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间充质干细胞$

$FCFMNO

K

$>GCLF$NFGG

#

E5)

%是机体内具

有自我更新和多向分化潜能的非造血类干细胞#具有支持造

血"免疫抑制"促进微血管形成等功能!

E5)

与造血干细胞

$

OF$>LQ

P

QDFLDNCLF$NFGG

#

,5)

%共移植可促进移植后造血重

建#机体造血功能恢复加快!但是
E5)

促进造血重建的机制

仍有争议#对
E5)

作用机制的探讨#将有助于实现
E5)

在临

床上的更广泛应用!辐射及
,5)

移植$

,5)LH>MC

P

G>ML>LDQM

#

,5)*

%前预处理均可损伤骨髓造血微环境#致受者移植后造

血重建延迟#造血恢复缓慢#移植后感染等发生率增加#最终可

能导致移植失败(

!

)

!加速造血重建#尽快恢复外周血象是确保

移植最终成功的关键!

E5)

促进造血重建在动物模型中已得

到证实#临床试验也证明
E5)

与
,5)

联合移植加速造血恢复

应用于人体的安全性#推测
E5)

促进造血重建的机制是为造

血细胞创造一个合适的造血微环境(

&?;

)

!现就
E5)

在骨髓造

血重建中作用的研究进展综述如下!

!

!

E5)

的生物学特性及其功能

E5)

属于中胚层多能干细胞#存在于人体骨髓"脂肪"牙

周膜组织"新生儿脐带等组织#不同组织来源
E5)

具有相似

但不完全相同特性#骨髓中
E5)

水平为丰富!体外诱导条件

下#

E5)

可分化为骨髓基质细胞$成骨细胞"成软骨细胞"脂肪

细胞%!

E5)

主要表达基质细胞表面抗原
)1!47

"

)16;

"

)1<<

"

)1:4

"

)16!

"

5LHQ?!

"

)1!4'

"

)1!''

"

)17<

和
)1&:

!目

前#

0FCLDM

3已成为用于识别
E5)

的新方法#小鼠实验中#

0FC?

LDM

3

E5)

高表达基质细胞衍生因子
?!

$

519?!

%"干细胞因子

$

CLF$NFGGR>NLQH

#

5)9

%"血管生成素
?!

$

AM

%

?!

%"细胞间黏附因

子
?!

$

)̂AE?!

%"血管细胞黏附分子
?!

$

)̀AE?!

%以及骨桥蛋

白#这些因子与
E5)

支持造血功能密切相关(

<

)

!

E5)

能使
I

&

*

淋巴细胞分化停滞于
[

4

&

[

!

期#阻止单核

细胞的抗原提呈作用均能诱导机体对移植的异基因
,5)

产生

免疫耐受#增加移植
,5)

在受体的成活率#有助于减轻移植物

抗宿主病$

%

H>RL?WFHC@C?OQCL"DCF>CF

#

[̀ ,1

%

(

7

)

!

E5)

上诉生

物学特性决定了其在
,5)*

中的优势'

E5)

与
,5)

联合移

植#能显著加快移植后的造血重建过程(

;

)

!

"

!

E5)

促造血重建的可能机制

"(!

!

E5)

与造血细胞相互作用

"(!(!

!

分泌黏附因子加快
,5)

归巢
!

E5)

的本质作用是抑

制+免疫监控,及创造一个有利于受损组织修复再生的微环境#

这种效应的达成可通过细胞因子的分泌及细胞间直接接触获

得(

'

)

!

E5)

分泌黏附因子如
)̂AE?!

"

)̀AE?!

和
519?!

!

IFHM>H"Q

等(

6

)发现#

)i)

趋化因子受体
<

$

)i)NOF$QVDMFHF?

NF

P

LQH<

#

)i).<

%%与其配体
519?!

结合介导
,5)

归巢#诱导

,5)

穿过血管进入骨髓*

E5)

也大量表达
)i).?<

#

519?!

&

)i).?<

同样介导
E5)

归巢!急性髓系白血病$

>N@LF$

K

FGQ?

N

K

LDNGF@VF$D>

#

AEX

%患者化疗和
,5)

移植后体内
519?!

水

平始终较低#提高
519?!

水平能加速造血恢复(

#

)

#提示人体

519?!

&

)i).?<

介导的
E5)

与
,5)

归巢效应能加速造血重

建!此外#

E5)

还能产生大量的细胞外基质分子#如纤连蛋

白"层粘连蛋白"胶原蛋白等介导
,5)

与骨髓基质的黏附#使

归巢的
,5)

稳定黏附于骨髓微环境!

"(!("

!

分泌细胞因子调控造血细胞增殖分化
!

,5)*

预处理

对细胞因子受体的损伤使机体对细胞因子反应低下#导致细胞

因子相对缺乏!体外培养#

E5)

能分泌大量细胞因子如
X̂?;

"

X̂?'

"

X̂?6

"

X̂?#

"

X̂?!!

"

X̂?!&

"

X̂?!<

"

X̂?!7

"白血病抑制因子"

巨噬细胞集落刺激因子"

9GL?;

配体$

9X

%"

5)9

"促血小板生成

素$

*OHQ$BQDFLDM

#

*/-

%等可以解决机体细胞因子相对不足的

问题(

:

)

!静脉输注
N?UDL3,5)

后#

,5)

沿
5)9

浓度梯度迁

移到骨髓#并与表达
5)9

的骨髓基质细胞黏附结合#以此加速

,5)

的归巢#开启
,5)

细胞周期进程!

9X

与
,5)

表面
9GL?;

结合同样能诱导
,5)

&造血祖细胞$

,/)

%由静止期进入增殖

期!

5)9

"

9X

单独作用只有很弱的集落刺激活性#其发挥作用

是与其他细胞因子协同作用的结果!

+>GFM">

等(

!4

)发现
E5)

与
5)9

"

*/-

"成纤维细胞生长因子
?!

$

9[9?!

%联合应用能显

著增强
E5)

造血支持作用!

"(!(#

!

E5)

分化为基质细胞修复
,5)MDNOF

!

造血细胞的生

长依赖多种骨髓基质细胞组成的黏附层#体外培养缺乏基质细

胞层#即使加入外源性生长因子#造血细胞也不能持续生

长(

!!

)

!目前认为
,5)MDNOF

有
;

种'成骨细胞
MDNOF

"网状基质

MDNOF

和血管&窦状隙内皮细胞
MDNOF

#

,5)

定植于这
;

个部位#

其中
E5)

与前
&

种
MDNOF

密切相关(

!&

)

!骨髓
E5)

分化为成

骨细胞#构建成骨细胞
MDNOF

!成骨细胞支持
)1;<

3细胞体外

扩增'分泌粒细胞集落刺激因子$

%

H>M@GQN

K

LFNQGQM

K

?CLD$@G>?

LDM

%

R>NLQH

#

[?)59

%"粒细胞巨噬细胞刺激因子$

%

H>M@GQN

K

LF?

$>NHQ

P

O>

%

FNQGQM

K

?CLD$@G>LDM

%

R>NLQH

#

[E?)59

%"

X̂?!

"

X̂?'

等

促造血细胞增殖分化*合成具有抑制
,5)

分化的巨噬细胞炎

症蛋白
?!

-

$

Ê/?!

-

%#利于维持
,5)

干性!分化为脂肪细胞#

成纤维细胞#分泌大量细胞外基质构成复杂的网架结构#参与

构建
,5)

网状基质
MDNOF

#调节定植于其中的造血细胞生理

活动!

"(!(C

!

E5)

与造血细胞之间的细胞
?

细胞作用
!

E5)

与归巢

的
,5)

主要富集于骨内膜区和血管旁!

)1;<

3

,5)

与骨髓

E5)

共培养有助于
,5)

增殖#

)OQ@

等(

!;

)通过共聚焦显微镜

观察到
E5)

通过与
,5)

表达的钙黏附蛋白受体直接结合!

马俐君等(

!<

)在小鼠模型中发现#

E5)

与脐血
)1;<

3细胞共移

植中#二者比例为
!4h!

#可达最佳促进造血重建作用!
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E5)

与骨髓非造血细胞$主要是内皮细胞%相互作用
!

E5)

能够分泌内皮细胞生长因子"

9[9?!

"肝细胞生长因子"

胰岛素样生长因子
?!

"

X̂'

"

X̂#

等刺激内皮细胞增殖"迁移#保

护内皮细胞免于凋亡!小鼠模型中#

E5)

早期支持内皮细胞

增殖迁移#后期参与微血管形成!内皮细胞同样能分泌多种造

血生长因子参与调控造血细胞活动!

E5)

"内皮细胞与
,5)

体外共培养能显著增强
,5)

增殖分化(

!7?!'

)

!

#

!

E5)

在血液病中的应用

E5)

主要用于涉及免疫紊乱或造血微环境损伤的血液

病#包括良性血液病(如再生障碍性贫血$

>

P

G>CLDN>MF$D>

#

AA

%"免疫性血小板减少症$

D$$@MFLOHQ$?BQN

K

LQ

P

FMD>

#

*̂/

%

等)"恶性血液病及
,5)*

!动物和临床试验已证实
E5)

治疗

AA

的可行性'

AA

动物模型和临床患者经
E5)

输注治疗后

外周血象恢复较快#调节性
*

细胞$

*HF

%

细胞%表达升高#其免

疫紊乱状态可得到明显纠正(

!6?!#

)

!而
E5)

治疗
*̂/

的临床

及实验研究仍处于探索阶段!有研究发现脐带
E5)

能明显

抑制
*

"

I

淋巴细胞增殖扩散和血小板破坏#逆转外周血巨核

细胞功能障碍#调节
*

细胞反应平衡#提示
E5)

可能用于
*̂/

临床治疗#但是其具体作用机制及应用需进一步论证(

!:

)

!

恶性血液病治疗中
E5)

可能扮演二元角色'$

!

%

E5)

能

诱导白血病细胞早期凋亡#使细胞周期停滞于
[

4

&

[

!

期#从而

抑制不同来源的白血病细胞增殖!而
0DM

%

等(

&4

)发现#

E5)

共移植治疗白血病后#

E5)

输注组患者复发率显著高于未输

注组!可见
E5)

在抑制白血病细胞增殖的同时可能会引起

,5)*

后白血病复发率增高!而这种复发率的升高可能与

E5)

异常激活肿瘤细胞信号通路#促进肿瘤细胞生长有

关(

&!?&&

)

!因此#目前
E5)

应用于恶性血液病方面的安全性"

治疗的利弊仍需进一步研究!$

&

%促造血重建方面#大量动物

实验已经证明
E5)

共移植明显促进
,5)

植入#移植后造血恢

复明显加快(

&;?&7

)

!

+@

等(

'

)对
&4

只小鼠#其外周血
)1<7

3脐

血
,5)

植入率平均为
&#(&=

$

&<('=

!

;;(!=

%#而单独

,5)*!4

只小鼠
,5)

植入率仅平均为
7(;=

$

<(&=

!

'(7=

%

$

!24(44!

%*骨髓中
)1<7

3脐血
,5)

植入率'共移植实验组

平均为
'(:=

$

7(:=

!

6(;=

%#而单独移植对照组仅平均为

!(6=

$

!(7=

!

&(;=

%$

!24(4!7

%!

随后的临床试验也证实了
E5)

在人体内的促造血重建

作用#患者中性粒细胞和血小板恢复明显加快(

&'?&6

)

!

+@

等(

&#

)对
74

例难治&复发恶性血液病患者进行人类白细胞抗原

$

O@$>MGF@VQN

K

LF>MLD

%

FM

#

,XA

%半合
,5)

与
E5)

共移植#结

果表明接受共移植的
74

例患者全部拥有稳定持续造血能力#

未发现
E5)

输注相关不良反应!

74

例患者恢复中性粒细胞

计数大于
4(74a!4

:

&

X

和血小板计数大于
&4a!4

:

&

X

的中位

时间分别为
!&"

和
!7"

!

+@

等(

'

)对
&4

例高危白血病患者进

行临床实验#其中
#

例接受共移植患者中性粒细胞计数 大于

4(74a!4

:

&

X

的中位时间是
!&"

$

#

!

!'"

%#血小板计数大于

&4a!4

:

&

X

的中位时间是
;4"

$

&4

!

<7"

%*而另外
!&

例只接受

,5)

移植患者中性粒细胞计数 大于
4(74a!4

:

&

X

的中位时

间则长达
&!"

$

!6

!

<;"

%#血小板计数大于
&4a!4

:

&

X

的中位

时间为
6;"

$

<&

!

!;7"

%!接受共移植的患者中性粒细胞计数

$

!24(44;

%和血小板计数$

!24(44<

%恢复明显快于单独

,5)

移植患者#证明
E5)

确实能够促进患者造血重建#加快

造血恢复!

C

!

展
!!

望

尽管
E5)

在血液病治疗方面疗效肯定#特别是其加速造

血重建作用已得到证实#但是
E5)

在人体内加速造血重建背

后的真正机制仍待澄清!其他问题如
E5)

缺乏特异免疫标志

物#只能粗略采用排除法和逆推法进行鉴定#准确性较低*

E5)

在
,5)*

中能否增加细胞的恶性转变风险#还存在疑问*

E5)

共移植时的最佳输注途径#输注时机和剂量等都是急需

解决的问题!

综上所述#

E5)

在血液病如
AA

"

*̂/

"恶性血液病治疗#

以及
,5)*

中得到大量应用#并显著提高了的临床疗效#特别

是其促造血重建#加快造血恢复作用在动物和临床试验中均已

经明确!澄清
E5)

在人体内发挥造血重建作用的真正机制#

可促使
E5)

更安全有效#更大规模应用于临床#在治疗血液系

统疾病特别是造血微环境损伤的血液病中发挥重要的作用!
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磁共振扩散张量成像 $
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%是

在扩散加权成像 $

"DRR@CDQMJFD
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OLF"D$>

%

DM

%

#

1+̂

%技术基础

上发展而来的一项新的功能磁共振技术!在人体组织中#水分

子受到组织细胞结构的影响#在各个方向的扩散程度不相同#

即具有各向异性#而
1*̂

则是利用扩散敏感梯度从多个方向

对水分子的各向异性进行量化#反映水分子弥散速度及活体组

织水分子交换功能情况#能进一步从细胞及分子水平研究疾病

病理改变情况(

!

)

!

1*̂

主要的评价参数是表观扩散系数$

>

P

?

P

>HFML"DRR@CDQMNQFRRDNDFML

#

A1)

%和部分各向异性$

RH>NLDQM>G

>MDCQLHQ

PK

#

9A

%#前者表示水分子扩散运动的速度及范围*后

者表示水分子各向异性成分占整个扩散张量的比例!纤维示

踪成像$
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H>

P

O

K
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9*

%通过检测组织内水分子弥散各
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