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近年来!医学对于女性肿瘤患者的关注已从生存时间和生

存率!逐步转为如何保留患者的生育能力"其中部分患者即使

通过辅助生殖技术也无法获得有功能的卵子!利用干细胞技术

获得卵细胞不仅可以为这类患者解决无法生育的难题!而且可

能在研究器官发生发育#濒危动物保护#基因治疗等方面起到

重要作用$

'&?

%

"根据干细胞所处的发育阶段和分化性质不同!

将干细胞分为
,

类!包括*胚胎干细胞'

):0J

P

;*GDL():D)//

!

U"XL

(!成体干细胞'

FK=/(L():D)//

!

."XL

(!以及诱导性多能

干细胞'

G*K=D)K

N

/=JG

N

;()*(L():D)//

!

G#"XL

("现将近期各种

干细胞向雌性生殖细胞分化的研究进展综述如下"

>

!

U"XL

向雌性生殖细胞的分化

U"XL

具有发育全能性!能分化为机体的任意一种细胞类

型!包括*生殖细胞$

'&+

%

"

C=0*)J

等$

2

%于
+<<,

年首次报道成功

诱导鼠
U"XL

在体外分化为卵母细胞!表达生殖系的特异

V7.

和蛋白标记物"

C=

等$

5

%进行
N

HG

3

/F&U!H#

重组质粒的

构建!并进行诱导分化!最终将一部分
!H#

i细胞分化为类卵

母细胞"

CF

P

FLQG

等$

%

%则报道利用
:U"XL

先分化培养出外胚

层样细胞!在更换培养基添加骨形成蛋白'

@$#

(

-

#

@$#%F

等

培养
,

!

-K

!将外胚层样细胞分化为原始生殖细胞'

#!&

X4XL

(!并将该类原始生殖细胞与
'+1?K

的雌性胚胎性腺细胞

共培养!再将共培养细胞团移植至小鼠卵巢包膜下!最终发现

该类原始生殖细胞分化发育为胚泡期卵母细胞"该卵母细胞

周围依附着类似颗粒细胞的
HjRB+

i细胞"于体外促成熟后!

该胚泡期卵母细胞可进一步进入减数分裂
&

期!再利用体外授

精技术!最终成功产生健康#有生育功能的后代"近期!

F̂*

等$

8

%研究发现维
.

酸和齐墩果酸均有诱导小鼠
U"XLV'

&

U

'

$U"X&V'

&

U

(向生殖细胞分化的潜能"利用
$U"X&V'

&

U

来

源形成的胚胎小体'

U@L

(在正常的细胞培养板生长!然后分别

加入维
.

酸#齐墩果酸!

5+Q

后!均增加了
$U"X&V'

&

U

向生

殖细胞的分化!并且数据分析显示!维
.

酸可以诱导
$U"X&

V'

&

U

分化为雌性生殖细胞!而齐墩果酸则可以诱导
$U"X&

V'

&

U

分化为雄性和雌性两种生殖细胞"

!))*L

等$

'<

%将人

U"XL

与鼠支持细胞共培养!可以有效提高人
U"XL

分化为生

殖细胞样细胞!对比他们前期实验发现同样有效促进人
U"XL

分化的
@$#-

!认为一种或多种诱导因子与人
U"XL

共培养!可

以有效提高
QU"XL

的分化"

综上!虽然
U"XL

是雌性生殖细胞的理想来源!并且多个

实验证明!

U"XL

可以诱导为类卵母细胞$

2&'<

%

!甚至小鼠
U"XL

细胞经体外分化培养后已成功诞生后代小鼠$

%

%

!但是!

U"XL

诱

导为卵细胞的具体机制仍然清楚!且有潜在的畸胎瘤形成风

险#免疫排斥风险及伦理争议等诸多无法逃避的问题!也注定

U"XL

在人类和动物的研究受到限制$

''

%

"

?

!

."XL

向雌性生殖细胞的分化

."XL

是一种具有修复和再生能力的干细胞!存在于成人

的各种组织和器官当中!实验表明!在一定条件下!

."X

会进

行自我更新而形成新的干细胞!或者进行分化而形成功能细

胞$

,

%

"

?1>

!

骨髓间充质干细胞'

0;*):FJJ;S:)L)*DQ

P

:F/L():D)//

@$"XL

(

!

@$"XL

是目前应用较广泛的一类
."XL

$

'+

%

"

"F*&

(G

f

=)(

等$

',

%尝试将
@$"XL

移植到经过化疗药物处理的
#e1'

小鼠和重症综合性免疫缺陷'

"XB6

(小鼠及胎牛卵巢!但结果

显示移植
@$"XL

仅提高了
"XB6

小鼠的生育率"

!QFL):[F&

K)Q

等$

'-

%则比较了小鼠雄性和雌性来源的
@$"XL

在向生殖细

胞诱导时特异标记物的表达水平!发现
6F[/

和
V*M'5

均不表

达!绝大多数检验基因在二者表达水平几乎相等"而雄性来源

的
@$"XL

高表达
#GSG/+

!很可能与其在雄性生殖细胞的分化

过程扮演重要角色有关"进一步结果分析发现!雌性来源的

@$"XL

更易分化为雌性生殖细胞"虽然
@$"XL

已被证实有

潜在分化为卵母细胞的潜能$

'+&'-

%

!但免疫排斥和临床捐助者

有限等问题限制了其临床应用$

'+

%

"

?1?

!

脐带基质干细胞'

=:0G/GDF/D;JK:)L)*DQ

P

:F/L():D)//

eX$"XL

(

!

eX$"XL

同样是一种具有多项分化潜能的

."XL

!且来源更加方便$

'+

%

"自
+<<,

年开始!许多实验室都开

始进行
eX$"XL

的分离和其多能性的检验"

!QFL):[FK/)Q

等$

'-

%报道利用卵泡液或卵巢提取液体外诱导
eX$"XL

形成

了
U@L

及类似卵母细胞的大细胞结构!并且表达原始生殖细

胞标记物)进一步通过精卵泡液'

#HH

(小鼠模型!发现人
eX&

$"XL

能够在卵巢局部存活并生长"

+<',

年!

cG=

等$

'?

%探讨了

人
eX$"XL

来源于不同性别是否会影响生殖细胞的形成!分

别选取培养男性胎儿来源的
eX$"XL

和女性胎儿来源的
eX&

$"XL

!同样利用
+<E

的卵泡液进行诱导"研究结果发现!二

者都可以分化为类卵母细胞并且表达生殖细胞标记物!但是女

性胎儿来源的
eX$"XL

生殖细胞特异标记物的表达更早!雌

二醇更高!形成的类卵母细胞也更大"

?1!

!

其他
."XL

!

6

P

D)

等$

'2

%在前期发现胎儿猪皮肤来源的

干细胞可以分化为类卵母细胞的基础上!进一步研究发现新生

小鼠皮肤来源的干细胞有向卵母细胞分化的潜能"

dGF;

等$

'5

%

则在近期报道分离了
X6''5

i

&

X6--

i的人羊膜液干细胞!发

现该细胞不仅表达生殖细胞特异标记物!并且在
?E

的
#jH

的培养基中!有接近
+E

的成体卵细胞'

Q.H"XL

(分化成减数
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分裂期的生殖细胞并表达卵泡生成和卵子形成相关标记物"

U"XL

卵母细胞分化不同!目前无
."XL

分化所得卵母细

胞的排卵#受精能力的报道"但临床来源方便!易于分离#培

养#扩增和纯化!多次传代扩增后仍具有干细胞特性!避免了免

疫排斥反应及伦理道德问题等优势!使其成为卵子的理想来

源$

'%

%

"若能进一步优化体外培养诱导方法#探明非卵巢来源

干细胞体外分化及替代治疗机制!将为体外获得卵子进而为体

外受精治疗提供新的希望"

!

!

G#"XL

向雌性生殖细胞的分化

G#"XL

是利用技术将转录因子导入体细胞内!使体细胞发

生重编程从而成为多能干细胞$

-

%

"这些细胞有两个重要属性!

自我更新能力和分化成人体的任何细胞类型的能力"可能有

助于理解疾病的机制#制作新疾病模型#药物开发&药物毒性的

测试!基因疗法!细胞替代疗法等"所以该细胞在临床应用和

基础研究中都具有极大利用价值$

'8

%

"

AFZFQFLQG

等$

+<

%于
+<<2

年!首次报道了体细胞来源的
G#&

"XL

!在
+<<5

年!他们又通过逆转录病毒将关键多能基因*

jD(,

&

-

!

";R+

!

Y/M-

!和
D&$

P

D

'

IF:F*FZF

因子(导入成人上皮

纤维母细胞而首次产生出人
G#"XL

$

+'

%

"

$)KJF*;

等$

++

%则发

现!利用过表达
\FLF

或
6F[/

的
G#"XL

可以分化为原始生殖细

胞!并且可以通过减数分裂过程达到成熟!并认为在进化上具

有无关性的和相异的
V7.

结合蛋白可以促进人类来源的生

殖细胞在体外的减数分裂"

+<',

年!

7G=

等$

+,

%建立了
G#"XL

系!在经过
,K

的悬浮培养后可以自主分化为
U@L

!表达
,

个

胚层的特异标记物"然后!通过加入维
.

酸和
#jH

培养得到

的
U@L

并最终分化为类卵母细胞!因此认为由
G#"XL

分化可以

分化为类卵母细胞"而近期!

$)KJF*;

等$

+-

%进一步发现!利用

成人来源的
G#"XL

!在添加猪皮凝胶的培养基中进行卵母细胞

的诱导分化!

'-K

后!显微镜下形态学提示!分化细胞类似卵

母细胞!并且包括
\FLF

#

"X#,

在内的多种生殖细胞标记物呈

高表达"同
."XL

一样!虽然大量实验结果提示
G#"XL

具有向

雌性生殖细胞分化的潜能 $

+<&+-

%

!但还未报道分化所得卵母细

胞具有排卵#受精能力"此外!潜在遗传和表观遗传异常发展

导致的肿瘤性!不同基因诱导的
G#"XL

的分化和发育潜能存在

差异等问题$

+<

%

!提示寻求一个更有利于向生殖系发育的
G#"XL

显得尤为重要"

A

!

展
!!

望

找到理想的卵子来源!是解决女性肿瘤患者不孕的关键"

干细胞诱导分化为雌性生殖细胞的研究!为由于各种原因导致

无法产生有功能卵子的女性患者带来了曙光"虽然!目前有实

验已经证实可以由干细胞诱导分化为有功能的卵母细胞并产

生后代!但还无法保证所有诱导出的类卵母细胞都具有功能!

并且诱导分化过程的具体机制等也还不清楚!均需要进一步的

研究证实"
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狄诺塞麦治疗恶性肿瘤骨转移研究进展

赵
!

蔚!彭亚琪 综述!任庆兰%审校

"重庆医科大学附属第一医院肿瘤科
!

-<<<'2

#

!!

"关键词#

!

骨肿瘤&狄诺塞麦&

V.7Y

'

V.7Y4

'

j#!

轴

"中图分类号#

!

V5,<12

"文献标识码#

!

.

"文章编号#

!

'25'&%,-%

"

+<'?

#

'2&++52&<-

!!

骨是大部分实体肿瘤的常见转移部位!其中以乳腺癌及前

列腺癌尤为常见$

'&+

%

"恶性肿瘤骨转移可导致严重骨相关事件

'

LZ)/)(F/J)/F()K)O)*(

!

"VU

(发生!

"VU

在病变局部表现为骨

痛#病理性骨折#脊髓压缩性骨折!膀胱#直肠及生殖系统的功

能障碍等!全身性改变包括高钙血症及肾衰竭等$

+&,

%

"

由此可见骨转移瘤所致的
"VU

严重影响患者的生活质

量#生存时间!并增加了患者的经济压力$

-

%

!因此选择合理有效

的治疗手段非常重要"恶性肿瘤骨转移的治疗方法多包括药

物治疗#放射治疗#手术治疗以及分子靶向治疗!各项治疗措施

疗效各异$

,

%

!其中靶向治疗是针对疾病发生发展过程中起关键

作用的某个信号转导通路!抑制或逆转疾病的发生发展!而将

不良反应降至最低"近年来在这个思路的指导下各种新药层

出不穷!在多种疾病的治疗上也取得了里程碑式的进展$

?&2

%

"

本文主要探讨近年新上市的一种针对骨转移中重要信号通路

细胞核因子
+

@

受体活化因子'

J)D)

N

(;JFD(GOF(;J;M7H+

+

@

!

V.7Y

(&

V.7Y

配体'

V.7/G

3

F*K

!

V.7Y4

(&骨保护因子'

;L&

();

N

J;()

3

)JG*

!

j#!

(轴'

V.7Y

&

V.7Y4

&

j#!

轴(的分子靶

向药物狄诺塞麦的作用机制#目前应用于临床的疗效及前景"

>

!

恶性肿瘤骨转移机制

骨转移的发展过程中存在
-

个基本要素*癌细胞!成骨细

胞!破骨细胞以及提供癌细胞生长的骨基质$

+

%

"

'<<

多年前!

"()

N

Q)*#F

3

)(

提出,种子和土壤-假说!即转移性癌细胞'即种

子(更倾向于在富含营养物质的骨基质'即土壤(中定植!这些

营养物质包括纤维母细胞生长因子#转化生长因子
$

#胰岛素

样生长因子
'

和
&

#血小板源生长因子和骨形成蛋白等!当破

骨细胞通过分泌蛋白酶等增进骨吸收的同时!大量生长因子也

随之释放!成为癌细胞生长的沃土$

'

%

"

转移性癌细胞不能直接破坏骨质!其发生转移首先要激活

破骨细胞分化成熟!再由破骨细胞介导骨质吸收造成肿瘤性骨

质破坏才能进一步在局部继续种植生长!此时涉及一个重要的

信 号 转 导 通 路!即
V.7Y

&

V.7Y4

&

j#!

轴"

V.7Y

是

V.7Y4

刺激破骨细胞分化和成熟的惟一靶受体!在破骨细胞

膜上的表达数量也是相对稳定的)人
V.7Y4

属于肿瘤坏死因

子'

A7H

(超家族成员!

3KQP,

基因编码两种形式的
&

型跨膜

蛋白和一种分泌蛋白!在体内
V.7Y4

主要以膜结合蛋白的形

式存在!主要由成骨细胞#骨髓基质细胞表达!可与破骨细胞表

面
V.7Y

结合后促进破骨细胞前体分化成熟!此外!

V.7Y4

还高表达于淋巴结#胸腺#肺!在脾#淋巴细胞#骨骼肌#胃及甲

状腺等器官组织也可检测到表达"

j#!

亦属于
A7H

受体家

族成员!是一种分泌型糖蛋白!同样为
V.7Y4

的受体!在多数

器官中
j#!

均高度表达!它通过与
V.7Y4

结合竞争性阻断

V.7Y4

&

V.7Y

的相互作用!抑制破骨细胞分化#减少骨吸

收$

,&-

!

5

%

"

破骨细胞膜上的
V.7Y

数量较为稳定!几乎没有哪种骨

诱导因子能影响它的表达$

?

%

!因此骨组织局部微环境中

V.7Y4

和
j#!

表达的相对水平'即
V.7Y4

&

j#!

(是决定

破骨细胞形成及活性的关键!其最终决定骨的吸收和形成!若

j#!

表达水平高于
V.7Y4

!则破骨细胞形成受抑)若
j#!

表

达水平低于
V.7Y4

!则破骨细胞形成活跃"体内许多因素均

可以通过改变
j#!

及
V.7Y4

表达水平来调控破骨细胞活

性$

%

%

!有研究表明严重溶骨性破坏的患者
V.7Y

&

V.7Y4

&

j#!

比值比对照组明显升高!提示
j#!

表达减少或
V.7Y4

表达增加与溶骨性骨破坏密切相关$

8

%

"

因此!在恶性肿瘤骨转移时骨组织破坏的主要机制是肿瘤
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