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间充质干细胞"
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C7.:

$起源于中

胚层发育早期%是除造血干细胞以外的另一类具有全能干细胞

特点的干细胞%现已被证实存在于机体的多种组织器官中%并

在损伤#疾病及衰老等病理#生理情况下通过其多向分化潜能#

分泌多种细胞因子及较强的免疫调节功能参与组织修复%现已

被广泛用于脊髓损伤#糖尿病足和一些自身免疫性疾病的治

疗&近年来的研究表明%

C7.:

在很多疾病的发生#发展中也

起着重要作用%包括恶性肿瘤&肿瘤微环境中的细胞群已被证

实在控制肿瘤细胞的存活#增殖#传播及耐药性中发挥着至关

重要的作用%它们通过分泌生长因子#促血管生成因子和载附

分子等为肿瘤细胞提供生存信号和生存环境%而
C7.:

是其中

的重要组成部分&从而完善了对这些疾病发生机制的理解%并

为治疗提供了新的线索和研究方向&

血液系统淋巴源性肿瘤主要包括淋巴细胞白血病#淋巴

瘤#多发性骨髓瘤等疾病&淋巴细胞白血病分为急性和慢性%

它是一种起源于
-

系或
T

系淋巴细胞并在骨髓内异常增生的

恶性肿瘤性疾病&其异常增生的原始细胞可在骨髓聚集并抑

制正常造血功能%同时也可侵及髓外组织%如脑膜#淋巴结#性

腺#肝等&其临床表现为贫血#感染与发热#出血及各组织器官

浸润表现&淋巴瘤是起源于淋巴造血系统的恶性肿瘤%分为非

霍奇金淋巴瘤和霍奇金淋巴瘤两类%前者的发病率远高于后

者%非霍奇金淋巴瘤的病变主要发生在淋巴结#脾脏#胸腺等淋

巴器官%也可发生在淋巴结外的淋巴组织和器官&依据细胞来

源将其分为
-

细胞型#

T

细胞型和
P6

!

T

细胞型&其主要临

床表现为无痛性淋巴结肿大%肝脾肿大%全身各组织器官均可

受累%伴发热#盗汗#消瘦等全身症状&多发性骨髓瘤是一种恶

性浆细胞病%其肿瘤细胞起源于骨髓中的浆细胞%而浆细胞是

-

淋巴细胞发育到最终功能阶段的细胞&因此多发性骨髓瘤

也可以归到
-

淋巴细胞淋巴瘤的范围&其特征为骨髓浆细胞

异常增生伴有单克隆免疫球蛋白或轻链过度生成%极少数患者

可以是不产生单克隆免疫球蛋白的未分泌型&多发性骨髓瘤

患者常伴有多发性溶骨性损害#高钙血症#贫血#肾脏损害等临

床表现&现就
C7.:

在血液系统淋巴源性肿瘤的发生和发展

中所起的作用进行综述&
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与急性淋巴细胞性白血病!
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骨髓微环境参与血液系统疾病的发生和发展+

!

,

&目前已

经提出了白血病细胞)劫持*稳态的机制%即骨髓微环境在对化

疗药物的反应和疾病复发的过程中发挥了关键作用&

C7.:

现已被公认是健康人和白血病患者的造血微环境的重要组成

元素&有研究表明%

C7.:

与驻留在骨髓中的
,QQ

细胞的生

存及耐药性的发生相关%该研究强调了骨髓基质细胞和白血病

细胞间的相互作用及某些分子如白细胞介素
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#和转化生长因子可能扮演的角色+

#@"
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&此外%转

化生长因子超家族的成员
@

骨形态发生蛋白"
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-C8:

$和骨髓间质细胞二者与包括
,QQ

在内的

血液肿瘤的发展相关联&在成人中%

-C8)

从骨髓基质中释放

并抑制
-

淋巴细胞%

-C8#

调节人类
C7.:

分化%

-C8$

被认

为是造血微环境所产生的关键成分%调节造血干细胞的数量和

功能&
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,研究表明%从人类脂肪组织中衍生的
C7.:

产生内源性的
-C8$

%表达
-C8$

信号通路的所有分子信号%

以浓度依赖的方式对这一途径的刺激做出反应+

+

,

%并通过进一

步试验推测%产生的
-C8$

能直接影响
,QQ@C7.:

%然后间接

作用于造血祖细胞&

.IEMI=R9

等+

)

,研究表明%除了增殖和体外

长期支持造血能力的下降%

,QQ@C7.

保持了
C7.:

本来的所

有特性%而且作用于患者体内的化疗药物似乎不干扰
C7.:

的

功能和生物学特性&
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,将
C7.:

与人
,QQ

细胞共培

养
(#;

%结果显示%与对照组相比%共培养组中的人
,QQ

细胞

的增殖被显著抑制%此外%生长因子#凋亡抑制分子
F

+"

#凋亡

相关基因
WD[

#凋亡相关酶
.D:

F

D:<@*

的表达增加%同时%细胞

信号传导的基因表达显著下降&尽管结缔组织生长因子"

NIE@
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.T21

$#血管内皮生长因子"
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NBJD=<EGIR;<J9DJ

K

=IVR;MDNRI=

%

g021

$#成纤维细胞生长因子

"
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121

$#表皮生长因子等受体的水平

增加%但细胞凋亡水平仍通过
F

+"
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-D[

的触发而增加&
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,证实%无论是在正常或是白血病细胞中%骨

髓
C7.:

在淋巴细胞维持分化的早期阶段对其有显著促进作

用&
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,通过将
U<;

白血病细胞与骨髓
C7.:

联合培

养发现%在正常情况下%骨髓
C7.:

对
,QQ

细胞的细胞周期和

凋亡无显著影响%而当
,QQ

的细胞周期被遗传性毒性药物阻

断时%骨髓
C7.:

能增加
7

期细胞的比例%同时降低
2

#

!

C

期

细胞的比例%并证实了骨髓
C7.:

通过下调
F

#!

基因来影响

,QQ

中使用遗传性毒性药物所造成的细胞周期停滞作用&此

外%其结果表明%

OER
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@NDR<E9E

和
0=X

信号通路可能参与了骨

髓
C7.:

下调
F

#!

基因这一过程%因此%针对微环境相关信号

通路的治疗可能是治疗
,QQ

的潜在新方法&
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是骨髓微
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环境的一个重要组成部分%

.T21

在
C7.:

内被高度表达%

-DRRBJD

等+

!'

,研究证实%

.T21

调控
C7.:

分化成脂肪细胞并

在骨髓微环境内产生瘦素%促进白血病细胞在骨髓微环境中以

合适的位置植入并生长&因此%抑制
.T21

能降低癌细胞增

殖和分化%而瘦素可能是白血病进展的关键介质之一%针对瘦

素的靶向治疗也许能干扰白血病的进展&这一发现不仅利于

深入理解其发生的分子机制%而且为其更有效的药物治疗提供

了靶标&
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与多发性骨髓瘤!
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CC
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CC

是第二常见的血液系统恶性肿瘤%以骨髓中异常浆

细胞的增生#积聚并分泌单克隆免疫球蛋白为特征%广泛溶骨

性损伤及其导致的变性性骨病是其显著的临床特征%约
*'>

的患者存在骨损害&

CC

细胞顽固的生长优势关键在于其不

断改造以利于生存的肿瘤微环境&

C7.:

参与构建
CC

微环

境%与
CC

细胞的生长#骨质破坏密切相关&虽然在干细胞研

究领域中使用
C7.:

来治疗
CC

骨病已经受到相当的重视%

但是%输注
C7.:

是促进或是抑制癌细胞生长仍存在争议&一

些体外研究表明%

CC

患者的
C7.:

具有异常的基因组#表型

和功能特性%这可能会支持和保护
CC

细胞免受自发的及药

物诱导的凋亡%从而有利于此病中的骨形成受损+

!!

,

&此外%最

近有证据表明%在同基因小鼠模型中%当皮下注射
C7.:

时%通

过直接支持肿瘤血管和分泌促血管生成因子%能促进肿瘤生长

和新生血管生成+

!#

,

&通过
C7.:

促进肿瘤生长也已在其他多

种肿瘤模型中被观察到+

!"

,

&与之相反的是%有研究则提示

C7.:

对肿瘤生长具有抑制作用+

!"

,

%特别是外源性
C7.:

能有

效地促进骨形成%同时抑制
CC

骨病及高侵袭性
CC

细胞在

骨中的生长+

!$

,

&此外%骨内注射
C7.:

使其作为旁观效应细

胞%已被证实能促进骨形成并抑制骨溶解%延缓
CC

生长和再

生+

!$@!+

,

&有关体内环境对
C7.:

功能影响的新见解或许能解

释这些相矛盾的实验结果+

!)@!(

,

&

溶骨性病变理论支持针对
CC

进行细胞治疗成功的可能

性+

!$@!+

,

%其中健康的外源性
C7.:

通过分泌营养因子可能会影

响
CC

骨病%而非直接参与受损骨的再生&有研究发现%在骨

髓基质中%

CC

细胞和
C7.:

相互作用刺激产生
G9NXXI

F

M@!

和

4Q@)

%导致溶骨性损伤的形成和进展&此外%

OER

信号激活剂

可能将
C7.:

从
/9NXXI

F

M@!

所引起的骨抑制作用中释放%使释

放的
C7.:

修复现存的溶骨性病变&继辅助使用干细胞治疗

CC

后%

Q9
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,提出%健康的
C7.:

或许可以独立于其他的

治疗剂%使
CC

生长衰减%并能通过抑制破骨细胞及刺激内源

性成骨细胞来抑制
CC

骨病&疾病中骨髓环境的改变除了有

利于
CC

细胞驻扎%同时也有利于注入外源性
C7.

并驻扎成

为健康的
C7.:

%从而并诱导
CC

细胞凋亡+

!+

,

&但是%目前

C7.:

和
CC

细胞在体外及体内的潜在)对话*仍然不明&已

知
1D:

及其配体
1D:@Q

是有关细胞凋亡的膜表面分子%二者的

相互作用在诱导细胞凋亡中起重要作用%

,R:BRD

等+

!&

,研究发

现%在共培养的条件下%

1D:@Q

在
C7.:

中表达并诱导
CC

细

胞凋亡&此外%

1D:@Q

在体外和体内通过阿司匹林激活%从而

有效地抑制了
CC

细胞的生长和转移&
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P3Q

"

P3Q

是一组异质性疾病%其生物学特点和临床特征不尽

相同%一方面取决于发生突变的恶性肿瘤细胞相关因子%同时

恶性肿瘤细胞与非恶性微环境中的细胞群之间的相互作用对

其也产生了影响&

滤泡型淋巴瘤"
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1Q

$是一种常见的
-

细胞型惰性
P3Q

%已有研究证实%

C7.:

诱导
1Q

的
-

淋巴细

胞产生化疗抵抗+

!*

,

&

C7.:

对
1Q

的
-

细胞的支持作用主要

通过黏附分子的表达及相关整合来实现%整合过程如提供存活

信号给
1Q

的
-

细胞并结合到其同源受体%以及产生如
4Q@)

和

-

细胞活化因子"

-N<JJ@DNR9ZDR9E

K

MDNRI=

%

-,11

$等促存活因

子+

#'

,

&此外%

C7.:

可以产生血管内皮细胞生长因子直接作用

于淋巴瘤%或通过影响在
1Q

浸润中发挥作用的
./$

i

T;

细胞

的活性和分化从而间接作用于淋巴瘤&

-=DG

L

等+
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,的研究证

实%

C7.:

对
1Q

浸润中的滤泡辅助性
T

细胞"

MIJJ9NBJD=;<J

F
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TN<JJ:

%

T13

$和滤泡调节性
T

细胞"

MIJJ9NBJD==<

K
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L

T
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%

T1U

$的支持作用部分是通过旁分泌产生的
4Q@)

依赖机

制而实现'

C7.:

通过诱导表达叉头蛋白
8"

"
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$来促进
T13

向
T1U

分化&由于
T13

已被证实

可以支持
1Q@-

细胞存活%那么预期通过促进
T13

细胞向

T1U

分化%能降低
1Q@-

细胞的存活率&鉴于
T13

和
T1U

的

数量平衡很可能在某种程度上就决定这种疾病的生物学特性%

那么暗示了靶向
C7.:

作为治疗策略的可能性&

套细胞淋巴瘤"
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C.Q

$是
P3Q

中的

一种特别的子类型%源自无套区周围的生发反应中心所产生的

./+

i

-

细胞&在美国和欧洲%

C.Q

约占成人
P3Q

的
+>

!

&>

&

C.Q

是一种侵袭性肿瘤%但随着新的治疗手段的推广%

患者的中位生存率一般为
+

!

(

年+

##

,

&患者目前的生存时间

不短%而
C.Q

细胞通常在体外自发凋亡%这提示了或许某些

因素对
C.Q

的生存和增殖是必不可少的%而且这些因素并非

来自
C.Q

细胞本身&既往已经对包括原代
C.Q

在内的多种

类型的
P3Q

细胞做了研究%证明了淋巴瘤细胞和
C7.:

的相

互作用增加肿瘤细胞的存活及耐药性+

#"@#$

,

&有报道发现%

C.Q

细胞"细胞系和原代细胞$和人类或小鼠的骨髓
C7.:

共

培养%其结果是
C.Q

细胞发生黏附&

C.Q

细胞黏附至
C7.:

部分原因是由于其表面表达
.̂ .U$

#

.̂ .U+

和
gQ,@$

+
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%
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,

&

细胞存活增加是由于细胞依赖性周期蛋白激酶抑制剂
F

#!

和

F

#(

的表达升高%这导致了细胞周期中可逆的
2

!

期的停止&

这些研究均证明%

C.Q

细胞与
C7.:

共培养引起了
C.Q

耐药

性的显著增加%与此相关联的是
-,11

的表达增加及活化核因

子
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0

-

$存活途径的激活+

#+@#)

,

&

上述研究均表明%

C.Q

与
C7.:

之间的相互作用在
C.Q

的生

存和耐药中发挥了关键作用%但需要注意的是%上述实验几乎

都是在
C.Q

和
C7.:

的短期共培养"

!#

!

#$;

$体系中进行%

为了进一步证实
C.Q

和
C7.:

在长期共培养中的相互作用%

C<G9ED

等+

#(

,通过对鼠
C7.:

系
C7@+

和人类
-C@C7.:

分别

与
C.Q

原代细胞长达
(

个月的共培养%分析并得出结论%与

C7@+

或人类
-C@C7.:

共培养的
C.Q

原代细胞在存活和增

殖方面要优于对照组中单独培养的
C.Q

细胞&

C.Q@C7.:

的相互作用激活了
-,11

!

P1@

0

-

信号轴%从而导致了细胞凋

亡减少%增加
C.Q

的迁移%增加耐药性&此外%还证明了

-,11

能增强
.̂ .U$

和
.̂ .U+

的配体
@.̂ .Q!#

和
.̂ .Q!"

的趋化能力%从而诱导
C.Q

细胞迁移&总的来说%以上研究

结果均表明%

C7.:

与
C.Q

细胞的相互作用在
C.Q

的发病机

制中发挥关键作用%并且上述分析有助于人们确定新的研究目

标以用于治疗用途&
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重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期
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语

综上所述%有关
C7.:

的研究依然是比较活跃的领域%新

近关于
C7.:

和某些疾病尤其是血液系统肿瘤发生#发展方面

的研究%不仅使人们对相关疾病的发病机制有了进一步的认

识%还解释了目前的一些治疗手段疗效欠佳的部分原因%同时

也为这些疾病新的治疗策略的研究指出了一条新的道路%具有

深远意义&
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肾病的研究进展$

潘
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薇!
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%审校
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泸州医学院附属医院肾病内科%
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泸州医学院附属中医医院肾病内科%
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泸州医学院附属中医医院中西医结合研究中心!四川泸州
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肾病"
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$%是目前最常见的原发

性肾小球肾炎%其临床表现多样%可为血尿#蛋白尿#肾病综合

征#肾功能损害等%特征性的病理改变主要是
4

K

,

或
4

K

,

为主

的免疫复合物在肾小球系膜区沉积%同时伴系膜细胞增生#系

膜基质增多&在过去
#'
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