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造血干细胞是所有免疫细胞和血细胞的来源
,

而造血微环境是造血干细胞增殖
、

发育和分化的场
所

,

对造血干细胞发育为成熟血细胞起重要的调节
作用

。

造血微环境 比 刀
,

日切 的概念 年首先由坦廷 提出
,

当时
认为它由骨髓中微血管系统

、

神经
、

网状细胞
、

细胞

外基质及纤维组织等构成
,

对造血干细胞的分化成
熟起调节作用

。

以后的研究证明
,

微环境中的基质
细胞 以 、〕 “,

及一些造血刺激因子是造血
微环境的主要成份

。

年德克斯特 建立
了体外长期骨髓细 胞培养 系 统 以习 阳

, ,

使造血干细胞在体外骨髓
基质细胞 ℃ 旧 层中可长

期存活并增殖
、

分化为各系血细胞
,

直接证明 了 由
基 质 细 胞 组 成 的 造 血 微 环 境 对 造 血 干 细 胞

州匕叮旧 刀 ”,

嘴 自我更新和分化的重
要作用

。

〔地 培养法的建立是现代血液学研究技
术的重大进展

,

极大地促进了血液学的发展
。

近年
来

,

对骨髓造血微环境
,

尤其是基质细胞的研究取
得了许多重要的进展

。

本文综述这方面的概况
,

并
对其可能的应用前景进行介绍

。

一
、

基质细胞的来源及其增殖分化

基质细胞是一个异质细胞群
,

由纤维母细胞
、

内皮细胞
、

前脂肪细胞
、

脂肪细胞和 巨噬细胞等组
成

。

其中除巨噬细胞 侧口旧
,

。 来源于造血
干细胞外

,

其余几种基质细胞的来源长期以来一直
不明确

。

以往认为骨髓基质细胞都是胚胎发育过程中

形成的固有结缔组织细胞
。

年
,

费里登施泰因
咏 书 叭 等将骨髓细胞悬液在体外培养

,

发现
可形成纤维母细胞集落

,

每个集落都来 自单个纤维
母细胞集落形成细胞

,

或称纤维母细胞集落形成单
位 饮 记 助 下。盯而 山

, 一 。

随后他们

进行
一

琼脂集落培养
,

天后切下每个集
落

,

检查表明集落中有脂肪细胞
、

纤维母细胞
、

内皮

样细胞
,

证明基质细胞前体具有多向分化能力
。

移

植到同系小鼠肾被膜下
,

发现其中 的
一

集
落既能形成骨组织

,

又能形成各种基质细胞
。

的集落只能形成骨组织
,

其余集落形成疏松结缔组
织 或不形成组织

。

因此推测存在多能基质细 胞
一

献 了、」 , ,

又称基质干细胞
”

, ,

它们既可以 向各系基质细
胞分化

,

又可以向成骨细胞方向分化
,

形成骨组织
。

为分离这种干细胞
,

年代起
,

对基质干 祖细胞的

表 面标志开始进行 了许多研究
。

年西蒙斯
丫 飞。 等用抗 分子和大豆凝集素 的

分析
一

时发现
,

其中 以上的细胞是
,

而造血细胞则是
一 。

但具
有 表面标记的细胞本身仍是异质的

。

因此
,

虽然在体内外从功能上都 已证明了基质干细
胞的存在

,

但 目前分离基质干细胞还很困难
。

主要
问题是

,

这些细胞缺乏独特的形态学特征和足够的

表面标志 培养时倾向于快速分化
,

产生异质细胞
。

基质干细胞研究的最终突破仍需找到并分离这种
既具有 自身更新 能力又具有多 向分化能力
的细胞

。

大量研究表明
,

基质细胞的增殖分化主要受细
胞因子的调节

。

体外研究证明
,

当用
一 、

纤维母细
胞生长因子 「

、

表皮生长因子汇 下 刺激原代基
质细胞时

, 一

克隆数增加
。

福岛 吹比卜阴 等发
现

,

粒细胞集落刺激因子 可刺激造血基质
细胞增殖

,

向这些增殖的基质细胞 命名为
一

中

转入
一

半乳糖昔酶基因作为标记
,

然后与骨髓细胞
一起移植到辐射小 鼠体 内

。

结果在
一

脾结节
中

,

标记的
一

细胞周围有许多粒细胞生成
。

生理
情况下

,

小鼠脾脏经常有红细胞生成
,

但并不生成

粒细胞
。

上述结果说明
,

此时生成的粒细胞是由于
一

细胞的作用
,

刺激增殖的基质细胞可特
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异性刺激造血细胞的增殖
。

临床研究表明
,

肿瘤化
疗后的病人用

一

和 〕切
一

治疗
,

不但可刺激造
血细胞增殖

,

而且也刺激基质细胞增殖
。

某些细胞因子可调节基质细胞的功能
,

使其产
生不同的细胞因子

,

发挥不同 的作用
。 一

和 丁

可刺激基质细胞产生 。刀
一 、 一 、 一 、

干细胞
因子 和 白血病抑制因子

。

转化生长因子
队丁

一

团可刺激基质细胞产生
。

干扰素
一

可增强骨髓基质细胞结合慢性髓性白血病 祖
细胞的能力

。

某些细胞因子还可调节基质细胞表达
粘附分子

。 一 、

丁
一

和
一

能上调基质细胞上粘
附分子

一

的表达
, 一

能上调
一

的表
达

,

因此这些细胞因子可促进基质细胞与造血细胞
之间的相互作用

。

某些因子对基质细胞的功能起负

调节作用
,

如
一

日和 下
一

日能抑制 日 基质细胞
系或原代骨髓培养中的前脂肪细胞 向脂肪细胞转
化

。

丁
一

抑制
一

的表达
。 一

抑制基质细胞
之间通过直接接触进行的信息传递

。

细胞因子对基
质细胞的正负调节作用使基质细胞维持正常的造

血功能
。

目前
,

决定基质干细胞向造血基质细胞还
是向成骨细胞分化的细胞因子还没有确定

,

基质干
细胞是随机分化还是受某些确定因子的作用定 向

分化的问题尚需进一步研究
。

细胞因子联合使用时
,

却不能长期支持造血细胞生
长

。

说明干细胞上的
一

受体和基质细胞上膜结合

型 的直接接触在造血调节中起重要作用
。

其它细胞表面粘附分子
。 一

分子是免

疫球蛋 白超家族的成员
,

表达在骨髓基质细胞上
。

通过该分子与造血细胞上的
一

分子结合
,

可使

造血祖细胞
、

前 日细胞粘附到骨髓基质细胞上
。

西

蒙斯等证明
,

抗整合素 仇
、

和抗
一

的 匕

明显抑制富含 分子的造血干细胞粘附到培养
的异基因骨髓基质细胞上

。

其他研究小组也发现抗
一

或抗
一

的 匕抑制 淋 巴 细 胞 的 生

成
。

髓系造血干细胞由
一

和
一

粘附基质

细 胞
、

淋 巴 系 干 细 胞 通过
一

和
一 一 、

一

和
一 、 一

和
、

民结合素和
一

连接基质细胞
。

三
、

造血微环境重建
在血液系统疾病治疗中的意义

二
、

参与造血干 祖细胞与基质
细胞相互作用的粘附分子

基质细胞与造血细胞的紧密接触是促进造血
细胞分化的重要条件

。

研究表明粘附分子是造血细
胞粘附到基质细胞上的主要细胞表面分子

。

下面介
绍参与这个过程的 种主要的膜分子

。

归巢受体 飞州 , 。

造血细胞之所
以能够定居到骨髓 归巢 是由于细胞间相互作用
的结果

。

归巢受体存在于造血干细胞上
,

是
一

的蛋 白质
。

它是介导造血干细胞定居骨髓的重要表
面分子

。

通过这个分子的识别作用
,

循环中的造血
细胞或祖细胞 包括骨髓移植中供者的骨髓细胞
能选择性地定居在造血微环境中

。

这种识别是靠造
血细胞上该受体与基质细胞上的糖结合配基中的

半乳糖和甘露糖残基结合而达到的
。

这个识别系统
是骨髓所特有的

。

塔瓦索利仃 等证明半乳
糖昔和甘露糖昔能抑制干细胞回到骨髓微环境中

。

一

配体
。 一

配体又称干细胞因子
, 。

由骨髓基质细胞产生
,

有可溶型和
细胞膜结合型两种形式

。

其受体是癌基因
一

编码
的一种受体型酪氨酸酶

,

表达在造血干细胞上
。

抗
一

单克隆抗体可明显抑制
一

数
。

说明
一

和

其配体 的结合在造血调节中起重要作用
。

但
在体外去掉基质细胞

,

只加入 或将 和其它

完整的造血微环境是维持造血过程所必须
的

。

现 已证明血液病 如再生障碍性贫血 和某些白

血病的患者都有造血微环境的缺损
,

骨髓移植后造
血与免疫功能重建缓慢也与微环境损伤密切相关

。

因此
,

修饰缺损的造血微环境对血液病的治疗和促

进 日 后的造血与免疫功能重建有重要的潜在应
用价值

。

目前修饰造血微环境的主要方法是直接输

入可刺激造血的细胞因子
。

骨髓移植旧 是临床治疗血液系统疾病和恶
性肿瘤的有效手段

。

许多研究都已证明在 日 治疗
中

,

基质细胞是可移植的
。

基廷 等 年
在《自然 》杂志上报道

,

在 例 兄弟姊妹间进行骨
髓移植

,

取受体骨髓进行体外长期骨髓细胞培养
,

通过检查骨髓粘附细胞中 丫染色体
,

发现在移植后

第 天
,

的基质细胞是供体来源的
。

说明基质
细 胞 可 定 向 回 巢 于 骨 髓

。

年
,

皮 尔 斯 马

等在小 鼠 日 后第 天取骨髓细胞做
一

培养
,

发现 的 是供体起源的
。

移

植后 个月
,

仍有 的
一

「是供者源的
。

年石 田 等给患 自身免疫病的 汗 小鼠进

行异基因骨髓移植和 肾被膜下去除骨髓细胞股骨
和肪骨移植 提供基质细胞

,

结果在移植后第
天

,

同时接受骨髓细胞移植和骨移植组小鼠形成的
一

数明显 比单纯接受骨髓细胞移植组增多
,

而

且小鼠产生抗体的能力及 丁 细胞功能均 已恢复正
常

。

这说明异基因骨髓移植时需要供者的基质细

胞
。

上述实验结果都表明基质细胞是可移植的
。

因

为造血细胞粘附到基质细胞上对 日 治疗的成功
与否至关重要

,

因此可通过上调基质细胞上粘附分

子的表达促进造血干细胞粘附到基质细胞上
,

促进
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造血细胞的分化
、

成熟
。

一些细胞因子
,

如
一 、 一

和 丁
一

可上调基质细胞上粘附分子 等 的

表达
,

使用这些细胞因子可促进 日训下的造血与免疫
功能的重建

。

再生障碍性贫血是血液系统的常见病
。

现已证
明造血微环境障碍也是该病的重要原因

。

旺德纳
以划 等报道

“

再障
”

病人血清中 的浓度低

于正常人
。

取
“
再障

”

病人的骨髓细胞进行纤维母细
胞培养

,

结果发现这些细胞的生长能力 明显减弱
。

在基质细胞产生细胞因子缺陷的
“

再障
”患者

,

用某
些细胞因子

一 、

治疗 已经取得了一些疗
效

。

直接使用造血生长因子修饰造血微环境
,

细胞
因子的用量大

,

且有较明显的毒副作用
,

不符合造
血的生理状况

。

由于基质细胞是造血微环境最重要
的成份

,

输入体 内又 可 以 回巢定居 于骨髓
,

据此
年福岛提出了基质细胞基因治疗 陌旧
仔旧 的概念

,

认为将造血生长因子的基因

转入基质细胞
,

使其能分泌微环境缺损的细胞 因

子
,

将它与造血干细胞一起进行骨髓移植
,

可能加

速 日 的造血与免疫功能的重建
。

这种转基因基质
细胞单独输入造血微环境缺损的患者

,

可以重建其
造血微环境

,

在再生障碍性贫血等血液病及某些 由

微环境障碍的 白血病的治疗上
,

可能有广阔的应用

前景
。

用基因转染的基质细胞修饰造血微环境更接
近造血的生理状态

,

避免了全身应用造血因子的副

作用
,

具有明显的优越性
。

这是一个令人兴奋的设
想

。

我们过去的研究证明
, 一

能明显促进 日 丁后
造血与免疫功能的重建 谢蜀生

,

科技导报
,

,

户 一
。

在此基础上
,

我们建立了小鼠骨髓基

质细胞株
,

构建了
一

的真核细胞基因表

达载体
,

用体外基因转染技术获得了稳定表达
一

的小鼠骨髓基质细胞株
一 一 。

将它与造血
干细胞同时输入被致死照射的 日 小鼠体内

,

明显促进了 阶月丁小鼠的造血功能重建
,

首次为基质
细胞基因治疗的可行性提供了实验证据

。

最近李
等报告

,

通过连续 次用带外源基因的逆转录
病毒培养上清转染原代培养的基质细胞

,

可使转染

率达 以上
。

这就为基质细胞基因治疗的临床应
用奠定了基础

。

由于骨髓移植就是向供体输入骨髓
细胞

,

所以 的基因治疗方法特别适用于基质
细胞的基因治疗

,

因此
,

是一种具有实际应用前景
的新的基因治疗方法

,

值得进一步深入研究
。

四
、

结 语

组成机体的细胞都在一定的环境中生存并发
挥功能

。

细胞生存的微环境稳定对细胞正常功能的

维持有重要意义
。

造血微环境是血细胞分化
、

发育
的场所

,

造血微环境最重要的成份是骨髓基质细
胞

。

近年来对基质细胞的研究取得了许多进展
,

其
中最重要的是证明了基质干细胞的存在

,

并对基质
干细胞增殖

、

分化的调节及其与造血干细胞相互作
用的分子基础进行了研究

,

在此基础上提出了基质
细胞基因治疗的设想

,

从而通过促进造血微环境的

重建
,

为血液病的治疗以及 日 后造血与免疫功能
的重建开辟了新方向

,

使血液学的发展进入了一个
新的阶段

,

具有重要的理论和实践意义
。
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际惯例进行风险性勘探
,

或引进外资共同开发 增
加 日 下方式试点项 目

。

加强东部与中西部的经济联合与协作
结合产业结构调整

,

加强政策引导
,

通过联合
,

把东部地区高耗能
、

高耗料的传统产业向中西部资
源丰富

、

发展条件较好的地区转移
,

努力发挥这些
地区的突出优势

。

与此同时
,

东部地区可以组织优
势行业

、

优势产品的骨干企业和优秀人才到中西部
地区办企业

,

东部地区还可以出资金
、

出技术
、

出管

理与中西部地区合办企业
,

东部地区也可以在中西
部地区建立能源

、

原材料基地
。

东部地区向中西部地区推广先进的农业技术
和生产经验

,

并使一些地区成为东部大城市的农副

产品供应基地 东部地区可以在中西部地区承包
“
五荒 ”

,

连片进行农业综合开发
,

发展种养业和林
果业

,

实行产供销
、

贸工农一体化经营模式 积极实

施《乡镇企业东西合作示范工程 》
,

东部地区利用中

西部地区的动植物资源和农副产品资源
,

合作兴办
乡镇加工企业

,

提高产品的附加值和商品率
。

努力推进以 内联为基础
、

以外向型经济为导向
的 “ 中中外

”
式的联合

,

包括在境外联合招商
,

联合
引资

,

联合与外商在中西部地区兴办三资企业
,

提
高对外竞争能力

,

并开拓国际市场 同时
,

发挥东部
沿海的优势

,

以港 口
、

海关
、

口岸等为依托
,

传递信
息

,

联合开展对外经贸活动
。

东西部地区之 间可以进行商商联营
、

工商联
营

、

农商联营
,

积极组织各 自产品进行异地展销
,

特
别应重视组建以大中城市为依托

、

能够体现集散和

辐射功能的商商联合体 以联合发展金融市场
、

发
行投资债券

、

设立投资等方式
,

促进资金的横向融
通 共同培育劳务市场

、

科技市场
、

信息市场和人才

市场
。
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