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SKH3$

$

EbER&

轴在
XSE1

移植治疗肝病中的作用

熊
!

全 综述!陈东风 审校

"第三军医大学大坪医院消化内科!重庆
&"""&!

$

!!

关键词"趋化因子
EbE\$!

#受体!

EbER&

#肝病#间充质干细胞#迁移

-./

!

$"%,'#'

"

0

%/112%$#*$3),&)%!"$$%$(%",(

文献标识码"

4

文章编号"

$#*$3),&)

"

!"$$

$

$(3$(,*3",

!!

近年来#干细胞移植在治疗肝硬化(肝衰竭等肝病中逐渐

发挥了重要的作用#为中晚期肝病患者带来了福音'在临床上

干细胞的移植途径包括肝动脉移植途径(门静脉移植途径(外

周静脉移植途径等#都取得了较好的疗效#那么不同移植方式

的干细胞是如何进入并定植在肝脏这个微环境中的呢2 大量

研究证实#在干细胞向器官或组织损伤部位迁移的过程中#干

细胞表面分布的众多受体及其相关配体参与其中并发挥作用#

特别是基质细胞衍生因子
3$

$

16?.<>A3-:?/C:-@>=6.?$

#

SKH3$

&

及
EbE

家族趋化因子受体
EbER&

$

E3b3E=9:<.O/2:?:=:

;

6.?

&

#

EbER&

&组成的
SKH3$

"

EbER&

生物轴在干细胞向损伤部位

迁移并定植的过程中起了关键的作用'为了提高干细胞移植

治疗疾病的效率#进一步认识干细胞移植治疗各种疾病的机

制#现就
SKH3$

"

EbER&

轴在干细胞移植治疗肝病中发挥的作

用进行综述'

>

!

SKH3>

$

EbERA

的生物学特性

SKH3$

来源于骨髓基质细胞#又称为
EbE\$!

#是
EbE

趋

化因子家族成员#在器官或组织受损的情况下表达'

EbER&

是一个
*

次跨膜的
V

蛋白偶联受体#属于
EbE

家族趋化因子

受体#可以在淋巴细胞(造血干细胞(单核细胞(多种基质细胞

上表达'过去的研究一直认为
EbER&

是
SKH3$

的惟一受体'

近年研究发现
EbER*

也可以与
SKH3$

结合#并发挥一定的生

物学效应)

$

*

'目前有学者认为#

SKH3$

与
EbER&

具有很强的

亲和力#它们构成的生物轴参与了细胞间信息的传递#在促进

新生血管形成#调控干细胞的迁移和归巢#介导免疫及炎症反

应#调节恶性肿瘤的生长(浸润及转移等方面发挥了很大的

作用)

!3(

*

'

表达
EbER&

的骨髓干细胞在受损组织表达的
SKH3$

趋

化作用下#能够向着
SKH3$

进行定向迁移'

Z.2=G>?:2O.

等)

#

*

体外培养间充质干细胞$

XSE1

&时#在第
!

代
XSE1

中发现了

独特的趋化因子受体!

EE

趋化因子受体 $

EER$

#

EER*

#

EER'

&#

EbE

趋化因子受体$

EbER&

#

EbER(

#

EbER#

&以及趋

化 因 子 $

EE\!

#

EE\&

#

EE\(

(

EE\!"

#

EbE\$!

#

EbE\)

#

Eb

,

E\$

&'其中多种趋化因子和受体均可以诱导骨髓
XSE1

的迁移#特别是
SKH3$

可以促使骨髓
XSE1

张力丝的形成#符

合骨髓
XSE1

向骨髓归巢和定植的理论'

R716:?

等)

*

*流式分

析发现
XSE1

表面仅有少量
EbER&

表达#

R

8

7

等)

)

*最近研究

发现在脐血
XSE1

中约有
$)+

的
XSE1

表达
EbER&

'学者们

发现在体外培养的
XSE1

中#不到
$+

的
XSE1

表面表达
Eb3

ER&

#而
),+

!

')+

的
XSE1

在细胞内表达
EbER&

#仅有

$!%!+

的
EK,&

h细胞内表达了
EbER&

#学者们认为就是表达

于
XSE1

表面的这些极少量的
EbER&

促使了
XSE1

的迁

移)

'3$"

*

'由此可见#

SKH3$

对表达
EbER&

的骨髓
XSE1

具有

强大的趋化作用#其与
EbER&

的特异结合有利于骨髓
XSE1

的定向迁移'在组织"器官损伤的情况下#

SKH3$

能促进

XSE1

募集并定植于损伤部位#发挥
XSE1

对损伤组织"器官

的修复作用'

?

!

SKH3>

$

EbERA

轴在
XSE1

治疗肝病中的作用

XSE1

是一个多潜能分化的细胞#在体外加入诱导剂培

养#可以分化为脂肪细胞(骨细胞(软骨细胞(肝样细胞等'当

XSE1

进入到损伤肝脏后#通过转分化为肝样细胞(与肝细胞

融合或者分泌细胞因子等机制#促进肝脏的恢复#改善肝脏的

功能'

U72

D

等)

$$

*将人脐血
XSE1

移植到四氯化碳引起的肝硬化

大鼠模型体内#大鼠肝硬化程度降低#进入大鼠体内的
XSE1

能够表达清蛋白和甲胎蛋白'

\/>2

D

等)

$!

*将体外扩增的大鼠

脂肪
XSE1

移植到四氯化碳引起的急性肝损伤大鼠模型体内

后#大鼠的血清转氨酶降低#清蛋白增加#移植后
!

周定植于肝

内
XSE1

数量和肝功能的改善达到峰值'

[9>?>G/9>

等)

$,

*通

过门静脉或者外周静脉移植途径#对
)

例肝硬化晚期患者进行

自体骨髓
XSE1

移植#移植后半年#患者肝功能得到好转#血清

清蛋白增加#胆红素降低#肌酐降低#患者未出现不良反应'

与其他损伤器官"组织的干细胞移植治疗相比#

XSE1

移

*,($

重庆医学
!"$$

年
(

月第
&"

卷第
$(

期



植治疗肝病的方式更加灵活#有多种移植途径可以选择'

XSE1

在治疗肝病的各种移植途径中#均体现了
SKH3$

"

Eb3

ER&

轴发挥的重要作用'

5:?>->

等)

$&

*在对肝硬化(原发性胆

汁性肝硬变(原发性硬化性胆管炎(病毒性肝炎以及自身免疫

性肝炎患者的研究中#发现在汇管区的胆管上皮细胞及增生的

胆小管中有
SKH3$

的表达#并且肝脏炎症浸润的淋巴细胞可

表达
EbER&

'还发现
SKH3$

和
EbER&

不但在肝炎患者肝组

织中表达增加#而且外周血中
SKH3$

表达水平也显著升高#在

肝硬化晚期患者血浆中也检测到
SKH3$

的表达'以上研究表

明#肝脏损伤引起
SKH3$

的表达上调#不但可以促使表达
Eb3

ER&

的干细胞迁移#还可以促进炎性细胞向肝脏的募集#由

SKH3$

组成的微环境对肝脏损伤的修复发挥着重要作用'

5:3

?>/

等)

$(

*用绿色荧光蛋白$

D

?::2@A7.?:1=:26

;

?.6:/2

#

VHJ

&标记

的骨髓
XSE1

通过大鼠尾静脉移植到肝损伤的大鼠体内#发现

大鼠肝脏中有
XSE1

表达#并且
XSE1

在病变区域分化和增

殖#形成肝索#

&

周后病变区域增生达
!(+

%而在健康对照组未

受损的肝脏中无表达'由此表明#

XSE1

在血液循环中向损伤

的肝脏定向迁移#并定植于肝脏#促进肝脏的恢复'

Z>6=9

等)

$#

*研究发现在损伤的肝脏组织中
SKH3$

主要分布在
Eb3

ER&

表达阳性的卵圆细胞上'表明在修复过程中#通过
SKH3$

对
EbER&

的吸引#而驱使肝干细胞向肝脏受损部位聚集#以

此完成对肝脏的修复'

U/2

等)

$*

*将骨髓干细胞移植到小鼠肝

损伤模型体内#发现移植后模型鼠肝损伤得到改善#移植的骨

髓干细胞在损伤肝脏中表达#损伤肝组织内
SKH3$

和
EbER&

的表达均增加'

U72

D

等)

$)

*将
SKH3$

注入急性肝损伤模型大

鼠的腹腔#同时予以对照组生理盐水注射#将标记好的
XSE1

通过尾静脉移植#发现注入
SKH3$

组的大鼠肝脏的
XSE1

较

对照组多#血清
4S5

(

4\5

(清蛋白的改善也较对照组明显'

@

!

在
XSE1

移植治疗肝病中影响
SKH3>

$

EbERA

轴效应的

因素

@%>

!

SKH3$

的表达
!

Y

8

22

等)

'

*发现
XSE1

的迁移对
SKH3$

具有剂量依赖性#在
,"2

D

"

<\

时#迁移能力最强'

U72

D

等)

$)

*

研究证明#肝损伤后出现
SKH3$

表达#

XSE1

移植到体内后

SKH3$

表达增加#相对于骨髓和脾脏#更多的
XSE1

进入到损

伤的肝脏中#

XSE1

对肝脏具有修复作用#

SKH3$

"

EbER&

轴在

XSE1

归巢到损伤器官的过程中发挥了重要的作用'

U/2

等)

$*

*

发现预先对肝损伤大鼠体内注入
SKH3$

后再移植
XSE1

#将有

更多的
XSE1

定植于损伤的肝脏中#肝功能改善也更明显'赖

勇强等)

$'

*研究证实#在肝纤维化阶段#肝脏仍具有较强的修复

与再生能力#肝内表达
SKH3$

)

增多#趋化肝干细胞向肝内定

植并诱导其分化而修复肝损伤'肝硬化时#肝内
SKH3$

)

表达

水平低下#这或许是硬化肝脏再生与修复能力低下的重要

因素'

@%?

!

血浆清蛋白对
SKH3$

介导迁移的影响
!

R

8

1:?

等)

!"

*研

究表明
SKH3$

介导的造血祖细胞的迁移是从清蛋白浓度较高

的部位向浓度较低的部位迁移的'因此#在
XSE1

移植治疗肝

病的过程中#调节血液中清蛋白的浓度#有可能对
XSE1

的迁

移产生影响'

@%@

!

EbER&

在
XSE1

的表达
!

Y

8

22

等)

'

*研究发现
XSE1

的

迁移与在
XSE1

细胞表面表达
EbER&

的数量成正相关'

S9/

等)

!$

*研究表明
HAO$hXSE1

内的
EbER&

可以在数小时内转

移到细胞表面#多种细胞因子可以引起
XSE1

内部及表面
Eb3

ER&

的表达#从而增加
XSE1

向
SKH3$

迁移的能力'

d9>2

D

等)

!!

*体外实验研究发现过表达
EbER&

的
XSE1

具有更强的

向
SKH3$

的迁移能力'在体外实验中通过将
EbER&

转染到

XSE1

后使其高表达#

XSE1

向
SKH3$

趋化的能力大大增强'

[

8

?/>O.7

等)

!,

*研究发现过表达
EbER&

的
XSE1

在体外培养

中具有更强的趋化能力%增强表达
EbER&

的
XSE1

移植到正

常
WQK

"

SEPK

大鼠#

XSE1

的归巢作用没有明显的改变%却可

以增加被$,*铯以
,!(=V

8

照射
!&9

后的
*

!<

"

WQK

"

SEPK

大

鼠向骨髓及脾脏的
XSE1

迁移数量'

@%A

!

流体剪力
!

R716:?

等)

*

*发现
XSE1

在通过平行平板流动

装置时#在每平方厘米
"%(

达因剪力作用下#

EbER&

的表达增

加了
$

倍%

XSE1

在血流中通过滚动#并与内皮细胞紧紧黏附#

分布于肺(肝(脾等组织中'

@%B

!

体外培养
!

有研究发现#随着
XSE1

体外扩增的代数增

加#

EbER&

表达显著降低'

[

8

?/>O.7

等)

!,

*也发现体外培养时

间增加将降低
XSE1

的迁移能力'

S.2

等)

!&

*研究发现体外培

养的骨髓和脐血
XSE1

随着培养代数从第
(

代到第
$!

代#

XSE1

表达的
EbER&

量逐渐降低#由
SKH3$

介导的干细胞迁

移数量也逐渐减少'

K:M:=O:?

等)

!(

*研究发现体外扩增
XSE1

时#较高的细胞汇合度将会降低
XSE1

移植到体内后的迁移

能力'

@%C

!

细胞因子
!

S9/

等)

!$

*在培养基中加入细胞因子!

HA63,

配

体#

SEH

#

P\3#

#

ZVH

和
P\3,

后#在
!&

!

&)9

内可以促进
HAO$

hXSE1

细胞内外的
EbER&

的表达#从而增加
XSE1

的迁移

能力'

\/

等)

!#

*研究发现转染至心肌祖细胞的簇连蛋白$高密

度脂蛋白的成分&的高表达#可以增加心肌祖细胞
EbER&

的

表达和增强心肌祖细胞向
SKH3$

的迁移'金属蛋白酶
,

的组

织抑制剂$

5PXJ,

&对
XSE1

的迁移具有抑制作用'

@%M

!

受体的年龄
!

[

8

?/>O.7

等)

!,

*将人的骨髓
XSE1

移植到

WQK

"

SEPK

大鼠体内#发现在周龄小的大鼠体内#

XSE1

向骨

髓及脾的迁移能力更强'
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