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骨髓基质细胞相关分子在急性髓系白血症发生"发展中的表达及意义"

向茜茜 综述!张
!

曦#

!杨世杰 审校

"全军血液病中心%第三军医大学新桥医院血液科!重庆
0%%%'-

#

!!

#关键词$

!

白血病!髓细胞!急性)黏附分子)细胞外基质

#中图分类号$

!

<-''&-$

#文献标识码$

!

8

#文章编号$

!

$)-$./'0/

"

1%$2

#

1(.0%2).%'

!!

造血微环境是由骨髓基质细胞$

I",>KAHH"M+?H"KAD

C>DD+

#

W7X4+

%和细胞外基质$

V47

%构成#其对造血干细胞定

居*增殖*分化*发育和成熟起到重要的支持和调节作用&

$

'

)

W7X4+

是起源于胚胎发育的间充质干细胞#可分化产生成纤

维细胞*内皮细胞*成骨细胞*脂肪细胞*巨噬细胞等#在造血

干"祖细胞的定居*增殖*分化*发育*成熟*释放*迁移*凋亡等

生理病理过程中发挥重要作用)正常的造血过程需要造血干

细胞和造血微环境之间复杂的双向相互作用#一旦微环境的性

质和功能发生改变#将会对造血干细胞的性状和功能产生较大

的影响#导致白血病的发生)急性髓系白血病$

ACL?>K

J

>D"

@

>.

,"L+R>LP>K#A

#

87R

%是造血系统的克隆性疾病#源于造血干

细胞的恶性增殖#产生无效造血#具有较强的植入和侵袭能力)

较多的研究指出
87R

患者的
W7X4+

出现了重要的性质和功

能的改变#且其数量有明显地减少#对未成熟的造血细胞支持

能力减弱)

W7X4+

是造血微环境的重要组成部分#通过与白

血病细胞的黏附作用*分泌细胞外基质$

>F?HAC>DDLDAHKA?H#F

#

V47

%#在
87R

的发生*发展中起重要作用)

>

!

W7X4+

与急性白血病细胞的黏附作用

W7X4+

和白血病细胞表面均表达多种黏附分子#根据黏

附分子其编码基因结构的同源性及产物的功能特点#将其分为

)

个家族#包括免疫球蛋白家族*钙黏素家族*选择素家族*血

管附着素家族*整合素家族及
4500

等黏附分子家族)这些黏

附分子介导了细胞与细胞*细胞与细胞外基质的直接接触#通

过这些黏附作用发挥各自的作用)正是
W7X4+

和白血病细

胞间的相互接触#使
W7X4+

对白血病细胞的存活和增殖发挥

了重要的调节作用)

血管细胞黏附分子
$

$

4̂87$

%是免疫球蛋白超家族中的

重要成员#表达于骨髓间质细胞*血管内皮细胞及一些造血细

胞#主要为
W7X4+

所分泌)

4̂87$

是整合素家族
W$

组

R̂8.0

的配体#

4̂87$

与
R̂8.0

共同介导了造血细胞对间

质细胞和细胞外基质的黏附#在干细胞的归巢方面起重要作

用)间质细胞表面黏附分子的改变#引起了骨髓龛中造血细胞

和间质细胞的交互作用#导致机制信号的损害#出现肿瘤基因

突变和基因的不稳定性#从而形成不正常的间质微环境#使造

血细胞分化受阻)国内外均有报道显示#在初诊
87R

骨髓基

质细胞中
4̂87$

呈低水平表达&

1.2

'

)

4̂87.$

及
R̂8.0

两

者相互作用后还可能使干细胞不能接受正常的增殖分化信号#

从而出现白血病干细胞的无限增生和分化受阻#促进了白血病

细胞的恶性增殖&

0

#

)

'

)国内李学刚等&

1

'研究表明#

87R

患者

复发期骨髓基质细胞培养液中
4̂87.$

的水平高于缓解期#

其在有髓外浸润患者中表达增高#推测可能与
87R

的复发及

髓外浸润具有一定的相关性)

细胞间黏附分子
$

$

9487.$

#

4520

%#是目前研究最多的黏

附分子#表达于骨髓造血细胞和
W7X4+

#主要表达于血管内皮

细胞上#其配体为
RQ8.$

$

45$$A

%)两者通过参与
W7X4+

与

肿瘤细胞的黏附和对肿瘤细胞免疫杀伤这两个过程#影响肿瘤

细胞的存活与侵袭力)国内有研究报道#通过对
87R

基质细

胞上
9487.$

分子进行检测#结果显示其阳性率高于正常对照

组(且经
58

方案化疗后#

9487.$

阳性率高的患者比阳性率

低的患者疗效差&

-

'

)

9478.$

这种黏附特性的增强#有利于白

血病细胞在受损的微环境下的增殖*侵袭能力增强#白血病细

胞的自我保护及抗药性提高#可能使残留白血病细胞重新获得

增殖优势)

黏附分子对诱导白血病细胞耐药和抑制其凋亡产生了重

要的作用&

/

'

)已有研究表明#骨髓中神经细胞黏附分子

$

Y487

#

452)

%*

9487.$

*

4̂87.$

表达的增高#与白血病细

胞的髓外浸润密切相关#

87R

细胞可能通过黏附机制介导其

浸润的发生&

(.$%

'

)

钙黏素是介导
4A

16 依赖性细胞间黏附的一大类黏附分

子#属于跨膜糖蛋白家族#已知一定类别和分化阶段的造血细

胞及
W7X4+

表达
V.

钙黏素*

Y.

钙黏素*

V̂.

钙黏素)

V.

钙黏蛋

白$

V.CA!B>H#,

#

45Z$

%是黏附分子钙黏蛋白超家族的重要成

员#主要表达于上皮细胞#为一种膜糖蛋白#形成关键的细胞间

黏附)有研究报道
V.CA!B>H#,

在
87R

的
W7X4+

中被检测

)2%0

重庆医学
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卷第
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"
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!

作者简介%向茜茜$
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%#硕士#主治医师#主要从事造血微环境*急性白血病的

基础及临床研究)

!
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!
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!
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FF#
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到#其
K<Y8

水平增高&

$$

'

)近期的研究还发现
V.CA!B>H#,

也

表达于幼红细胞及向下分化的成熟红细胞#在红系白血病中出

现特征性表达&

$1.$'

'

)在骨髓造血微环境中#

Y.

钙黏蛋白$

Y.

CA!B>H#,

%表达于正常造血干细胞龛中的成骨细胞#同时也在部

分造血干细胞中表达#介导成骨细胞与造血干细胞间的相互作

用&

$0

'

)在
87R

发生时#白血病干细胞定位于骨髓造血干细

胞龛中#并处于静息状态#使得白血病干细胞能够耐受化疗药

物的杀伤作用#出现抗药性&

$2.$)

'

)

4500

属于黏附分子大家族#是细胞表面的跨膜糖蛋白#

表达于选择素
V

的一种透明质酸受体)早期已有研究发现其

通过与骨髓微环境中龛内的选择素和透明质酸结合#参与白血

病细胞的归巢*浸润&

$-

'

)近期有研究发现#出现
4500

表达水

平增高的白血病干细胞具有较强的侵袭力#且与白血病复发有

关&

$/

'

)另外有研究指出
4500

可能通过与
W7X4+

的黏附#从

而阻 止
87R

细 胞 凋 亡#增 强 白 血 病 细 胞 的 增 殖*存 活

能力&

$(

'

)

选择素是血管黏附分子大家族中的一大类成员#属于跨膜

糖蛋白家族#为典型的
%

型穿膜糖蛋白)骨髓内皮细胞表达

V.

选择素和
N.

选择素#而选择素配体在造血细胞表达)选择

素与其配体结合#形成
W7X4+

与造血细胞的黏附)在
4A

16的

参与下#

N

选择素介导造血细胞黏附到内皮细胞的表面#从而

在肿瘤的转移中起到的重要作用)有研究报道
V.

选择素*

N.

选择素在初诊
87R

患者中活性增高#可能与预后相关&

/

'

)

基质细胞衍生因子
.$

$

X5Q.$

#

4g4R$1

%是趋化因子
4g4

亚家族成员#由
W7X4+

及内皮细胞分泌释放#又名
4g4R$1

#

趋化因子受体$

4g4<0

%为其受体)

X5Q.$

与骨髓基质细胞紧

密相连#黏附后为白血病细胞提供生长和耐药的信号#在白血

病发生和发展中起了非常重要作用&

1%

'

)

X5Q.$

与
4g4<0

共

同介导了
87R

细胞黏附至基质细胞#与白血病干细胞归巢*

残留*增殖相关&

1$

'

)两者的共同作用还保护
87R

细胞免于

自身凋亡及药物诱发的凋亡&

11

'

)曾东风等&

1'

'报道#

4g4<0

高

表达于
87R

细胞中#其表达的程度与
87R

浸润*耐药等存在

相关性)国外也有研究报道#

4g4<0

的表达上调#使
W7X4+

对化疗药物产生耐药性&

10

'

)

?

!

W7X4+

的
V47

与
87R

细胞的相互作用

W7X4+

有丰富的胞浆#并产生
V47

)

W7X4+

分泌到细

胞表面的
V47

部分为一些蛋白多糖和氨基葡聚糖)

W7X4+

及其
V47

多与造血细胞的黏附有关)整合素的大部分配体

是细胞外基质成分#如纤维连接蛋白*层黏连蛋白及胶原等)

纤维蛋白
$

$

QY$

%是一种重要的基质蛋白#与细胞黏附*

迁徙及信号转导有关)有研究报道与健康人群的
W7X4+

比

较#初诊
87R

的
W7X4+

中
QY$

的表达下调&

12

'

)细胞黏附分

子缓慢抗原
.0

$

R̂8.0

%是一种重要的黏附分子#它属于整合素

家族#大量表达于白血病细胞)

R̂8.0

通过与
W7X4+

表面的

QY$

相互作用#激活
N9']

"

8]3

"

W4R.1

信号通路#提高
ICD.1

的表达#从而保护白血病细胞免于失巢凋亡及药物诱导的凋

亡#诱导白血病细胞产生抗药性&

1).1-

'

)

(

型胶原纤维$

C"DDA

@

>,

(

%是构成细胞外基质的主要成

分#而变性的
(

型胶原纤维促进了
87R

细胞的迁移和黏

附&

1/

'

)基质金属蛋白酶$

77N+

%有助于
V47

的更新#对肿瘤

的侵袭和转移起了关键作用)

77N.1

是降解
(

型胶原的主要

酶#属于锌离子依赖性内肽酶家族成员)

\A,

@

等&

1(

'研究证实

77N.1

及其抑制物
397N.1

在
87R

中出现异常表达)朱希

山等&

'%

'报道在
87R

细胞和
W7X4+

共培养中#

87R

细胞的

高侵袭力和
77N.1

及
397N.1

高表达相关)

77N.-

是

77N+

家族中重要成员之一#亦称基质溶素#其主要作用底物

为层黏连蛋白$

RY

%*纤维蛋白*蛋白多糖和核心蛋白)

77N.

-

与肿瘤脉管生成可能有关&

'$

'

)组织金属蛋白酶抑制因子
'

$

37N'

%能拮抗
77N

活性#抑制肿瘤的生长*血管形成*浸润

和转移)国内有研究报道正常
W7X4+

表达较高水平的

37N'

#但在
87R

的
W7X4+

中出现其表达缺失&

12

'

)

死亡关联蛋白激酶
$

$

58N]$

%是一种细胞凋亡前钙调蛋

白介导的丝氨酸"苏氨酸钙调蛋白激酶#从细胞外基质中分离

出来#参与数个由
9QY.

$

*

9QY.

*

*活化的
QA+

蛋白启动的细胞

凋亡途径&

'1

'

)有研究报道在
87R

中
58N]$

被大量*频繁地

甲基化#从而可能导致在白血病的转化中出现成熟受损及髓外

浸润&

''

'

)

@

!

间隙连接细胞间通讯'

[S94

)及连接蛋白
F@

'

4FF@

)

4F0'

是存在于细胞膜上的一种连接蛋白#是
[S94

的主要

成分)

4F0'

在急性白血病
W7X4+

间的
[S94

表达是缺失的#

可在有效的化疗后恢复)

[S94

在白血病
W7X4+

中#对细胞的

增殖*细胞凋亡及共培养白血病细胞的药物敏感性等方面起了

重要的作用)目前大量的研究表明
4F0'

表达的强弱及
[S94

功能的高低与肿瘤细胞的增殖能力成负相关)正常
W7X4+

可通过
[S94

抑制白血病细胞增殖#且使白血病细胞停滞在
[

%

期&

'0

'

)国内外的研究均表明
87R

的
W7X4+

中
4F0'

的水平

较健康对照组及化疗后达到完全缓解的患者明显减低#并出现

定位异常#其
[S94

亦明显减弱&

'2.')

'

)

F

!

展
!!

望

87R

的发生*发展与造血微环境的功能及性质的改变密

切相关)

W7X4+

作为造血微环境的主要组成部分#通过与白

血病细胞的黏附作用*分泌细胞外基质#在
87R

的发生发展

中起重要作用)

W7X4+

作为目前研究的热点#其功能及作用

还有很多尚不明确#本文仅对其中部分机制和功能做了综述)

对其进一步的研究有望为急性白血病的治疗提供更多科学依

据及方法)
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