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肌源性干&祖细胞对造血干细胞分化'支持的研究进展#
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!

波"
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$!
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!!

!摘要$

!!

造血干细胞"

W3O?

%是能够自我更新并分化为多种谱系的造血细胞$骨髓中的基质细胞即间充

质干细胞"

T3O?

%对
W3O?

生长发育和造血功能维持起到重要作用&但由于从骨髓获取基质细胞受到一些限

制!研究者将目光转向了骨髓以外来源的基质细胞&肌源性干(祖细胞"

T034O?

%是一类在骨骼肌组织中发现

的多功能干细胞群!研究发现
T034O?

在造血微环境诱导下可以分化为造血细胞&由于其具有来源丰富'取材

方便和体外移植存活率高等特点!因此对
W3O?

分化'支持方面值得研究&本文就
T034O?

与
W3O?

之间的关系!

以及
T034O?

作为基质细胞对
W3O?

可能的支持作用进行综述&

!关键词$

!

肌源性干(祖细胞$造血干细胞$可塑性$造血

!中图法分类号$

!

D)'%!%

!文献标识码$

!

I

!文章编号$

!

$(%$;&*)&

"

"#$+

%

#%;$$+&;#*

!!

造血干细胞'

A7C12=

.

=/72/6?27C6788?

"

W3O?

(是

具有自我更新能力并能分化为各种血细胞的前体细

胞"也可以说它是一切血细胞的原始细胞,

$

-

!机体的

正常造血依赖造血干.祖细胞'

A7C12=

.

=/72/6?27C

.

.

L=

H

7@/2=L6788?

"

W34O?

("以及支持造血细胞生长发

育的基质细胞即间充质干细胞'

C7?7@6A

Q

C18?27C

.

?2L=C186788?

"

T3O?

(的相互作用,

"

-

!

T3O?

作为骨髓

基质细胞'

V=@7C1LL=S?2L=C186788?

"

ET3O?

("除可

形成骨髓微环境外"还可表达多种造血相关因子,

*;)

-

"

促进
W34O?

增殖)分化)成熟"因此骨髓
T3O?

具有

维持骨髓正常造血的功能"在造血调控中发挥重要的

作用!迄今为止"常用的促进造血的基质细胞主要来

源于骨髓"但从骨髓获取基质细胞受到一些限制+'

$

(

骨髓在取材过程中容易造成污染*'

"

(人体骨髓中

T3O?

含量极其稀少"每
$#

'

!

$#

( 个单个核细胞中约

有
$

个
T3O?

*'

*

(随着年龄的增加"骨髓中
T3O?

的

数量)增殖和分化能力均显著下降!

为了改变这一状况"研究者将目光转向了骨髓以

外来源的基质细胞!肌肉组织是人体的主要构成部

分"占人体总质量的
*#,

!

)#,

"并且取材相对容易

和安全!在肌肉组织中存在多种肌源性干.祖细胞

'

CM?687;:7L/K7:?27C

.

.

L=

H

7@/2=L6788?

"

T034O?

("包

括卫星细胞'

?12788/276788?

"

3O?

()肌源性干细胞'

CM?;

687;:7L/K7:?27C 6788?

"

T03O?

()肌血管内皮细胞

'

C

Q

=7@:=2A78/186788?

"

T-O?

()肌 血 管 外 膜 细 胞

'

.

7L/K1?6M81L?27C 6788

"

43O?

()多能成年祖细胞

'

CM82/

.

=27@21:M82

.

L=

H

7@/2=L6788?

"

TI4O

(和侧群细

胞'

?/:7

.

=

.

M812/=@?

"
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(等!

3O?

的前体细胞
T0;

3O?

被认为具有更好的再生能力"并且表现出更好的

细胞存活和分化能力"这些特性使其成为组织再生和

组织工程的理想干细胞"

T03O?

不仅能分化为多种

谱系如肌原细胞)成脂细胞)成骨细胞)成软骨细胞"

还可以向造血谱系分化,

';(

-

!研究发现
W3O?

可以促

进肌肉损伤修复"而且
T034O?

还可以向
W3O?

分

化!本文就
T034O?

与
W3O?

之间的相互作用及研

究现状进行综述!

!

!

W3O?

向
T034O?

转变及对肌肉损伤修复的支持

作用

!!

W3O?

是一类具有自我更新和多系分化能力的原

始细胞"有研究表明来自骨髓的
W3O?

可以分化为骨

骼肌纤维!一些研究证明将
O0)'

e

W3O?

通过静脉

移植入小鼠后"小鼠体内
W3O?

含量多的部位产生了

骨骼肌纤维,

%

-

!同时"

OITIDX_

等,

&

-也证实"将单

个
O0)'

e

W3O?

通过静脉移植入小鼠体内"观察到在

C:5

小鼠'

0M6A7@@7

肌营养不良模型(肌肉组织中含

有少量
W3O?

!

骨骼肌由多核肌纤维构成"通过单核成肌细胞的

融合形成肌肉组织!一些动物研究已经证明"来自骨

髓的细胞具有促进受损的骨骼肌组织再生的能力,

%

-

!

在成人肌肉组织中"成肌细胞来源于
3O?

祖细胞群!

研究表明
W3O?

能够在骨髓移植后促进肌肉的再生"

这种现象引起了许多研究者的关注!

O_DE-G

等,

+

-

将
O0)'

e

W3O?

通过静脉移植入小鼠后发现"肌肉中

多达
',

的肌纤维在移植
$(

个月后含有
W3O?

衍生

的细胞!而且"肌肉损伤越严重"含有
W3O?

衍生的

细胞越多!

3JDjTE-DX

等,

$#

-对数年前移植了男

性
W3O?

的女性股骨外侧骨骼肌进行活组织检查"同

时以未移植男性
W3O?

的女性股骨外侧骨骼肌作为

对照!通过对骨骼肌纤维)

3O?

和内皮细胞'

7@:=2A7;

8/186788?

"

-O?

(的免疫组织化学染色"以及
Y

和
]

染

色体的荧光原位杂交'

cF3W

(来鉴定
ET

细胞的来

源!观察到组织切片中的
O0'(

e

3O?

中及从
3O?

培

&+$$

重庆医学
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期
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养的成肌细胞中检测到
]

染色体!但是"对照组女性

的骨骼肌检查中未发现
]

染色体!研究结果支持骨

髓细胞对骨骼肌的增生通过与肌纤维的直接融合发

生"并且这些供者细胞来自造血谱系"表明
W3O?

对

肌肉损伤修复的支持作用!

"

!

T034O?

向
W3O?

分化

!!

在
$+('

年
TUFD

等首先发现并确定骨骼肌干细

胞是
3O?

!随着研究的深入"

fU;4-J-D3-̀

等,

$$

-

于
"##"

年通过差速贴壁的方法将小鼠骨骼肌内各种

不同类型的细胞分离开来"最终分离出一群具有成肌

性强"且体外高扩增能力的
T03O?

!

aW-̀ X

等,

$"

-

应用多参数流式细胞仪分选技术"成功地从人的骨骼

肌中分离出来既表达成肌细胞标记又表达血管
-O?

标记的细胞群
T-O?

"其被认为是对应小鼠的人来源

的
T03O?

!

研究报道将
T03O?

联合骨髓移植进经放射照射

摧毁造血功能的小鼠体内"能使小鼠恢复造血功能而

且造血活性比单纯移植骨髓高
$#

!

$)

倍,

$*

-

!研究还

发现通过体外造血集落形成实验"

T03O?

可形成多

种类型的造血集落"如在甲基纤维素培养基中添加干

细胞因子)白细胞介素'

FG

(

;*

)

FG;(

及促红细胞生成

素"可促进
T03O?

向造血细胞分化,

$)

-

!

OI_

等,

$'

-

从营养不良肌肉中分离出了一群表达干细胞标志物

的
T03O?

!将供者小鼠'

O0)'!"

e

(

*

个
T03O?

克

隆分别移植至致死剂量照射的受者小鼠'

O0)'!$

e

(

后"能重建受者小鼠'

O0)'!$

e

(的造血功能"并经流

式分析证明受者小鼠'

O0)'!$

e

(的淋系及髓系表达

供者小鼠'

O0)'!"

e

(的标记物!有研究表明"从肌肉

组织来源的
O0)'

e
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能向外周血的红系)粒系及血

小板分化"并具有极强的造血分化能力"能使经致死

剂量照射的小鼠造血能力重建"且其造血能力长期存

在,

$(

-

!然而人来源的
T-O?

"经研究发现不能向

W3O?

分化"其原因不清楚可能与种属不同有关,

$%

-

!

#

!

T034O?

对
W3O?

的作用及展望

!!

$+%&

年"

3OW_cF-G0

首次提出
W3O?

骨髓微环

境龛'

@/6A7

(的概念"认为龛对于
W3O?

的功能维持十

分重要"并得到了研究者的进一步证实,

$&

-

!干细胞龛

通常被定义为干细胞可以永久地定置并能进行自我

更新)产生后代的特定位置,

$+;"$

-

!

W3O?

最终定位于

骨髓内的造血龛 '

W3O?@/6A7

(!造血龛为
W3O?

的

生长和发育提供了一个特定场所!依据空间及功能

的不同将
W3O?@/6A7

分为骨龛'

=?27=V81?2/6@/6A7

(

和血管龛'

K1?6M81L@/6A7

(

,

""

-

!

众所周知"体内的稳态造血依赖于复杂而完整的

骨髓造血微环境"主要通过骨髓内
T3O?

与
W3O?

间

的相互作用)基质细胞分泌的生长或抑制因子及基质

细胞与造血细胞间的相互作用来调节造血功能,

"*

-

!

现在大多数观点认为"骨髓造血微环境主要由骨内膜

微环境和血管微环境组成"骨内膜微环境的主要作用

是维持
W3O?

的静息态"脉管微环境的主要作用是调

节
W34O?

的增殖)分化和动员"二者共同维持机体造

血的动态平衡,

");"'

-

!造血细胞长期培养'

8=@

H

;27LC

6M82ML7

"

GJO

(常利用预先贴壁的基质细胞作为滋养

层"这些基质细胞为造血细胞提供刺激和抑制信号"

调节细胞增殖!

但是骨髓来源的基质细胞
T3O?

受取材数量有

限等因素限制"所以非骨髓来源的基质细胞变得尤为

重要!

T034O?

来源丰富)取材方便)体外扩增迅速

及移植存活率高"并且具有自我更新和向造血谱系分

化的潜能!费成明等,

"(

-发现"

T03O?

在造血微环境

下能特异性分泌多种生物活性物质"影响骨的形成和

重建过程"并部分分化为成骨细胞"其中成骨细胞可

以通过分泌骨桥蛋白)

"̀

钙黏蛋白和
E"

连环蛋白来

调控
W3O?

的造血生成!

43O?

即表达
O0$)(

标记的周细胞'

O0$)(

e

.

7L/6

Q

27?

"

O0$)(

e

43O?

("是血管周微环境的重要核

心组成成分!研究发现"人肌源性
43O?

在细胞表型)

分化能力等方面与
T3O?

具有相似性"

43O?

是
T3O?

的前体细胞,

"%;"+

-

!

O_D3-GGF

等,

*#

-研究表明"不论

是从脂肪还是从骨髓中分选的
O0$)(

e

43O?

"在不需

要添加造血因子情况下与
W34O?

共培养
"

周"然后

将
W34O?

移植到免疫缺陷小鼠体内"结果表明

O0$)(

e

43O?

在体外和体内对造血的扩增和支持作

用都优于未分选的
T3O?

和
O0$)(;43O?

!

T-O?

与

T3O?

存在相似性"培养后表达
T3O?

的表面标志

O0+#

)

O0$#'

)

O0"+

)

O0))

和
O0$)(

"同样具有多能

性"能分化形成机体组织"如骨组织)软骨组织和肌肉

细胞!但是
T-O?

对
W3O?

是否有促进作用"还有待

于研究!因此开展有关
T034O?

对
W3O?

支持作用

的研究"有望为
W3O?

的扩增提供一个崭新而丰富的

基质细胞来源!
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"

7218!4L=?

.

762/K7/:7@2/;

N/612/=@=NC

Q

=

H

7@/67@:=2A78/186788?/@AMC1@?B787218

CM?687

,

<

-

!̀12E/=276A@=8

"

"##%

"

"'

'

+

(+

$#"';$#*)!

,

$*

-

<IOZ3_̀ ZI

"

TFJ

"

X__0-GGTI!W7C12=

.

=/72/6

.

=;

27@2/18=N?27C6788?/?=8127:NL=CCML/@7?B787218CM?687

,

<

-

!

4L=6 1̀28I61:36/U3I

"

$+++

"

+(

'

"'

(+

$))&";$))&(!

,

$)

-王娟娟"高晓宁"陈珊珊"等
!

体外培养肌源性干细胞向造

血方向分化的实验研究进展,

<

-

!

中国实验血液学杂志"

"#$(

"

")

'

(

(+

$&+%;$+##!

,

$'

-

OI_E

"

aW-̀ XE

"
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