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脐血造血干细胞*

IG5,+4

O

41G+130+G53G==

!

C:Y

,移植成为

目前造血干细胞移植*

C:Y+>,-0

O

=,-+,+14-

!

C:Y;

,的主要形

式之一%与其他来源的移植用干细胞相比!脐血
C:Y

具有以

下的优势'起效时间快+受
'

或
(

型人白细胞抗原 *

C97

,

错配导致的供体细胞扩增减少的影响小+免疫原性低+移植

后继发性潜在病毒感染率低+对供体损害小+不同人种&民

族差异性小-

!

.

%但是
C:Y

应用于移植时最大的难题是单份脐

血内干(祖细胞绝对数量比骨髓或外周血动员后产生的干(祖

细胞少!造血细胞归巢定植效率低-

')$

.

%为解决这一难题!学

者们研究了许多方法用以提高脐血干(祖细胞的收集和提高移

植后
C:Y

归巢的效率!比如阻断或刺激某些肽类物质&应用

双份冷藏脐血&间充质干细胞 *

F:Y0

,联合移植-

6

.

&

C:Y

直接注射入骨髓等-

(

.

%本文对
C:Y;

后归巢的研究进展作一

综述%

?

"

归巢及其主要影响因素

归巢是指干细胞进入受体后经外周血循环到骨髓内与造

血微环境相适应并识别和定植的一系列复杂的过程!涉及到细

胞因子梯度&细胞黏附&细胞周期刺激等-

#

.

!其中受
)

配体的特

异性识别与结合对干细胞归巢作用非常重要%大量研究证实!

基质细胞衍生因子
)!

*

0+>45,=3G==HG>1MGH@,3+4>!

!

:S̀)!

,(趋

化因子
!'

*

YdY9!'

,是干细胞趋化&活化和归巢的关键因

子-

*

.

%

:S̀)!

(

YdY9!'

信号通过趋化性细胞因子
6

受体*

Yd)

YB6

,发挥作用%

:S̀

属
YdY

型趋化因子!主要在骨髓基质细

胞和骨髓内皮等细胞表达!是
YS$6

l

C:Y

的趋化因子!特异性

地引起表达
YdYB6

的
C:Y

的趋化反应!因此在
C:Y

的迁移

和归巢中起着重要作用%脐血
YS$6

l造血干(祖细胞的表面

表达
:S̀)!

的受体
YdYB6

!

:S̀)!

能特异性地对
YdYB6

产生

趋化作用%因此!表达
YdYB6

的
C:Y

就能够沿着
:S̀)!

的

浓度梯度迁移实现归巢过程%由于
:S̀)=

与其受体
YdYB6

相

互作用是造血干(祖细胞归巢和定植的重要原因!通过调节

:S̀)!

!

YdYB6

轴可以对干(祖细胞植入骨髓的能力产生影响%

@

"

促进脐血
C:Y

归巢的主要因素

@2?

"

YS'#

"

YS'#

又称
SXX)6

!是一种可以从
K

末端裂解
d)

脯氨酸*

X>4

,多肽的从属于
:"V

蛋白家族的丝氨酸肽链端解

酶%它属于
(

型跨膜糖蛋白!表达于许多细胞表面%

YS'#

可

以调节趋化因子-

%

.

!可以用来对提高造血干(祖细胞的移植效

率进行评估-

"

.

%

YS'#

抑制剂对干(祖细胞在体内的归巢作用

尤为重要%它可以阻碍
:S̀)!

水解!增强其趋化作用!有利于

脐血
C:Y

移植后归巢%

YS'#

特异性抑制剂$$$

S1

O

>4+1-7

是
YS'#

的底物类似物!能在底物水平竞争性抑制
YS'#

的蛋

白水解活性!从而影响
C:Y

的迁移!具有促进干细胞归巢的作

用%应用
S1

O

>4+1-7

处理骨髓细胞后!可以显著提高干细胞的

移植效率-

!&

.

%实验表明!应用
S1

O

>4+1-7

或
J,=)X

P

>

!抑制

YS'#

的活性!同时保持
:S̀)!

(

YdYB!'

结构的完整!使其能

通过
YdYB6

信号通路提高
:S̀)!

(

YdYB!'

介导的趋化作

用-

!!

.

%在对鼠
C:Y0

(

CXY0

的实验中发现!用
S1

O

>4+1-7

对

C:Y0

进行预处理后!可以提高这些细胞在活体内的
:S̀)!

(

YdYB!'

的趋化作用-

!'

.

%

XG>,-+G,N

等-

!$

.也证实!移植全部骨

髓和用
S1

O

>4+1-7

预处理纯化的干细胞短期归巢*

6I

或
6%I

,

效率显著提高!移植成功的阳性小鼠数量增加!移植稳定水平

可达到移植后
#

个月%

<,̂ ,1

等-

!6

.的研究显示!在动物模型

中应用
S1

O

>4+1-7

可以显著提高
U)Y:̀

动员外周血
YS$6

l细

胞的移植效率%

S1

O

>4+1-7

抑制
YS'#

的肽酶活性!可使鼠和

人的
C:Y

对
:S̀)!

(

YdY9!'

的趋化作用增强%用
S1

O

>4+1-7

短时间处理供者脐血干细胞
!(51-

后植入致死量照射小鼠体

内!可以提高干细胞在体内的归巢&定植和竞争性增殖效率%

体外实验中!人脐血
YS$6

l 细胞应用
S1

O

>4+1-7

处理后在

:S̀)!

(

YdYB!'

介导的趋化作用下的迁移率显著提高!表明

YS'#

对
YS$6

l细胞的趋化作用呈负向调节-

!(

.

%

YI>10+4

O

IG>)

04-

等-

!#

.研究显示!应用抑制剂处理
YS$6

l细胞后!可以使细

胞移植的效率得到极大提高%这些研究充分证实!

YS'#

抑制

剂具有促进
C:Y

归巢的作用!寻找合适的
YS'#

抑制剂!已经

成为目前筛选促进
C:Y

归巢药物的研究方向之一%

@2@

"

前列腺素
Q'

"

前列腺素
Q'

*

O

>40+14-Q'

!

XUQ'

,是最丰

富的类花生酸!是一种重要的前列腺素!也是体内众多生理功

能的调节激素-

!*

.

%

XUQ'

可以抑制
YS$6

l细胞的凋亡-

!%

.

!通

过影响
C:Y

的存活和*或,增殖来提高
C:Y

移植效率%在体

外!应用
XUQ'

对骨髓细胞进行短暂处理!可以提高鼠脾集落

生成单位*

34=4-

P

)@4>51-

.

N-1+0

!

Ỳ L)0

,和粒细胞
)

单核细胞集

落生成单位*

Ỳ L)

.

>,-N=43

P

+G,-H54-43

P

+G

!

Ỳ L)UF

,的比

例-

!"

.

%

XUQ'

可提高
C:Y

归巢的效率%用
XUQ'

处理
C:Y

后!可以使
C:Y

数量增加和*或,引起细胞周期状态改变!进而

促进
C:Y

归巢或在受体骨髓内增殖%用
XUQ'

处理
C:Y

!通

过上调趋化因子受体
YdYB6

!从而提高
C:Y

归巢效率%

C4

..

,++

等-

!"

.研究表明!使用
Ỳ :Y

标记的
H5XUQ'

处理脐

血单个核细胞!可以显著提高脐血
YS$6

l 细胞的归巢效率%

XUQ'

也可以促进鼠的造血细胞移植-

'&

.

!可以明显提高人脐血

YS$6

l细胞在免疫缺陷
K:'

小鼠体内的归巢能力%

XUQ'

通

过直接增加脐血
YS$6

l细胞
YdYB6

的表达!放大
:S̀)!

(

Yd)

YB6

信号!增强细胞对
:S̀)!

*

的趋化性!从而促进
C:Y

归

)

##$

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
$'

卷第
$

期
"

?-+D9,EFGH

!

F,>3I'&!!

!

J4=2$'

!

K42$



巢%体外实验表明!用
H5XUQ'

处理脐血
C:Y

后!脐血

YS$6

l细胞对
:S̀)!

的趋化性显著提高+而选择性
YdYB6

受

体拮抗剂
7FS$!&&

可以阻滞这种趋化性的发生-

'!

.

!进一步

证明了
XUQ'

对提高脐血干细胞归巢具有直接的作用%体内&

外试验均表明!

XUQ'

调节
C:Y

的作用是直接和稳定的!主要

通过上调存活素*

0N>M1M1-

,的表达抑制
C:Y

凋亡!促进
C:Y

增殖和分化!增加
YdYB6

表达以增强对
:S̀)!

的趋化性!促

进
C:Y

归巢定植于骨髓%

A

"

其他促进
C:Y

归巢的途径

A2?

"

增加干细胞数量
"

增加脐血内干(祖细胞的绝对数量!是

促进
C:Y;

和归巢的重要策略之一%可以采用双份冷冻脐血

增加输入细胞量!促进植入及造血功能的恢复!以满足大体质

量儿童及成人的需要%双份脐血移植具有以下优点'植入率高

*

"!8

,&植入时间短&复发率低+移植早期可以出现短暂的混合

嵌合和短暂的双倍嵌合状态+应用双份脐血移植可能具有加速

造血重建的作用和竞争植入作用%这些作用可能与双份脐血

中黏附分子的含量较高相关!黏附分子可能对
C:Y

在受体内

的植活潜能具有重要的意义-

''

.

%

A2@

"

联合移植
"

间充质干细胞*

5G0G-3I

P

5,=0+G53G==0

!

F:Y0

,是一类具有多向分化潜能的细胞!通过分泌细胞外基质

及多种细胞因子可以维持造血微环境结构和功能的完整性!其

在造血方面的重要作用已经被广泛接受%

F,3F1==,-

等-

'$

.在

体外扩增培养
F:Y0

提高儿科患者接受非相关供体
C:Y

的

'!(

期临床试验结果中证实!在
!(

位受试患者中!所有患者

在
C:Y;

后
'!H

全部实现了
!&&8

供体型嵌合+其中
%

位患者

在中位时间
!"H

*

"

!

'%H

,实现了粒细胞的增殖!

#

位患者在中

位时间
($H

*

$#

!

"%H

,实现了血小板增殖%

!&&H

内患者
(!

&

型移植物抗宿主病*

.

>,@+MG>0N0I40+H10G,0G

!

UJCS

,的累

积发生率为
$%8

*

"(8=C

!

!&8

!

##8

,!没有患者出现慢性

UJCS

%采用
<,

O

=,-)FG1G>

法评估患者
!

年生存率达
*(8

%

这些数据充分证实了体外培养扩增
F:Y0

与脐血
C:Y

共移植

的效果是安全&稳定的%

F:Y0

不但能促进
C:Y

植入减轻急

慢性
UJCS

!而且在治疗移植后其他并发症上也有良好的疗

效!在
C:Y;

中具有重要的作用%

A2A

"

改善移植部位
"

直接将
C:Y

注射入骨髓微环境可以提

高其归巢和定植%小鼠实验证实!由于降低了细胞归巢前在循

环中的损失!直接骨髓内注射脐血
YS$6

l细胞!移植效果好于

静脉内注射脐血
!(

倍-

'6

.

%研究者将这一方法应用于临床研

究!通过检测供体中性粒细胞和血小板生成!判定这一新的脐

血细胞给药途径的安全性和有效性的
'

&

(

期临床研究已经完

成!移植后
$&H

可出现供体细胞完全嵌合!移植后
!&&H

!血小

板恢复率大于
%&8

+急性
UJCS

发生率低于
$(8

%与脐血静

脉注射相比!

C:Y

骨髓内注射可以显著降低血小板再生延迟

的发生!也可以降低
UJCS

的发生率-

(

.

%

A2B

"

其他因素
"

由于细胞浓度和
C97

差异是影响干细胞移

植成功的重要因素!它们对
C:Y

归巢的影响也不可忽视%高

浓度细胞移植可以部分克服因不同
C97

水平差异导致的

C97

错配产生的负面影响%目前!欧洲的脐血研究机构已制

定出基于细胞浓度&

C97

配型和判断的脐血供体选择策

略-

'(

.

%

B

"

结
""

语

C:Y

归巢和移植效果的提高!涉及一系列复杂的过程!研

究体内&体外扩增脐血干(祖细胞数量并提高其归巢和移植效

果的工作!以及研究涉及脐血干(祖细胞自我更新&增殖&存活&

分化&迁移等功能对提高干(祖细胞移植治疗效果具有重要的

推动作用%
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法测定结果的相关回归方程为
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!决定系数
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' 大于
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!可认为试验选择的评价浓度范围适合!能满足评

价试验的要求%对
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种方法测定的结果进行方法对比和偏倚

评估!结果发现血清胱抑素
Y

在医学决定水平
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时!散射比浊法和透射比浊法测定结果的偏倚均在

可接受的范围内!
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种方法的检测结果具有较好的线性相

关性%

综上所述!尽管透射比浊法和散射比浊法在测定血清胱抑

素
Y

的原理及方法上有所不同!透射比浊法主要检测抗原抗

体复合物所形成的浊度!散射比浊法从不同角度测量抗原抗体

复合物质粒的散射光强度和浊度的变化!但
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种方法都属于免

疫比浊测定%如果使用性能较好的全自动生化分析仪及质量

较好的试剂!并保证测定结果在良好的质量控制系统下获得!

就能保证血清胱抑素
Y

透射比浊法和散射比浊法的测定结果

的一致性!使
'

种方法测定结果的偏倚在可接受的范围内%
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