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成骨细胞在造血微环境中的作用

郝润英１，张书霞１△，贺冠强２，王菊美２

（河北省邯郸市中心医院：１．检验科；２．血液科，河北邯郸０５６００１）
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　　造血干细胞（ＨＳＣ）具有自我更新能力并且能够发育成各

系血细胞。这一过程只有在特定的骨髓微环境中才能完成，早

在１９７８年Ｓｅｈｏｆｉｅｌｄ
［１］就提出龛的概念来定义骨髓中适宜

ＨＳＣ生存的特定微环境结构。该假说认为 ＨＳＣ定位于骨髓

特定的三维环境内，以维持其自我更新的特点，而一旦离开龛，

ＨＳＣ在基质细胞和各种细胞因子作用下进入增殖和分化状

态，分化发育为各种成熟血细胞。随着研究的深入，发现这个

龛可以进一步分为“骨龛”和“血管龛”［２８］，两者在调节 ＨＳＣ方

面是有区别的，本文着重讨论作为“骨龛”中重要成分的成骨细

胞在造血调控中的重要作用。

研究表明成骨细胞是造血龛中的主体基质细胞，之所以是

造血微环境中的重要细胞成分，是因为其能分泌多种造血生长

因子，成骨细胞可以分泌ＩＬ１、ＩＬ６、ＧＭＣＳＦ、ＧＣＳＦ、ＭＣＳＦ

等支持造血的因子，同时成骨细胞也分泌抑制造血细胞增殖的

因子，如巨噬细胞抑制蛋白ｌ（ＭＩＰ１ａ），ＭＩＰ１ａ可以抑制造血

干、祖细胞的分化以保证有充足的造血干、祖细胞储备［８］。成

骨细胞对造血干、祖细胞调控的前提条件是成骨细胞必须与造

血细胞直接接触，当成骨细胞和 ＨＳＣ共培养后，后者也同样能

调控成骨细胞，使之分泌许多因子。成骨细胞和 ＨＳＣ之间存

在着密切的关系，两者之间可以相互影响。

在 ＨＳＣ龛里面，一方面成骨细胞通过一些黏附因子将

ＨＳＣ锚定在龛里面，另一方面成骨细胞通过分泌一些细胞因

子和基质成分来调控 ＨＳＣ。目前已知许多分子通路都参与了

龛的调节，对成骨细胞调控造血发挥很重要的作用。如

Ｎｏｔｃｈ／Ｊａｇｇｅｄ，Ａｎｇ１／Ｔｉｅ２，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ，Ｃａ
２＋／钙离子敏感

受体（ＣａＲ），骨形成蛋白（ＢＭＰｓ），骨桥蛋白（ＯＰＮ）／β１整合素

以及ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４等。下面对这些调节通路分述如下。

１　Ｎｏｔｃｈ／Ｊａｇｇｅｄ通路

Ｎｏｔｃｈ基因在无脊椎动物和脊椎动物的多个物种中均有

表达，最早在果蝇中发现并被克隆，其编码一相对分子质量约

３００×１０３ 的单链跨膜蛋白。Ｎｏｔｃｈ蛋白是一个结构高度保守

的细胞表面受体，又是基因转录的调节因子。Ｎｏｔｃｈ蛋白主要

包括胞外区、跨膜区和胞内区，它的胞外区由多个表皮生长因

子（ＥＧＦ）样重复序列和３个富含半胱氨酸 Ｎｏｔｃｈ／Ｌｉｎ１２重复

序列组成。它的胞内部分相对较短，包括结合区（ＲＡＭ），６个

ＣＤＣ１０／ａｎｋｙｒｉｎ锚蛋白（ＡＮＫ）重复序列，２个核定位信号

（ＮＬＳ），１个转录激活区（ＴＡＤ）和１个ＰＥＳＴ序列。Ｎｏｔｃｈ配

体在果蝇中称Ｄｅｌｔａ和Ｓｅｒｒａｔｅ，在线虫中称Ｌａｇ２，而在脊椎动

物中Ｓｅｒｒａｔｅ的同源分子称Ｊａｇｇｅｄ１、Ｊａｇｇｅｄ２。Ｎｏｔｃｈ配体都是

长度很短的跨膜蛋白，胞膜外区含数量不等的ＥＧＦ样重复序

列。Ｎ端含有一个富含半胱氨酸的ＤＳＬ基序，在与 Ｎｏｔｃｈ的

相互作用中起关键作用。Ｃｏｆｆｍａｎ等
［９］发现 ＨＳＣ表面表达
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Ｎｏｔｃｈ，小鼠的成骨细胞和骨髓的基质细胞表达 Ｎｏｔｃｈ的配体

Ｊａｇｇｅｄ１。Ｃａｌｖｉ等
［５］研究发现激活甲状旁腺受体可以增加成

骨细胞的数量，进而增强了 Ｎｏｔｃｈ／Ｊａｇｇｅｄ１的活性，最终导致

ＨＳＣ数量上的增加。ＶａｒｎｕｍＦｉｎｎｅｙ等
［１０］研究证实成骨细胞

通过Ｊａｇｇｅｄ１和表达在 ＨＳＣ表面的 Ｎｏｔｃｈ１结合后能够促进

造血干细胞（ＨＳＣ）的自我更新和数量增加。Ｋｕｎｉｓａｔｏ等
［１１］研

究指出Ｎｏｔｃｈ／Ｊａｇｇｅｄ通路对造血干细胞的调控作用可能与一

系列的干细胞自我更新的基因（Ｈｅｓ１）被激活有关。

２　Ａｎｇ１／Ｔｉｅ２通路

Ｔｉｅ２是酪氨酸激酶的受体，Ｔｉｅ２包括２个免疫球蛋白样

区、３个表皮生长因子（ＥＧＦ）样区、３个纤连蛋白样区、１个跨

膜区、１个激酶区。Ｔｉｅ２的配体是血管生成素（Ａｎｇ）家族，有

Ａｎｇｌ、Ａｎｇ２、Ａｎｇ３、Ａｎｇ４共４个成员，Ａｎｇ的基本结构为ＮＣ

Ｆ结构三个部分，Ｎ端最开始有５０个左右的残基为Ｎ末端区，

此区域一般编码血管生成素 Ａｎｇ的前体蛋白信号肽；接着是

２１５个左右残基的螺旋卷曲区；接下来为Ｃ末端的纤连蛋白样

区（Ｆｂｇ）。研究发现 ＨＳＣ细胞表达Ｔｉｅ２。Ａｒａｉ等
［１２］研究表明

成骨细胞与ＨＳＣ间Ａｎｇ１／Ｔｉｅ２信号通路是关键因素，Ａｎｇ１／

Ｔｉｅ２相互作用能抑制 ＨＳＣ的细胞分裂，维持 ＨＳＣ处于细胞

周期ＧＯ期。Ａｎｇ１／Ｔｉｅ２在 ＨＳＣ龛中的调节作用机制可能

为：（１）通过激活 ＨＳＣ表面β１整合素和 Ｎ钙粘连素的表达，

促进 ＨＳＣ黏附到龛的细胞外基质成分；（２）抑制 ＨＳＣ的分化，

维持干细胞的自我更新；（３）维持 ＨＳＣ的静息状态；（４）促进

ＨＳＣ滞留在ＨＳＣ龛里面。Ｗｉｌｓｏｎ等
［１３］研究还表明在Ａｎｇ１／

Ｔｉｅ２信号传导中，ＨＳＣ表面分子ｃＭｙｃ蛋白是一负性调节因

素。增强ｃＭｙｃ蛋白表达则抑制Ｎ钙粘蛋白等许多黏附分子

受体的表达，促使 ＨＳＣ脱离成骨细胞，丧失自我更新能力，促

进 ＨＳＣ分化。

３　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路

Ｗｎｔ一词产生于７０年代，它是由非洲果蝇的分节的极性

基因ｗｉｎｇｌｅｓｓ和小鼠的一个原癌基因ｉｎｔ１两个词合成派生而

来。Ｗｎｔ蛋白家族是一个富含半胱氨酸残基的分泌信号糖蛋

白大家族，Ｗｎｔ在体内广泛表达，ＨＳＣ和其他非造血的基质细

胞均有ｗｎｔ蛋白表达。Ｆｌｅｍｉｎｇ等
［１４］最近研究认为在造血龛

中，Ｗｎｔ通路可控制 ＨＳＣ的增殖，维持其自我更新状态。β

ｃａｔｅｎｉｎ基因是果蝇ａｒｍａｄｉｌｌｏ基因在哺乳动物的同源类似物，

编码的βｃａｔｅｎｉｎ蛋白共有７８１个氨基酸，其氨基端（ＮＨ２）富

含丝／苏氨酸残基，是 Ｗｎｔ信号通路的下游分子。作为 Ｗｎｔ途

径中重要的“调节子”，βｃａｔｅｎｉｎ在 ＨＳＣ的自我更新中也具有

重要作用。Ｒｅｙａ等
［１５］用βｃａｔｅｎｉｎ转染小鼠的 ＨＳＣ与对照组

相比，扩增能力明显增强，进入细胞周期的 ＨＳＣ细胞显著增

多，在无ＳＬＦ（ｓｔｅｅｌｆａｃｔｏｒ）的情况下培养１～４周仍然存活（对

照组只能存活４８ｈ），在这一增殖过程中并不伴随相应的分化，

细胞仍然能够保持 ＨＳＣ的特征，形态极为原始，在受致死剂量

照射小鼠体内可以重建 Ｔ、Ｂ细胞和髓系造血。Ｍｕｇｕｒｕｍａ

等［１６］研究发现βｃａｔｅｎｉｎ在随机分布的，它总是分布在贴近骨

内膜的成骨细胞表面。这一研究结果提示βｃａｔｅｎｉｎ有可能参

与了 ＨＳＣ锚定在壁龛和其非对称性的分裂过程。

４　Ｃａ
２＋／ＣａＲ通路

Ａｄａｍｓ等
［１７］发现 ＨＳＣ表面表达一种具有７次跨膜结构

的蛋白质钙离子敏感受体（ＣａＲ）。由于骨内膜表面富含

Ｃａ２＋，因此ＣａＲ能够促进 ＨＳＣ停留在骨内膜的成骨细胞表

面。ＣａＲ基因敲除小鼠的 ＨＳＣ可以正常地归巢到骨髓，但是

归巢后的 ＨＳＣ却不能定植在骨龛里。成骨细胞对 ＨＳＣ的定

位、停留及生存有着重要的调节作用，其机制之一可能是通过

胶原蛋白Ｉ由Ｃａ２＋介导将 ＨＳＣ和成骨细胞连接在一起
［１８］。

５　ＢＭＰ通路

骨形成蛋白（ＢＭＰｓ）属于转化生长因子ＴＧＦβ超家族，其

参与调节了细胞生长、分化和凋亡等重要的生理过程。在造血

系统发育的早期即胚胎期，ＢＭＰｓ被证明具有诱导造血系统生

成的作用。Ｂｈａｔｉａ等
［１９］体外的实验研究表明ＢＭＰ４具有维持

ＨＳＣ造血重建的能力 。Ｚｈａｎｇ等
［４］用动物实验证明，选择性

地阻断ＢＭＰｓ的受体ＢＭＰＲ１可以使 Ｎ钙粘连素＋ＣＤ４５－的

成骨细胞数目增多。而 ＨＳＣ的数量和 Ｎ钙粘连素＋ＣＤ４５－

成骨细胞数目成正相关。由此可见，ＢＭＰｓ能通过其受体ＢＭ

ＰＲ１控制造血干细胞龛的大小，进而控制 ＨＳＣ的数量。

６　ＯＰＮ／β１整合素通路

骨桥蛋白（ＯＰＮ）是一种多聚的磷酸盐糖蛋白，主要由成

骨细胞分泌。ＯＰＮ在细胞黏附、炎症反应、血管新生及肿瘤转

移中发挥着重要的作用。最近的研究发现，ＯＰＮ在调节 ＨＳＣ

黏附和增殖的过程中亦发挥着重要的作用。在骨髓里，ＯＰＮ

主要表达在贴近骨内膜的成骨细胞表面。Ｈａｙｌｏｃｋ等
［２０］研究

发现ＯＰＮ可以与表达在 ＨＳＣ表面的β１整合素结合，从而介

导 ＨＳＣ穿透基底膜，并将 ＨＳＣ锚定在造血龛里面，在骨龛和

ＨＳＣ之间发挥桥梁作用。体外的实验研究发现：加入外源性

的ＯＰＮ能显著抑制ＨＳＣ的增殖。Ｓｔｉｅｒ等
［２１］用动物实验研究

发现敲除ＯＰＮ基因的小鼠外周血中 ＨＳＣ的数量明显高于野

生型的小鼠。这些研究充分证明，ＯＰＮ不仅能够调控 ＨＳＣ的

黏附，而且能够负性调控 ＨＳＣ的数量。

７　ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４系统

基质细胞衍生因子（ＳＤＦ１）属于细胞趋化因子ＣＸＣ亚家

族，在骨髓内主要由临近骨内膜的成骨细胞分泌和释放。ＣＸ

ＣＲ４是ＳＤＦ１的唯一受体，是一个有７个跨膜结构域的 Ｇ蛋

白偶联受体，可在正常造血干／祖细胞以及包括血液肿瘤在内

的多种肿瘤细胞上表达。ＳＤＦ１与其受体ＣＸＣＲ４特异性结

合，在造血调控中有重要的作用。ｄｅＢａｒｒｏｓ等
［２２］研究证实，

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４系统不仅在 ＨＳＣ归巢骨髓的过程中起重要作

用，而且参与了维持正常造血细胞的存活和增殖。

总之，ＨＳＣ龛主要由基质细胞以及它们分泌的细胞外基

质构成，它能够给 ＨＳＣ提供一个适宜的生长环境。成骨细胞

是骨龛的一个重要组成成分，成骨细胞和 ＨＳＣ之间存在着精

细的调节，这种调节可维持干细胞的静息、自我更新和分化之

间的平衡。

８　小结与展望

本文从 ＨＳＣ龛的来历、成骨细胞在构建造血干细胞龛中

所起到的作用等方面探讨了成骨细胞在造血微环境中的作用。

阐述了成骨细胞在构建 ＨＳＣ龛中发挥了至关重要的作用：成

骨细胞不仅通过黏附因子将 ＨＳＣ锚定在龛里面，并且通过分

泌一些细胞因子和基质成分来调控 ＨＳＣ，维持着 ＨＳＣ的静

息、正常的自我更新和分化的平衡。然而，骨髓微环境是一个

复杂的网络系统，造血龛内部调控干细胞的通路更是精细而微

妙。此外，ＨＳＣ龛是一个三维立体、动态的结构，目前的研究

仅仅限于体外的间接研究和动物实验，并不能真实地反映

ＨＳＣ和骨髓微环境的关系。而且，目前有关成骨细胞在造血

系统疾病发生和发展中的作用的研究较少，深入研究成骨细胞

及骨髓微环境之间的内在关系，必将会使研究者对造血认识有

进一步的深入，并且能够为血液疾病的治疗提供新策略。
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小儿泌尿系结石诊断及治疗进展

曹　建 综述，魏光辉△审校

（重庆医科大学附属儿童医院泌尿科，重庆４０００１４）
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　　小儿泌尿系结石是一种发病率和复发率均较高的疾病，其

形成受多种因素的影响。因其成分、形态、位置的多样性，使得

小儿泌尿系结石治疗较为困难。虽然目前冲击波碎石、微创内

镜碎石等新技术已较为成熟地运用于成人结石的治疗，但小儿

治疗技术仍相对落后。因此归纳总结其流行病学特征、病因、

临床表现、辅助检查、治疗进展，有助于小儿泌尿系结石的早期

防范和有效治疗，从而降低其发生率，减轻患儿痛楚。

１　流行病学特征

泌尿系结石患者以中青年为主［１］，男性居多，男女比例接

近３∶２
［２］。小儿患者数量明显低于成人，且两者比例随地域

和环境的改变而有所差异。据报道其比例在欧洲国家低于

３％
［３］，而在一些亚洲国家可高达３０％

［４］。其１年和５年复发

率分别为１０％、３５％
［１］，亦较高。

２　病　　因

泌尿系结石的病因较复杂，包括自身因素和社会环境因

素。自身因素包括代谢紊乱、局部解剖改变、遗传、感染以及慢

性消耗性疾病（如甲亢、肿瘤）等［５８］。代谢紊乱是其主要原因，

约占泌尿系结石患儿３０％以上，甚至有报道称这一比例可高

达８０％
［９１０］。其中以高钙尿症为首，约４０％，而低枸橼酸尿症

次之，约２６％
［５］。另有大量研究表明代谢紊乱与自身基因异

常有关。现已有多个结石致病基因被发现，但完整的基因图谱

尚未明确［１１］。另外感染、局部解剖改变、慢性消耗性疾病亦是
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