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骨髓基质细胞 与凋亡 

罗 丽 。 

骨髓基质细胞、细胞间基质(ECM)、血管神经等构成了骨 

髓造血微环境。骨髓基质细胞由成纤维细胞、内皮细胞、脂肪 

细胞、巨噬细胞等多种成分组成，是造血干细胞生长、分化、和 

自我更新的重要场所⋯。骨髓基质细胞在造血调控方面发挥 
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重要作用，它可以合成多种造血正负调控因子，这些因子一般 

是分布在细胞 外基质和结合在基 质细胞 的膜蛋 白上(锚定 因 

子)，与造血干细胞或白血病细胞局部共存，发挥高效的调控作 

用。凋q~S(apoptosis)是机体某些功能性细胞的一种 自我调节方 
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式，近年发现骨髓基质细胞也表达一些与凋亡有关的受体。骨 

髓基质细胞可通过这些受体调节 自身 ，并从多方面影响 白血病 

细胞的生物学特征 ，参与 白血病 的发生 、发展及化疗后 复发感 

染等过程 。 
一

、骨髓基质细胞的凋亡 ’ 

1．骨髓基质细胞的活化后凋亡 

骨髓基质细胞可表达多种“死亡受体”，在一定条件可以发 

生凋亡现象．活化后凋亡(activation—induced apoptosis)被认为是 

免疫应答负向调控(down—regulation)的一种重要方式 J。骨髓 

基质细胞作为免疫应答 中的抗原提呈细胞 ，在体外培养经肿瘤 

抗原诱导后可出现多种免疫分子表达明显下调 ，而 FasL明显升 

高 ，透射电镜显示 其具有明显 的凋亡特征 。人的 Fas包括 325 

个氨基酸 ，结构分析证实 Fas属于 rI iF和 NGF受体家庭 J。Fas 

和 TNF—R1的胞浆区氨基酸顺序具有相似性 ，其 中有约 70个 

氨基酸为传递细胞凋亡信息所必需 ，故称“死亡片段”。若此功 

能区缺失突变 ，Fas介导 的细胞凋亡 也随之消失。而疏水跨膜 

(TM)区则是另一个重要的功能区段 ，为 l7个氨基酸构成 J。 

研究发现经 GM—CSF诱导 72 h形成的骨髓基质细胞高表 

达多种免疫相关分子 ，其中 MHC—II、B7—2、VCAM一1的表达 

更为显著。MHC一11、B7—2、VCAM一1是抗原提呈细胞发挥抗 

原提呈功能的重要分子 ，而 MHC—II类分子的高表达是成熟 的 

抗原提呈细胞的标志。骨髓基质细胞经 FBL一3肿瘤抗原刺激 

后 rINF—a和 IL一1口的分泌水平显 著升高 ，TL—l口和 rINF—a 

在刺激后分别在 48和 24 h达高峰。这是抗原提呈细胞活化的 

特征之一。研究证实骨髓 基质细胞能将 FBL一3肿瘤抗原特异 

的提呈给 T淋巴细胞 。抗原刺激后骨髓 基质细胞 出现脱落，经 

透射电镜可发现其有 明显的凋亡现象。T细胞活化后其 自身 

会表达 Fas和 FasL，通过 同种细胞之间的相互作用出现活化后 

凋亡 ，同样 ，抗原提呈细胞也可能存在类似的调节模式。经 

GM—CSF诱导的骨髓基质细胞 Fas分子呈高表达 ，经肿瘤抗原 

刺激后 FasL的表达明显增高 ，表明抗原刺激后骨髓基质细胞的 

凋亡 可能是通过 自身 Fas／FasL途径诱 导发生 的，研究发 现从 

rINF—a分泌的时相来看 ，抗原刺激后 12 h rINF的分泌量逐渐 

增加 ，这与骨髓基质细胞的形态学变化 出现 的时间较吻合 ，所 

以经抗原刺激引起的凋亡也可能是 由骨髓基质细胞 自分泌的 

rINF—a作用于其身 rINF受体引起的。 

2．P5 与骨髓基质细胞 

P5 基因的编码产物属于一种转录因子，与肿瘤的发生 、发 

展相关。P53可分为野生型和突变型两种形式。野生型 P5 可诱 

导细胞发生凋亡的机制主要在于使 DNA受损的细胞停滞于 Gl 

期。为了研究 P53对造血微环境 中骨髓基质 细胞的影 响 ，建 立 

小鼠的长期骨髓培养 ，其中的 P53基因 已被 同源重组的 (P53 

(一／一))或其野生型(P5 (+／+))代替 ]。P5 (一／一)小 鼠的长 

期骨髓培养要产生非粘连细胞需 22周，而 P53(+／+)培养物在 

l5周后则停止产生非粘连细胞 。在经放射性照射后，并没有检 

测到 P53(+／+)基质细胞系的凋亡频率 比 P53(一／一)基质细胞 

的高。ICAM基本上表达在 P53(+／+)，而不是 P53(一／一)细胞 

上，但是在 TNF—a(24 h)作 用下 ，将诱导 ICAM—l在 P53(一／一) 

细胞上出现表达 同时增加在 P53(+／+)细胞上的表达量。这些 

都表 明 P53在与骨髓 基质 细胞的相互 作用中有 着复杂 的机理。 
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但 P53基质是否直接参与骨髓基质细胞的凋亡 ，还未有定论 ，有 

待进一步的研究。 

二、骨髓基质细胞对 白血病的调节 

骨髓基质细胞可 以通 过分泌多种造血因子和造血 细胞直 

接接触来调节白血病细胞的增殖、分化和凋亡的。急性淋巴细 

胞白血病通过传统化疗后 约有 20％的不能治愈。这可能是 因 

为能促使复发感染的残留白血病细胞隐藏在骨髓基质细胞连 

接处 ，避免了放射损伤，减少 自身的凋亡 ，这提示骨髓基质细胞 

在微小残留白血病细胞病 的发生 、发展 中有着重要的作用。体 

外培养的骨髓基质细胞 对阿糖胞 嘧啶(ARa—C)和依 托泊甙 

(VP一16)调变的影响研究表明 J，含有 ARa—C或 、1P—l6的骨 

髓基质细胞联合培养能促进 白血病细胞的增生 ，同时减少白血 

病细胞的凋亡 。在化疗中自血病细胞要避免被杀伤 ，就必须直 

接接触到骨髓基质细胞上 ，这时可溶性因子对其的效应则就微 

不足道了 ．当白血病 细胞被放置在骨髓基质细胞层上后 ，在电 

镜下可见白血病细胞很快 就粘附在基质细胞 上，形成 紧密连 

接，并可以在基质细胞 中形成细胞索。细胞接触处还可见桥粒 

样结构 J。基质细胞的表面也可以发生明显的变化 ，细胞膜可 

以内陷形成微小的凹窝 。在 Ara—C和 、1P一16作用下，白血 

病细胞的生存就更需要骨髓基质细胞与粘附分子 VCAM—l(血 

管细跑粘附分子 一1) 相互作用产生的信号传导。相反，白血 

病细胞和纤维结合素的相互作用却不能提供对任何化疗试剂 

的抵抗作用 。这些都证 明了骨髓微环境在调节 白血病细胞对 

Ara—C或 、1P—l6的应答 中的重要作用 ，同时也显示特殊分子 

间的相互作用可能是白血病细胞治疗灵敏度的重要决定因素。 

La即朗ux等证实，B—CLL白血病细胞和骨髓基质细胞接触后所 

致的凋亡减少部分是通过 口1和 整合素 、ⅥA一4、ⅥA一5及 

其配体 VCAM—l和 ICAM—l介 导的 。B—CLL白血病细 

胞在骨髓基质细胞的作用下 ，不仅能阻止抗凋亡的基因 bcl一2 

的表达丢失 ，还能促使其表达增高。研究还证实 bcl一2表达和 

B—CLL白血病细胞的凋亡有相关性。骨髓基质细胞能产生 IL 

一 6，IL一6是参与多发性骨髓瘤发病机制 的重要 因素 ，可 以使 

骨髓瘤细胞凋亡减少 。骨髓基质细胞也可 以使氢化 可的松 

诱导的 CLL白血病细胞凋亡减少 。 

小结：骨髓基质细胞作为抗原提呈细胞存 在活化后凋亡的 

现象 ，但抗原提呈细胞的活化后凋亡是否是机体免疫应答 中一 

种普遍的负相调控模式 ，值得进一步探讨。而对骨髓基质细胞 

和白血病细胞相互作用的进一步研究 ，不仅可以使我们更深入 

的知道白血病的发病机理 ，而且可以使我们对白血病发展过程 

中出现的骨髓造血抑制、白血病细胞的耐药、微小残 留白血病 

细胞引起的复发感染 等病理 现象 的机制产生新的认识。这可 

为有关骨髓造血疾病的治疗提示新思路新方法。 
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Cdcl3p在染色体末端保护的端粒复制中的作用 

陈 曦‘ 常 娟‘ 周建新 

端粒是染色体末端的 DNA一蛋白结构复合体 ，是染色体末 

端稳定和细胞永生化的重要结构基础。端粒单链突出部在其 

中占有重要作用，不但是形成端粒末端特殊结构 T一环的关键 

部分，而且提供端粒酶 复制 的底 物。单链结合 蛋白 Cdcl3p是 

形成端粒末端保护帽和征集端粒酶的重要分子，本文综述 

Cdcl3p在端粒中的作用机制。 

酵母 的端粒包含约有 350bp的 C(1—3)ATG(1—3)，其 中大 

部分通过常规半保留复制来合成，在常规复制后，c(1—3)A链 

被降解 ，产生一条长的 TG(1—3)单链⋯。也有人认为先导链被 

充分合成时，后随链的合成却逐渐停止，3’突出部余出约 500bp 

核苷酸 。 

Cdcl3p是一种 TG(1—3)单链结合蛋 白，在体 内局 限分布 

于端粒。遗传信息(genetic data)提示 Cdcl3p在端粒复制中有多 

重角色 。Qi．等用 二重杂交法 ，证 实 Cdel3p与(聚合酶催化亚 

基)Pollp，(端粒酶相关蛋白)Estlp都有作用。因此研究 cdcl3p 

将有助于揭示端粒酶复杂调控机制的具体过程，指导肿瘤临床 
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研究⋯。 

一

、Cdcl3p在端粒作用 中的相对地位 

通过对端粒结构研究发现 ，端粒富 G序列能够形成一个的 

大的且很有规律性的鸟嘌呤四联体结构。该结构是 由四条互 

相独立的 DNA链构成的四聚体复合结构 。目前研究结果提示 

端粒 DNA的保护可能与其能够形成鸟嘌呤四联体有关。另外 

也发现多种端粒 DNA结合 蛋白能够促进 鸟 嘌呤四联体 的形 

成 。端粒酶的 RNA模板 区需要线性而且是非折叠 的端粒 DNA 

引物才能合成端粒并使端粒的末端延伸。因此，端粒鸟嘌呤四 

联体结构的存在就抑制了端粒酶活性 j。T．环(T-loop)是通过 

端粒的 3’外伸部侵入端粒重复序列而形成的。并且在侵入处 

还形成 D．环(displacement loop)，端粒重 复序列结合因子 2(telo． 

meric repeatfactor 2，TR )就结合于此处。T一环的基本作用机 

制是提供末端保护 和复制端粒。相对 于 TRF2的双链保 护机 

制 J，Cdcl3p主要保护 3’单链 。 

二、exlcl3p与端粒的结合特性 
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