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ATRA诱导下MSCs在损伤肺组织的招募及对MMP一9 

mRNA的影响 

杨 威 ，温剑虎 

(重庆医科大学附属第一医院心胸外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：对全反式维甲酸(All—trans retinoic acid，ATRA)诱导骨髓间充质干细胞(MesenchymaI stem cells，MSCs)在损伤肺 

组织的招募情况同组织中基质金属蛋白酶 9信使核糖核酸(Matrix metalloproteinase 9 mRNA，MMP一9 mRNA)的表达情况进行 

相关性的研究。方法：对实验动物随机给予 MSCs及 ATRA的方式，分别于 2、3、4周后取肺组织切片，激光共聚焦显微镜下观 

察植入细胞的招募情况，RT—PCR法检测组织中MMP一9 mRNA的表达变化。结果：随着时间的延长，在各时间点：在实验组 ，可 

见较多经过标记后的 MSCs分布于肺泡表面，与 MSCs移植组，ATRA干预组及病例对照组相 比较其积分光密度(Integral optical 

density，IOD)明显增强 ，差异有统计学意义(P<0．05)。同时 MMP一9 mRNA在病例对照组及 ATRA干预组较高水平表达，而 

MSCs移植组中随着MSCs移植后时间延长，其表达水平随之降低，比较差异有统计学意义(P<0．05)，而实验组MMP一9 mRNA 

在 2、3、4周表达又较 MSCs移植组低，两者比较差异有统计学意义(P<0．05)。结论 ：ATRA对肺损伤组织中移植 MSCs的招募 

作用的影响与组织中MMP一9 mRNA水平的降低有关。 
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Effect of ATRA on recruiting of MSCs and MMP-9 mRNA expression in 

damage tissue 

YANG Wei，et al 

(Department ofCardiothoracic Surgery，the First Affiliated Hosptial，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To research the correlation between the effect of all—trans retinoic acid(ATRA)on recruiting MSCs and MMP一9 

mRNA expression in damage tissue．Methods：MSCs and ATRA were separately used in experimental SD rats．At 2 weeks，3 weeks and 4 

weeks after the treatment，RT-PCR assay was used to determine expressions of MMP一9 mRNA in lung tissues．Laser scanning microscope 

was used to observe the recruitment of implanted MSCs．Results：W e found that，at each time point，experimental group had more 

implanted MSCs in the surface of alveoli and increased IOD than other groups．There was significant difference in these groups(P<0．05)． 

At the same time，in control group and ATRA intervention group，there were overexpression of MMP一9 mRNA，but in MSCs implanted 

group the expression of MMP一9 mRNA decreased slowly，as compared with the above two groups (P<0．05)．In experimental group，the 

drop of MMP-9 mRNA expression was clear．as compared with the above three groups (尸<O．05)．Conclusion：The effect ofATRA on 

recruitiment of MSCs had relationship with the drop of MMP一9 mRNA expression in damage tissue． 
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慢性阻塞性肺病(Chronic obstructive pulmonary diseases， 

COPD)因其不完全可逆性的气流受限成为难治性疾病之一 ， 

其发病机制可表达为长期反复的肺部炎症及肺泡损伤 ，细胞 

外基质不断破坏 、修复、重构，从而造成肺实质破坏 ，影响肺 

的通气和换气功能。其传统的治疗方法治疗周期长，花费高， 

病人生活质量差。但随着干细胞技术研究的进展，骨髓间充 
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质干细胞(Mesenchymal stem cells，MSCs)作为具有极强的 自 

我复制能力和多向分化替代潜能的细胞，在肺部重构疾病中 

倍受关注。而全反式维甲酸(All—trans retinoic acid，ATRA)则 

是一种被公认的强效分化诱导剂。本实验旨在移植经过标记 

的同种异体 SD大鼠的 MSCs到动物 COPD模型，并给予 A— 

TRA诱导的情况下观察其招募情况的改变与组织中基质金 

属蛋白酶 9信使核糖核酸(Matrix metalloproteinase 9 mRNA， 

MMP一9 mRNA)表达之间的关系 ，从而预测 MSCs在 COPD 

防治中的作用、预后及影响因素。 
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3 讨 论 

慢性阻塞性肺病是我国患病率较高的病之一。如何防止 

或减轻慢性阻塞性肺病对支气管肺泡上皮细胞 ，细胞外基质 

的损害，是 目前肺保护研究的热点。Barnes报道肺气肿患者 

肺泡灌洗液中巨噬细胞增加 5—10倍 ，是产生金属蛋白酶的 

主要来源，因此巨噬细胞释放的 MMPs是导致 COPD的主要 

决定因素之一 。MMP一9是基质金属蛋白酶家族中重要的酶 

类，其主要作用是降解细胞外基质中蛋白酶，尤其是肺泡基 

膜中的 Ⅳ型胶原，已逐渐成为评价肺部重构等呼吸系统疾 

病的预后标准。目前认为 MMP一9的作用机制可能是 Ⅳ 型胶 

原首先作用于支气管肺泡上皮细胞，MMP一9在其表面聚集， 

进而降解上皮细胞 。已有报道显示在慢性阻塞性肺病患者 

肺实质、血清中 MMP一9被检测出为高表达。而 MSCs作为一 

种全能干细胞，可以通过循环途径进入体内后 ，在损伤部位 

招募、定居 、分化并对损伤进行修复l 5l，且 国内外在应用干细 

胞移植治疗血管、神经系统疾病已取得很好应用前景。同时 

ATRA具有极强诱导分化及维持内环境稳定的作用，可诱导 

体外培养的 MSCs增殖分化形成肺组织_6I7j。它们i者之间是 

否具有相互作用及其作用机制尚未清楚。因此本实验研究 

ATRA诱导下 MSCs在损伤肺组织中的招募与 MMP一9 mR— 

NA表达之间的关系，从而预测 MSCs在 COPD防治中的作 

用、预后及影响因素。 

本实验显示 ：在动物肺损伤以后单独予以移植 MSCs的 

大鼠标本在激光共聚焦镜下仅见少量的荧光细胞分布于肺 

组织中，细胞分布无明显规律，第 2周 ，3周 ，4周后天并未见 

到明显的增加。同时实验组中大鼠肺组织可见较多量的荧光 

细胞。而病例对照组和 ATRA干预组未见移植细胞。虽然不 

能排除 MSCs注人大鼠后个别组织中因存活量少未被检测 

出的可能，但仍然说明移植 MSCs可在损伤的大鼠肺组织中 

被招募是肯定的，是否给予 ATRA干预是有差别的，ATRA体 

内干预在 MSCs的招募中具有一定的积极作用。而 RT—PCR 

的结果提示病理对照组及 ATRA干预组中 MMP一9 mRNA的 

表达呈高水平，符合既往的相关报道。MSCs移植组巾表达有 

所降低，3周后其表达曲线趋于平缓。而实验组中呈低水平 

表达，且含量逐渐降低。提示我们 ATRA诱导下损伤肺组织 

对 MSCs的招募与 MMP一9 mRNA的表达呈逆相关。目前多 

数学者认为 MSCs的招募 、分化能力受其所处微环境的影响 

和制约，且具有环境依赖作用。于细胞进入新的微环境后，对 

分化信号的反应受到周围正在进行分化细胞的影响，并对新 

的微环境中的调节信号做出反应，在周围刺激因素的作用下 

甚至可分化为平滑肌细胞 、成纤维细胞 、血管内皮细胞，甚至 

神经、心肌细胞、肺组织和消化道上皮 。其机制可能与多种 

肿瘤坏死因子 、血小板衍化生长因子 、内皮生长因子等多因 

素的调节有关[10,11】。而 MMPs的表达和活性调节同样取决于 

体内多种活性介质，其中最主要的是生长因子。有实验通过 

体内局部使用白介素 17，致MMP一9前体分泌细胞聚集提高 

分子浓度，而体外实验并无增加，说明白介素 17是通过引起 

局部分泌细胞的聚集而增加 MMP一9浓度的。 

因此 ATRA诱导下的 MSCs在损伤肺组织中的招募与 

MMP一9 mRNA的表达之间具有某种作用机制，可能是 ATRA 

通过诱导刺激 MSCs的招募改变了微环境，进而抑制 MMP一9 

mRNA的高表达，从而缓解对 COPD病人的损伤，其具体作 

用机理，MMP一9在移植 MSCs修复肺损伤中所占决定因素的 

比重有多大仍有待于进一步深入的研究。 

综上所述 ：ATRA参与了肺损伤情况下移植 MSCs的招 

募，其可能通过刺激移植的 MSCs改变微环境，调节 MMP一9 

的表达，减轻细胞外基质的破坏，促进细胞的存活。 
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