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多发性骨髓瘤'

JJ

(仍是一种不可治愈的血液系统肿瘤,

JJ

细胞生长)存活及增殖与骨髓基质细胞'

(>0C,HDD>K

6?D>,HEGCEE6

#

*JPO6

(关系密切#两者彼此关联)相互应答

'

GD>66?HE_

(可能是单纯针对
JJ

细胞治疗效果不佳的关键所

在,近年来随着分子生物技术的发展#对
JJ

细胞的生物学

行为#尤其是
*JPO6

对
JJ

细胞的作用以及二者间的

GD>66?HE_

效应有了更加深入的认识,

*JPO6

和
JJ

细胞通

过直接接触和分泌可溶性细胞因子产生
GD>66?HE_

#从而调节

JJ

细胞的生长)存活以及
JJ

细胞的归巢,

JJ

细胞与

*JPO6

接触触发白细胞介素'

3-8&

)

3-8<

()血管内皮生长因子

'

SRIb

()基质细胞源性因子'

P2b8!

-

(等多种细胞因子的转录

和分泌#且两者通过
GD>66?HE_

互相促进#形成了一个复杂的)

与
JJ

发病发展密切相关的网络,弄清细胞因子在
JJ

与

*JPO6

之间的
GD>66?HE_

效应中的作用及机制#寻找中断该

GD>66?HE_

效应的治疗手段#提高靶向治疗的针对性#增强药物

对
JJ

细胞的毒性#防止耐药#改善患者预后已成为今后研究

的热点课题,

<

!

参与骨髓基质细胞和骨髓瘤细胞之间
OD>66?HE_

效应的细

胞因子

骨髓微环境作为一个具有多重功能的复杂的网络结构#是

由
*JPO6

)成骨细胞'

>6?C>(EH6?

#

)*

()破骨细胞'

>6?C>GEH6?

#

)O

()细胞分泌的生长因子)细胞因子及其受体)网状组织)血

管)神经等共同组成的*

!

+

,

JJ

细胞和
*JPO6

间相互作用影

响
JJ

的发生发展,

JJ

细胞和
*JPO6

均可自分泌或旁分

泌细胞因子#两种细胞黏附作用更加促进了细胞因子的转录和

分泌#如!

3-8&

)

3-8<

等#某些细胞因子对两种细胞分泌其他细

胞因子也有促进作用#从而在细胞因子的产生上相互促进#形

成
GD>66?HE_

效应#最终该效应介导
JJ

细胞的增殖)存活)耐

药和迁移,为此有必要就直接参与
JJ

细胞与
*JPO6

之间

的
GD>66?HE_

效应中的细胞因子加以详细描述,

<#<

!

白细胞介素
8&

'

3-8&

(

!

!4<<

年
VHKH0>

首次提出.

3-8&

是
JJ

生长因子/的概念#它是维持
JJ

细胞生存和促进其增

殖的核心细胞因子,

JJ

患者体内高水平
3-8&

主要由
JJ

细胞自分泌和
*JPO6

)

)O

等旁分泌产生#但骨髓微环境中大

部分
3-8&

是由
*JPO6

旁分泌产生的,

*JPO6

分泌的
3-8&

可

诱导
JJ

细胞
3-8&

及其他细胞因子分泌#反之#

JJ

细胞自

分泌的
3-8&

又可提高
*JPO6

对
3-8&

的旁分泌作用#从而形

成
3-8&

分泌环,在骨髓微环境中#

*JPO6

及细胞外基质与

JJ

细胞间的黏附作用也能促进
3-8&

的分泌,如
3-8!

)

)肿瘤

坏死因子'

=Qb8

-

(可通过上调细胞表面黏附分子'

3O;J8!

)

SO;J8!

(的表达#增强瘤细胞与
*JPO6

的结合#从而促进

*JPO63-8&

的转录)分泌以及细胞黏附介导的耐药'

O;J8

2:

(

*

"

+

,此外#细胞因子间亦存在相互促进作用,

JJ

细胞分

泌的
SRIb

)

=Ib

)

)

J3U8!

-

)

(bIb

)

P2b8!

-

能促进
*JPO6

分

泌
3-8&

#反之#

3-8&

亦能增强
JJ

细胞分泌和表达
J3U8!

-

)

(bIb

*

.

+

,现有研究提示#

3-8&

产生的信号途径可能与
PU!

)

;U8!

)

Qb8_*

)

L

.<J;UV

)

Q>?G18\;I"

)

O:R*

)

O

"

R*U

和'或(

P,HA"

信号网络有关#甚至它们之间可能存在
GD>66?HE_

效

应*

98$

+

,

JJ

细胞自分泌
3-8&

与其高度恶性表型)高增殖指

数)高度抗药物诱导的凋亡作用相关,多发性骨髓瘤患者血清

中高
3-8&

水平与预后不良和肿瘤广泛转移有关*

&

+

,

<#=

!

白细胞介素
8<

'

3-8<

(

!

3-8<

是一种多功能化学因子#其

基因表达主要在转录水平的调控#调节转录的因子主要包括

;U8!

)

Qb8_*

及
Qb83-8&

,在骨髓微环境中主要由
*JPO6

)

JJ

细胞及内皮细胞分泌产生$瘤细胞与基质细胞的黏附亦

能进一步促进
*JPO6

分泌
3-8<

,

VE/0C

等*

7

+应用抗体阵列技

术检测单克隆免疫球蛋白病)冒烟型
JJ

和
JJ

患者
*JPO6

3-8<

的表达#发现其表达依赖于
3-8!

)

和
Qb8

4

*

信号#表达量

与骨髓微血管密度和疾病进展呈正相关,

JJ

患者瘤细胞表

达内源性
O2"<

能上调
3-8<

的产生#同时骨髓瘤细胞中
O2"<

的异常表达与转移相关,新近研究发现#采用小分子
:Q;

干

扰技术敲低
;UR!

"

:CF8!

表达#通过抑制
;U8!

和
Qb8_*

2Q;

结合活性可减少幽门螺旋杆菌'

'U

(诱导的
3-8<

分泌#

表明
;UR!

"

:CF8!

可通过其氧化还原功能调节
'U

感染胃上

皮细胞诱导的
3-8<

分泌*

<

+

,本研究中心的前期研究证实!

;UR!

"

:CF8!6/:Q;

可抑制
JJ

患者
*JPO63-8<

的分泌*

4

+

,

由此提示#

;UR!

"

:CF8!

参与了
*JPO6

对
3-8<

的分泌调节作

用,此外#

*C0ADC

等*

!%

+报道
3-8<

是破骨细胞分化和骨质吸收

的直接激动剂#其可增强
)*

中破骨细胞激活相关基因

'

:;QV-

(的表达#从而改变
:;QV-

"

)UI

比率#引起
)O

聚

集,以上研究表明#

3-8<

是肿瘤进展)骨质破坏的一个重要因

素#抗
3-8<

可能会成为抗多发性骨髓瘤骨质破坏的潜在治疗

靶点,

<#>

!

血管生成相关因子
!

SRIb

是一种血管生成因子#在实

-

!<7"

-

检验医学与临床
"%!%

年
!"

月第
7

卷第
"9

期
!

-H(JCAOE/0

!
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!
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体肿瘤和血液恶性肿瘤中均有表达,

JJ

细胞和
*JPO6

均

可分泌
SRIb

#并且两者的结合使其分泌量增加,

JJ

细胞分

泌的
SRIb

能刺激
*JPO6

分泌
3-8&

,此外#

SRIb

亦可通过

活化
=Qb

和
3-8!

)

直接"间接活化破骨细胞#引起"加重
JJ

的溶骨性损伤,研究也提示了在
JJ

进展过程中伴随骨髓血

管的新生及
SRIb

水平的升高,

碱性成纤维细胞生长因子'

(bIb

(是一种潜在的血管生成

因子#可由
JJ

细胞分泌,

(bIb

能以时间
8

剂量依赖方式促

进
*JPO6

分泌
3-8&

#反之#

3-8&

亦可促进
JJ

细胞分泌和表

达
(bIb

,来自
JJ

患者及健康者的
*JPO6

表达高亲和性

bIb:

'

:!8:9

(#

!%̀

"

"%̀ JJ

患者最初表现为
bIb:.

失调

'

?9

#

!9

易位(#且预后较差*

!!

+

,临床前期研究已证实在
?

'

9

$

!9

(易位的
JJ

患者中以
bIb:.

为治疗靶点的可行性#

bI8

b:.

抑制剂将可能成为改善这类患者预后的有效治疗手段,

由此提示#在多发性骨髓瘤骨髓微环境中#

JJ

细胞与

*JPO6

自分泌和'或(旁分泌
3-8&

)

SRIb

)

(bIb

后可引起新

生血管形成及
JJ

细胞在骨髓微环境中生长)生存及迁徙,

靶向血管生长因子的治疗有可能改善多发性骨髓瘤的治疗

疗效,

<#?

!

破骨细胞活化相关细胞因子
!

细胞核因子
_*

受体活化

因子配基'

DCGC

L

?>DHG?/MH?>D>F0@GECHDFHG?>D_*E/

+

H0A

#

:;Q8

-V

(是
=Qb

超家族成员之一#主要由
)*

产生)其次是
*J8

PO6

)

JJ

细胞)免疫细胞如激活的
=

淋巴细胞#其受体
:;QV

主要表达在
)O

前体和成熟
)O

表面,在骨髓微环境中#骨髓

瘤细胞可通过细胞与细胞的直接接触诱导
*JPO6

表达

:;QV-

#也可通过自身表达
:;QV-

,此外#

JJ

细胞分泌的

J3U8!

-

亦可增强
*JPO6

表达
:;QV-

,现有数据表明骨髓

瘤细胞可通过
:;QV-

"

:;QV

"

)UI

'

>6?C>

L

D>?C

+

CD/0

(体系激

活破骨细胞#阻断
:;QV-

的产生可抑制溶骨病变的发生#降

低肿瘤负荷*

!"

+

,

基质细胞衍生因子
!

-

'

P2b8!

-

(亦称
OTO-!"

#由
JJ

细

胞和
*JPO6

分泌产生,瘤细胞与基质细胞的黏附可促进

*JPO6

对
P2b8!

-

的分泌#此外#

JJ

细胞分泌的
=Ib

)

可调

节部分
P2b8!

-

的表达,在骨髓微环境中#

P2b8!

-

可通过激活

R:V

)

U3.V

"

;_?

及
Qb8_*

信号途径#上调
*JPO63-8&

)

SRIb

的分泌#亦可提高
:Q;V-

)

:Q;V

)

=:;U

)

JJU84

及组织蛋

白酶
V

等基因在
)O

中的表达#从而增强
)O

活性#促进骨质

吸收*

!.

+

,由此可见#

P2b8!

-

在骨髓瘤骨病发生发展中具有一

定作用,

巨噬细胞炎性蛋白
8!

-

'

J3U8!

-

(是由
JJ

细胞分泌的一

种低分子量趋化因子#其受体
OO:!

与
OO:$

表达于
*JPO6

和
)O

前体中#与
)O

生成及激活有关,

J3U8!

-

可促进
*J8

PO6

分泌
3-8&

#反之#

3-8&

亦可促进
JJ

细胞分泌
J3U8!

-

,此

外#

J3U8!

-

不仅可单独正向调节
)O

的活性#还可提高

:;QV-

"

3-8&

对
)O

的激活作用,

J3U8!

-

在
JJ

患者骨髓

中呈高表达#其表达量与疾病进展密切相关#尤其与患者骨质

破坏程度紧密联系#对预后有一定的评价意义,针对
J3U8!

-

的靶向治疗有可能成为未来骨髓瘤骨病乃至
JJ

治疗的新

策略,

肿瘤坏死因子'

=Qb8

-

(由
JJ

细胞分泌产生#其可通过

激活
Qb8

4

*

信号途径#上调骨髓瘤细胞和间质细胞的黏附分

子水平#从而增强瘤细胞和
*JPO6

的结合#刺激
*JPO6

分泌

3-8&

*

"

+

,体外研究显示
=Qb8

-

也是破骨细胞形成的强力刺激

者,因此#以
=Qb8

-

为靶点的药物'包括沙利度胺和免疫调节

剂(可能有治疗效应,

<#@

!

其他细胞因子
!

3Ib8!

主要由
*JPO6

分泌#其次是破骨

细胞)内皮细胞$

3Ib8!

可促进
U3.V

"

;V?

和
Qb8_*

持续活化)

诱导
bV':

转录因子磷酸化)上调一系列胞内抗凋亡蛋白

'

b-3U

)

6@DM/M/0

)

G3;U8"

)

;-

"

*FE8!

)

T3;U

()降低
JJ

细胞的药

物敏感性*

!9

+

,

3Ib8!

水平与肿瘤恶性程度有关#也是
JJ

重

要的预后指标之一,

=Ib

)

可由
JJ

细胞分泌产生#其能激发

*JPO6

分泌
3-8&

并增加其旁分泌作用#

=Ib

)

!

受体酪氨酸激

酶抑制剂
P28"%<

能明显降低
*JPO6

中
3-8&

和
SRIb

的分

泌*

!$

+

,

综上所述#在多发性骨髓瘤骨髓微环境中#

JJ

细胞生长)

存活)迁徙#

*JPO6

增殖#破骨细胞活化等多种病理生理过程#

细胞因子的参与起着关键作用,

JJ

细胞分泌的
(bIb

)

SRIb

和
J3U8!

-

可促进
*JPO6

对
3-8&

的分泌#

*JPO6

分泌

的
3-8&

又可促进
JJ

细胞
(bIb

)

J3U8!

-

的分泌#从而形成

JJ

细胞与
*JPO6

间细胞因子分泌的扩大效应,在骨髓外

基质中#

SRIb

和
(bIb

可诱导新生血管生成#从而介导
JJ

细胞的生长)迁移,

J3U8!

-

)

=Qb8

-

)

:;QV-

等可激发破骨细

胞的形成#最终导致多发性骨髓瘤骨病发生,此外#破骨细胞

亦可通过自分泌
3-8&

促进
JJ

细胞生长,由此认为#细胞因

子参与了
JJ

细胞与
*JPO6

之间
GD>66?HE_

效应的形成#其可

通过自分泌或旁分泌放大上述细胞因子的生物效应来促进骨

髓微环境新生血管生成#促进
JJ

细胞增殖)生存)迁徙及耐

药#促进溶骨性病变发生#最终影响骨髓瘤患者的临床预后,

=

!

细胞因子介导
JJ

细胞和
*JPO6

之间
GD>66?HE_

效应的

机制

多发性骨髓瘤细胞生物学行为和临床特点不仅由遗传学

特性决定#它的病理生理似乎受到骨髓瘤细胞和局部骨髓微环

境之间的多种复杂的交互作用的显著影响,在骨髓微环境中#

细胞因子介导
JJ

细胞和
*JPO6

之间
GD>66?HE_

效应形成的

条件如下!

5

JJ

细胞和
*JPO6

具有自分泌细胞因子的能

力$

6

JJ

细胞或"和
*JPO6

之间黏附诱发旁分泌产生大量

细胞因子#如
JJ

细胞与
*JPO6

黏附可诱导
=Ib

)

的分泌$

7

细胞因子亦能促进
JJ

细胞或"和
*JPO6

分泌其他种类的

细胞因子#如
JJ

细胞分泌的
SRIb

)

=Qb8

-

)

=Ib

)

可促进

*JPO6

分泌
3-8&

#后者与
J3U8!

-

亦能相互促进彼此的分泌#

从而形成
GD>66?HE_

效应,该效应后果主要表现为!

$

激活有

丝分裂原#激活蛋白激酶'

J;UV

(生长信号#促进
JJ

细胞生

长)繁殖与存活#从而影响
JJ

患者临床预后$

%

促进
*JPO6

增殖#诱导其产生更多支持瘤细胞生存的可溶性物质和膜表达

分子#最终恶性基质细胞形成$

&

诱导肿瘤细胞产生一些抗凋

亡及耐药相关蛋白#如多药耐药蛋白'

U

+L

()

L

"!O/

L

!

"

ĤF!

)

(GE8NE

)

O3V

因子等#使肿瘤细胞群体表现为耐药#这亦是
JJ

患者复发"难治的重要原因之一$

8

促进破骨细胞成熟)增强骨

质破坏#最终导致并加重骨髓瘤骨病,

9

诱导骨髓微环境新生

血管生成及增生#介导
JJ

细胞的增殖)迁徙,

-
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>

!

阻断细胞因子在
JJ

细胞和
*JPO6

之间
GD>66?HE_

效应的

临床意义

目前基于对
JJ

的生物学及肿瘤发生学研究#提出了靶

向治疗新疗法#靶向治疗主要是针对骨髓微环境中
JJ

细胞

生长和生存的治疗方法#通过药物治疗#改变
JJ

细胞与骨髓

微环境的接触方式#使
JJ

细胞无法在骨髓中生存而达到治

疗
JJ

的目的,通过对骨髓微环境中细胞因子在
JJ

细胞和

*JPO6

之间的交互作用的深入认识#可从以下几方面考虑阻

断此效应,

>#<

!

阻断细胞间的黏附作用#抑制细胞旁分泌效应
!

JJ

与

*JPO6

黏附是激发并增强细胞因子分泌#促进
JJ

细胞生

长)存活)迁移的关键环节#阻断
*JPO6

及细胞外基质与
JJ

细胞的黏附可能是治疗肿瘤的有效途径#设计针对
*JPO6

和

JJ

细胞的黏附分子及其受体的靶向治疗#可能成为治疗

JJ

的重要手段,

>#=

!

抑制
JJ

细胞和
*JPO6

自分泌细胞因子#同时阻断两

者间细胞因子的作用!

3-8&

在
JJ

细胞的生存)增殖中具有重

要作用#可由
JJ

细胞和
*JPO6

分泌,采用抗
3-8&

或
3-8&:

抗体#可降低骨髓微环境中
3-8&

)

63-8&:

含量#达到阻断其效

应的目的,法国著名
VEC/0

小组首先将抗
3-8&

单抗用于
JJ

临床治疗#尽管具有一定效果#但因患者体内抗体不能达到足

够数量#易产生抗抗体等不良反应#其应用受到限制*

!&

+

,

>#>

!

靶向细胞因子分泌的信号转导途径
!

JJ

细胞和
*J8

PO6

细胞因子的产生涉及多条信号途径#如
U3.V

"

;_?

)

Qb8

_*

)

PU!

)

;U8!

)

L

.<J;UV

等信号途径,沙利度胺及其衍生物

可通过阻断
Qb8_*

的转录活性#减少其活化#从而抑制
JJ

细

胞和
*JPO6

分泌细胞因子'如
3-8&

)

SRIb

(#并降低分泌物的

生物活性*

!7

+

,硼替佐米是一种靶向
Qb8

4

*

通路的蛋白酶抑制

剂#其能诱导耐药的
JJ

细胞凋亡#抑制细胞因子的产生和分

泌,硼替佐米现已广泛用于初治)复发和耐药的患者,在
JJ

中#亚砷酸可通过抑制
Qb8

4

*

的活性#下调
Qb8

4

*

介导的
3-8&

的水平,此外#

L

.<J;UV

抑制剂'

ST879$

(亦能抑制
*JPO6

分泌
3-8&

)

SRIb

,目前#从参与细胞因子产生的上游着手#研

发阻断其产生和分泌的药物已取得了一定的成绩#但它们对

JJ

患者总生存时间的影响有待评估,随着分子生物学的发

展#

:Q;

干扰'

:Q;/

(已成为基因组研究领域中的重要工具#

并逐渐应用于肿瘤基因治疗领域,

'HDH

等*

!<

+和
bD>66/

等*

!4

+

报道
;UR!

"

:CF8!

可通过氧化还原机制促进
3-8&

和
3-8<

的表

达,本研究中心采用
;UR!

"

:CF8!6/:Q;

感染
*JPO6

后发

现#

;UR!

敲低组
3-8&

)

3-8<

的分泌量明显降低#其机制与

;UR!

参与调节
Qb8

4

*

与
;U8!

的
2Q;

结合活性有关*

7

+

$同

时敲低
JJ

细胞和
*JPO6;UR!

表达#有可能成倍提高

;UR!6/:Q;

诱导
JJ

细胞凋亡的效应#起到.一点两靶)事

半功倍/的治疗效果,

?

!

展
!!

望

随着对多发性骨髓瘤发病机制的认识及新药的研发#

JJ

治疗取得了一定的成效#但目前采用常规治疗和大剂量化疗#

多数患者出现复发和产生耐药性或不能耐受强烈化疗,至今#

多发性骨髓瘤仍是一种不可治愈的老年性疾病#

JJ

细胞与

*JPO6

分泌细胞因子在多发性骨髓瘤的发生)发展过程中具

有重要作用#

JJ

细胞与
*JPO6

之间通过黏附及细胞因子分

泌的
GD>66?HE_

效应#致使细胞因子大量产生#促进了
JJ

细胞

的增殖#减少其凋亡#耐药性增加#使得骨髓瘤患者预后更差,

本综述旨在探讨细胞因子参与
JJ

细胞与
*JPO6

之间的交

互作用机制#寻找阻断细胞因子在
JJ

细胞和
*JPO6

之间

GD>66?HE_

的有效手段#特别是针对
*JPO6

和
JJ

细胞分泌细

胞因子的信号靶点设计某些基因靶向药物#希望通过特异的单

药多细胞靶点的药物阻断其
GD>66?HE_

效应可能具有长远的临

床意义,
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高脂高糖致糖尿病胰岛细胞损伤的分子机制

刘
!

!

!伍
!

娟"福建中医药大学!福州
!

.$%!%<

$

!!

!关键词"

!

高脂#

!

高糖#

!

胰岛细胞

2)3

!

!%#.4&4

"

5
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中图分类号#
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文献标志码#

;

文章编号#

!&7"849$$

"
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$
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!!

随着社会经济的发展)生活方式)环境的改变和人均寿命

的延长#糖尿病'

A/H(C?C6,CEE/?@6

#

2J

(的患病逐年加剧#全世

界至少有近
"

亿糖尿病患者,目前#我国就有
.%%%

万,至

"%$%

年#据世界卫生组织估量#全球糖尿病患者将超过
.

亿,

目前全球慢性病的死亡率排行中
2J

已跃居第二#紧随心脑

血管病之后#事实上不少心脑血管病也是糖尿病的并发症,大

量研究表明#长期高血糖和高血脂饮食对胰岛细胞的分泌功能

有显著的损害作用#即现在所称的.糖毒性/和.脂毒性/,

长期高脂饮食目前被认为是引发外周组织胰岛素抵抗的
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