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Experimental researches on treatment of end-stage nephropathy with stem cells transplantation  SUN

Jun-hui, TENG Gao-jun. Department of Interventional Radiology，Zhongda Hospital, Southeast University,

Nanjing 210009, China

    [Abstract]  Stem cell possesses the capability of self-regeneration and multidirectional differentiation.

Althou沙renal transplantation being the best way for the treatment of end-stage nephropathy，the shortage of

donor kidney arouses the treatment with transplantation of stem cells taking emphasis in recent years.  The

process and mechanism of this therapy are complicated and the authors review in detail the experimental

research advancement on stem cells engraftment for the treatment. The correlative interventional technology is

also evaluated. (J Intervent Radiol, 2006, 15:632-635)
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    干细胞相关研究已成为目前生命科学研究的

热点之一，而干细胞移植治疗疾病又是其中研究的

重点。终末期肾病是各种慢性肾脏病进行性发展的

最终结果，只能实施血液透析、腹膜透析和肾移植，

前两者称为不完全替代治疗，并发症多、生存质量

不高;肾移植为完全替代，然而由于供体短缺、免疫

抑制、外科手术并发症[t1以及长期等待肾源[[21，都限

制了肾移植的开展，因此人们也希望将干细胞移植

用于终末期肾病，尤其是肾功能衰竭的治疗，以期

获得突破。近年来，介人放射学的进步和发展已使

多种疾病的治疗发生了革命性的改观，并已在某些

疾病的治疗过程中发挥了主导作用。研究者也对将

介入技术应用于干细胞移植治疗终末期肾病进行

了探索。

    干细胞是一类具有自我更新能力和多系分化

的细胞。按生存阶段可以分为:胚胎干细胞

(embryonic stem cell, ES细胞)和成体干细胞(adult
stem cell, ASC) o ES细胞为囊胚期内细胞团或原始

生殖细胞经体外分化抑制培养筛选出的细胞。ASC

是成体组织中保留的未完全分化的那部分原始细

胞，具有多能性或为专能性干细胞。多能性指其可

以分化为所有三个胚层的组织，但不能分化为胚外

组织。专能性干细胞是由多能干细胞进一步分化而

来，它只能分化为本系统各谱系的细胞。同时，干细

胞的自我更新和分化受多种信号机制和微环境的

影响。
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1  ES细胞移植在肾脏研究中的应用

    由于至今未能确认并定位成体肾脏干细胞[[31

而ES细胞具有全能性(totipotent )，即可在适合的条

件下分化为所有三个胚层及胚外组织。所以人们希

望将其应用于肾脏，能够使ES细胞分化为肾脏实

质细胞，从而改善和恢复肾功能。有研究者发现嵌

合型胎儿的胚胎生殖细胞(EG细胞)可形成肾脏组
织[[410 Thomson等[51将人ES细胞注人免疫缺陷小鼠，

形成了三个胚层组织组成的良性畸胎瘤，其中含有

胎肾组织。

    目前，将ES细胞用于治疗肾脏疾病还存在较

大困难。因为要在体内生成有功能的肾组织，需要

在体外对ES细胞预分化。若将ES细胞直接引人肾

实质，不能形成肾组织而更易成为畸胎瘤。由于肾

脏有26种细胞，而每种细胞对肾功能恢复均有重
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要作用，这些细胞的特征各不相同，要么引人一个

能分化成所有26种细胞类型的祖细胞，要么在体

外分别分化成这些细胞类型再引人体内。然而，ES

细胞分化为肾脏细胞的体内外调节因子至今还不

清楚。因此，ES细胞移植用于肾病的治疗尚有很多

问题需要解决。

2 骨髓干细胞(bone marrow stem cells, BMC)移

植在肾脏研究中的应用

    骨髓内存在有多种类型干细胞，其中主要有造

血干细胞(hematopietic stem cells, HSC)和间充质干

细胞(mesenchymal stem cells, MSC) o MSC存在于
骨髓基质，是骨髓中一类非造血干细胞，估计数量

为骨髓有核细胞的0.001%一0.01%。骨髓MSC具有

跨胚层的多向分化能力，已知可分化为骨细胞、软

骨细胞、脂肪细胞和心肌细胞等，这已被众多的体

外及体内实验证实161. BMC有以下特点:①供者来源

相对容易，BMC的体外培养，扩增相对简单，便于临

床工作的开展;OBMC来源于成人，因而避免了用

ES细胞治疗所带来的伦理上的争论;③在一些自身

干细胞尚未被证实的器官系统(例如肾脏),BMC可

能是较好的选择。

    因此，学者们做了较多研究。Ito等rn将携带增强

型绿色荧光蛋白(EGFP )基因的转基因小鼠(EGFP

鼠)的骨髓移植人野生型小鼠，移植21 d后用Thy-1
抗体诱导肾小球肾炎，发现11%一12%修复的肾小

球细胞来源于移植的骨髓。Imasawa等[i8)将绿色荧光

蛋白(GFP)转基因C57BL/ 6j (116)小鼠的骨髓注入

经8.0 gy钻60照射的同系小鼠中构建嵌合体骨
髓。在骨髓移植后的肾脏中追踪到GFP阳性细胞。

这些GFP阳性细胞定位于肾小球、肾小球周围和肾

间质，提示骨髓细胞可转变成肾小球细胞。而且在

骨髓移植后2一24周内，GFP阳性细胞的数量以时

间依赖的方式增加，同时分离培养这些肾小球细胞

发现60%结合素阳性细胞表达GFP，提示小鼠骨髓

细胞有分化为肾小球系膜细胞的潜能。来源于遗传

易患性肾小球硬化的小鼠的骨髓在受者体内形成

了硬化性肾小球系膜(平滑肌或肾小球血管)。证据

包括受者硬化的肾小球形态学特征和肾小球细胞

遗传学上向供者方面的改变[[9]o Poulsom等[Pol将C57/
Slack雄性小鼠的骨髓注人经射线预处理后的同系

雌性小鼠的尾静脉中，用原位杂交和免疫组化方法

鉴定Y染色体和肾小管上皮细胞的表面抗原。骨髓

移植13周后，在雌性小鼠的肾组织切片中鉴定到

近8%的Y染色体阳性细胞为肾小管上皮细胞，并

且也鉴定出了Y染色体阳性的足细胞。提示骨髓来

源的细胞可分化成肾小管上皮细胞和肾小球足细

胞。Kraus等[[1l]研究发现雄雌小鼠分别做为供受者，

骨髓移植后雌性小鼠的一些肾小管上皮细胞中Y

染色体阳性。

    Kale等!121观察缺血再灌注模型上BMC修复急

性肾小管坏死，发现亚致死剂量照射的小鼠接受带

有LacZ基因同种异体骨髓 12周后，2%一5%的肾

小管细胞表达LacZ基因表达产物，说明BMC在正

常的肾小管中只有少量的分化;缺血再灌注一定时

间的小鼠外周血中Lin-Sca-1 + ckit+细胞比例升

高，说明缺血再灌注损伤可以动员BMC人血。全骨

髓移植后16周建立缺血再灌注模型，发现来源于

供体骨髓的细胞主要位于外髓质部的肾小管，而皮

质部这类细胞未见明显增加，提示外源性的BMC

可以选择性地修复外髓质部的大部分肾小管坏死。

Suzuki等[[131发现血小板生长因子(PDGF )在移植人

受体大鼠的骨髓细胞转化为肾小球系膜样细胞过

程中起关键作用，无论在体外培养还是活体移植此

种作用都非常明显。Morigi等[[141发现顺铂注人肾血

管造成的小鼠急性肾功能衰竭后，移植人的骨髓

MSc可以恢复肾小管结构及功能。Lin等[[151将雄性

小鼠的造血干细胞植人缺血再灌注损伤的雌性小

鼠后发现干细胞植人后可以分化成为肾小管细胞，

形成肾脏近端小管。

    虽然BMC移植应用于肾脏研究取得了许多进

展，但也面临许多有待解决的问题:如骨髓有多种

干细胞，究竟哪一种BMC参与肾脏修复?尽管在动

物模型证实了造血干细胞可分化为肾小管上皮细

胞，而MSc可以分化为肾小球系膜细胞，但目前还

不能确定哪一类BMC在全骨髓移植后向肾脏细胞

分化。另外，BMC分化而成的肾脏细胞占整个肾脏

细胞百分比很少，很难确定对肾功能恢复有多大帮

助。还有，BMC增殖、归巢、分化成肾脏各种细胞的

机制尚不清楚，如何使干细胞靶向移行到损伤区;

在肾脏的分化和植人中，适合不同BMC生存和分

化的体内环境又是如何等问题均需在以后的研究

中解决。

3 胎肝干细胞应用于肾脏的研究

    多项研究表明胎肝组织中存在多种干细胞，主

要有肝干细胞、HSC和MSc等[163o Hoppo等ml发现小
鼠胎肝中可分离出三种干细胞，即CD 49 f(+)细胞，
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表达AFP,ALB及CK19，为肝干细胞;CD 45 (+)细

胞表达HSCs标志，为HSCs;Thy(+)细胞，表达间充

质系列标志如肌动蛋白、波形蛋白等为 MSc o

Imasawa等[田从羊胎肝中分离出了多能MSC o Gothe-

rstrom等1191分离得到人胎肝MSco

    胎肝干细胞具有自身的特点，它们比骨髓发育

早，比BMC原始、幼稚、自我更新能力强，具有较长

的端粒及较高的端粒酶活性，具有较少的免疫原性

和较少的免疫活性，对逆转录病毒介导的基因转染

更敏感[201。胎儿组织中分离的细胞比成体细胞的生

长能力更强，倍增时间更短[211。其他研究也表明从胎

肝中分离得到的干细胞比脐血或骨髓中的干细胞

增殖能力更强[2210

    人们业已开始探索将胎肝干细胞应用于肾脏

研究。廖继东等[[231采用单克隆免疫磁珠细胞技术分

离小鼠胎肝Sca-1+干细胞，将雄性小鼠Sca-1 +

干细胞输注到经致死剂量全身照射的雌性小鼠体

内，结果在肾小管上皮内和肾小球边缘，分别发现

存在Y染色体阳性的供体来源的细胞，同时呈现肾

组织的部分特征，证明小鼠胎肝Sea-l+干细胞具有

向肾组织上皮细胞分化的潜能。综上所述，胎肝干

细胞在肾病等疾病治疗方面也具有一定的应用前

景，进一步研究胎肝干细胞分化可塑性的特点，将

有助于其在治疗终末期肾病的研究及应用。

细胞的生存、增殖和分化状况目前均尚存在许多疑

问，但相对于前2种移植途径，经肾动脉干细胞移

植更便于干细胞短期集中弥漫分布于肾脏中，可能

更适于治疗肾衰等弥漫性肾病。因此，可以预见，在

未来干细胞移植治疗终末期肾病的研究进程中，介

人放射学技术将会发挥其特有的作用。
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·会议纪要·

第六届全国消化道恶性病变介入诊疗研讨会会议纪要
    第六届全国消化道恶性病变介人诊疗研讨会于2006年9月巧 日一9月18日在浙江省杭州市之江饭店会议中心隆重举行。本次会议由上

海同仁医院与浙江省中医药大学第一医院联合举办。《中华放射学杂志》、《中华消化内镜杂志》、《世界华人消化杂志》和《介人放射学杂志》共同

协办。卫生部科技教育司、上海市卫生局以及浙江省卫生厅等相关领导参加了会议开幕仪式，并分别就卫生部“十年百项”技术推广、国家级继

续医学教育、上海市重大医学成果转化等项目背景作了介绍，对推广成果规范提出了新的要求。肖湘生、李麟荪、杨仁杰、程永德、李彦豪、吴云

林、龚彪、李宁等五十余位国内著名介人放射学、消化内镜以及外科学方面专家参加了会议专题演讲及沙龙研讨。来自北京、上海、浙江、河北、

四川、黑龙江、江苏、安徽、甘肃、江西、内蒙古、福建、云南、甘肃、辽宁、湖南17个省市自治区的320名代表报名参加了会议。到会参加研讨会暨

学习班的代表中，高级技术职称170名，中级技术职称121名，初级技术职称28人，分别占总人数的54.2%,38.5%和7.3%。本次会议通过由专

家专题演讲、录象演播、现场操作演示以及沙龙研讨专家与代表互动等多种形式着重介绍消化道恶性病变消化内镜、介人放射学、外科以及其

他综合治疗的新技术与新方法。参加会议的代表们学习积极性极高，求知欲望十分强烈，会场认真的学习气氛使专家演讲的激情也欲罢不能。

尽管中午课程都在临近1点结束，下午更是延迟到傍晚6点30分之后，但会场仍每每座无虚席。而在晚上举行的消化道支架技术研讨沙龙则

气氛变得更为热烈。参会专家与代表围绕消化道管腔内支架治疗应用技术以及出现的问题亮出各自观点进行激烈的讨论，一些专家列举实际

案例就消化道内支架治疗中的热点问题针锋相对地责疑与辩论。直至晚上10点40分主持人断然终止研讨议程时满场代表仍意犹未尽。

    专题演讲和研讨结束后，由介人放射和消化内镜相关专家分别进行了食管支架、肠道支架、PTCD和ERCP胆道支架、内镜操作技术以及消

化道肿瘤血管介入的现场操作演示。由于观摩演示的展示厅偏小，因而显得尤其拥挤。许多代表挤站着观看演示直至傍晚6点结束。

    此次会议学术气氛相当浓厚。在紧凑有序的专题演讲间隙不少代表踊跃通过手机短信进行提问，演讲专家也不厌其烦地通过投影仪现场

认真解答。会后许多专家和代表普遍感慨参加此会受益非浅，认为大会为不同学科间相互学术交流和研讨搭建了一个沟通平台。并建议今后多

举行类似的研讨沙龙和短信答疑，以能带动更多有相关经验者参与互动交流。不少代表表态:如获下届会议通知，一定积极参加。

    第六届全国消化道恶性病变介人诊疗研讨会主题内容“消化道恶性梗阻的动脉内灌药联合内支架治疗应用技术”是卫生部第二轮面向农

村和基层推广适宜技术“十年百项”计划项目和上海市重大医学成果转化项目。该项目开展以来已先后在上海、河北邢台、宁夏银川、黑龙江哈

尔滨，江苏南京举办五届全国研讨会并在上海、江苏沐阳、甘肃兰州等地举办地区性继续教育学习班。因其内容涉及肿瘤内科诊治、消化内镜操

作及介人放射学技术等边缘学科高新技术，对消化道恶性梗阻性病变治疗的实用性强、临床疗效好，故深受相关专业从业医师的普遍欢迎。此

次会议的圆满结束，为消化道恶性病变介人治疗技术的进一步推广应用起到积极的推动作用。

    我们将不断进取，进一步总结经验，继续积极筹备相关内容的研讨会议，为我国消化道病变介人诊疗技术的发展和提高搭建一个有一定质

量和水平的交流平台。 茅爱武 吕宾
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