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全反式维甲酸对急淋白血病骨髓基质细胞粘附能力的影响
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摘　要:【目的】探讨全反式维甲酸(ATRA)对急性淋巴细胞白血病(ALL)骨髓基质细胞(BMSC)粘附能力的影响。【方

法】将 ATRA 加进骨髓基质细胞培养体系 , 培养 18 h 后用流式细胞仪检测 6 例 ALL 骨髓基质细胞表达粘附分子 ICAM-1 和

VCAM-1阳性率 , 用 MT T 方法检测 ALL骨髓基质细胞对正常骨髓造血细胞或淋巴瘤 Raji细胞的粘附率。【结果】药理浓度

的 ATRA(1.0μmol/ L)使 ALL骨髓基质细胞 ICAM-1 表达明显增高(P <0.05), 使 ALL 骨髓基质细胞对正常骨髓造血细胞

或肿瘤细胞的粘附率均明显增高(P <0.05)。【结论】药理浓度的 ATRA 可增强 ALL 骨髓基质细胞对正常造血细胞和肿瘤

细胞的粘附能力。
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Abstract:【Objective】To investigate the ef fects of all-t rans ret inoic acid(ATRA)on adhesion of bone mar-

row st romal cells derived f rom acute lympoblast ic leukemia.【Method】Flow cytometry w as used to detect the

expression of adhesion molecules ICAM-1 and VCAM-1 on bone marrow st romal cells , MTT method was used

to perform the adhesion assay of bone marrow st romal cells to no rmal hematopoietic cells or to tumor cells(Raji

cells).【Results】The expression of ICAM-1 on ALL bone marrow st romal cells w as enhanced by pharmacologi-

cal concentration of ATRA(1.0 μmol/ L)(P <0.05), the adhesion rates of bone marrow stromal cells to no r-

mal hematopoietic cells or to Raji cells were increased apparently by pharmacological concentration of ATRA

(1.0μmol/L)(P <0.05).【Conclusion】Pharmacological concentration of ATRA can enhance the adhesion ca-

pacities of ALL bone marrow st romal cells to normal hematopoietic cells and to tumor cells.
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　　全反式维甲酸(all-trans ret inoic acid , AT RA)

是维生素 A 的衍生物 ,维甲酸治疗急性早幼粒细

胞性白血病 ,已取得了公认的效果 。维甲酸不仅对

多种肿瘤细胞有诱导分化和凋亡的作用 ,并对粘附

分子如 ICAM-1 、VCAM-1的表达有调节作用。我

们既往的实验结果表明粘附分子在骨髓基质细胞

(BMSC)对造血细胞或肿瘤细胞的作用中有重要

的意义 ,并可能参与了白血病骨髓造血抑制的重建

和微小残留病(MRD)的形成[ 1] 。白血病骨髓造血

抑制和 MRD是白血病治疗中的两大难题 ,目前还

没有十分理想的治疗手段。我们观察维甲酸对急

性淋巴细胞白血病(ALL)骨髓基质细胞粘附能力

的影响 ,为进一步提高白血病的疗效提供科学依

据。
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1　材料和方法

1.1　ATRA的配制

四川华邦制药厂生产 ,10 mg/粒 ,用 20 mL/L

吐温 -80 及三蒸水配制为 100 μmol/ L , 0.22 μm

微孔滤膜过滤除菌 ,避光保存备用 。

1.2　细胞培养

1.2.1　骨髓基质细胞(成纤维细胞)的培养　骨髓

取自 ALL 病儿的胸骨 、髂前或髂后上棘。ALL 病

儿的诊断 、分型和治疗方案参照《小儿白血病诊疗

常规》 ,共 6例 ,年龄 1 ～ 13岁 ,男 4例 ,女 2例。按

常规方法[ 1]进行骨髓基质成纤维细胞的培养和鉴

定。

1.2.2　正常骨髓单个核细胞原代培养　骨髓取自

我院胸外科肺部疾患病人手术中切除的肋骨 。用

淋巴细胞分离液分离单个核细胞 ,以 2 ×106/mL

接种于培养皿中 。培养体系及条件同骨髓基质细

胞培养 ,培养的细胞在 7 d 内备用 ,此时悬浮细胞

中主要是造血细胞。

1.2.3　Raji细胞　Raji细胞是淋巴瘤细胞株 ,在

含 200 mL/L 小牛血清的 1640 中培养 ,每 2 ～ 3 d

换液 1次 。

1.3　骨髓基质细胞表面粘附分子的测定

当骨髓基质细胞生长成层后 ,换新鲜培养液 ,

分为 4 组 , 3 组加入 ATRA , 终浓度分别为 0.1

μmol/L 、1.0 μmol/ L 及 10.0 μmol/ L ,对照组不加

ATRA ,继续培养 18 h 。将培养的 BMSC 用胰蛋白

酶+EDTA消化后 ,分别加入 ICAM-1和 VCAM-1

单克隆抗体(美国 Pharmingen产品),用流式细胞

仪检测阳性细胞率。

1.4　骨髓基质细胞粘附率的测定

当骨髓基质细胞生长成层后 ,换新鲜培养液 ,

加入 ATRA ,终浓度为 1.0 μmol/ L ,对照组不加维

甲酸 ,继续培养 18 h ,检测骨髓基质细胞对正常骨

髓单个核细胞和 Raji细胞的粘附率。粘附率测定

参考文献[ 2] 。计算公式:

粘附率(%)=
所测得 A 值-骨髓基质细胞 A值

所加入细胞的总 A 值

1.5　统计学分析

应用 t 检验对实验数据进行统计学分析 。

2　结　果

2.1　ATRA对 ICAM-1和 VCAM-1表达的影响

既往的临床实验表明 ATRA 的药理浓度为

1.0 μmol/L , 因此我们选择了 0.1 μmol/L 、1.0

μmol/L 及 10.0 μmol/ L 3个浓度来观察 ATRA 对

ALL 骨髓基质细胞表达 ICAM-1和 VCAM-1的影

响 ,1.0μmol/L 和 10.0 μmol/ L可使骨髓基质细胞

表达 ICAM-1明显增强 ,且 10.0 μmol/L ATRA 对

骨髓基质细胞表达 ICAM-1 的增强作用大于 1.0

μmol/L 组 。3个浓度的 ATRA对骨髓基质细胞表

达 VCAM-1均无明显影响。结果见表 1。

表 1　ATRA对 ALL 骨髓基质细胞 ICAM-1 和

VCAM-1表达的影响

Table 1　The effects of ATRA on the expression of ICAM-1

and VCAM-1 on ALL BMSC　　( x ±s , %)

Groups(μmol/ L) n ICAM-1　 VCAM-1

Control 6 　36.78±7.52 　 13.15±8.41

0.1 6 47.53±14.53 11.15±10.76

1.0 6 46.25±8.47 1) 13.68±12.34

10.0 6 51.83±10.90 1), 2) 12.66±4.07

　　1)Compared w ith cont rol group, P <0.05;2)compared wi th

1.0μmol/ L , P <0.05

2.2　ATRA对基质细胞粘附正常造血细胞和 Raji

细胞的影响

根据上述结果 ,我们选择 1.0μmol/L 的ATRA

来观察其对 ALL 骨髓基质细胞粘附正常骨髓单个

核细胞和 Raji细胞的粘附率在培养基中加入维甲

酸后 ,骨髓基质细胞对正常骨髓单个核细胞和 Raji

细胞的粘附率均明显增高 。结果见表 2。

表 2　ATRA对 ALL 骨髓基质细胞粘附正常造血

细胞和 Raji细胞的影响

Table 2　The effects of ATRA on the adhesion of ALL BMSC

to normal BMMC and Raji cells　　( x ± s , %)

　Groups n Normal BMMC Raji cells

Control 6 　30.07±7.77 　 54.36±10.99

1.0μmol/ L 6 64.69±11.89 1) 76.44±6.16 1)

　　1)Com pared w ith cont rol group , P <0.05

3　讨　论

3.1　ATRA对 ALL造血抑制的重建作用

文献报道 ATRA 可以上调一些肿瘤细胞如宫
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颈癌细胞 、乳腺癌细胞和黑色素瘤细胞表面ICAM-

1的表达[ 3] ,可能是通过维甲酸和细胞核内的维甲

酸受体结合 ,激活转录因子 NF-kB 而引起 。维甲

酸可以抑制 TNF-α诱导的 VCAM-1在微血管内皮

细胞上表达 ,但不能抑制 ICAM-1的表达[ 4] 。维甲

酸影响骨髓基质细胞粘附分子的表达尚未见报道。

我们的实验结果表明药理浓度的全反式维甲酸也

可以使骨髓基质细胞表达 ICAM-1增高 ,随着维甲

酸的浓度增高 ,对骨髓基质细胞表达ICAM-1的上

调作用更强 ,而对骨髓基质细胞表达 VCAM-1 没

有明显的作用 ,因此维甲酸对细胞粘附分子表达的

影响是有选择性的。

在本实验中 ,我们观察到药理浓度的维甲酸可

以使 ALL 骨髓基质细胞对正常造血细胞和肿瘤细

胞的粘附率均明显增高 , 根据我们既往的实验结

果 , ICAM-1 和 VCAM-1 参与了 ALL 骨髓基质细

胞对正常造血细胞的粘附 ,但与骨髓基质细胞对

Raji细胞的粘附关系不密切
[ 1]
,因此提示维甲酸不

仅可以使骨髓基质细胞表达 ICAM-1增强 ,而且可

以增强其他粘附分子的表达 ,使骨髓基质细胞对肿

瘤细胞的粘附增强。

维甲酸不仅广泛应用于急性早幼粒细胞性白

血病和其他一些癌症及皮肤病的治疗 ,对其他一些

恶性血液病如骨髓异常增生综合征也有一定的治

疗效果 ,维甲酸和细胞因子联合应用可以促进血红

蛋白和血小板的上升 ,减少病人对输血的要求 ,提

示维甲酸有促进骨髓造血的作用[ 5] ,但其机制尚不

明确。本实验结果表明药理剂量的维甲酸对骨髓

基质细胞粘附正常造血细胞的能力有一定的增强

作用。骨髓基质细胞对造血细胞的直接粘附在造

血细胞的增殖和分化中有非常重要的作用 ,因此维

甲酸有可能通过增强白血病骨髓基质细胞对正常

造血细胞的粘附能力而促进造血 ,因而有可能帮助

由于化疗造成的白血病骨髓造血抑制的重建 。

3.2　维甲酸与MRD形成的可能关系

MRD的形成机制还不明确 ,文献报道骨髓基

质细胞对白血病细胞有一定的保护作用 ,可以支持

白血病细胞的增殖迁移 ,阻滞其分化 ,并使白血病

细胞凋亡减少 、抗药性增强 ,在上述作用中 ,骨髓基

质细胞对白血病细胞的粘附起重要作用。在本实

验中 ,药理剂量的维甲酸可以使骨髓基质细胞对肿

瘤细胞的粘附能力增强 ,因此维甲酸的使用有可能

促使 MRD的形成 。这是临床上应用 ATRA 治疗

白血病值得警惕的问题。如何使维甲酸发挥其促

进造血的作用 ,而避免其加强基质细胞对肿瘤细胞

的粘附是我们需要继续研究的课题 。
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