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科研进展

广州健康院在靶向白血病微环境治疗白血病领域取
得技术突破

发表日期：2020-03-01 供稿：夏成祥 【放大 缩小】

　　骨髓是成体造血生发中枢。白血病患者的骨髓微环境失去支

撑正常造血功能。白血病破坏的骨髓微环境能否被修复？修复后

能否遏制白血病进展？这些问题一直没有答案。2月24日，中国

科学院广州生物医药与健康研究院王金勇课题组和中国医学科学

院血液学研究所实验血液学国家重点实验室程涛课题组等多家研

究团队历时七年合作攻关，在靶向白血病微环境治疗白血病领域

取得技术突破，在Leukemia（《白血病》）合作发表题为

Mesenchymal stem cells suppress leukemia via macrophage-

mediated functional restoration of bone marrow

microenvironment的研究论文。 

　　该研究揭示通过骨髓腔内原位输注健康供者MSCs，可以赋

能组织巨噬细胞来接力执行白血病骨髓微环境修复，从而有效矫

正 血 小 板 血 象 ， 抑 制 白 血 病 进 展 。 该 研 究 为 MSC 治 疗

MDS/MPN型白血病（如JMML，CMML）提供了新技术借

鉴。 

　 　 骨 髓 增 生 异 常 和 骨 髓 增 殖 混 合 型 肿 瘤

（Myelodysplastic/Myeloproliferative neoplasms，MDS/MPN）

是一种克隆性恶性血液肿瘤, 常伴有骨髓间质微环境异常。目

前，针对该类白血病的治疗方案主要是造血干细胞移植、化疗以

及靶向药物治疗，但治疗效果欠佳。 

　　骨髓微环境间质细胞组分异常与白血病发生发展的因果关系

错综复杂。间充质干细胞（MSCs）已经被广泛应用在治疗移植

物抗宿主疾病（GVHD）和炎症等免疫相关疾病，部分患者治疗

后疗效显著。在白血病背景下，健康供者MSCs是否能重塑受损

的骨髓微环境并抑制白血病进程，尚待明确。 

　　研究团队利用已建立的慢性MPN/MDS疾病小鼠模型，发

现 Nras突变型白血病发展过程中同样伴随着骨髓间充质干细胞

（MSCs）的功能逐步退化，血小板水平下降。经过一系列尝

试，研究人员发现骨髓腔内原位输注健康供者MSCs，可以明显

改善血小板造血，延长生存期。MSC治疗可以全身性平衡白血

病小鼠的髓系造血生成。进一步研究表明，被治疗部位的宿主自

身MSCs数量得到恢复，而且功能上与健康MSCs相似。研究人

员进一步研究了骨髓微环境修复的细胞学机制，发现健康供体的

骨髓MSC治疗可以将宿主巨噬细胞重编程为执行组织修复功能

的Arg1阳性巨噬细胞。这种赋能过程非常迅速，只需要MSC与

组织巨噬细胞直接接触12小时以内就可以完成指令传递。这种

快速赋能方式也回答了为什么移植后半衰期很短的MSC却可以

发挥长时间疗效的作用机制困惑。随后，研究人员证明体外经

MSC重编程12小时的组织巨噬细胞，同样可以重复MSC的治疗

效果。总之，该研究表明，骨髓腔内输注健康供者MSCs能够重
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建骨髓造血微环境，提高血小板水平，减缓白血病进程。该研究

从微环境角度出发，为探索白血病治疗新策略提供了思路借鉴。

据悉，该发现已获得中国和美国专利授权保护。 

　　该研究得到国家重点研发计划、中国科学院战略性先导科技

专项、广州再生医学与健康广东省实验室重点研发项目、中国科

学院前沿科学重点研究计划、国家杰出青年科学基金、CAMS医

学创新基金等项目资助。中国科学院广州生物医药与健康研究院

博士生夏成祥、博士后王童洁以及中国医学科学院血液学研究所

程辉博士为论文的共同第一作者，王金勇研究员与中国医学科学

院血液学研究所程涛教授为论文共同通讯作者。 

　 　 论 文 链 接  (https://www.nature.com/articles/s41375-

020-0775-3)

　　

　　间充质干细胞赋能组织巨噬细胞修复造血微环境，遏制白血

病进展示意图 
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