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骨髓来源细胞治疗放射性唾液腺损伤的研究进展 *
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摘要：罹患头颈部肿瘤的患者在接受放射治疗时往往会发生放射性唾液腺损伤。射线的照射使患者唾液腺结构破坏、功能减退，

患者的生活质量严重下降。对于放射性唾液腺损伤，临床上尚无有效的治疗方式。骨髓来源细胞（bone marrow-derived cells，
BMDCs）最早用于治疗血液系统疾病。随着对 BMDCs认识的逐渐深入，BMDCs的应用领域日益广泛。近些年来，一些动物实验

的研究结果表明，利用 BMDCs治疗放射性唾液腺损伤能够有效地保护腺体内各种实质细胞，促进腺组织再生，恢复唾液腺功能。

本文主要对利用 BMDCs治疗放射性唾液腺损伤的治疗方式、治疗效果及其主要的治疗机制进行综述，并对该领域今后的研究方

向进行了展望。
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Research Progress of Bone Marrow-Derived Cell Therapy for
Radiation-Induced Salivary Gland Damage*

Radiation therapy for patients with head and neck cancers usually causes radiation-induced salivary gland damage.

The radiation destroyed the structures of their salivary glands, and their salivary glands are hypofunction. Therefore, their quality of life is

severely reduced. There are no effective treatments for radiation-induced salivary gland damage in clinic. Bone marrow-derived cells

(BMDCs) are initially used for hematologic diseases. With a better understanding of BMDCs, the application field of BMDCs is

becoming widely. In recent years, the results of some animal experiments showed that BMDC therapy for radiation-induced salivary
gland damage could protect the parenchymal cells of salivary glands, promote glandular tissue regeneration and recover the function of

salivary glands. This review focuses on that the methods, effects and main mechanisms of BMDC therapy for radiation-induced salivary

gland damage, and look forward to the prospective research directions of this field.
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前言

全球每年大约新增 500000例头颈部肿瘤病例，其中有相
当一部分晚期患者在手术切除肿瘤之后要接受放射治疗[1]。但

是由于唾液腺位于放射治疗的区域内，大约 74-85%的患者在
接受放疗后会出现放射性唾液腺损伤[2]，具体表现为唾液腺内

腺泡损伤、坏死，导管萎缩、变形，内皮细胞损伤，血管密度减

少，伴有炎症反应等[3,4]。唾液腺结构的损伤导致了其功能的

减退[5,6]，患者由于唾液的分泌量明显减少而出现口干，吞咽困

难，口腔粘膜萎缩、感染、疼痛，并且易患猖獗性龋齿，继而营养

素缺乏，体重降低[7-9]。对于放射性唾液腺损伤所致的唾液分泌

量不足，目前临床中常用的治疗方式是使用 M受体激动剂[10]。

M受体激动剂能够增加残存的腺泡细胞的唾液分泌量。但是这
种治疗方式也有弊端：一方面，会产生胆碱能副作用；另一方
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面，如果患者残存的腺泡细胞过少，则治疗效果不理想。所以临

床上亟待一种新的方式来治疗放射性唾液腺损伤。

骨髓来源细胞（bone marrow-derived cells，BMDCs）是在临
床治疗中应用较为广泛的一类细胞。骨髓中含有种类繁多的细

胞亚群，其中包括一些干细胞和前体细胞，例如造血干细胞

（hematopoietic stem cells，HSCs）、间充质干细胞（mesenchymal
stem cells，MSCs）、内皮前体细胞等[11]。其中，HSCs能够产生所
有的血细胞系，MSCs既能分化为成纤维细胞、成骨细胞等，又
能转分化为其他多种非造血器官的实质细胞[12,13]。目前，BMD-
Cs不仅用于治疗血液系统疾病，而且大量的临床试验已经将
BMDCs用于治疗非血液系统疾病，包括心血管疾病[14-16]、自身

免疫疾病[17-19]及器官损伤[20-22]等。近些年来,动物实验的研究结
果表明，利用 BMDCs能够有效的治疗射线导致的唾液腺损
伤，本文就该领域的研究成果进行综述。

1 利用 BMDCs治疗放射性唾液腺损伤的治疗方式

1.1 使用细胞因子动员 BMDCs
使用细胞因子将 BMDCs动员至外周血，BMDCs继而受

到损伤的唾液腺所释放的趋化因子的作用而迁移到唾液腺，从

而在唾液腺内发挥治疗作用。Lombaert等[23]将粒细胞集落刺激

因子（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF）皮下注射到
唾液腺受到放射性损伤的小鼠体内后，大量 BMDCs迁移至唾
液腺改善了唾液腺的形态和功能。之后为了提高治疗效果，

Lombaert的研究组又尝试了不同的细胞因子组合[24]。他们发现

使用 FMS样酪氨酸激酶 3配体（FMS-like tyrosine kinase- 3 lig-
and）、干细胞因子（stem cell factor）和 G-CSF 的组合（简称为
F/S/G）与单独使用 G-CSF相比，循环血中 BMDCs细胞数增加
了大约 10倍，迁移至下颌下腺的 BMDCs数量也明显增加，但
是受损的唾液腺的形态和功能没有得到进一步的改善。除此之

外值得关注的是，使用 F/S/G后，在腺体内出现了 BMDCs来源
的血管内皮细胞，表明了 BMDCs参与了新血管的形成。
1.2 将 BMDCs制成细胞悬液后注射治疗

Sumita等[25]取小鼠的骨髓制成骨髓细胞悬液，通过尾静脉

注射移植到唾液腺发生放射性损伤的小鼠体内，达到了较好的

治疗效果。并且他们发现治疗后有 9%的腺上皮细胞是来源于
BMDCs。Lin等[26]从小鼠骨髓中分离培养出骨髓干细胞，之后

将这些干细胞与唾液腺腺泡细胞共培养，得到了骨髓干细胞来

源的腺泡样细胞，之后将这种细胞制成细胞悬液，注射到放射

性唾液腺损伤的小鼠的下颌下腺内。治疗后，小鼠的唾液分泌

量、唾液腺重量和体重均有明显增加。Lim等[11]取小鼠骨髓在

体外分离培养出单个细胞来源的间充质干细胞系，之后将其制

成细胞悬液，直接注射到遭受放射性唾液腺损伤的小鼠唾液腺

内，治疗后损伤得到改善，并且有一部分骨髓间充质干细胞转

分化为腺泡细胞。

1.3 骨髓汤（Bone Marrow Soup，BM Soup）治疗
Tran等[27]将小鼠的骨髓细胞溶解后，收集其中可溶性成分

并将其定义为 BM Soup。之后通过尾静脉注射或唾液腺腺体内
注射的方式治疗小鼠的放射性唾液腺损伤，并且将 BM Soup
和骨髓细胞悬液这两种方式的疗效作了比较。研究结果表明

BM Soup和骨髓细胞悬液的治疗效果相当。但是，采用 BM
Soup法具有其独特的优势：首先，该法能避免 BMDCs在体内
分化或转分化为不需要的细胞类型或者发生恶性转化；其次，

用于制备 BM Soup 的骨髓可以不必是来自于患者本人的，因
为来自异体骨髓所制成的 BM Soup产生免疫排斥的可能性比
较小[16]。接下来，Tran等进一步比较了尾静脉和腺体内这两种
不同途径注射 BM Soup的疗效，发现两种注射途径治疗效果
相当，但是腺体内注射所需的 BM Soup 的量仅为静脉内的
1/4。最后，该研究组又发现，使用不同周龄小鼠（较年轻的 7-8

周龄小鼠与较成熟的 20-22周龄小鼠）的骨髓制成的 BM Soup
用于治疗放射性唾液腺损伤是等效的。

2 利用 BMDCs治疗放射性唾液腺损伤的效果

首先，利用 BMDCs治疗改善了损伤的唾液腺的形态。应
用 BMDCs治疗后（包括前文所述的三种治疗方式），与损伤未
治疗组的小鼠相比，宏观上唾液腺的重量增加[23,25,27]，腺体外观

较红润且趋于正常[23]。微观形态方面，治疗组的腺泡细胞面积

大于未治疗组，而且这些腺泡是功能性腺泡，即胞质内含有唾

液淀粉酶[11,27]、粘蛋白[23,25,27]、粘多糖[11,23]等。并且，治疗组内其他

细胞亚群，比如导管细胞、肌上皮细胞等[27]也多于未治疗组。此

外，治疗后腺体内血管面积与未治疗小鼠相比也有所增加
[24,25,27]。其次，利用 BMDCs治疗恢复了损伤的唾液腺的功能。唾
液分泌量是反映唾液腺功能的重要指标。在前文所提到的利用

BMDCs治疗的各研究中，治疗后唾液的分泌量均明显增加。但
是，由于各研究中制造损伤所采用的射线剂量不同，治疗方式

不同，治疗时间点和频率不同以及治疗后检测的时间点不同，

所以治疗后检测到的唾液分泌量存在较大差别。比如，在使用

G-CSF动员 BMDCs的实验中[23]，在照射后第 90天，治疗组小
鼠的唾液分泌量仅恢复到约正常小鼠的 11%[23]；使用骨髓细胞

悬液治疗后，在照射后第 8周唾液分泌量恢复到约正常组的
89%，但是在第 16周和第 24周，治疗组唾液分泌量逐渐下降，
在照射后第 24 周时，治疗组的唾液分泌量降低至正常组的
54%[25]。此外，利用 BMDCs治疗还能促进唾液腺组织再生。
BMDCs治疗后，唾液腺内干细胞、前体细胞数量多于未治疗组
[25,27]，唾液腺内细胞有丝分裂活性增加[25,27]，细胞凋亡活性降低
[11,25]，唾液中表皮生长因子浓度显著增加[25]。在一组与唾液腺发

育、组织再生和修复密切相关的基因表达量的检测中显示，BM
Soup治疗组与未治疗组相比，被检测的 17个基因中有 16个
基因的表达量上调，其中 MMP2、CyclinD1、BMP7、EGF 和
NGF表达量的增加具有统计学意义[27]。另外，BMDCs治疗后血
管面积多于未治疗组[24,25,27]，这同样有利于腺组织的再生修复。

3 利用 BMDCs治疗放射性唾液腺损伤的主要机制

3.1 BMDCs转分化为唾液腺实质细胞
我们的研究[28]表明：在骨髓移植后，有少量的 BMDCs转分

化为腺泡细胞、导管细胞和肌上皮细胞。这可能是由 BMDCs
中的 MSCs 转分化而成。目前已经有研究证实骨髓来源的
MSCs能够在体内外转分化为唾液腺腺泡细胞或腺泡样细胞
[11,29]。在 Lombaert等使用 G-CSF动员 BMDCs[23]以及 Lim等使
用 BMDCs细胞悬液的研究中[11]，BMDCs转分化成的腺上皮细
胞数量较少。但是在 Sumita等的研究中[25]，用骨髓细胞悬液治

疗后检测到 9%的唾液腺上皮细胞来自于 BMDCs。因此，在不
同研究中发生转分化的 BMDCs数量相差较大。这可能是由于
不同的实验模型中唾液腺的损伤程度不同，以及治疗方式等不

同所致。BMDCs的这种转分化潜能为制造人工唾液腺提供了
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细胞来源，其可行性已得到初步证实：梁亮等[29]将 BMDCs诱导
为唾液腺腺泡样细胞后接种于三维胶原 -壳聚糖支架材料上，
之后移植到裸鼠体内，他们观察到在体内附着在支架材料上的

细胞仍能保持腺泡细胞的形态和功能。

3.2 旁分泌作用
在一些利用细胞因子动员 BMDCs[23]和直接使用 BMDCs

细胞悬液[11,25]治疗放射性唾液腺损伤的实验中,损伤的唾液腺
的形态和功能得到显著的改善，但是转分化为唾液腺上皮细胞

的 BMDCs数量有限，所以推测 BMDCs可能主要通过旁分泌
的方式促进组织再生。之后，Tran等[27]采用 BM Soup治疗放射
性唾液腺损伤有效，并且和采用等量的骨髓细胞悬液的方法治

疗效果相当，证实了 BMDCs的旁分泌机制。并且，BMDCs中
MSCs的旁分泌功能已经逐渐得到认可。在器官组织损伤模型
中，MSCs能够分泌大量的生物活性分子，比如抗氧化剂、促血
管生成物质、营养因子、细胞因子和其他蛋白质，继而起到限制

细胞凋亡，促进组织损伤修复等作用[30]。因此，在放射性唾液腺

损伤的模型中，BMDCs也主要是通过旁分泌作用来抑制细胞
凋亡，保护腺体内腺泡细胞、肌上皮细胞、前体细胞和干细胞等

细胞亚群，同时上调与唾液腺发育、组织再生和修复相关的基

因的表达，促进细胞分裂、组织再生，从而达到了治疗效果。

3.3 保护血管和促进新生血管形成
之所以把 BMDCs对血管的影响列为一个单独的机制，是

因为放射治疗会造成唾液腺内血管的损伤[3]，降低血管内皮细

胞的增殖活性[24]，血管损伤继而会导致唾液腺组织的第二次损

伤[24]。BMDCs治疗后血管面积增加[24,25,27]，有利于改善组织的血

供，促进腺组织损伤修复。应用 BM Soup治疗后腺体内的血管
面积多于未治疗组的研究结果表明 BMDCs可以通过旁分泌
方式保护血管、促进新血管形成[27]。此外，在 Lombaert等[24]的研

究中还发现了 BMDCs来源的内皮细胞，这可能是由 BMDCs
中的内皮前体细胞直接分化而成。

4 展望

目前，在动物实验中，BMDCs治疗放射性唾液腺损伤已取
得了初步成果，但这些实验仍有其局限性，比如在实验模型中

采用的都是单次大剂量（15 Gy以上）的射线照射，而在临床头
颈部肿瘤的治疗中使用的是多次小剂量照射（每天 1.5-2.5 Gy，
每周 5天，一共 6周）；实验中用于制造放射性唾液腺损伤模型
的小鼠都是较年幼的，用于治疗的 BMDCs也多是来自年幼的
小鼠，但是临床中许多头颈部肿瘤的患者是老年人，而利用老

龄小鼠的 BMDCs治疗老龄小鼠的放射性唾液腺损伤的效果
如何目前还没有报道。此外，该领域还许多问题有待研究：各种

治疗方式的最适宜的治疗剂量、最佳的治疗起始时间点、频率

和治疗持续时间；长期的疗效如何及有无副作用；BMDCs包括
种类繁多的细胞亚群，具体是哪些细胞亚群在治疗中发挥主要

作用。综上所述，只有对以上问题进行深入的探索，才更有利于

将 BMDCs用于放射性唾液腺损伤的临床治疗。
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