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摘 要
:

【目的】探讨含人脐血 (
、 I n l

b
L
li

e
al

。 o 司 b l
o o

d
,

u c B )来源的间充质十细胞 ( m e s e n e h y n l沮 。 t e m e e
u

s ,

M S C
s
)联合造血生长因子 (圣

、 e m a t o p o i e t i C g or wt h af
e t o rs

,

H G F S

)体系扩增后 的脐血造血细胞在 N o D s/ e I D 小鼠体

内植人及重建小鼠造血的能力
。

[方法 ] ①用含女性胎儿脐血 M s c
S
( u c B M s c *

)及 H G F S
组合的无血清扩增体系

体外扩增男性新生儿 u c B c D 3 +4 细胞
。

②收获扩增第 6 天的 Uc B 细胞
,

经尾静脉移植给亚致死量照射后的雌性

N o D/ s CI D 小鼠
。

③动态观察移植后小鼠生存情况及外周血象的恢复
。

④移植后 8 周
,

流式细胞仪检测存活小鼠

骨髓中人 C D 4 5
` 、

c D 4 5℃ D 3 3
` 、

c D 4 5
`

e D 4 z
` 、

e D 4 5
·

e D 3
·

和 c D 4 5
·

e D zg
·

细胞含量 ; P e R 法检测移植小鼠外周血中

人 Y 染色体表达
。

【结果】①非扩增组小鼠存活率为 60 %
,

扩增组存活率为 90 %
。

②动态观察发现 :

扩增组白细胞

和血红蛋白于移植后第 20 天恢复
,

P LT 于移植后第 40 天恢复
,

明显短于非扩增组
。

③移植后 8 周
,

两组小鼠外

周血中人 Y 染色体检测均为阳性
,

扩增组和非扩增组小鼠骨髓中人 C D 4 +5 细胞的含量分别为 18 .5 % 士& 3 % 和

1 6
.

5 % 士5
.

7 %
,

差异无统计学意义 (尸 >0 0 5 )
。

④移植后 8 周
,

扩增组小鼠体内 c D 45 ℃D 3 3
十

和 c D 45 ℃D 4l
a 十

细胞的

百分率均高于非扩增组
,

但 c D 4 5
·

C D 3
· 、

e D 4 5
·

C D x g
·

细胞白
t

分比均低于非扩增组
。

[结论 1①含人 u C B M s e
s

体系

扩增后的 u c B 细胞具有 M )D S/ cI D 小鼠体内植入并重建小鼠造血的能力
,

但不具有提高小鼠体内植人率的作

用
。

②扩增后的 UC B 移植可显著促进移植后小鼠造血恢复
,

提高小鼠存活率
。

③扩增后的 U C B移植主要促进小

鼠髓系及巨核系的植人
,

但对淋巴系的植人有抑制作用
。
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目前的研究证实含基质支持的培养体系对造

血干租细胞 ( h e m a to p o ie t i e s t e
而 p r o g e n i to r e e l l

s ,

H S P )C 的扩增效果优于无基质支持体系
。

间充质干

细胞 ( m e s e n e h y m a l S t e m C e l l S ,

M s e S )是基质细胞的

祖细胞
,

已有成人骨髓和胎儿骨髓 ( b o n e m a rr o
叭

B M ) M S C S
支持体系体外扩增 H S P C 的报道

。

脐 血

( u m b i l i e a l e o r d b l o o d
,

U C B ) M S C S
与 B M M S C 、 的生

物学特性及其相似
!喇

,

但含人 u c B M s c S
体系扩增

后的人 U C B 造血细胞是否仍具有造血植人能力及

其移植效果如何
,

国内外罕见报道
。

本实验旨在探

讨含 U C B M S C s
体系扩增后 的人 U C B 细胞在 N O D /

SC ID 小鼠体内植人及其重建小鼠造血的能力
。

l 材料与方法

l 试 剂

重组人造血细胞生长因子 (英国 eP rP
o t e c h E c

公司 )
: 干细胞生长因子 ( S C )F

、

酪氨酸激酶
一 3 配体

( F LT
一

3L )
、

血小板生长因子 ( T P O )
、

白细胞介素 3

(I L 一 3 )
、

白细胞介素 6 ( IL 一
6)

,

无血清培养基

QB s F 6 o (美国 Q
u al i ty B i o l o g ie a l 公司 )

,

单克隆抗体

(美国 p h a

mr i n g e n
公司 )

: A n t i 一 e D 3 4 一 F r Te
、

A ; , ti -

C D 4 l a 一 P E
、

A n t i一C D 4 5 一 F IT C
、

A n ti一 C D 3 一 P E
、

A n ti -

C D 19 一 p E
、

A n ti一 C D 3 3一 p E
、

小鼠 Ig c l一 F IT e
、

小 鼠

I G I 一 P E
,

丝裂霉素 C (美国 S i g m a
公司 )

、

C D 3 4
`

M i d i M A e S 细胞磁珠分离系统 ( M A e s
,

德国 M il t e r , y i

B so te e h 公司 )
。

Q IA a m p D N A 抽提试剂盒 (德 国

iQ ag e n
公司产品 )

,

人 Y 染色体检测试剂盒 (美国生

命技术公司合成 )
。

1
.

2 方 法

1
.

2
.

1 人脐血 C D 3+4 细胞的纯化 新鲜脐血取 自

本院健康足月男性新生儿
,

共 5 份
,

采用 iM id M A C S

细胞磁珠分离装置
,

用 C D 34
十

细胞选择试剂盒
,

按

说明操作
,

分离
、

纯化 C D 3 4
+

细胞
。

1
.

.2 2 人 U C B C D 34
十

细胞的扩增 按本实验室方

法川分离
、

纯化人 u C B M S C S ,

取 P Z一4P 代的女性胎

儿 U e B M s e 接种于 2 5 C m Z

的培养瓶
,

融合 8 0 % -

9 0 %时
,

丝裂霉素 C 处理液 2 h 30 m i n ,

P B S 洗涤 3

次
,

加入 L一 D M E M 完全培养液过夜
,

第二天吸出

L一 D M E M
,

接种人 u C B C D 3 4
`

细胞
,

1 x l o
,

个 /瓶
:

采

用无血清 ( QBS 6F 0) 联合 H G sF 培养体系
,

H G F、 组

合为
: IL一 3 +I L一6 + S C F + T P o + F LT

一 3 L
。

终浓度分别

为
: IL 一 3 20 n

g/ m L
、

IL 一 6 Z o n
梦m L

、

s e F 5 0 n
g/ m L

、

T PO 20
n
岁m L

、

F LT
一 3 L 50 gn m/ L

。

培养体系中含 L -

谷氨酞氨 ( L一 lG u) (终浓度为 2 m m o

此 )和 a 一琉基

乙醇 ( 。
一 M E ) (终浓度 s x l o 巧 m m o

lfL )
。

3 d 半量换

液
,

将取出的细胞悬液接种于铺有丝裂霉素处理后

的脐血 M s c 的 25 c
时 培养瓶

,

各补充含 2 倍细胞

因子的 QB S F6 0
,

6 d 时收获细胞
。

每 l x l o
,

个 C D 3 4
+

细胞来源的扩增后细胞冻存 1管
, 一

70 ℃保存备用
。

1
.

2
.

3 人 U C B 一 N O D / S C ID 刁
、

鼠移植模型的 建立

雌性 N o D/ s cI D 小 鼠 32 只
,

照射前 2 周移人中山

大学肿瘤研究所 SP F 级无菌层流室内
,

高压灭菌的

饮水中加人庆大霉素 ( 40 万 u / )L 和二性霉素 B ( 50

m梦)L
。

移植前接受 .2 5 G y 的 印co 照射
,

剂量率为

.0 2 G y m/ in
。

小鼠照射后在 24 h 内由尾静脉分别输

注 l xl 0 5
个 /只扩增前或由 l xl J 个 C D 3+4 细胞扩增

6 d 的全部细胞
。

照射对照 组输注 .0 3 m L 的

QB S F6 O
。

1
.

.2 4 实验分组 ①非扩增脐血 c D 3+4 细胞移植

组 ( QB S F 6 o 0
.

3 m L 含非扩增脐血 C D 3 4
+

细胞 l x 一05

个 / 只 ) 10 只
。

②扩增后脐血细胞移植组 ( QB s F 60

.0 3 m L 含 l xl J 个新鲜脐血 C D 34
十

细胞扩增 6 d 后

的全部有核细胞 /只 ) 10 只
。

③对照组
:

正常对照组

(不照射
,

予 QB S F60 0
.

3 m U只 ) 6 只
。

照射对照组

(照射
+

QB s F 6 O 0
.

3 m u 只 ) 6 只
。
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1
.

.2 5 小鼠存活状况观察 每日观察小鼠活动力
、

外表
、

饮食
、

大便及体重等
,

记录每组死亡情况
。

1
.

.2 6 人挤血造血细胞植入水平的检测 于移植

后 10
、

2 0
、

30
、

4 0 d 分别断尾
,

微量吸管采取肝素抗

凝外周血约 .0 2 m L
,

第 56 天眼球摘除法留取外周

血
,

用血细胞计数仪
,

了解小鼠外周
_

血象中白细胞
、

血红蛋白和血小板恢复情况
。

于移植后第 8 周
,

取

出双侧股骨和胫骨骨髓
,

流式分析小鼠骨髓中人

C D 4 5
` 、

C D 4 5
+

C D 3 4
+ 、

C D 4 5
+

C l ) 3
+ 、

C D 4 5
+

C D 1 9
+

和

C D 4 5
+

C D 3 3
+

的含量
。

1
.

.2 7 人脐血造血 细胞植入证据 的检测 采用

QI A a m p D N A 试剂盒
,

按操作说明提取移植小 鼠外

周血 D N A
,

P C R 法检测移植后小鼠体内人 Y 染色

体表达
。

1
.

3 统计学处理

计量资料以班
、
表示

,

采用 SSP S 10 .0 统计软

件包作单因素 A N o v A 及植人率的 t 检验
,

检验水

准
,
a 二 0

.

0 5
。

2 结 果

2
.

1 人 U C B M S C 体系对人 U C B C D 3 4
+

细胞的扩增

作用

1
.

0 xl 0 ,
个脐血 C D 34

+

细胞在该扩增体系扩增

6 d后的细胞数为 (4 6士 2 7 )x z o , ,

e D 3 4
+

细胞为 ( 17士9 )

x 105
。

.2 2 移植小鼠一般观察和存活率的比较

小鼠经射线照射后 12 h 出现被毛凌乱
、

蓬松
,

次日出现消瘦
、

弓背
、

反应迟钝
,

少动拒食
。

约 7 一 10

d 后
,

体质量开始恢复
,

毛发变柔顺
,

活动增加
,

反

应灵敏
,

进食及饮水量增加
。

非扩增组 6 只存活至

8 周
,

存活率为 60 %
,

扩增组 9 只存活至 8 周
,

存活

表: 1 移植后 10
、

20
、

30
、

40 和 56 d 小鼠外周白细胞的恢复

T
a b l

e
1 Th e er e o v e理 o

f w h i t e b lo o d e e ll in p e ir p h
e

间 b l o o d o
f tar n s p l an t e d m i

e e o n d l o
,

d2 0
,

d 3 o
,

d4 0
, a n d d5 6 (

x 1 09/ L )

G r o u P

U n 一 e x P a n d e
d

E x p a n d e d

C o r l t l l 〕
1

F

尸

1
.

3 4士 0
.

4 1 1 )

1
.

2 0土 0
.

3 6 ’ )

5
,

3 6士2
.

3 8

4
.

0 1

.0 04 2

2
.

13 土0
.

3 6 1)

5 3肚 1 2 5

6
.

0 2士2
.

0 9

4
.

9 2

0
.

0 3 1

5
.

4 6士 1
.

96

5
.

7 6土2
.

1 8

5
.

98土 1
.

9 6

1
.

3 5

0
.

07 4

6
.

2 4士2
.

2 3

5
.

68土2
.

3 2

6
.

5 6士2
.

19

1
.

6 8

0
.

0 66

5
.

9 8士2
.

4 3

5
.

36土2
.

4 7

6 4 6土2
.

3 8

1
.

5 9

0
.

0 68

C o m p a化d 初 t h e叨 t rol 脚
u p l ) P< 〔)刀 1

表 2 移植后 10
、

20
、

30
、

40 和 56 d 小鼠外周血红蛋白的恢复

Ta b le
2 T h

e r e e o v e叮 c .

f h
e

mo gl
o b i n i n p e ir p h e

耐 b lo o d o
f tran

s

lP an t e d 而
e e o n d 1 0

,

d 2 0
,

d 30
,

d 4D
,

an d d 56 ( gL/ )

Gor
u P

U n 一 e x Pan d e d

E
x P a n d e d

C o n tor l

F

P

d 2 0

7 4士 1 3
1 )

8 9土2 0
1)

1 3 8土1 1

4
.

6 1

0
.

0 3 8

8 1士 1 5
, )

1 38士2 8

1 42 士 1 3

4 3 5

.0 04 0

1 38土 2 3

1 4 3土 18

1 3 5土 13

2
.

0 3

0
.

06 1

14 3士2 0

1 4 1士 1 2

1 3 6士 1 6

1
.

9 7

.0 064

14 1玖 l

1 39土 1 3

1 34土 1 7

1
.

8 9

0
.

06 5

C咖p aer d w i t h e on tolr 歹。
叩 1) P< 0刀 l

表 3 移植后 10
、

20
、

30
、

40 和 56 d 小鼠外周血小板的恢复

T ab l e
3 T h e

er
e o v e

yr
o f Pl a et l

e t i
n P e ir Ph e r al bl oo d o f tr a n s Pl an t e d m i

e e o n d 10
,

d2 0
,

d3 0
,

d4 0
, a n d d56 ( x 1 0呱 )

G or
u P

U
n 一 e x P a n

d
e d

E
x p a n d e d

C
o n tor l

F

P

1 1 6土 2 9
2 )

1 2 8土 1 9
2)

4 8 8士4 3

4
.

82

0
.

0 3 3

1 2 3土 2 4 2 )

1 87拼9 2 )

5 0 3土67

5
.

7 3

0
.

02 1

2 7 4士3 4 2 )

3 89士3 2
’ )

4 63士 3 9

4
.

0 5

.0 04 2

3 1 4土2 9 ’ )

4 9 8玖 5

5 1 2土3 8

3
.

8 9

0
.

0 4 3

4 3 4土3 9

5 0 2玫 2

4 67
士2 3

2
.

3 5

0 0 58

C o m par e d w iht e o n

otr l脚
u p l ) P< (}

·

0 5
,

2 ) P< 0
.

0 1
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率为 09 %
。

2
.

3 扩增后 U CB 移植对小鼠外周血像恢复的影响

扩增组血象恢复最快
,

于移植后 d 20 白细胞和

血红蛋白基本恢复正常 (尸< .0 0 1 ) ; 非扩增组于移

植后 d 30 恢复正常
。

两组血小板的恢复均较血红蛋

白和白细胞恢复延迟
,

但扩增组恢复明显短于非扩

增组
,

分别于移植后 d4 0 和 d56 恢复正常 伊 <

0
.

0 1 ) (表 l一 3 )
。

2 .4 扩增后脐血细胞移植对小鼠各系植入的影响

移植后第 8周
,

非扩增组存活的 6 只小鼠和扩

增组存活的 9 只小鼠
,

骨髓中均检测到人 c D 45
` 、

C D4 5℃ D 34
+ 、

C D 4 5 +C D 19
+ 、

C D 4 5 +C D 3
十、

C D 4 5
于

C D3 3
+

和 C D 4+5 C D 4 l a

航原的表达
。

照射对照组小鼠和正

常对照组外周血 C D 45
十

细胞均为 阴性
。

扩增组

C D 45
+

细胞含量稍高于扩增组
,

分别为 18 % 士8 %和

17 % 土6 %
,

但两组差异无显著性 (尸 >0 .0 5 )
。

扩增组

小 鼠体内 C D 4 5
+

C D 3 3
`

和 C D 4 5
+

C D 4 l a +

细胞的百分

率均高于非扩增组 (尸均小于 0
.

0 1 )
,

但 C D 4 5+C D 3
` 、

C D4 5+C D 1+9 细胞百分比均低于非扩增组 ( P 均小于

0
.

0 1 ) (表 4 )
。

C D 4 5+C D 3 4在扩增组和非扩增组小 鼠

体内的含量分别为 .0 4 7土 .0 34 和 .0 8 2 土.0 36 护 <

0
.

0 1 )
。

表 4 移植 8周小鼠各组植入率和各系植人的比较

Tab l e
4 Co m p a ir so n Of ht e e n 肛滋。 n e n t ar t e o

f m y--o lin e a g e
h

e n , a t o p o i e t i e s t e m e e
ll

s i n th
e

B M
o

f m i e e

aft
e r

atrn
s p l

a n et d fo
r

8 w e e
k

s
(% )

G m
u p n C D 4 5

+

C D4 5 + C D 3 4
+

C D 4 5+ C D 19
+

C D 4 5 + C D 3
+

C D 4 5 + C D 3 3
争

C D 4 5 + C D 4 l a 十

U n一 e x Pan d ed 6 1 6
.

5士5
.

7 0
.

8上 03 4 3士 2
.

1 2
.

4士 1
.

5 7
.

8土4
.

2 0
.

7士0 3

E x p an d e d 9 1 8
.

5士 8
.

3 0
.

5士0
.

3 ’ )
2 3士 1

.

3
” 0

,

6土0
.

3 ” 1 3
.

8巧
.

3 ’ ) 2
.

4 士1
.

2 , ,

￡ 0
.

5 2 4 2
.

5 9 0 2
.

4 5 1 4
.

03 1 2
.

29 8 3 0 6 1

C o n l p aer d iw t h u n 一以 p a n d e d gor
u p l ) P< 0

.

0 1

.2 5 植入证据检测

8 周时照射对照组存活的 2 只小鼠和 6 只正

常对照组小鼠外周血均不表达人 Y 染色体
,

扩增

组和非扩增组存活的小鼠外周血 Y 染色体均为阳

性 (图 l )
。

3 讨 论

—
b p

图 1 脐血移植后小鼠体内人 Y 染色体表达情况

iF g l H u l n a n Y e h r o m o so m e e x P r e SS io n in m i c e
aft

e r

t r a璐 Plan at 柱o n of um b i li喇
e o

dr h e

am
t o po i e U e e e U s

压
n e M : m a kr e叮 aL

n e l : n e g a t i v e e o n tor l g or u p二 l丑 n e

6 : 此p er s e n t p o s
i t iv e e o n t or l g or

u p : 压
n e s 2 a n d 3 : n o

mr
a l a n d

e o n t or l 脚
u P; 1月 Il e s

4
a n d s : e x p a n d e d a n d u n 一 e x P a n d e d

g r o u P

扩增后 的造血细胞在 N O DS/ CI D 体内植人能

力的检测是 目前评价干细胞质量的最佳方法
。

将人

类造血细胞输注给 N O DS/ CI D 小鼠后能产生各系

造血重建
,

这种能在小鼠体内重建造血的细胞称为

S C I D 小鼠体内造血重建细胞 ( S C I D一 er p o p u l a t in g

e e l l s ,

S R C s
)

,

检测 S R C 有助于对造血细胞体内植

人能力的客观评价
。

目前对扩增后的造血细胞是否

具有体内植人能力仍有争议
,

大多数的学者认为扩

增后的脐血造血细胞仍具有体内植人的能力
,

但扩

增后细胞中 s Rc 含量有所下降
,

但与总扩增倍数

相比
,

S R C 的绝对值仍得到一定程度的扩增
。

亦有

学者认为扩增后脐血细胞的体内植人能力随扩增

天数的增加逐渐消失
,

甚至有学者报道扩增 g d 以

上的脐血细胞完全丧失体内的植人能力
。

3
.

1 含人 U C B M S C 体系对人 C D 3+4 细胞植入能力

和造血重建的影响

2 0 0 1 年 Y a m a罗 e h i 等 [ ,

服道成人骨髓基质细
胞联合 S C F

、

PT O 和 F L T we 3 L 在无血清体系中
,

2 至

4 周分别扩增脐血 C D 3+4 细胞 C FC 达 100
一 1 0加

倍
,

扩增 C A F C达 1 8一60 倍
,

SC R 分析发现扩增后

姗姗粼盘
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,

等
.

含脐 血 入IS C
*

体系扩增后的脐血重建 N O D/ S CI D 小鼠造 血的研究 6 4 3

的细胞显著促进 N O D/ S CI D 小 鼠的造血重建
,

效果

优于与无基质组
。

K as ad as i 等l[] 报道含成人骨髓基

质细胞联合 S C F
、

T PO
、

F LT
一 3 L I L一 6 的含血清培养

体系
,

10 周时最高扩增 C D 34 : e D 3 4
`

C D 3 8
一

细胞达

4 0 6 6 和 1 17 2 35 倍
,

而无基质组最高分别扩增 l

19 7 和 3 0 9 3 7 倍
,

且扩增后 的细胞具有 N O D / S C I D

小鼠体内造血重建功能
,

他们认为含基质体系对原

始 H S P C 的扩增具有重要的意义
。

x 。
等

!习 报道
,

S C F
、

IL 一 6
、

M G D F 和 F LT
一 3 L 单纯因子体系扩增脐

血 C D 34
十

细胞
,

12 d 后 C D 3 4
十

细胞
、

C D 3 4
`

C D 3 8
一

细

胞和 C FC 均得到相当倍数的扩增
,

但扩增后细胞

在 N O D/ S CI D 小鼠体内植人能力明显降低 lB
l at ia

等!司报道
,

s c 卜 F LT
一 3 L

、

G一 c sF
、

IL 一王 IL 一 6 单纯因

子体系扩增脐血 C D 34
+

C D 3 8
一

细 胞
,

4 d 时 C D 3 4
·

C D 3 8
一

和 C F C 分别扩增 2 和 4 倍
,

S R C 扩增 2 一4

倍 ; g d 时 C D 3 4
`

C D 3 8
一

和 C F ( : 分另l!扩增 4 和 10

倍
,

但 S R c 耗竭
。

以上的资料提示
.

含基质细胞体

系在 S R C 的扩增和支持上起着 重要作用
,

这 可能

与基质细胞分泌多种 H G F S
对 HS C 的调控及细胞

和细胞之间的相互作用有关
。

本实验两组小鼠移植 8 周时
,

存活小 鼠外周 血

人 Y 染色体的检测结果表明
,

人脐血造 血细胞均

在两组小鼠体内植人
。

进一步研究发现
,

8 周时两

组的植人率 (小鼠骨髓中人 c o 4 5+ 细胞的含量 )无

差异
,

扩增组和非扩增组小鼠骨髓中 C D 4 5
+

细胞的

含量分别为 18
.

5 % 士 8
.

3 %和 16
.

5 % 土 5
.

7 %
,

表明扩增

后的脐血细胞同样具有体内重建造血的能力
,

但非

扩增组的每只小鼠移植 C D 34
·

细胞为 1xl O
S ,

而扩

增后组每只小 鼠移植 C D 3+4 细胞为 ( 17
.

5 士8
.

5 )对 J
,

表明扩增后的细胞在剂量增扯 10 余倍的情况下并

不能增加植人率
,

提示扩增后 HS P C 的质量有所下

降
,

但不会导致 S R C 的明显减少或耗竭
。

动态检测移植小鼠外周血
_

象表明
,

扩增组小鼠

的三系造血恢复均明显提前
,

W B C 和 H b 于移植后

20 d 基本恢复正常而非扩增组于移植后 30 d 才恢

复正常
。

两组 P LT 的恢复均较 H b 和 W B C 恢复延

迟
,

但扩增组于移植后 40 d 恢复正常
,

明显短于非

扩增组 (于移植后 56 d 恢复正常 )
。

说明含脐血

M S C 扩增体系扩增 6 d 后的脐血细胞含有大量 的

定向 H P C
,

这些细胞进人体内后
,

增殖分化为各系

终末细胞的周期短
,

具有快速恢复各系造血的功

能
,

这在临床上具有非常重要的实际意义
。

本实验

对两组小鼠存活率的观察发现扩增组小鼠+8 周存

活率为 90 %
,

而非扩增组的存活率为 60 %
,

说明扩
-

增后的脐血移植明显提高了小 鼠的存活率
。

因此
,

从促进造 血恢复和降低移植相关死亡率的角度出

发
,

扩增后的脐血移植值得继续探讨
。

3
.

2 扩增对脐血 C D 34
十

细胞长期植入的影响

虽然不少学者认为扩增后的造血细胞具有体

内植人的能力
,

但近年亦有不少学者认为短期体外

扩增部分丧失 H S C 的长期植人能力
,

长期扩增将

全部丧失 H S C 的长期植人能力
。

M c iN ce
e
等 川报

道
,

脐血 C D 34
十

细胞在含 CS 玖 M G D F 和 G一CS F 的

无基质培养体系中分别扩增 7 d 和 14 d
,

将不同扩

增时间的脐血细胞移植给 60
〔
l 的胎羊

,

发现扩增

14 d 的脐血细胞与扩增 7 d 和未扩增细胞相 比
,

明

显加速 了早期植人
。

但移植后 16 个月的长期植人

检测表明
,

扩增 14 d 的脐血细胞不具有长期植人

能力
,

而扩增 7 ( l 和未扩增的脐血细胞具有 良好的

长期植人能力
。

对 C D 34
+

细胞再植能力检测发现
,

扩增 14 d 的脐血细胞不具有再植能力
,

扩增 7 d

的细胞的再植能力亦明显降低
。

本研究发现扩增组

小 鼠移植后 8 周时
,

体内 C D 4+5 C D 3+4 细胞的比例

明显低于非扩增组
,

是否提示扩增后脐血的长期植

人能力减低呢 ? 本实验未进行追踪观察
,

但这是一

个值得关注的问题
。

3
.

3 扩增对脐血 C D 34
十

细胞在受鼠体内定向分化

能力的影响

本实验对移植后 8 周小鼠骨髓中人源性各系

造血细胞检测发现
,

扩增组小鼠体内 C D 45
`

c D 33
`

和 C D 45 +c D 4 1a 十

细胞的百分率均高于非扩增组
,

但

其 C D 4 5
+

e D 3
· 、

c D 4 5
+

C D 19
+

细胞百分比均低于非扩

增组
。

C h e
gn 等图采用含成人骨髓 M CS 体系扩增人

C D 3 4
`

细胞
,

7 一 14 d 时 C D 4 1
+

细胞和 e F tJ 一M K 显著

扩增
,

他们认为两方面因素表明含 M S sC 体系扩增

巨核祖细胞
:

①在原代培养骨髓 M S sC 时
,

黍占附的

造血集落中含大量 c D 41
十

的巨核细胞 ; ② M s c S
表

达 T PO m R N A
,

该因子是巨核系增殖发育的重要因

子
。

此外
,

他们推测含 M s c S
体系中可能含有 C D 3+4

细胞向巨核系分化的关键性的因子或刺激信号
。

我

们的动物体内实验与他们的体外扩增的结果一致
,

说明体外扩增的髓系和巨核系 H P C 有利于体内快

速植人并重建受体造血
。

而含脐血 M S sC 扩增体系

对淋 巴系祖细胞增殖的抑制作用导致扩增后脐血

移植小鼠体内淋巴系造血重建的延迟
,

可能会减轻

(下转第 6 9 1 页 t。 p a g e 69 1 )
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宫腔镜在体外受精
一
胚胎移植失败病例中的应用价值 6 9 1
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