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循环血造血干细胞的性能*

汝小美

(军事医学科学院放射医学研究所〉

造血干细胞是一类能够自我更新和多向分

化的原始细胞群 ， 主要分布于骨髓，也有少部

分分布于循环血。 在造血干细胞研究 这 一领

域， 过去对循环血 中造血干细胞的研究较少，

直至七十年代才渐渐活跃起来 。 为了对造血干

细胞群体有一个较全而的了解， 本文就循环血

造血干细胞的性能作简要的综述。

循环血中存在智能促进照射动

物造血功能恢复的造血干细胞

早在三十年代，人们就注意到将连体大鼠

一侧用铅屏蔽， 另一侧的大鼠便可以耐受致死

剂f刮起射而存活 [ 1 ] 。 以后 (1956 年 ) ~ 一些学

者又证明 ， 上述抗辐射损伤的现象是由于屏蔽

大鼠继续不断地输送造血细胞给照射侧大鼠 ，

使后者不致因造血功能受到射线的破坏 而 死
r-- [ 2 , 3] 
」 。

1956 年以后，人们开始注意到"淋巴样白

细胞" (lymphoid leukocyte)的辐射防护作用 。

Congdon 等川观察到给照射动物注入淋巴样白

细胞后， 照射动物粒细胞系统的恢复程度与注

射骨髓细胞后的结果 一样J Smith 和 Cong­

don[町的工作证明 ， 致死剂量照射后获得恢复的

动物数与输注淋巴样白细胞的数量直接相关，

后来(1 96 1) 他们又提出，淋巴样白细胞实际上

是血液和骨髓成份的混合物[6] 。

POPP(1 960) [7]将正常血细胞注射给受 照

小鼠， 获得血红蛋白标记物的成功植入，从而

证明循环血中存在着能分化发育为成熟红细胞

的细胞，并推测在形态学上归于淋巴细胞或单

核细胞的一类细胞可能是干细胞。随后(1 96 2) ~ 

Goodman 和 Hodgson [ S ]发表了更为详细的矿究

结果z 把 FI 小鼠的外周血细胞输注给受 照 射

的母系或亲缘相近的小鼠， 即 (88 X D2 )F 1 小

鼠给 D2 小鼠， 但 X C3 )F 1 小鼠给 C3 小鼠 ， 使

受体小鼠的存活得到改善; 在长期存活的小鼠

的血中可查到供体类型的红细胞和l 自细胞，淋

巴结、 骨髓和脾脏的组织学资料和细胞血清学

分类证明注入的外周血细胞巳植入，红细胞和

脾脏可摄入 59Fe~ 而对照者不能摄入 。

此外，还有一些作者证明 ，免疫系统的一些

前体细胞存在于小鼠的循环血中 [ 6 ， 9] 。 他们的

主要依据是注射外周血细胞后， 宿主出现一系

列与 GVHD 有关的消耗症状或排异反应，均与

免疫细胞有关。在此基础上他们作了一些观察。

1968 年 Lewis 证明输入外周血细 胞可在

· 本文承蒙医王军l、马恩普同志审校， 特此致谢。

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



162 细胞生物学杂志 1988 年

照射受体小鼠脾脏上生哎脾结节， 对长有 2 - -

3 个结节的 254 个脾脏作连续 l刃片进行组织学

观察，证明外周血和骨髓造血干细胞的分化能

力相类似[1 0 ] 。

1975 年， Micklem 用染色体标记技术证明

外周血造血干细胞在受体体内可以植入并能促

进造血恢复，再次提供了循环血中存在着具有

再植入 ( repopulation) 能力的造血干 细胞的直

接证据[11] 。

大动物实验方面亦不乏证据。早年采用交

叉循环(cross circulation )方法证明狗、 拂拂外

周血中存在着造血干细胞 ， 尤其是雄狗与雌狗

交叉循环后体内可检出典型的眼性标志即成熟

粒细胞中鼓槌小体[Z 7 ) 。 血细胞分离器的问世 ，

使从外周血收集足够的造血干细胞用于临床治

疗成为可能。 Fliedner[ Z町等 给 狗输 入 0 .32-

1 .63 X 10 9/公斤体重的血单个核细胞，可使超

致死剂量照射狗活存 250 天以上， 骨髓和淋巴

组织中可检到嵌合体。

我们实验室的工作也证明:给照射狗移植

新鲜的、 4 0C保存的和一 196 'C保存的自体循环

血，可使其活存率由 0 分另IJ提高到 4/5 、 3/5 、

5/5[叫。

回顾数十年来的研究结果， 可以确信， 循

环血中存在着造血干细胞，它们具有促进照射

动物造血恢复的功能。

循环血造血干细胞的功能特点

与其它来源的造血干细胞相比较 ， 循环血

造血干细胞在性能上有相似之处， 也有其特

点。 其功能特点主要是:

-、 促进造血恢复的能力较弱

近 30 年来，许多作者比较了循环血 和骨

髓造血干细胞在促进照射动物造血恢复方面的

能力。例如:

Smith 和 Congdon (1 957)观察到， 输入

10 X 106 骨髓细胞或 100 X 106 "淋巴样白细 胞"

可使受体的红、 粒 、 巨核细胞系统获得相似程

度的恢复 F 输入 100 X 106 "淋巴样白细胞"后'只

体的存活情况与输入 2 X 1 0 6 骨髓细 启 后的情
况一样p"淋巴样，白细胞" 即何环JÚL 造 血午' 细

胞 ， 相当于骨髓造血干细腔的 1 /1 0一1 /50[ 5 ) 。
Goodman 和 Hodgson (1 962) 测 定 了 59Fe

掺入东以观察红细胞系统的恢复，结 果 表 明

5 X 106 循环血细胞相 当 于 62 -1 25X 10 5 霄' 髓

细胞[8] 。
Lewis 等 (1 9 6 8)严格控制了 各 项实验条

件， 分 4 次测试了 240 只小鼠的再植入能力，

证明骨髓的约为循环血的 50-150 倍 [1 0 ) 。
Hodgson( 19 7 3) 的实验结果是: 霄'醋 、 正

常脾脏和盐酸苯脐(PHZ )处理的小 鼠牌脏的

CFU-S 的 自我更新能力基本接近， 而 盐 酸苯

胖处理的小鼠循环血中 CFU-S 的 自 我更新能

力却较低[1 Z] 。
Rosendaal (1 979 )证明循环血造血干细胞

的增殖能力为正常骨髓造血 干 细 胞 的 1/2-

1/4，并发现存在一个亚群， 其增殖能力为骨

髓造血干细胞的1/8-1/40 ， 且不表达脑 相 关

抗原。

Vos 等 (1 981) 观察了不同来源 CFU-S 对

受致死性全身照射的小鼠的造血恢复 (hemop­

oietic restoration) 作用， 结果是: 预防小鼠半

数死亡所需的 CFU-S 数为: 胎肝 CFU-S 3 个，

骨髓 CFU-S 7-10 个， 循 环血 CFU-S 20 
个问]。

上述实验数据波动较大， 不尽精确 ， 但反

映出一个共同趋势: 循环血造血干细胞重建造

血、 自我更新的能力较骨髓、 胎肝来源的造血

干细胞为弱。

对出现这一差别的原因， 不同作者各执一

词，大体有几种意见。

1. 循环血造血干细胞的数量较少。

2. 不同来源的造血干细胞具有不同的 自

我更新能力 。 Micklem [川观察到 ， 将外周血细

胞输注给第一受体，再将第一受体的脾脏细胞

悬液输注给第二受体后生成的脾结 节多数较

小，肉眼难以观察到; 同时他又作了下述实验 ，

给小鼠输入 To 染色体标记(作为区别两类细胞
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的标志)的骨髓和外周血的混合物(其中外周血

细胞量为骨髓细胞的 100 倍) ， 然后测试 CFU­

S 含量。到茹 23 天 ， 来自外周血的细胞只 占

植入的供体细胞的 5 % ， 他由此推论，循环血

造血干细胞不是造血干细胞群体中的任 意部

分， 而是其中增殖能力低下的亚群，也就是说 ，

在正常循环血中的造血干细胞是克隆衰老的产

物。 ;而 GidaJi[ 13 J 则认为铺坏血中的造血干细

胞是造血干细胞不均-- ~4羊体中的-个亚群 ， 在

分化程度上比较接近定向干细胞。 Gidali 测定 、

比较了循环血和骨髓造血干细胞的 辐 射敏感

性、 植入率、 自杀卒，得出了如下参数z

外j苟血 骨髓

辐射敏感性 CDo 值 ) 140 R 100 R 
S 期 CFU (3H-TdR 自杀王若) 25 . 。一 36 . 3 % ~ - 3 % 

植入率 (f 系数) 20 .9 土 3 . 06 1 2.9 土 2.04

他还测定了两者的生长曲线" 结果是: 输

注后i '1-11 天的倍增时间两者均为 21 小 时，

与 Micklem [川测得的 20一21 小时接近，但两

者对数生长期开始时间不同 ， 循环血 的浦后

36 小时。

3 . VOS[39J 比较了循 样血 CFU-S 和骨髓

CFU-S 的生长曲线， 发 现二者基本一致F

Chertcoy[ 14J 观察到 ， 注入不同来源的细胞后的

最初二周 内 ， 各种细胞均占 30.-50% ， 但到

四周时外周血细胞便只有 5-10% ， 四月 时则

全部淌失 ， 而骨髓细胞则呈相反趋势。 因此 ，

Chertcoy 认为，可能~刘、血造血干细胞的自我

更新能力与其它来源的相类似，但 由 于它的

"产生时 间飞Genera tion-tÎme )较长，在实验的

短时间内被边择性地替换。 VOS[ 29J 认为，就长

期增植而言 ， 循环血 CFU毛 的 自 我更新能力

并不差于骨髓 CFU-S， Micklem 等观 摇了 8

天，而且仅观察了 S 期细胞即 CFU-S 的子细

胞， 结论是难以令人信版的 。

4 . Chertcov分析了脾结节 CFU-S的含量 ，

看到无论何种来源造血干细胞形成的脾结节，

都有面合泣 ，H !低 ，: '， ~i.l W1料，前Î 1;í i#:个脾均节含

200一300 个 CFU-S， 后者仅含 。 一10 个 CFU

-S。 循环血造血干细胞所生成的牌结节多数为

低含量的， 推论循环血造血干细胞本身 也是一

个不均一群体，自我更新能力弱的相对比例较
高 [ 14] 。

5 . 循环血造血干细胞具有不同的移植适

应性。 造血干细胞在植入适当的造血微环境

后， 要经证一个适应和i再改造的过程才能增殖

分化。循环血造血干细胞移植到受休体内后 ，可

能需要一个较长的适应过程[1 5 J 0 Chertcoy[ 14] 

观察到胎龄 15一 1 7 天的胎鼠循环血 CFU-S 自

我更新能力与胎肝的相似 ， 1以也提示微环境因

素的存在。

二、循环血造血干细胞的表面抗原

Monette 和 StokeF 1 6 ] 比较了兔 抗鼠脑血清

(RAMBS )对外周 皿、 j悴脏 手n骨髓 CFU-S 的作

用特点 ， 结果表明 ， 骨髓和牌 肌: CFU-S 与

RAMBS 作用后数量明显减少 ， 分另Ij j:5存 11 %

和 14 %。与此相反 ， 循环血 CFU-S 却较少'豆

RAMBS 影响，作用后活存 76% ; 将 RAMBS

浓度逐渐有i 秤 ， 恃髓 CFU-S it存率提 高 ， 而

循环血 CFU-S 不受 RAMBS 浓度的影 响 。 循

环血 CFU-S 不表达脑相关抗原(干细胞抗原〉。

鉴于已有许多工作证明造血细胞在从多能干细

胞向走向祖细胞分化的过程中逐步丧失脑捆关

抗原的表达[ 1 汀 ， 有理由认为循环血 CFU-S 是

干细胞群体中 已经历了-定程度分化的亚群。

Rosendaal 观察到[ 1 8J , i容血性贫血 LI才血中

干细胞是增多的 ， 此时有两种免疫学特点不同

的细胞群体存在 ， 一种是 RAMBS 阴性的，另

一种则是 RAMBS 阳性的 ， RAMBS 阴性的细

胞群自我克新能)j 较差 ， 提示正常情况下存在

于外周血中的 CFU-S 是 RAMBS 阴性的， 而

在应激条件下受外界剌激后释 放 的 CFU-S 是

RAMBS 阳性的。 RAMBS 阴性的代表较接近

定向干细胞的部分。

三、对兔授功能的重建能力

Appelbaum [19 j 、 Deisseroth [ 2 0 J 等的工作指

出， 循环血造 11江| 二细胞移植可伙'二体免疫功能
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较早地重建o
Kenneth[ 21) 曾报道一例 ADA (Adenosine 

Deaminse )缺乏的严重联合免疫缺陷患者， 输

注红细胞后血清 IgG 浓度:恢复正常 ， 但 T 细

胞功能未获改善。输注用血细胞分离术获得的

意、儿父亲的外周血单个核细胞 ( 5 x 107 j kg) 3 

周后， 淋巴细胞数、 E-玫瑰花结阳性细胞、

单个核白 细胞 中 ADA 含量 恢 复正常， 对

diphtheria 免疫的反应、 自然获得的单纯店主妻

感染的反应也达到正常。作者据此推测循环血

中存在着淋巴系前体细胞。

Prümmer [2 2 )等将 8 条 Beagle 狗随机分 成

2 组， 按 0.9 x 10 5GM-CFUcjkg 体重分 别 移

植冻存的自身骨髓和外周血， 然后连续观察

10 1 天，移植外周血组的淋巴细胞总数、 T 淋

巴细胞数、 B 淋巴细胞数、血清 IgM 、 IgA 水

平、 ConA 和美洲商陆分裂原剌激的体外淋巴

细胞转化、体外浆细胞形成都较移植骨髓组

恢复更快， 进一步支持循环血造血干细胞移植

能更快地使受体免疫功能恢复。对此， 作者的

解释是: 1. 输入外周血时可输入更多数量 的

成熟淋巴细胞; 2. 多能造血干细胞可以 启动

淋巴细胞生成; 3. 由于移植外周血的受体细

胞生成也较移植骨髓的受体更快 ， 推测外周血

中每 CFU-GM 中所含多能造血干细胞数量多 3

4 . 外周血多能造血干细胞能更有效地在淋巴、

造血器官中植入 J 5. 大量 T 辅助细胞可 能 加

快造血干细胞和祖细胞重建造血、淋巴系统的

速度。

小结

1. 循环血中存在着造血干细胞， 这 类细

胞是造血干细胞群中较接近定向干细 胞 的亚

群 ， 且数量较少，这类细胞具有促进照射动物

造血恢复的能力， 具有i自我更新和多向分化的
能力， 但自我更新能力较弱。

2 . 这类细胞在重建免疫功能方面显示出

较大潜力， 这方而的工作将会引起人们的很大

兴趣。

3 . 循环血造血干细胞的植入率高。 鉴于

有些作者对这项观察方法的意义尚持异议，据

此得出结论宜慎重。

循环血造血干细胞的性能研究方面还有许

多悬而未决的问题， 对此进行探索将有助于整

个造血干细胞理论研究和循环血造血于细胞移

植研究的发展。
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植物激素与基因表达

刘愚

(中国科学院上海植物生理研究所)

30 年代植物激素研究发展很快， 领先于

动物激京的研究。但是最近 20 多年来人们对动

物激素及其作用机理了解的进展都超过了植物

激素。 60 年代发现 "快速反应" ， 使得许多研

究者致力探讨生长素控制l植物细胞扩大的直按

作用， 削弱了对基因表达调节的研究方向 。 结

果整个 70 年代植物激素作用机理的研究处于

徘徊状态。随着分子生物学的掘起， 在动物激

素分子生物学研究成果的冲击下， 70 年代末、

80 年代初终于意识到基因表达同样是植物激

素作用的重要优点。 几年来事实证明运用分子

生物学理论和技术同样有力地推动了植物激素

的研究 ， 在调节基因表达方面取得了很大的进

展。

-、 GA(赤霉素)控制的 α一

淀粉酶合成

1. GA 诱 导 α-淀 粉酶 mRNA 的形成

GA 控制的 α-淀粉酶合成是激素对基因表达作

用的研究中最早和最多的一个系统。麦粒|蜒7]\.

膨胀 ， 胚巾合成 GA 扩散到iJJ民乳四周的糊粉

层。糊粉层细胞在 GA 作用下合成 α一淀粉~íJ

( 及其它水解酶类 ) ， 分泌至IJ 胚 乳使淀粉等水

解， 供给军l þ子萌发所需的能量和物质。 当去拌

胚H才 ， 无胚种子失去 GA 来源 ， 糊粉层细胞

便不会产生 α一 淀粉酶，不能水解胚乳的淀粉。

如果外游、加入 GA ， 糊粉层细胞中酶重新合成

和分泌 。 Varner 和 Jacobsen 两个 实验室的经

典工作证明 [ 1 λ] ， GA 促进 α一淀粉酶生成与- 可

翻译的 mRNA 水平 变化一致。 GA 诱导的 α一

淀粉酶生成的时间曲线在无胚利l子和分离的脚j

粉层细胞体外试验中是一样的 。 Muthukrishan

等[3](1 98 3 ) 从大麦分离得到的 α-淀粉酶mRNA

制备 cDNA 克隆作为探针与糊粉层 RNA 杂交

证明:加入 GA 1 小时后糊粉层细胞中淀粉酶

mRNA 开始积累，持续几小时后很快下降。 说

明糊粉层细胞中没有贮 藏的 α一淀粉酶 mRNA ，

它是在 GA 诱导下重新合成的 。

2. 同功酶 α一淀粉酶具有许多 同功酶 ，

根据它们在凝胶电泳中的表现、 对 pH 的 稳定

性 、免疫性以及 Ca++ 的需要等至少可分为两大

类群[叫。 运用各种 b rJ功自iJ cDNA 克隆探针检出
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