
造血干细胞发生学研究草

1 .人胚肝造血干细胞

施斐曼 刘永

〈军事医学科学院基础医学研究所〉

人卵黄囊的血管内造血已被细致地观察

过[1] 0 卵黄囊的造血停止，肝成为主要的造血

器官[2] 0 肝造血持续到胎生 7 个月为止[S]

Fuku巾， T.[4叫在电镜观察中看到了肝造血中

'出现未分化的单个核细胞，提出预期的干细胞

(presumptive stem cell)一词.近来有人对

人胚造血提出卵黄囊、肝及骨等组织的造血三

阶段[ 6]. 国内进行了胚肝扩散盒培养细胞的电

镜观察[7]，开展了各种因素对造血干细胞的调

控研究[8] 。

迄今为止对造血干细胞的发生学尚乏定

论。干细胞的形态是怎样的?在生理及病理条

件下，间叶细胞是如何转化为造血干细胞及所

谓"预期性干细胞"是如何分化与调节的?这

些问题的探索具有理论和实际意义.

材料与方法

本文收集的计划生育〈电吸人工流产、 71<囊引产、

剖腹取胎〉胚胎标本，来自铁道总医院，首钢医院及

307 医院。 1台龄分布在 8-40 周间，较集中在肝造血

阶段〈表 1 )。

材料处理，电吸胚胎碎组织于手术室检出后立即

定，水囊引产或剖腹取胎的胎儿用冰壶取回，一般在

2 小'时内解剖取出肝，光镜观察部分用 Bouin 民固

液固定，石蜡包埋，切片厚 4 微米，苏木精伊红染

色。制备电镜样品时，将切成 1 立方毫米大小的肝组

织，以 3% 的戊二酸(1/15M 磷酸缓冲液〉作前固定，

2 小时后置入含有 0.19M 蘸糖磷酸暖冲液浸洗过夜，

然后以 1% 四氧化钝作后固定，系列乙醇脱水， Epon 

812 包埋。先切 1 微米的厚片，苏木精伊红染色，光

镜下观察定位后，再作超薄切片，经醋酸铀和拘榜酸

铅双重染色，用 JEM-6C 电镜观察@

费 1 人应肝胎龄纱布

娃振日期 观察例数*

8 周 4 (1) 

9 11 1 (1) 

1011 2 
11" 2 (1) 

1211 2 (1) 

1311 1 (1) 
1鱼 11 1 (1) 
1511 1 (1) 

1711 2 (2) 
1911 2 (1) 

2311 2 (2) 
2411 1 (1) 

26 " 1 
2911 1 (1) 

4011 1 (1) 

*观察例数项指弧中数字为电镜观察例数。

结 果

『、胚肝造血的先镜观察

电吸人流术胚胎组织已碎，肉眼检取肝组

织颇为不易，例如 8 周的胚肝组织是在几十例

中才获得数例，有一例是偶然的在光镜下发现

肝组织附于腹腔中其他脏器，边缘光滑游离，

见有肝窦，肝小叶发育尚未臻完善，但可见明

显而不十分密集的造血细胞.图 1 右上可见肝

细胞索之间约含 50 个左右幼稚红细胞的造血

灶.此类细胞的胞核呈圆形或椭圆形，染色质

浓密，胞浆较窄，属定型幼红细胞类。左侧肝

窦中的幼稚红细胞核/浆比率似更减少， 胞体

*仪器中心电镜组汪宝珍、杨怡同志制作电镜超

薄切片，王墨荷、丁颖同志制作光镜切片。
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16 细胞生物学杂志 1982 年

固 1 娃掘 8 周人胚肝

右上为定型幼稚红细胞，左侧肝窦内有晚、
中幼红系细胞。 xl ， 380

图 2 摇摆9周人胚肝

示肝窦中晚幼红细胞。 x 1, 380 

也稍大，胞浆量参差不等，为晚、中幼红系细

胞o 8 周的胚肝已可见少量粒系细胞和巨核细

胞.

任振 9 周的胚肝造血细胞的密度略有增

高，造血细胞出现的规律与娃摄 8 周相仿

〈图 2 ) 0 

任振 10 周的胚肝z 在一个被覆内皮细胞

的管腔(静脉)周围有 8 、 4 层至 7 、 8 层肝细

胞，在肝细胞间为较密集之幼稚红细胞灶.巨

核细胞位于其他造血细胞之间，细胞呈圆形，

胞体大，核 2-4 叶，稍扭曲，核质疏松。偶

见单个的忏状核粒细胞.

任振 11 至 13 周的胚肝:在肝窦和肝细胞

索之间密布造血细胞和造血细胞灶，仍以幼稚

红系细胞为主。1]周的 2 例胚肝，巨核细胞仍少、.

见，至 12-13 周的则能见到较多巨核细胞，

于汇管区可见一些散在的粒系细胞，

班据 ]4 周的一例脏、1下:于被膜下有较密

集的造血细胞，部分是幼稚红系细胞，余外是

形状不规则核质致密浓染的不易分类的幼稚细

胞.在肝小叶间隙有少量幼稚红细胞.

任振 15 至 19 周的胚肝:造血细胞和造血

细胞灶分布较密集， 19周的胚肝更见有弥漫广

泛之造血细胞.幼稚红系细胞仍占主要成分，

粒系造血比前增多，尤其在汇管区和系细胞可

呈小灶存在(图 3) ，也可见一些单核样的细胞，

巨核细胞较多，但是核叶稍减少，核质较为浓

集.

任振 23 周和 24 周的胚肝=此胎龄的胚肝

造血细胞的密度除 24 周的一a例略减低外仍较

普遍和密集.以幼稚红系造血细胞为主，且常

可见散在的和在小范围内成灶的粒系细胞.巨

核细胞较多，以晚期成熟的巨核细胞为著(图

4) 0 旺振 24 周的胚肝，于被膜下偶可见淋巴

样细胞.

娃报 26 周和 29 周的胚肝2 镜下所见在肝

小叶间隙和肝窦内以幼稚红系细胞比较丰富，

掺杂有粒系细胞， 29周的一例在汇管区粒系细

胞较明显.巨核细胞量不甚多，淋巴细胞不易

见到.

任振 40 周的脏、肝z 肝内留存造血灶巳很

稀疏，所见者仅为肝细胞索问微小集灶存在的

幼稚红细胞，其他系造血细胞已较少见.

二、胚肝造血的电镜观察

于电镜下观察造血细胞出现的部位是在肝

固 3 蛙据 17 周人胚肝

汇管区的粒系细胞造血灶。 xl ， 380
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第 4卷第 4 期 细胞生物学杂志 1 '( 

固 4 娃摞 23 周人胚肝

i在血细脂密度略稀疏，示巨核细胞及幼红
细胞。 x 1, 380 

细胞索之间或 Disse 腔之中，首先出现的是红

系细胞且各胎龄均以红系造血为主，可见分化

为早幼、中幼和晚幼阶段的红细胞，还有属更

早期的幼稚红细胞.如在 17 周的胚肝见到的

细胞，脑体与胞核略呈圆形，核染鱼质稍浓

集.间团明显的核仁，约 4-5 个钱粒体， 少

数粗剧内质闷，多聚核糖体丰富(原红至早幼

红〉。

随着红系细胞的逐渐成熟，核的染色质益

趋浓集:核/浆比率则逐渐减小;且胞浆中的核

糖体量减少而代之以电子密度较挠、细小的血

红蛋白颗位;细胞核偏向细胞的一侧.曾见到

一例胆、肝在两个肝细胞的间隙中出现幼稚红系

细胞(图版图 1) 0在娃振 11 和 12 周的胚肝，常

见幼稚红细胞成灶聚集处有在分化中的间叶细

胞与其紧密相邻(图版图 2 )，上述分化中的间

叶细胞形态特殊，细胞体形不规则，胞核一侧

凹陷染色质稀疏，核仁显著，胞浆中除线粒体

外有细小分布均匀之核糖体，其细胞突起常穿

入两红系细胞之间.

粒系细胞z 娃振 8 Ji司的胚肝偶见，娃振11、

12 周的胚肝略易见到，娃振 15 周以后胚肝的

粒系造血逐渐增多.娃振 17 周的胚肝见有不

同阶段的粒系细胞，如嗜中性晚幼粒细胞，胞

浆内特异颇粒量多，电子密度浓淡不-;线粒

体丰富，呈杆状旦li:恼圆形，有窄管状之粗内质

网:核糖体~;集。染色质于核边缘部稍凝集，

未见核仁。较早期约相当于原粒至早幼粒阶段

的细胞，胞体略呈圆形，胞核一端向胞浆稍突

出，核染色质轻度聚集，胞浆内有稀疏而均匀

分布的核糖体， 3-4个线粒体，不发达的高尔

基氏体:约含 4-5 个电子致密颗粒， 部分颗

糙的膜内侧有空隙.

娃振 12 周后的胚肝电镜下见到单核细胞。

典型者细胞核呈马蹄形，核的凹陷侧有高尔基

民体，线粒体较集中，少数粗内质网，核糖体

密集，兼有圆形致密颗粒.不甚典型者细胞核

形扭曲.胞浆内有电子致密的榕酶体样结构，

有单膜围绕.

淋巴细胞z 在胚肝造血中淋巴细胞所占比

例低，数量少，仅偶可见，一般在肝窦中出

现.我们在任振 17 周( 2 例〉莉123 周胚肝见到

淋巴细胞.核/浆比率大，胞浆窄，有的核形

稍不规则，具较深的福陷，细胞器少， 有 2-

8 个线粒体，少数粗内质网和一些小的空泊，

亦可见少许致密颗粒，核糖体较丰富.于23周

胚肝肝窦中发现淋巴细胞伸出较长的细胞突起

与幼稚红系细胞相邻接.

巨核细胞z 饪振 8 周的胚肝即可见巨核细

胞.所见一例其巨核细胞的胞体大，胞核也大

有轻度扭曲，核膜向内呈轻度袖1陷，核染色质

呈分散凝集状态，具有不显著的核仁.胞浆宽

广，线粒体颇丰富，有管状或泡状的小池与一

些电子致密大小不等的颗粒相间，即分界膜系

统 (demarcation membrane system) 已形成

(图版图 8 人

巨噬细胞z 在人胚肝中，巨噬细胞颇为多

见.文献记载，巨噬细胞在枉振 5 周的胚肝丰

富， 6 周后量渐减少[8]. 我们观察各胎龄的胚

肝均易见到巨噬细胞.此类细胞大小形状差异

颇著.以细胞核的形状而言，有的核形扭曲裙

陷较多，有的呈不整团块状，也有为肾形、葫

芦形等.核染色质分布或浓集或稀疏，核仁不显

著.胞浆内细胞器及吞瞌内含物亦有差别，如

线粒体的量多少不等;部分线拉体的形状较特

殊:或有些巨噬细胞胞浆内有成束之纤细微丝，

吞噬内含物多见者如细胞碎片，也有次级洛酶
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体，如形态多样的髓样结构，部分则见整个细

胞被吞入.被噬细胞的核常固缩，可依稀辨认

一些残存细胞器.

值得注意的是于娃振 17 周的胚肝中发现

有-个细胞的形态颇为幼稚，难以归属某个系

统.出现在肝细胞之间，此细胞呈卵圆形，核

卵圆略呈不规则，一侧核膜向内轻度凹陷，核染

色质细，呈分散的小片状分布，于核周轻度凝

集，有一个显著的核仁，核孔不明显F 胞浆较

为宽广，含有丰富的均匀分布的多聚核糖体，

已见有高尔基氏体，线粒体集中于胞浆之一侧，

约 10 个左右，粗面内质网呈条索状分布于胞浆

中(图版图 4) ，这类细胞为分化中早期干细胞.

此外，在饪振 11 和 12 周的胚肝发现了一

些分化很低的间叶细胞，形态特殊且有不同类

型.一类细胞分化很低，细胞核略呈圆形，染

色质细而疏松，核仁有摸迹而不显，胞浆内细

胞器少，但丰富的多聚核糖体引人注目，偶见

窄管状的粗面内质网.另一类细胞亦较幼稚，胞

体大，胞核略呈椭圆，核质稀疏，核仁显著，

且往往在一个以上，胞浆内密集的核糖体，2-

3 个单膜围绕的池，有髓样结构小体.

讨 论

Kelemen ， E. 等 [5]报告约在娃振第 6 周时

肝开始成为主要的造血器官，为第二代造血.

Block ， M.H.和天野重安的看法雷同.我们的

工作证明胚肝造血有个上升时期(15 周以前) , 

旺盛时期(15-23 周〉和减退时期(24 周以后)。

从电镜下观察 29 周的胚肝造血细胞的数量明

显减少，且红系细胞的胞浆内有些空泡形成等

变化.

脏、肝造血细胞以红系为主.在所观察胎龄

的较早期如 8 、 9 、 10 周肝窦中晚幼红细胞

较多，而在肝细胞索之间为不同发育阶段的定

型幼稚红系细胞，考虑前者肝窦中的晚幼红细

胞可能是由早期卵黄囊造血的第一代细胞通过

血流而到肝脏.目前普遍认为干细胞的迁移和

种植于合宜的微环境为造血发育的基础[12] 。我

们认为，不能排除肝组织本身的间叶细胞在获

得奇宜的"生态鑫" (Ecological Niche)的条

件下，亦可分化为造血干细胞而向各个造血细

胞系发育的可能性.在电镜下取得了以下有利

的证据.其一，在紧密相邻的两个肝细胞的间隙

中出现了幼稚红系细胞。其二，在胚肝的幼稚红

细胞灶中含有正在分化中的幼稚间叶细胞.其

三，在娃振11、 12周的胚肝中发现了分化很低的

间叶细胞.这些分化中的或分化很低的间叶细

胞可能对造血细胞起支持营养作用，但也不能

排除它们向着造血干细胞发育和分化的可能.

胚肝造血为何以红系造血发育较著?这显

然与胎儿在母体子宫内的生理特性有关。胎体

本身与母体有脐动脉、脐静脉的循环连系，此

时对外界的剌激反应，诸如吞噬免疫能力均由

母体代之执行.为满足胎儿迅速生长的需要，

需氧增加，故红系造血极为旺盛，其他粒系、

巨核等造血细胞则相对较少.单核早日淋巴细胞

则更属偶见.在电镜下见到 23 周的胚肝肝卖

中淋巴细胞和幼红细胞之间的密切联系，其机

制不清.但上述各系造血细胞在胚肝中的出现

也说明了胚肝本身必定有多能性干细胞的存
在[18].

Van Bekkum , D. W. l10 ] 提出备边干细

胞 (candidate stem cell) 的名词和特征.

Rifkin d,., R. A. [11] 提出了饪振 10 1/2 天小鼠

的胚肝中有预期的血母细胞 (presumptive

hemocytoblast). Fukuda , T Y而]指出"在

排卵后的 33 天，在肝细胞的细胞间隙首次可

见少数未分化的单个核细胞和过渡型细胞至红
系细胞.，，

我们在 17 周的胚肝发现了一·个幼稚的造

血细胞，此细胞比 Van Bekkum 的备选干细

胞幼稚得多，比 Fukuda ， T. 的预期的造血干

细胞稍成熟而比其提出的过渡型细胞略为幼

稚，鉴于其性质十分幼稚，可以考虑属于过渡

型干细胞.

通过此工作我们认为早期胚肝造血干细胞

的来源之一可能由卵黄囊经血流巾来，但不能
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排除在一定的生理条件和因素(化学物质， 细

胞和细胞间信息传递〉的调控下，胚-肝本身的

间叶细胞向多能性干细胞分化从而发育成系列

的造血细胞，但必须有适合于复制和分化的基

质即"生态鑫"的存在.病理情况下的髓外造

血并不支持干细胞均来自血液.
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固版说明

图 1 娃振 24 周人胚肝，在两个肝细胞的间隙

中出现幼稚红细胞。 x 10, 300 

图 2 娃振 12 周人胚肝，示分化中的间叶细胞

与右上、有下的中幼红细胞之间的毡:切接触。 x 4, 900 

图 3 娃振 17 周人胚肝s 幼巨核细胞胞浆中分

界膜系统<DMS)已形成。 x 7, 700 

图 4 娃嫌 17 周人胚肝=一个幼稚的造血细胞，

核仁显著，胞浆内有高尔基氏体、核糕!体等睛一-分化

中的过模型干细胞。 x 7, 700 

....J 一...._.. .. 二-士- .. 鲁>4þ-毛告一二且一-牛一二年 ....二þ......._ 4IIIÞ.二士?咱E..，.._..翩翩'也4

!经验交流

聚乙烯醇缩甲醋用于游离细胞电镜样品的制作

Susmumu , S.1978 年报道用火棉胶膜锥形管固立血细胞的方法。我们用 Formvar 膜代火棉胶膜，刑;11日了

脱的牢固性，具体方法如r，

将自己削的 2%Formvar 年Î.的浴液淌 5-6 ì尚在彻底洗净的锥形离心营中，把高心管倾斜 45 0 边转动边在~[!)i桔

灯上微微加热，{先生tú:肉'心背下半部J[3f& -_.个 Formvar R楚的内套，然后加入游离细胞样品 1ml. 加 2.5%戊二阶

1ml. 3000rpm 离心 20 分钟趴去上请液，再以 2.5%戊二i'lL 固庭1. 5 小时，以 O.lM 磷酸援冲液冲洗二次每拭

目分钟， 1 %锹酸固定 1 小时。以镶子取出离心管内套，此时沉淀样品随同内套一起被取出， 用双而刀片JB1平

品切成小次.然后拉甫脱操作j;"法逃行脱水、泣透、也埋、切片。(庄元忠〉
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