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的 1. 54 倍。 因此 ，就细胞表面的单位而积来说，

经激素处理的细胞与 ConA 的结合量不仅没有

增高， 而日梢有降低。毛祖成等 (待发表资料)

用荧光素标记的 ConA 以及凝集试验检 测了

BEL-7402 细胞经糖皮质激素处理后 其 ConA

受体的变化。经激素处理的细胞，其阳性荧光百

分率略有下降。同时 ， 经激素处理的细胞对

ConA 的凝集反应也有所下降。本实验结果与

上述观察相吻合， 而且进→步提出，细胞对凝

集素的反应强度与 ConA 的结合位点的数量以

乎有一定关系。至于结合位点数量的变化是否

系决定细胞凝集强弱的唯一因素， 尚待更多的

工作来证实。
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造血干细胞发生学研究11.人胚骨髓各

型细胞超微结构的分析及探讨淤

花斐曼刘永

(军事医学科学院基础医学研究所)

继卵黄菇、 胚!吁之后 ， 骨髓就是人胚胎主

要的造血器官 [ 1 1 。曾在人胚肝造血的研究中山 ，

从电镜下找到→些证据， 不能排除肝本身的间

叶细胞在适宜的条件下有可能发展成造血干细

胞并向不同系造血细胞发育的可能性。它在人

胚骨髓的造血中会是怎样的?骨髓发育中实质

细胞和间质细胞又是如何联系的 ? 这些问题在

文献中虽有所报道但缺乏系统的电镜观察资

料。我们对人胚骨髓造血发育中各型细胞的坦

微结构作了系统的观察和分析， 现报告如下。

材料与方法

本文收集的胚胎标本 (电吸人工流产 、 水

囊引产、 剖腹取胎)胎龄分布在 10~40 周问

(表 1 )。

胎宿舍计算方法 鉴于部分标本为 电吸胚胎碎组织

难以用测量胎儿顶臀长度的方法来估算受精日期，故

褒 1 人胚标本胎龄分布

饪振日期 电镜观察例数 | 饪振 日 均j ~包镜观察例数

10周 1 16周 2 

11 " 3 19 H 1 

12 H 4 23 H 8 

13 H 5 29 " 1 

14 " l 40 " 1 

1飞 " 1 

一律根据临床医师提供的饪扳妇女末次月经日期来核

算胎龄， 对于月经周期不规律或胚胎大小与怡龄不符

的例子剔除不用。

电吸胚胎碎组织于手术室检出后立即固定 . 7.)(囊

引产和剖腹取胎的胎儿置入冰瓶内 取凹 ， 一般在 2 小

时内解剖取出骨， 因身体各部分的骨恪其 发育的先后

次序不一， 在设计实验时规定取 肢 体的骨髓， 大部取

·仪器中心电镜组汪宝珍主管技师制作超薄切片。
本文多数流产胚胎由铁道总医院 、首钢医院及 307

医院提供， 特此致谢。
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下肢的管辖。

电镜样品制舍r to开肢体骨髓腔， 选~组织切成

1 立方毫米大小的组织块(每例 7 - 10 块)， !;) 3%戌

二隆<1 / 15M 磷酸缓冲液 〉固定 2 小时后移至含有

0.19 M 煎糖磷酸缓冲液中浸洗过夜，再以 1%四氧化

饿作后固定， 系列乙邸脱水， Epon 812 包埋，先切

0.5- 1 微米的厚片 ， 苏木精伊红染色，光镜下观察定

位后作超薄切片， 经黯酸铀和 价 榜酸铅 双重染色，

JEM-6 C 和 EM ，IOO-T 透射电镜观察。

观察结果

光镜下观察不同胚龄的骨的造血发育处于

不同的阶段， 发育的顺序为软骨、软骨细胞崩

解后骨髓某质形成、 骨髓形成及边血。但在一

个胚龄尤其是在骨髓发育的早期阶段时同一骨

中亦可见到不同的造血发育时期。

电镜观察

软骨细胞 所取妇报 13 周前的材料均可

以见到软骨细胞 ，有的软骨细胞处于退变阶段。

所见一例细胞核呈宝塔形，核染色质很细，核

膜夕阳j有棺元颗粒~;I~ 附 ， 胞浆 内细胞器不多，

可见有管状平行排列或缠绕的粗丽内质网 ， 散

在的核黯体颗粒，线粒体数量较少。

在软背后阶段所见细胞可归纳为以下 三

类z 一类为骨髓基质形成和骨髓形成时构成支

架的细胞， 第二类为血窦及其窦壁成分，第三

类为骨髓的实质细胞。

一、骨髓基质形 成和骨髓形成时构成支架

的细胞 此类细胞的形态可请干姿百态有的像

网状细胞，月包桔略呈三角形或如钟罩;f;，核仁

明显，胞浆疏密不等 . 有突起，胞浆宽广者富

于多种细胞器，如大小不寺的线粒体，粗内质网

等，核糖体弥散分不jf有少 :在 1容酶体样颗粒。

有的象纤纬母细胞和l纤维细胞，可以衬垫

子窦的外壁上，胞体长?衫 ， 胞核亦呈窄长， 一端

稍膨大.有福陷，核染 fJ 质梢浓集，核仁较显著 :

胞核所在部分的 H包体硝膨大，战;夕l、胞浆窄，有

: 少数线粒体及粗内质网 ; 核楷体较密集。(图版

。 图 1 ) 

L 有些细胞， 核形呈不规则之花朵状， 一但IJ

向内有在1陷，核染色质相碎而峦集，有一个楼

仁。 胞浆内见数组高尔基民体及大量密集之聚

核糖体，线粒体及粗内质网数量不等。

有的细胞，形体细长，胞核呈长椭圆，胞

浆之一端伸出很长之粗突起 与其他细胞相连，

突起部胞浆含有纵切和斜切之中心粒，祖内质

网与一些颗粒相缠绕， 线粒体 与非:糖 体均可

见。另有一种梭形带细突1日之细胞，胞接棱角

形，核染色质呈细碎片状凝集，胞浆窄，有少许

小j包和核糖体。也有的细胞胞核呈梭形，核染色

质细而密，核仁硕大， 且胞浆中内j贡网丰富扩

张呈池状，线粒体呈较大空腔:伏。

二、血窦及放在窦壁的成分 在血窦形成

后，大部分血窦内充盈成熟的红细胞及网织红

细胞，亦可见其中有血小板形成。

被覆窦壁的内皮细胞类型很多 ， 最常见者

其胞核呈圆形或椭圆形，有或无愤仁 1 JJ臼浆疏密

及内含物很不一致，线粒体大小不等，有的呈球

?衫，啃位于线粒体边缘，呈放线状， 并有些小炮

和致密颗粒。有的细胞则像网状细胞，另有一

个窦壁被覆细胞与邻接细胞有紧密连接相连。

三、骨髓的实质造血细胞娃振 79 天 的

人胚其长骨髓已开始造血，随着胚龄的增辰，骨

髓造血细脑日趋发育 ，旺振 13 )哥的胚胎民骨髓

造血细胞的数量巴较多，娃报 14 周的骨髓作为

形成骨髓支架的细胞相对减少 ， 造血细胞的数

量又有增加， 15 、 16 、 19 周各例骨髓组织发

育较好， 23 周胚龄的骨髓组织确已比较发育，

包括血窦、 窦壁成分及骨髓的造血细胞。 29 周

仅一例人胎标本，极难取得，此例词曲i造血尚
未臻旺盛，可能取样时采到骨组织而骨髓少有

关。 40 周为穿颅之胎婴，骨髓造血已是高度

发育，在髓腔中见到密集的造血细胞灶。各系

造血细胞基本均可见到。

红系细胞 相当于早幼、巾幼、晚到J红各阶

段的细胞均可见到c 有的细胞， )]1'1 体与核 均

虽椭圆形，核一端有小的凹陷， 核染色质稍有

凝集，胞浆内密布核糖体，有 5........6 个线粒体，

管状内质网 2-3 条，于胞浆一端似有 2........3 个
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颗粒， 考虑是介于原红和!早幼红间的细胞。 红

系细胞越趋成熟， 具，中主的染色质越浓集 ， 核/浆

比率逐渐减小， 胞浆中的核糖休量减少代之以

血红蛋白颗粒。

位系细胞 在长骨髓开始造血时所见的粒

系细胞较少， 且不典型，约在任振 12 、 13 周

肘，可见相当于原粒、 早幼、中幼和晚幼粒各

个阶段的细胞， 原粒细胞较不易察见。我们在

虹振 88 天所见的原粒细胞与内皮细胞紧邻，细

胞略呈椭圆 ， 核染色质甚稀疏，胞核一端稍向

内陷， 该处胞浆，*1 有电子致密的小颗粒一堆，

有 10 余个线粒体， 大部亦集中于细胞一端井

有纤细呈小梅花瓣状核糖体(图版图 2)0 14+ 

周人胚骨髓可见自早幼至成熟的不同发育阶段

的粒细胞， 所见晚幼粒系细胞灶，其中一个细

胞与骨髓中间叶性细胞紧密相连。在 15~16 周

时，粒系细胞明显的趋向成熟的分化，嗜酸性粒

系细胞较多见，如嗜酸性中、晚幼粒细胞，其

胞核略呈圆形， 胞浆内满布电子致密大小不等

的困形或梭形颗粒，部分颗粒的中心出现电子

致密的杆状物，粗内质网及核糖体丰富。任振

114 天的一例， 见到嗜碱性粒系细胞，两叶核，

核周边染色质浓集，特异颗粒大而量多，个另IJ颗

粒解聚，周边不整齐 ， 而且膜内侧有空隙。常可

见粒系细胞以网状细胞为中心共同组成小灶。

臣核细胞 长骨髓开始造血以后即可见巨

核细胞存在 ， 电镜下形态多样，细胞器成分亦

有差异，有单核和多个核者。单个核的巨核细

胞体积硕大， 核甚圆位于 细胞一 侧，核染色质

很细，中央有一核仁，胞浆内细胞器繁复，有

3~ fl 组高尔基 氏体，无数电子致密颗糙，有

的颗粒像牛 ftR(颗柏:膜内侧有环状空隙)，线粒

体和管状粗内质网丰富，细脸浆内一个区域颗

粒集中!悦局化， {I以将与细胞之其余部分分离，

故考虑是一型在发高过程中的巨核细胞。还看

到双核细胞， 一大一小两个核，大核内有核仁，

核质电子密度快 ， 月包浆中有高尔基氏体，有扩张

的小白与颗粒相间存在，部分颗粒膜内有腔隙 。

单核细胞 娃 振 12~ 13 周起见幼单核

细胞。细ßfïl核呈哑铃形， 中腹部较窄 ， [1J凹] 陷处

胞浆中有i高告岛i 力尔飞基 氏休辛和口r:丰札F

个，内质网呈窄管状 ， 还有核糖体。另有一个

已向单核分化的幼稚细胞， 于胞中交一榻向内形

成凹陷，核膜边缘略不平滑 ， 核染色质呈小片

不整形凝集，较粗糙， 11包浆中有细小而密集的

核糖体， 10 余个线粒体和一些内质网，数个致

密的颗粒。有的单核细胞，核形高度裙陷，扭曲

明显。随着单按细胞幼稚至成熟程度的不同，其

细胞器如线粒体和致密颗粒的最也由少增多。

淋巴细胞 饪振 12~13 周的胚胎骨髓即

可见有淋巴细胞，细胞膜表面波纹状呈饨困小

突起，胞核近似圆形，上、下两极向内有福陷 ，

核染色质极为浓集，呈条主主:状分布。胞浆 中

有 5~6 个线拉休，核糖体尚密集。淋巴细胞

核染色质的浓集程度随细胞的成熟程度 而增

加，但在胞浆内细胞器方面则无明显差异。

巨噬细胞 形态复杂多样。有的巨 !噬细

胞，胞核略似三角形并含一个大核仁，胞浆内见

有内质网缠绕线粒体之现象 ， 有吞噬体，核糖体

不规则分布，尚有大小不等之啃饿团块、空j包、

液泡及脂滴，有的巨晚细胞部分胞膜解离缺失。

在电镜观察中，特别注意到一些问叶性细

胞的形态比较幼稚、分化低 。如在饪振 72 天骨

髓基质中有一细胞 ， 核呈两端不均等之肾形。

核染色质浓密， 不均匀，胞浆中所含细胞器少，

不规则分布之相内质网， 2 --- 3 个结构不甚清

晰之线粒体，还有少量l臂饿碎片，此细胞确很

幼稚，分化也低(阁版图 3 )。娃撮 11 4 天，在

髓窦中见到一个细胞胞体甚大 ，有突起，胞核圆

形， 核;染色质在核周边轻度凝集， 有两个明显

的核仁，胞浆中有 10 余个线粒休，聚核糖体密

集，少数#1面内质网，不清晰的高尔基氏体，

未见任何颗粒，此细胞为较幼稚的问叶细胞。

此外，观察到细胞之间有紧密接触。如在

窦中的一个圆形细胞，亦较幼稚， 胞浆中细胞

器少，有两个线粒体， 聚核糖休， 不发达之粗 !

内质网， 与邻接之网状内皮细胞部分以紧密连 j
接相连(图版图 4 ); 粒系灶中 !i''t f;/J *-\1:细胞与 间?
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叶性细胞之间有紧密连接巨咂细胞与幼稚淋巴

细胞之间也有接触。

讨论

Kelemen , E. 等报告 [ i] ，长骨的骨髓基质

形成在任振 9~10 周，而造血则在 10 至 11 周

以上开始。本研究观察到在 10 周时，除软 骨

外，已有骨髓基质形成，任摄 79 天 (11 周)以

上有骨髓形成井已见造血。在卵黄囊造血停止

以后 ， 第 5 周即开始肝的造血，骨髓为第三代

造血。 本实验室曾证实 8 周的人胚肝有幼稚红

细胞的造血灶[2 J 。 因此，骨髓的造血确实是在

肝造血之后。

在饪撮 10~13 周人胚长骨骨髓造血发育

的各个阶段中， 骨髓基质形成和骨髓形成中作

为支架的细胞数量丰富，形态多样，可归为纤

维母细胞，网状细胞及一些在分化中的问叶细

胞。而血窦和窦壁被萄的细胞随着胚龄增长也

在不断的发育之中。 这些细胞各具其不同的超

微结构特点。 在实验中还观察到以下现象，往

往长骨的此一节段为软骨，其邻近节段已有骨

髓基质形成，此时形成的血窦中偶或可见幼稚

红系细胞等，但尚未能发现窦外的造血灶。有

作者亦曾提出，在人胚骨髓造血的建立中，于软

骨发生崩解后 ， 常发现有一个持续 1 ~ 2 星期

的时相，此时骨髓仅由基质成分组成而无造血

的实质。综上所述，证明在胚胎骨髓造血发育中

间叶组织最先处于旺盛的发育和活跃的分化过

程之中， 更重要的是间质的发育为造血实质的

发育准备了充分的条件和场所，有些学者提出

了造血诱导微环境的概念[町，而造血间质就组

成一个能支持造血干细胞增殖的微环境。近来，

所谓生态鑫(Ecologica l Niche) [刊的假设也得

到了普遍承认。

关于骨髓韭质的来源，在光镜下见有软骨

膜的细胞向骨膜内腔生长形成骨髓基质。所以，

骨髓基质系由软骨周围区域来的局部间充质细

胞所建立 [ 5]似无疑问。

有关骨髓的实质细胞发育说法不一，大部

分作者接受干细胞的 迁移学说 [ 4 ， 9 ，1) 。 而

Fukuda , T. 指出造血干细胞可能不仅起源于

卵黄囊而且也能起自肝和其他来源，例如由骨

髓间叶细胞构成，这些造血器官的早期支架可

分化和变成造血干细胞[6] 。

在电镜下所见在骨髓形成过程中的一些幼

稚的分化较低的间叶性细胞，具有重要的意义，

它们可能继续发育为较成熟的问质细胞，也可

能向造血干细胞和祖细胞发育和l分化。 在先前

胚肝造血的研究中 [ 2 ] 于电镜下已获得一些证

据。因此，有理由认为在骨髓实质的发育中除

干细胞的迁移外，髓腔中分化低的问叶性细胞

很可能向造血干细胞和祖细胞发育和分化。

关于细胞间接触。 我们见到间叶性细胞和

粒系造血细胞之间的紧密连接， 窦的被覆细胞

与其邻接细胞以及巨噬细胞和幼稚淋巴细胞之

间的接触。在人胚肝造血中亦见幼稚红系细胞

与正在分化中的间叶细胞的密切接触 [ 2 ]。曾有

作者提到网状细胞及其间充质对造血细胞增殖

分化具有重要作用[7 ] 。 关于细胞间的接触调控

近来讨论较频繁。例如正常皮肤损伤后细胞修

复到相互接触时，即有接触信息抑制细胞的增

殖[8]。这方面的实验研究正日益开展但尚无定

论。

在胚胎骨髓造血发育中，细胞的多样化和

不典型性，幼稚细胞多，逐惭的趋向于成熟，

这些特点估计是与造血干细胞的复制和进一步

向各个造血细胞系的分化有关。因此， 运用 已

有的对骨髓造血中各类细胞超微结构特点的认

识进行动态的分析以及形态和功能相结合的研

究，从而对造血干细胞发生作进一步的探索乃

是十分重要和极为迫切的。
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