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胸腺去除术在小鼠新生后 3- 5 天内进行，手术

活存 90% 左右， 50 天后约 40%活存，供本实验用。

兔抗小鼠胸腺细胞血清 CATS)

小Nlt胸腺细胞悬液洗三次后，与福氏完全佐剂混

合乎L化。在兔背多点皮内注射，细胞数共1. 2 x 10 8 ，

30 天后再经兔耳静脉输注 1 X 10 8 小鼠胸腺细胞，一

天一次，连续 3 天加强免疫。第一次免疫 40 天后，

取兔血分离血清，再经小鼠肝、红细胞等吸收后，体

外抗小鼠胸腺细胞i疑集反应滴度为 1:1280一2560 ，

一 20t 储存备用。

〈军事医学科学院基础医学研究所〉

1.胸腺细胞对骨髓多向性造血干细胞增

强的影响

给宿主小鼠单独输入正常供体小鼠的骨髓

细胞 4x 104 ， 8 天后测得 CFU-S 为 4.5土 0.2;

单独输入胸腺细胞 20 X 106，测得 CFU-S 为

1. 0士 0.3; 但在输注骨髓细胞之后，再输胸腺细

胞悬液(用量同上)，所观察到的 CFU-S 为

10.3 :t 0.5，大大超过骨髓 CFU-S 与胸腺

CFU-S 之和。结果表明胸腺细胞对 CFU-S

的增殖有"放大"作用。当胸腺细胞数与输入

的骨髓细胞数的比例为 500 左右时，其放大的

效果最为明显。

小鼠腹腔注射 ConA 72 小时后，其骨髓

CFU-S 增加至 9.6 :t 0.5，为对照组 4.5士 0.2

的 2.1 倍;若加输胸腺细胞，则 CFU-S 增加

至 13.2士 0.8. 此结果表明经 ConA 活化的淋

巴细胞对 CFU斗的增殖具有更强的放大作

用。

宿主小鼠输胸腺细胞加骨髓细胞后第 15

天，其骨髓粒系细胞 3HTdR 的掺入明显增

多， 表明胸腺细胞有加强造血细胞合成 DNA

从而促进其增殖的作用，在胸腺细胞的作用

果结验实

大剂量照射后，造血干细胞遭到杀伤，除

部分幸存外，其余都在短期内死亡.当前不少

学者致力于造血细胞的移植，以期重建造血组

织.我们的工作则探索把受照射机体内幸存的

干细胞调动起来，使及早从静止状态转入细胞

周期，并且在体内进行"自我重建"或"内源

性再生"过去我们见到大剂量电离辐射后，在

荒芜的造血组织中，仅有一定数量的淋巴细

胞、浆细胞和其他问质细胞。体内残存的干细

胞在微环境重建后如何增殖分化的?造血组织

中的淋巴细胞是否参与了对干细胞增璋的调

控?这是本题研究的目的.

外源性 CFU-S 法

以联合国 LACA 系 50 天龄〈雄)小鼠为细胞移

植实验的供体动物。宿主动物为同品系小鼠 60-70

天龄。供体动物的骨髓细胞及同体的胸腺细胞先后经

尾静脉输注给宿主动物， 24 小时前宿主动物受 60CO-γ

线 850 rads 的照射。细胞输注 8 天后，杀宿主取脾，

Bouin 氏液固定后作脾表面结节计数，折成 CFU-S

数。脾组织切片 5 微米， H-E 染色后作造血灶分类

计数。

CFU-C 体外琼脂培养

小国骨髓细胞 2 )( 10 4 或脾细胞 4 X 10 6 加入 1 毫

升含 30% 弓血清 0.3 克%琼脂的 199 培养液。在培养

皿底部层铺 5 一10毫克小鼠肺组织碎块。在含 5%C02

的潮湿空气 37t 下孵育 5 夭。终止培养后，用低倍镜

计数每个培养皿(直径 30 毫米〉中含 20 个细胞以上的

集蓓数 CCFU-C)。

ConA 作为激活 T 细胞的有丝分裂剌激原。以生

理盐水配成 500 微克/毫升溶液， 200 微克/只腹腔注

射， 72 小时后进行实验。或以 20 微克/毫升加入体外

培养体系中。

法方与料材细
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下，骨髓-CFU-S 先增加红细胞系分化，后又

增强了粒细胞系分化[1] 。

2. 胸腺与脾细胞对骨髓粒系定向干细胞

增殖的藏大作用

实验结果已表明正常小鼠的胸腺细胞在体

外琼脂培养中对骨髓 CFU-C 的增殖无明显的

作用。然而用 ConA 体内或体外激活的 T淋巴

细胞(剧腺细胞)加入体外培养体系中，与同体

动物的骨髓细胞混合培养的 CFU-C分别为

105.0 土 16.9 (ConA 体内激活〉及 50.3土1. 8

(ConA 体外激活)，为不加胸腺的对照组的

1. 7-3.5 倍〈表 1 )。实验中见到激活的胸腺

细胞与骨髓细胞的比例 50→200 时，其放大作

用最强。

表 1 体内激活的胸腺细胞对骨幢 CFU-C

增殖的放大作用

培言一内亏一寸 CFU-C

骨髓细胞 I 30.3 土 3.9

ConA 激活的脚跟细胞 i 0 

骨髓细胞+胸腺细胞+ ConA I 50.3 :t 1. 8 

骨髓细胞 +ConA激洁的胸腺细胞 i 105.0 :t 16.9 

用 ATS 处理的小鼠，其脾 CFU-C 显然

增多，达 171.8士 5.3，若用正常兔血清腹注

6 次的小鼠，其脾 CFU-C 为 151. 3 ::1: 7.8 , 

都比对照组(25.5士 3.7) 明显增高。表明非特异

性抗~可促进脾 CFU-C 的增殖，新生去胸腺

的成年小鼠和先天性无胸腺小鼠的脾 CFU-C

各为 114.5士 38.1 和 143.8土 5.3，也明显高于

对照组(25.5土 3.7)。这些是缺乏 T 细胞并富

有 B细胞的动物。上述实验正说明经非特异性

抗原激活的 B细胞，或体内长期缺乏T细胞的

动物的 B细胞，都具有很强的放大 CFU-C 增

殖的活性[2] 。

3. 淋巴细胞调控干细胞增殖的作用方式

j向腺细胞腹腔注射而骨髓细胞则静脉注射

给照射的宿主小鼠，或用超声波粉碎了的胸腺

细胞与仔脑细胞先后经静脉输注， 8 天测定

CFU-S 与胸腺细胞静注的结果相比较均无放

大骨髓 CFU-S 增殖的效应(表 2 )。这些实验

结果似乎表明，必须活的.完整的胸腺细胞，

并通过和造血干细胞的相互接近或接触下才能

发生对 CFU-S 增殖的放大效能[1].

表 2 胸腺细胞经超声波砸坏后静注，或完

整细胞腹注，对骨髓 CFU-S 的作用

胸腺细胞 骨髓细胞 CFU-S (8 天〉
20x106 4x10 4静注

+ 4.5 :t 0.3 
静 注 + 10.3 土 0.6

腹 注 + 5.4 土 0.7

破碎后静注 + 3.7 :t 0.7 

在 CFU-C 体外培养体系中，用 ConA 激

活的胸腺细胞放在下层琼脂，与肺组织碎块一

起，培养层的上层仍铺以骨髓细胞，使胸腺细

胞与骨髓细胞之间有半固态的琼脂相隔，保持

较远的距离。这样培养的结果其 CFU一C 反而

比对照组更低。若把激活的胸腺细胞放在培养

体系上层与骨髓细胞混合一起，相互之间能保

持近距离，或接触，其结果 CFU，..C 竟高达

105.0士 16.9，比单纯骨髓对照组(30.3土 3.9)

及单纯胸腺细胞组( 0 )大大增加了(表 3) ，进

一步表明淋巴细胞对骨髓 CFU一C 和 CFU-S

的调控，都是近距调控，均与细胞间相互作用

有密切关系[2] 。

表 3 激活的胸腺细胞与 CFU-C 的作用方式

培养方式 CFU-C 

ConA 激活的胸腺细胞

肺块

| 骨髓细胞

。

I ---- - ---- -- ------一-… 30.9 土 3.9

! 肺块

骨髓细胞
-一-→一一 一←一- 12.7 土1. 8
肺块 +ConA 激目的胸腺细胞

!骨髓细胞 +ConA 激洁的胸腺细胞;
-一一一→一一 一一一一 ←一 105.0 土 16.H

肺j犬
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4. 都巴细胞上清洁对 CFU-C 捕殖的放

大作用

正常小鼠胸腺或脾细胞在培养液中放置 4

天 37 "C ，离心取上清液.将上清液加入 CFU-C

培养中，结果与不加上清液的对照组无明显差

别.若用异系("615"系〉小鼠的胸腺细胞输注

给 LACA 系供体小鼠，然后取供体小鼠的胸

腺细胞作上清液，加入骨髓-CFU-C 的体外

培养中，显然提高了 CFU-C 的数目.若用

ATS 给供体小鼠腹腔注射，然后取其脾细胞

作成上清液，加入骨髓-CFU-C 的培养中，
结果 CFU-C数更显著增加，尤其注射了五次
ATS 的供体小鼠，其脾细胞上清液中含有更

强的活性〈表 4 ).这种脾细胞上请液如果加入
到小鼠脾-CFU-C 的培养中，结果脾-CFU-C

数更加明显增加. 5 次注射 ATS 的供体小鼠

其脾细胞上清液使脾-CFU-C 的增殖放大

10.1 倍(表 5 ). 

表 4 激活的胸腺和脾细胞上清璋对小阻

骨髓-CFU-C增强的放大作用

CFU-Ch培养系统加入物 |骨髓-CFU-C
ConA 注射小菌的胸腺细胞上清液 1 18 0 3 土 5 0 。

异系细胞注射小鼠的胸腺细胞上清液I 22 0 7 士 2 0 9 
ATS 一次注射小鼠的脾细胞上清液 12601 :1: 207

ATS 五次注射小践的脾细胞上清液\ 91 0 7 土 4 0 7 
不加上清液对照 I 12 0 0 士 1 0 8 

表 5 酶津 ATS 小鼠的膊细胞上清璋对

脾-CFU-C 增殖的放大作用

CFU-C 培养系统加入物 |除CFU-C

ATS~次注射小鼠的脾细胞上清液 I 78.0 土 9.8

ATS 五次注射小鼠的脾细胞上清液 I 267.2 土 29.2

不加上清液对照 I 25.5 士 3.7

5. 淋巴细胞对受照射的干细胞增强的戴

大作用

静脉输注受 γ 线体外照射 100-300rads

的小鼠骨髓细胞时，又加输正常的胸腺细胞，

其 CFU-S 分别为 4.9 土 0.4， 3.2土 0.5 以及

1. 0士 0.1，是单纯输骨髓细胞对照组的 2.6、

4.0、1.7 倍〈表 6 ).表明胸腺细胞对受照 100

-300rads 的 CFU-S 的增殖有明显放大作

用.

表 6 I}、鼠胸腺细胞对体外曼照射

骨髓-CFU-S 增殖的影响

骨髓细胞照射剂量LR1_ Db ""T;\T T C"' I 加输胸腺细胞后，
|骨髓-CFU-SI

<rads) 1....".. -- - -1 骨髓 -CFU-S

100 1. 9 士 0.4 4.9 :1: 0.4 

200 0.8 士自 .2 3.2 士 0.5

300 0.6 士 0.1 1. 0 士 0.1

400 0.2 土 0.0 0.2 土 0.0

500 0.1 土 0.0 0.1 土 0.0

输注受 γ 线体外照射到一200rads 的胸腺

细胞给全身照射 750rads 的小鼠，内源 CFU-S

明显提高，表明受这个剂量范围照射的淋巴细

胞仍具有调控 CFU-S 增殖的能力.虽然输入

照射 400、 800rads 的胸腺细胞，其放大效能已

明显减弱，但仍比不输入胸腺细胞组高.当照

射剂量增高~tl1600rads 时，胸腺细胞完全失

去了对受照射的 CGU-S 增殖的调控能力

〈表 7 ). 

表 7 小鼠胸腺细胞体外商射不同剂量对曼

照射 75 Orads 小鼠肉源性 CFU-S

的作用

胸腺细胞照射剂量
CFU-S (rads) 

。 5.1 土 0.4

25 5.3 土 0.9

50 4.1 士 0.8

100 5.1 土 0.8

200 5.1 土 0.5

400 2.4 土 0.4

800 1. 8 土 0.5

1600 0.5 土 0.6

不输胸腺细胞 0.9 士1. 6

6. 抑制淋巴细胞活性对 CFU-S 辐射效

应的降低悻用

给正常小鼠腹腔注射 ATS 0.5 毫升一次，
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24 小时后外周血淋巴细胞数明显低于注前，相

当于注射前 35.5% ，给药后第 5 天开始回复.

在给药后 24 小时，骨髓及脾 CFU-S 均明显

降低，分别为对照的 62% 及 24%(表 8 ). 

表 8 正常小鼠腥注一次 ATS 24 小时后骨

髓及牌的 CFU-S

ATS 

对照

骨髓-CFU-S

5.3 土 0.5

8.6 士 0.8

脾-CFU-S

1. 4 土。 .4

5.7 土 0.5

小鼠照射不同剂量 (650-950 rads) 前 24

小时腹腔注射 ATS 0.5 毫升一次，照后第 9 天

测定 CFU-S 的结果表明比各对照组高，以

650 及 750 rads 组尤为明显(P<O.OOl)(表9) 。

照射 850 rads 以上的ATS 组与对照组CFU-S

的差别随着照射剂量的增大而缩小，但统计学

处理仍有显著意义。在照射 900 rads 后第 13

天，给 ATS 组 CFU一S 平均为 9.0，而对照组

仅1. 5。说明即使在大剂量 900 rads 组，照射

前注射 ATS 而使功物的 CFU-S 辐射效应下

降的效果仍是十分明显的〈表的.

从照射后第 9天的腔骨骨髓细胞计数的结

果，也说明 ATS 明显降低了造血细胞的辐射

效应(表10) 。

表 9 小鼠不同剂量照射前 24 小时注 ATS

一次，照射后第 9 夫的骨髓-CFU-S

E百iE一了 1 ,'= ATS I 对照
raa 

650 I 15.3 士。 .9 I 2.0 土 0.4
750 6.1 土 0.8 0.6 士 0.2

850 I 2.4 土 0.7 0.3 土 0.2

900 0.8 士 0.4 0.1 土 0.1

950 0.4 士 0.2 0 

小鼠在照射 900 rads前一天腹注ATS 0.5 

毫升一次，观察照后 20 天的活存率，结果用

ATS 的小鼠活存 91. 2% (31/34)，对照组活

存 6.1%(2/33) ，给 ATS 的小鼠活存率比对

照提高 80% 以上(表11).

表 10 小鼠不同剂量照射前 24 小时注

ATS 一次，照射后第 9 天骨髓细

胞数(x 106/1E骨〉

照射剂量 I • ，.'''~ 11 :'.5E. I A TS I x才照
raas I 

650 

750 

850 

900 

950 

6.2 

4.0 

1. 1 

0.5 

0.3 

2.2 

1. 0 

0.6 

0.4 

0.2 

襄 '1 小鼠 900 rads 照射前 24 小时腹注

ATS 一次，照射后第 20 天活存

率(%)

ATS 对照

第 1 批 78.6(11/14) 0(0/14) 

2 100.0(6/6) 20.0(1/5) 

3 100.0(14/14) 7.0(1/14) 

总计 91. 2(31/30 6.1(2/33) 

讨论

近10 年来国外一些学者围绕造血组织局

部的近距离调控作了不少探索并取得了较大进

展，突破了 30 年来体内远距调控造血的学

说.人们开始重视造血组织中由局部非造血细

胞及某些细胞产物所构成的"造血诱发性微环

境" (HIM) 对造血细胞增殖分化的调控用

作[3]。

造血干细胞从静止状态 Go 与细胞周期之

间的往返变动，是正负两种调控作用的结果，

使机体维持正常的造血平衡. G 1 期对造血抑

制因子高度敏感而造成 G 1-S 阻断，或转入 Go

静止状态. Go 状态又很可能介于 G 1 与 S 期

之间，一旦细胞受到剌激性调控因子的激发，

象扣动的板机一样，瞬间即可从 Go 进入 S 期。

不少学者企图找出在造血组织局部存在的近距

调控因子，这些局部的调控因子的来源也是人

们所不清楚的.

几年前有的学者去现了 T淋巴细胞对造血
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干细胞的增殖有放大作用 [4'5]. 我们的工作证

实，不但T淋巴细胞而且 B 淋巴细胞也有很强

的放大作用。经特异或非特异性抗原激活的

淋巴细胞具有更强的活性。我们的实验结果又

表明了淋巴细胞对造血干细胞的调控是通过完

整细胞之间相互接近时立生的，是细胞间相互

作用的结果。造血组织在大剂量电离辐射后的

恢复，正如胚胎中造血组织发生过程的重演，

即先是问质的重建，形成完好的"宪" (niche) 

准备接纳干胞细的嵌入，然后才出现造血干细

胞的再增班与分化。实际上，所谓"宪"是干

细胞与周围微环境交换信息，维持增殖分化的

温床。以上实验启示了微环境中细胞成分的重

要性，而淋巴细胞可能是"干细胞盘"的正常

组成部分。在淋巴一造血系统中，各类功能不

同的细胞都生活在一个"细胞社会"之中。在

一定条件下它们相互排斥，在另一条件之下又

相互依存.其中造血干细胞与免疫活性细胞之

间正是这样的关系.我们的工作证实了淋巴细

胞上清浪有放大 CFU-C 增殖的话'性。可以初

步估计上清浓含有调控活性物质。这种物质有

待于我们继续验证，并了解其理化及生理特性

和它发生的机理。我们的实验似乎表明这种调

控因子是淋巴细胞与干细胞相遇时，经过细胞

间相互识别后产生的 j 因而它具有专一性，例

如正常小鼠胸脏细胞只能对 CFU-S 发生调

控，而 CFU-C 却仅能接受激活的胸腺细胞的

调控。

结论

1.小鼠胸腺细胞对多向性造血干细胞的

年

增殖有明显的放大作用，同时它先促进 CFU-S

向红系分化，以后又增强粒系的分化。被抗原

激活的胸腺细胞对多向性干细胞及粒系定向性

干细胞具有更强的放大增殖的作用。

2. 各种 T细胞缺乏的动物以及非特异性

抗原剌激的动物的脾脏淋巴细胞，即激活的 B

细胞对 CFU-C 具有比T细胞更强的放大增殖

的活性.

3. 淋巴细胞上请液对 CFU-C 的增殖也

同样有剌激活性.

4. 淋巴细胞对受一定剂量照射的 CFU-S

仍能恢复并加强它的增殖。如果淋巴细胞自身

也受到一定剂量照射，仍能保持或保持部分这

种活性。

5. 抑制淋巴细胞增殖活性可以降低

CFU-S 辐射效应。
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