
成熟度或细胞周期的时期
。

这些材料表明
,

腺普酸环化酶相关机理

是可以在体外培养中影响红系造血增殖能力

的
。

这种效应 可表现在环状核普酸本身或作

用到与腺普 酸环化酶有关的细胞表面受体的

药剂的影响上
。

因此
,

许多其它的激素和简

单分子化合物均可与细胞表面受体相作用
,

以激活腺普酸环化酶从而发 挥对 E p与靶细

胞的调节作用
。

〔 B r o w n J E和 A d a m s o n JW
: C e l l

T 1 5 S u e K i n e t i e s 10 ( 3 ) : 2 8 9
,

1 9 7 T (英

文 ) 范洪学节译 刘及校 二

卜
环磷酞胺处理的小鼠骨髓成灶细胞对体液因素的反应性

协

实验组和对照组都重复做 4 个扩散盒
。

为了研究预先处理的受体对于供体细胞

灶形成的影响
,

在实验前 1、 了天给受体动物

注射环磷酞胺
,

同时也对供体进行了同样处

理
。

而且供体的每一份骨髓细胞都分别在预

处理和未处理的受休小鼠中进行 J’ 扩散盒培

养
。

结 果

匕

腹腔扩散盒 培养细胞的方法为研究骨髓

祖细胞和体液环境 间的关系提供了条件
。

即

在盒植入前预先处理受体动物并观察其对所

培养细胞的影 响
。

灶检查技术的建立使我们

能更直接地测定体液因素对粒系祖细胞的作

用
,

而这粒系祖细胞是与体外培养 中成灶细

胞 ( C F U
一 。 ) 有密切关系的

。

预先用环磷酞胺处理受体小鼠
,

可促进

扩散盒内正常粒系细胞的增殖
。

同时
,

任何

可 引起受体动物体液因素改变的药物都能影

响造血组织
。

为此
,

应 当以作过同样方法处

理过的供体细胞作为查明此类变化的对象是

适宜的
。

本研究目的在于探讨供体经 与受体

相同方法处理后 其细胞对体液环境的反应是

否和正常细胞相同
。

材料和方法

甘

卜

全部实验均使用雄性 C S了B l小 鼠
,

2、 3

月令
。

供体和受体均在细胞培养和植入扩散

盒前不同时间腹腔注射环磷酞胺
。

骨髓细胞培养是用琼醋扩散盒技术
。

当

利用未处理供体时使 2
.

5 x 1 o 毛个骨髓细胞悬

浮于 0
.

3%琼醋培养基中
,

注入扩散盒
。

用环

磷酸胺处理的供体骨髓植入未加处理的受体

小鼠进行培养时
,

其细胞数应调整至每盒大

约长 30 个灶左右
。

封好的扩散盒植入受体小

鼠腹腔
,

6 天 以后查数琼酝中的灶 数
。

每次

当受体小鼠在盒植入前 1天注射环磷酞

胺 ( 2 00 毫克 /公斤体重 )时
,

产灶数比对照增

加一倍而 在盒植入前 3、 了天注射未见增多
。

为了测定用药物处理的细胞和正常细胞

对受体环境反应的变化是否相同
,

我们进行

了下面实验
。

即在盒植入前的 1、 了天给受体

和供体每公斤体重分别注射 2 0 0
,

1 0 0和50 毫

克环磷酞胺
。

然后将各组洪体骨髓细胞均培

养在同剂 量
、

同时间用环磷酞胺处理和未处

理的受体腹腔
。

结果仍用处理组 与对照组 之

间产灶的比值表示
。

结果表明
,

在植入前三

天注射每公斤体重 2 0 0 毫克环磷酞胺的供体

骨髓细胞植入同样处理的受体时
,

有最大的

成灶促进作用
。

每公斤 体重注 100 毫克环磷

酞胺时产灶值轻度增加
,

而 5 0毫克时则未见

增加
。

这些 资料提出了一个问题
,

即受体和供

体的用药时间和用药剂量都是有意义的
。

当每公斤体重用 2 00 毫克环磷酸胺培养
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前三天处理的供体骨髓细胞
,

培 养 在 盒 植

入前不同时间以同剂量环磷酞胺处理的受体

内时
,

其产灶峰值仍出现在 3 天前处理的受

体中
,

与正常细胞产灶峰值时间不同
。

与此

实验相反
,

我们用环磷酸胺处理后三天的受

体和植入前不同时间处理供体进行第二个实

验
。

结果表明在盒植入前 3 、 了夭每公斤体重

2 00 毫 克环磷 酸胺处理的供体细胞对植入前

3 天处理的受体体液环境反应性有了加强
。

第三个实验是盒植入前一天受体用每公斤重

2 00 毫 克环磷酞胺处理 (正常骨髓细胞培养

的高峰时间 )
。

而供体则在细胞植入前不同

时 间处理
。

盒植入前一天用环磷酸胺处理的

供体细胞比正常供体细胞反应性低
,

在该药

处理后 7 天的供体细胞才恢复到正常
。

为了弄清给药剂量对细胞反应性和对作

用于细胞的体液刺激素产生的影响
,

将供体

小鼠分为注环磷酞胺按每公斤体重 5D 及 2 0D

毫克之二组
。

三天后
,

将这些小 鼠的骨髓细

胞植入到同样处理的受体小 鼠腹腔培养
,

同

时也植入未处理的受体小鼠做为对照
。

结果说明
,

当供体和受体都用每公斤体

重 5 0毫克的环磷酞胺处理时
,

对扩散盒内成

灶数并无影 响 ; 但供体用 2 0D 毫克
,

受体用

50 毫克环磷酸胺处理时
,

则产灶数与正常对

照受体相比稍有下降
。

当受体用 2 00 毫克而

供体用 5 0毫克环磷酞胺处理时
,

则成灶数有

所增多
,

大约为供
、

受体均用 2 00 毫克环磷

酞胺处理时的 , 半
。

体重 20 0毫克 )
。

但当供体每公斤体重给 5 0

毫克环磷酞胺时
,

也见细胞反应性有某些提

高
。

这些资料表明
,

在这种情况下
,

体液因素

的变化 可对灶增长起着 重要的决定性作用
。

很多资料表明
,

受体小鼠中性粒细胞减

少对正常骨髓细胞有刺激作用
,

并且发现在

这种情况下可促进扩散盒 内的粒 系 细 胞 生

成
。

影响扩散盒内灶生长的这种体液因素已

被认为是体内培养下粒系细胞生成的一种可

能体液调节物
。

这种调节物可能与体外培养

中粒系刺激素 ( C S F )是有密 切关系的
。

C S F

是粒系造血的重要体液调节物之一
,

而且 已

知在粒细胞减少的动物中其含紧增高
。

在某

些情况下
,

C S F含量与粒细胞产生的变化成

正相关
。

然而
,

这并不总是如此
。

)4r 为 U d a p a

和 R
e i s s m a n n 曾发现雄激素可 以促进中性

粒细胞减少的恢复
,

但未见到血清中 C S F的

变化
。

粒系造血的控制无疑是很复杂的
,

可能

涉及到已在体外实验及扩散盒培养中发现的

抑制物和刺激物
。

然而
,

如果细胞对这些囚素

的反应性有了改变
,

正像它们在中性粒细胞

减少症恢复中所起的作用那样
,

那么这种情

况发生时并不出现体液调节物平 衡 的 明 显

变化
。

这样一来
,

C S F在恢复过程中就显得

不起重要作用
,

从而也就和细胞数的变化或

形态和机能 (灶形成 )的变化没有什么关联
。

因此
,

靶细胞反应性的这些变化
一

可 能 是 与

C S F和其它因素的生理作用 的资料 相 矛 盾

的
。

虽本篇资料没肯定细胞对体 内培养中灶

恢复是否有重要的影响
,

但实验确实表 明
,

在测定恢复情况时若利用常规的 测 量 系 统

( C F U
一 5 C F U

一 c )
,

来测定造血组织中祖

细胞的真实数 目
,

就会得出错误的结果
,

因

为这些细胞对刺激的反应是随着时间改变而

发生了变化
。

.

另外一个问题是化疗后应用 自巳储存的

骨髓的可能性问题
。

业经证明
,

病人接受这

国外医学参考资料放射医学分册

月

阅

d

讨 论
`

侧

本研究结果表明
,

同正常细胞相比
,

用

环磷酞胺事先处理的供体细胞与用药物予先

处理的受体细胞的反应是 不同的
。

产灶刺激

程 度与供体
、

受体给药时间有密切 关系
。

供

体和受体均在盒植入前三天给以每公斤体重

2 0 0毫克环磷酞胺时产灶最多
。

对产生刺激素

来说
,

受体需要大剂量的环磷酞胺 (每公斤

洲



种处理后 并不能明显加速其 造 血 恢 复
。

但

是
,

当供体给小剂量
,

受体给大剂量的环磷

酞胺的实验表明
, “

起动的 ”
小剂量可能刺

激造血细胞
,

使能对大剂量用药后骨髓枯竭

的刺激发生较强的反应
。

为了确定将小剂量

环磷酞胺处理的骨髓移植到受体小 鼠后是否

能促进再生问题
,

现正进行这一实验
。

〔(子o r d o n
M Y : C e l l a n d T i s s u e

K i n e t i e s 1 0 ( 5 ) : 4 9 7
,

1 9 7 7 (英文 )

晋新节译 刘及校 〕

卜
小 鼠 粒 细 胞 成 熟 率 的 调 节

r

本研 究的目的是探讨粒细胞 的成熟是否

能由一般的抑制粒细胞产生的各种措施来予

以加速
。

作者利用了密闭的体内培养体系进行了

粒细胞成熟的研究
。

这种培养体系对粒细胞

来说
,

培养条件是良好 的
,

就象在骨髓的 自

然环境中一样能很快的增殖
。

材 料 和 方 法

砧

`

动物
:

将成年雌性W H T 或 N M R I / B o m

小 鼠股骨骨髓细胞培养在植入各 种 受 体 腹

腔 内的扩散盒中
。

使用了 同 系 受 体 (雌性

W H T )
,

同 种 受 体 (雄
、

雌 性 C B
一
2 0

,

D B A
一
2 0和 N M R I / B o m )及异种受体 (却三

、

雌性W i s t a r
大鼠

,

1、 4月令
,

6 0、 1 8 0克重 )

再生骨髓细胞
:
将环磷酞胺处理过的小

鼠股骨剪开
,

收取骨髓细胞 (环磷酞 胺 2 0D

m g / k g体重
,

前三天腹腔注射 )
。

扩散盒技术见以前 的报导
。

将不透过细

胞
、

无菌的 D C
、

植入受 体腹腔 内
,

每 只 小

鼠植入 2个
,

大 鼠则植入 3~ 4个
。

通常 每 组

6个盒
,

培养 1
、

2
、

3和 4天后取出
。

培养 1和 2天
,

因细胞数过少
,

用一般方

法计数不够准确
,

故把经戊 二醛固定的一定

量的鸡红细胞加到细胞悬液 内计数
,

然后在

涂片上分出有核红细胞所占比例
。

并进行分

类计 数
。

放射自显影
:
将已培养三 天 的 D C 孵育

忿 9 7 令年第令期

在含有 1
.

0或 2
.

5微居 里 /毫升
3H

一
T d R 的 组

织培养基内 1小时
,

37 ℃ ( “ H
一
T d R S居里 /毫

克分子 )
。

如在体内标记
,

则给培养三天 的

受体腹腔内注射
3H

一
T d R

,

以后 23J/
、
时取出

扩散盒 〔注入 “ H
一
T d R量 : 10 微居 里 /小鼠

( 2毫升 )
,

2 0微居里 /大鼠 ( 4毫丁1 ) 〕
。

用 I l f o r d L 4乳剂
,

大部分试验 均按标

准程序操作
。

后 期的试验
,

自显影前
,

在已

染色的涂片上涂上薄层氯化聚 乙烯 ( P V C )

保护膜
。

细胞核内有 10 个或 10 个 以上的颗粒即算

作标记细胞
。

随机任选 1 00 个标记细 胞 中平

均颗粒数为 5 5
,

而在 I 0D 个非标记细胞 中 的

颗粒数为 1
。

在自显影中
,

将缺乏粒细 胞 特

点的一些幼稚细胞归为
“

原始细胞 ” 类
。

其

中多数细胞在普通涂片或 白显 影 片 上 ( P V

C )均可见有嗜苯胺兰颗粒
。

实际上 这 些 都

是增殖阶段 的粒细胞
。

粒细胞生成的抑制和 D C 受体的 障 碍
:

在某些实验组中使 D C 内细胞含量高于 对 照

组 15 倍
,

或用大鼠代替小 鼠做受休
,

从而使

粒细胞产率降低
。

有些大鼠在 2 、 4周令时
,

皮下注射 2~ 3 X 10 “ S h a y 绿色瘤细胞
,

接

种后 2、 5周做 D C受体
,

此时大鼠皮下绿色

瘤已经很大
。

前 已述及这种肿瘤可分泌生 长

抑制素 (粒细胞抑素 )
,

能使腹腔 D C粒细胞

生成降低
。

有些 D C经粗制或半纯制的白细胞 提 取

物 (粒细胞抑素 )处理后
,

在体内和体外培养

,
2 3

.


