
的非增殖粒细胞死亡
,

但这似乎 是 不 可 能

的
。

因为第一
,

在D C 培养后 3
一
4天内幼稚

,

细胞死亡比分叶粒细胞少
,

而且
,

其倍增时

何也仅较细胞周期 时间稍长
。

第二
,

一般情

况下
,

在成熟粒细胞标计指数尚未达到晚幼

粒细胞和杆状粒细胞之前
,

也就是在标记的

成熟粒细胞尚未衰老
、

死亡之前
,

我们的实

验便已结束
。

因此
,

实验中证实的促进粒细

胞成熟率增高的结果是可信的
。

理论上
,

相对成熟率的增加和粒细胞产

率的减少在以下两种情况下可 以出现
: ①细

胞分裂率降低 (在成熟时间不变或缩短时 )
。

②某些未知的细胞成分 (X )的合成速率 的增

加
,

终止了细胞分裂
,

并且是不可逆的
。

后 一

机理可 能使成熟期缩短
,

但分裂率不变
,

如果

增殖细胞不因死亡或分化成巨噬细胞
,

而是

生成非增殖细胞时
,

也会见到相对成熟率的

增加
。

然而这将造成粒细胞的产生增多而非

减少
。

本资料并不支持后一种的可能性
。

也

不能象以前在白细胞提取物和绿色瘤实验中

的解释
。

因此
,

实验组的粒细胞必然在很少

几次分裂后就停止分裂而进入非 增 殖 阶 段

(参看上述 D和② ) 虽本资料很难确定是哪一

种情况
,

但我们倾向第一种解释
,

因为实验

中
,

高细胞含量组经
.
H

一
T d R标记后测量证

实增殖率稍低
,

另外
,

以前工作已表明
,

注

入白细胞提取物后可降低增殖率
。

当然
,

本

实验的各种处理均可能引起在粒细胞发生过

程中抑制物 ( X )的急剧增加 (参看上文 )
。

而且
,

粒细胞成熟率的增加
,

非常可能

是由于粒细胞抑素所引起
。

实验表 明
,

抑素

含量增加有 4种情况 (即注射 白细胞提取物
,

在白细胞提取物存在时的体外培养 . 增加培

养的细胞量和在患绿色瘤的受体中培养等 )
。

正常大鼠做 D C受体也可能是第五种 情 况
,

因为没有测定大
、

小鼠腹膜炎渗出液中的抑

素含量
,

所以 尚难确定
。

总之
,

因为 一般的

细胞毒性作用根本不能解释这个结果
,

再加

上所用的提取物之一 ( 。 X 一

2) 作为抑 制 剂 的

浓度已超过 10
“
倍之多

,

所以
,

除了对所有

上述 5 种情况产生粒细胞抑素外
,

很难再找

到任何一个共同因素
。

以前
,

粒 细胞 抑素的作用通常是利用靶

细胞的增殖活动进行测定 的
,

这种方法由于

可 能具有细胞毒性作用而经常遭到反对
。

本

实验中
,

由于能将
“

丢失
” 的增殖粒细胞在

非增殖 池中进行追踪
,

从而便排除了细胞毒

性的干扰
。

能否将这次研究巾对促进粒系成熟的观

察做为对抑素实际测定的基础
,

尚待进一步

研究
。

〔B e n e s t a d H B a n d R y t石m a a
T

:

C e l l a n d T i s s u e K i n e t i e s 1 0 ( 6 )
:
4 61

,

1 9了了 (英文 ) 范洪学节译 刘及校〕

c G M P对干细胞增殖的刺激作用
犷

一般认为
,

粒细胞的增殖是依次由多能

千细胞
、

定向千胞细而来的
,

最终成为形态

上可辨认的粒细胞和巨噬细胞
。

定向干细胞

是活跃增殖的
,

但大部分多能干细胞必需激

活后才能参与细胞 的产生
。

已有人认为环状

核普酸在细胞增殖周期的起动中起着重要的

作用
。

B y r o n 的实验指出
, e A M P及 e

G M P

二者都能激起多能干 细 胞 的 D N A 合 成
。

然而
,

环状核普酸在体外粒细胞生长中的作

用尚未弄清
。

本研究中
,

作者证实了
c
G M P

能刺激体外培养中粒细胞 的 生 长
。 c

G M P

反应干细胞对胸腺噢吮核普
。
H

一
T d R的自杀

是有抵抗力的
,

它们 能为
c
G M P 激 活

,

从

静止期进入增殖期
。

基幼了 . 年竿 3期 2每
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仅有极少数的细胞灶形成

。

因此可以说
,

在

材 料 和 方 法 不含 C S A 的培养中
,

仅 c
G M P 不能 刺 激细

胞灶生长
。

在其它的全部实验中都含有 P E S

全部实验使用 成 熟 的 D B A 八 雄 性 小 型的 C S A
,

从三次实验所得的数 据 来 看
,

鼠
。

从注射 25 单位沙 门氏杆菌内毒素后 3 小 在含有 10
“ ’ 。 ~ 1。“ “

M的 c G M P
,

有 P E S刺

时的小鼠制取血清
,

其中富含细胞灶刺激素 激素的 18 个培皿中所形成的细胞灶都比不加

( C S A )
,

将此注射内毒素后的 多 鼠 血 清
c G M P的对照培养者多

。

( P E )S 混合
,

于
一

80 ℃ 的条件下保存备用
。

在培养中加入氛化氨甲酞胆硷 ( C ar b a -

浓缩的环状核普酸溶液和其它培养附加剂均
“ h ol

,

可在细胞内刺激产生
c G M P )

,

做了

在使用前用蒸馏水配制
。

对照培养液中加入 增加 “ G M P的刺激作用的确证实验
。

对拜一

与实验组所加试剂体积相等的蒸馏水
。

骨髓 种剂量都是累积 3或4次实验的数据
。

在含有

细胞用 H a n
k

s `
平衡盐溶液 ( H B S S ) 从 小鼠 1 0

一 “ 、 1 0
一 S M氛化氨甲酞胆碱的娜组 12

一
1 6

的后肢骨中冲出
,

并用 电子计算机作三次细 个培皿中所形成的细胞灶均高于不加氯化氨

胞计数
。

按 B r a dl e y 等的方法做骨髓细胞的 甲酞胆碱组
。

由于氛化氨甲酞胆硷 已确定作

琼醋培养
。

将细胞混匀在含有 0
.

3 %琼醋和 用于胆碱能感受 器
,

从而有促进
。 G M P合成

16 %胎牛血清 的M “ C O y 夕 “ S A 的培养液中
,

的作用
。

因此
,

我们用了抗胆碱能药物
,

即

然后将 5 x 1 0 4
骨髓细胞培养在 5 5毫来的塑料 d

一

氯化防己碱 ( d
一 t u b o e u r i n e C h l o r i d e )

培养皿中
。

培皿放在 含有 7 % C O
: ,

3T ℃
,

以阻断碳酞胆硷的作用
。

将骨髓细胞 先在含

且有较高湿度 的孵育器中培养 7 天 后
,

用立 10
“ ”

M d
一

氯化防己硷中培养 5分钟
,

然后在

体显微镜计数 50 个细胞以上的细胞灶
。

胸腺 含 1 0
一 6

M的 d
一

氯化防己硷和氯化氨甲酞 .0H 碱

啥吮核普的自杀实验是按 B y r o n 的 方法进 中再培养
。

结果可见
,

先经条〔化防己硷处理

行
。

将 5 X 1 0 .
骨髓细胞培养在含有 100 微居 过的细胞

,

再用氯化氨甲酞胆碱刺激培养的

里 3
H

一
T d R的2毫升的 H B S S中

,

使其最终浓 各组 12 、 1 6个培皿中所形 成的细胞 数
,

均低

度为 50 微居
“ H

一

T d R /毫升 ( 3T ℃ 20 分钟 )
。

于未先处理组
。

由此可见
,

氧化氨甲酞胆硷

相应的对照组培养在来标记 的 T d R 中
。

20 的作用能被胆硷 阻滞剂所抑制
。

分钟后加入含有 15 %胎牛血清和 10 0微克 /毫 在 另外的实验中
,

将 其它一些药物对成

升
I
H

一
T d R冰冷的 H B S S 液 30 毫 升来终止 灶的影 响也进行了观 察

。

当 把 1 0
一 ` 。 、 1 0

一 “

3
H

一
T d R的摄入

。

将上述细 胞 用 2 0 0 9
、

离 M的 5 尸
G M P 加入培养体系中时

,

均未 见刺激

心 12 分钟
,

然后用冷的 H B S S 胸腺哦吮核普 成灶的作用
。

加入 10
一 ` “ 、 1 0

一 “
M 的 c A M P

血清溶液将细胞冲洗两次
。

上述细胞再培养 或 d b
一 “ A M P时

,

也未见有明显 的 刺 激 作

在含有 3% P E S之中
,

最终将对照细胞与先在 用
。

但在加入 1 0
一 ” M D L

一

盐酸异丙肾上腺

3
H

一
T d R培养过的细胞所成灶数进行比较

。

素 (一 种腺普酸环化酶激活剂 )时
,

则能抑制

细胞灶的形成
,

但 当其浓度 在 1『 ` ”
和 1 0

~ “

结 果 M 时
,

对细胞灶生长便无影响
。

c G M P
一

敏感细胞 :

。
G M P对细胞灶形成的影响

:
为了比较

c G M P
一

敏感细胞与 C S A单 独

在最初的实验中
,

将 。 G M P 加 至 不 含 作用下能成灶的细胞特性
,

进一步又做了以

C S A的培养体系中
,

6次实验
,

在分别 含有 下的实验
。

首先观察了在不同浓度的 C S A存

10
一 ’ ”

~ 1 0
“ “

M的 c G M P 总共 36 个培皿中
,

在下
, c G M P的作用

。

将细胞培养在含 0
.

5不

,

加
,
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巴 ` 1. 0%浓度的 P E S中为对照
,

实验 组 中 加
入了。

一 。 M 。 G M P
。

三 次实验 中 每 组 为 1: 培

.

哑
。

在各种 P E S浓度中
, c G M P都有刺激成

灶的作用
。

其中 P E S 浓 度 在 2 %和 5%时
,

}
“ G M P的刺激作用最强

。

这 表明
, c GM P 是

了能够诱发通常对 c s A 不发生反应的细胞群

形成细胞灶的
。

胸 腺嚓咤核普 自杀试验
:

胸腺嗜咤核普 自杀试验能表现 出
c G M P

一

敏感细胞 的周期特性与那些 P E S 反应 细胞

是不同的
。

将细胞先在
“ H

一
T d R中培养

,

使

处于 D N A 合成期细胞 摄取致死剂量的放射

性胸腺嚓喧核普
,

然后把残 留在 细 胞 外 的

3 H
一
T d R 冲掉

,

再将 细 胞 培 养 在 只 含 有

P E S或 P E S + 。 G M P 同 时 存 在的条件下
,

然后将用
3

H
一
T d R处理的细胞与用

`
H

一
T d R

作用的对照细胞进行培养比较
。

在 11 次实验

中
,

实验组与对照组均作了 33 ~ 35 个培皿
。

结果见表 1
。

表 1
、

以 3 H
一
T d R处理后 C F 口

一 。
的减少

一一一价篇不不森凑军矛朴燕该下不
T dR 处理 {

_

达丈拉今塑_
_

_

_
} 羊感细

_
}全丝旦呈}

_

竺性丝多十
`旦丛旦 {些竺些一一

` H 一 T dR
}
’ 32二 ` “

{
“ 吐

` “ ( p < 。
·

。。 5 ) …
’ 4

3 H
一

T dR } , 5土 , 4 } z一,土 1 5 ( P < 0
.

0 0 1 ) { 1 8

均值士标 准俱依 11 次实 验各组 33 、 35 个培皿 的灶产

量算出
.

单触 C S A 下城少的 C F U一 c
数为 1 32 一 95 = 3 7,

对 。 G M P敏威的细胞数 为 1 46 一 1 1 3= 33
.

雨组 明 无明显差

异
.

可见 c G M P 虽 可促进成 灶
,

但对 3 H 一 T d R 布 抵 抗

力
,

因而
,

该 组 。
G M P敏成御胞并未减少

.

卜

从结果中可 见
, “ H

一
T d R在只含有 C S A

的体外培养中所得成灶细胞的减少数 ( 37 个 /

培皿与 C S A 和 c G M P两者均存在 时的培养结

果 ( 33 个 /培皿 )
,

并无差别
。

即使
c G M P是

可以引起细胞灶的增加
,

由。 G M P 诱导的细

胞灶的增加
,

也并不 由于
“ H

一
T d R的处理而

减低
,

这说明 c G M P
一

敏感细 胞对
“
H

一
T d R

的杀伤是有抵抗力的
。

因此
,

它们不是处于

增殖活跃的细胞
。

在 另外的一 些实验中
,

为

了杀死可能对 50 微居 /毫升 的
“
H

一
T d R效 应

较差 的成灶细胞
,

将作用在成灶细胞的胸 腺

嚓咙核普的放射性增加到 2 0 0微居 /毫升
,

在

两次各组为 12 个培皿的实验中发现
,

经
`
H

-

T d R处理的 c G M P反应 细胞计数为 17 个 /培

皿
,

经 3 H
一
T d R处理的计 数为 15 个 /培 皿

。

这说 明了 c G M P 敏感细胞对大 剂 量 的 3
H

-

T d R 自杀也是有抵抗力的
。

讨 论

本 实验证实了
c G M P在有 C S A 存 在 时

能够促进成灶
。

不仅把 。 G M P加入培养休系

中能够成灶
,

而月
. ,

如果把氯化氨甲酸胆 碱

加入培养基中
,

也见有同样的 作 用
。

(后 者

是 c G M P 合成过程中鸟普环化酶的一种 刺激

剂 )
。

这表现在细胞 内
。 G M P含量的 增 加 能

够促进细胞灶的形成
。

氯化防己碱是一种胆

硷能抑制剂
,

它能阻滞氯化氨 甲酞胆碱的作

用
,

本实验也进一步证实了这一结果
。

这些

资料都说明了细胞内
。 G M P的含量对造血干

细胞的增殖可能有重要的影 响
。

诚然
,

本实

验与 S e i f e r t所观察的也是一 致的
,

他 曾观

察到同步的小鼠成纤维细胞
,

当开始进入增

殖期时
,

细胞内
c G M P的含量增加

。

W h i t
-

f i e l d和 M
a e m a n u s 也指 出在增殖的胸腺细

胞 中。 G M P含量是增高的
。

B y r o n 的研究指出
, e

A M P和 e G M P均

能提高胸腺嚓陡核普对多能干细 胞 的 自杀

率
,

这说明 D N A 的合成已经开 始
。

但 是
,

予先用环状核普酸培养时
,

并不能增加在休

内增殖的干细胞数 目
。

因而
,

用 B y r o n 的实

验去与本实验相比较是困难的
。

因为 在 B y -

r o n 的实验中
,

细饱先培养在环状 核普酸中

3小时
,

然后经过 7天在休内形成脾结节
。

而

在本实验中
,

细胞灶在体外形成的过程中
,

一直是受到环状核普酸作用的
。

异丙肾上 腺素能抑制 细胞灶的形成
,

它

是一种
。 A M P合成的刺激剂

。

这与 M
o r

l
e y

和 T is m a n
等人研究结果是一 致的

。

他们曾

证实在培养 中加入前列腺素 E
, ,

便可 升 高
。 A M P含量而抑制粒 细胞灶的形成

。

对 c G M P 敏感的细胞 似乎与那 些 只 对

衷 9 7 3年第 3 期



亡亏A发生反应的细胞群不 同
。

因 为
c G M P

加入到培养中
,

能够引起成 灶 数 增 加
,

即

使是在最大浓度 C S A刺激时也是 如 此
。

这

说明
。 G M P能诱使一 种对 C S A 单独 存 在时

不起反应的细胞成灶
。

在胸腺嗜 吮 核 普 自

杀试验中
,

进一步发现
c G M P 敏感 细 胞 是

一种特殊的 细胞群
,

它与那 些 只对 C S A发

生反应的细胞相比
,

有着不同的细胞周期特

点 (表 1 )
。 。 G M P敏感细胞对胸 腺嗜咙核普

的杀伤有抵抗力
,

说明了这些细胞是处于慢

增殖或 G
。期中

。

而 C S A反应细胞中的 2 9%

能被胸腺嚓吮核普杀死
,

这 与它们是增殖活

跃细胞群的概 念是相符的
。

本实验证实了静止期或慢增殖期的干细

胞群的存在
,

它们能在
。 G M P存在的 条 件

下
,

变为对 C S A反应的细胞
,

并 在体 外成

灶
。

这种
c
G M P敏感细胞 也和具有慢增殖 期

或静止期特点的多能干细胞相类似的性质
。

然而也不能排除
“
G M P敏感细胞是不活跃的

一种定向干细胞的可能性
。

但无论如何
,

物

胞内
c
G M P含量的增高

,

对动员静止期干 绷

胞进入增殖周期仍是重要的因素
。 ’

最近 B r o w n 和 A d a m s o n的研究表明
,

。 A M P能够促进体外培养中狗红系 灶 的 生

长
,

但 c G M P 则无此作用
。

因 此
,

可 以 假

定
, c A M P是红系生长的激动剂

, 。
G M P则

是粒系生长的激动剂
。

然而
,

不同种类动物

所获得的结果是难 以比较的
。

同时
,

这样的

概念也还需要在单一 种属实验动物中作进一

步的观察
。

〔0 s h i t a A K 等
: B l o o d 4 9 ( 4 ) : 5 8

、 5 9 1
,

19 7 7 (英文 )鞠桂芝译 刘及校 〕

体 外 放 射 诊 断 法
阅

19 B8年发展了体外诊断法
,

1 9 7 0年开始

形成为核医学的独立部份
,

并出现了成套试

剂的工业品
。

1 9 7 0年国际原子能委员会在维

也纳举行了首次体外放射诊断方法专门的讨

论会
,

到 1 9 7 3年 已研制 出检查 激 素
、

维 生

素
、

药物
、

代谢的活性物质
、

酶和免疫球蛋

白
、

各种特异性变态反应元等 100 多种 方 法

( 19 7 3年伊斯坦布尔 ( C aT
H 6 y 哟国际原子能

委员会资料 )
。

国外许多实验室放射性 同 位

素体外诊断法检查约为总工作量的 60 %
。

除了测定方法专一灵敏 度等 于 I --D 。、

1-0 ’ 名
克 /毫升而外

,

应用体外放射诊断法的

优点还在于它能使检查广泛的自动化
。

体外放射诊断法是包括各种放射生化方

法和放射免疫的方法的总称
,

依其使用反应

原理分为两类
:
放射性竞争 分 析 ( P K A )

和放射性试剂分析 ( P P A )
。

P K A 是 利用体

内被测物质 与其标记类似物之间在形成复合

物 时与结合成份的竞争作用
。

根据结合成份

的性质又可分为两种分析
: 蛋 白性竞争分析

( B K A )
,

其结合成份为
’ !几理性蛋白 (如皮质

素传递蛋白或甲状腺素结合球蛋白 ) 和放 射

免疫分析 ( P H A )
,

其结合成 份为被 NJJ 物 的

抗体
。

B K A 在 1 9 6 0年首先 由E k i n s用 于 测

定血浆 内甲状腺素
,

而 P H A 在 1 9 6 0 年 山

J o l o w 和 B e r s o r
建议用来测定胰岛素

。

1 9 5 7年 H a m o l s k y 等应用 P P A测 定 甲

状腺素结合球蛋 白能力
,

是根据标记物饱和

测定物质的原理
。

在某些情况 个
’

标记剂是被

检物的抗体
,

与放射免疫样品不同
,

这种测

定也属于放射免疫分析的范畴
。

对临床有意义的生物活性物质测定
,

若

用生化学检查或者根本不能测定或者 .l)1 定起

来方法非常繁杂和费时
,

以致实际
_ _

巨不能应

用于临床诊断
。

如 以前曾用的常规 检 查 方

法
,

不可能客观地判定妊娠过程 中胎儿胎盘

系统的状态
,

而用放射免疫方法测定胎盘催

乳激素则可评价胎盘的功能和测出妊娠过程

习
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