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骨髓间充质干细胞移植重建极重度放射损伤小鼠造血功能
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［摘要］　目的：探讨小鼠骨髓间充质干细胞（ｍｏｕｓｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ｍＭＳＣ）单独输注对重度放射损伤小

鼠造血功能重建的影响。方法：将体外培养扩增的雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠骨髓间充质干细胞输注给受致死剂量全身照射（８Ｇｙ）

的雌性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，检测移植后外周血象、骨髓有核细胞数、病理变化、粒单核细胞系祖细胞集落（ＣＦＵＧＭ）计数及性染色

体比例，以未输注 ＭＳＣｓ的小鼠作对照。结果：对照组小鼠（ｎ＝６）在照射后２０ｄ内全部死于造血功能衰竭；ＭＳＣｓ组移植后

血象明显下降，但２周后迅速恢复，２８ｄ时恢复到照射前的６０％左右，４２ｄ外周血象基本恢复。ＭＳＣ促进骨髓有核细胞数及

ＣＦＵＧＭ快速恢复，有利于骨髓组织学的明显恢复改善。移植后４２ｄ，仍可在受致死量照射的受体鼠内检测到供体 ＭＳＣ，但

不能长期植入。结论：小鼠骨髓间充质干细胞单独输注可促进重度放射损伤小鼠的造血功能恢复，其植入时间长短可能与输

注的细胞量有关。

［关键词］　骨髓；间充质干细胞；放射损伤；造血系统

［中图分类号］　Ｒ８１８．８３　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００８）０９１０１５０５

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅ
ｗｉｔｈｃｒｉｔｉｃａｌｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ

ＬＩＵＦａｎｆｅｎｇ，ＱＩＵＨｕｉｙｉｎｇ，ＸＩＥＬｉｎｎａ，ＺＨＡＮＧＷｅｉｐｉｎｇ，ＺＨＥＮＧＸｉａｏｌｉ，ＧＡＯＬｅｉ，ＷＡＮＧＪｉａｎｍｉｎ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ （ｍＭＳＣ）ｉｎｆｕｓｉｏｎｏｎｔｈｅ

ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｃｒｉｔｉｃａｌｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＦｅｍａｌｅＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅｉｒｒａｄｉａｔｅｄｗｉｔｈ

８Ｇｙ６０ＣｏγｒａｙｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍＭＳＣｓｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ．ＭｉｃｅｉｎｔｈｅｍＭＳＣｓｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ
ｒｅｃｅｉｖｅｄｍＭＳＣｏｆｍａｌｅＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅ．Ｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｅｕｋｏｃｙｔｅ，ｐｌａｔｅｌｅｔ，ａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔｓ，ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓ，

ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ（ＣＦＵＧＭ），ａｎｄｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｒａｔｉｏｗｅｒｅａｌｌｅｘａｍｉｎｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｌｌｔｈｅａｎｉｍａｌｓｉｎｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝６）ｄｉｅｄｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ２０ｄａｙｓａｆｔｅｒｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．ＴｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｅｕｋｏｃｙｔｅｏｆｍＭＳＣｔｒｅａｔｅｄ

ｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｇｒｅａｔｌｙａｆｔｅｒｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕｉｃｋｌｙｒｅｃｏｖｅｒｅｄ ２ ｗｅｅｋｓｌａｔｅｒ；ｔｉｌｌ２８ ｄａｙｓａｆｔｅｒ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ｉｔｒｅｃｏｖｅｒｅｄｔｏ６０％ｏｆｔｈｅｐｒｅｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ．ｍＭＳＣｓｉｎｆｕｓｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｄｔｈｅｑｕｉｃｋｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｈｅｎｕｃｌｅａｔｅｄ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓａｎｄＣＦＵＧＭ，ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｍａｒｒｏｗｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ．ＴｈｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｍＭＳＣｃｏｕｌｄｂｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｔｈｅｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ

４２ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＳｏｌｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｍＭＳＣｓｃａｎｅｎｈａｎｃｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｃｒｉｔｉｃａｌ

ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ｔｈｅｐｅｒｉｏｄｏｆｉｍｂｅｄｄｉｎｇｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｏｓｅｏｆｉｎｆｕｓｉｏｎ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ；ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｉｅｓ；ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｙｓｔｅｍ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（９）：１０１５１０１９］

［收稿日期］　２００８０１２０　　　　［接受日期］　２００８０６３０
［基金项目］　国家“８６３”重大专项子课题（２００２ＡＡ２０５０５１），上海市生物医药重大科技攻关项目（０５ＤＺ１９３２７），上海市重大基础研究课题

（０３ＤＪ１４０２０）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＳｕｂｐｒｏｊｅｃｔｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌ“８６３”ＫｅｙＳｕｂｊｅｃｔ（２００２ＡＡ２０５０５１），ｔｈｅＫｅｙＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＢｉｏｌｏｇｉ

ｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅｏｆＳｈａｎｇｈａｉ（０５ＤＺ１９３２７），ａｎｄｔｈｅＫｅｙＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉ（０３ＤＪ１４０２０）．
［作者简介］　刘凡凤，硕士．Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｆａｎｅｒ２００３＠１６３．ｃｏｍ，现在无锡市南长区人民医院内科工作．
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１２５０７０５４５，Ｅｍａｉｌ：ｊｍｗａｎｇ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　骨髓间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，

ＭＳＣ）是骨髓基质细胞（脂肪细胞、软骨细胞、成骨
细胞等）的共同前体细胞［１］，在体外易于传代扩增，

且具有多向分化潜能［１２］。由骨髓基质细胞及细胞

外基质组成的造血微环境（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｍｉｃｒｏｅｎ
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＨＭＥ）对造血干细胞自我更新及造血分

化能力具有明显支持作用［３］。由于 ＭＳＣ输注可改

善因移植前预处理方案造成的 ＨＭＥ严重损伤，因
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此可能对骨髓移植起到积极作用。研究结果表明

ＭＳＣ与造血干细胞共移植可促进造血干细胞的植
入［４］，显著促进造血功能的恢复。但目前缺乏单独
输注 ＭＳＣ对受体动物造血功能恢复影响的相关研
究。本研究应用小鼠致死量全身照射模型，观察了

ＭＳＣ移植对极重度放射损伤小鼠造血功能重建的
影响，以期为放射损伤的救治提供新方法，并为造血
干细胞移植的 ＭＳＣ造血支持提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物　供体Ｃ５７ＢＬ／６（Ｈ２ｂ）小鼠，６周
龄，雄性，体质量（１９．６±１．３）ｇ；受体Ｃ５７ＢＬ／６（Ｈ
２ｂ）小鼠，８周龄，雌性，体质量（２０．３±０．７７）ｇ，均购
自上海生命科学院实验动物中心，饲养于第二军医
大学实验动物中心ＳＰＦ级动物室的层流架上，垫
料、饲料及饮水全部经过消毒处理，受体小鼠从移植
前３ｄ至移植后１４ｄ给予庆大霉素饮水（２２５Ｕ／

Ｌ）。

１．２　小鼠 ＭＳＣｓ的分离、培养、扩增与鉴定　参照
文献［５］方法进行相应操作。

１．３　照射和输注　给予受体小鼠６０Ｃｏ一次全身照
射８Ｇｙ，源距４ｍ，剂量率控制在３０ｃＧｙ／ｍｉｎ。

ＭＳＣｓ组又分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组（均ｎ＝１０），于照射后６
ｈ内尾静脉输注 ＭＳＣｓ０．４ｍｌ，细胞数分别为１×
１０６、２×１０５、５×１０４。照射对照组照射后不作处理
（ｎ＝６）。

１．４　观察指标　（１）生存率；（２）第３日起首次球
后静脉取血２０μｌ（肝素抗凝，终浓度为２０Ｕ／ｍｌ），
此后从移植日算起，１次／周，至４２ｄ，用血象分析仪
（ＳｙｓｍｅｘＫ２１）动态监测血象变化；（３）移植后第

１０、２８、４２日取小鼠的股骨，中性甲醛固定２４ｈ，换
脱钙液３～５ｄ后，常规切片，ＨＥ染色观察其组织
病理学改变；（４）另一根股骨用ＲＰＭＩ１６４０培养液
冲出骨髓制备单个核细胞悬液，计数骨髓有核细胞
数。

１．５　骨髓细胞粒巨噬细胞集落形成单位（ＣＦＵ
ＧＭ）培养　ＣＦＵＧＭ集落培养基：ＩＭＤＭ培养液中
含３０％血清、２ｍｏｌ／ＬＬ谷氨酰胺、１％牛血清白蛋
白、１００μｌ２巯基乙醇、０．９％甲基纤维素、１００ｎｇ／

ｍｌ干细胞因子、２０ｎｇ／ｍｌＩＬ３、２０ｎｇ／ｍｌ粒巨噬细
胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）。接种于９６孔培养板
中，每孔１００μｌ，每组设８个平行孔。置３７℃、体积
分数为５％ＣＯ２、饱和湿度的培养箱中培养１４ｄ，计
数各孔中细胞数＞５０的集落数，取平均值。

１．６　染色体Ｒ显带技术分析受体小鼠骨髓性染色

体　参照文献［５］处理，每组分析２只小鼠，每只分析

１０～２０个核型。

１．７　统计学处理　数据用ＳＰＳＳ１１．５软件进行组
间ｔ检验，２个以上样本的比较采用方差分析。

２　结　果

２．１　ＭＳＣｓ移植对小鼠放射损伤的作用　照射后
小鼠一般状态较差，少动、纳差，无脱毛、腹泻等症
状，照射后２～５ｄ饮食活动明显减少，照射后６～１０
ｄ，体质量明显减轻，平均减少（６．７２±３．６７）ｇ；对照
组小鼠在照射后１６～２０ｄ全部死亡，平均存活时间
为（１６．５±１．９１）ｄ，死亡前白细胞计数＜０．５×１０９／

Ｌ，骨髓病理显示造血衰竭，表明预处理的照射剂
量是致死性的；各 ＭＳＣ组小鼠在照射后２周一般
状态逐渐恢复，体质量呈上升趋势，２５ｄ左右存活
小鼠体质量平均恢复到（２０．６±０．８７）ｇ（图１）。３个

ＭＳＣｓ组观察期内的生存率分别为１００％（９／９）、

９０％（９／１０）和８０％（８／１０），３组间无统计学差异。

图１　移植后小鼠体质量恢复情况

Ｆｉｇ１　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒｅｃｏｖｅｒｙａｆｔｅｒ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＢＭＴ）

ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

２．２　ＭＳＣｓ移植对照射小鼠造血功能重建的影响　
照射后各组小鼠外周血白细胞（ＷＢＣ）、血红蛋白
（Ｈｂ）、血小板（Ｐｌｔ）迅速减少，各 ＭＳＣｓ组均于照射后

３ｄ降至最低点（Ｐ＝０．８３）。对照组小鼠照射后外周
血三系长时间维持在较低水平，７ｄ及１４ｄ时 ＷＢＣ
分别为０．４７×１０９／Ｌ和０．５３×１０９／Ｌ，并于２０ｄ时全
部死亡，死前 ＷＢＣ低于０．５×１０９／Ｌ，Ｈｂ为（７２±
１４．１６）ｇ／Ｌ，Ｐｌｔ低于１００×１０９／Ｌ，骨髓病理显示造血
功能衰竭。各 ＭＳＣｓ组照射后第１４日 ＷＢＣ、Ｐｌｔ迅速
恢复，第２８日时恢复到照射前的６０％左右，第４２日
基本恢复到照射前水平，第１４、２１日时ＭＳＣⅠ组 ＷＢＣ
高于其他２个 ＭＳＣｓ组（Ｐ＝０．０３），而在第７、２８、３５、

４２日与其他两组无统计学差异（Ｐ＝０．０５）。照射后
第２８日Ｈｂ基本恢复正常，照射后第７、１４、２１、２８、３５、
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４２日的 Ｈｂ３组均无差异（Ｐ值均＞０．０５）。照射第

１４日后，Ｐｌｔ逐渐恢复，第１４日时 ＭＳＣⅠ组 ＷＢＣ明
显高于其他 ＭＳＣｓ组（Ｐ＝０．０２），低剂量两组 ＭＳＣ

组间无统计学差异，第２１日时３组间有统计学差异
（Ｐ＜０．０５），而在照射后第７、２８、３５、４２日３组间无统
计学差异（图２）。

图２　移植后小鼠白细胞（Ａ）、血红蛋白（Ｂ）和血小板（Ｃ）的变化

Ｆｉｇ２　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＷＢＣ（Ａ），Ｈｂ（Ｂ）ａｎｄＰｌｔ（Ｃ）ａｆｔｅｒＢＭＴ
ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

２．３　ＭＳＣｓ移植后骨髓病理改变　照射后第１０
日，对照组（图３Ａ）骨髓腔见髓窦充血、淤血，造血组
织明显减少，仅在骨小梁周围有残存少量骨髓，脂肪
细胞充塞，均死于骨髓衰竭；ＭＳＣｓ组（图３Ｂ）可见原
始、幼稚细胞，有多种造血细胞存在。照射后第２８

日 ＭＳＣｓ组（图３Ｃ）骨髓腔可呈现多处新生造血灶，
造血细胞较第１０日明显增多，ＷＢＣ、Ｈｂ、Ｐｌｔ比例大
致正常；照后第４２日 ＭＳＣｓ组（图３Ｄ）骨髓增生活
跃，可见 ＷＢＣ、Ｈｂ、Ｐｌｔ各期细胞，各系比例正常。

图３　移植后骨髓的病理变化

Ｆｉｇ３　ＢｏｎｅｍａｒｒｏｗｐａｔｈｏｌｏｇｙａｆｔｅｒＢＭＴ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｎｄａｙ１０；Ｂ：ＭＳＣⅠｇｒｏｕｐｏｎｄａｙ１０；Ｃ：ＭＳＣⅠｇｒｏｕｐｏｎｄａｙ２８；Ｄ：ＭＳＣⅠｇｒｏｕｐｏｎｄａｙ４２．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．４　ＭＳＣｓ移植后骨髓有核细胞计数及ＣＦＵＧＭ
计数结果　输注后第１０日，ＭＳＣⅠ组的骨髓有核细
胞计数（９．５３）明显高于 ＭＳＣⅡ（４．２６）和 ＭＳＣ Ⅲ
（４．００）组（Ｐ＜０．０１），ＭＳＣⅡ组和 ＭＳＣⅢ组差异无
显著性，且均明显高于对照组（２．１５，Ｐ＜０．０１）；输
注后第２８日及第４２日，ＭＳＣｓ组的骨髓有核细胞
计数均回升，３组间无统计学差异。输注后第１０
日，ＭＳＣⅠ、Ⅱ、Ⅲ组 ＣＦＵＧＭ 计数（６．１３，５．２５，

５．００）明显高于对照组（１．００，Ｐ＜０．０１），对照组形
成的ＣＦＵＧＭ不仅计数少，而且组成每个集落的细
胞数目也少；输注后第２８日及第４２日，ＣＦＵＧＭ
计数上升，且３组间无统计学差异。图４显示了移

植后１２ｄ时ＣＦＵＧＭ的生长情况。

２．５　ＭＳＣｓ移植后在受体的植入成功率　输注后
第１０日，各 ＭＳＣｓ组在受体的骨髓均可查到供体来
源的 Ｙ 染色体（图５），ＭＳＣⅠ组植入可达３５％，

ＭＳＣⅡ和ＭＳＣⅢ组分别为２７％、１７％。至移植后第

２８日，除 ＭＳＣⅢ组外，ＭＳＣⅠ和 ＭＳＣⅡ两组中仍
可查到供体来源的 Ｙ 染色体，植入率分别为

７．６５％、６．３％。而在输注后第４２日，只有 ＭＳＣⅠ
组可以查到供体来源的 Ｙ 染色体，植入率为

２．７８％，提示供体 ＭＳＣ能够在受体内生存一定时
间，但难以持久植入，其植入比例可能与输注的

ＭＳＣｓ数目有关。
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图４　ＣＦＵＧＭ移植后生长１４ｄ时的情况

Ｆｉｇ４　ＣＦＵＧＭｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｎｄａｙ１４ａｆｔｅｒＢＭＴ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＭＳＣⅢｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

图５　移植后小鼠性染色体Ｒ显带分析结果

Ｆｉｇ５　ＲｌａｐｅｏｆｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｆｔｅｒＢＭＴ

Ａ：Ｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ（ＸＸ）ｂｅｆｏｒｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；Ｂ：Ｓｅｘ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ（ＸＹ）ａｆｔｅｒｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆＭＳＣⅠｇｒｏｕｐ

ｏｎｄａｙ４２．ＡｒｒｏｗｓｈｏｗｓＹｌａｐｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

３　讨　论

　　为达到简单、低成本获得高纯度小鼠骨髓间充
质干 细 胞 的 目 的，我 们 分 别 尝 试 采 用 Ｆｉｃｏｌｌ
（１．０８３ｇ／ｍｌ，２０℃５００×ｇ离心１０ｍｉｎ）密度梯度
离心法和Ｐｅｒｃｏｌｌ（１．０８２ｇ／ｍｌ，２０℃５００×ｇ离心３０
ｍｉｎ）密度梯度离心法，获得单个核细胞后直接贴
壁；对全骨髓细胞进行红细胞裂解后直接贴壁，定期
换液去除悬浮生长的造血细胞，但由于贴壁细胞数
量较少，传代后细胞无法呈克隆样生长。因此，我们
选用了全骨髓细胞法获得单个细胞，之后选用表面
标记进行检测，结果提示小鼠骨髓间充质干细胞高
表达Ｓｃａ１、ＣＤ２９、ＣＤ４４、ＭＨＣⅠ类分子；中表达

ＣＤ１３、ＣＤ９０．２（Ｔｈｙ１．２，在Ｃ５７ＢＬ／６品系小鼠细
胞中特异表达）；低表达造血前体细胞标志ＣＤ１１７
（ｃｋｉｔ）、ＣＤ４５、Ｆｌｋ１（血管内皮生长因子受体）、

ＭＨＣⅡ类分子，鉴定为高纯度的间充质干细胞。故
我们的方法是将全骨髓贴壁法和克隆化培养相结

合，能够达到低成本分离、纯化小鼠骨髓间充质干细
胞的要求。应用上述方法，研究者在人类、大鼠、兔、

狒狒等多种哺乳动物中成功分离并鉴定出高纯度的

间充质干细胞［６］。

　　本研究建立了小鼠间充质干细胞移植模型，

ＭＳＣｓ组小鼠移植后白细胞、血红蛋白及血小板值
均较照射对照稍高（Ｐ＜０．０５），２周后血象迅速恢
复，第２８日恢复到照射前的６０％左右，证明间充质
干细胞可减轻放射对小鼠的损伤，加快照射后小鼠
造血重建。有研究者［７］将单个间充质干细胞移植到

大鼠骨髓组织中，发现它不但可以形成骨髓及血液
细胞，而且还可以进入肝、肺、皮肤、胃及肠等组织
中，并分化为相应组织类型的成熟细胞。他们认为，
间充质干细胞内存在有几套可以向几种终末细胞分

化的储备基因，当某种因素在一定条件下对它进行
作用时，就会诱导相应系列基因的表达，使细胞向这
一方向分化。然而，他们将单个间充质干细胞移植
到接受致死性照射的大鼠体内没有发现造血重建，
可能与照射后体内残存的造血干／祖细胞数量有关；
另外，植入间充质干细胞的数量及其与体内残存的
造血干／祖细胞数量的比例也是重要的影响因素。

Ｄｒｏｕｅｔ等［８］得出了相似的实验结果，他们将致死性
照射前收集的狒狒自体外周血干／祖细胞给予

２．５Ｇｙ照射后在含有抗细胞凋亡因子和间充质干细
胞的无血清培养基中体外扩增１周后移植入动物体
内，结果显示：体外扩增的 ＣＤ３４＋细胞以０．７５×
１０６／ｇ和１．０×１０６／ｇ与间充质干细胞共输注时显示
了一个稳定的长期植入；当输注的ＣＤ３４＋细胞数量
减少到０．４×１０６／ｇ时造血恢复不确定，然而与未经
照射的单独移植组（０．５～１）×１０６／ｇ相比较，共移
植组明显加速血小板恢复。这项研究显示，间充质
干细胞能明显促进造血干／祖细胞造血重建，其作用
与体内残存的造血干／祖细胞数量成正比。

　　有实验证明，辐射对骨髓基质细胞和造血微环
境造成一定损伤，并且恢复相当缓慢。骨髓型放射
病骨髓损伤主要以细胞凋亡为主［９］。鞠桂芝等［１０］

观察２Ｇｙ以上照射的小鼠骨髓均出现Ｇ１期、Ｇ２／Ｍ
期阻滞及ＤＮＡ合成抑制［１０］。另有实验表明，虽然
辐射损伤后体内细胞因子表达有一过性增高，但由
于辐射对细胞因子的受体损伤和细胞因子受体的耐

受性提高，使细胞因子数量相对不足，而输入的骨髓
间充质干细胞已经过体外实验证实可以分泌大量造

血细胞生长因子，弥补了体内细胞因子的不足。胡
锴勋等［１１］的研究提示，骨髓间充质干细胞通过其分
泌的细胞因子抑制照射后ｐ５３蛋白表达，促使细胞
跳出Ｇ０／Ｇ１阻滞，加速ＤＮＡ合成和有丝分裂，减少
细胞凋亡，促进造血细胞增殖。
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　　本研究的骨髓有核细胞计数及粒巨噬细胞集
落形成单位结果显示，骨髓有核细胞及粒系祖细胞
辐射敏感性较高，下降迅速，但恢复也较快，ＭＳＣｓ
组在辐射后第１０日集落数均明显高于照射对照组
（Ｐ＜０．０５），而且每个集落的细胞数比对照组多
（Ｐ＜０．０１），提示骨髓间充质干细胞通过改善微环
境和分泌细胞因子促进造血功能恢复。Ｋａｔｒｉｔｓｉｓ
等［１２］把１０周龄胎儿的骨髓间充质干细胞在体外培
养到第３代，经照射后，将人的脐血 ＣＤ３４＋ 细胞
（５×１０８／管）加入，发现脐血干细胞在其中能生长到

８周以上，并持续有粒巨噬细胞集落形成单位，对照
组中不加骨髓间充质干细胞，则干细胞培养２周后
全部死亡，进一步将胎龄为３、６、９个月的骨髓间充
质干细胞进行比较，３个月胎龄的骨髓间充质干细
胞支持造血干细胞扩增能力最强。然而，Ｍｏｕｒｃｉｎ
等［１３］从狒狒中分离的外周血ＣＤ３４＋细胞经照射４
Ｇｙ（６０Ｃｏ），接种在含有干细胞因子（ＳＣＦ）、ＦＬＴ３
ｌｉｇａｎｄ（５０ｎｇ／ｍｌ）、促血小板生成素（ＴＰＯ）和白介
素３（ＩＬ３）的无血清培养基中，培养７ｄ后与 ＭＳＣ
共输入动物体内，与单独培养组相比较，经过照射的
共培养组体内发现了ＣＤ３４＋、ＣＤ３４、ＣＤ３４／Ｔｈｙ
１＋、ＣＤ４１＋和 ＭＰＯ＋细胞和超过正常１４倍的红系
集落形成单位。他们的研究显示间充质干细胞与

ＣＤ３４＋细胞共培养能大大加速放射损伤后受体的造
血功能恢复；研究还显示了间充质干细胞主要是通
过减少细胞的凋亡和细胞与细胞间的直接接触而不

是通过分泌可溶性细胞因子来发挥作用的。因此，
间充质干细胞输注可能是极重度放射损伤干细胞支

持治疗的重要手段，值得进一步研究。

　　综上所述，骨髓间充质干细胞对极重度放射损
伤小鼠造血功能重建有一定的促进作用，这将为骨
髓间充质干细胞临床应用于治疗一些血液系统恶性

疾病提供新的思路。
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