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生长因子 ���尽�对小鼠小肠

隐窝细胞增殖的抑制

张 宇 光
�中国医学科学院中国协和医科大学放射医学研究所

，
天津 �������

� ‘ �
�

������ �
�

�������� �
�

������

���七��‘ �� ����玄���� ��� ��” 心已� ��������
，
�铭忍。 摊��

摘要 转移生长因子 ���月�是一种多功能调节剂
，
不同的给药剂量

、

给药次数及其间隔时间以及

给药后的测定时间等均影响它对细胞增殖调控的能力
。

当重复给予 ���日�
，
它对正常小鼠及 ����射

线全身照射小鼠小肠隐窝底部的上皮细胞的增殖均起抑制作用
，
且随着给药次数的增多

，
���月�对肠

隐窝干细胞的抑制作用逐渐增强
，
提示它是干细胞生长的负调节因子

。

关锐饲 小肠隐窝
，
细胞增殖

，
���月�

哺乳动物小肠上皮有一些增殖迅速的细胞
，

这些细胞位于肠道隐窝中
，
其主要特征是肠粘膜

上皮细胞自隐窝到绒毛顶
，
在组织结构和功能上表现有增殖

、

成熟
、

功能和细 胞衰 亡 的 整个过

程
。

正常小肠隐窝细胞每 ���� 有丝分裂一次
，

每一细胞每天增殖分裂两次
，
当小鼠小肠隐窝有

���个细胞时
，
其中约有 ��� 个细胞具有增殖特性 〔 ” ，

细胞的增殖起源于隐窝干细胞���，照射后肠

道粘膜有较强的修复能力
。

近 �� 年来
， ������ 等�“一 “ �对成年小鼠小肠上皮细胞动力学

、

放射生物

学以及细胞毒药物和致癌剂对肠隐窝细胞的影响进行了大量的研究
，

但肠道细胞生长调控的机制

还不完全清楚
。

有文献报道
，

造血系统细胞增殖调节依赖于生长刺激因子和生长抑制因子的相互

作用��〕。 目前
，
生长因子对小鼠小肠隐窝细胞增殖效应的影响方面实验的 初步结果表明

，

内皮生

长因子�����
、

胰岛素样生长因子�����
、

转移生长因子 �����一��可刺激隐窝上皮细胞的增殖
，

���和 ���对未照射小鼠和照射后 ���小鼠均有刺激肠上皮增殖作用
，
��� � 对照射后 �� �小

鼠有明显的刺激增殖作用�待发表�
。

本文主要研究 ���刀 �对小鼠小肠隐 窝 细 胞增殖的影响
。

� 实验材料和方法

�
�

� 实验动物

选用 ��一�� 周龄的 ���� 雄性小鼠
，
�������� 研究所动物室饲养

。

�
�

� 照射条件
‘ ” ���射线照射源

，
剂量率 �

�

�� ������
，
���全身照射

。

�
�

�试荆

���夕�纽约 �������� ������� 公司捐赠
，
按实验要求用生理盐水稀释到不同浓度

， 。 �

���

收稿日期
�

初稿 ����一��一��
，

修改稿 ����一��一��
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�次�只小鼠腹腔注射
。

�

������
购于 �刃������� 公司

， “�一��� ���������协���溶解在 。 �

���生理盐水中
，
在小

鼠处死前 �� ��� 腹腔注射
。

牛血清白蛋白�����
�
购于 �����公司

，
用生理盐水配成 �

�

�����
， 。 �

����次�只 小 鼠腹

腔注射
。

核乳胶
� � �

，
����川 公司产 品

。

苏木精一伊红染料
�
英国 ��� 化学药品公司产品

。

，
�

� 实脸摸型

�
�

�
�

� 正常未照封小 鼠 小鼠小肠隐窝本身具有内源性迅速增殖的能力
，
因此不利于生长刺激因

子的发现
，
而多用此模型测定生长抑制因子

。

�
�

�
�

� 小 鼠全身 ��� �照射 照射后即刻或短时间内由于照射所致 细 胞急性死亡而失去增殖能

力
，
肠上皮内源性再生被激活

，
故可用此模型测定生长抑制因子

，
事实上此模型比正常小鼠更敏

感
，
并且对不同的调节因子均敏感

。

�
�

与 实验分组

将小鼠分为正常未照射组
， ���全身 �照射后 �� �两大组

，
根据 ���刀�的浓度��协��只

，

�
�

�协��只
，
�卜��只

，
�� 协��只�

，
给药次数��次给药

，
�

，
�

，
�次每间隔 ��重 复 给药�以及

给药后取材时间�给药后 ��
、
��

、
��

、
��

、

�� �
、

�� 和 �� ��分成若干 实验 组
。

与之相对应的

对照组给予�含 �
�

������等体积的生理盐水
。

�
�

� 病理标本制备

��� �
�

������������ �����一

��������� ����������

������������ �������

� ����� �� ��� �����

�川������

取小鼠小肠
，
������，� 固定液固定 �����

，
保存 于 ��� 乙

醇中
，
将小肠切成 �� 段 ��� 的肠段

，
用 �� 外科纸胶布捆扎在

一起
，
石蜡包埋

，
切成 �卜� 的组织切片

，

脱蜡
，
水合

，

浸 泡核

乳胶
，

置 �℃冰箱中的双层黑盒内曝光 � �
，
制备放射自显 影标

本
，
显影

、

定影后苏木精一伊红染色观察
。

�
�

� 评分

每实验组 �只小鼠
，

每只小 鼠 取 �� 段小肠
，
每组 �只小鼠

的肠段包埋成一个蜡块
，
切成 �林� 的组织切片

，
则每一载玻片提

供 �� 个小肠横切面
，
选择具有良好隐窝腔的纵 切 面 ���� 个细

胞�
，
从隐窝底部中央细胞开始

，
按细胞位置依次向上计数未标记

细胞
、

标记细胞
、

未标记的有丝分裂细胞
、

标记的有 丝 分 裂 细

胞
，
直到隐窝与绒毛连接处

，

如图 �所示
。

每只小鼠需计数 �� 个

半隐窝
，
并将计数结果直接输入计算机中『吕’ 。

�
�

� 教据分析

通过计算机终端的隐窝程序处理软件���� ���� ������

�
�

��
，
����年出版

，

�������� 肿瘤研究所�
，
对每组 �只小鼠的

��� 个半隐窝局部计数分析
，

计算出隐 窝每一细胞位置标记细胞

出现频率和细胞有丝分裂活性
，
从而绘制出一系列细胞标记指数

曲线和细胞有丝分裂指数曲线
。

通过 ������� 统计学软件��
�

�版

本
，
����年 ������� 公司出版�进行结果分析及显著性检验

。
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� 结 果

从实验结果可见
，

对正常未照射小鼠一次给予 ��� ��在 �一�。 协��只剂量范围内
，

小肠隐

窝上皮细胞总的标记指数升高
，
而细胞有丝分裂指数无明显变化

，
以 �

�

�协��只 给药组为 例
，

见

图 �
，
重复 �次给予 ���夕�时

，
在给药后 ��即可见肠隐窝细胞标记指数下降�见图 ��

，
当重

复 �次给予 ���刀�时
，

尤以隐窝底部小肠隐窝细胞标记指数下降明显�即干 细胞 区和早期增殖

细胞区�
，
而对隐窝上部呈弱刺激作用�见图 �和表 ��当小鼠受 ���全身 �照射后 �� �

，

一次给

予 ���声�
，
在给药后 ��即可见细胞标记指数下降

，
��作用较明显�见图 ��

，
重复多次给药对

隐窝细胞的标记指数下降更为明显
，
由此可见给予 ���刀�的次数以及给药后不同时间

，
对小肠

隐窝上皮细胞增殖的影响也不同
。

冰
、、、、

卿�撤刁�外
二

��赫训

袄�匕爪
�

��

�����

�

幼���

次两�

、
、

火人
，、 匕 ������������ �� ��

��、��������������

�
�

�八切次认芝�似沐
八

从
�

万公狱
八川力

�，�’��

介�葬�
�

能叮�

��工昌

��� �

� 、
人

�

� 城 、 了户、 太卜山亡
，
�负�一一习

�� �� ��
����� ������������

��� ���� ������� ��� ������� �� �
。
�林�

��������� �� ���月� ���� ������������

���� �������� �� ���
�

�
·
�������� �����

������� �� ��� ����� �������� �������

����� ������ ��� �� ��� �����

�一�
������ �… ����月�

� 八

��

�汀�� ����

��

��������

��� �
�

��� ���� ������� ��� ��������� �������

�� � ���������� ��
。
�林�� �� �� ���月�

���� ������������ ���� �������� ��

��
�

��� ������� ������� ��� ���
�

�

�一� ������ �… � ���月�

� 讨 论

���刀�对细胞生长是一 多 功 能 调 节 剂
。

近来已逐渐明
，

确它对细胞的作用取决于 细胞

类型
， ���夕可刺激间质细胞增生

，
然而对许多上皮组织系统呈生 长 负 调 节 作用�” 。

本实验

也可见 ���刀�对小肠上皮细胞增殖的抑制作用
，
重复多次给予 ���刀�对正常小鼠肠隐窝底部

有明显的抑制作用
，
细胞标记指数下降在给药后 ��即可见

，
�一���最明显

，
此时对细胞有丝分
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生长因子 ���日�对小鼠小肠隐窝细胞增殖的抑制

��卜 �
�

�如 ��������� ����� ���� ������� �� �

�������������������� ����� ���资�皿������

���月� �� ��贡���������园
�� ��

。

�林�� �
，
��� �����

一

������ ��������

���口���

��

����������� ������ ���� ��� ����

������ ���日� ������ ���日� ������ ���日�

�任，才���乙�，��内�八八
��

……
��。��口�上一口�八乙飞
二�一��

呜�工�乙�曰自�，�，��
。
�

�
。
�

�
。
�

��
。
�

�土�块��只︺
�

…
八︺�︺����

土，上

����山�心��。�心八己�口
��

……
几‘内匕八七���任�口八���土，︸��心���二�，��︼白�叮‘�七�

�住���。﹄吕��
��

……
�山�甘，‘�����甘，上，山，曰，自，上�工八‘八‘��勺自口︺﹄�八��任户勺��内

工曰丹�
��

……
���口八七，上�口�口月了︸勺，叼，人���‘�‘曰�，目，自� ��

。
�

���� ��
。
�

���� ��
。
�

� ��
。
�

�� ��
。
�

�� ��
。
�

�� ��
。
�

�� ��
。

�

������
� ���������������� ��� ���� ������������ ����� ��� ������ �� �一�

，
��� �� �����

��曲�
�

叫引�����

次奋曰

��

次、�。��叫

�

叭人
、、 、

厂�
资，

�、 �‘���，、�‘ �、户川
�，�了价料��琳����的口叫目。�‘闷

��

�����������������

��� �
�

��� ���� ������� ��� ��������� �����

������� �� � ���������� ��
�

�林�� ��

�� ���日� ���� ������������ ����

�������� �� ���

�一� ������ �…� ���日�

��� �
�

��� ���� ������� ��� ���������

����

����

����� �� �
。
��� ��������� ��

�����

���日�

��� ����一���������� ����

�������� �� ��

�一������� �…� ���日�

裂的影响不明显
，
这可能与 ���刀�主要作用于细胞周期的 �期

，
抑制 ��� 合成有关

，
随着给

药 次数的增多
，
对组胞的抑制作用逐渐增强

。

小鼠全 身 ��� 下照射后 �� �
，
一 次 给 予 �

�

�陀

���刀�
，
在给药后 ��即可见 ���夕�对隐窝细胞的抑制作用

，
并主要作 用于隐窝底部

，

表 明它

主要作用于隐窝干细胞和早期增殖细胞区
，
此结果与 �������� 等 〔 ’ 。 ’报道 ���刀对造血系统的调

控结论一致
，
属干细胞生长抑制因子

，
因此可暗示 ���夕可作为细胞生长抑制剂

，
用于病人接受

特定细胞周期细胞毒药物治疗中预防正常组织干细胞损伤
。

实验中发现
，

多次给予 ���刀后
，
可见肠道细胞结构明显破坏

，
出 现肠 道出血和小鼠自身

状况减弱
，

这可能由于 ���刀使细胞丧失了增殖活性
，

导致肠道微环境恶 泛
，

因此
，
给予 ���

声的量和次数应慎重考虑
。

近来许多文献报道 ���刀可抑制 肝 脏
、

乳胖
、

子宫内膜的 ��� 合
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成�“ 一 ‘��， 退行性肿瘤 ���夕表达增强�“ �， 子宫内膜细胞的原代培养和肝细胞体内体外实验均证

明 ���声可导致细胞程序化死亡 ������������
‘
卜

’ 。 ’ ， 表明 ���声可能具有肿瘤治疗的前景
。

���夕是一多功能调节因子
，
可作用于多种组织系统

，
���声给予的浓度

、

次数和给予时间

对各组织的效应有很大的差异
，

有待进一步系统地研究
。
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