
第�� 卷 第 �期 辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 ���
�

��
，

杨
�

�

����年 �月 ������� �� ��������� ������������ ��������� ���������� ������ ����

骨髓基质细胞对放射损伤复合烧伤

小鼠粒单系祖细胞生长的影响

罗成基 郭朝华 周燕虹 施 炎
�第三军医大学防原医学教研室

，
重庆 ��。 。���

摘要 研究骨髓基质细胞对放射损伤复合烧伤小鼠粒单系祖细胞的影响
。

结果表明
���� 基质细胞培

养上清液可支持少量粒单系祖细胞集落��������生长
， 而骨髓贴壁细胞层对 ���一��有明显刺激生

长作用
。
��� 加入外源性粒单系集落刺激因子丈��

‘ ����时
，
未见到基质细胞对粒系祖细胞生长的影响

。

��� 烧伤
、

放射损仿
、

放射烧伤复合伤伤后 ����
，
均见到 ���一�� 生长受抑制

。

损伤后仍能见到基质

细胞对粒系细胞生长的刺激作用
。

粒细胞受抑制严重的单放组和复合伤组
，
基质细胞的刺激作用较单烧

伤组明显
。

以上结果说明
，
在放烧复合伤造血损伤的修复与重建过程中

，
骨髓基质细胞起着良好的刺激

作用
。

关健询 放烧复合伤
，
骨健基质细胞

，
粒茧系祖细胞

放射损伤复合烧伤是核爆炸和核事故的主要损伤之一
，
造血功能障碍是放烧复合伤最基本的

病理变化
。

骨髓基质细胞是造血微环境的重要组成
，
它参与调控造血

。

造血基质细胞的辐射损伤

是造血功能障碍的机理之一
。

本文研究骨髓基质细胞与外源性 ��一���对粒单 系祖细 胞生长的

影响
，
以探讨放烧复合伤的造血功能障碍与修复规律

。

� 材 料 和 方 法

，
�

� 动物及分组

昆明种健康雄性小鼠 ��� 只
，
体重 ��一�� �

。

随机分为 �组
，
每组 �� 只

�
��� 单放组���

�

“
��� �射线照射 ���

，
距离 ��

，
照射率 �

�

�� ������
。

���单烧伤组���
�

背部剪毛占体表面

积���
， ��凝固汽油烧 ��

，
致成 �

。

烧伤
。
��� 放烧复合伤组���

�
照射 ���后 �

�

�� 内烧伤

�����
。

�
。
���正常对照组���

。

各组动物于伤后 从 �
、
�

、
�

、

�� �，
分 �批活杀�每组每批 �只小鼠�

。

制备骨髓细胞样品计

数有核细胞数
，
侮只动物取 �个复样

，
测定后取平均值

。

�
�

� ��一���制备

取小鼠背侧横纹肌 ��，
经 �������� 培养浓漂洗

，
剪碎

。

加 ����培 养 液 ���
、

健马血清

���
，
��℃培养 ��后

，
收集上清液作为 ��一���液

。

�
�

� 骨拉贴壁基质细胞培养

培养体系为 ��������液
，

内含 �������青
、

链霉素
，
加 ���健马血清

、
���小牛血清

、

��
“ ������氢化考的松液

。

植入 � � ��
。
���骨髓有核细胞

。

��℃ 、
����

�

培养箱 内 孵育
，
每周

半量换液
。

第 ���结束培养
，

涂片镜检只有骨髓贴壁基质细胞生长
，

分别保留含 或不含上清液的
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贴壁基质细胞层
，

与贴壁基质细胞上清液
，

备用
。

�
�

� �盆粒单系祖细胞����
一���培养

培养体系为 ��������培养液
，
���健马血清

、

���小鼠 ��一���液 �部分实验不加�
。

加

入 ��� �� ��
“
���的正常

、
烧伤

、
放射或复合伤小鼠骨髓细胞

。

��℃水浴
一

�����
。

加入琼脂�终

浓度 。
�

���� 再置基质细胞层上�基质细胞层去上清液
，
培养液洗 �次

，

再 加 �
�

���培养液�
，

或��
�

����基质细胞上清液中
，
放 ����

�

培养箱内
，

��℃孵育 ��
。

低倍镜计数
，
以��� 个细胞

组成的细胞团为集落数
。

� 结 果

�
�

� 无 ��一���时墓质细胞对拉单系祖细胞生长的影响�见表 ��

�叻 �
�
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���� ������ ����������� ������� ���� �����������

���� ���������， ���
� ���� ������ ����

������
�

��， ������
�

�� �������� ���� ������

������
�

��
， ‘�����

。
�� �������� ���� �������� ���������一����

粒系祖细胞培养体系中
，

不加 ��一���无 ���一�� 生长
，
但如加入基质上清液

， ·

无论是正

常组或三损伤组
，
均有少量 ���一�� 生长

。

在不同培养条件间进行比较
，

如将骨髓细胞接种于单纯基质细胞
，

或含基质上清的基质细胞

上
，
则粒单系祖细胞生长较在单纯基质上清液中明显为好����

�

���
。

各时相 点 均能见此差别
。 一

在 �种培养条件下
，
伤后第一天

，
各组粒单系祖细胞生长受影响不大

。

三损伤组伤后 �� �

天
，
粒系祖细胞生长均受到显著影响

，

复合伤组可持续到第 �天
。
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在不同培养条件下进行比较
，
正常组或各伤情组同一时相点均未见显著差异����

�

���
。

‘

与正常组相比
，
三损伤组伤后 �����单放组和复合伤组持续到第 �天�

，
三种不同培养条件

下
，
均可见到 ���一�� 生长明显受抑制

，
以伤后第 �天降低最明显

。

单烧组第 �天显 著回升
。

复合伤组与单放组粒细胞受抑制明显重于单烧组
，
回升均较迟

。

� 讨 论

造血诱导微环境�����是确定造血细胞生存
、

增殖和特异分化方向的微细环境
，
具有支撑和

营养造血细胞的作用
，
并对其增殖状态和分化方向进行诱导

、

调控
。

它由间质�纤维和基质液�及

多种细胞所组成
。

其细胞成分�基质细胞
�
�����“ �����“ �具有很强的粘附能力

，
在体 外液体培养

中形成的贴壁细胞层
，
有类似体内造血微环境的作用

，
能在体外支持造血干细胞的增殖与分化 〔 ‘ 〕 。

在贴壁细胞层上培养骨髓细胞
，
可维持造血干细胞生长达数月之久 �“ 〕 。

本实验粒系培养体系中无基质细胞贴壁层又不加外源性 ���时
，
空白 对照皿 未见 ���一��

生长
。

加入基质细胞培养上清液
，

可支持少量 ���一�� 集落生长
。

将此种无 ���的 粒系培养体

系置于骨髓贴壁基质细胞层上
， ���一�� 生长明显增多

，

显示出骨 髓基质 细胞对 粒单系祖细胞

生长的刺激作用
。

将 �� ��”
骨髓有核细胞加入外源性 ��一���

，
进行培养

，
生成 ���一�� 可达

���
�

�� 士 ��
�

��个
。

而有外源性 ���存在时
，
无论正常组或三损伤组

，
均未显示骨髓基质细胞对

粒系祖细胞生长的影响
。

可能是基质细胞对粒系祖细胞的作用较弱
，
被外源性 ���作用掩盖

，
而

未能表现出来
。
以上结果似表明

，
骨髓贴壁细胞层可能通过分泌 ��� 样物质

，

或贴壁 细胞 与粒
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单系祖细胞直接接触
，
而对粒单系造血祖细胞发挥其刺激作用

。

在制备骨髓基质细胞贴壁层时
，
经多次换液

，
基本可除去悬浮液中造血实质细胞成分

，
因此

，

认为贴壁细胞层中产生 ���类物质或作用的细胞应是基质细胞
。

������〔“ 〕发现
，
长期培养的骨髓细胞

，
在更换培养液后早期

，

可从 条件培养液中分离出刺

激因子
。
������ 〔‘ ’认为

，
造血细胞的细胞外基质成分中含有诸如纤维结合素�������������

、

造血结

合素�������������等蛋白成分
，
它们将造血实质细胞粘附在基质细胞上

，
基质细胞以此为中介

，

近距离调节造血
。
������ 〔 “ ’提出

，
骨髓基质细胞条件培养基含有的自分泌因子������������可能是

��
一� 与 旁分泌因子 �����������即 ������或 �一����巨噬细胞集落刺激因子�

，
分别刺激骨髓纤

母细胞与巨噬细胞等的增长
。

����
��’ ，’ 〕将小鼠骨髓细胞孵育 �周

，
形成贴壁层

，
发现它能抑制粒系集落形成

。

如在贴壁细

胞与靶细胞间放一薄层琼脂
，
则贴壁层对粒系集落的抑制作用消失

。
在近期的研究工作中证实

，

骨髓基质细胞对粒系细胞的影响是在
“
刺激

”
与

“
抑制

”
双重作用的动态平衡中发挥其调控作用 �吕�。

�������
〔“ 〕 曾提出

，
基质细胞贴壁层对 ���、 ��脾脏造血祖细胞集落�的影响

，
主要是细胞间的相

互作用
。

同时
，
也存在体液因子的作用

。 一 ’

烧伤
、

放射损伤和放烧复合伤后
，
均可见到 ���一�� 明显受抑制

，
而又以单放组

、

复合伤组

受抑制较重
，
单烧伤组较轻

。

放烧复合伤后
，
粒系造血的变化主要与放射损伤一致

，
但又具有烧

伤的某些特点
。

在有外源性 ���的条件下
，
基质细胞对 ���一�� 生长的刺激作用被掩盖

，
但无外源性 ���

时
，
基质细胞贴壁层却显示出对 ���一�� 生长的良好刺激作用

。

单纯烧伤后
，

造 血功能障碍不

是主要的病理改变
。

因此
，
基质细胞对粒系造血的调控作用表现不突出

。

而伤后粒细胞受抑制较

严重的单放组和复合伤组
，
基质细胞对粒系细胞的刺激作用则较明显

。 ‘

因此
，

可以认为
，
骨髓基

质细胞在放烧复合伤造血损伤后的修复和重建过程中
，

起着良好的刺激作用
。
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