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造血干细胞移植是临床应用最为成熟的干细胞治疗方法#

主要用于血液病*恶性实体瘤大剂量放疗和化疗后重建骨髓造

血功能)植入的造血干细胞向红系*粒系*淋巴系和巨核系细

胞增殖分化#最终产生红细胞*淋巴细胞和血小板等功能细胞#

参与机体正常生理活动#但骨髓移植*动员的外周血移植和脐

带血移植都存在巨核系造血延迟现象'

#

(

)解决该问题的有效

途径之一#是利用造血干"祖细胞进行定向诱导分化*体外扩增

巨核细胞'

!

(

)巨核细胞是生成血小板的前体细胞#体外培养获

得足够数量巨核细胞输注到患者体内#能在体内进一步发育#

并生成血小板#从而加速患者血小板恢复#缩短血小板缺乏

期'

$

(

)

造血干细胞分化形成巨核系祖细胞#巨核系祖细胞增殖*

分化为未成熟的巨核细胞#再进一步分化为成熟的巨核细胞并

释放血小板的过程受多种细胞因子调节'

K,&

(

)血小板生成素

$

+3[

&又称巨核细胞生长发育因子$

*9/d

&或血小板生长因

子$

+Ud

&发挥主要作用#多种其他细胞因子也不同程度地参与

该过程#包括干细胞因子$

U4d

&*白细胞介素$

8.

&

,$

*

8.,#

*

8.,

G

*血小板源性生长因子$

3/9d

&和
8.,##

)

U4d

*

8.,$

*

8.,#

*

8.,

G

可维持干"祖细胞增殖#而
3/9d

和
8.,##

则促进干"祖细胞

向巨核系分化%利用干"祖细胞具有多向分化潜能#采用不同的

造血因子组合#可以协同
+3[

促进巨核系祖细胞的增殖和分

化'

G

(

)有研究比较了
+3[

*

3/9d

*

8.,##

在促进巨核系增殖*

分化及成熟过程中的不同作用效果#结果表明
+3[

对巨核系

的扩增效果明显强于
3/d9

和
8.,##

#说明在体外诱导脐血

4/$K

c细胞向巨核细胞分化和增殖过程中#

+3[

起着最重要

的作用'

)

(

)也有研究发现#单独使用
+3[

可诱导
4/$K

c细胞

向
4/K#

c细胞分化#但白细胞总数扩增有限'

',H

(

)当多种细胞

因子共同作用时#

4/$K

c细胞保持了部分干细胞特性#具有扩

增效应#扩增的干细胞在多种生长因子的作用下向巨核系分

化#从而使
4/K#

c细胞能够更大程度地扩增)

用间充质干细胞体外扩增培养巨核细胞可能更有意义)

造血微环境中的基质细胞*基质细胞分泌的细胞外基质和各种

造血因子对巨核细胞的生成均有重要作用'

#(

(

)研究发现#人

骨髓间充质干细胞共培养体系可促进巨核细胞增殖#且血小板

数量有所增加#但试验所采用的间充质干细胞和造血干细胞来

源不一致#以及培养体系成分不同会导致试验结果的误

差'

##,#!

(

)说明不同的基质细胞条件培养液以及含有不同成分

的同一种基质细胞条件培养液对巨核细胞的扩增有不同的作

用#不同的基质细胞可分泌不同的细胞因子而且不同成分的同

一种条件培养液所含细胞因子也不同#骨髓间充质干细胞能够

为脐血
4/$K

c细胞的扩增提供增殖信号或分泌刺激子#其机

制有待进一步研究)体内试验也可以得到类似结论)有研究

者将鼠源性骨髓基质细胞和造血干细胞联合输入同系小鼠体

内#发现骨髓基质细胞移植后仍保持其免疫表型不变#且具有

调控骨髓造血干细胞分化和增殖的功能#骨髓间充质细胞培养

液能促进成熟巨核细胞的生成'

#$,#K

(

)研究证实#用骨髓间充

质细胞培养液代替或部分代替细胞因子#具备重建造血微环

境*修复造血功能的作用#促进巨核细胞增殖和血小板生成的

优势明显#可作为一种安全有效地促进放"化疗或造血干细胞

移植后血小板数量和功能恢复的方法#有很好的临床应用前

景'

#&

(

)

最近#笔者发现异基因浓缩血小板汇集
&?

的血浆具有促

进巨核系细胞发育成熟并释放血小板的作用#可能与浓缩血小

板中含有的来源于不同供者的白细胞相互刺激使淋巴细胞活

化并释放某些细胞因子有关)上述作用不依赖于
+3[

#并且

在培养
$?

时实现了巨核系细胞的快速增殖*分化)尽管细胞

因子能在体外刺激巨核祖细胞或成熟巨核细胞的生成#但在培

养过程中使用的细胞因子大部分不能应用于临床%培养
!

$

$

周时达到增殖分化高峰#但生成的成熟巨核细胞有限#不能充

分满足临床需要)而异基因浓缩血小板汇集
&?

的血浆具有

高效*无需使用重组细胞因子等优势)因此#深入研究体外诱

导造血细胞向巨核系定向分化和扩增的机制具有重要意义)

诱导分化产生的巨核细胞及血小板功能的检测也是亟待

研究的重要内容)不同发育阶段的巨核细胞表达不同的免疫

标志'

#&

(

)

4/K#

*

4/$K

*

:.",/5

为巨核祖细胞免疫标志#

3dK

*

4/G#

*

4/K!=

#

4/K#7

为早期巨核祖细胞免疫标志#

4/K!7

为晚期巨核祖细胞免疫标志'

#G

(

)

4/K#

是巨核细胞和血小板

的特异性表面标志#可通过流式细胞仪以荧光标记
4/K#

c单

克隆抗体检测细胞表面的
4/K#

抗原)血小板和巨核细胞均

为
4/K#

c细胞#但血小板的体积远小于巨核细胞#因此#在流

式细胞仪上可利用
4/K#

抗体和前向角$

dU4

&区分血小板和巨

核细胞)培养的细胞经低速离心
#(P;>

后取上清液#向上清

液中加入凝血酶#在倒置相差显微镜下观察结果#原以分散形

式存在的血小板可聚集成堆#提示有具备生理功能的血小板生

成'

#)

(

)在加入凝血酶诱导剂前后#以流式细胞仪观测
dU4

的

变化#可判断血小板的功能)

巨核细胞的核内复制是巨核细胞走向成熟的过程#与血小

板的产生也密切相关#一系列转录因子参与了巨核细胞的分化

过程)通过观察培养周期中
9"+",#

*

2d,0!

*

93

(

=

的表达

情况#证实
9"+",#

和
2d,0!

在巨核细胞的生成过程中发挥

关键作用'

#'

(

)

9"+",#

是
9"+"

家族中具有锌指结构的蛋

白质#主要在巨核细胞生成的早期至中期起调节作用#促进巨

+

!)&

+

国际检验医学杂志
!(#!

年
$

月第
$$

卷第
&

期
"

8>BW.7=*A?

!

*7C1R!(#!

!

ÈD%$$

!

2E%&



核细胞胞浆成熟和
/2"

核内复制)

2d,0!

是巨核细胞生成

血小板所必需的#是包含
!

个碱性亮氨酸锌指亚单位的异二聚

体#可调控晚期巨核细胞分化和血小板生成)缺乏
2d,0!

的

巨核细胞不能生成产板型巨核细胞和血小板#重新转入
2d,

0!

基因可恢复产板型巨核细胞和血小板的生成'

#H,!(

(

)巨核细

胞的分化包括特异性抗原的表达#早期巨核细胞增生即可同时

获得特异性的系分化标志
93

(

=

#晚期巨核分化成熟并进一

步获得系分化标志#表达持续到血小板形成#其含量随巨核细

胞的分化成熟而不断增加)

成熟的多倍体巨核细胞是血小板生成的惟一来源)血小

板是由巨核细胞浆破碎而产生的#正常的巨核细胞是由造血干

细胞发育成定系的巨核祖细胞#再经
$

$

&

次核内有丝分裂形

成多倍体巨核细胞)不同的培养体系都以保持巨核细胞数量

和纯度#提高多倍体巨核细胞的比例为基础)有研究提示诱导

脐血造血细胞产生的巨核细胞在成熟时大多为
!

倍体细胞#而

且在释放血小板时巨核细胞已发生凋亡)

研究发现#加入异基因浓缩血小板汇集
&?

的血浆可使外

周造血干细胞
2d,0!

在培养第
K

天时表达增强#到第
)

天时

表达已非常明显#而第
#(

天时的表达仍然显著%

9"+",#

在第

$

天时有低水平表达#但
)?

后表达迅速增强'

!#,!!

(

)

93

(

=

虽

在第
&

天无表达#但在第
#(

天时表达显著)

9"+",#

*

2d,0!

*

93

(

=

的表达呈时间依赖性#且在培养后期的表达均十分显

著'

!$

(

)由此可推断#异基因浓缩血小板汇集
&?

的血浆在第
&

天时能促进巨核细胞分化)用异基因浓缩血小板汇集
&?

的

血浆培养
*A

F

,(#

细胞#也发现其对体外扩增巨核系祖细胞及

成熟巨核细胞有良好的作用'

!K

(

)但对于来源于不同人的白细

胞间相互作用过程中#究竟释放了哪些具有作用的细胞因子#

有待进一步研究)

综上所述#系统研究体外诱导造血细胞向巨核系定向分化

和扩增具有重要的意义#能够为化疗或移植后的血小板减少提

供可能的治疗途径'

!&

(

)
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