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脐血移植一 一种可行性骨髓移植的替代法 

中田分类号 R457．7 
● _  —一  

I瞄床血液学教研室 巳一—兰_-综述 刈田卿 审控 

自从1974年Knudtzonn 发现脐血富舍造血 

干／祖细胞，提出其有可能成为重建造血的干细胞 

又一来源，14年后Gluckman等 用HLA完全相 

合的同胞脐血移植成功地治疗一名Fanconi’B贫 

血患儿．首次把这一可能变为现实。此后人们不断 

用脐血移植治疗骨髓缺损。本文总结实验室和临 

床的证据来说明脐血作为骨髓重建细胞 (mar． 

rr w repopulsting cells。MRC)的一种来源在临 

床上的可行性。 

1 脐血长期重建造血的潜能 

1．1 实验童的研究 人脐血舍有丰富的造血 

干／祖细胞．人们常用体外克隆形成法检滔脐血祖 

细 胞 ，发 现 其 粒 一 巨 噬 系 集 落 形 成 单 

位(CFU—G】 、红系爆式集落形成单位 IU— 

E)、混合系集落形成单位(CIU—Mix)产率近似 

或高于骨髓【l ．对脐血单个棱细胞(MNC)的长期 

培养显示无论祖细胞产量和培养周期都明显高 

于正常骨髓，脐血造血干／祖细胞较骨髓更为幼 

稚 近来，人们用细胞化学染色结合流式细胞仪 

直接检滔表达CD34抗原的造血干／桓细胞，脐血 

中含量为9．6X 10‘CD34 ／rid，占MNC数的0‘g土0． 

1 ．Lu 等 分析脐血中单个CD34“ 细胞．证 

实了它具有增殖和再植能力，还可形成比CFU— 

GEMM更幼稚的高增生潜能克隆形成细胞a1igh 
-- proliferative potential colony-- forming 

cells．HPP--CFC)组成的克隆．进一步分析脐血 

CD34+CD38一亚群．占脐血CD34 细胞的4 ，而 

占骨髓CD34 细胞的1 ，在舍干细胞因子(setm 

cell factor,SC 的液体培养中CD34 CD38一脐 

血细胞可增加14000~．较骨髓扩增高4倍，且扩增 

细胞的CF U_一Mix，BFU—E产率脐血也高于骨 

髓．形成的集落也较骨髓大 。分析脐血CD34+／4 
一 HC—钿胞．经二次移植证实能分化为定向桓细 

女，1970—01出生，助教 

胞．Abboud把它归为前克隆形成单位Pre—CFU 

(pre— colony forming USitB，pre— 

CFU)t 。 

尽管目前造血干／祖细胞的检滔在各实验室 

问难以标准化，无法统一脐造血干／祖细胞含量， 

但早期造血干／祖 细胞如CD 34 CD 38一、 

Pro—CFU占脐血MNC数比例明显高于骨髓，因 

此从理论上作为舍有较骨髓更多更幼稚造血 

干／桓细胞的脐血，可以作为MRC维持持久性的 

造血重建。 

1．2 临床上的证据 首例脐血移植是在1988年． 
一 名患Fanconi’8贫血的5岁男孩接受HLA相合 

同胞姊妹的脐血移植，病人蜘 I4×1妒MN~：／kg 

进疗移植，其中CFU—GM为4．37x 1妒，移植后病 

人 出 现短 暂 的I度 急 性移 植 物 抗 宿 主反 

应(GVHD)．经治疗后即消失．在受者体内发现了 

来自供体外周血的血型和性染色体，此啻I移植后 

至今病人仍存活并有正常的骨髓造血功能 。随 

后脐血移植用于治疗骨髓造血功能缺损取得了 
一 系列成功，不少学者认为单个脐血古足够的造 

血干／祖细胞可供儿童造血重建，但单个脐血细胞 

数量有限，因而目前脐血移植成功的最高体重为 

36．6kg．若和最低输人MNC、CFU—GM分别为1 

×10’／kg，0．OlX10'／kg．很难保证成人的造血重 

建 。 

2 脐血造血干细胞扩增 
2．1．脐血造血千细胞的特征 目前人们尚无法直 

接检滔人类的造血干细胞，但通过体外实验分析 

具 有 干 细 胞 功 能 的 原 始 干 血 细 胞 ．有 

HPP—CFC、LTC—IC(1ong--term culture in- 

itiating celIs)和CF0一BI．gblast c0l0ny— 

orming cells)。研究表明人脐血造血干细胞具有 

高度自我更新和多向分化能力使得它们在体内 

能够长期重建造血。多数脐血干细胞处于Go期． 

其大小、密度、表型和功能是异质的，细胞表面特 
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征为CD34 ／CD38一／DR ．缺乏系特异抗原LiIl一， 

对SCF敏感C—_Kit十“ 。 

2．2 脐血造血干细胞扩增的理论基础 体外实 

验具有鼓舞性的证据显示单个脐血吉有足够的 

MRC，可进行成人受体的移植．但单个脐血供体 

MRC差异较大．因而并不是任何一份脐血对成人 

患者来说郝是足够的．据此人们研究体外扩增干 

细胞的潜能。此外．扩增定向祖细胞对脐血移植后 

加速白细胞和血小板的恢复也是必耍的．这耍比 

单靠体内原始祖细胞分化为成熟细胞要快。用多 

种生长园子联合扩增造血干细胞的一个潜在危 

险为它们将分化为定向祖细胞而失去自我更新 

能力，因此选用生长因子时应考虑增殖与分化的 

平衡． 

2．3 体外扩增脐血造血干细胞 增加细胞数 

量可通过加速细胞有丝分裂或降低细胞凋亡来 

实现。对移植而言，无过度分化而具有自我更新能 

力的造血干细胞扩增是人们所希望的。常用方法 

为在各种条件下对细胞进行悬浮培养。潜在的改 

良包括在促进有丝分裂的同时，用细胞因子．单克 

隆抗体或短期存活的抗效应寡核苷酸抑制细胞 

的分化或降低细胞凋亡．理想的培养条件应既能 

扩增造血干细胞又能扩增定向祖细胞． 

影响脐血遗血干细胞扩增的因素较多，包括 

培养的细胞散、培养体系组成、各种细胞因子的联 

合及剂量、有无基质和培养的时同以及培养时氧 

浓度 。未经分离的脐血MNC和纯化的原始造血 

祖细胞CD34 何者更易扩增还有争议。骨奠基质 

吉鞍脐血更多的基质前体细胞．How8认为应选 

用骨奠基质来提供培养的微环境⋯扩增脐血干细 

胞更常用无血清培养体系，既可避免血清中造血 

抑制因子影响干细胞生长，也便于对外源性加人 

的细胞因子严格定量．体系中无血清对扩增效果 

无影响“ 。多种生长园子联合应用于脐血造血干 

细胞扩增已有报道．常用为SCF与各种园子的组 

合。SCF+EPo既可扩增定向祖细胞．CFU． 
一 Mix产率还与加人的SCF呈正相关．也可使原 

始造血细胞CD34‘Rh—l23l 增加。而SCF+儿一8 

可增加早期造血细胞CD34 ／“ lC由数量．CD84 

SBA一细胞扩增l0倍，各种类型的CFC增加近20 
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倍．最近发现m—ll可增强SCF与各种因子的协 

同作用．能够更有效地扩增造血干细胞“ ．常用 

的生长园子组合包括抑制细胞死亡的活存园 

子O 一1．Ⅱ一6，SCD．早期造血细胞的增殖因子 

(SCF，Ⅱ广__3，儿一l1)和系特异刺激因子 PO，G 
— CSF．GM—CSF)。但高浓度生长因子扩增造血 

细胞的同时加速了细胞的分化，因此有人提出用 

抗GM--CSF受体的单抗来减少细胞未端分化以 

促进原始造血细胞的体外维持“”． 

Laver把经rhII~-3+rhSCF扩增7天的人脐 

~CD34 细胞输人预照射的BNXID(bglnu／xid) 

小鼠体内，用抗CD45的单抗在鼠外周血、骨奠和 

脾内检测到人细胞，用受体鼠骨奠再作移植于148 

天仍可检 出2 的人细胞．因此作者 认为 

CD34+扩增后仍具有未扩增细胞相同的造血重 

建能力．而且这种能力可长期维持 。 

2．4 体内扩增脐血造血干细胞 体外扩增脐血 

后输人病人体内可以弥补单个脐血细胞数量的 

不足．而脐血移植后给病人注射生长园子．可以在 

病人体内扩增造血细胞．目前生长因子在移植后 

注射的临床效果还有待于进一步研究。 

3 脐血移植临床应用 

Wagner⋯ 总 结 了国 际 脐血 移 植登 记 

处aCBTR)从1988年首倒移植获得成功~1994年 

9月问的44倒移植病例，包括12倒急性淋巴细胞白 

血病、6例急性奠细胞白血病、4倒慢性奠细胞白血 

病、8例神经母细胞瘤．6例Fanconi’B贫血、5例再 

障、2例 地中海贫血、SCID、Wiskot -AIdrich 

综合征、XLP、Hurler综合征、Hunter~台征、镰 

刀型贫血各l例。HLA完全匹配84例，1个、2个、8 

个、位点不同者分别为4例、l例、5铡．患者中效年 

龄为4(o．8～16．0)岁．体重18．6(7．5～50．O)kg．移植 

前患者接受了大剂量化疗和全身照射或大剂量 

联合化疗处理．输注MNC和CFU--GM分别为5． 

2 x l g体重和2．4 x 104／kg体重。移植后50天受 

者造血恢复率为82 ，分析33例造血恢复患者，其 

中27例脐血细胞完全植活，5例为嵌合状态．1例自 

体恢复。HLA匹配的患者无一例发生Ⅱ度以上 

GVHD，2例HLA3个位点不合的患者出现Ⅱ度和 

Ⅲ度GVHD，病人中数生存期为1．6(0．2～6．0)年 ． 
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脐血 中T淋巴细胞 由于表型幼稚，功能不成 

熟，因而移植后发生排斥反应较成人骨髓轻 此 

外，脐血来源丰富、采集和保存简便以及可避免潜 

伏徽生物等优点，脐血应用具有广阔的前景。纽约 

血库建立了一个脐血库试点，欧洲已建成了脐血 

库网络，这些将提供广范围HLA型的冻存脐血， 

从而增加潜在的供体群，大大降低了寻找供体的 

时间 ”。目前，人们已开始尝试非血缘关系的脐血 

移植 。 

4 脐血移植的前景展望 

人脐血中造血祖细胞数量丰富，造血干细胞 

更具有含量高，增殖能力强等优点，因而脐血移植 

可重建造血。临床资料表明脐血移植目前多用于 

儿童患者，但体外扩增脐血造血干细胞的尝试带 

来了一个乐观的前景，各种生长因子的联合应用 

以及防止细胞过度分化和凋亡的因子研究，有利 

于我们得到足以用于成人患者的造血干细胞。此 

外，通过国际性努力建立一个试验性的脐血库为 

无血缘关系脐血移植的临床应用奠定了坚实基 

础，相信脐血终将作为一种MRC来源广泛用于临 

床，脐血移植大有替代骨髓移植之势。 
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，  嗽Ijl 一 氨 撑芬 1 
一 氧化氮与胰腺炎关系的研究进展 

临床学院消化内科 冯 莉 

一 氧化氮 NO)作为一种新型的信使分子，既参与 

血管和气管平肌的舒张，中枢和自律神经传递的 

信使和递质作用，又具有杀伤细菌，溶解肿瘤细 

胞，释放内分泌激素等机体防异的生理和病理过 

程“ 。1990年Bult发现NO是消化道中的一种非 

肾上腺能非胆碱能(NANC)神经递质，从而对NO 

与消化系统疾病的关系，别起了人们的关注和深 

人研究“ 。但迄今对NO与胰腺炎关系的报道较 

少，本文复习文献简要介绍。 

·硕士研究生 

综述 王丕龙 刘新才 审校 

1 NO的生成与作用 
R，7 、 

内源性NO是由左旋精氨酸(L—Arg)在NO 

舍酶(NO8)催化下生成。由于不同细胞存在的 

NOS类型不同，因不同类型的NOS合成释放NO 

和生化特点也不同，所以NO作用难以确定．但 

NO的作用机制也有共同之点：细胞分泌的NO直 

接扩教人靶细胞，与鸟苷酸环化酶上的血红素铁 

结合 ，激 活该酶 产生 大量 环一 磷酸 鸟嘌 

岭(eGMP)，刺激胞浆中cGMP依赖性蛋白激酶．， 

引起细胞膜功能改变，从而发挥其生理效应“ 。 
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