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腹腔巨噬细胞培养上清液对小鼠红系 

造血调控的研究 

组织胚胎学教研室 祝彼得 郭瑞清 

墨 l 本文研究了未刺激和经大肠杆菌内毒素(LPs)刺激的腹腔巨噬细胞培养上清液 对小 

鼠红系造血的调控作用。结果提示：未刺澈和经LPs刺激腹腔巨噬细胞培养上清液对早期红幕 祖 

细胞 (BFU—E)均呈索 激作用，对晚期红系祖细胞 (CFU—E)呈双向调控，即低浓度 刺 澈，高 

浓度抑翩．二者比较，LPs刺激腹腔巨噬细胞培养上滴液具有更高调控活性．实验还提示．腹腔 

巨噬细胞培养上清液具有促红细胞生成素 (EPO)、BPA (Burst P romoting Activity)样活 

悻 

关t谭 巨噬细胞；BFU-E：CFU—E：红系血发生；促红细胞生成素；BPA 

性细胞，本文应用造血祖细 胞 体 外 培养技 液组·④LPs对照组·常规培养红系祖细胞(BFu 

翟竺要噬翌 冀 棚忏辣鼽聊耗无光锛 
至 兰 竺 篓 苎 控及某些 ’ ．除无外源性e 0 地 恤 斌 血液病发病机理研究提供理论依据

。 外源 B，P ： 三 

往报告【|】。 噬细胞上清液调控BFU_E和CFu—E的活蛀。 
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表1 巨噬细胞上清液(1 O％)对CFU—E 

的调 控 

CFU—E(集落／6×1 0·8MC) 
组 5jIl — P 

n X ± s I 

对 照 组(1) 11 1 09、aT+15．05 

喜刺激矗( )ll 盯。。±∞、 。 ； 

裂澈(3)⋯ s 。． ‘ 罱 
LPS~ (4) 9 l13．8s_i-o．98 <o 
纽 (4) 

O1 

(1 

0l 

(1 

0l 

(1 

‘ LPS裁赦上清液与来刺激上瞎液比(3；2) 

P<o．0B 

(2) 无外源性EPO~~，腹腔 巨噬 细 

胞培养上清液 (10％V／V)j,J'CFU—E呈 明 

显促进作用，LPS刺激上清液比未刺 激上清 

液具有更高的调控活性。提示腹腔 巨噬细胞 

上清液中有EPO祥活性。[表2] 

60 

表 2 巨噬细胞上清液C1 0％)对 

CFU—E的调控 (无外源性EPO) 

CFU—E(集落／5×】。‘BMC) 
缉 剐 J二_ r 

n X + s x 

对照组(1) 13 32．O8±8．O0 

翥嚣澈上(z) sz1o7+s．。。 i? 
LPS刺激(3) 14 89．54±17．67‘ <o．01 
上清液 (3 1) 

‘ LPS刺激上清液与未刺激上清液比(3，2) 

P<0、01 

(3) 不同浓度腹腔巨噬细胞培养上清 

液对CFU-E的增殖呈双向调控作用．低浓度 

促进CFU—E增殖，当浓度迭2O％时，对CFU 

— E的增殖呈抑制作用。LPS刺激腹腔巨噬细 

胞培养上清液对CFU-E的调控活性 明 显高 

于未刺激上清液(P<0．oz)。(圈1) 

V 

实线示LPs刺激巨璇细胞上清液 虚线示来刺激巨噬细胞上请液 

图1 不同浓度腹腔巨噬细胞培养上清液对CFU—E的调控 

(4) 不同培养时间未刺激腹腔巨噬细 

胞培养上清液对CFU—E表现出不同 的 调控 

活性，在一定时间内，随培养时间的延长， 

活性渐 增强 。[表3] 

2
，  
腹腔巨噬细胞培养上清 液 对 BFU 

～ E的调控 

(1) 腹腔巨磋细胞培养上清液在1O％ 

(V／V)浓度下，对BFU-E呈葛{fl激作用．LP 

S刺激上清液比来刺激上请液具更高 褥控话 

性，~LPS(0．02pg／m1)本 身 对BFU—E无 

明显作用 表4] 

(2) 无外源性EPO时，BFU-E数 目 

明显下降，但腹腔巨啦细胞培 募 上 清 液对 

BFU—E表现促连作用，LPS刺激上 清 液 比 

未刺激上清液具更高调控活 性。[表5]提 示 

BFU—E的增殖在一定程度 上依 赖EPO的存 

≠ 

 ̂葛单|0一× ∞ 辩娅球恒束 
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表3 不同培养时间未刺激腹腔巨噬 

细胞培养上清液(1 0知)对CFU—E 

的调控 

培养时间 CEU—E(集落／5 X 10~MCj 
～ 一 — — ⋯ 一  P 

(天) n ± 。x 

79．13±8．17 

82
． 13±t 2．36 >0．05(2：I) 

118
．75±11．98 <o．01(3：1) 

156
．3i±12．65。 <0．o1(4：i) 

167
． 09±23．T0” <o．0t(5：I) 

。 第4天上清液与第2天上蒲液比 
(4：3)P ．O1． 

” 第7天上清液与第4天上清液比 

(5；4)P<D．Ol 

衰 4 趣腔巨噬细胞培养上 滑液(1O嘶) 

对BFIJ-E的调控 

蛆 别 
BFU-E停 落／5X to'BMC) 

n × ± s z 
P 

‘ LPS刺澈上精液与未刺激上清演比 

(3；2)P<O．0 

·S?4， 

80 

60 

在；腹腔巨噬细胞培养上清凄巾含育EPO样 

堰兰。 

表 5 腹腔巨噬细胞培养上清液(1 o呖) 

：I~BFU—E的调控 (无外源EPO) 

BFU-E 落 B
⋯
M c) P 

n ± sx 

对 照 组(1) 9 1．58± i．】3 

意 镦上(2)!i 5．64±2，20 清液 ’ 

裂澈㈩ ⋯  ．sB+2．s。 
。 LPS~I啦上蒲液与未刺激上清液比 

(3：2)P<0 01 

(3) 无外源性BPA时。BFU—E数 目 

明显下降，但腹腔巨噬细胞培 养 上 清 液对 

BFU—E增殖呈明显刺激怍用，与 来 刺 激巨 

噬细胞上清液相比，LPSi~t]激上清液具有更 

高刺激活性。[表6]提示船PA为BFU-E增殖 

所必需I巨噬细胞培养上清液中禽有BPA样 

活性。 

(4) 不同浓度腹腔巨噬细胞培养上清 

渍对BFU—E的增殖呈刺激作用．随 巨噬细 

胞培养上清液浓度的升高．BFU-E产 率随 

之增高}与未刺激巨噬细胞上 清 浓 相 比t 

LPS刺激上清液对BFU～E县更高刺激活性． 

嗣2 不同浓度腹腔巨噬细胞培养上清液对红系BFU-E的调控 

O  0 l  
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表 6 腹腔巨噬细胞培养上清液(1 0％J 

对BFO·E的调控 (无外源BPA) 

BFU-E(集落／5×1 o4BMC) 
组 别 

、  

一 一 ～ P 

n ± x 

对 照 蛆(】) 1j 8．27
_
+2．43 

蠢 上㈩ 15 l3_8 ．27<D．。1(2 n 1) 
LPS刺澈 
上祷液 (3) j4 21．9B_+4．33 <0．01(3：1) 

‘ LPs刺激上清液与束刺激上清渍之比 
(3：2)P< 0．01 

[图2] 

(5) 不同培养时间来刺激腹腔巨噬细 

胞培养上清液对BFU-E表现出不 同 的调控 

活性，一定时间内，随培养时间的延长，活 

性渐增强。[表7] 

表 7 不同时间培养未刺激腹腔巨噬细 

胞培养上清液(1o％)对BFU—E 

的调控 

培养时间 

(夭) 

BFU—E(集落／6×10~BMC) 

D(1) 13 

1(2) 1 3 

2 (3) l 3 

4 (垂) l3 

7(5) 18 

’ 第4天上请液与第2天上请液比(4：3) 
P< 0．01 

” 第7天上滑液与第4天上清敞比(5：4j 

P<0．01 

讨 论 

单核巨噬细胞是构成造血微环境的重要 

细胞成分，是血发生的重要调控活性细胞之 

一  
’
。 巨噬细胞来源于骨髓造血干细胞，又 

反过来影响造血细胞的发生与分化。 

形态学研究发现，无论是在体或体外培 

养时，骨髓中幼稚红细胞总是围绕着巨噬细 

胞，形成红血细胞岛 ‘， 。近期．Lambert． 

~cn通过 电镜观察提供了巨噬细胞和拟 造 血 

干细胞之间存在相嵌连接的证据 1．笔者近 

年的工作亦曾证明，巨噬细胞 与红系、粒系 

和淋巴系细胞之间存在相嵌连接等细胞连接 

结构 。以上实验证据提示，在红系血发生 

过程中，巨噬细胞可能有着重要作用。但不 

同学者对单桉巨噬细胞 与红血细胞发生的研 

究结论各异，有报告呈刺激作用 }有报 

告显抑制作用 。̈，“ ，有学者认为是 双 向调 

节，即低浓度促进，高浓度 抑 制 ， ’，还 

有学者认为无讽节作用 。本研究 观 察小 

鼠腹腔巨噬细胞培养上清液对红系早 晚期 

祖细胞增殖的调控，实验结果表明。无论是 

未刺激腹腔巨噬细胞还是LPS刺激腹腔巨噬 

细胞培养上清液，对BFU—E均呈刺激作用． 

对CFU—E呈双向调控作用，即低浓度 表现 

刺激作用， 高浓度则呈抑制 作 用。二 者 相 

比，以LPS刺激腹腔巨噬细胞培养上清液作 

用更强。从而，为血发生过程中细胞调控机 

制及临床某些血液病发病机理的研究，提供 

了有价值的理论依据。 

局部微环境的近距离调控．在造血于细 

胞增殖、分化调控中有着十分重要的作用， 

而体液因子的远距离漏控，则多发生于遣血 

祖细胞阶段以及更进一步分化的骨髓前体细 

胞。实验证明，在祖细胞阶段已相继出现对 

调节因子起反应的多种受体，如BPA受体、 

EpO受体等．焱所周知，EPO和晚 期 红 系 

祖细胞CFU—E的增殖密切 相 关，BPA则与 

早期红系祖细胞BFU-E增殖关系密 切。我 

们昀实验提示t腹腔巨噬细胞培养上清液含 

有EPO祥活性物质 (表2．5)和BPA样 活性 

物质(表b)，刺激CFU-E和BFU-E的增殖． 

我们的实验还证明，在一定时间内，随着培 

养时间的延长，腹腔巨噬细胞培养上清浪中 

刺澈红系早、晚期祖细胞增殖活性也随之增 

加(表3．7)。此外，有学者提出，巨 噬 细胞 

可 以分泌EPF(Erythr0id Promotiug Fsc· 

tor)、BFA(Burst Feeder Activity)、遣 

血细胞生长因 子 (Hemopoietic Cells Gr· 

owth Factor，HCGF)，红系促进活性(Er· 

·275 一 

^ ^ ^ )  
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ythroid omotin薯 Actlvlty，EPA)和 

前列腺素E (PGE)等促进红血细胞发生， 

单核巨噬细胞还可产生单核细胞因子(mon- 

okines)刺激内皮细胞及其它细胞分 泌红系 

促进因子 · ”。这些因子在本 实 验 中的 

作用尚有待进一步探讨。 

我们的实验表明t腹腔巨噬细胞培养上 

清液中具有某些抑制活性，在高浓度时(2O％ 

v／v)对CFU-E~抑制作用，其具 体 机理 

不明。 日本学者认为，单核巨噬细胞在代谢 

过程中所产生妁活性 氧 基 团(Ot一，H O：) 

可抑制红系祖细胞的增殖 ，亦有 学 者 认 

为 某些调控因子在不同浓度 时可以刺激不同 

的细胞产 生性质不同，甚至调控作用完全相 

反的活性因子J同一种因子对不同细胞可以 

表现为不同的调控活性，如对一类细胞表现 

为正调控，而对另一类细胞表现为负调控。 

在赛验中，我们选用LPS作为巨噬细胞 

激活剂。LPS是革兰氏阴性细菌内毒索的主 

要成分，它有许多生物学效 应。有 实 验 证 

嘎．LPS可以促进单核巨噬细胞分泌自细胞 

介素(Interleakin-1)、集落刺激因子(csF)、 

r一干扰素 (Iaterferon)以及前 列 腺素等多 

种生物活性介质，通过这些介质对造血祖细 

胞的增殖分化表现出复杂的讽控活性 。，“ ． 

我们的实验提示LPS可以刺激巨噬细胞产生 

EP0和BPA样因子，而LPS本身 对 造 血祖 

细胞似无明显刺激作用。这对于认识单核巨 

噬细胞在刺激状态下对血发生的影响及』临床 

急、慢性盛染与造血功能的关系 有一定 意 

义 。 

至于不同学者报告的单梭巨噬细胞对红 

系血发生讽控所表现出的结果不一致，我们 

推测，这可能与各实验室所选 用 的 实验动 

物．血清种类、来源及用量不同，实验条件 

以及单核巨噬细胞功能异质性等园素有关。 

单按巨噬细胞是结构不一、功能复杂、具有 

异质性的细胞群体。不同来源的巨噬细胞及 

同一来源不同功能状态巨噬细胞其溶酶体含 

量、吞噬能力、F。受体活性及分泌功能均不 

- 276 · 

完全相同。因此，不同来源的巨噬细胞在迄 

血调控中作用是否相同，正在进一步研宄之 

中。 

． 综上所述，我们的资料提示：未刺激和 

LPS刺激腹腔巨噬细胞 培养上 清 液 对B'FU 
— E均呈刺激作用，对CFU-E的增殖呈 双向 

调控作用，低浓度 表现刺激作 用，高 浓 度 

呈抑制作用。与未刺激上 清 液 相 比较。 

LPS~I激腹腔 巨噬细胞 培养上清液对红系血 

发生的调控活性更高。据此，结合我们和其 

它学者既往的工作，我们推测，巨噬细胞对 

造血的调控除细胞间相互作用外，尚可通过 

分泌生物活性因子发挥其作用。 
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sTUDY F0R REGULAT10N 0F M 0 SE 

ERYTHR0P0IESIS BY SUPERNATANTS 0F 

CULTURED PERIT0NE AI MACR0PHAGE 

Zfiu Bide．et Bl 

(DEPARTMENT OF HISTOLOGY AND EMBRYOLOGY) 

The effect o'f cultured supernatants of noa—stimulated alid LPS—induced peritv- 

heal macrophages on erythropoiesis i4 Cl，BL／eI mice was studied by using the tec· 

hniques of culture of hemopoietic progenitor colIs In vitro．Our results indicate 

that(1)BFU-E growth is enhanced significantly after addition of either non-stimu· 

fated or LPS-induccd supernatants ol peritoneal macrophagcs．(2)the supernatanta 

present positive and negative feedback control On CFU—E，growth-low conccntrati· 

On supernatants stimulate CFU—E and high concentration supernatants present inhi- 

bition；(3)the LPS—induced superlzatants of peritoneal macrophagc show Stronger 

activities than non—stimulated supernatants to the prolitcration of both BFU—E and 

CFU-E and(4)the supernatants of the ahltured peritoneal macrophage may contain 

EPO-Iike， BPA-1Ikc stimulating activities， which regulate the proliferation of 

both BFU—E and CFU—E 

KEY W ORDS Macrophage； BPU—E：CFU—E：E rythr0poiesis；E rythropoietin： 

BPA 

简 《医药信息论坛》简介 

原 《中国医学讫坛报》、《医药信息报》经上级批准 于1991年1月台并．改名为《医药信息论坛 报· 

该报英文名 《China Medical Tribune》由卫生部主 办、主管． 

医药信息论坛》为周报，每逢周四出版．地址在北京．后海北梧1 5号，邮政~ z0o009，读者对象 

为临床第一线医师，药师、医疗卫生机构管理人员 药厂、药品经营部门，医药院校师生和科研人员． 

该报由人民日报印届4厂印刷，四开八版，彩色胶印，每份0．24元 国内外公开发行-全国各地邮局 均可订阅· 

报纸代号81—2刊号CNI I-0017． (科研处 周永华) 。 

． 277 ： 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

