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强血流阻断效果
。

正常肝组织终末小动脉直径 �� 一�� 卜�
,

终末门静脉的直径为�� 件�
,

肝窦宽�
一 �� 件�

,

正 常毛细血管的管径为 �一�琳�
,

肿瘤边缘

新生动脉血管的直径大多 � �� 件�
。

本实验

所用顺铂微 囊直 径 为 �� 一� � � 协�
,

平均

� � �林� 左右
,

基质为性能稳定
,

不被生物降

解的苯 乙烯
,

可有效地栓塞门静脉末梢分支

致栓塞区肝组织缺血坏死
。

新生小血管出现

迟而局限
。

肝窦
、

肝静脉
、

肺组织内均未见

异位栓子
。

顺铂微囊和针剂的药代动力学对比观察

显示顺铂微囊化后血药浓度峰值降低
,

分布

相半衰期为 �
�

�� � 士 �
�

� � � 小时
,

明显大于顺

铂针剂值 ��
�

� �� 士 �
。

�� � 小时�
,

顺铂微囊药

时曲线后部平稳
,

提 示 了 良好的缓释放性

行旨
。

四
、

小结

本实验研究表明
,

浙江省人民医院研制

的顺铂苯乙烯微囊有较好的药物缓释放性

能
,

经门静脉给药可有效地栓塞门脉末梢分

支引起栓塞组织缺血坏死
,

并不越过肝窦引

起异位栓塞
。

门脉分支栓塞后肝功能有一过

性损伤
,

于 � 周后趋向恢复
。
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第二军医大学药学院药理教研室�上海 �� �� �� � 王 洪斌综述 郑钦岳 审校

� � � � 年
,
� �� � �� � � � 和 �� �� � �� � 等

体外骨髓细胞半固体培养的成功为实验血液

学开辟了新路
,

在动物和人骨髓细胞半固体

培养体系中
,

造血祖细胞的增殖分化
,

成熟

及存活依赖于一种特异的糖蛋 白—
集落刺

激因子 ����昌
, � � ��� � 吕��� � �� ��� � �� � �� �吕�

的参与
,

至今发现的集落刺激因子有 � �
�

���
,

� 一���
,
� 一���

,

� � ���一� �� ��� �

� �
,

� �� ���� � � �� ���
�

���。是一类作用于非

淋巴系
、

红系
、

白系前体细胞 以及巨核细胞

的造血调控因子
,

并且还参与淋巴因子的链

式反应
,

具有免疫增强 �如促进白细胞介素 �

产生 �作用
。

��� � 来源很广
,

单核 巨噬细胞
、

淋巴细胞
、

内皮细胞
、

肿瘤细胞及机体组织

都可产生刺激粒单系祖细胞生长的集落刺激

活性
。

本文就 ��� 的来源
,

产生及调控的研

究作一综述
,

以反映目前 ��� 在免疫
,

炎

症
,

造血等调控中的作用以及与其它淋巴因

子关系的研究进展
。

一
、

组织和器官

本世纪七十年代初期
,

许多学者就报道

了小鼠胚胎
,

肺组织
,

注射内毒素后的小鼠

血清
、

肌肉组织等条件培养液中含有 � �
�

��� �� �� � � �� � � �� ��
� �� �� �罗 � �� � � � � ���

� � �� ��� � � � ��� ����
。

在此之后
,

在猪肺
、

猪肾中也提到了集落刺激 活性
。

� �� �� ��

�� 等在人胚胎肾
、

胎盘
、

人肺的条件培

养液中时发现了集落刺激活性
。

国内外学者
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对各组织活性进行了比较
,

��� �� 认为肺组

织中 ��� 活性较高
,

葛忠良等认为肌浸液
,

卜� �� 最高
。

随着研 究的进一步深入及基

因工程技术的应用
,

越来越多的组织器官被

发现能够产生 ���
,

同时其活性类型 也得到

了阐明
。

� � � � 年
,

� ��� �� 等人在小鼠的体内

外实验
‘

卜表明小鼠的唾液腺
、

肺
、

胸腺
、 ’

丹

脾
、

肺
、

淋巴结
、

胰腺
、

脑
、

心
、

小肠
、

肇

丸
、

骨骼肌
、

肝和皮肤都能产生 ��
一���

。

应用 � � � � 杂交技术
,
� � �� � � �� ���� 等发

现在 于鼠所有组织 �除肠以外 � 中都存在 �
�

��� 的 � � �  
,

�� � � �� 等报道了包括肝

结肠
、

食管以及实体瘤
、

自血病细胞在内的

�� 种组织在未受刺激时没 有 发 现 � � 一���

的 � � � �
,

刺激 �一 � �� 后可出现 ��
一���

� � � �
。

� �� �� 等又对造血生长因子及其他

因子 � � � � 的分布进行了细致的研究
,

发

现注射 ��� 小 鼠 � � 一��� 的转 录 片 段 在

肺
,

心脏 中聚 集而 �
一��� 的转 录片段则集

中在心脏中
,

注射 � �� 小 鼠与对 照组相比

较
,

�� 一��� 和 � 一��� 转录片段在聚集部

位大大增加
,

而 �
一��� 的转录片段在 注射

��� 与对照组之间无差别
,

来 自各种组织的条件培养液成份是复杂

的
。

�比�� � � � 等人发现人尿中提取的集落刺

激活性 �� ���� � 不能刺激人骨髓细胞集落

形成
,

但能够刺激鼠骨髓细胞形成集落
,
� � �

�� 能够刺激单核 细 胞分泌 �
一���

,

因此

� ���� 能够刺激人 来分化骨髓细胞形成粒

系簇�� �� ��� � �
,

故 � ���� 既能刺激小鼠单

核祖细胞早期分化又能刺激人粒系祖细胞末

期分化
。

鼠肺产生的 �� 既可刺激粒系
,

又可

刺激单核系祖细胞形成集落
。

胎盘条件培养

液中的 C SA 含有多种 C S F
,

经苯基葡聚糖

凝胶 可分离出 C S F
。

和 C S F 。
。

C S F

。

可刺激

粒系
,

单核系
,

嗜红系祖细胞分化
,

而 C S F

仅能刺激粒系和巨噬系祖细胞形成集落
。

低

浓度 C SF
。

可选择性刺激单核系祖细胞
,

而

低浓度二CSF
。只能刺激粒系祖细胞

。

人胎盘

C S F
。

活性与鼠的 G M
一
C S F 性质 相近

,

而

低浓度人胎盘 C SF 。又 酷 似鼠 的粒 系 G -

C S F
。

小鼠注射内毒素后血清中的 C SA (L P S
‘
3 e

ra
一
C S A )很复杂

。

80 年代初期
,

有两个实

验对此 C SA 活性进 行 分 析
,

他们 都 发现

L P S 一se r a 一
C S A 都能诱导白血病细胞分化

,

此 L P S一 s e ra 一
C S A 诱

一

导的 大 部 分 集 落可被

L 一 c e U 条件培养液的抗血清中和
,

但L
一
ce ll

条件培养液抗血清并不能使 L P S
一 : e r于C SA

诱导 W E H I3 B (D
+ ) 细胞 分 化能 力降低

。

L Ot
e n

等人在 L P S
一: e

rLl m 中 末检 出促进正

常粒单系祖细胞分化的诱导因子
,

因此他所

提出了一个关于增殖和分化相关理论
:
造 服

调控因子要么诱分细胞分化
,

要么促进细胞

增殖
。

而 B ur gess A W 等则认为 L P S
一3 e r Ll

m

诱导 W E HI
3 B (D 十

) 细胞分化与其一
,

C S F

有关
,

L P S
一
se ru m 刺激 的集落全由粒细胞

组成
,

因此他们认为诱导 W E H I3B( D ,) l
’

j

血病细胞分化的是 G
一
C S F

,

进一步实验证明

从 鼠肺条件培养液纯化的 G
一
C S F 既 可促进

正常粒系祖细胞增殖
,

又可诱导 W E H I3B

(D 千
)细胞分化

。

正常机体的组织和体 液中 C SA 的 浓度

是很低的
,

除了上面提到内毒素注射后血清

中 C SA 升高外
,

还有其他病理情况
,

如肿

瘤患者的粒细胞增多
,

再障病人的尿中
,

感

染
,

淋 巴瘤的化疗等都出现 C SA 升高
,

目

前对这些病理 状 态 下 的 C S A 类 型还 没 有

完全确定
,

人们正在试图用酶联
,

放免等检

测方法来检测病理状态下的C SA 类 型 及 含

量
,

以确定 C业 与疾病的关系
。

细胞是以上组织器 官产生 C SA 主要来

源
,

它们包括单核
、

巨噬细胞
,

内皮细胞
,

成纤维细胞
,

T 淋巴细胞及骨髓墓质细胞
。

二
、

单核细胞(m ono
eyte )

利用 N or ther n 分析法对 人单核细胞的

m R N A 分析表明单核细胞能够产生 G
一
C S F

和 M 一
C S F

,

而没有 G M
一
C S F 和 IL 一 3 的合

成
。

利用短期贴壁来分离人外周血单核细饱
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(i 小时)
,

在单核细胞内儿乎检测不出 G
-

C SF
,

M

一
C S 牙的顶RNA 护随着贴壁时间延

长
,

单核细胞就并始表达 M 刃SF基因
,

分

泌今CSF
,

这说明在贴壁过程中
,

单核细胞

的激活
,

可使其表达或分泌 M
一
C S F

,

G

-

C S F

。

许多丝裂原
,

血凝素如幼5, P l劲
‘
,

P M A 可刺激单核细胞产生 C SF
。

S 加p旋n

等认为 L P S 可选 择性地刺激 G
一
C S F 的分

泌
,

W
a n g 等人在研究LF S刺激人单核细

胞来源的含脂质 的巨噬细胞 (M 扫L M ) 发

现
,

L P
S(

0

.
5 一1如虾m l)能促进 M D L M 产

生 G M
一
C S A

,

而 L P S( 10 一4o
ug/m l) 反而

抑制 G M
一
C S A 的产生

,

他们同时又观察了
.

P G E 。
的含量

,

发现 G M
一
C S A 活性降低时

,

P G E
:

含最升高
。

在人单核细胞内加入P H 产
‘

,

P
M

A 后
,

6 小时就可见 G
一
C S F 和 M

一
C S F

组R N A 在单核细胞内合成
。

进一步实验表

明丝裂原和血凝素 刺激单 核细 胞释放 G
-

C SF 需要 T 淋巴细胞的参与
,

G

一
C S F 的释

旅从第 4 小时开始到 48 小时完成
。

单核细

胞分泌和表达 G
一
C S F

,

M

一
C S F 还受许多淋

巳因子的调控
,

r 一i F N
、

G M 尤sF 和 IL 招

可激活单核细胞 M 七叨的基因表达和蛋 白
分泌

。

M
民。y。曲i

厂

;
K 等人发现重组和天然

人尿中的 C sF 可捉进人外周
.
血单核细胞分

泌 G 一C S F
,

G M

一
C
sF

,

可见 M 毛SF 和 G M
-

C S F
,

G
一
C S F 可互相调控

。

伽t
er ,

·

W
等证

明了
r
r N F

。

( 非 T N F 户可促进人单核细胞分

泌 M 一
C S F

,

而体内注射 T N F
。 ,

T N F

。
时

,

血清中有 CSA
,
在肺中发现有 G M

一
C S F 转

录
,

脾中有 M
weC sF

,
I L

一
1 的转录

。

W
ei 乱已

,

M 等最近报道 几
一4 能 诱

一

导外周血单核细
.
饱

产生G ~C S F
,

M 毛SF
。

综上报道无论单核细

JJat 主动吞噬还是经刺激后被动激活都能释放

或表达 G M 一sF
,

G
M

一
C S F

,

G M

一
C S F

,

这

样可增加组织损伤部位的单核吞噬细胞
,

增

强抗病能力
,

在细菌感染时出现的粒细胞增

多
,

这与内毒素诱导了单核细胞 G
一
C S F 的

分泌有关
。

而直菌感染和鳍核
一

两感染的病标
、

机体中出现的单核细胞增多
,

这可能是 T 细

胞介导的免疫波粼活了
,

使得敌活的 T 细胞

释放G M 一SF
,

d F N

,

瓦
一
3

,

IL

一4 等淋巴

因子
,

它仍可以刺激单核细胞释放 M
一

cS
F

。

东
、

肉皮绷胞
、

成终维细胞及其它间质

细胞

造血干
、

祖细胞的生长繁殖需要造血微

环境的存在
,
造血微环境的主要组成部分是

骨髓基质细胞
,

包括原始纤维细胞
, 巨噬细

胞
,

内皮细胞和置脂肪细胞
,
研究这些细胞

的 C卿 产生
,

对临床血液学
、

实验血液学

及一些疾病的病因 (如再生障碍性贫血 ) 的

意义极为重要
。

经过长期研究发现成纤维细

胞
、

骨髓基质细胞能够自发分泌 M
一
C S F

,

而

不能产生 G
一
C
SF

,

G M

一
C S F

。

目前认为这些

阿质细胞产生 M
一
C
SF
与血清中血小板生长

因子有关
,

它可能调控着 M
一
C 乳户的基因表

达
。

人胸腺非淋巴样细胞及胸腺髓质
_
L皮细

胞 在 内源性 IL
一
1 和 rIF N 作 用 下能产生

C SF
,

在此基础上 0 多ta m 等建立了一株胸

腺基质细胞克隆
,

能分泌 C S F
。

成骨细胞

系 入允 3T 3一E
:
在各种亲骨试剂作用下可诱

生出 G M
一
C 夕

,

修饰后的低密度脂蛋 自可诱

导内皮细胞产生G
一

cS
F

,

M

一
C S F

,

乳酸铁蛋

白沐内外可激活 C S A 产生
,

这些结果表明

机体中正常存在的物质对维持正常的造血功

能起着一定的作用
。

K
a u 岛h a哪ky

,
K 等最近实验表明成纤维

细胞
、

内皮细胞在未受到外源性物质刺激时

无 G
M-- cS F 的 血

R N A 或蛋自
,

当受到淋

巴因子或丝裂原刺激后
,

可 出现 G M
一
C S F 的

珠R N A 及蛋白
。

T N F

,

压
一 1 可刘激内皮细

胞和成纤维细胞表达 M
~
C 3F 基因

,

乡冬可促

进 G
一
C S F

,

M
~

C
SF

,
G

M
(

S F 分泌
,

最近

有实验表明 lg E 受体介导的肥大细胞活化时

能够产生 G 人I
一
C S F 和 IL 一 3

,

激活的B 淋巴

细胞也可产生 C 3F
。

当机体受到感染
,

炎症

及机体免疚系垅被激活后
,

可产生一系列淋

巴因子(
一

勿了L 一 1
.

T N F 等)及抗休分泌
,

它们今
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可进一步激i舌成纤维细胞
、

内皮细胞及骨髓

基质细胞产生 C SF s
,

为炎症效应细 胞的产

生提供了条件
。

病毒感染后的细胞
、

自发 过度 生长的

E B V 一
B 细胞

、

反转录病 毒作用下的成纤维

细胞
,

人息 肉的舌J出物的培养液
、

间皮瘤细

旭均发现有 C S F 基因的表达及产生
,

这些
‘

实验可为 C S F 与肿瘤的关系及肿瘤的发生
、

发展
、

生长提供依据
,

为最后攻克肿瘤奠定

基础
。

最近有实验表明在怀孕时
,

子宫小腺上

皮细胞在卵巢激素的作用下可 表达 M
一
C S F

的基因
,

妊娠时小鼠血清中 M
一
C S F 的含量

几乎是正常的 100 0倍
,

并在分娩时达到最

高
,

产生的 M
一
C S F 可能作用于胎盘滋养层

细胞 (这些细胞 与单核吞噬细胞类似
,

含有

M 一
C S F 的受体 )

,

为胚胎的发育提供了条件

这一发 % 内刀 生殖避孕药物发展提供一条途

径
。

四
、

T 淋 巴细胞

T 淋 巴细胞是机体中重要的免疫效应细

胞
,

在肿瘤免疫等一系列免疫调节中起着重

要的作用
,

70 年代初
,

人们相继发现在混合

淋巴细胞培养上清
,

C on
A

,
L P S

,
P

M
A

,

P
W M 等丝裂厥刺激的淋巴 细 胞上 清 都 有

C SA
,

当时人们认为淋 巴细胞的爆式转化是

C SA 产生的必要条件
,

后来研究发现 C oll A
,

L P S 刺激琳 巴细胞分泌 C SA 依 赖于丝裂原

与淋 巴细胞的持续接触及激活 R N A
,

同时还

依赖于蛋白质的合成而不依赖于 D N A 的合

成
。

经纯化后的淋巴细胞在 LP S 作用下 仅

分泌少量的 C SA 当加入 5一10 % 的M 后
,

可大大促进 C SA 的分泌
,

A p te 等认为 M

在调控淋巴细胞产生 C SA 时起到关键作用
,

并且是呈单方向调节
,

即由 M 产 生的淋 巴

因子
,

促进淋巴细胞产生 C S A
,

作者用 LP S

刺激 T 细胞缺陷的 nu/nu 小鼠淋巴细胞
,

仅

有少最的 C SA 产生 , 而用L P S 诱生正常小

鼠 M 上清来作用于 nu/ n u 小 鼠脾细胞 则出

现理想的 C SA 活性
,

而用 L P S 刺激 B 细胞

缺陷 C B A /N 小 鼠脾细 胞 可 产生大 量 的

C SA
,

由本实验可知 L P S 刺激 M 产生的细

胞因子在调节淋 巴细胞产生 C SA 起 到关键

作用
。

利用 N orthern b lot 检测 m R N A 技术

发现在未激活的 T 淋 巴细胞 内 元任何 CS F

的表达及分泌
,

利用丝裂原或 ant i
一
T

, : 。, 。

( C D
:
)激活的 T 细胞可分泌刺激粒系

、

单核

系
、

嗜酸粒细胞形成集落的 G M
一
C S F

,

但是

没有 G
一
C S F

,

M

一
C S F 的分泌

。

随着细胞分离

技术发展和重组活性物质的制备
,

T 细胞分

泌 C S F 依赖的途径得到了进一步阐明
, ‘

r 扣

细胞在 IL
一 2 和 P G E

:
的协同下可促进G M

-

C S F 的产生
。

R
o
b
e n 等实验表明 IL

一 2 维持

存活下的 T h 细胞上清中有G M
一
C S F 活性

,

但在 IL
一 2 受体单 克隆抗体 存在的情况下

,

加入放射后的抗原提呈细胞及抗原后
,

T h

细胞上清中仍然存在 G M
一
C S F 的活性

,

说

明 T h 细胞产生 G M
一
C S F 存在依赖和不依

赖 IL
一
2 两条途径

。

以往一直认为激活的 T

细胞是 IL
一
3 的唯一来源

,

但最近有实验证

明 一 部 分血中单个核细胞 可产生 11,
一 3 的

m R N A
,

激活的肥大细胞也发现有IL
一
3

,

G M

一
C S F 的分泌

。

综上实验表明只有激活的

T 细胞才能分泌 1L
一
3 或 G M

一
C 留

,

说明在

维持正常机体造血功能方面
,

T 细胞的功能

是不大的
,
A I D ,S 病人在 T 细胞缺:陷的情况

下
,

其造血机能可以说几乎没有破坏
。

当异

物侵入机体或感染情况下
,

T 细胞在调节造

血机能及提高效应细胞的机能方面起到了重

要的作用
,

激活 的 T 细胞 通 过 释放 G M
-

CSF
,

I L
一
3 增强单核吞噬细胞吞噬功能

,

促

进粒单系祖细胞增殖和分化
,

使炎症效成细

胞在炎症部位募集而达到抗感染作用
。

( 参考文献 38 篇
,

略)


