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铿与淋巴细胞在调节造血过程中的作用

马梓瑞刘克良

〈苏州医学院)

摘要

通过 3 组实验研究铿与淋巴细胞在调节造血过程中的作用。实

验结果提示再生障碍性贫血患者的琳巴细胞对不同丝裂原呈现出 4

种反应，淋巴细胞对 PHA 和ConA 的反应性均增高 z对 PHA 的反应

性增高，对 ConA 的反应性则降低;对 ConA 的反应性增高，对 PHA

的反应性降低 z对两种丝裂原的反应性均降低。患者血清对正常淋巴

细胞转化能力的抑制与淋巴细胞反应类型无明显关系。实验还发现

铿能直接或间接地诱导 CFU-S 的增殖与分化。铿对 T 淋巴细胞功能

有抑制作用，尤其对 T. 细胞有显著的抑制作用，以控制 T. 细胞对造

血细胞的直接抑制作用。



THE EFFECfS OF LITHIUM AND

LYMPHOCYTES ON HEMOPOIESIS

(In Chinese)

Ma Xiangrui Liu Keliang

(SUZHOU MEDICAL COLLEGE)

ABSTRACT

The regulation effects of lithium and lymph侃"笛 on hemopoiesis were stdied

in three groups of experiment. The data obtained from these experiments showed

that: (I) There∞cured four kinds of reaction of 阳tients lymph∞ytes to PHA and

ConA in vitro; (2) Lithium could induce CFU-S to proliferate and differentiate di

recdy or indirectly; (3) The suppr岱sive effect of lithium upon T. 但Ils was

stronger than upon TH cells , SO it could directly regulate the inhibitory effects of T.

cells upon hemopoietic cells.
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引言

罐(U)檀列为人体的可能必..量元慧. so年代撞发现钮，也有提高自细胞的悻用. 70
年代又发现官能提高血者血液与原中西 A(co\oQy 幽幽问剧叫别的活也宫对再障摩:者

的疗效与辩巴细胞赋少有关.揭典型的再隐患者的骨髓和血细.涂片分类计.提示 z缸、撞

细跑和血小恒三系列.量明显黯少，面部巴细跑计.糟离.对这神辩巳细胞计.槽高的病理

学意义，一直 flt有明确地'篝.显然自 60 年代开始.有人把再'列为自身兔瘦佳丧病，对

锺相撒巴细胞调节遭血的停用分划进行了研究.但是，在此过程中是否存在锺与都已细跑的

相互作用.部尚未见到边疆遭.作者设计了 3 组宴'量，对此避衍了摞讨.

1 材料和方法

1.1 再障息警淋巴细胞的反应幢

共检查 48 例再障患者〈符合再障临床诊断标准〉的淋巴细胞反应性.患者年.12-64

岁，男 33 名，女 IS 名.其中，急性再障(AA)24 名，慢性再障(CA)20 名，单纯性缸细胞再生

障碍性贫血〈缸再障)4名.实验设相应正常对照.还健查了39例再障患者血清对正常人淋

巳细胞反应性的影响，其中29 例患者同时进行了上述两项检查指标.

实撞中用 PHA(lO仇II/mL，广州医工所〉和ConA (25IJ1/mL. Siama)分别为 T 辅助细胞

(TN)和 T 抑制细胞(T.)的丝裂原，以检查患者TN和 T. 细胞的反应变化.在无菌条件下接常

规方法向 2mL含 15%AB血捕和 PHA 或 C侃A 的 RPMI-1640培养液〈日本).分别加入 O.

ImL受试着的抗凝血.37'C环榄中精养 72h.在'皇上培养前 16h 向每个样晶瓶中加入

10I!L3H-TdR (2. 22X 10'Bq/此，北京，原子能研究院).结束时收获在 49 型纤维III膜上，处理

后用Beckman、峰6800 型攘间仪按每分钟计数测量每个样晶的旧 -TdR.入量，每个实验敷

据均为 3 个平行样晶的平均值.

以相应正常对照者的脉冲计It为基敷，求出备实坠组的剌撇指数.实.结果出现 4 种

反应类型 I 1.患者的辩巴细胞对阳A和臼lA 的反应佳均增商， I. 对 PHA 的反应性精高，

对臼nA 的反应性降低， I. 对 PHA 的反应性降低，对"快的反应性增高，IV. 对 PHA 和

ConA 的反应性均降低〈褒1).

寝 1 41 例".患者捐巴细胞对不饲锺'厚的反应

费2 PItA e-A

E 2.397士 1.289 3.&"士2.713

' 3.881士S. 530 0.518士也 213

• 。.472士。.272 2.021士 1.473

w 0.515士也衍' 0.547士0.195

筐，街a的对鹏为 1 ，1'土SD

将各宴'量组的脉冲数经..IX转换后，用配对计量资料比貌的 t撞撞方法避行统计处理，

患者与相应对照者的淋巴细胞反应性凋比蟹，锺异非常显著(tJ 2) ,
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骤 Z II倒再障息警昌'巴-罩'

不罔兽..的原莲'量鼻

S属 对踵 患者 F

PtIA 11771士JmJ .0888主3l1ZJ. <O.OJ

<AnA 箱01士.315 13411士 J0291 <O.OJ
PtIA 1"55士9150 31935士2Uto <0.02

E
<AnA 6515士5019 3537士2985 <O.OJ
PtIA 15917士IJ57 J 2I12主17M 〈也创

E
<AnA .361士21n 73串串主3110 〈且ω

"也A 2.139士 16526 JJ392士 li t!。 <0.02
w

C回晌 7971士37J2 .670士3IZ9 <O.OJ

拉z陈冲计..X士so

披健查血糟的39 倒患者，无论是急性再障患者还是慢性再障患者的血清，对正常人的

淋巴细胞反应性的影响不一致，或出现剌激作用或表现抑制作用(袭臼.

寝' 再.患者血清对正常人都巴细跑

反应性的黯喃

AA CA

刺-作用 "制作用 "_t¥1D 抑创作用

倒数 J2 J2 6 '对照组· 33130士 1!/03 35162土 15932 .1怖6士 J3337 28793士1Z595

加血精细 ..'51士 11598 饵89J士 13510 .5.03士 1臼凶 22.36士 12091

% 13..79 膏9. 匾。 110.56 77.92

F <0.创 〈也 001 <O.OJ <0.001

住 z脉冲计数1士"、对照组为100'"

综合上述结果可以看出，表1、表 2 提示再障患者的陈巴细胞对PHA 初ConA 的反应

性的变化，与相应的对照组相比差异非常显著.表3 反映出慢性再障患者对正常人淋巴细

胞反应性的仰制作用钱明显.

1. 2 键对C四-8 的彤喃

为研究但对造血的调节作用，用集落楼观察锺对照串f后第丸天的'事结节(CFU-S，)和第

14 天的膊错节(CPU-5，)形成的影响，用细胞形态学方法检查理对。U-5. 和 CFU-5嚣的细胞

分化，以及骨髓细胞的恢复.

实It共选用 60 只 201 量的耀性小鼠，分 3 组 g对照组、照前给药组〈照射前服用 3 天

Li 2CO.. 2mmo1/L.每日一次 O.lmL)、照后给药组〈照后服用 3 天 U~O..剂量同前).照射条

件用IDCo-y 射线对 60 只小鼠进行全身照射，剂量率lGy/mln，总剂量 8.5Gy，在照射后 lh

内给每只小鼠尾静脉it入 5x 105 个同种小鼠骨髓有核细胞.于照'才后第9 天和第 14 天杀

死实验小鼠，取出膊脏经Bouin'. 液固定后.计敬第 9 天的膊绪节(CPU-52 )和第 14 天膊结

节目FU-S，)，结果见亵 4 ，
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寝· u.co.对咽陆和0思.so司阔的髦喃

琦!1m

.咂萄赣西·

.咂后鳝霸组

注.lIl:士:SD .-20

C町'-s，

14.7士3. 6

7.2土 1.6

11.0土"C

au-s.
II. .士也B

8.2士0..

10- 0士C.3

上述实撞结果按成组比役的 a检验方法进行统计处理.无论是黯财后第 9天还是第 14

天，仅有照'自给药组与对黯组间整界显著."结节的形态学位查 z照射后第 9 天对照组以红

系集藩为主，集藩小，照菌蜡药组集篝大，主要是缸系集藩.鹏脏内有徽在咸镇的红系和桂系

细胞.照射后给药组膊赃充血往前两组明显，集篝小.照射后第 H 天对照组集藩大，细胞鼓

多并出现分搜细胞，可见桂、红混合集落.照前给药组集 II细胞数多，除红系集落外也出现耀

含氧落.照后给药组集藩小，膊脏内有散在的位系和红系细胞.

照射后第 9 天对照组的骨髓涂片，仅有少数成熟的桩细胞，罕见幼红、幼位细胞.照前

和照后给药两组除见散在的网状细胞、浆细胞外.还可见幼位和幼红细胞.第 14 天时对照

组骨髓涂片上，有小簸控系细胞散在.照前结药组的位系细胞增生活跃，可见原红细胞及出

现红系分裂细胞.照后给药组的涂片上出现各阶段位系细胞，红系以中幼红细胞多见.

上述实验结果提示，本组实验中惶不仅没有表现出剌激膊结节形成的作用，相反服用惺

两组的集落计数还低于对照组.但骨髓涂片检查结果表明， CFU-S. 的增殖与照射后的骨髓

恢复是-致的.

1.3 锺对淋巴细胞反应性的'自响

本组实验以淋巴细胞转化为指标，PHA 和 ConA 为丝裂原，用'H-TdR撑入法研究健对

TN、Ts 细胞转化功能的~响，以阎明鲤对人血淋巴细胞各亚群的影响.

实验方法按常规方法在无菌条件下，取20 名健康献血员的肝素抗艇'脉血，以随机方

式按 O.lmL血样分别加入含有PHA(l OOμ.J/mL), PHA (] OOlJS/mL) + O. 2mI .LizCO, (2mmol/

L) ， ConA(2511s/mL)由nA+LizC岛的 2mLRPMI-1640培养液中，37'C培养，在收获前llh 向

样品内加 20吨的:H-TdR(4. 44X 10'Bq)，72h 终止培养收获在49 型纤维谴膜上，用液体问

烁计数器计鼓每个样品的'H 掺入量，每个实验数据为3 个平行样品的平均值，以每分钟计

数表示，结果见表5.

寝 I Ll，cO，纣 TN细胞和T. 细胞'曹饨It为的影响

啊'"
组m

PHA

PHA+l.ioCo,

CORA

P

46972士 17804

35~10士 13520

2380士 1426

1121 土698

ω

唱

ω

厅

l!14

<0.0\

QmA+LbCO, <0.01

tt.. -20.X 士SD

表 5 提示，铿对 Ts 细胞有较强的抑制作用.
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2 讨论

自从在血循环中发现兔疫复合物以及游巴细胞调节遭血的作用以来.辩巴细胞在再降

发病过程中的作用便受到人们广泛的重视.尤其是近 20 年来，研究证明辩巴细跑对正常和

病理造血均有重要的作用，形成造血-兔疫·造血生怕调节环，以维持造血的平衡.根据 T 淋

巴细跑虞分豁抗原的生物学待性，将其分为∞，to即 T 辅助细胞/诱导细胞(TN斤，细胞)和

C时，即 T 抑制细胞/细胞毒细胞(Ts/Tc 细胞).官们可以直接或阅援地调节造血功能.在骨

髓中不同的 T 淋巴细胞可以直撞作用于造血干细..蔼导其精殖或解体.在丝裂原或抗原

的诱导下.1' ，.巴细胞并能产生多种造血因子，自细胞介囊 3(1L-剖，位系 (GM-臼町、红系

(BP川等造血祖细胞生~因子，和 F干扰.(y-IF附和淋巴细胞莓.(LT)司'造血抑制因子.

并通过这些调节因子的相互tb同或相互措抗作用调节机体的造血功能.

从兔疫学的角度来看，人们常把体内的兔疫反应看成是 TN 细胞和 T. 细胞相对活性的

总和.但在调节造血过程中，两者的作用则相反.再者，自身兔疫学说认为 T 淋巴细胞是自

身抗原发生反应的细胞.所以，选择测定再障患者狲巴细胞对 PHA 和ConA 反应性的变化.

不仅可以了解患者各类 T 细胞亚癖比例的变化，也可以了解患者兔疫功能的变化，以探讨

与再障疾病发生的关系.

国内曾报道山，再障患者的 PHA和臼nA剌激细胞增生明显.Sabbe[2)提出 PHA 诱导的

再降患者的淋巴细胞转化事正常.大部分病人的 ConA 诱导的 T 细胞转化率低下

N灿oias:'] 等提出患者的 TN/T. 的比例倒转.本文表1. 1 反映出淋巴细胞对不同丝裂原的

反应有四种类型.其中的第W种类型反映.TN 和 T. 细胞摄入"H-TdR 量均低于相应的正常对

照值〈表 I .2).如化学物质和药物引起的急性再障患者就反映出此类反应，这是由于造血干

细胞的损伤，而影响陈E细胞使之鼓量和功能发生变化.其官三类型都与患者的 TN 细胞相

T. 细胞的功能变化有关.第 I 种反应与相应的对照组比貌.TN 细胞和 T. 细胞摄入'H-TdR

量精细，即病人的 TN和 T. 细胞功能增强.第 E 类型反应，病人的 T.细胞功能降低.TN 细胞

功能亢进.第 E类反应，病人的 T.细胞功能增强.TN 细胞功能低下.红再障患者的淋巴细胞

表现如此.表 s 攫示，急性和慢性再，.患者的血消对正常人都巴细胞的转化能力表现出不

同的作用，剌激作用或拥制作用.在 14 例急性再障患者中 8 例表现出剌激作用，其淋巴细

胞反应类型一半是第 1 突， 6 例表现出抑制作用，淋巴细胞反应类型 E 类占一半. 15 例慢性

再障病人中 6 例表现出刺It作用，第 E 樊淋巴细胞反应占半鼓. 9 例表现出抑制作用，其淋

巴细腕反应类型主要是第 I 笑.从褒 I 川提示的结果可以看出，无论是急性再障患者还是

慢性再障患者的辩巴细胞功能变化都是JU酷的.患者血糟对正常都已细胞转化能力的影响

与其淋巴细胞反应类型之间无明显关系.这点与 Nichola 等问的报道是一裂的，表现出这些

变化，除了在发瘸过程中备亚爵淋巴细胞功能损伤程度不同外，也与各亚静淋巴细胞异质性

有关W.

国内阳的研究发现，再障患者白细胞介第( I L-2)活性、y-1FN及2细胞糟高.IL-2 主要

由 TN 细胞分泌产生.官具有糟强 Tc.T..NK 细胞和 K 细胞活性，并能谓导 y-IFN 生成等功



能.已证明，除峙'细菌外.NIt缅凰对-部分正常组跑也显出缅凰毒撞应霉'嗣敖应，细亲

戚氟的自凰"跑、骨髓缅...通过识到这些细..上的早期分化筑'匠，而对...以霞坏

或御嗣.所以，阳细胞对自踉和骨髓细胞糟噩分化有一定的'义.这证明在IJ，.Z翩撇下，蜻

殖的 NK 细胞产生的 γ'-1阳，相IJ，.Z 一样，也可以精噩 NK 细胞的攻击作用. ..，..1FN可直撞

抑制造血，已背定地认为 F剧F是引起再降发生与发厦的主要棚"因子.可见.TII 绷瞌功能

亢进也在再回事发病中占有重要地位• T. 细胞能直撞拥嗣造血，尤其是再回事患者的骨髓中的

T. 细胞处于活化状态时，更有其病理学意义.可见，再隐患者骨幢和血液内椿巴细菌分类的

相对蠕高，并不单纯是在病J:腿的结果.

国内庸佩云等问证明 .T.Bit巴细胞(T.B 细菌}对遭凰具有放大作用.尤其是 B 细胞的

调控作用更明显.还发现正常B细胞第养的上精液具有调节遭血活性.在体外对臼吨J-Mix

(攫合集藩}和 α叩-E(红系造血祖细胞〉有剌激作用.而 T.细胞调节选血作用是通过抑制红

系造血相提高位系造血而实现的.本实事量的单纯红再降患者的COIlA诱导 T. 细胞功能精

强，即证明 T. 细胞对红系造血的抑制作用. Mine 等问却指明 C咽A诱凡的 T. 细胞与它的上

清液对离体培养的位系和红系植细胞增殖均有抑制作用.可见其作用机倒是值得进一步骤

讨的.

对于锺如何调节选血进行T广泛的研究，Cllpta川和 Harker(町等分别发现 z惺能提高血

液和尿液中的臼A. Tisman(叫提出锺能直接作用于槌系造血祖细胞〈由V-G). Vin四川等问

报道鲤能直接作用于小鼠 CFU-创造血干细胞>.国内有研究(II]证明，Li-PHA 条件培养基能

剌激 C阳-GM(拉-§喧系祖细胞〉和 C阿-GD刷(多能造血祖细胞}的精殖. Christian 等(11]

介绍鲤诱导位细胞增生，主要是由于基质细胞产生臼A 的关系，但需要 T 细胞功能完整，而

且骨髓细胞培养中加入环抱霉素 A(CYA)能阻止狲巴细胞产生 CSA. 这一事实表明惺的效

应系由淋巴细胞产生臼A 的缘故.

为阐明惺对造血的调节作用，作者采用外源性集落方法进行研究.集落法是由 Till 和

McColJ uch 分别建立的，是测定造血于细胞(白u-町的唯一方法，仅适用于晴齿突. 1978 年以

来 Fauser 和 M酷ner 建立的造血细胞体外固体培养方法，只能测定人的多能造血祖细胞.多

年来的研究证明，造血于细胞也不是一个均-的细胞臀体，经过多次有丝分裂后会逐渐变

"老".自我更新活能lJl退. 1982 年 Hodgson 和 Bradley 发现迟出现的膊结节，称之为前 CFU

S. 同年 Maωi 和Lscove 以摄影定位方法进一步发现第八天脾结节在 72 小时内消失，到第

II 天叉开始形成新的膊结节，第 1.. 天明显易见，两者有不同的生物待性，年'争结佛也不相

同.第 14 天的膊结节具有段疆的精殖糟德.因此，便把它称为 CFU-S.. 第 8 天的膊错节'自l

称为 CFU-S20 本文比校观察T锺对 CFU-也和四U-St增殖分化以及骨髓造血恢复的影响，

分析结果发现z无论是照射前还是照射后服用慢俐的.9 天和第 14 天的膊结节都低于对照

组，这可能与惶的药理作用有关.生理条件下血液中键的橡皮 19laI!L(I]. 实撞动物服用锺剂

药物后，体内惺浓度高于正常值. Vlncent(II] ，证明当僵的浓度(2.5mmol儿. )细菌时，显著

抑制臼U-s 形成，计鼓低货正常对照组.骨髓橡片检查~观照射后第 9 天所有的实'量动物

骨髓表现空虚，第 14 天骨髓细胞开始增生，表明骨髓造血干细胞的增殖词'能与 σV-S， 是

，原文!U Smeq儿，
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相似的.这与田外的罐罐是一擎的. .也形态分街锚..示..编节仍以缸'民'凰为主.曲

"匾遭.-环槐珩决定.黯II后'髓恢复造血时.桩..与缸..蜡生爱.不平衡.缸系造血早

It控系00]. iii.用.刻的实撞萄II骨.组跑撞查显示.14 天时撞..造血比寝占优....1:

厨淫，可以说幢幢直撞悻用于四J-S.并it导奠自由J-OM 分化.以'脯..和血檀中越细

菌计鼓.

面翩翩"认为..漠'基厦细胞产生<:SA与戴巴组.有关.民恼。町等证明，受回慰

的小凰骨髓缅跑Dater蜡算系统中的基厦细胞篝使α说蟠离.以维籍诙鳝养系统申细菌的

精殖.可是，受致死剂量嘱It后，小凰骨髓有模组跑与游巴细胞墨蕃摊少.仅残田基厦细菌‘

阿状细胞和蒙细胞，以及戚'属的霍、缸细胞.由此可见.基厦细胞是因A 的主要来源.惺使

臼A 增离故健阁接地促使造血细胞的精殖.

以淋巴细胞转化M力为指标，研究但对T渺巴细跑的作用，可以清楚地看出 .W对T 琳

巴细胞有抑制作用，尤寞是对飞细胞有较强的柿嗣健力. T. 细胞不仅xf造血有直接作用.

对免疫系统也有调佳作用，它能直接作用于 B细胞，也可通过2细胞阅撞地调节 B 细胞功

能.因此，当 T. 细胞功能降低或数量黯少时，B细胞的功能可以增高.孔榨瑞[5】证明再摊患

者的发惺含量降低.这样失去锺对 T. 细胞的控制作用使之功能亢避，这样不仅能直接抑制

造血，也可拥制 B 细胞的功能，而同援影响饥体造血功能.

总之，从本文 3 组实验结果可以看出 s惺对造血的调节作用，除通过诱导基质细胞产生

臼A 何接作用于是血祖细胞外，还能直接作用于由u-s 水平上调节造血.此外，但对 Ts 细

胞有显著的抑制作用，以减少 T. 细胞对 CFU-S 的直接损伤，并可以通过 B细胞精强造血功

能.上述锺与淋巴细胞之间的作用，是惺对骨髓造血起保妒作用的机制.
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