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【=安全性评价=】=

新型永生化人肝细胞系 eepwg的安全性研究=
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摘  要：目的  对新型永生化人肝细胞系 eeéwg进行安全性研究。方法  获取 eeéwg培养上清液，通过 mCo联合琼脂糖凝

胶电泳法进行支原体检测，通过显色基质法进行内毒素检测；将 eeéwg 细胞悬液经尾 áv进入 pa 大鼠后观察其生存情况并

于不同时间点进行剖检，通实时荧光定量 mCo（qoqJmCo）法分析该细胞系的生物分布；将 eeéwg细胞悬液 sc进入 _Ai_LcJnu
裸鼠后分析其致瘤性。结果  eeéwg支原体检测电泳图未见阳性条带；内毒素检测浓度＜O=brLmi；pa大鼠尾 áv=eeéwg后
生存情况良好，血液、肺脏、脾脏在不同时间点出现不同程度的 dAmaeJeum~n和 qboqJeum~n基因表达，血液中 NO=h后、

肺脏和脾脏中 N周后基本被清除，剖检过程中未见肿块形成；裸鼠 sc= eeéwg后无硬性肿物形成。结论  新型永生化人肝细

胞系 eeéwg无支原体、细菌污染，进入体内后无明显副反应及致瘤性，具备应用安全性。=
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我国是肝病大国，各类病毒性肝炎、肝硬化、 肝癌等肝病的最终结局是急性或慢性肝衰竭。治疗
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终末期肝衰竭的传统有效方法是肝移植，但肝源短

缺成为阻碍其全面推广的最大因素。随着细胞移植

技术和组织工程学的发展，肝细胞移植和生物人工

肝被认为是肝衰竭患者最有希望获得较好疗效的新

方法xNJOz。不管是肝细胞移植还是生物人工肝，其核

心均为肝细胞。目前作为细胞移植的肝细胞来源以

及生物人工肝的种子细胞，如原代肝细胞、干细胞、

肿瘤来源肝细胞系和动物源性肝细胞等，都存在不

同程度的缺陷xPz。基于以上各类细胞存在的不足，

实验室前期利用慢病毒表达载体对原代培养的正常

人肝细胞稳定转染人端粒酶逆转录酶基因（hqboq）
的方法，建立新型永生化人肝细胞系 eeéwg，并对

其肝细胞功能进行生物学研究。在应用上，除了具

备治疗有效性外，更重要的是细胞安全性。本实验

对 eeéwg进行支原体检测、内毒素检测、体内生物

分布以及致瘤性研究，综合评价其生物安全性。=
N= =材料=
NKN= =主要试剂=

mCo=j~síer=jáx和 érámer购自日本 qAhAoA公

司（aooMTNA）；支原体扩增引物序列为：支原体Jc：
R＇JqCdqAACAAddqAqCCCqACJP＇、支原体Jo：
R＇JdCAqCCAAAqACqCqJP＇；生物分布各扩增引

物序列为 qboqJeum~nJc：R＇JCdqddqqqCqdqd=
qddqdqCJP＇，qboqJeum~nJo：R＇JqddAACCCA=
dAAAdAqddqCJP＇；dAmaeJo~íJc：R＇JqdqqdC=
qdqAdCCAqAqqCAqqdqJP＇，dAmaeJo~íJo：R＇
JCCAqqCqqCCACCqqqdAqdCqJP ＇； dAmaeJ=
eum~nJc：R＇JCdACCAAAqCCdqqdACqCCJP＇，
dAmaeJeum~nJo：R＇JCCqdqqCdACAdqCAdC=
CdJP＇。=

显色基质鲎试剂盒，由厦门鲎试剂生物科技股

份有限公司提供；qAhAoA 逆转录试剂盒、

qAhAoA 荧光定量试剂盒、ajbj 基础培养基，

购自美国 dábco公司；胎牛血清，购自美国 eycäone
公司；MKORBqryésán=C= MKMOB=baqA胰蛋白酶，购

自吉诺生物医药技术有限公司。=
NKO= =主要仪器=

qhermo酶标仪（muäíásc~n=jhP）；实时荧光定

量 mCo系统（A_fTRMM）。=
NKP= =实验动物=

S周龄 NTM～OMM=g=pa大鼠 QU只，购自南方医

科大学实验动物中心（pmc级），实验动物生产许可

证号 pCuh（粤）OMNNJMMNR；S 周龄 NO～NU= g=

_Ai_LcJnu裸鼠 PM只（pmc级），由北京维通利华

实验动物技术有限公司繁育，实验动物生产许可证

号 pCuh（京）OMNSJMMNN。=
O= =方法=
OKN= = eepwg的支原体检测=

以含 NMB胎牛血清的培养基在 PT=℃，RB=ClO
的条件下复苏并培养 eeéwg细胞（南方医科大学再

生医学研究所，第 S代），每隔 O天换液 N次。待细

胞稳定增殖至第 V代时吸取上清培养液作为 eeéwg
细胞组，共 P个平行样品，另设阴性对照组（ddeOl）
和阳性对照组（已污染的含 NMB胎牛血清培养基）

各两个样品。以各样品为模板，在 MKO=mi=bm管中

配制表N中体系，mCo扩增仪反应条件设为VU=℃= O=
mán，VU=℃= NR=s，RU=℃= NR=s，SU=℃= OM=s，PM个
循环；SU=℃= R= mán；NS=℃保存；将体系在该扩增

条件下进行 mCo扩增，扩增后体系进行 OB琼脂糖

凝胶电泳。=

表 N= =支原体检测 mCo反应体系=
qable=N= = mCo=reaction=system=for=mycoplasma=

detect=

试剂= 体积Lμi= 终浓度=

O×mCo=j~síer=jáx= NM= N×=

支原体Jc（NM=μmoäLi）= MKR= MKOR=μmoäLi=

支原体Jo（NM=μmoäLi）= MKR= MKOR=μmoäLi=

模板= R= =

ddeOl= Q= =

总计= OM= =
=
OKO= = eepwg的内毒素检测=

采用显色基质法，以 NMB胎牛血清的培养基在

PT=℃、RB=ClO的条件下复苏并培养 eeéwg细胞，

每隔 O天换液 N次。待细胞稳定增殖时吸取上清培

养液作为供试品待用。取内毒素工作液 N支，稀释

成 NKM=brLmi，再以其为母液稀释成 MKMNM、MKMOR、
MKMRM、MKNMM=brLmi的浓度梯度作为标准溶液待用。

分别取无热原试管，加入 NMM=μi内毒素标准溶液、

细菌内毒素检查用水、供试品。再加入 NMM=μi鲎试

剂溶液，混匀并 PT=℃温育 S=mán；温育结束，加入

NMM=μi显色基质溶液，混匀并 PT=℃温育 R=mán；温

育结束，加入 RMM=μi偶氮化试剂 N溶液，混匀加入

RMM= μi偶氮化试剂 O溶液，混匀加入 RMM= μL 偶氮

化试剂 P溶液，混匀静置 R=mán，于 RQR=nm波长处
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读取吸光度（A）值，重复 P 次取平均值。根据 A
值绘制标准曲线，再由标准曲线计算出供试品以及

细菌内毒素检查用水（阴性对照）的内毒素浓度。=
OKP= = eepwg在 pa大鼠体内的生物分布=
OKPKN= = eeéwg的培养及细胞悬液的配制= =参考o~=g=C
等xQz的操作方法，以含 NMB胎牛血清的完全培养基培

养细胞，每 O天换液一次，待细胞生长至足量时，消

化并离心细胞，生理盐水反复润洗除去血清，并配制

浓度为 N×NMTLmi的肝细胞生理盐水悬液备用。=
OKPKO= = pa 大鼠尾 áv及各组织器官的获取= =取健康

S 周龄 pa 大鼠 QU 只，分为对照组 NS 只和实验组

PO 只，雌雄各半，对照组和实验组分别尾 áv 生理

盐水和 N×NMTLmi的肝细胞悬液 O= mi后，均观察

动物体质量、饮食、症状，有无体表肿物及死亡情

况并记录。于 NM、PM=mán、NO、OQ=h、P=d、N、Q、
NP周等不同时间点进行解剖检查，每次剖检取对照

组 O 只，实验组 Q 只（均雌雄各半）。áé 戊巴比妥

QR=mgLkg进行麻醉，麻醉后开腹观察体内有无肿块

形成。于下腔静脉进行采血，采血量约 O=mi，迅速

以红细胞裂解液进行相关处理后加入 qrázoä 于－

UM=℃冰箱保存。然后依次获取心、肝、脾、肺、肾、

脑、睾丸、卵巢、子宫和大网膜，迅速放入液氮中，

OQ=h后移至－UM=℃冰箱储存。=
OKPKP= = qoqJmCo检测 pa大鼠各组织器官的基因表

达量= =通过 qrázoä法分别提取血液、心、肝、脾、

肺、肾、脑、睾丸、卵巢、子宫和大网膜总 okA，
根据 qAhAoA 逆转录试剂盒操作步骤进行去除基

因组 akA 反应、逆转录反应以合成 cakA 并作为

oq反应液。按表 O配制 mCo反应液（冰上进行），

根据 qAhAoA荧光定量试剂盒两步法 mCo反应程

序，在实时荧光定量 mCo系统（A_f= T= RMM）上进

行 oqJmCo扩增，每个样本分成 P个平行管测量取

平均值，定量检测人源基因 dAmaeJeum~n、qboqJ=
eum~n和鼠源基因 dAmaeJo~í的表达。并通过两

种检测指标判断人源 eeéwg在大鼠体内的表达：①

以人源基因 dAmaeJeum~n为目的基因，鼠源基因

dAmaeJo~í 为内参基因，计算 dAmaeJeum~n 的

相对表达量；②以人源基因 qboqJeum~n为目的基

因，人源基因 dAmaeJeum~n 为内参基因，计算

qboqJeum~n 的相对表达量。根据双
△△Cí法计算相

对表达量＝O－△△Cí，其中
△△Cí＝（Cí 目的基因－Cí 内参基因）

实验组－（Cí 目的基因－Cí 内参基因）对照组，进而分析该细胞系

在大鼠体内的生物分布。=

表 O= =支原体检测 qoqJmCo反应体系=
qable=O= = qoqJmCo=reaction=system=for=mycoplasma=

detect=
试剂= 体积Lμi= 终浓度=

pv_o®=mremáx=bx=q~q=ff=
（qäá=ok~see=mäus）=

ORKM= N×=

正向引物（NM=μmoäLi）= OKM= MKQ=μmoäLi=
反向引物（NM=μmoäLi）= OKM= MKQ=μmoäLi=
olu=oeference=aye（RM×）= NKM= N×=
oq反应液= QKM= =
deOl= NSKM= =
总计= RMKM= =

OKQ= = eepwg的致瘤性实验=
取 S周龄 _Ai_LcJnu裸鼠 PM只，分为 eeéwg

细胞组、eeä~细胞（阳性对照）组和阴性对照组各

NM只，雌雄各半，分别 sc浓度为 OKR×NMULmixQI= NPz

的 eeéwg细胞、浓度为 N×NMTLmi的 eei~细胞（中

国食品药品检定研究院，第 NV 代）和生理盐水各

MKO=mi，给药后观察并记录裸鼠注射部位有无结节

或肿物形成、皮肤破溃及死亡，并持续观察 R周后

脱臼处死，分析 eeéwg的致瘤性情况。=
OKR =数据处理=

使用 lffáce=bxceä=OMMP和 dr~éhé~d=érásm=R软
件进行数据处理及图表绘制。=
P= =结果=
PKN= =支原体检测=

由电泳图（图 N）可见，阳性对照组在 QMM= bé
出现阳性条带，阴性对照组及 eeéwg细胞上清液样

品均未出现条带，提示 eeéwg细胞无支原体污染。=

=

=
泳道jJaiNMMM=akA=j~rker；泳道 N、O、PJeeéwg细胞上清液；

泳道 Q、SJ阳性对照；泳道 R、TJ阴性对照=
i~ne=j=J=aiNMMM=akA=j~rkerX=i~ne=NI=OI=P=J=suéern~í~ní=of=eeéwg=
ceääX=i~ne=QI=S=J=éosáíáve=coníroäX=i~ne=RI=T=J=neg~íáve=coníroä=

图 N= = eepwg细胞上清液 mCo法支原体检测电泳图=
cigK=N= = jycoplasma=detection=electrophoregram=of=eepwg=

cell=supernatant=through=mCo=method=

PKO= =内毒素检测=
由内毒素浓度条形图（图 O）可见，各细胞上

N=MMM=bé=
= TMM=bé=
RMM=bé=
QMM=bé=
PMM=bé=
OMM=bé=
NMM=bé=

j= = = = = N= = = = = O= = = = = P= = = = = Q= = = = = R= = = = j= = = = = S= = = = = T=
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清液样品均远小于文献报道标准 O= brLmixRz，采用

双因素方差分析，各样品内毒素浓度与 O=brLmi比

较均具有显著性差异（m＜MKMMN），提示细胞无细菌

污染。=
=
=

= = = = = = =
=
=

图 O= = eepwg细胞上清液 V个样品的内毒素检测结果（ x±
sI=n Z=P）=

cigK=O= = bndotoxin=detection=of=nine=samples=of=eepwg=
supernatant=fluid=E x±sI=n Z=PF=

PKP= = eepwg在 pa大鼠体内的生物分布=
PKPKN= = pa 大鼠一般情况= =大鼠实验过程中体质量

呈生理性增长，饮食正常，精神活泼，被毛柔顺、

有光泽，皮肤正常，眼睛有神，四肢无畸形，肛门

洁净，粪便黑色、形状正常，无异常死亡情况，剖

检未见肿块形成。=
PKPKO= = eeéwg 在 pa 大鼠体内的生物分布= =基因相

对表达量结果采用双因素方差分析，如图 P所示，

pa大鼠尾 áv=eeé=wg细胞后，血液中dAmaeJeum~n
和qboqJeum~n的表达随即升高，于NM=mán时最高，

然后逐渐降低；与对照组比较，于 NM和 PM=mán时，

具有显著性差异（m＜MKMMN），在 NO= h时表达无显著

性差异。尾 áv=eeé=wg细胞后，肺组织dAmaeJeum~n
和 qboqJeum~n表达同样升高，于 P=d时最高，然

后降低，于注射后 NO、OQ=h和 P=d时具有显著性差

异（m＜MKMMN），在 N周后表达量明显降低；脾组织

中只有 dAmaeJeum~n 少量表达，但于 NO、OQ= h
和 P=d时同样具有显著性差异（m＜MKMMN）。其余脏

器基因表达量均低于对照组或无统计学差异，未列

出。结果提示，eeéwg进入体内 NO=h后在血液中被

清除，N周后在组织中被清除。=

=
=
=

= = =
=

与对照组比较：GGGm＜MKMMN=
GGGm Y=MKMMN=vs=conroä=groué=

图 P= = pa大鼠尾静脉注射后不同时间点 oqJmCo检测不同组织的 eepwg基因表达量条形图（ x±sI=n ZP）=
cigK=P= = dene=expression=bar=charts=of=eepwg=in=different=tissue=by=oqJmCo=at=different=time=points=after=tail=vein=injection=of=

pa=rats=E x±sI=n ZPF=
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PKQ= = eepwg的致瘤性实验=
裸鼠 sc细胞后，eei~细胞组 N周后开始出现

注射部位皮下硬性肿物，并逐渐增大，每周测量瘤

体长径 a和宽径 b并根据公式 s＝NLSπ×a×bO估算

瘤体积，绘制 R周内肿瘤生长曲线（图 Q）；实验组

于 P= d时个别裸鼠注射部位出现皮下小结节，随后

逐渐缩小，O 周后小结节消失；阴性对照组未见皮

下肿物形成（图 R）。观察期内所有裸鼠均未出现皮

肤破溃及死亡情况。=

=
=

图 Q= =阳性对照组裸鼠的肿瘤生长曲线（ x±sI=n Z=R）=
cigK=Q= = qumor=growth=curve=of=rats=in=positive=control=

E x±sI=n ZRF=
==

=

图 R= =裸鼠皮下注射 eepwg、生理盐水和 eela后第 P周肿瘤大小的比较=
cigK=R= = Comparison=of=subcutaneous=tumor=after=cell=injection=of=nude=mice=

Q= =讨论=
细胞永生化是将猿猴病毒大 q 抗原（psQMq）

基因或人端粒酶逆转录酶（hqboq）基因导入到原

代培养细胞，从而使原代细胞在体外获得无限增殖

和传代的能力。国内外均具有成熟的细胞永生化技

术，已经成功构建了 eeéCi、keeeéixeq、
ifsMAmliv和epaNN_NJqd等永生化肝细胞系xSJVz。=

实验室前期采用导入 hqboq基因的方法，通过

mCo扩增 hqboq质粒中的 hqboq基因，将其克隆

入 éfobpJocm 载体，构建慢病毒载体 éhqboqJ=
fobpJocm。再以慢病毒载体 éhqboqJfobpJocm 为

模板 mCo扩增并克隆入 éäeníáSKPJjCpJsR质粒，构

建重组载体 éibkqSKPLsRJhqboqJfobpJocm。最后

用重组载体感染人原代肝细胞，通过杀稻瘟筛选获

得阳性克隆，建立新型永生化人肝细胞系eeéwg。故

本实验可通过检测 dAmaeJeum~n 和 qboqJeum~n
分析 eeéwg的生物分布。镜下观察发现，该细胞系

具备人原代肝细胞的形态特点，增殖能力强，染色

体核型分析表明当 eeéwg 传代 RM 次时其细胞核型

仍未见异常。oqJmCo检测发现 eeéwg有 hqboq、
Ai_、mQRMPA、ekcQ、dp、dpqJπ、e_CcJu、
ChNU、Apdmo 等的基因表达；全自动生化分析仪

检测发现，随着 eeéwg培养时间的延长，培养上清

中的丙氨酸氨基转移酶（Aiq）、天冬氨酸氨基转移

酶（Apq）呈递减趋势，而尿素则呈上升趋势，这

些结果都提示该细胞系具备一般肝细胞的功能。=
该细胞系作为细胞材料进入临床应用前，除了

具备肝细胞功能，保证治疗有效性外，更重要的是

其安全性。于是，本课题对新型永生化人肝细胞系

eeéwg 的安全性设计了支原体、内毒素检测，生物

分布和致瘤性等实验。目前，国内外安全性研究多

数停留在干细胞领域或者某些药物及其制剂，未见

永生化细胞系全面的安全性评估相关报道xNMJNOz。永

生化人肝细胞系 eeéwg主要用于肝细胞移植、生物

人工肝系统等，属于细胞治疗产品。本实验对该新

型治疗产品进行较为全面的安全性研究，具有一定

的创新性和实用性。=
实验证明，eeéwg 细胞无支原体、细菌感染，

说明以eeéwg作为细胞材料在临床应用上符合无菌

原则，不会造成机体的病菌感染。=
在生物分布方面，以正常 pa大鼠为动物模型，

以尾 áv为给药方式设计了实验。结果表明，该细胞

注射进入体内后，通过血液循环迅速到达全身，在

NM=mán时血液中肝细胞含量最高，随后快速下降，

裸
鼠
肿
物
体
积
Lm
m
P =

N= = = = = = = = = O= = = = = = = = = P= = = = = = = = = Q= = = = = = = R=
tL周=

U=MMM=

S=MMM=

Q=MMM=

O=MMM=

M=

eeéwg细胞= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =阴性对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = eei~细胞=
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约 NO=h后基本清除。另外，细胞在血液循环中可能

蓄积在各器官组织，引起相应靶器官的功能障碍。

实验中各脏器组织的 oqJmCo 结果提示，肺组织是

最主要的细胞蓄积靶器官。在细胞进入体内后即不

断滞留在肺脏中，第 P 天时蓄积细胞量最大，N 周

后基本清除。脾组织中也有少量肝细胞，其余器官

如心、肝、肾、脑、睾丸、卵巢、子宫和大网膜均

未见细胞滞留，所有器官组织均未见异样肿块形成。

此结果和 vun 等xNPz对干细胞的研究结论类似，和

iee等xNQz相比，则细胞停留在肺脏的时间明显延长，

可能与注射细胞量过大有关。=
细胞移植的临床治疗量一般为 N×NMSLkgxNRz，本

生物分布实验所用细胞量至少为临床用量的 NMM倍
以上。但通过 NP周的剖检以及观察，大鼠的生长情

况良好，剖检未见肿块形成，亦未见意外死亡情况。

该结果初步提示，新型永生化人肝细胞系作为细胞

治疗材料是安全的。另外，细胞易蓄积在肺脏的现

象，提示 áv细胞进行临床治疗时，应严格控制注射

速度，以免造成肺栓塞xNSz。=
在致瘤性方面，裸鼠 sc 剂量显著大于 o~ 等xQz

的 N×NMULkg和 vun等xNPz的 O×NMULkg，未见硬性肿

物形成，个别动物出现小结节，后逐渐消失，考虑

是注射细胞量较大导致细胞聚集成团滞留于皮下，

随后被机体缓慢吸收的结果。因此，可以证实该细

胞系在体内无致瘤性。=
本研究设计并完成了新型永生化人肝细胞系

eeéwg 的安全性实验，验证了其体内安全性，为肝

细胞移植、生物人工肝系统等临床和基础研究提供

了一种新的细胞材料，同时也为其他种类的细胞系

的安全性评价提供一个可参考的实验设计方法。然

而，本实验也存在不足之处，如实验动物数量偏少，

致瘤性实验未行病理学检查等，有待进一步完善。=

参考文献 

xNz 丁义涛I=施晓雷K=生物人工肝脏临床研究现状= xgzK=中
国研究型医院I=OMNTI=QERFW=NTJORK=

xOz p~káy~m~= oI= _ä~u= _= gI= jáká= qK= Cäánác~ä= ír~nsä~íáon= of=
báo~ríáfácá~ä= äáver= suééorí= sysíems= wáíh= hum~n= éäuráéoíení=
síem=ceääJderáved=heé~íác=ceääs=xgzK=tgdI=OMNTI=OPENNFW=NVTQK=

xPz corbes= p= gI= duéí~= pI= ah~w~n=AK= Ceää= íher~éy= for= äáver=
dáse~seW= crom= äáver= ír~nséä~ní~íáon= ío= ceää= f~cíory= xgzK= g=
eeé~íoäI=OMNRI=SOEN=puééäFW=NRTJNSVK=

xQz o~=g=CI=phán=f=pI=hám=p=eK=p~feíy=of=ánír~venous=ánfusáon=
of=hum~n=~dáéose=íássueJderáved=mesenchym~ä=síem=ceääs=

án=~nám~äs=~nd=hum~ns=xgzK=píem=Ceääs=aevI=OMNNK=OMEUFW=
NOVTJNPMUK=

xRz dong=tI= e~n= w= _I= wh~o= eK= _~nkáng= hum~n= umbáäác~ä=
cordJderáved=mesenchym~ä= sírom~ä= ceääs= for= cäánác~ä= use=
xgzK=Ceää=qr~nséäI=OMNOI=ONENFW=OMTJONSK=

xSz Chen= vI= iá= gI= iáu= uK= qr~nséä~ní~íáon= of= ámmorí~äázed=
hum~n= feí~ä= heé~íocyíes= érevenís= ~cuíe= äáver= f~áäure= án=
VMB= heé~íecíomázed= máce= xgzK= qr~nséä= mI= OMNMI= QOERFW=
NVMTJNVNQK=

xTz vu= dI= ee= dI= iá= CK= eeé~íác= exéressáon= of= eCs=
okAJdeéendení=okA=éoäymer~se=írággers=ánn~íe=ámmune=
ságn~äáng= ~nd= cyíokáne= éroducíáon= xgzK= joäecuä~r= CeääI=
OMNOI=QUEOFW=PNPJPONK=

xUz dreen= C= gI= gohnson= aI= Amán= e= aK= Ch~r~cíeráz~íáon= of=
äáéád= meí~boäásm= án= ~= noveä= ámmorí~äázed= hum~n=
heé~íocyíe= ceää= äáne= xgzK= Am= g= mhysáoäJbndoc= jI= OMNRI=
PMVESFW=RNNJROOK=

xVz h~ng= e= vI= Choá= v= hI= geong= v= fK= fmmorí~äáz~íáon= of=
porcine 11β= J= hydroxysíeroád= dehydrogen~se= íyée=
NJír~nsgenác=äáver=ceääs=usáng=psQM=ä~rge=q=~níágen=xgzK=fní=
g=joä=pcáI=OMNTI=NUENOFW=OSORK=

xNMz 吴鹏飞I=周光纪K=诱导性多能干细胞治疗W移植排斥与

安全性问题 = xgzK= 中国组织工程研究 I= OMNRI= NVENMFW=
NSNVJNSOPK=

xNNz 胡泽斌I=王立生I=崔春萍I=等K=干细胞临床应用安全性

评估报告= xgzK=中国医药生物技术I=OMNPI=UERFW=PQVJPSNK=
xNOz 汪溪洁I=马= =璟K=药物安全性评价新技术和新方法研

究进展= xgzK=中国医药工业杂志I=OMNTI=QUEPFW=PQNJPRMK=
xNPz vun=gI=Ahh=g=eI=hwon=bK=eum~n=umbáäác~ä=cordJderáved=

mesenchym~ä= síem= ceääs= án= ~cuíe= äáver= ánjuryW=
eeé~íoéroíecíáve= effác~cyI= subchronác= íoxácáíyI=
íumorágenácáíyI= ~nd= báodásírábuíáon= xgzK= oeguä= qoxácoä=
mh~rmI=OMNSI=UNW=QPTJQQTK=

xNQz iee= o= eI= muäán= A= AI= peo= j= gK= fnír~venous= hjpCs=
ámérove= myoc~rdá~ä= ánf~rcíáon= án= máce= bec~use= ceääs=
emboäázed= án= äung= ~re= ~cíáv~íed= ío= secreíe= íhe=
~níáJánfä~mm~íory= éroíeán= qpdJS= xgzK= Ceää= píem= CeääI=
OMMVI=RENFW=RQJSPK=

xNRz ee=gI=ou~n=dI=v~o=uK=Chronác=íoxácáíy=íesí=án=cynomoägus=
monkeys=for=VU=a~ys=wáíh=reée~íed= ánír~venous= ánfusáon=
of= cynomoägus= umbáäác~ä= cord= mesenchym~ä= síem= ceääs=
xgzK=Ceää=mhysáoä=_áochemI=OMNTI=QPEPFW=UVNJVMQK=

xNSz jäkeää=qI=q~k~äo=oI=Arvoä~=lK=p~feíy=~nd=báodásírábuíáon=
síudy= of= bone= m~rrow¥deráved= mesenchym~ä= sírom~ä=
ceääs= ~nd= mononucäe~r= ceääs= ~nd= íhe= ámé~cí= of= íhe=
~dmánásír~íáon= rouíe= án= ~n= ání~cí= éorcáne= modeä= xgzK=
Cyíoíher~éyI=OMNRI=NTEQFW=PVOJQMOK=

 


