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摘 要：目的 基于生物信息分析与动物实验探讨人脐带间充质干细胞（hUCMSCs）与机体血小板稳态的关系。方法 运用

DisGeNET、GeneCards、STRING 11.5等数据库，分析 hUCMSCs诱发血小板减少的靶点及通路。将SD大鼠随机区组分为 5

组：阴性对照组（0.9% 氯化钠注射液）、溶媒对照（80 mg·kg−1 白蛋白）组和 hUCMSCs 高、中、低剂量（1.0×107、5×

106、2.5×106 个 ·kg−1 ，分别为临床等效剂量的10.0、5.0、2.5倍）组，每组6只，雌雄各半。每周按10 mL·kg−1尾 iv 1次，共4次，与

临床拟用方法一致。全自动血液分析仪分析血小板相关的指标：血小板计数（PLT）、血小板压积（PCT）、血小板分布宽

度（PDW）、平均血小板体积（MPV）；剖取大鼠胸骨，取骨髓，制备骨髓涂片，瑞特-吉姆萨复合染液染色，光学显微镜下计数全

片巨核细胞总数、产血小板巨核细胞数；测量脾脏总长度；苏木精-伊红（HE）和过碘酸-雪夫（PAS）染色脾脏作组织病理学

检查；实时荧光定量PCR（qRT-PCR）分析肝脏促血小板生成素（TPO）、血小板生成素受体（Mpl）、Krüppel样因子 1（Klf1）、

Friend白血病整合素 1（FLI1）、GATA结合蛋白 1（GATA1）mRNA变化。结果 hUCMSCs与血小板减少相关的靶点有 209个，

作用于 158条信号通路，与血小板生成最密切的通路为造血细胞谱通路，包含了 20个靶点。以平均连接度筛选出 14个核心

靶点：IL6、TNFRSF11A、CD34、KIT、IL4、CSF2、CSF3、IL3、IL2RA、TPO、EPO、TFRC、CD44、IL11。CD44既是

核心靶点又是hUCMSCs阳性表面标志物。与阴性对照、溶媒对照组比较，hUCMSCs高、中、低剂量组PLT、PCT显著降低（P＜

0.05），PDW、MPV 差异无统计学意义；hUCMSCs 组全片巨核细胞总数、产血小板巨核细胞数差异无统计学意义 ；

hUCMSCs 高 、中剂量组脾脏长度显著增加（P＜0.05）；PAS 染色见 hUCMSCs 高、中剂量组脾脏血小板储存增加；

hUCMSCs高、中、低剂量组肝脏组织 TPO、Mpl、KLF1 mRNA表达显著增加（P＜0.05），FLI1、GATA1 mRNA表达变化不显著。

结论 CD44+ hUCMSCs可能通过促脾脏吞噬血小板，增加血小板在脾脏中储存，使血液中PLT、PCT减少，从而扰乱血小板稳态。
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Abstract: Objective To explore the relationship between human umbilical cord mesenchymal stem cells (hUCMSCs) and platelet

homeostasis based on biological information analysis and animal experiments. Methods DisGeNET, GeneCards and STRING 11.5

databases were used to analyze the targets and pathways of hUCMSCs induced thrombocytopenia. SD rats were randomly divided

into five groups: Negative control group (0.9% sodium chloride injection), solvent control group (80 mg·kg−1 albumin) and

hUCMSCs high, medium and low dose groups (1.0 × 107, 5 × 106, 2.5 × 106·kg−1, which were 2.5, 5.0 and 10.0 times of the clinical

equivalent dose, respectively) with 6 in each group, half male and half female. 10 mL·kg−1 tail iv was applied once a week for four

times, which was consistent with the proposed clinical method. Platelet count (PLT), platelet pressure (PCT), platelet distribution

width (PDW), and mean platelet volume (MPV) were analyzed by automatic hematology analyzer. The rat sternum was dissected

and bone marrow was extracted. Bone marrow smears were prepared and stained with Reiter-Giemsa composite dye solution. The

total number of megakaryocytes and platelet-producing megakaryocytes in the whole film were counted under the optical

microscope. Total spleen length was measured. The spleen was stained with HE and PAS for histopathological examination. Real-

time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) was used to analyze the mRNA changes of liver thrombopoietin (TPO),

thrombopoietin receptor (Mpl), Kruppel-like factor 1 (Klf1), Friend leukemia integrin 1 (FLI1) and GATA binding protein 1

(GATA1). Results hUCMSCs had 209 targets related to thrombocytopenia, acting on 158 signal pathways. The most closely related

pathway to platelet formation was the hematopoietic cell lineage, which contains 20 targets. Based on the average connectivity, 14

core targets were screened: IL6, TNFRSF11A, CD34, KIT, IL4, CSF2, CSF3, IL3, IL2RA, TPO, EPO, TFRC, CD44 and IL11.

CD44 was both a core target and a positive surface marker of hUCMSCs used in this study. Compared with negative control and

solvent control group, PLT and PCT of hUCMSCs high, medium and low dose groups were significantly decreased (P < 0.05), and

PDW and MPV differences were not statistically significant. There was no significant difference in the total number of

megakaryocytes and the number of platelet-producing megakaryocytes in hUCMSCs group. Spleen length in hUCMSCs high-dose

and medium-dose groups was significantly increased (P < 0.05). PAS staining showed increased platelet storage in spleen of

hUCMSCs high-dose and medium-dose groups. The mRNA level of TPO, Mpl and KLF1 in liver tissues of hUCMSCs high,

medium and low dose groups were significantly increased (P < 0.05), while the mRNA level of FLI1 and GATA1 were not

significantly changed. Conclusion CD44+ hUCMSCs may promote the spleen to phagocytize platelets, increase the storage of

platelets in the spleen, reduce PLT and PCT in the blood, and thus disturb the platelet homeostasis.

Key words: human umbilical cord mesenchymal stem cells; thrombocytopenia; network pharmacology; cell surface markers; CD44;

spleen

由于间充质干细胞（MSCs）能够自我更新并且

具有多向分化的潜能，成为当前干细胞研究的热

点。目前研究较多的MSCs主要来源于骨髓、脐血、

脐带、外周血和脂肪组织，不同组织来源的MSCs在

分子表型和分化潜能等各方面不尽相同［1］。与其他

组 织 来 源 的 MSCs 相 比 ，人 脐 带 间 充 质 干 细

胞（hUCMSCs）具有一定的优势，如取材简单、来源

广泛、伦理争议小、更易体外扩增等，应用前景广

阔［2-3］。临床应用需要确定 hUCMSCs的安全性。然

而，目前对 hUCMSCs 的安全性认识还存在不足。

本课题组注意到在非临床研究中有报道 hUCMSCs

静脉多次注射后诱发血小板减少的现象［4］，但不清

楚 hUCMSCs 影响了血小板稳态的何种因素，即

hUCMSCs是减少了血小板生成还是增加了血小板

在脾脏的储存或血小板破坏。hUCMSCs虽是单一

细胞，目前的药效研究却几乎涵盖了机体大部分的

器官，呈多靶点特征。故本研究，采用生物信息分

析方法筛选出 hUCMSCs诱发血小板减少的核心靶

点 ，并通过动物实验验证 ，以期进一步认识

hUCMSCs与机体血小板稳态的关系，为 hUCMSCs

临床应用提供安全性方面的参考。

1 材料

1.1 动物实验

SPF级 SD大鼠 30只，体质量 120～160 g，由北

京维通利华实验动物技术有限公司提供，实验动物

生产许可证 SCXK（京）2021-0001。动物饲养于符

合GLP规范的实验室，自由摄取饲料与饮水。伦理

审查单位为重庆市中药研究院实验动物福利伦理

审查委员会，伦理编号YLS2021-26。

1.2 药物

hUCMSCs（山东省药物研究院），细胞活率≥
90%，镜检可见细胞贴壁生长、呈螺旋样或指纹样，

基因测序显示为单一细胞来源，流式细胞术检测细

胞表面标志物，以≥95%判定CD73、CD90、CD105、

CD29、CD44、CD106 为阳性，以≤2% 判定 CD34、

CD45、CD31、CD14、CD19为阴性，无细菌或真菌生长。

药物配制与配制后质控：以常规的方法复苏细

胞，洗涤，用生理盐水稀释至 1×106、5×105、2.5×
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105个·mL−1，加入白蛋白使质量浓度为 8 mg·mL−1。

配制后用移液器取 54 µL hUCMSCs混悬液母液与

0.4%台盼蓝染液以 9∶1比例混匀，染色 3 min后，吸

取 10 µL经过染色的细胞加入一次性细胞计数板凹

槽内，使用自动细胞计数仪计数。计数结果与理论

密度差（RE）在±15% 内，细胞存活率≥85%，符合

使用要求。

1.3 仪器及试剂

Mass2000图象处理系统，四川大学图象处理国

家研究所 ；CFX Connect Real-Time System，BIO

RAD公司；XT-2000i全自动动物血液分析仪，日本

SYSMEX 株式会社；Biowave DNA 分光光度计，英

国WPA公司。

瑞特-吉姆萨复合染液，成都铂思泰科技公司；

过碘酸-雪夫（PAS）染色试剂盒，北京索莱宝科技有

限公司；TRIzol试剂盒，上海源叶生物科技有限公

司。白蛋白，Grifols Biologicals LLC；台盼蓝染液，

北京索莱宝科技有限公司。

2 方法

2.1 生物信息分析

2.1.1 hUCMSCs与血小板减少的相关分析 运用

了本课题组之前报道的方法并参考了数据处理平

台 的 使 用 说 明［5-6］。 以“Human umbilical cord

mesenchymal stem cells”为检索词，在 GeneCards 数

据库中获取 hUCMSCs 的相关靶点，筛选得分为

30.00以上靶点，得到目前 hUCMSCs的相关研究靶

点，即药物靶点。以“thrombocytopenia”为检索词，

在 DisGeNET 数据库中获取血小板减少的相关靶

点，即疾病靶点。将药物靶点与疾病靶点于 jvenn

数据处理平台取交集，即得 hUCMSCs可能诱发血

小板减少的靶点，并进一步将交集的靶点导入

STRING 11.5数据平台进行作用信号通路分析。选

取F＜0.01且与血液系统密切相关的 1条信号通路，

分析通路中各靶点连接度，以连接度在平均值以上

的靶点作为核心靶点。

2.1.2 hUCMSCs阳性表面标志物与血小板减少核

心靶点相关性分析 由于“2.1.1”项没有考虑本研

究所使用 hUCMSCs 的特征，故进行核心靶点与

hUCMSCs 阳 性 表 面 标 志 物 相 互 作 用 分 析 。

将“2.1.1”得到的核心靶点依次导入 BioGPS 数据

库，设定种属为人类，查看是否与 hUCMSCs阳性表

面标志物相关。

2.2 实验动物给药

2.2.1 剂量设计 根据国家药品监督管理局《药物

重复给药毒性研究技术指导原则》（2014年）和文献

报道［7］，设计 hUCMSCs 低剂量组 2.5×106个 ·kg−1，

为临床等效剂量的 2.5倍，中、高剂量组按照 2倍系

数设置，剂量为 1×107个 ·kg−1 和 5×106个 ·kg−1。由

于 hUCMSCs配制过程使用了白蛋白作为溶媒，设

计溶媒对照组（80 mg·kg−1），另设置阴性对照组，给

予0.9%氯化钠注射液。

2.2.2 给药 将大鼠随机区组分为 5组，每组 6只，

雌雄各半。每周按 10 mL·kg−1尾 iv 1次，共 4次，与

临床拟用方法一致。

2.3 血液学血小板相关指标检测

末次给药次日，麻醉动物后腹主动脉采血，以

全自动血液分析仪分析血小板相关的指标：血小板

计数（PLT）、血小板压积（PCT）、血小板分布宽

度（PDW）、平均血小板体积（MPV）。

2.4 骨髓巨核细胞检查

安乐处死大鼠后，立即剖取胸骨，取骨髓，制备

骨髓涂片，瑞特-吉姆萨复合染液染色，光学显微

镜（×40）下计数全片巨核细胞总数、产血小板巨核

细胞数。

2.5 脾脏长度测量

剖取大鼠脾脏，将其附于平整纸面自然展开，

测量脾脏总长度。

2.6 脾脏组织病理学检查

测量脾脏总长度后，置于 10% 中性甲醛固定，

常规制备石蜡组织切片，HE 和 PAS 染色后光学显

微镜（×40）下定性观察脾脏组织病理变化。

2.7 实时荧光定量PCR（qRT-PCR）法检测肝脏组

织TPO/Mpl信号通路变化

通过生物信息分析可筛选出数量较多的与血

小板减少相关的靶点，但这些靶点仅是人工智能和

大数据整合的结果。促血小板生成素（TPO）包含在

生物信息分析结果之中，肝脏组织TPO/血小板生成

素受体（Mpl）信号通路是公认的调控血小板形成的

重要信号通路之一。为保障研究效率，选取 TPO/

Mpl信号通路考察 hUCMSCs对大鼠血小板形成的

影响。取 20 mg肝脏组织，按照TRIzol试剂使用方

法提取总RNA。微量紫外光分光光度计测RNA浓

度，500 ng RNA 用第一链合成试剂盒逆转录成

cDNA。采用 SYBR 染料，以 DBI 三步法 PCR 扩增

标准程序扩增 45 个循环，行荧光定量 PCR（BIO-

RAD）。将肌动蛋白（β -actin）作内参，根据公式

2−ΔΔCt计算目的基因的相对表达量。所有引物由南

京金斯瑞生物科技有限公司合成（表1）。
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2.8 统计学处理

采用 SPSS 17.0 软件进行数据分析，计量资料

以 x̄ ± s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组

间多重比较采用LSD-t法。

3 结果

3.1 生物信息分析结果

3.1.1 hUCMSCs 与血小板减少的相关分析结果

在 GeneCards数据库中获取到 hUCMSCs的相关靶

点 11 233 个，筛选得分为 30 以上靶点，得到 912 个

靶点。在DisGeNET数据库中获取血小板减少的相

关靶点 592个。将药物靶点与疾病靶点于 jvenn数

据处理平台取交集，得 hUCMSCs可能诱发血小板

减少的靶点 209个。209个靶点可作用于 158条信

号通路，前 20条（F＜0.01）通路涉及免疫、造血系统

等（图 1）。其中造血细胞谱通路（hematopoietic cell

lineage）与血小板生成最密切，包含了TPO、促红细

胞生成素（Epo）、CD34、CD44 等 20 个靶点。这 20

个靶点可发生相互作用，相互连接的平均连接度为

12.95，筛选出14个核心靶点（表2）。

3.1.2 hUCMSCs阳性表面标志物与血小板减少核

心靶点相关性分析结果 CD34、CD44为“3.1.1”项

筛选出的核心靶点，同时又是表面标志物，CD44与

本研究所使用的 hUCMSCs阳性表面标志物交集。

IL6、TNF、KIT、CSF2、IL4、CSF3、IL3、EPO、IL2RA、

TFRC、IL11、TPO均与 CD71、CD34、CD105、CD19、

CD8、CD4、CD56、CD33、CD14 表面标志物阳性有

关，CD105 与本研究所使用的 hUCMSCs 阳性表面

标志物交集。“3.1.1”项筛选出的 14 个核心靶点中

CD34、CD19、CD14与本研究所使用的hUCMSCs阴

性表面标志物交集。

3.2 动物实验结果

3.2.1 血液学血小板相关指标检测 阴性对照组、

溶媒对照组之间比较，PLT、PCT、PDW、MPV 差异

无统计学意义。与阴性对照、溶媒对照组比较，

hUCMSCs高、中、低剂量组PLT、PCT显著降低（P＜

0.05），PDW、MPV 差异无统计学意义，高剂量组

PLT、PCT下降的幅度最大。结果见表3。

3.2.2 骨髓巨核细胞检查 所有巨核细胞结构清

楚，形态正常；hUCMSCs 组全片巨核细胞总数、产

血小板巨核细胞数与阴性对照组和溶媒对照组比

较，未见显著统计学差异。结果见图2和表4。

3.2.3 脾脏长度测量 与阴性对照、溶媒对照组比

较，hUCMSCs高、中剂量组脾脏长度显著增加（P＜

0.05）。阴性对照组、溶媒对照组、hUCMSCs低剂量

图1 hUCMSCs与血小板减少相关的前20条通路

Fig. 1 Top 20 pathways related to thrombocytopenia induced by hUCMSCs

表1 qPCR引物序列

Table 1 Primer sequence for qPCR

引物

TPO

Mpl

Krüppel样因子1（Klf1）

Friend白血病整合素1（FLI1）

GATA结合蛋白1（GATA1）

β-actin

上游（5’→3’）

TTTCTCCAGCCCAGCTT

TCTTTCCGCTGCACCTCT

TCAAGTGGTGGCGGTCT

CAACATGACCACCAACGA

TAAACCCCAGTGTCCACAT

CCTGTATGCCTCTGGTCGT

下游（5’→3’）

TTCCATGATCTCTGCTGCT

AAGTTCCCCTGGTTGGCT

CGTCCCTCTCATCGTCCT

GTCAATCTCCATCAAGCCA

GAAAAGAAACCCGCTGAGT

CTGTAGCCACGCTCGGT
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组间差异无统计学意义。结果见图3。

3.2.4 脾脏组织病理学检查 脾脏组织HE染色未

见明显器质性改变；PAS 染色显示 hUCMSCs 各剂

量组细胞边缘不清楚，细胞核清晰可见，血管腔和

血管周围可见无核粗块状或团块状红染，诊断为血

小板，hUCMSCs 中、高剂量组红染略深。结果

见图4。

3.2.5 肝脏组织 TPO/Mpl 信号通路 mRNA 变化

阴性对照组、溶媒对照组之间差异无统计学意义。

与阴性对照组和溶媒对照组比较，hUCMSCs 高、

表2 hUCMSCs与血小板减少相关的核心靶点

Table 2 Core target of thrombocytopenia induced by hUCMSCs

简称

IL6

TNFRSF11A

CD34

KIT

IL4

CSF2

CSF3

IL3

IL2RA

TPO

EPO

TFRC

CD44

IL11

ITGB3

ITGA2

MME

IL4R

CSF3R

CD36

全称

interleukin 6

TNF receptor superfamily member 11a

CD34 molecule

KIT proto-oncogene，receptor tyrosine kinase

interleukin 4

colony stimulating factor 2

colony stimulating factor 3

interleukin 3

interleukin 2 receptor subunit alpha

thrombopoietin

erythropoietin

transferrin receptor

CD44 molecule

interleukin 11

integrin subunit beta 3

integrin subunit alpha 2

membrane metalloendopeptidase

interleukin 4 receptor

colony stimulating factor 3 receptor

CD36 molecule

连接度

18

17

17

17

17

16

16

16

15

15

14

14

13

13

11

8

8

6

5

3

是否核心靶点

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

否

否

否

否

否

否

表3 各组大鼠血液学血小板相关指标（x
—

±s，n=6）

Table 3 Platelet related indexes of hematology in each group of rats (x
—

±s, n=6)

指标

阴性对照

溶媒对照

hUCMSCs

剂量/（个·kg−1）

—

—

1×107

5×106

2.5×106

PLT/（×109·L−1）

1 145±76
1 174±118

704±64*#

862±64*#

1 003±73*#

PCT
0.940±0.070
0.977±0.078
0.565±0.048*#

0.703±0.075*#

0.825±0.063*#

PDW/fL
9.47±0.44
9.60±0.25
9.12±0.40
9.33±0.59
9.32±0.28

MPV/fL
8.27±0.29
8.32±0.22
8.03±0.31
8.15±0.43
8.22±0.17

与阴性对照组比较：*P＜0.05；与溶媒对照组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs negative control group；#P < 0.05 vs solvent control group

图2 各组大鼠骨髓细胞形态学观察

Fig. 2 Morphological observation of rat bone marrow cells in each group

表4 各组大鼠骨髓巨核细胞检查相关指标（x
—

±s，n=6）

Table 4 Bone marrow megakaryocytes indexes of rats in

each group (x
—

±s, n=6)

指标

阴性对照

溶媒对照

hUCMSCs

剂量/（个·kg−1）

—

—

1.0×107

5.0×106

2.5×106

巨核细胞总数

155±13

158±10

154±14

149±14

146±17

产血小板巨核细

胞数

21.2±1.8

20.3±1.5

20.3±1.2

21.0±1.3

20.3±1.4
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中、低剂量组肝脏组织TPO、Mpl、KLF1 mRNA显著

增加（P＜0.05），FLI1、GATA1 mRNA 变化不显著。

结果见表5。

4 讨论

本研究观察到 hUCMSCs各剂量组大鼠血小板

减少现象 ，与文献报道一致［4］，表明临床应用

hUCMSCs可能会监测到血液中PLT、PCT减少为表

现的血小板稳态破坏。血小板的形成、血小板在脾

脏中的储存和血小板的破坏决定了血液中血小板

的稳态。

血小板的形成与肝脏和骨髓密切相关，骨髓中

巨核细胞生成血小板，而肝脏则可通过分子信号感

图4 各组大鼠脾脏组织病理学观察

Fig. 4 Pathological observation of spleen in each group of rats

与阴性对照组比较：*P＜0.05；与溶媒对照组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs negative control group；#P < 0.05 vs solvent control group

图3 各组大鼠脾脏观察（x
—

±s，n=6）

Fig. 3 Observation of spleen in rats of each group（x
—

±s，n=6）

表5 各组大鼠肝脏组织TPO/Mpl信号通路相关mRNA变化（x
—

±s，n=6）

Table 5 Changes of mRNA related to TPO/Mpl signal pathway in liver tissue of rats in each group (x
—

±s, n=6)

指标

阴性对照

溶媒对照

hUCMSCs

剂量/（个·kg−1）

—

—

1.0×107

5.0×106

2.5×106

TPO/β-actin

1.38±1.05

1.35±0.13

3.86±0.58*#

3.08±0.74*#

2.37±0.39*#

Mpl/β-actin

1.13±0.58

1.12±0.031

2.85±0.49*#

2.22±0.44*#

2.06±0.76*#

KLF1/β-actin

1.10±0.52

1.16±0.44

2.79±0.59*#

2.60±0.98*#

2.29±0.35*#

FLI1/β-actin

1.18±0.69

1.19±0.42

1.19±0.28

1.18±0.88

1.11±0.23

GATA1/β-actin

1.01±0.16

1.05±0.12

1.07±0.49

1.03±0.45

1.08±0.17

与阴性对照组比较：*P＜0.05；与溶媒对照组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs negative control group；#P < 0.05 vs solvent control group
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受与传输在维持血小板稳态中发挥重要作用［8］。巨

核细胞在一系列分子信号作用下有丝分裂、成熟并

释放血小板前体到血管腔内，并迅速转化为血小

板［9］。生物信息学分析显示，TPO 是 hUCMSCs 诱

导血小板减少的核心靶点之一。TPO 主要驱动骨

髓中巨核细胞生成，而肝脏已被证明是TPO的主要

来源器官［10-11］。TPO 通过其同源受体 Mpl 发出信

号，调控血小板生成或红细胞生成［12］，调控过程包

括通过酪氨酸激酶 JAK2 激活下游转录因子 KLF1

的表达，同时抑制转录因子FLI1的表达［13-14］。KLF1

促进血小板生成，FLI1促进红细胞生成。GATA1通

过激发 cyclin的表达促进巨核细胞有丝分裂，与血

小板生成数量有关［15］。组织干细胞会随着机体状

态作出适应性调整［16］。大鼠尾 iv hUCMSCs后，各

剂量组大鼠肝脏 TPO、Mpl、KLF1均呈现上调趋势，

可能与 hUCMSCs和机体的适应性反应有关。尽管

TPO/Mpl信号通路反应灵敏而迅速，然而血小板的

循环周期达9 d［17］，本研究在末次给药次日即解剖了

动物，因此未观察到骨髓巨核细胞增加，亦没有观

察到骨髓中血小板生成数量的变化，GATA1无显著

变化。故hUCMSCs对血小板的形成不产生影响。

生物信息学分析结果提示，CD44 是与血小板

减少密切相关的表面标志物之一。CD44是一种细

胞表面糖蛋白，是透明质酸的主要受体。透明质酸

及其主要受体主要通过脾单核吞噬系统巨噬细胞

上的 Fcg受体或 Fcɣ受体介导血小板清除［18-19］。在

免疫性血小板减少症中使用CD44抗体治疗可显著

改善低血小板症状，从而认为 CD44是与免疫性血

小板减少症密切相关的靶点［20-21］。动物实验观察到

hUCMSCs高、中剂量组脾脏长度增加，表明脾脏可

能对血小板的吞噬作用增强，成为血小板在脾脏中

存储增加的 1 项证据。此外，高剂量组脾脏组织

PAS染色见着色略深，成为血小板在脾脏中存储增

加的另一项证据。本研究所使用的 hUCMSCs阳性

表达CD44，从而认为注射 hUCMSCs使机体接受了

额外的CD44，促使脾脏吞噬血小板，引起脾脏血小

板储存增加，血液中 PLT、PCT减少，扰乱了血小板

稳态。

CD105 表达于内皮细胞，是一种膜糖蛋白，稳

定的 CD105 表达利于血管生成［22-23］。血管内皮损

伤，PLT被激活，分泌多种生长因子，包括血管内皮

生长因子、血小板源性生长因子和成纤维细胞生长

因子等，促进血管生成［24］。CD105敲除可降低血管

内皮生长因子表达，抑制血管生成［25］。同时，

CD105 过表达并不能促进血管生成［23］。此外，富

PLT的血浆促进CD105阳性干细胞增殖与分化，这

一过程与血管内皮损伤PLT被激活后分泌的生长因

子一致［26］。表明，CD105 是与 PLT 密切相关的蛋

白，但CD105消耗 PLT缺乏明确证据。尽管生物信

息学分析结果提示，CD105是与血小板减少密切相

关的表面标志物之一，笔者认为这一结果无助于解

释hUCMSCs对血小板稳态的扰乱作用。

CD44＋ hUCMSCs 可能通过促脾脏吞噬血小

板，增加血小板在脾脏中储存，使血液中 PLT、PCT

减少，从而扰乱血小板稳态。提示以脾脏肿大和血

小板减少为临床表现的人群使用CD44＋ hUCMSCs

可能存在加重症状的风险，不建议使用 CD44＋

hUCMSCs。
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