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造血基质祖细胞的辐射敏感性研究进展

白求恩医科大学 于洪 臣 王立华绘述 刘 及审校

摘 共
:

综述了几种动物的造血基质祖纽跑在体外培养下的福射敬感性及其主要影响因素
.

根据

文献和本室工作资料
,

展望了此类细胞的科学愈义及其发展前景
.

造血组织的辐射损伤主要取决于造血干

细胞的损伤1t[
,

但参与调节的基质的损伤也 对

造血的修复起着重要作用 -2[ s] ,

近年来 发现
,

它

不仅是维持正常造血与免疫功能的 重要成分
,

而且对其它器官
,

如骨
、

结缔组 织和各类肿瘤

等疾病的发生
、

发展和治疗也 可发挥其特殊作

用 .[
一

10j
.

本文对其辐射敏 感性等有关问题做一

综述
,

以深入研究其科 学意义及在机体发病

与治疗中应用的可能性 及其发展前景
。

1 造血墓质祖细胞

造血基质祖细胞 ( H S P C )又称成纤维集落

(克隆 )形成单位 ( C F U
一
F )

,

它们能分化和增 殖

为成熟的造血基质细胞
.

在体外培养时能 形成

成纤维样细胞集落
,

也称造血徽环境 基质祖细

胞
。

它在正常时处于静态 细胞
,

但在造血组织

担伤或受激发时
,

便进入 细胞周期而增殖
,

分

化为各种终末阶段的基 质细胞
,

其中包括成骨

细胞
、

破骨细胞
、

脂 肪细胞
、

组织 巨噬细胞
、

网

状内皮细胞和成 纤维细胞等
,

执行其各自的功

能
。

这些细 胞总称为细胞性造血基质
。

在造血

组织中尚 有非细胞性基质
,

也称细胞外基质
,

如血管 细 胞粘合分子
一

l( V C AM
一

1 )
、

整 合蛋

白
、

纤维 连接蛋 白
、

层粘蛋 白
、

各种细 胞因子

c( yt ok in es )
,

粘多糖类 (包括透明质酸
、

硫酸软

骨 质
、

蛋 白多糖等 )[,
’ 〕、

胶原蛋 白
、

谷肤甘肤
、

维生素等
.

它们 大部分是基质细胞或造血细

胞产生的
,

为支持
、

营养
、

调控各类造血细胞的

分化与增殖
、

抵御细胞损伤发挥重要作用
.

因

此
,

学者们 越来越重视包括基质细胞的辐射敏

感性及其 影响因素的研究
,

而且也日益重视其

功能活 动的分子机理的探索工作 [田
.

1
.

1 造血基质祖细胞的辐射敏感性

K on ecH一
等 ls[ 〕研究了大鼠骨髓基质祖

细胞成克隆条件
,

在体外液体单层培养中形成

致密和疏松成纤维细胞集落 ( C F U
一
F )

。

大 鼠

骨潞 cF U 一
F 的剂量存活曲线为肩区不大的 S

型曲线
,

0D 值为 1
.

8 7 G y
, n ~ 1

.

4
.

但是
,

按成 集

落率及集落细胞密度判断
,

C F U
一

岁并非是均一

群体
,

因此
,

可依致密集落和疏松集落的 存活

率来测定成克隆基质祖细胞的辐射敏感 性
。

形

成致集落的群体是高辐射敏感性的
,

其 D
。

值

为 。
.

“ G y
, n ~ 6

.

7 ;
而形成琉松集落 的群体则

辐射抗性较高
,

其 0D 值为 .4 2 6G y
,
n ” 1

.

.0

q ha op ba 等用豚鼠骨健进行体外液体 单层培

养出的 C F U
一
F

,

同样存在高和低辐射敏感的两

个亚群
,

其 0D 和
n
值分别为 1

.

4 3 G y
, n ~ 1

·

仇

4
.

31 G y
, n ~ 1

.

0
.

在活体条件下
,

不同剂量单

次全身照射大鼠其总集落的 0D 值为 1
.

7 4 G y
,

n ~ 2
.

1
,

其中致 密 和 疏 松集 落值分 别 为

1
.

2 4 G y
, n = 1

.

9 0 和 2
.

0 9G y
, n = 2

.

5
.

在原位
,

即照射分离出的股骨中全部能形

成 集落的细 胞 D
。
~ .3 0, 。 ~ L S, 其氧 增比

( O E R )为 1
.

6
,

其 中致密和疏松集落的玖 值
、 n

值
、

( ) E R 分 别 为 1
.

69G y
,

4
.

1
,

2
.

6 和 3
·

88 G y
.

0
,

9
,

0
.

9
.

因此
,

只有在体外培养形成致

密 集落的基质祖细胞才表现出完全的氧效应
.

从大鼠实验 所获成克隆基质祖细胞辐射敏 感

性较造血实质细胞低
.

但存在高
、

低辐射 敏感

性的两个亚群
.

另外
,

在活体照射条件 下
,

用豚
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鼠实验时
,

K oB p “阳
, aI 等 〔 ’ `

发现
,

可能出现造血

基质祖细胞储备群体 的过程
。

F r i e d e n s t e i n 等 L” ]照射豚 鼠骨髓 条块或骨

髓细胞悬液后 培养 C F U
一

F
,

两种条件有 相似

的剂量效应曲线
,

D
。

值分别为 1
.

93 士 .0 5 6G y

和 1
.

5 7士 0
.

i 6 G y
,

还有相 同的
n
值 1

.

5
.

w e r t s

等 l[ ` ]用 2 5 o k V X 射线在体内外照射小 鼠造血

基质祖细胞
,

其 D
。

值分别为 2
.

15 和 2
.

3 G .y

X u
等用 n 一 13 周的小 鼠进行单次 X 射线 或

中子照射
,

基质祖细胞 D
。

值及
n
值分别为 1

.

64

士 0
.

0 7 G y
, n 一 0

.

2 ; 1
.

3 6士 0
.

1 4G y
, n ~ 1

.

0士

0
.

2 [ , ’ ]
.

N ik k l s 等 [ , 8 ]用 4 周龄 (体重 14 ~ 1 6

克 ) 及 12 周 龄 (2 6一 30 克 ) 小鼠测定辐射敏感

性
,

二者 D
。

值分别为 1
.

59 和 L 65 G .y C外幻op aB

等 ls[ 翎非血液病患者 的正常骨髓作体外单层

培养 e F u
一
F

,

致密型者 。 。
= 4

.

3 1G y
, n = l ;

疏

松型的 oD ~ 4
.

3 1G y , n ~ 1
.

我们早年利用体外

液体单层培养小鼠骨髓基质成纤维细胞集落

( C F U
一

F ) 并测定昆明小鼠骨髓的辐射敏感性
,

其 0D 值为 2
.

10G y , n = 1
.

2 [ , 0 1
.

总之
,

定量研究造血微环境成分的辐射敏

感性
,

可测定该池大小
、

数量
、

特性及功能等
,

这

对造血损伤与修复能力的预测
,

对放射治疗和

辐射血液临床等均有重要的实际和理论意义
。

1
.

2 转移造血微环境祖细胞 ( T H M )P 的辐

射 敏感性

转移造血微环境祖细胞
,

又称转移造血 微

环境单位 ( H M T U )
。

将骨髓细胞经 7 射 线照

射后植入受体肾脏被膜下
,

经 1
.

5一 2
.

5 个月

后取出植入物
,

观察并计数该骨髓 腔内所含骨

髓基质细胞集落数
。

结果表明
:

D
。
~ 4

.

44 G y
, n

一 5
.

2
,

H M T U 具有较大的辐射抗性 和对亚致

死损伤的修复能力
。

而在中子照射 后
,

则 D
。
-

1
.

l6 G y
, n ~ 1

.

4
,

肩区也明显缩 小
。

1
.

3 小 鼠胎肝造血基质细胞 株 ( M F L S C ) 的

辐射敏感性

陈家 佩等 lZ[ 」建立的 M F L SC 株经 7 射 线

照射后
,

两次实验所得的 D
。

值分别为 3
.

34 和

4
.

1 6G y
.

2 影响辐射敏感性的因素

除不 同种属 动物
、

不 同照射 条件 等 因素

外
,

低氧也可影响 C F U
一

F 的辐射敏感性
。

2
.

1 低氧对大 鼠骨髓基质成克隆细胞 ( C F U
-

F )的辐射防护作用
。

K 。 。 ce H。阴 aB 等2z[ 〕对比研究了在空气 中和

在含 8 % 0
:

的低氧混合气体 ( G H M
一

8) 中 丫 射

线照射大鼠骨髓悬液后 C F U
一

F 的存活率 及其

辐射防护作用结果
。

G HM
一

8 组 C F U
一
F 的存 活

率比空气中照射者增高 70 %
.

低氧的辐射防 护

效应主要表现在培养中形成致密集落的 细胞

亚群上
。

致密和疏松集落的剂量降低系数 ( D

M )F 分别为 2
.

4 和 1
.

6
.

在上述的低氧条件下
,

正常组织细胞辐射敏感性降低
,

而长期在机 体

内处于低氧状态的肿瘤细胞则无反应
.

因 此
,

用低氧混合气体可提高正常组织辐射耐 受剂

量
,

从而可选择性地增强对肿瘤的辐射效 应
。

2
.

2 低氧对大鼠骨做成克隆基质祖细胞照射

后修复能力的影响
.

K

~
” 。 ,。 。

等 [ , , ]观察 G H M
一
s 对大 鼠

CF U
一

F 在潜在性致死辐射损伤修复能力的影

响 时
,

以不同剂量单次全身照射大鼠后
,

立即

或 经 24 小时后接种培养骨髓单个核细胞
。

C F

U
一

F 存活率按 其在骨髓有核细胞中的浓度和

每股骨骨髓中的绝对含量计算
。

对照组在空 气

中一次全身照射后 24 小时的 C F U
一

F 剂量存

活曲线呈双向组分
:

辐射敏感组分和辐射抗 性

组分
.

前一组分的 D
。
~ 3

.

2 9 G y
, n 一 1

.

1 ;
后 一

组分的 D
。
一 1 0

.

8 6 G y
, n ~ 0

.

44
.

而在低氧 中照

射者
,

其敏感组分 D
。
~ 3

.

03 G y
, n 一 1

.

0 ;
抗 辐

射组分 D
。
一 8

.

5 2G y , n ~ 0
.

5 2
,

抗辐射 C F U
一
F

的 D M F 为 。
.

79
,

敏感的为 0
.

92
.

由此可见
,

低

氧条件下照射动物一天后培养与立即培养者

不同
,

前者不提高 C F U
一

F 的存活率
.

依 C F U
一

F

在大 鼠每股骨中绝对值为指标时也出现类似

情况
。

照后立即培养
,

出现单向 C F U
一

F 存活率的

剂量存活曲线
,

而照后细胞在体内停留 24 小时

后培养
,

则为双向的剂量存活曲线 (除形成致
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密集落的 C F U
一

F 亚群外 )
,

即 出现辐射敏感和

抗辐射两个组分
。

多数情况下低氧不具有防护

效应
,

DM F 小于 1
.

这可能因低氧照后 C F U
一

F

潜 在致死损伤修复能力较在空气中照射者差
,

但不能除外在照后 至处死小鼠后取骨髓的一

昼夜中发生由储存池动员 C F U
一

F 不同亚群的

复杂过程
。

低氧对 C F U
一
F 修复亚致死 辐射损伤能力

的影响
:

总剂量 2一 15 G y
,

分 5 次每隔 6 小时照

射一 次
,

研究 C F U
一

F 修复亚致死损伤能力
。

此

时剂 量
一

效应曲线为 S 型
,

以 C F U
一

F 在骨髓细

胞中相 对含量为测定 C F U
一
F 存活率指标

,

则

在空气中 照射时的 0D ~ 4
.

%伪
, n ~ 1

.

7 ,

而在

低氧中照 射的 0D 、 5
.

5
, n ~ 1

.

4
,
DM F 为 L 4 ;

以 cF U
一
F 在每股骨 中的绝对值为指标

,

当在

空气中照 射的 cF u
一
F 的 0D ~ 2

.

25
, n ~ .2 1

,

而

在 G H M
一
8 中 照射者 D

。
= 3

.

2 7
, n = 1

.

3
,

D M F

为 1
.

5 (单次照 射的 DM F 为 1
.

7 )
。

因此
,

用

cF U
一
F 存活率为指 标

,

分次照射情况 下
,

低氧

的防护效应有所下 降
.

在 2~ 12
.

SG y 范围内
,

以分次照射后经 24 小 时培养的 C F U
一
F 存活

率为指标
,

则 C F U
一
F 存活 率不仅不随照射剂

量的增大而下降
,

在空气 中和低氧条件照射

时反而升高
。

按 C F U
一

F 绝对 数来测定其存活

率
,

结果表明 C F U
一
F 是异源性群体

,

其在空气

中照射时的敏感群体 D
。
一 3

.

62 G y
, n = .0 4 ,

而

抗辐射群体的 0D ~ 25
.

SG y
, n ~ 0

.

1 ;
低氧条件

下照射的敏感群体 0D ~ 4
.

83 G y
, n 一 0

.

36
,

抗

辐射 e F u
一

F 的 D
。

值为 1 2
.

0 6 G y
, n = 0

.

1 4
·

辐

射敏感的 DM F 为 1
.

3
,

而抗辐 射的为 0
.

5
.

由

此可 见
,

在 G HM
一

8 条 件下 照 射 大 鼠造 血

C F U
一

F 后
,

较低辐射抗性的 C F U
一

F 修 复潜在

性辐射损伤和亚致死辐射损伤能力都 呈下降

趋势
,

而占 C F U
一

F 总数 10 % 的具有较强 辐射

抗性的亚群则降低更加明显
.

3 造血基质祖细胞对造血调控机理的研究与

展望

3
.

1 正常造血的调控

造血是 由正负生长因子 以液 态或 结合细

胞外基质在细胞膜上相互作用而调节的
.

原始

造血干细胞是被细胞 因子的分子或单一的 整

合蛋 白粘附于骨髓腔中
,

但有时也接触广 泛而

多样的细胞因子
。

这些因子的浓度和 与各种物

质混合的情况决定着干细胞的命运
:

分化
、

增

殖
、

存活或死亡
。

现 已知有 12 种 淋巴因子
、

3 种

粒系 C S F (集落刺激因子 )
、

红细胞生成素
、

多

种间叶细胞因子 (即造血基 质细胞产生的后代

细胞因子
,

亦即上述的非 细胞性基质 )
,

它们都

分布在造血和造淋巴细 胞系统中
,

其大部分作

用在早期干细胞及 其后代
。

现 已发现
,

尚有各

种抑制因子
,

最常 见的是 M IP
一

aI 和 T G F
一

日
。

这

些调节现象都发 生在密集的骨髓腔中
。

其 中
,

造血的干 /祖细胞都 是以各种调节细胞膜相接

的
。

有些细胞因子 尚根据分化情况的某种应激

性支持因子作用 于早期干细胞
。

用高纯度造血

祖细胞或干细胞和无血 清系统可检出 10 一 12

种细胞因子
.

这些因子 在协同作用下充分表达

干 细 胞 分 化 和 增 殖 潜 能
。

各 种 蛋 白 酶

( P or t

~
)可在调节因子和 /或 作用于这些成

分中起重要作用
,

也可调节其他有关 系统成分

的增殖 2[’ ]
.

总之
,

造血的调节是原始 造血干细

胞处于非常密的基质及其产物的持续变 化与

其多种抑制和刺激性分子相互接触的环 境中
,

既有平衡
、

稳定
,

又有应激调控的多 环节
、

多因

素作用的综合动态过程
。

学者们 已意识到造血

调节的复杂性和对机体的重要 性
,

正从多层次

上深入探索
。

3
.

2 造血基质细胞对骨髓细胞的调控

小鼠骨髓在体外培养中
,

发现基质成纤 维

细胞脂及细胞和 细胞表面的硫酸类肝 素 起重

要作用
.

进一步从 I OT I 2/ 细胞株或 C fo en 细胞

与造血细胞共培养研究发现
,

造血 祖细胞的增

殖与分化能在造血微环境中与其 各 自特异性

基质细胞 (即粒系
、

巨噬系与成纤 维细胞
; 多能

祖细胞与脂肪细胞 )在共培养中 枯附后并有硫

酸类肝素的参与下实现比」
。

w a n g 等发现骨髓

来 源 的 S T 3 ’
/ S T 4

一

两 基 质 细 胞 株 可 促 进

C y t o k i n e s
向培养体 系中释 放 C S A (刺激 ) 和

IN H (抑制 )两种因子
。

他们发 现 S T 3 株还有两
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个亚群
:
Z A 和 g D

.

因此
,

作者 认为 I N H 的出现

表明成纤维细胞亚群是有差别的群体
.

它是 由

天然调节剂皮质醇修饰 的嘟 ]
。

有人在研究各种造血细胞与其共有骨髓基

质细胞 (M S C )间的关系发现
,

Vl
j

A
一

4 的亚群 p

及 a( 分别为 C D Z , ,

C D * )的单抗
,

可抑制白血病

和 淋巴瘤细胞 ( LI
J

) 粘附于未激活的 M S C
,

血

管细胞粘附分子
一

1 ( V C A M
一

1) 对 B M S C 的结构

性低 水平表达能通过 I L
一

4 及 IF N a 上调
;
这些

细 胞 因子上调 V C A M
一

1 可伴有使 L L 细胞向

M S C 粘 附增多
; V C AM

一

l 和 V L A
一

4a
的 M A B

可部分阻断 I L
一 4 和 T N F Q

诱导的异型 L L 细

胞粘附 M SC 的增加
。

这 都表明
,

基质产生的分

子在正常和癌细胞的 调节中起规律性作用
,

从

而 可能对癌症的治 疗提供条件〔, ’ 〕。

M ign ue U

等 2s[ ]研究表明
,

造血细胞
、

基质 细胞和 E C M

(细胞外分子 ) 可由一个糖蛋 白生长因子 ( G F )

网络成一个具有两种功能 的复合体
,

一是刺激

造血细胞增殖
,

二是抑制 导向死亡的过程
,

即

所谓 A op tP os is (凋谢 )
。

作者在体外基质细胞层

上加 入 IL
一 3后

,

可促进因缺乏 FDC P
一

1 造血细

胞退变的 修复
。

这是由于遭到退变的细胞在新

的适 宜环境 条件下
,

I L
一

3 的恢复
、

FDC P
一

1 细

胞的 存在维持了恒定的调控和修复
,

这就是细

伤 损伤的逆转
。

3
.

3 骨髓基质细胞可促进逆病毒介导的基 因

转移至造血干细胞

大量工 作证明
,

白血病
、

淋巴 瘤以及许多

肿瘤在实验性基 因治疗时
,

都首先在体外将逆

病毒介导的基因转移至造血基质细胞层中
,

其

具备完善的条件以高效转移基因
,

而不 需外源

性 G F
.

其后
,

再将基质层中受转染的造 血细胞

输注给受者体内
。

数月后
,

便可在受者 骨髓
、

脾

和外周血 单 个核细胞 中检出转入的 基 因
。

如

此
,

在骨髓基质层中便可产生单克 隆性造血干

细胞
。

这表明
,

该环境中具有 将载体稳定整合

入细胞基因组中的条件
,

从 而可提供干细胞基

因治疗手段田 ]
.

目前
,

又有报告
,

已将逆病毒载

体改为微玻璃球的更 为简便而表达效率更高

的新方法
。

3
.

4 展望

造血基质祖细胞是一个 尚未 完全分 化的

非均一群体
,

广泛地分布于造血
、

免疫及 相关

组织器官 中
,

起着对各器官的支持
、

调节
、

营养

和协调各相关器官功能的作用
。

由于新技术 特

别是分子生物学的长足进展
,

已把人们不久 前

刚揭示的
“

造血基质是整个造血免疫器官 的重

要组成部分并起着调控各器官功能的深 刻作

用
’
,=[ 吕 ]又远远推到后面

。

上述内容只 是基质细

胞的性质
、

功能的一个侧面
,

今后 尚 有更多的

问题如在基因治疗上的作用和调节等 不断被

揭示
。

但从 目前的现状可以预示
,

造 血基质对

基本器官及其他相关器官功能的调 控和影响

必将有更多新的发现
。

同时
,

这种细 胞的新类

型和新分子的不断涌出
,

也必将启 发人们不断

开拓新思维
,

促进医学的发展和 进入一个新时

代
。
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淋巴细胞及细胞因子对造血系统辐射敏感性的调节作用

第四军医大学防原医学教研室 王波涛综述 王克为 张绍章 张抑西 审校 ①

摘 要
:

在文献基础上分析了作为免疫调节系统组分的细胞及细胞因子对骨健造血干细胞的

影响
,

淋巴细胞对早期造血干细胞有刺激和抑制作用
,

并影响其辐射敏感性
.

同时
,

详细描述了照射条件

下
,

几种重要的细胞因子对造血干细胞的影响
,

分析其辐射防护作用机理
.

论证了辐射对造血系统的损

伤与损伤免疫调节机能有关
.

哺乳动物机体接受电离辐射作用最严重的

后果是造血系统损伤
,

继而发生出血
、

贫血
、

感

染等一系列综合症候群
.

该研究有助于认识放

射病的发病机制
,

从而进一步寻找有效的预防
、

治疗放射病的方法
。

多能造血干细胞是造血系统最原始成分
,

它决定着辐射作用后机体造血恢复情况
。

利用

IT U 和 M c C u Uoc h 创建的脾结节实验方法
,

研

究脾集落形成单位 ( C F U
一

)S 可获得这类细胞的

所有放射生物学特性
.

形成脾集落的脾集落形

成细胞 ( C F C
一
S )组成不均一

,

它由具有不同增

殖潜力的造血干细胞组成
。

一部分脾集落形成

细胞 ( C F C
一

S )移植后 7一 8 天形成集落 ( C F U
-

S
一

8 )
,

这种细胞分化程度高
,

增殖潜力低
; 另一

部分则分化程度低
,

有很 高的增殖潜力
,

移植

后生长 n ~ 12 天在脾脏形 成集落 ( C F U
一

S
-

1 2)
,

C F U
一

S
一

12 能生成 子 代 C F C
一
S 以保障红

系
、

髓系及淋巴系的再生恢复 l1[
。

C F C
一

S 辐射敏感性极高
:

oD 值为 I G y
,

外推

数 n 为 1
.

5一 1
.

0
.

对于 C FC
一

S
一

8及 C F C
一

S
一

1 2
,

其值差别不大
,

但与 C F C
一
S

一

8 相 比
,

C F C
一

S
一

12

亚致死剂量辐射损伤后恢复能力显著降低 21[
。

造血微环境在保障和 维持多 能干细胞生

存
、

增殖
,

分化中发挥重要作用
。

这时造血干细

胞增殖与分化是通过该细胞与构成造血器官基

质的所有细胞和细胞外因子的相互作用 来实

现 3j[
,

因而调节是短暂的
。

作为造血干细胞调节

细胞的 T 淋 巴细胞是微环境重要组分
。

现已证

实
,

造血机能的调控不仅依靠细胞间相互作用
,

而且还依赖于分泌的淋巴因子作用
。

I T 淋巴细胞对集落形成的调节作用

1
.

1 辅助性 T 淋巴细胞对 C F U
一

S 的调节作

用

T 淋巴细胞参与造血过程的本质与机理方

面的研究
,

在 60 年 代末期开始 引起 人们的极

大关注
.

iL op ir ( 1 9 7 5 年 )指出
,

先天胸腺缺陷及

切除胸腺的小鼠受照后恢复能力有缺陷
.

在免

疫系统对异源干细胞增殖与分化影响方面做了

大量工作
。

已经证实
,

相对于其它系统而言
,

造

① 北京放射 医学研究所


