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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
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血干细胞的分化是胸腺依赖过程
.

G or iaz t ( 1 9 70

年 )用抗原刺激可以诱导 C F U
一

S 的 D N A 合成

这一事实
,

证 明了胸腺与造血干细胞之间存在

某种联系
.

已获知
,

照后 的骨髓如果与胸腺细

胞一起注入机体
,

可以刺激该骨髓形成集落 [’]
.

G ol ub ( 1 9 7 2 年 )报道了通常用于抗胸腺细胞的

兔抗鼠脑血清 ( R A M BS )与造血干细胞有交叉

反应
,

表现 为用 R A M BS 处理后骨髓集落形成

活性显著下降
。

n o , pe llH的 的实验结果指出
,

R A M BS 引起的集落形成抑制作用
,

可 以通过

补充输注来 自同一供体的胸腺细胞而完全消

除
。

此时形成集落的数量由正常对照的 15 %一

2 0%恢复至 80 %
,

恢复的程度依赖于输注胸腺

细胞的数量
。

骨髓细胞
:

胸腺细胞在 1 : 1 50 ~

20 0 这 一 比 例 关 系 时
,

恢 复 程 度 最 大 s[]
.

R A MBS 引起集落形成抑制
,

而进一步运用胸

腺细胞则恢复的现象在 C F U
一
S
一
8 和 C F U

一

S
一

12

上都可见到
,

提示 R A MBS 处理骨髓细胞悬液
,

不是去除 C F U
一
S

,

而是去除了形成集落所必需

的辅助细胞
。

显然
,

在胸腺中含有功能与骨髓辅

助特性相似的细胞
,

但数量很少
。

脾集落是

C F C
一

S 与其它 辅助细胞共 同合作 的结果 [’]
。

只p。湘 进一步详细研究
,

利用沉降速率及标记

基因的方法综合分离 骨髓细胞证明
,

C F C
一

S 与

前体 T 淋巴细胞合作才形成脾集落
。

前体 T 淋

巴细胞存在于骨髓与胸腺
,

但其与 C F C
一

S 相互

作用是在骨髓中实现〔7
一

习
。

为了进一步确证脾集落形成过程中辅助作

用机制
,

ce M洲 用 R A M BS 从骨髓细胞中去除

辅助作用
,

未改变红系
、

粒系的集落形成细胞的

分化程度
,

稍增大了未分化集落的含量
。

导致致

死剂量照后的受体接受上述处理后的骨髓后
,

造血器官再生速度显著变慢
。

输注胸腺细胞加

速 C F C
一

S 的增殖
,

时 间延长一倍则集落正常
,

接近对照水平
。

作者认为
,

骨髓中观察到这类辅

助细胞 (前体 T 淋巴细胞 )的存在与 C F C
一

S 一

样
.

对致死剂 l止照后鼠脾集落形 成是必需的
,

而且它不影响集落形成细胞分化趋向
,

其功能

是保障造血干细胞正常的增殖速 度 [,]
.

所有这

些令人信服地证明了 T 淋巴细胞参与调控造

血机能
。

1
.

2 抑制性 T 淋巴细胞对 C F C
一

S增殖的调

控作用

造血干细胞的增殖与分化的调控可能是通

过细胞反应和分子反应这一环节实现的
.

按许

多作者的观点
,

可能是抑制因素与刺激因素竞

争性相互作用
。

因此
,

既然在胸腺细胞中存在着

造血干细胞的刺激因子
,

那么也应期望存在着

抑制因子
.

为了验证这一假设
,

选用了 C o n A

(伴刀豆球蛋 白 )和 P H A (植物血凝素 )特异地

作用于 T 细胞
,

诱导产生体液免疫和细胞免疫

抑制因子的试剂 l0[ 〕。

众所周知
,

oC
n A 刺激淋巴

细胞成为抑制性淋巴细胞 l1[ 〕 .

用 oC
n A 或 P H A 处理骨髓细胞悬液导致

5 0%的集落生长抑制
,

这种抑制作用可通过输

注完整的胸腺细胞而消除
.

为达这一结果
,

骨髓

细胞与胸腺细胞最适比例为 1 :
25 一 10 0

.

在研

究脾集落形态时发现
,

骨谈细胞与 C冶几 A 一起

孵育导致形成未分化集落数量扩大
.

补充输注

胸腺细胞时
,

该指标降至正常水平
,

但并未影响

集落各组织型之间的比例
.

可见
,

这些 oC
n A 并

未消耗调控 C F C
一

S 分化的 T 淋巴细胞
,

最可能

的原因是丝裂原的作用导致 C F C
一
S 的增殖状

态改变
。

应强调指出
,

性成熟鼠胸腺切除后可消

除 C o n A 的作用
,

证明 oC
n A 对集落形 成的影

响是由于存活期短
,

不循环的 T 淋 巴细胞亚群

(诱导亚群 )介入的结果
。

用 oC
n A 和 P H A 处理

骨髓后
,

脾集落生长抑制并非由于沉积于脾的

C F C
一

S 数量减少
。

因为骨细胞培养时间加倍并

经 C o n A 处理后移植给致死剂量照后的受体鼠

形成脾集落与对照无区别
。

C o n A 对集落形成

的抑制作用在 8 ~ 9 天表现 明显
,

接近 12 天时

实际上作用消失
。

据此推测
,

T 淋巴细胞丝裂原

OC
n A 在脾集落形成过 程中的作 用机理

,

最可

能是诱导亚群中抑制性 T 细胞参与作用 lz[ ]
。

近几年来出现的证据说明
,

淋巴样活化因

子与抑制因子影响造血干细胞的增殖
.

利用相

同位点特异标记抗原 I
一

i的抗血清去除骨髓 中

抑制性 T 淋巴细胞
,

导致脾集落形成细胞的活

性异常活化
,

从而观察到正常骨中抑制性 T 淋
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巴细胞的负调节作用 l[ ’ 〕 .

表明在造血细胞调节

中包含有抑制 T 淋巴 细胞发挥 限制增殖强度

这样一种生物学功能
。

Z T 淋巴细胞调节作用对 C F C
一

S 的辐射敏感

性影响

从前面的资料 看出
,

脾集落的形成是细胞

间相互作用的结果
。

因此
,

造血干细胞对各种损

伤因素 (其中包括辐射 )作用的反应情况
,

并非

仅因 C F C
一

S 改变所致
,

也是 C F C
一
S 与调节 因

素间平衡关系破坏或调节因素损伤的结果
。

该

推断可从下面实验论证
:

运用 R A M BS 从骨髓

中部分去除辅助细胞后
,

不仅减少了集落形成
,

而且 C F C
一

S 的辐射敏感性也改变
。

用正常兔血

清及 R A M B S 处理后骨髓 细胞体外接受照射

(剂量从 0
.

0 4一 3
.

7 G y )
,

反映 C F C
一

S 辐射敏感

性的剂量
一

效应曲线上 出现斜率不同的两部分
,

说明骨髓中存在辐射敏感性不同的两类 C F C
-

s 量效曲线上
,

剂量为 。
.

04 一 0
.

7 5G y 的一部

分
,

用正常兔血清处理后
,

C F C
一

S 的 D
。

值为 。

93 G y
,

骨髓细胞与 R A MBS 孵育后 0D 值为 。

33 G y
.

第二部分 C F C
一
S 很明显有辐射抗性

,

其

oD 值为 1
.

94 一 1
.

5 4 G y
,

两处理组 D 。

值无统计

学差异
。

将胸腺细胞加入用 R A M B S 处理后的

骨髓中
,

则上述量效曲线
“

变直
” ,

相应的 D
。

值

为 1
.

8 4
,

远远高于未加胸腺细胞时的 D
。

值 (0
.

33 G y )
.

可见
,

从骨髓中去除集落形成辅助细胞

导致辐射敏感性上升
,

补充胸腺细胞后此参数

恢复正常 [` ; 〕。

胸腺 T 淋巴细胞影响 C F C
一

S 辐射敏感性

的机制 尚未完全阐明
,

但一些学者 已发现 T 淋

巴 细 胞 参 与 C F C
一

S 辐射 损 伤 的修复过 程
。

G er be r 利用脾集落形成方法来估计细胞 的辐

射敏感性
,

发现加 IL ( 白细胞介素 )
一

2 后细胞的

辐射敏感性降低
,

生存曲线 由双 曲线变 为指数

曲线〔 ’ s〕 ,

与上述加入胸腺细胞情况相似
,

因而

推测胸腺细胞可能是通过 -II
一

2 影响 C F C
一

S 的

辐射敏感性
.

3 淋巴因子与 C F C
一

S 对辐射的反应

分 泌调节蛋 白 (细胞因子 )( 其中包括诱导

T 淋巴细胞产生的淋巴因子 )的发现
、

提纯
、

功

能鉴别 以及进一步重组蛋 白分子的 获得
,

推

动了造血细胞分化与生长调节方面的研究
。

许

多细胞因子通过对机体细胞生长
、

增琐
、

分化的

调控
,

在机体防御外界有害刺激
、

维持自身稳定

上发挥重要作用 .l[ 〕 。

最初
,

淋巴因子被看作是

作 用于少数类型淋巴细胞 的免疫 调节 系统成

分
,

近年来已确证
,

该因子的靶 细胞种类很多
,

其中包括干细胞
、

祖细胞等
。

造血中
,

淋巴 因子和细胞因子第一个功能

是维持造血干细胞的增殖与存活
,

此时这一过

程在很大程度上表现为似乎是诱导分化
。

细胞 因子可分为早期作用与晚期作用两

类
。

集落刺激因子家族 (M
一

cs F
,

G
一

c s F
,

G M
-

C S )F 属第二类
,

它们保障造血祖细胞的存活
,

进一步增殖
,

向确定方向不可逆地分化
、

成熟
,

刺激成熟细胞使其具有功能活性〔’ 8
一
, ,〕 。

I L
一

3
,

I L
一

6 应归于第一类即早期作用的淋巴因子
.

I L
-

3 是促进早期多能造血干细胞
、

祖细胞增殖的

重要因子
,

又称多集落刺激因子
,

它能维持各种

集落
,

也包括混合集落的生长 20[ 〕。

IL
一 6 在造血

中起调节作用
,

它与 IL
一

3 协同
,

促使正常造血

干细胞形成集落
,

并可能是通过缩短 G
。

期来保

障造血干细胞的活跃增殖 l2[ 〕 .

I L
一

1 功能最为广

泛
,

它有多种生物学功能
,

可综合调节各种生

理
、

病理状态
。

I L
一

1 可能是通过诱导其它细胞

分泌调节因子 (I L
一

3
,

I L
一

6 ,

C S F )来刺激造血干

细胞增殖
。

在体内条件下
,

IL
一 1 发挥刺激造血

的机制可能就在于此 zz[ 〕 .

另外一类是抑制造血干细胞增殖的一系列

细 胞 因 子
。

干 扰 素 (I F N ) 及肿 瘤坏死 因子

( T N F )可能就属于此类
。

在培养的骨髓中
,

IF N

调节细胞的增殖与分化 z3[ 1
,

干扰素产 生短暂
、

非毒性的抑制增殖作用
,

这时细 胞滞留于 0G
-

G
,

期 [ , ` ]
。

T N F 对造血干细胞的作用类似 IF N
,

抑制巨噬细胞系
、

红 系祖细胞的增殖
,

抑制长期

培养的骨髓造血机能 l ’ 二〕。

T N F 与 IF N 联合应

用表现出协同抑制增殖作用娜〕
。

这些调节因子

对造血干细胞的影响是直接 的
,

而非间接的
。

刺

激因子与抑制因子同时调节造血细胞的增殖
,
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达到一种平衡状态
。

近年来
,

陆续报道了一些细胞因子有辐射

防护作用
,

这一现象引起 人们对白细胞介素的

极大关注
。

如照前 20 小时注射 I L
一

1
,

在 骨髓型

放射病剂量范围内
,

动物存活率达 1 00 % ) 〕。

出

现该结果的原 因
:
( 1 ) IL

一

1 可以增 加骨髓中粒

系和巨 噬细胞系造血祖细胞的比例
,

并具有动

员骨髓造血细胞周期中辐射敏感性较低的晚 S

期细胞的作用伽〕 ; ( 2) 此外
,

还可能与 I L
一

1 在体

内诱导造血微环境中一些辅助细胞产生和释放

G M
一

C S F
,

G
一
C S F 和 I L

一

6 等造血因子
,

使其达

到合 理水平而 以网 络 系统方式协同调节 有

关 [ , 2 ]
。

反 h w a r t :
认为

,

I L
一

i 使微环境产生 cs F
,

促进细胞的修复与生长卿〕 。

有 些学者认为
,

IL
一

1 的辐 射保护 作用 是 通过 I L
一

2 而 产 生

的a0[ ]
。

前 已述及
,

加入 IL
一
2 后

,

骨髓细胞辐射敏

感性降低
,

所以推测造血组织的恢复与淋巴细

胞的恢复及功能有关
。

T N F 也具有辐射防护作用
,

尽管比 I L
一

1

弱得多 3l[ 〕 。

为了探讨其辐射保护作用机理
,

有

人在分析了 C F C
一

5 8 及 C F C
一

S
一

12 集落生长后

指出咖〕 :

用于提供移植用骨髓细胞 的小鼠
,

处

死前给予 T N F
,

移植后 C F U
一
S
一

8 集落形成受

抑制
,

而 C F U
一

S
一

12 则扩大近一倍
.

该供体鼠在

接受 T N F 20 小时后接受 S G y 剂量照射
,

股

骨 内有核细胞数及 C F C
一
S
一

8 的恢复动力学 表

明
,

T N F 对这两个参数有刺激作用
.

从照后第
3 天起

,

给 予 T N F 组的 C F C
一

S
一
8 数量超过对

照
。

C
e M “ . , a 认为

,

T N F 的保护作用可能是 T N F

刺激了 C F C
一

S
一 1 2

,

也可能由于活化该骨髓细胞

的修复过程
,

同时 C F C
一

S
一

8 修复水平亦高于正

常
,

这样
,

从照后第三天起
,

照后动物造血祖细

胞及较多的造血干细胞不仅保障了造血组织的

恢复
,

而且保障了淋巴系的恢复
。

N et a
采用抗 T N F 抗体及抗 I L

一

1 抗体证

明
,

内源性 .II
一

1 和 T N F 有 助于 自然辐射抗性

作用
,

即使分别给予 IL
一
王和 T N F 也可相互作

用产生辐射防护效应阳 〕。

4 结 语

近 10 年来的研究足以使人相信
,

造血系统

调控的基本原理 与免疫系统类似
。

淋巴系起源

的细胞对早期造血干细胞有活化和抑制功能
,

淋巴因子对这些细胞也有影响
。

在辐射作用下
,

造血系统调节被破坏
,

T 淋 巴细胞及淋巴因子

可矫正这种失衡
.

另外
,

淋 巴系起源的细胞是造

血调节系统重要组分
,

而且有较高的辐射敏感

性
,

因此辐射引起骨髓造血损伤可能与辐射损

伤淋巴系统有密切关系
。

深入广泛地研究淋巴

系统及造血系统相互关系能加速认清造血调节

机制
,

全面认识血液病病因
,

有效地应用骨髓移

植术
,

在进一步寻找特异且高效的生物活性物

质以刺激联合应用化放疗后肿瘤病人的造血机

能
,

降低放疗后髓系毒性作用方面都有重要意

义
。
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杯 在 人 体 内 的 代 谢

北京放射医学研究所 阎效珊综述

摘 要
:

杯在人体内的代谢参数是怀内照射剂量估算和辐射防护标准制定依据之一本文扼要介绍

当今国际上对怀在人体内的分布
、

滞留
、

排泄规律的认识和最近的文献资料
。

怀 在人体内的代谢规律一直是辐射防护

界力图阐明的问题
,

一是因为动物实验早 已 证

明核燃料 239 P u 内照射具有很强的致癌作 用 1[]
,

限制杯的摄入量和 内照射剂量是核燃 料工业

辐射防护的重要任务
; 二是 因为核素 在人体内

的代谢参数是该核素摄入量推算
、

内照射剂量

估算和某些辐射防护标准制定的 重要依据
。

国际放射 防护委员会 (I C R P )于 1 9 7 2年和

1 9 8 6年先后发表了两篇专题报告比习
,

系统 地

分析总结 了以往各国有关怀
、

社
、

锌
、

钢
、

媚
、

锅

的生物代谢文献
。

前一篇基本上是动物 实验资

料
,

后一篇补充了大量人体资料 (包括 对受 核

试验放射性落下灰污染的公众尸检资 料
、

核

工业职工 内污染资料和人体试验资 料 ) 并 着

重分析了这些核素在 胃肠道的吸收 率
.

在肝和

骨中的滞 留期
、

骨质更新对这些 核素在骨 中

微观分布的影响
,

以及钢系核素 与其它放射性

核 素的代谢关 系
,

对怀 及钢系 核素经不 同途

径 (呼吸道
、

消化道
、

皮肤 )进 入人 (和动物 )体

内后的分布
、

滞留
、

转归 和影响因素做了分析

和 归纳
。

I C R p 第 3 0号 报告
L̀ 〕和第 5 4号 报告 [ 5〕

还列举了怀在人体 的排泄规律
。

这些资料构成

当今各国进行 人体内怀及钢系核素 内污染量

监测
、

内照射 剂量估算
、

年摄入量限值制定的

重要 依据
。

IC R P 报告在提出杯代谢模式 的同

时还强调指 出
:

由于在测量体 内或排泄物 内

的怀及将测 量结果换算成摄入量 的问题上还

存在不少困 难
,

杯的代谢数据还有种种不确定

性
,

应当尽一 切努力来定量地阐明怀的生物学

行为
。

所以
.

有必要回顾既有概念并重视不断出

现的新文 献
。

IC R P 报告对杯生物代谢规律认识概要

1
.

1 怀化合物吸入后的代谢情况

基本可按 IC R P 肺模型理解阁
。

g23 P u O
: (辐射防护 中意 义最大的杯 化合

物 )属于 Y 类化合物
。

微米大 小的
2 3,

P
u
O

Z

粒子

或
’ 3 ,

P t ,
O

: 一 “ 3“
U ( )

2

混合物从 呼吸 道均由 2一 3个

廓清相廓清
。

吸入后最初几天的 廓清机制是机

械性转运 (气管上皮纤 毛运 动
、

粘液上排 )和吸

收
.

其廓清速率
,

在肺功能正常 的人
,

每天约为

0
.

1%
;

晚期的廓清则靠怀 的可 溶 部分和被肺


