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Abstract: Thrombopoietin ( TPO ) is the prima ry regulato r o f megaka ry ocy topoiesis. Recent studies show that
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摘　要: 人们已发现的生物因子种类繁多 ,不同类型的生物因子可通过作用于不同分化时期和不同类型的靶细胞 ,

对骨髓造血细胞起辐射防护和促进骨髓造血恢复作用。本文重点介绍正性造血因子和负性造血因子在骨髓抑制中
的作用以及多种造血因子的综合运用对骨髓造血功能的影响。
关键词: 生物因子 ;　骨髓抑制 ;　电离辐射
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　　 急性辐射损伤以及肿瘤患者在放疗或化疗后 ,

均可发生严重程度不等的骨髓功能抑制 ,尤其是急

性辐射损伤患者 ,其外周血白细胞和血小板明显下

降 ,引发致死性感染和出血 ;肿瘤患者也会因骨髓造

血功能抑制而限制放疗或化疗的进行 ,甚至也会产

生严重感染。目前 ,对骨髓功能抑制的治疗常使用的

方法有外周造血干 /祖细胞移植 ( PBM T)、骨髓移植

( BM T)和造血生长因子的运用。 但是 , PBM T和

BM T不仅费用昂贵 ,操作复杂 ,而且并非适用于每

个患者 ,而异基因骨髓移植所致的移植排斥又是难

以逾越的障碍 ,因而异基因骨髓移植受到许多限制。

随着高新生物技术—— 基因工程的发展 ,人们可以

获得越来越多的高纯度的重组生物因子 ,这些重组

生物因子在急性辐射损伤的实验研究和临床救治中

产生了极其重要的作用 ,并取得了开创性的成果 ,并

有取代 PBM T和 BM T的趋向。

1　造血生物因子的分类

目前 ,人们根据作用于骨髓造血的不同时期把

生物因子分为: ( 1)早期造血因子 ,如干细胞造血因

子 ( SCF)、酪氨酸激酶受体 3的配体 ( Flt3 L) ; ( 2)系

列定向造血因子 ,如 IL-11(白细胞介素 -11)、 IL-3、

IL-6、粒细胞集落刺激因子 ( G-CSF)、粒巨噬细胞集

落刺激因子 ( GM-CSF)等 ; ( 3)晚期造血因子 ,如红

细胞生成素 ( EPO )、血小板生成素 ( TPO)等。 也可
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根据生物因子对造血干细胞 ( HSC)作用的不同 ,把

它们分为: ( 1)正性造血生长因子 ,如 SCF、 Flt3 L、 G-

SCF等 ; ( 2)负性造血生长因子 ,如 HMW I( high-

mo lecular w eigh t inhibi to r,高分子量抑制物 )、

LM W I( low mo lecula r w eight inhibi to r,低分子量

抑制物 )、 TGF-β (转化生长因子 -β )、 TN F-α(肿瘤坏

死因子 -α)、 TN F-β等。还可根据其对造血作用方式

的不同分为: ( 1)造血生长因子 ,如 SCF、 CSF等 ;

( 2)造血调控因子 ,如 IL、 TN F、干扰素 ( IFN)等。

这些生物因子通过刺激不同分化时期、不同类

型的靶细胞影响其增殖、分化和功能等 ,从而对骨髓

造血细胞起辐射防护和促进骨髓造血恢复的作用。

通过研究造血细胞的动力学和分化、发育阶段的特

点发现 ,不同周期的造血细胞对辐射的敏感性不同 ,

尤其是处于 S期和 G2 /M期的 HSC对辐射损伤最

为敏感 ,大剂量辐射可引起该期造血细胞快速凋亡 ;

然而 ,处于 G0 /G1期的 HSC则对辐射的敏感性相对

较低
[1 ]
。有些生物因子通过可逆性抑制 HSC进入细

胞增殖周期生长 ,阻滞 HSC停留在 G0 /G1期 ,从而

减轻放疗或化疗对骨髓造血功能的损伤
[ 2]
。

2　正性造血因子在骨髓抑制中的作用

正性造血因子 ,包括 G-CSF、 GM -CSF、 IL、

EPO、 T PO等 ,它们主要通过作用于造血过程的不

同阶段 ,促进造血干 /祖细胞向成熟阶段分化和增

殖 ,从而迅速提高外周血中的红细胞、白细胞和血小

板的数量。

G-CSF对 G0期的 HSC有刺激作用 ,主要作用

于粒祖细胞 ,促进其向成熟的嗜中性粒细胞增殖、分

化 ,并维持其功能和存活。目前 , G-CSF已大量运用

于急性辐射损伤及放、化疗所致骨髓功能抑制的治

疗 ,可迅速提高骨髓功能抑制病人外周血中的白细

胞 ,尤其是嗜中性粒细胞 ;同时它对红系、巨核系造

血的恢复有明显作用。 Marks等
[ 3]报道 , 1例成纤维

细胞瘤患者经颅脊柱照射后用 G-CSF治疗 1周 ,成

功治疗了粒细胞减少症。

GM -CSF能广泛作用于各系造血祖细胞 ,使髓

系多向祖细胞形成粒系、红系、单核巨噬细胞系祖细

胞 ,其作用与 IL-3类似 ,但作用时间短。目前 , GM-

CSF已大量用于临床肿瘤放、化疗及 BM T中 ,在巴

西、萨尔瓦多、以色列、白俄罗斯及我国的核事故中 ,

都取得了缩短粒细胞减少期的疗效 [ 4]。不仅如此 ,

Koukourakis等
[ 5]
发现 , GM -CSF对辐射所引起的

口腔粘膜炎症有良好的疗效。

IL-6是骨髓微环境的组成部分 ,在 HSC中 ,它

能导致干细胞 G0期缩短 ,促使其加速分化 ;它不仅

刺激粒系与巨噬细胞系造血集落的生长 ,而且是重

要的巨核细胞集落刺激因子 ,能刺激巨核细胞成熟 ,

增加血小板数量。 Pa tchen等 [6 ]通过 6. 5Gy60 Co照

射 C3H /Hen雌鼠发现 ,照射后用 1000μg /( kg· d )

IL-6,骨髓和脾中的 C FU-S数目分别达到正常的

27%和 136% ,而盐水处理组只有 2%和 10% 。 不

过 , IL-6的副作用较大 ,所以临床上很少用。

IL-11是一种多能造血因子 ,可在体外刺激髓

系、淋系、红系和巨核系细胞的增殖 ,其生物学活性

与 IL-6相似 ,可协同 IL-3或 IL-4对造血细胞的增

殖起支持作用 ,无明显副作用。 Leonard等
[ 7]
用卡铂

及亚致死剂量辐射做成的小鼠骨髓衰竭模型所进行

的实验发现 ,重组人 IL-11 [250μg / ( kg· d) ]对骨髓

和脾脏造血有多种作用 ,尤其能使外周血小板迅速

恢复 ,但这种作用必须在骨髓抑制后的第一天使用

方有效 ,如用药滞后 ,则 IL-11失去这种作用。

IL-12在辅助性 T细胞发育成 I类辅助性 T细

胞的过程中 ,能协同其他因子如 IL-1、 SCF刺激造

血干 /祖细胞的生长 ,诱导 HSC进入一个对放射不

敏感的 S期 ,从而保护放、化疗中的造血干 /祖细胞。

Neta等
[ 8]发现 ,这种作用能被抗 IL-1抗体或抗

SCF抗体所拮抗 ;另外 , IL-12在保护放、化疗中的

造血干 /祖细胞的同时 ,亦能提高小鼠对脂多糖的反

应 ,提高体内 TNF、 IL-6的水平 ,增加消化道对放

疗的敏感性 ,这种敏感性能被抗 IFN-α的抗体拮

抗。

Fl t3 L能促进原始干 /祖细胞的增殖和分化 ,在

辐照前一定时间 ( 2～ 20h内 )使用 ,能保护骨髓的造

血干细胞。有人用 LD100 /30。 (亚致死剂量 )照射小鼠

造成骨髓衰竭 ,如在辐照前 2～ 20h 给予 5～

20μg Fl t3 L,可使小鼠的生存率达到 70%～ 80% ,而

仅用盐水治疗组的小鼠均死于细菌感染 [9 ]。另外 ,有

人
[10 ]
用成年新西兰大白兔做实验发现 , Flt3 L若与

作用于晚期造血的细胞因子如 G-CSF同时使用 ,具

有协同保护作用。

SCF又称肥大细胞生长因子 ,也是作用于早期

造血的细胞因子 ,它是原癌基因 c-kit产物的配体 ,

单独作用或低剂量使用时不表现集落刺激性 ,但高

剂量 SCF或与别的细胞因子如 IL-3、 G-CSF、 GM-

CSF、 IL-6、 IL-11等一起作用 ,能明显促进造血干细
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胞的增殖和分化。 有人 [11 ]在犬模型上进行实验发

现 ,用 9. 2 Gy照射使犬形成骨髓衰竭状态 ,用低剂

量 SCF( 25μg /kg )者和对照组 ( 1× 108外周血单核

细胞 /kg )在 11～ 29d 均死亡 , 而高剂量 SCF

( 200μg /kg )和 G-CSF加低剂量 SCF,其存活率分

别达到 90%和 100%。

3　负性造血因子在骨髓抑制中的作用

负性造血因子多为一些天然存在的生长抑制性

蛋白或多肽 ,能特异性或非特异性地对造血干 /祖细

胞起作用。在正常情况下 ,多数造血干 /祖细胞通常

处于静止期 ( G0期 ) ,而造血抑制因子则通过抑制 S

期细胞的 DN A合成或抑制 G1期细胞进入 DN A合

成期 ,使其对放疗或化疗不敏感 ,从而在放、化疗中

保护造血干 /祖细胞。

目前发现的造血抑制因子有 HMW I、 LM W I、

T GF-β、 IFN-α、 M IP-α(巨噬细胞炎症蛋白-α)、 BB-

10010( M IP-α的突变型 )等。

HMW I可抑制高度纯化的 CFU-S和几种 IL-3

依赖性细胞的生长 ,在长期培养中可保护 CFU-S免

于阿糖胞苷的杀伤作用 ;而 LMW I可抑制 CFU-S

进入 DN A合成期 ,经纯化后可提高接受致死量阿

糖胞苷的正常小鼠或癌症小鼠的生存率 ,但不影响

阿糖胞苷对肿瘤细胞的杀伤作用。

T GF-β是由两条各含 112个氨基酸组成的双

链肽分子 ,可选择性地抑制造血干 /祖细胞的增殖 ,

还可抑制经 5-氟尿嘧啶处理小鼠的造血干细胞进

入细胞周期 ,但它对造血系统的作用是双向的 ,除抑

制作用外 ,还可刺激 C FU-GM的增殖 ,这种双向作

用取决于细胞的分化状态和其他因子的存在。

TN F是具有体内抗肿瘤效应的细胞因子 ,在不

同 CSF刺激下对造血干 /祖细胞的作用不同。 有人

报道
[2 ]

,在 GM-CSF存在下 , TN F能促进造血干细

胞的生长 ,而在 IL-1、 G-CSF存在下抑制造血干细

胞的生长。另外 ,用人 TN F作用于小鼠模型 ,能在

更高的辐照剂量 ( 800cGy )水平下加强抗肿瘤作用

而无明显毒副作用 ,提示放疗与 TN F具有协同的

抗肿瘤效应 , TN F能在放疗过程中保护造血干细

胞。

M IP-α又称 LD78
[12 ]

,是干细胞抑制因子 ,能保

护多系造血祖细胞。肿瘤病人放化疗期间应用人

M IP-α可加速造血动员 ,促进造血系统的尽快恢复 ,

并可使放化疗剂量加大 ;但其分子易相互聚集成高

分子聚合体 ,使其作用受到限制。目前 ,人们用 BB-

10010取代人重组 M IP-α,从而弥补了这一缺点 ,大

大增加了 M IP-α的临床应用。

4　造血因子的综合运用

随着细胞因子研究的进展 ,人们发现许多细胞

因子对骨髓造血均有一定作用 ,但有关各类细胞因

子的联合应用 ,对辐射损伤中骨髓造血功能的影响

及远期效应尚无明确定论。

现在发现 ,综合运用几种造血因子 ,如 IL-3、 IL-

6、 IL-ll与 G-CSF、 GM -CSF、 SCF或 TPO联用 ,比

单因子促进造血的效果好
[13 ]
。

集落刺激因子 G-CSF或 GM -CSF与造血辅助

因子如 IL-3、 IL-6、 IL-8、 IL-11等同时运用 ,发现

IL-3、 IL-6、 IL-8、 IL-11与 G-CSF具有协同作用 ,两

者同时运用比单用 G-CSF或单用 IL-3、 IL-6、 IL-8、

IL-11的效果好。

造血早期因子与造血抑制因子合用 ,如 IL-1、

G-CSF加 TN F能抑制造血干细胞的生长 , G-CSF

与 M IP-α亦有叠加作用
[13 ]

,而 GM-CSF与 TN F能

促进造血干细胞的生长 ,说明不同因子的综合运用 ,

效果不尽相同。除了体内运用细胞因子能保护放、化

疗期间的 HSC,并扩增 HSC,有人亦发现
[ 14]

,经造

血动员的 HSC,在体外经各类细胞因子如 SC F、

Fl t3 L等作用后 ,具有扩增效果 ,所扩增的细胞不仅

可达到治疗的数量 ,而且保持了原始造血干 /祖细胞

生物学特性和功能。在放疗后将扩增 HSC输到体

内 ,可达到治疗的目的。

目前 ,已发现许多细胞因子对骨髓造血均有刺

激作用 ,如能进一步研究骨髓造血的机制和各类细

胞对骨髓造血的各种效应及其对辐射损伤中骨髓造

血功能的影响 ,就能寻求细胞因子的最佳组合 ,逐步

用细胞因子体内注射或细胞因子加 HSC的移植来

取代骨髓移植。
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干细胞因子的辐射防护作用及其机制
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摘　要 : 干细胞因子 ( SC F)不仅是维持生命活动所需要的 ,而且在抵抗电离辐射对机体的作用及修复辐射所致损

伤中都是必不可少的。许多作者发现 , SCF能明显改善受致死剂量照射动物的长期生存率 ,这种作用在与其它造血

刺激因子和抗放剂协同作用时更为明显。目前认为 , SCF的主要防护机制是可以抑制凋亡和促进细胞周期的进程 ,

加速骨髓及外周血多种有效成分的增殖和分化等 ,且其抑制凋亡机制与 p53、 Ca2+ 内流及 ca spase的介导等有关。
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　　 干细胞因子 ( stem cell facto r, SCF)又名肥大

细胞生长因子 ( mast cell g row th facto r, M GF)、 c-

ki t配体 ( c-ki t lig and, KL)和 Steel因子 ( steel fac-
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