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Treatment status of bone marrow suppression with cytokine
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Abstract: Sev er al kinds of cyto kines hav e been found the past decades. M o st kinds o f th ose cy tokines ex ert the ef-

fects o f irradia tio n-pro tec tio n and accelera te the h ema poietic recov ery. In this repo rt, we review ed the latest dev el-

opment in the r oles play ed by the po sitiv e or neg a tiv e cy tokines in the treatme nt o f bone mar ro w suppression

caused by acute irr adiatio n. The co mbinant effects of sev eral kinds of cy tokines in th e tr ea tment o f those injuries

w ere also discussed in the review.
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干细胞因子的辐射防护作用及其机制
杨　军
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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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to r, SF) ,是通过与它的受体 c-ki t蛋白结合而触发

其生理活性的一种细胞因子 ,其所作用的靶细胞是

极早期的 ,具有多向分化细胞周期和加快细胞周期

的进程。另外 , SCF可以与其它生长因子协同作用 ,

促进多谱系造血细胞的增殖和分化。 许多实验资料

证明 ,正常哺乳动物的内源性 SCF不仅是维持生命

活动所需要的 ,而且对抵抗电离辐射对机体的作用

以及修复辐射所致损伤都是必不可少的。

1　 SCF的辐射防护效应

我们已经知道 ,能分别编码 SCF与其受体的

Steel ( Sl )和 White spo tting ( W )位点突变小鼠有较

强的辐射敏感性: 全身一次照射的半致死剂量

( LD50 /30 )由正常小鼠的约 7Gy减低到 3Gy (受体基

因突变鼠 )和 1. 5Gy ( SCF基因突变鼠 ) ,绝对致死

剂量 ( LD100 /30 )由正常鼠的 8Gy减低到约 2Gy。

Krisztina等发现 ,受致死剂量 ( 11. 5Gy )γ射线

照射的小鼠在照射后 4h单次注射重组 SCF( rSCF)

100μg /kg ,未见有明显的防护作用 ,如在照射前

20h、 2h各注射一次相同剂量的 rSCF,可使长期生

存率 ( 30d)达到 80% ,照射前 20h、 2h和照射后 4h

三次注射时 ,则长期生存率达到 100% ;而对照组小

鼠于照射后 12d内全部死亡 ,其周围血培养结果显

示肠道相关细菌阳性率达 100% 。进一步的研究显

示 , rSCF治疗组的外周血白细胞 (特别是中性粒细

胞及其祖细胞 )、血小板和骨髓细胞成分均较对照组

有显著增高。

Leig h等
[ 1]
在小鼠全身照射前给予 SCF,发现

可以增强十二指肠隐窝干细胞的生存 ,而且观察到

这种效应在照射前 8h经腹腔内注射 SCF 100μg /kg

时为最大。也有人用 SCF治疗可以使受致死剂量照

射的犬和狒狒生存的报道。 Kashiw akura等 [2 ]的研

究也发现 , SCF单独或与 IL-3联合应用时 ,均可降

低成熟或幼稚巨噬细胞克隆形成单位的辐射敏感

性。

相反地 , SCF活性的减弱则增加了照射所致死

的敏感性 [3 ]。 在小鼠接受致死剂量照射前腹腔内注

射抗 SCF抗体 ,可显著减弱 SCF的辐射防护作用 ,

增加 LD50 /30的死亡率 ,而抗白细胞介素 -3( IL-3)、

IL-4和抗粒单集落刺激因子的抗体均无此作用 ,进

一步证实了 SCF的辐射防护作用。

2　 SCF与其它细胞因子的联合运用

SCF作为单一角色应用时 ,其防护效应是有限

的。 当脊髓抑制化疗或干 (祖 )细胞移植后单一给予

SCF时 ,一般不能加速造血重建 ,而 SCF和 IL-11

联合应用时可以增强中性粒细胞和血小板的恢

复 [4 ]。对 C57BL /6小鼠全身照射前 20h同时皮下注

射 SCF ( 120μg /kg )和 IL-1 ( 40μg /kg )后发现 ,

LD50 /30由 8. 05Gy增至 10. 08Gy;进—步的研究发

现 ,这两种因子的辐射防护作用主要是由于减少了

脾集落形成单位的放射敏感性而导致的。 Neta等
[5 ]

也观察到 SCF和 IL-1在辐射防护中的协同作用是

相辅相成的 ,且与 IL-1 m RN A的上调和 c-ki t蛋白

的表达相关。Wu等
[6 ]给雌性 SCID小鼠致死剂量的

照射后 ,将雄性 Balb /c鼠 2× 106的骨髓细胞移植

到其体内 ,移植后的受体鼠从照射后当日开始 , 5d

内每日接受一次 SCF、 IL-1和 IL-3的单独或联合应

用 ,结果发现单用 SCF不能增加生存率 ,单纯 IL-1

和 IL-3亦只有极有限的生存能力的增强 , IL-1加

IL-3在 SCID受体鼠有一些辐射防护效果 ,而最强

的辐射防护效果是在 SC F、 IL-1和 IL-3联合应用

时。他们还将经联合治疗后生存 2～ 4个月的受体雌

性 SCID鼠的骨髓再次移入受致死剂量照射的雄性

Balb /c受体鼠中 ,通过聚合酶链反应分析移植 12d

后的脾集落形成单位的 Y染色体的性决定片段序

列 ,证实所有的脾克隆单位来源于供体鼠。

Frasca等
[7 ]观察到 ,受致死剂量照射后的小鼠

经同源基因骨髓细胞移植后 ,联合应用 SCF与

IL-3,可促进淋巴细胞、脾和血细胞的数量和功能。

3　 SCF的辐射防护机制

目前认为 , SCF的辐射防护效应主要是它抑制

凋亡和促进细胞周期进程的结果
[ 8]
。有人认为 ,在照

射前的特殊时段接受 SC F的小鼠可以防护辐射诱

发的死亡 ,可能是因为 SCF促进造血细胞进入细胞

相对抗放射性的细胞周期中的 S期。照射以后接受

SCF治疗的小鼠显示出白细胞特别是中性粒细胞

及其祖细胞的显著增加 ,这有利于中性粒细胞尽可

能快地迁移到组织中去接受因辐射损伤导致的严重

细菌感染的挑战。 SCF抗辐射效应的另一重要因素

可能是肥大细胞的参入 ,因为 SCF是肥大细胞增殖

的强大信号。另外 ,血小板数量的加速恢复对于维持

出、凝血系统的平衡亦有重要作用
[9 ]
。

Laterveer等
[10 ]在证实单独注射 IL-8可以诱导

小鼠造血祖细胞的动员后 ,用经 SCF治疗两天的供

体中获得 1. 5× 10
5
的外周单核细胞进行移植 ,两天
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后应用 IL-8,发现受体的 60d生存率达到 100% ,而

用经 SCF或 IL-8单项治疗的 60d生存率只有 50%

和 60% ,但经 G-CSF、 GM -CSF或 IL-3治疗后的供

体移植后两天应用 IL-8则没有得到相似的结果 ,提

示用 SCF治疗两天后提高了 IL-8诱导的造血祖细

胞的动员效果。

Yee 等
[11 ]用 无血 清培 养 骨髓 肥 大细 胞

( BMM C)研究发现 , SCF抑制γ射线照射引起的凋

亡 ,其抑制凋亡的能力依赖于细胞所处的细胞周期 ,

即仅在 G1期的早期进入 S期时 ,而且 SCF剂量的

增加可以相应增长照射后细胞进入凋亡的时间。他

们的进一步研究显示 , p53在辐射诱导的 BMM C凋

亡中是必需的 ,同时发现在凋亡中没有得到 bcl-2

正常水平以上的表达 ,而 bcl-2上调是阻止细胞凋

亡的机制之一 ,因为 bcl-2可以影响许多细胞质蛋

白的功能 ,影响离子通道的结构以及线粒体通透性

运输的调节等 [12 ]。对于γ射线诱导的 p53依赖性凋

亡 ,有人已发现其凋亡程度与其细胞内的 p H值升

高成正相关 ,同时他们也发现 γ射线诱导的凋亡能

被放线菌酮、放线菌素或细胞内 Ca
2+
偶联物等抑

制 [13 ]。 这些均提示 , SC F可能是通过目前尚不清楚

的凋亡诱导物之间的活动来抑制凋亡的。

Gom merman等
[14 ]
发现 ,由 SCF产生的凋亡保

护作用能被同时发生的钙离子内流的抑制而废止。

他们的工作显示 ,钙离子内流的阻滞逆转了 SCF阻

止细胞凋亡的能力 ,但没有影响 IL-3引起的细胞成

活力。值得注意的是 ,在钙离子内流阻断剂存在的情

况下 ,增强 SCF刺激将会导致更高水平的细胞死

亡 ,这提示一个新的由 caspa se介导的凋亡机制 ,即

共存的钙离子内流阻滞可有效地将 SCF介导的防

护信号转化为一个死亡信号 ,从而引起凋亡。

Colucci等
[15 ]
在体内实验中发现 , c-ki t /SCF之

间的相互作用 ,对于造血干细胞向 N K ( na tural

killer )细胞系分化不是必要的 ,但他们为产生完全

成熟的 N K细胞的正常数量提供必需的信号。

目前 ,应用 SCF在改善辐射所致的造血功能障

碍或放疗后骨髓功能低下以及放疗时所致的胃肠反

应等方面都有了一些经验 ,但对于其辐射防护的详

细机制尚未阐明 ,其应用的最佳时机和剂量以及各

因子联合应用的最佳方案等也需要进一步的研究。
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The effects and mechanism of radiation prevention of SCF

YAN G Jun
(Department of teaching , The First Military Medical University ,Guangzhou 510515, China )

Abstract: SCF is no t needed by life, but a lso v ital for prev ention fr om io nic radiation and repairing of damag e by

radia tio n. It is discov er ed that SCF ca n distinctiv ely elev a te the surviv al ratio of animal ir radiated by lethal dosag e,

especia lly wh en it coo perates with hemo cyto ge nesis facto r and anti-radia tion age nts. SCF can inhibit apopto sis,

pro mote cell cy cle, accelera te prolife ratio n and differ entiation o f many facto rs in ma rr ow and periphe ral blo od, as

may be the pr otectiv e mechanism of SCF. It 's ability of a po pto sis inhibition may be asso ciated with p53, Ca2+ in-

flux , a nd mediated by ca spase.
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辐射对骨髓造血微环境影响的研究进展
高　颖

(中国医学科学院中国协和医科大学血液学研究所 ,天津　 300020)

摘　要: 骨髓造血完全依赖骨髓微环境的支持和调控 ,早期和近期的观察均提出了辐射对骨髓造血微环境基质细

胞的远期影响 ,并发现在某些实验条件下 ,辐射后基质细胞的集落刺激能力上升 ,生长因子 (如 G M -GSF)和粘附分

子 (如 V CAM -1)表达升高。
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　　 辐射对骨髓中造血细胞的影响已有很多详尽

的研究 ,对骨髓造血微环境报道则相对较少。造血微

环境能调节造血细胞的增殖、分化以及保留干细胞

的多潜能性 ,在辐射后造血功能的恢复中起非常重

要的作用。因此 ,随着生物技术手段的不断提高尤其

是分子生物学的空前进展 ,辐射对骨髓造血微环境

的影响进一步受到人们的关注。

1　辐射对骨髓基质细胞的影响

由于骨髓基质细胞在通常状态下比造血细胞增

殖慢、半衰期长 ,所以如果用细胞死亡作为辐射敏感

性的指标 ,则这些基质细胞的辐射敏感性很低 ;但

是 ,基质细胞是处于连续的高活性状态的 ,造血细胞

的成熟与释放、增殖与分化都离不开基质细胞持续

地发挥功能 ,因此如果用支持干细胞长期增殖作为

指标 ,则基质细胞的功能有很高的辐射敏感性。

研究表明 ,基质细胞体外受照后 ,支持造血的能

力可能会增高。 Greenberger等
[ 1]对骨髓长期培养

( L TBM Cs)的基质层进行 5 000cGy照射后与正常

造血细胞共育 ,发现受照的基质层有更多的造血岛

形成。另外 ,整体照射后骨髓基质细胞的集落刺激能

力也可能会增高。 Gra nde等
[2 ]
对 1和 12周龄的小

鼠用 X射线一次性全身照射 7Gy后 1年 ,观察其股

骨造血情况 ,发现 1和 12周龄小鼠股骨造血功能的

残留损伤是不同的: 12周龄小鼠组的造血干细胞

( CFU-S)数量明显减少 , C FU-S的自我更新能力明

显下降 ; 1周龄小鼠组的 C FU-S数量正常 ,但 CFU-

S的自我更新能力也明显下降。随后 ,作者用异位移

植的方法观察了两组受照射的小鼠骨髓基质细胞支

持造血能力的变化 ,发现从受照小鼠移植的骨髓形

成的骨小片均不能支持受体小鼠造血干细胞的正常
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