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Abstract: SCF is no t needed by life, but a lso v ital for prevention fr om ionic radiation and repairing of damage by

radia tion. It is discover ed that SCF can distinctiv ely elev a te the surviv al ratio of animal ir radiated by lethal dosage,

especia lly wh en it cooperates with hemocyto genesis facto r and anti-radia tion agents. SCF can inhibit apopto sis,

promote cell cy cle, accelera te prolife ration 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 apopto sis inhibition may be asso ciated with p53, Ca2+ in-

flux , and mediated by ca spase.
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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 GM-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 TBMCs)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。 Grande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 CFU-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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增殖 ,这提示辐射在远后影响了造血微环境中基质

细胞对干细胞的定居 ( lodging )作用 ;但在对骨小片

中 GFU-S的研究发现 ,受照小鼠基质细胞可以提

高定居的 ( lodged )未受照射小鼠的 CFU-S自我更

新能力。作者的研究明显提示 ,受照小鼠远后 CFU-

S自我更新能力的降低并不是基质受损的结果 ,相

反 ,基质损伤实际上可能产生一种刺激性反应 ,从而

有利于维持照射后低数量的造血干细胞的存活。

2　辐射对骨髓基质细胞分泌生长因子的影响

基质细胞可产生粒 -巨噬细胞集落刺激因子

( GM-CSF)、粒细胞集落刺激因子 ( G-CSF)、巨噬细

胞集落刺激因子 ( M -CSF)、白细胞介素 ( IL )-1、 IL-

4、 IL-6、 IL-11、干细胞因子 ( SCF)和血小板衍生生

长因子等多种细胞因子 ,它们对维持造血具有重要

作用。 基质细胞既可以通过直接接触将生长因子传

递给造血细胞 ,如 SCF、 M-CSF,也可以将其分泌的

生长因子结合于基质细胞的胞外基质中 ,从而对细

胞因子起到局部浓缩作用 ,如 GM-CSF
[ 3]。

据报道 ,基质细胞受辐射后对造血细胞的集落

刺激能力增高 ,并且在一些研究中发现集落刺激因

子 ( CSFs)的主要成份是 GM-CSFs。 Gaitan等
[4 ]
观

察了 4. 5Gy X射线一次性全身照射后对小鼠造血

基质细胞的远期影响 ,发现 LTBMCs上清液的集落

刺激能力明显高于正常小鼠 ,并证实 GM-CSF是引

起受照小鼠基质细胞集落刺激能力增高的主要因子

之一。

Steel和 White位点突变小鼠对辐射敏感性增

强已早为人知 ,这说明 SCF及其配体 c-Kit在辐射

防护中的重要作用。 SCF对处于 G1期早期的细胞

进入 S期是必需的 ,当 SCF的浓度低于细胞增殖所

需的浓度时 , SCF能抑制由辐射及去除其它生长因

子而引起的细胞凋亡。 SCF抑制细胞凋亡不受细胞

受辐射时所处细胞周期的时相的影响 , SCF抑制的

细胞凋亡对细胞进入细胞周期可能是必需的 [ 5]。可

以推测 , Whi te和 Steel位点突变的小鼠对辐射敏感

性增强是由于缺少 SCF抑制细胞凋亡和促进细胞

增殖的作用。

Limanni等
[6 ]
报道 ,对小鼠进行 7. 75Gy亚致死

剂量照射后 28 d内 ,骨髓和脾脏中 SCF mRN A的

表达出现多次增高。这提示内源性 SCF在辐射引起

的造血损伤恢复过程中的重要作用。 最新的研究发

现 , SCF和 IL-1可明显降低 CFU-S的辐射敏感性 ,

而 CFU-S是辐射导致造血障碍的靶细胞群 ,说明

SCF和 IL-1可能主要通过降低 CFU-S的辐射敏感

性而起到辐射防护作用 [7 ]。

3　辐射对骨髓基质细胞粘附分子表达的影响

骨髓基质细胞和造血细胞均表达多种粘附分

子。 骨髓基质细胞表达血管细胞粘附分子 -1

( V CAM-1)、细胞间粘附分子 -1( ICAM-1)、血小扳

内皮细胞粘附分子-1( PECAM-1)、 E-选择素 ( E-se-

lectin)等 ,这些粘附分子既介导基质细胞与造血细

胞之间的粘附 ,又介导细胞间的信息通讯。在不同发

育阶段 ,造血细胞表面表达的不同粘附分子与基质

表面相应的配体结合 ,传递发育信息。一旦造血细胞

发育成熟 ,就失去与基质细胞粘附的相应粘附分子

而从基质层脱离
[8 ]
。

骨髓基质细胞的粘附分子参与造血干细胞穿越

骨髓内皮细胞、干细胞向骨髓归巢与定居以及分化

与成熟后释放。早期骨髓移植时发观 ,静脉注射的造

血细胞 (包括干细胞 )最后只在骨髓和小鼠脾脏中定

居。Papayannopoulou等
[9 ]研究表明 , C FU-S在骨髓

中定居后才开始增殖 ,这一定程度显示 ,在骨髓中定

居有利于 CFU-S的存活。 CFU-S归巢是一系列

CFU-S的粘附分子与骨髓基质细胞表面粘附分子

和细胞外基质相互作用的结果 ,在此过程中 , CFU-S

表面非常晚期抗原 -4( V LA-4)和骨髓基质细胞表面

VCAM-1间的粘附可能起着关键的作用 [ 10]。

VCAM-1是一种属于免疫球蛋白超家族的粘

附分子 ,在内皮细胞、滤泡网状细胞、巨噬细胞、骨髓

成纤维细胞均有表达 ,其相应配体为 V LA-4。 人骨

髓 90%的 CD34+细胞表达 V LA-4,而 CFU-S与基

质细胞的粘附主要依赖于 V LA-4和 V CAM-1[11 ]。

基质细胞在正常情况下仅表达低水平的 V CAM-1,

在受细胞因子 ( IL-1、 IL-4、 TNF)刺激后 ,表达迅速

上升。 V CAM-1表达受上述因子调节提示 ,这一粘

附机制可能在特定状态 (感染、炎症 )下加速造血。

1996年 , Jacobsen等
[ 12]
首次报道了辐射对骨髓

基质细胞 V CAM-1和骨髓细胞 V LA-4表达的影

响 ,发现骨髓基质细胞 V CAM-1的表达对正常小鼠

而言只限于网状细胞 ,并且不是每个网状细胞都是

VCAM-1
+
。 经 9. 5Gyγ射线一次性全身照射的小

鼠 ,骨髓网状细胞 V CAM-1的表达明显增强 ,并且

每个网状细胞均为 V CAM-1+ ,窦状隙内皮细胞也

有非常强的 VCAM-1表达。 VCAM-1
+
网状细胞在
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整个细胞表面均有 V CAM-1的表达 ,并与多系

V LA-4+ 的造血细胞直接接触。 V CAM-1可能是提

供各系 V LA-4+ 细胞与骨髓网状细胞连接的位点 ,

在该位点提供多种定向生长因子。对于辐射引起骨

髓基质细胞 V CAM-1表达上调的机制 ,还有待探

讨。

总之 ,体内及体外处于静止状态的骨髓基质细

胞具有较高的抗辐射能力 ,它们对辐射的反应更多

地表现在某些生长因子、粘附分子表达的上调 ,以及

集落刺激能力的增强 ,而处于增殖状态下的基质细

胞才表现出辐射敏感性 ,即增殖速度减慢和集落刺

激能力降低。辐射对造血基质细胞分泌生长因子、粘

附分子影响的研究才刚刚开始 ,而对其分泌细胞外

基质影响的研究仍是空白 ,对这方面的深入研究 ,会

为今后治疗辐射引起的造血系统疾病提供理论基

础 ,为放射病发病机制的研究提供新的线索。
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Curent developments in the study of effects of irradiation

on bone marrow haematopoietic microenvironment

GAO Ying
( Institute of Hematology , Chinese Academy of Medical Sciences and
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Abstract: Hemoto-poiesis completely depends on the regulation of the micr oenv ironm ent. It ha s been indicated in

the ear ly and recent study the long-term effec ts o f radiation on bone ma rr ow micro env ironment. It ha s been found

in some experiments tha t a fter radia tion the colony stimulating activity , the expr ession of g rowth facto r ( GM-

CSF) and adhesion mo lecule( V CAM-1) of the str oma cells w as elev ated.

Key words: 　 ir radia tion;　 bone ma r row str oma cell;　 g row th facto r;　 adhesion molecule
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