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摘　要: 随着核能与核技术的发展 ,以及放射性核素的应用日益广泛 ,为核战争条件下急性放射病病人以及和平利

用原子能中意外核事故受害者的治疗提供及时、有效的造血干 /祖细胞移植 ,是极其重要的研究课题。
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　　 凡接受 10Gy以上内外照射的胃肠型、血管型

和脑型急性放射病病人 ,由于出现多系统的不可逆

性损伤而不能存活。低于此剂量时 ,即处于骨髓型急

性放射病的病例 ,后果主要是感染和出血 ,用支持疗

法和及时给予造血因子以及造血干 /祖细胞的移植 ,

可加快病人造血功能恢复 ,使之存活。

1　骨髓移植

多年来 ,临床上用骨髓移植治疗辐射损伤性疾

病、骨髓衰竭、白血病、恶性肿瘤和某些遗传性疾病

等 ,其效果已为世公认。但是 ,这种移植要求供、受体

间人类白细胞抗原 ( human leucocy te antigen,

HLA)必需相合 ,而人群 HLA相合概率只有数万分

之一 ,同胞间也只有 1 /4相合 ,尤其是我国目前多为

独生子女 ,这种相合的 HLA是很难找到的。 1987

年 ,美国建立了国家骨髓供体规划 ( National Mar-

row Dono r Prog ram , NMDP)
[1 ]
,发展了一种可行的

骨髓供者登记注册 ,由于国际间骨髓供体库的彼此

合作 ,相继开展了临床和基础方面对相关和无关供

体的骨髓移植研究。到 1997年 5月 ,美国在 NMDP

登记注册的供体已超过 270万。同时 ,欧洲也成立了

血液和骨髓移植小组 ( European Blood and Marrow

Transplantation g roup, EBMP) ,并有 500多万骨髓

供者登记注册
[2 ]
。尽管如此 ,使用骨髓移植治疗仍然

继续受到限制和障碍 ,主要是日益增加的 HLA多

态性限制了骨髓库的利用效率。目前所采用的新的、

高灵敏度的分子生物学技术及序列分型技术 ,降低

了找到 HLA完全匹配供体的概率 ,所获得的混合

淋巴细胞培养、细胞毒 T淋巴细胞前身细胞和辅助

T淋巴细胞前身细胞的矛盾结果 ,导致常规使用骨

髓库的复杂性 [3～ 6 ] ,而使许多患者失去了移植治疗

的机会 ,骨髓移植进行维艰。在切尔诺贝利核电站事

故发生后 , 13例进行骨髓移植的病人中 , 9例移植成

功 ,但是只有 2例存活 ,其他 7人死于烧伤等综合症

或骨髓移植并发症 ,主要是移植物抗宿主病 ( g raf t

v ersus ho st disease, GV HD)。骨髓移植潜在的负效

应减弱了对放射性事故进行骨髓移植探讨的积极

性 ,但由于细胞生物分子学的发展 ,人们进一步提出

用造血生长因子指导完成干细胞的移植。

2　外周血和脐血干 /祖细胞移植

近来 ,研究使用动员外周血和脐血代替骨髓作

为造血干细胞来源的报道日益增多 ,它们较骨髓来

源的干细胞移植物有几种优点 ,并有希望代替骨髓

移植治疗辐射损伤性疾病和恶性肿瘤。结果提示 ,动

员的外周血干细胞 ( PBSC)中含有比骨髓多 10倍的

T淋巴细胞 ,故有与骨髓移植相类似的急性 GVHD

反应。而脐带血中不仅含有与骨髓和细胞因子动员

的外周血中类似浓度的祖细胞 ,且多能祖细胞的比

例较骨髓和外周血中高。 脐血中还含有一定比率的

正常辅助 T淋巴细胞和细胞毒 T淋巴细胞前身细

胞 ,这些前身淋巴细胞由于免疫功能的不成熟 ,对同

种异体抗原反应较弱 ,特别是脐血的整个 T淋巴细

胞群体的表型是不成熟的 ,在体外对丝裂原和抗原

的反应非常弱 ,因此脐血造血干细胞移植诱发的

GV HD要比骨髓和外周血少。脐血作为造血干细胞

的来源在实践中有许多优点: ( 1)脐血造血干细胞和

祖细胞可分离、纯化、培养、增殖、液氮低温冻存 ,至

少 15年不失其特性和临床应用潜能 ; ( 2)在正常分

娩时无菌采集脐血 ,不仅方便易取 ,而且对产妇和新

223国外医学· 放射医学核医学分册　　 2000年 第 24卷 第 5期



生儿均无危险 ,可以作为干细胞的丰富来源 ; ( 3)由

于脐血中 T淋巴细胞发育不成熟 ,发生 GVHD和

移植排斥的可能性小 ,反应亦较弱 ; ( 4)许多病原体

在新生儿体内普遍较成人少 ,传播疾病的危险性小 ;

( 5)可以克服人种的差异 ,为非血缘关系受者骨髓重

建的重要来源 ; ( 6)能补充恶性肿瘤患者放疗和化疗

时所造成的血细胞减少及提高抗感染力。

随着外周血和脐血作为代替骨髓造血干细胞来

源的进展 ,必须考虑到是否这些新技术进一步改变

对辐射事故处理的策略。学者们提出问题的焦点 ,在

于不同来源的干细胞的质量差异 ,应该筛选优质的

不同类型的移植物。为此 ,美国和欧洲的一些国家相

继建立了脐血库 ,并进行国际性的脐血注册、登记 ,

希望为无关供体移植物的保存进行国际联网 ,发展

成为一个庞大而种族平衡良好的脐血干细胞库。更

有人甚至考虑到储存自己的脐血干 /祖细胞 ,为将来

需要时用。到目前为止 ,世界各地的脐血库共计有

10 000多个脐血可供利用。 为评价脐血移植效果 ,

EBMP组织了欧洲脐血小组 ( European g roup) ,其

任务为:①标准化脐血收集、检验和冻存的方法 ;②

研究脐血造血祖细胞和基因移植特性 ;③研究脐血

淋巴细胞的免疫功能 ;④协调和促进脐血移植时供

体和受体的血清和细胞的交流 ;⑤建立欧洲登记处 ,

登记用脐血治疗的病人和设计原始记录 ,以比较脐

血移植代替传统的血液和骨髓造血干细胞移植。

3　脐血干 /祖细胞体外扩增

1979年有人发现 ,人类脐血中多能造血祖细胞

含量丰富 ,如粒单系造血祖细胞在脐血中的含量为

成人的 12～ 16倍 ,红系造血祖细胞和其它系的祖细

胞含量均高于成人。 1981年和 1982年 Salahuddin

和 Nakahata等分别用体外技术发现 ,脐血中的一

组单个核细胞具有高度自我更新能力和分化潜能 ,

当时认为是干细胞和祖细胞 ,但成人骨髓和外周血

中未发现这种原始细胞。Broxmeyer等发现 ,脐血含

有纯系产生的 (clonogenic)祖细胞 ,其比率高于成人

外周血。随后观察到脐血中含有数目较多的早期和

定向祖细胞 ,集落形成单位-粒、单细胞 ( CFU-GM )

数目大大地增加 ;集落形成单位-粒细胞、红样细胞、

单核细胞、巨核细胞 ( CFU-GEMM )也明显增加 ,此

增殖率与成人外周血相比也显著升高。 V en等人研

究证明 ,脐血中分离的 CD+
34干 /祖细胞经白介素-Ⅱ

( IL-Ⅱ )加粒细胞集落刺激因子 ( G-CSF)刺激 ,培养

14d时比相应的骨髓多扩展 80倍 , CFU-GM、巨核

细胞祖细胞 ( CFU-M eg )亦明显增加。在脐血培养物

中对细胞集落形成的观察表明 ,脐血干细胞的再生

群体优势超过成人干细胞 ,这提示脐血干细胞和祖

细胞可能有较高的增殖能力 ,并且有较高的自我更

新能力。目前用造血因子或细胞因子 ( IL-1β、 IL-3、

IL-6、 G-CSF、 GM-CSF、干细胞因子等 )联合培养使

造血细胞扩增 ,已获得一定程度的成功。 Piacibello

W等
[ 7]联合应用两种造血因子络胺酸酶配体和血

小板生成素培养脐血中 CD+34细胞 ,持续 6个月以

上 ,可使培养物明显扩增 ,不断增加所有造血细胞各

谱系的祖细胞和其它细胞 , CFU-GM的数目可增加

200万倍。 非常原始的造血祖细胞包括长期传代培

养开始的细胞 ( LTC-ICS)和母细胞集落形成单位

( CFU-blast )都大大扩增。

自 1989年 Gluckman等在世界上首例以 HLA

匹配的同胞的脐血造血干细胞代替骨髓移植治疗

Fanconic’ s anemia获得成功以来 ,目前全世界已进

行了 600多例相关和无关供体的脐血移植 [8 ] ,国内

亦有病例报道。使用来自相关和无关供体的脐血 ,在

2到 3个 HLA位点不匹配的情况下移植 ,大部分病

人没有严重的 GVHD发生 ,移植后已随访 1～ 2年 ,

供体的移植物在受体内以多细胞系列而持久地存

在 ,用脐血细胞治疗儿童疾病目前已被公认。脐血细

胞移植提供一种日益令人感兴趣的离体培养方法 ,

使干细胞扩增 ,扩增的干 /祖细胞数目足够用于成

人 ,已进入临床应用。

Frickho fen等报道 ,用造血干细胞治疗放射事

故的受害者与治疗白血病患者不同: 白血病患者移

植干细胞是以移植物永久地代替宿主造血细胞和免

疫系统为目的 ,根除白血病干细胞 ,建立对任何残留

肿瘤细胞的免疫控制机制 ;而对辐射事故的受害者

来说 ,没有必要取代病人的造血干细胞和免疫系统 ,

相信某些造血干细胞能耐受任何剂量的辐射而存

活 ,然而重要的是所有的病人都有希望最终能从骨

髓障碍中恢复。 自身恢复事实已经在切尔诺贝利核

事故后进行同种异体移植的存活者中观察到 ,在骨

髓衰竭和进行同种异体骨髓或肝移植之后混合型嵌

合体并非罕见
[9 ]
,故认为辐射事故后 ,在确定辐射损

伤和核事故受害者的造血干细胞和祖细胞严重缺乏

时 ,给病人移植造血干细胞是最好的策略 ,因为病人

恢复自身骨髓和免疫功能需要一定的时间 ,在此期

间内必需使病人免于遭受各类血细胞减少所造成的
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恶果 ,暂时性移植脐血来源的同种异体的造血细胞

是合适的。输入脐血可增加病人的免疫力、抗感染并

提高造血功能。目前通过体外培养库存的或新鲜的

同种异体的脐血干 /祖细胞 ,可以制备暂时性移植

物 ,移植给病人就达到了治疗目的。对于核事故受害

者 ,出现多种血细胞减少预料要死亡的病人 ,细胞因

子动员的外周血细胞可能也是可选择的干细胞来

源。然而 ,因其含有大量成熟 T细胞 , GV HD反应较

重 ,应小心控制。 在有脐血库的情况下 ,及时移植脐

血干 /祖细胞最为理想 ,因为最初由 T细胞介入的

GVHD是同种异体骨髓移植后引起发病和死亡的

原因之一。接受 HIA相配骨髓移植的病人 ,不管移

植后是否应用免疫抑制剂 ,大约有一半人发生急性

GVHD。与此相反 ,应用 HLA相配脐血儿童的同胞

间移植是以低到测不到 GV HD为特征的。 此外 ,在

第一例报告中 ,使用一部分 HLA位点不匹配的脐

血 ,也限制 GVHD的发生。

4　脐血干 /祖细胞的低温保存

脐血造血干 /祖细胞的诱人之处还在于可长期

低温储存 ,并完全保持产品的特征 ,应用时可立即获

取。Kobylka P等
[ 10]
研究了低温保存 15年的脐血细

胞其免疫学特性和克隆形成潜能的变化: 他们分别

用 18份冻存 2～ 8周的脐血和 8份冻存 15年的脐

血检测其存活率、回收率、 CFU-GM克隆形成能力

和 T细胞对 HLA异体抗原的反应活性 ,发现长期

冻存的脐血中低密度部分单个核细胞的回收率平均

为 80% (范围从 64%～ 92% ) ,而且没有观察到对长

期冻存的脐血 T淋巴细胞增殖能力和细胞毒能力

的损伤效应 ,说明长期冻存的脐血细胞保持了其克

隆形成潜能 ,随时可供骨髓重建病人使用。 Lu等 [ 11]

用动物存活率研究了冷藏后的脐血多潜能祖细胞的

功能性能力: 他们将新鲜脐血放置 4℃ ,分别于第 1

天和第 21天加各种生长因子作克隆形成试验 ,再将

所形成的克隆注射给受致死剂量照射的不同种类的

小鼠 ,其中 S JL /J小鼠 50d的存活率为 54% , ACB /

C小鼠为 100% 。说明储存后的脐血多潜能祖细胞

具有临床应用潜能。

总之 ,随着脐血造血干细胞冻存方法的不断改

进 ,使建立大规模的脐血库成为可能。这将为辐射损

伤性病人的治疗提供广阔的应用前景。
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Abstract: With the development o f nuclea r ene rg y and nuclea r techno lo g y and with using r adio nuclide widely , it is
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电离辐射诱发的基因组不稳定性与辐射致癌
王仲文

(中国辐射防护研究院 ,山西太原　 030006)

摘　要: 电离辐射诱发的基因组不稳定性在哺乳动物细胞和体内广泛的存在 ,使受照的细胞子代增加了遗传变化

的频率。 在辐射诱发小鼠白血病中 ,受预照射的 CBA / H小鼠本身的白血病发生率与对照组相比并不显著 ,但子代

小鼠中受γ射线照射后与单独受到γ射线照射的小鼠相比 ,白血病的潜伏期缩短 ,发病率增高。辐射诱发的基因组

不稳定性可能使整基因组处于临界突变状态。随着基因组不稳定性过程使细胞内一些关键的基因 (如癌基因活化 ,

抑癌基因失活 )突变 ,癌症发生。因此 ,基因组不稳定性在癌症的起始过程中作为一个关键的早期事件 ,可能起着特

殊的 ,也许是独特的作用。
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1　引言

长期以来一直认为 ,在哺乳动物细胞中 ,辐射的

重要生物学效应如染色体畸变、突变和细胞死亡是

DNA损伤的直接结果
[1 ]。 许多研究已显示 ,这个概

念正在发生着变化 ,辐射可能诱发一个基因组不稳

定性的过程 ,它们可传递到细胞复制的子代中 ,并在

细胞复制许多代后继续影响受照射细胞的遗传效

应。这样 ,最终的遗传变化在受照细胞本身并未发

生 ,但照射已使细胞处于一个临界状态 ,使子代细胞

中突变频率增加 ,并表现出遗传学变化。

这种可传递的基因组不稳定性的类型在受照的

细胞子代中是多种形式的 ,如增加突变频率 ,滞后性

繁殖的细胞死亡及增加染色体重排的频率。 一些形

式的表达如滞后性繁殖的细胞死亡在 30多年前已

有描述 ,但只是在近年来才引起人们的注意 [2 ]。这主

要是基因组的不稳定性可能与辐射致癌相联。如果

基因的不稳定性过程发生在体内 ,对辐射致癌的机

制可能有非常重要的意义。长期以来一直假设 ,辐射

致癌的起因是包含了一个关键癌基因或肿瘤抑制基

因的突变。在细胞群体中 ,这个突变的发生是非常低

的 ,大多数癌症的起始是克隆型的。然而 ,最近的证

据表明 ,这个细胞的子代要完全形成恶性肿瘤必须

累积 6至 8个分别不同基因的突变。这样就产生了

一个问题:如果这些突变的发生是各自的 ,并且频率

很低 ,那么单个细胞是如何在它的寿命期累积到这

些所有的突变? 如果照射诱发了一个基因组不稳定

性的传递过程 ,这将引起一个持久的、基因组范围内

的突变频率的增加。 最近越来越多的资料支持这个

观点 [1 ]。现就电离辐射诱导基因组不稳定性与辐射

致癌的最新研究进展简述如下。
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