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Abstract: The prominent disadvanta ge o f using GPA mutation f requency as biodosimeter and cancer risk predicto r

is the significant indiv idual diffe rences. DNA damage and repair ability is one of determinants influencing the indi-

v idual differences in GPA mutation fr equency. W ith the improvem ent of cur rent pro toco ls fo r molecular bio log y ,

the measur em ent of detecting DN A damage and repair ability has been made, such as neutral filter elute, sing le-

cell g elelectr opho r esis, g raded-vo ltage gel electropho resis, which make it feasible to modify the individual differ-

ence in GPA mutation fr equency with DN A damage and repair.
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摘　要: 骨髓微环境特别是基质细胞对骨髓的造血起着重要的调控和支持作用。基质细胞与细胞外基质协同作用 ,

并通过分泌众多细胞因子和表达多种粘附因子形成了一个调控造血细胞增殖和分化的网络体系。基质细胞以其较

大的辐射抗性对造血系统辐射残留损伤的恢复发挥重要的作用。
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　　 造血微环境对于骨髓干细胞的增殖和分化起

着至关重要的作用 ,而骨髓基质细胞是构成骨髓微

环境的重要组成部分 ,因此其一直是造血调控研究

的热点。在疾病的放射治疗过程中 ,不可避免地会对

骨髓造血系统特别是基质细胞造成残留损伤 ,基质

细胞因具有支持和促进造血干祖细胞增殖和分化的

功能 ,近年来有许多文献进行了报道 ,但对其残留损

伤的研究仍然比较少 ,而其机制的研究对于放疗后

遗症和放射病的防治均有巨大理论和实际意义。

1　骨髓基质细胞为造血干细胞提供了增殖和分化

的造血微环境

　　造血微环境是维持机体造血过程所必需的 ,根

据现有的研究表明 ,它是一个由多种基质细胞群落

相互作用而形成的复杂的网络 [1 ] ,基质为支持和调

节生物体造血细胞提供了一个定居、增殖、分化和发

育的微环境。Chute JP等
[2 ]
报道 ,在适宜浓度的粒巨

噬细胞集落刺激因子 ( GM-CSP)、白介素 -3( IL-3)、

IL-6、干细胞因子 ( SCF)、 Flt-3配体的存在下 ,人

CD34+ 细胞与猪微血管内皮细胞 ( po rcine microvas-

cular endo thelial cells, PMV ECs )共同培养 7d,总

CD34+ 和 CD34+ CD38-亚系的数量分别增长了 8. 4

和 67倍 ,粒巨噬细胞集落形成单位 ( CFU-GM )和

C FU-Mix分别增长了 28. 2倍和 8. 7倍 ,红系爆式

集落 形 成 单 位 ( burst-fo rming unit-erythroid,
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BFU-E)增长了 4. 0倍 ;与 PMV ECs共同培养组 ,

44%的 CD34+ CD38+ 亚系处于细胞周期的 G1期 ,

51%处于 G2、 S、 M期 ;更加显著的是 ,与 PMV ECs

共同培养 7d后 , 53%的 CD34
+

CD38
-
细胞处于 G1

期 , 17%处于 G2、 S、 M期 ;与之对照的是 , 7d后在没

有 PMV ECs的培养体系里 , 22%的 CO34+ CD38-

亚系处于 G1期 , 6%处于 G2、 S、 M期。 这些结果说

明 ,构成造血微环境的猪微血管内皮细胞促进原始

的 CD34+
CD38-细胞亚系的增殖和进入细胞周期。

细胞外基质 ( ex tracelluar matrix, ECM )与发育过程

中的造血祖细胞的迁移 ,增殖 ,定型及代谢也有着极

其密切的联系。造血干祖细胞表达的细胞粘附分子

与 ECM中和基质细胞上相应的配体形成“配体-整

合蛋白细胞骨架跨膜系统” ,从而影响造血细胞的形

态 ,调控基因表达 ,控制细胞的分化 ,决定细胞的运

动。 1992年 , Simmons PJ报道小鼠 b系细胞和人类

CD34+祖细胞都表达能与基质细胞表面血管内皮细

胞粘附因子 ( va scular endo thelial cell adhesion

m olecular, V CAM-1)相结合的整合素 ,整合素的抗

体可以阻断 CD34+ 细胞与基质细胞的结合 ,抑制淋

巴细胞的形成过程 ,延迟骨髓造血。

体内外造血过程都依赖于基质细胞。 淋巴细胞

和髓样细胞通过分化梯度不间断地从造血多能干细

胞分化过来。在这个分化过程中 ,干细胞池却仍然维

持恒定 ,这表明造血干细胞不断从造血微环境基质

细胞得到信号调节 ,维持自身的更新和分化。许多实

验证明 ,在骨髓细胞长期培养的条件下 ,基质细胞通

过细胞间相互作用对造血祖细胞进行调控。 Koller

M R等
[3 ]
报道 ,只有 CD34

+
Lin-细胞直接与经过预

照射的基质细胞 ( i rradiated prefo rmed stroma,

IPFS)相接触时 , IPFS对于长期培养起始细胞

( long-term culture-initiating cell, LTC-IC)的支持

能力才表现出来。 许多实验也表明 ,基质细胞和

CD34+
Lin-的直接接触对已知的几种生长因子的水

平没有产生影响 ,其中包括 GM -CSF、 IL-1β、 IL-3、

IL-6、 IL-11等。 这些结果说明 ,两种细胞的直接接

触可以引发可溶性活性 ,并特异性地增加 LTC-IC

的生成 ,促进造血细胞的增殖。不成熟的祖细胞与基

质细胞紧密相连 ,而成熟的祖细胞往往不与基质细

胞相连。基质细胞层可以用来特异地选择骨髓中的

未成熟细胞。 骨髓的内分泌环境也可以被看作是一

个细胞因子构成的网络 ,任何细胞因子浓度的不稳

定都可引起另一种或几种细胞因子浓度的变化 ,并

促使整个系统达到稳定状态 ,基质细胞和造血主质

细胞通过它们所分泌的细胞因子参与了这个调节过

程。基质细胞可组成性地分泌大量的细胞因子 ,包括

GM-CSF
[ 4]
、粒细胞集落刺激因子 ( G-CSF)、单核细

胞集落刺激因子 ( M-CSF)、白血病抑制因子 ( LIF)、

IL-1β、 IL-6、 IL-7、 IL-8、 IL-11、胰岛素样生长因子

( insulin-like g row th factor, IGF)和血小板生长因

子 β ( TGF-β )等 ,而且基质细胞在外界环境的刺激下

也可分泌其他类型的细胞因子 ,例如脂多糖 ( LPS)、

IL-6、 IL-7和上皮生长因子 ( EGF)等 ,它们可刺激

高水平表达 IL-6、 IL-1β、 GM -CSFG-CSF。其中 , IL-

11对于造血细胞早期分化十分重要 [5 ] ,与 IL-6非常

相似 ,它可促进多种造血干细胞的分化。

2　基质细胞辐射残留损伤

由于基质细胞在造血过程中的重要地位 ,关于

其急性辐射损伤已进行了大量的研究。但是 ,对基质

细胞辐射残留损伤的报道较少。 Grande T等
[6 ]
报

道 ,用 7Gy X射线对 1和 12周龄小鼠一次性全身

照射 ,一年后观察它们的股骨和基质细胞残留损伤

情况 ,结果两组小鼠股骨细胞数都低于对照组 ,受照

成年小鼠的造血祖细胞的数量有明显的降低 , CFU-

S的自我更新能力更受到了严重的损害 (为对照的

14% );但受照 1周龄小鼠股骨造血祖细胞数正常 ,

C FU-S的自我更新能力受到严重损害也很明显 (对

照的 50% )。 Grande T的实验数据还说明 ,尽管受

照的 1周龄小鼠股骨造血祖细胞数正常 ,辐射对基

质细胞的造血支持能力所造成的长期损害不仅在成

鼠受照后明显 ,在幼鼠受照中也很明显。但 C FU-S

自我更新能力的降低并不是由基质细胞的损伤所导

致的 ,相反基质细胞可刺激少数存活的造血祖细胞

的自我增生能力及促使大多数原始祖细胞与自身的

结合。还有文献报道 ,以 4次共 15Gy X射线 (时间

间隔为 3周 )照射 ,或 4次每次 1. 5Gy照射都可导

致 CFU-S自我更新能力的降低。

1996年 , Jacobsen K等
[7 ]
首次报道了辐射对骨

髓基质细胞粘附分子 V CAM-1及其配体 V LA-4表

达的影响: 经 9. 5Gyγ射线一次性全身照射的小鼠

网状细胞 V CAM-1的表达明显 ; V CAM-1
+
网状细

胞在整个细胞表面均有 V CAM -1的表达 ,并与多系

V LA-4+的造血细胞直接接触。

辐射残留损伤还可导致基质细胞分泌的细胞因

子增加。 Grande T等
[8 ]
报道 ,将 8日和 12周龄的小
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鼠进行单次 7Cy X射线照射后 1年 ,进行骨髓细胞

长期培养 ,培养第四周后成鼠受照组仅形成 ( 5. 1±

0. 1)× 106基质贴壁细胞 ,而 8日龄小鼠受照组形

成 ( 7. 6± 0. 5)× 10
6
基质贴壁细胞 ,正常 14月龄未

照射对照小鼠形成 ( 8. 3± 0. 9)× 106基质贴壁细

胞 ;检验培养上清的集落刺激活性 ( co lony-stimu-

lating activi ty, CSA) ,正常对照小鼠只释放极少量

的 GM-CSF,而受照的两个实验组的上清可刺激大

量粒巨噬祖细胞生长 ;为了证明 CFU-GM的生长

是由 GM-CSF的分泌造成的 ,用 GM -CSF的阻抗

血清进行了血清中和实验 ,结果没有集落形成 ,证明

了受照小鼠可产生过量的 GM-CSF。对长期培养的

骨髓细胞进行外照射也可导致 GM -CSF增加 ,说明

为了代偿由辐射导致的造血残留损伤 ,骨髓微环境

的调节机制被激活了 ,致使调节造血的细胞因子分

泌增加。 然而这一离体培养的实验结果与前述

Grande T的整体实验中受照动物造血功能的下调

结果不一致 ,这是否意味着辐射残留损伤动物体内

有某种未知的抑制机制存在 ,而在离体培养时由于

脱离了这个抑制机制的束缚 , GM-CSF得以过度表

达 ,这值得进一步研究。

造血微环境中的基质细胞对于由放疗导致的造

血系统障碍的恢复起着十分重要的作用 ,它可以通

过生长因子分泌的增加 ,粘附因子表达的上调等诸

多方面来刺激造血祖细胞的恢复和增殖。 尽管在分

子水平研究基质细胞辐射残留损伤还不完善 ,但其

在临床实践中却有广泛的应用前景 ,因此有必要加

强在这方面的研究。
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Current development in the study of the bone marrow stroma cell

and its radiation residual damage
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Abstract: A g r eat suppo rtiv e and regulato ry ro le has been played by the bone mar row micr oenvironment, esp. its

component, stroma cells. Bone ma rrow str oma cells function cooper ating with their sur rounding ECM fo rm a com-

plicate netw ork regulating diffe rentiation and pro life ration o f h ema topoietic progenito r cells. The r adiation resis-

tance exhibited by stroma cells is critical fo r th e recovery of hema topoie tic progenito r cells fr om residual damage.
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