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FL与辐射造血损伤

于丽梅‘。j，陈肖华②

摘要：FL(fit3 ligand)是一种作用于早期造血纠胞的生长幽子，通过与其受体fit3特异性结合，促进造血十、

祖细胞增殖分化。最近的研究表明，在骨髓造『『『【功能障碍时，FL蛋白水平发生明显变化。机体辐射损伤后，

血浆中FL水'F升高；FL水平有叫能作为辐射导致骨髓损伤的生物学指标。另外，FL单独、或与其他细胞因子

联合应用县有辐射损伤防治作用。
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FL and radiation hematopoietic injury
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Abstract：F1．(fit3 ligand)is an cady acting hematopoietic cytokine By binding and activating its specific tyro·

sine kinase receptor fit3．FI．can stimulate the pnfliferation and differentiation of]lematopoietic stem and progeni—

tot cells Recently．it has been shown that the lewd of FL in plasma of patients with bone marrow aplasia in—

creases dramatically．Plasmd level of h I．胡so car bc elevated an(】is a possible bio—indicator fof bone[IlalTOW

aplasla in radiation-induced damage．nlnhen”ore．¨，．alone or in comtfination with other cytokines，provides

protection h)m bone[[IItlTOW aplasia after radiation．

Key words：fit3 ligand；bcmat()I)oiesis；radiation

FL(fit3 ligand)是fins样酪氨酸激酶3(fit31的

配基，是一种与造血调控有关的造|ff【生长冈子，

可以维持造血干、祖细胞的生存，与其他细胞因

子协同促进造血干、祖细胞增殖分化。FT．通过与

其受体fit3特异性结合，启动细胞内信号转导，主

要影响早期的造血。近年来有关FL的研究较多，

本文就FL的表达水平与骨髓造血障碍的关系及FT

防治辐射造血损伤的研究作一综述。

1 FL与fit3
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1．1 ¨，

编码FL的基因在20世纪90年代初期被克隆

出来，小鼠和人的FL基冈分别定位在第7号染色

体和第19号染色体。基凶编码区含有8个外显子，

外显子大小和序列在物种之间是相当保守的，小鼠

和人的FL在基因水平有76％的同源性”“。天然

FL蛋白已经从小鼠胸腺基质细胞系纯化出来，是

一个分子质量为65 000的i_J源二聚体糖蛋白，由

两个分子质量为30 000的亚单位组成，每个亚单

位都含有分子质量为12 000的N一和O一糖链”l。

FL以多种同源异型蛋白形式存在，FL mRNA

选择性剪接形成转录本翻译出不同形式的FL蛋

[J，这些蛋白都具有相同的细胞网子螺旋区而c一

末端不同。现在的研究主要集中于膜结合型和可溶

型FL蛋白。人类FT。的主要形式是一种跨膜蛋白，

此跨膜蛋白可以被一种蛋白水解酶水解形成可溶性

FL。另一种膜结合型FL是一个含220个氨基酸残
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基的蛋白，它不是跨膜蛋白，只是借c-末端的疏

水结构而锚定于细胞膜上，这是小鼠FL蛋白的主

要形式，此蛋白没有蛋白水解酶的水解位点，不

能形成可溶性FL。对第6个外显子的选择性剪接

后表达出另一种FL蛋白，这个外显子在接近编码

胞外区末端的区域有一个终止密码，所以可翻译

出一种可溶性蛋白[2,31。膜结合型和可溶性FL都能

刺激转染小鼠t"i13的Bafll细胞和造血前体细胞的

增殖等牛物学活性”J。

FL tuRNA在组织细胞中广泛表达，T细胞和

基质细胞表达水平比较高。虽然FL mRNA广泛表

达，但正常稳态造血时，细胞膜表面和外周血清

中的FL蛋白水平非常低或者检测不到。Chklovska—

ia E等141分析发现，FL在细胞内有较高水平表达，

用细胞器特异性抗原抗体和FL抗体对FL进行细

胞内定位发现，FL主要储存在高尔基复合体及靠

近内质网的结构巾。

1．2 flt3

fit3是m型酪氨酸激酶受体家族成员之一。对

fit3 mRNA的分析发现，其主要在小鼠胎肝、成年

鼠胸腺、骨髓和人的胸腺、脾脏、淋巴结、骨髓

组织中表达，人的肾脏、前列腺有少量表达。fit3

主要表达于早期的造血细胞及一些急件白血病细

胞表面，目前没有文献报道存在可溶型fit3。人类

造血细胞系fit3 mRNA的检测发现，其主要是在

pro-B和pre-B细胞系、粒系表达，红系、巨核系、

NK(自然杀伤)细胞系和肥大细胞没有表达；各

种血液系统肿瘤细胞flt3的表达亦是小同的，AML

(急性粒细胞白血病)、T．和B．ALL(急性淋巴细胞白

血病)、混和性白血病细胞有表达，而CML(慢性粒

细胞白血病)慢性期、多发性骨髓瘤、淋巴瘤没有

表达”≈。

1．3兀．的功能

受fit3分布的限制，FL主要作用于早期造血

细胞，其主要生物学功能如下：(1)兀．能促进早期

造血细胞的存活、增值及分化，主要足促进粒系

及淋巴细胞系的增殖，对红系、巨核系和肥大细

胞几乎没有作用。体外研究发现，FI．单独使用的

作用较弱，但足与其他细胞因子具有协同作用，

与GM—CSF(粒一巨噬细胞集落刺激因子)、M—CSF(巨

噬细胞集落刺激崮子)、G—CSF(粒细胞集落刺激因

子)、IL·3(13细胞介素3)和SCF(干细胞因子)合用可

促进粒系祖细胞的增殖、分化；与II。-3、11．一7和

IL一6协同促进淋巴系祖细胞主要是B祖细胞系的

增殖分化。FL与其他细胞因子协同还可以体外扩

增骨髓和脐血造血干、祖细胞，诱导HPP—CFC(高

增殖潜能集落形成细胞)的体外扩增和刺激LTC—IC

(长期培养启动细胞)的增殖【Iq。(2)FL能动员骨髓

造血干细胞到外周血，足一种更有潜力的动员剂”1。

(3)FL可以刺激DC(树突状细胞)、NK细胞、细胞

毒性T细胞前体细胞分化成熟，具有肿瘤免疫治

疗作用。nJ促进DC前体细胞的增殖，DC是一种

抗原递呈细胞，可以递呈各种抗原，包括各种肿

瘤相关抗原，从而诱导T细胞特异性肿瘤免疫反

应II,目。FI．与IT。一15协同明显促进厂NK前体细胞的

分化，而FT．单独使用对NK细胞没有作用。IL—15

能促进CD34+的造血祖细胞向CD56+CD3 NK细胞

分化，FL与IL一15协同是由于FL促进了IL一2和

IL一15受体的表达，从而增加了lL．15的作用”】。(4)

基于对树突状细胞的扩增作用，FL可作为免疫佐

剂，用于疫苗的制备“21。

2 FL表达水平与骨髓造血功能的关系

骨髓造血功能障碍时，可溶性和膜结合型FL

的表达水平都发生了变化，并且其水平与造血功

能变化密切相关。Wonder-Filipowicz A等161发现，

再生障碍性贫血患者血清中FL水平的高低与骨髓

中祖细胞形成集落的能力旱负相关，FT。水平的高

低反映了祖细胞水平上的造血能力；放化疗导致

骨髓造血抑制的白血病患者的血清FL水平明显高

于正常对照组，其也随着造血的恢复而逐渐降低。

Pfister O等”观察了再生障碍性贫血患者外周fIf【和

骨髓中细胞膜结合型FL的表达，发现T细胞膜表

面兀．的表达显著增加，其水平与骨髓CD34+细胞

数及集落形成能力呈负相关。

血清FL水平与白细胞的数量呈负相关，与骨

髓增生程度相关。有人认为，血清FL的水平可作

为十细胞数量和活性的一个参考标志I“。Haidar JH

等I“研究了造IlIL十细胞动员与自体外周血下细胞移

植过程血清FL水平的变异，发现血清FL的水平

可以预测造血干细胞的动员情况。Cazitt Y等[91的

研究也得出类似的结论。MDS(骨髓增生芹常综合

征)是一种造血干细胞克降性疾病，Zwierzina H等”q

检测MDS患者血清FL水平发现，仅有48．3％的

  



难治性贫m血清n．水平明显升高，而其他各亚型

患者与埘照组相比没有差别，认为FT．的水平仅在

MDS发病的早期是升高的，其只与患者所处的疾

病状态有关，与外周血细胞的数量、骨髓增生程

度、细胞遗传学的异常没有关系。

骨髓造血哀竭时兀．的水甲显著升高，目前对

其反应机制的研究仪是初步的。Chk『lovskaia E等⋯

研究r化疗导致骨髓暂时造血障碍时FI．表达的改

变，发现FL m细胞内转移到了细胞膜，正常稳态

造血时FI．蛋白在高尔基复合体内呈簇集信号，而

在骨髓衰竭时变成分泌后的泡状信号；可溶性和

膜结合型FI．蛋白水平呈同步升高，而细胞FL

mRNA水平的升高倍数(7倍)明显低于蛋白升高的

倍数(100倍)，且迟于蛋白的升高。由此町地，FL

的浮动4：是由转录水平调控的，而是由于造血干

细胞损伤后胞内储存的FL释放引起的。Chklovska·

iaE等I“l进一步研究发现，IL-2、IL一4、IL-7和IL—

15能有效地诱导人类外周血T细胞膜结合型FI．的

表达和可溶型FT，的释放。1一链是T【．-2、IT．-4、IL-7

和11．一15受体的共有结构，这4个细胞囚子通过1-

链转导信号。1．链介导的信学以T细胞受体非依赖

形式上捌FL的表达，而CsA(环孢素A)能抑制1-

链介导的FL从高尔基体转移的过程，凶此，FL的

表达受1-链介导信号的调符，并受到CsA的十

扰。

3 FL在辐射造血损伤中的应用研究

3．1辐射造血损伤1』FL表达水平

造血组织足辐射高度敏感组织之一，照射后骨

髓造血功能出现不同程度的损伤，损伤程度与受

照剂量有关。别辐射剂量的快速判断是放射病分

型分度诊断的关键，近年来的研究证实，FL的水

平町作为辐射诱导的骨髓早期损伤的生物学指标。

Bertho JM等”4I研究了灵长类猕猴受照射后血浆中

FL蛋[J水平与辐射剂量和骨髓损伤的关系，发现

照射剂量在2-8Gy时，_}!f{后一周内所有动物血浆

FL水平都有升高，升高程度与辐射剂量有关，照

后第5人儿水平与照射剂量之间呈s形曲线变

化。在照射后5cI，照射剂量≥6Gv时，FI．水平较

删身4前升高了10倍；照射利量在2-4Gy时，升高

r 5～6倍i，因此，Fl水平可以区分受到砸致死与

超致死剂量照射的动物。在中性粒细胞和血小板
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数量降低之前，FL水平就有升高，且‘J中性粒细

胞数量呈负相关，FI，水平的升高町以推测辐射导

致的骨髓造血障碍的严莺程度。后来对骨髓移植

患者的治疗研究发现，这几例病人血浆巾FL水平

是升高的，与外周血中中性粒细胞的数量呈负相

关，证实人类临床实践的结果+j动物模型得到的

结果一致。圉此町以清楚地看到，血浆中FL水平

是一个很好的骨髓损伤的指标，可作为事故性辐

射情况下骨髓损伤的一个有价值的生物学指标。

当然，这此结果仍然需要更多的样本来证实。

FL水甲与骨髓造m恢复的关系也有报道。

Blumenthal RD等“1对放射免疫治疗造成骨髓造血

抑制的患者血浆FL水平与骨髓恢复的关系作了研

究，认为由骨髓细胞产牛的_，f：同细胞因子释放的

改变可以预测骨髓能否从先前抑制状态中恢复，

高水平刺激因子和／或低水平抑制因子使骨髓处于

激活的增殖状态，而这种状态正是放化疗导致的

骨髓高毒JI牛的原因。为了确定一种能反映高毒性

程度的细胞因子标志，他们测定了血浆中的5个

细胞因子(刺激因子scF和儿，抑制因子TNF—d、

TGF-p和M1P-1d)，结果，儿。对于预测毒性是最

有价值的：高兀．水平(>135pg／mL)单独用于评价毒

性时是一个最好的指标(敏感性83％，特异性85％，

精确度89％)，与其他因子合用降低了其敏感性和

精确度。高FL水平能反映骨髓的活性状态，从而

町作为骨髓恢复的一个预测性指标。但是，Won—

der-Filipowicz A等”的研究已经表明，再生障碍性

贫血患者血清中FI．水平高低与骨髓中集落形成细

胞的数量呈负相关，此结论似乎与上述推沧小符，

高FL水平能否作为推测骨髓从抑制状态中恢复的

指标尚需要进一步的研究。Bertho JM等I”I也观察

了ffIL浆FL水平与恢复期的关系，文验数据显示，

FL出现峰值的时问以及FL峰值+j延迟的中性粒细

胞的恢复之间并没有联系；FL水平不能反映血小

板数量的后期变化，血小板恢复的进展与FL水平

的降低【i王是不一致的，这些结果可能是由于在且《{

后输注血小板的缘故。总之，FL水平与骨髓损伤

恢复的关系尚待研究。

3．2 FL防治辐射造血损伤的实验研究

许多具有造血和免疫刺激活性的蒯子对全身致

死剂量照射的机体造血功能具有预防效应，FI．是

一个早期的造血生长因子，单独、或与其他细胞
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因子联合应用也具有辐射损伤防治作用。Hudak S

等11”观察了致死剂量照射的小鼠的存活率，用于评

价FL的辐射预防作用：在10Gy照射之前20h和

2h以及照后4h给予5-201xg FL，发现在照前20h

和2h都给予FL的小鼠存活率达70％～80％，只在

照前2h或者照后4h给予的存活率几乎为0；用

FL处理的小鼠在照后第7天白细胞的数量有明显

的增加，到第21天达到一个异常高值，高于照射

前水平。这些结果表明，照前给予FL起到明显的

辐射预防作用。Hudak S等认为，FL保护了射线

对CFU—c(集落形成单位)的前体细胞的损伤，而不

是直接参与了恢复期原始细胞的刺激作用；在第

2l天白细胞的数量达到一个高值时，小鼠仍有贫

血并伴有血小板的减少，这些结果与FL仅作用于

造血细胞的某些亚群(G-M系祖细胞、淋巴系祖细

胞)的结果是一致的。Gratwohl A等”5I研究发现，

成年家兔经14Gy照射后，对照组在照射后2周内

全部死亡；若给予G-CSF治疗，／2．5％的动物能够

存活；若给予FL和，7或G-CSF治疗，91．7％的动物

存活，FL与G—CSF合用对辐射造血损伤治疗效果

最好，认为FL抑制了造血干、祖细胞的凋亡而维

持其存活。

DuN等[161研究表明，Egr—l启动子调控的FL

基因疗法对受照SCID小鼠具有造血保护作用。FL

通过抑制细胞凋亡，能减轻辐射引起的微血管内

皮细胞的损伤，而微血管内皮细胞系是一群重要

的基质细胞，FL可能在辐射损伤患者造血微环境

的保护中具有应用价值。
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