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随着肿瘤患者的逐年增加，接受放疗的患者也

在不断增加。2012 年，全球新增癌症病例 1400 多

万例，中国每年新增肿瘤患者 300 多万例，而肿瘤

患者中约有 70%接受放射治疗，这些患者接受治疗

的远期效应会影响患者的生活质量[1]。造血系统对辐

射高度敏感，在接受照射后造血干细胞（hematopoi鄄
etic stem cell，HSC）会出现凋亡、衰老或者分化等

损伤性改变，引起造血系统应激能力下降，导致肿

瘤患者长期骨髓抑制[2]。现将辐射诱导长期骨髓抑

制的有关研究综述如下。

1 辐射对造血系统的损伤

造血系统对辐射高度敏感，辐射后造血系统

损伤是限制临床放疗照射剂量的最常见毒副作用。

造血细胞在受照后会大量凋亡，引起造血功能低

下，进而诱发的感染、出血和严重贫血是急性放射

病致死的重要原因[3]。由于大部分的 HSC 处于静止

期，并且更易于修复 DNA 损伤，因此在受照后增

殖的多能造血祖细胞（multipotent prognitors，MPP）
和造血祖细胞（hematopoietic progenitor cells，HPC）
比 HSC 更易凋亡[4]。而 MPP 和 HPC 大量减少也是

导致急性骨髓抑制的主要原因。HSC 在这种情况

下会进行自我更新增殖和分化再生，形成新的

MPP 和 HPC，从而产生成熟的血细胞，恢复造血

系统动态平衡。在这个过程中，各类造血细胞因子

如粒细胞集落刺激因子（granulocyte鄄colony stimulat原
ing factor，G鄄CSF），粒细胞/巨噬细胞集落刺激因

子（granulocyte/macrophage鄄colony stimulating factor）
或促红细胞生成素（erythropoietin）等可起到刺激增

殖作用。因此，这些生长因子在临床被广泛应用

于治疗放疗后急性骨髓抑制，以快速恢复成熟造血
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细胞数量。大部分患者会在放疗后接受造血因子治

疗康复或者自我康复。

但是，有些患者在接受放疗后会形成长期骨髓

抑制。长期骨髓抑制不同于急性骨髓抑制，它是潜

在的。形成长期骨髓抑制的患者或者动物通常具有

正常的血细胞计数、骨髓有核细胞计数和正常的克

隆形成能力，但是 HSC 储备量以及自我更新能力

发生下降，因此长期骨髓抑制在临床上常常被忽

略。临床上使用造血因子促进急性骨髓抑制尽快恢

复。但事实上，应用造血因子动员 HSC 增殖形成

MPP 和 HPC，会进一步损伤 HSC 的自我更新能

力，最终长期骨髓抑制患者会发展成再生不良性贫

血或者骨髓增生异常综合征。

2 HSC衰老———辐射诱导长期骨髓抑制的主要机制

研究证实，HSC 在受到照射后会根据损伤不

同而启动不同应激通路，主要包括 HSC 凋亡、

HSC 分化以及 HSC 衰老[5-7]。而由于 HSC 凋亡或者

分化主要发生在急性辐射损伤并能够被具有自我更

新能力的 HSC 所补充，所以其在长期骨髓抑制的

发生中作用较小。因此，辐射诱导长期骨髓抑制的

主要原因是 HSC 自我更新能力下降，这也是 HSC
衰老的主要表现。

HSC 衰老最早在 Bmi1鄄/鄄小鼠中得到证实 [8]。
Bmi1 基因是多梳基因（polycomb group genes）家族

中的一种转录抑制基因，是一种广泛表达的核蛋

白。在小鼠 Bmi1 基因敲除后，小鼠骨髓会逐渐发

育不良并在两个月内死亡。尽管 Bmi1鄄/鄄小鼠具有正

常的胎肝 HSC，但是移植实验发现其仅有短期的造

血重建能力。这说明 Bmi1鄄/鄄小鼠的胎肝 HSC 仅具有

形成和分化成造血祖细胞的功能，但不具备自我更

新和形成 HSC 功能。同样类似的结果在神经和白

血病干细胞中得到证实[9-10]。这些结果都提示 Bmi1
基因与干细胞的自我更新能力密切相关，敲除 Bmi1
基因会导致包括 HSC 在内的多种干细胞衰老。

多项研究报道证实，HSC 衰老会引起 HSC 自

我更新能力降低，导致正常 HSC 数量下降，诱发

长期骨髓抑制[11-13]。受照小鼠的 HSC 会形成较少的

脾结节，并且之后再生能力下降。在临床接受全

身照射后进行自体移植的患者中也得到类似的结

果。2003 年，Meng 等[12-13]从体内和体外实验发现，

在辐射引起的长期骨髓抑制模型中存在 HSC 衰老

现象；进一步研究发现衰老的 HSC 克隆能力下降，

与衰老相关的茁鄄半乳糖苷酶（senescence associated
茁鄄galactosidase，SA鄄茁鄄gal）、p16 和 Arf 表达升高，

这是首次得到的辐射诱导 HSC 衰老的直接证据。

此外，辐射诱导 HSC 衰老在 HSC 衰竭前并未引起

HSC 自我更新能力下降、分化能力丧失，分化形

成的成熟细胞功能也未见改变，提示辐射可选择性

地诱导 HSC 衰老，进而诱导长期骨髓抑制发生[14]。

3 活性氧与 HSC衰老

活性氧在干细胞稳态调节中占据重要地位 [15]。
共济失调毛细血管扩张症突变基因（ataxia telang鄄
iectasia mutated，ATM）敲除小鼠中 HSC 活性氧水

平升高，从而使静止期的 HSC 数量减少，进入增殖

的 HSC 数量增加，最终损伤 HSC 的自我更新能力，

并发生骨髓衰竭。给予 ATM鄄/鄄小鼠 N鄄乙酰半胱氨酸

（N鄄acetyl鄄cysteine，NAC）可有效修复 HSC 功能并阻

止骨髓衰竭进度[16-17]。丁硫氨酸亚砜胺（L鄄buthionine鄄
S鄄R鄄sulfoximine，BSO）为谷胱甘肽合成抑制剂，可

减少细胞中活性氧的清除。向 HSC 加入低剂量的

BSO，可诱导 HSC 活性氧水平升高，进而导致 HSC
的克隆形成能力下降[18]。此外，在 Forkhead 转录因

子 1、3、4、小鼠双微体 2（mouse double minute2
homolog gene，MDM2）、结节性硬化症 1（the tuber鄄
ous sclerosis 1 gene，TSC1）等基因敲除小鼠模型以

及范可尼贫血等疾病中，均发现 HSC 活性氧水平升

高，自我更新能力下降[19-22]。这些研究结果均表明

HSC 中活性氧水平升高会导致 HSC 衰老。

辐射通过直接作用和间接作用对机体产生损

伤。直接作用是射线直接照射在生物大分子或者细

胞上，导致分子或者细胞损伤；而间接作用则是射

线产生大量的活性氧自由基，自由基进一步损伤细

胞和蛋白。而辐射对机体或者细胞的远期效应则主

要体现在引起细胞衰老、基因不稳定增加、炎症反

应以及纤维化。辐射作用于 HSC 可引起 HSC 中活

性氧升高，会损伤 HSC 进而诱导 HSC 衰老，引起

HSC 自我更新能力和分化能力下降，形成长期骨

髓抑制。Shao 等[22]的研究证实，亚致死剂量的照射

仅能引起 HSC 中活性氧的持续升高，而对于子代

成熟细胞则无显著影响。这种辐射引起的HSC 中

活性氧长期升高会使 HSC 中 DNA 损伤持续增加，

从而引起 HSC 衰老，具体表现为 HSC 的克隆形成
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和长期植入能力降低以及引起髓系分化偏移。

有研究表明，给予接受亚致死剂量照射小鼠

NAC、白藜芦醇或者超氧化物歧化酶模拟物等均可有

效降低HSC中的活性氧水平，提高HSC克隆形成和

长期植入能力，缓解辐射引起的长期骨髓抑制[23-25]。
另有研究表明，抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）通路也可提高 HSC 的长期植入能力[26]。此

外，中药血必净注射液对辐射诱导的 HSC 活性氧升

高也有一定的抑制作用[27]。这些研究进一步证实辐

射引起的活性氧升高是引起HSC 衰老的重要原因。

4 丝裂原活化蛋白激酶 p38（p38 mitogen鄄activat鄄
ed protein kinase，p38MAPK）通路与HSC衰老

p38MAPK 通路是一种介导细胞应激反应的重

要信号通路，它可被不同的外部与细胞内刺激所激

活，这些应激刺激包括辐射、活性氧和细胞因子

等。细胞受到刺激后，通过某种中间环节使 MAPK
激酶激酶活化，其转而激活 MAPK 激酶，后者通过

双位点磷酸化调控 p38MAPK 的活性[28]。p38MAPK
具有多种底物，通过对下游通路的激活，会引发细

胞产生炎症或者免疫反应，进而导致细胞周期阻

滞、衰老和凋亡等。

近年来，研究发现 p38MAPK 通路在骨髓抑制

中也起到一定作用[29]。在再生障碍性贫血和骨髓增

生异常综合征患者中，骨髓细胞的 p38 表达显著升

高[30-31]。在 ATM 突变或者 FoxO3 基因敲除后，小

鼠的 HSC 发生衰老，形成骨髓抑制，而抑制 p38
表达升高可部分逆转骨髓抑制的发生[32]。Wang 等[33]

进一步研究证实，辐射通过 p38 通路诱导 HSC 衰

老，引发骨髓抑制，观察接受亚致死剂量照射小鼠

的 HSC，结果发现受照射后 HSC 中的 p38 在第 5
周时仍显著升高，利用 p38MAPK 抑制剂SB203580
可有效抑制 HSC 的衰老，降低 p16 和 SA鄄茁鄄gal 的
表达。Li 等[34-35]对接受 4 Gy 或 6 Gy 全身照射小鼠

进行 p38 抑制剂联合 G鄄CSF 治疗，结果发现，联

合给药可有效抑制辐射引起的 HSC 衰老，对免疫

系统也有保护作用，p38MAPK 有可能作为长期骨

髓抑制治疗的靶点 [36]。Bmi1 调控的下游基因包括

p16、Arf 等。Bmi1鄄/鄄小鼠的 HSC p16 和 Arf 高表达

分别导致HSC 周期阻滞和凋亡。在 Bmi1鄄/鄄小鼠基础

上进一步敲除 p16，可有效缓解 HSC 衰老；而敲除

Arf，则未发现对 HSC 衰老有逆转作用。Shao 等[37]

利用 p16 和 Arf 基因敲除小鼠，接受全身照射后与

正常小鼠相比发现，基因敲除小鼠的 HSC 衰老比

例并未显著降低。该研究表明辐射诱导的骨髓长期

抑制并未经过 p16鄄Arf 通路。此项研究被认为是辐

射诱导 HSC 衰老研究的重要突破，表明辐射诱导

HSC 衰老机制有待深入研究[38]。

5 结语

长期骨髓抑制是放射治疗常见的不良反应之

一。尽管长期骨髓抑制是潜在的，但是它会长期持

续存在，并且很难恢复，最终会导致贫血、骨髓发

育不良甚至会引发骨髓异常增生或者急性髓系白血

病。本文总结了辐射诱导 HSC 衰老引发长期骨髓

抑制的机制以及治疗的研究进展。但截至到目前为

止，对辐射导致的长期骨髓抑制的发病机制仍未阐

明，且临床也没有有效的治疗方案。未来随着衰老

或者活性氧调控机制的研究进展可能会获得突破。

总之，辐射导致长期骨髓抑制机制的深入研究将会

促进临床长期骨髓抑制新策略的开发。
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