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【摘要】 间充质干细胞是一类来源广泛的低免疫原性多能干细胞，具有多向分化、造血支

持、免疫调控等特点，且易于分离、扩增和外源基因转染，在临床治疗中有广泛的应用价值，其

用于急性放射损伤治疗的报道也较多。笔者主要介绍了间充质干细胞治疗急性放射损伤的研究现

状和相关进展。
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揖Abstract】 Mesenchymal stem 糟藻造造泽渊酝杂悦泽冤 are a source of various multipotent stromal cells with
low inherent immunogenicity. These cells can undergo multi鄄directional differentiation, support
hematopoiesis, and regulate immune responses. MSCs can be easily collected and amplified. These cells
can also be transfected using an exogenous gene. MSCs have been extensively applied in clinical treat鄄
ments, such as in the therapy for acute radiation injury. This study was primarily performed to investigate
the effect and mechanism of MSCs in acute radiation injury.
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·综述·

核能的迅速发展及核技术在工业、农业、军

事、医疗等各个领域被广泛应用，已取得的社会效

益和经济效益令人瞩目，然而由于操作不当、管理

不善或者其他原因，核与辐射事故时有发生，会造

成急性辐射损伤，利用干细胞修复损伤细胞，是治

疗急性辐射损伤的一个重要途径。间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSC）具有易于外源基因

转染和表达、能分泌造血因子、抗原性小、组织修

复能力强等特征。目前，MSC 已广泛应用在急性心

肌梗死[1]、炎症性肠病[2]、急性肝衰竭[3]、血液系统

疾病[4]、脊髓损伤[5]、骨缺损[6]、自身免疫性疾病[7]

等临床治疗中，同时也可用于治疗辐射损伤所致的

多脏器功能不全[8]。

1 MSC对辐射损伤后造血免疫系统的调控作用

1.1 MSC 对辐射损伤后造血系统的支持作用

造血干细胞具有高度增殖能力，属于辐射敏感

组织，在机体受到辐射损伤后，造血干细胞十分容

易凋亡，造血功能受到抑制，同时虽然体内细胞因

子的表达在辐射损伤后有一过性增高，但由于电离

辐射对骨髓的残留损伤，以及细胞因子在损伤修复

过程中需求量的增加，使细胞因子数量相对不足[9]，
除此之外，电离辐射对骨髓基质细胞和造血微环境

造成的损伤恢复缓慢，因此治疗电离辐射引起的造

血系统损伤十分复杂。

Hu 等 [10]给予 8 Gy 的 X 射线剂量照射BALB/c
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小鼠后，注射不同浓度的 MSC，结果发现，适当

剂量的 MSC 可以促进辐射损伤后造血系统的恢复，

从而延长小鼠的生存时间。电离辐射对造血系统引

起的持续性损伤主要是由升高的活性氧所致，活

性氧通过激活 P38 蛋白激酶鄄丝裂原活化蛋白激酶

及 p53 途径，阻止细胞进入 S 期，从而导致细胞

死亡。胡锴勋等 [ 11 ]将受到 5.5 Gy 照射的小鼠随机

分为两组，分别注射 MSC 和生理盐水，结果发现，

MSC 组细胞周期变化速度和程度均高于对照组。

MSC 可通过其分泌的细胞因子调节 p53 信号通路

等，促使细胞跳出 G0/G1 阻滞，加速 DNA 合成和有

丝分裂，减少细胞凋亡，促进造血细胞增殖。

Shim 等[12]给予 7 Gy 的亚致死剂量照射BALB/c
小鼠后，将受照小鼠分别输注脐血 MSC 及粒细胞

集落刺激因子（granulocyte colony鄄stimulating factor，
G鄄CSF），结果发现，MSC 组的白细胞、淋巴细胞

以及单核细胞再生，造血重建作用均优于 G鄄CSF
组，这是由于 MSC 可分化为脂肪细胞、基质细胞、

成纤维细胞和内皮细胞等，因此增加微环境中的造

血岛数量，修复造血微环境，造血岛中形成局部高

浓度细胞因子，促进残存造血干细胞（hematopoietic
stem cell，HSC）快速增殖分化，从而恢复造血。

MSC 经过体外实验证实可以分泌多种造血生长因

子，如 G鄄CSF、粒细胞和巨噬细胞集落刺激因子、

IL鄄6、IL鄄7、IL鄄8、IL鄄11、IL鄄12、IL鄄14、IL鄄15、干

细胞生长因子、白血病抑制因子和血小板生成因子

等，可以补充辐射损伤患者体内细胞因子的不足。

国内有对非肥胖糖尿病/重症联合免疫缺陷小鼠经

酌 射线照射后，进行HSC 联合 MSC 移植的研究，

其结果可明显促进造血重建，且不增加移植物抗

宿主病（graft versus host disease，GVHD）的发生率，

这也表明 MSC 联合 HSC 植入可以重建造血[13]。
从目前的研究进展看，MSC 对辐射损伤后的

造血调节主要通过自身分化、改善造血微环境和促

进造血干/祖细胞增殖分化、分泌多种细胞因子、

减少细胞凋亡、加强细胞增殖周期变化等机制，从

而快速恢复造血。

1.2 MSC 对辐射损伤后免疫系统的调控作用

免疫器官对电离辐射高度敏感，低剂量的射线

可能使免疫器官产生兴奋效应，而随着剂量增加可

造成免疫器官的损伤，导致免疫功能障碍。前苏联

13 例切尔诺贝利核事故中的受害者曾进行了骨髓

移植，除 2 例患者的骨髓自身恢复外，其余均死于

GVHD 以及并发的皮肤、肠道、肺部等感染。这是

由于事故照射的剂量是不均匀的，患者体内部分淋

巴细胞逃避了死亡，供者骨髓中一定比例的淋巴细

胞会视受者组织为异物产生 GVHD。而 MSC 特有

的免疫学特性可有利于这一问题的解决。

MSC 在辐射损伤的修复中能发挥作用很大一

部分原因是基于 MSC 强大的抗炎作用及其免疫抑

制作用[14]。艾辉胜等 [15]对 2004 年山东济宁事故和

2008 年山西太原事故各 1 例患者在外周血造血干

细胞移植后第 14 天进行了供者骨髓来源的 MSC 骨

髓内注射，显示出良好的抗 GVHD效果。Baron 等[16]

在20例恶性血液病患者外周血造血干细胞移植前 30~
120 min输注 MSC，结果显示 1 年生存率（80豫）明

显优于未输注 MSC 组（44豫）。胡锴勋等[17]用 8 Gy
60Co 酌 射线照射小鼠后，输注MSC，结果发现 IL鄄
10（抑炎因子）血清浓度上升，IL鄄2、TNF鄄琢（促炎

因子）的浓度下降，证实了 MSC 可降低辐射损伤后

多脏器衰竭的发生概率。Qiao 等[18]研究表明，小鼠

受到致死剂量照射后，输注 MSC 可以使受照小鼠

干扰素（INF鄄酌）、趋化因子受体 5（CC chemokine re鄄
ceptor 5，CCR5）和 趋化因子受体 3（CXC chemokine
receptor 3，CXCR3）表达下降，趋化因子受体 7
（CCR7）表达上升，从而减少活化 T 细胞向炎症部

位的迁移，抑制辅助性 T 淋巴细胞的免疫功能，减

轻免疫损伤，最终提高了受照小鼠的存活率。

MSC 通过调节炎性因子的释放、下调抗免疫

细胞增殖、免疫逃逸等途径，从而有效地修复辐射

损伤器官，减少辐射损伤后多脏器衰竭的发生。

2 MSC对电离辐射所致肠道损伤的修复作用

肠道是电离辐射重要的靶区，由于肠黏膜上皮

生长代谢活跃，对电离辐射十分敏感，电离辐射可

以导致小肠隐窝基底部的肠隐窝干细胞严重破坏，

可产生多种并发症，临床上尚无显著有效的治疗手

段，患者生存率很低，而通过注射外源性 MSC，
能够帮助放射性肠道损伤的修复。

靶细胞损伤和炎症因子失衡是肠道辐射损伤发

生、发展的主要因素，MSC 可以植入受损的肠道

组织，炎性环境可激活 MSC 的旁分泌机制[19]，促

进肠道组织结构的修复。Okamoto 等[20]证实，MSC
可以植入肠道组织，他们在输注了骨髓 MSC 的受
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体鼠肠道组织内发现了来自供体的 MSC。Semont
等[21]对免疫缺陷的非肥胖糖尿病/重症联合免疫缺

陷小鼠进行腹部照射后注射MSC，PCR 结果显示，

受照射的小肠上皮组织中有外源性的 MSC 植入，除

此之外，照射后的小鼠小肠绒毛高度和隐窝深度的恢

复速度明显快于对照组。Saha 等 [22]研究了小鼠接

受全身 10.4 Gy单次照射或者腹部 18 Gy 单次照射

后，输注骨髓基质细胞，其中的 MSC 可有效趋化

至辐射损伤的肠上皮，参与形成干细胞龛（即干细

胞的集中储存部位，骨髓的造血微环境）。Devine
等[23]对幼年狒狒进行致死剂量照射后输入 MSC 进

行治疗，采用 RT鄄PCR 技术进行分析，照射区域内

肾脏、肺、肝脏、胸腺、皮肤组织中均有相对较高

的 MSC 植入量，其中胃肠道 MSC 的含量最高，解

剖发现平均16 个组织恢复至正常。Guo 等 [ 24 ]报
道，MSC 可以通过抑制玉型和芋型胶原的沉积以及

基质金属蛋白酶 1 和金属蛋白酶组织抑制剂 1 等基

因和蛋白的表达，从而发挥抑制组织器官纤维化的

功能，将 MSC 植入受照小鼠体内，其存活率明显高

于对照组，表明 MSC 对放射性肠损伤有治疗作用。

然而 Zhang 等 [25]进行的骨髓来源的 MSC 修复

小鼠放射性肠损伤研究中，给予小鼠腹部单次

13 Gy 的射线照射后，立即输注 MSC，结果发现，

虽然 MSC 可以植入于受损的肠道，但由于植入率

太低，发挥的治疗作用微乎其微。但是，他们发

现，在受到照射的肠道组织中，可高表达基质细

胞衍生因子 1 蛋白，它们是一种能够聚集协调血

管上皮生成的上皮前体细胞的蛋白，可以促进新生

血管的形成，CXCR4 是基质细胞衍生因子 1 的唯

一受体，而 MSC 通过趋化表达 CXCR4 可靶向迁移

归巢至受损部位，所以转染了趋化因子受体的

MSC 在肠道含量显著增加，并促进放射性肠损伤

的修复。但是，也有学者质疑，虽然在放射性损伤

的肠道中观察到 MSC，但其在肠道中的移植率非

常低，只有 0.17%~0.27%，数量过少的 MSC 不足

以修复受损组织[26]。
目前 MSC 修复肠道损伤的机制尚不明确，现

有研究表明，MSC 有可能通过直接在生物体内分

化为肠上皮细胞及肠上皮下成肌纤维细胞、抑制肠

道损伤局部的自身免疫反应和炎症反应、促进新生

上皮结构的血液供应，以及靶向归巢到受损肠道组

织等机制来参与修复放射性肠损伤。

3 MSC对皮肤辐射损伤的修复作用

皮肤是人体接受外照射的必经途径，国内外

研究普遍发现大剂量照射引起的辐射损伤易形成

皮肤溃烂，经久不愈，甚至导致截肢。MSC 可通

过增加创面局部组织中血管内皮细胞、表皮细胞、

成纤维细胞等细胞的数量，促进碱性成纤维细胞

生长因子的分泌，从而促进放射性皮肤损伤创面

的愈合。

朱红燕等[27]将骨髓 MSC 移植于小鼠芋度辐射

损伤模型皮损处，结果发现，骨髓 MSC 可加速创

面新生血管形成，促进创面修复。刘晓玉等 [28]研
究了 MSC皮内移植对小鼠创面修复的作用发现，

MSC 可以显著提高创面愈合速度，移植的外源性

的 MSC 也没有引起明显的免疫反应。有临床研究

观察到对一些臀部放射性皮肤损伤较重的患者，受

损部位反复出现的坏死和炎症，用手术联合干细胞

治疗手段起到了很好地效果[29]。王东平等[30]对 1 例

由于颈部放射治疗引起的郁度放射性皮肤损伤的患

者在常规治疗创面无效的情况下，进行了局部

MSC 注射，结果在注射 12 d 后皮肤损伤完全愈合。

MSC 通过分化成为表皮及真皮细胞、促进新

生血管形成、分泌生长因子等从而对辐射损伤引起

的创面有良好的愈合作用。

4 展望与进展

MSC 在辐射损伤治疗中的应用研究仍处于起

步阶段，具体的损伤修复机制尚不明确，但是其独

特的生物学特性可以弥补急性辐射损伤传统治疗手

段的不足，临床应用前景十分广阔。目前的研究表

明，利用一些细胞因子与 MSC 结合，可能会更好

地发挥 MSC 的疗效。如王涛等 [31]发现利用血管内

皮生长因子基因修饰骨髓 MSC 能有效修复肌肉组

织的辐射损伤。Gan 等[32]研究表明，用超氧化歧化

酶修饰的 MSC 对辐射损伤引起的造血抑制有着很

好的恢复作用。臧宇等[33]发现输注 CXCR4 基因修

饰的 MSC 可以增加 MSC 植入，促进辐射损伤小鼠

的造血重建。尽管如此，仍有很多问题值得探讨，

例如辐射损伤后 MSC 的最佳治疗时机、最佳细胞

数量问题尚不明确；不同来源的 MSC 生物学特性

方面和疗效差别有待进一步明确；输注 MSC 后，

其安全性也有待验证。
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