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多次 甲

基〕一氢唾哇类化合物 ( L X砚)( 56 〕中
,

次甲

基数为 3 ~ 10 的某些化合物灌胃给药也有

效
,

灌胃给药最有效的化合物在腹腔给药

时却无防护作用 (见表 6 )
。
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研究过的 1 40 多个四氢唾哇类化合物

中
,

特别是 N
一

取代的衍生物
,

发现了防护

作用相当高的化合物
,

多数是在灌胃给药

时显效
。

根据现有材料
,

关于四氢唾哇环

上的取代基对防护作用以及对给药途经在

活性的差别上的影响尚难作出结论
。

(全

文待续 )

注
:
因篇幅所限

,

文献从略
,

编号与原文一致 可

供查阅
。
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造 血 微 环 境 的 研 究

许多年来
,

大量间接的证据指出了造

血器官的基质在诱导和维持造 血 中 的 作

用
。

在过去的十年中
,

由于采用了各种技

术所获得的丰富资料提高了我们对造血器

官基质和造血功能之间关系的的认识
。

在

这些技术当中
,

被广泛应 用 的有 iT ll 和

M c
C

u l l 。 。
h介绍的活体脾集落技术

,

以及

P ih y in k 等介绍的离体集落技术
。

脾集落技术是把造血细胞悬液以静脉

注射给致死剂量照射的小鼠
,

7 ~ 10 天后

取出受体的脾脏
,

固定
,

并计数肉眼可见

的结节或集落
。

每一个集落是一个干细胞

或集落形成单位 ( C F U ) 增殖的产物
。

其

。

2 8
,

大多数是从移植的骨髓获得的 多 能 千 细

胞
。

W
o

l f 和 T
r e n t i n

介绍了他们用 显 微

镜观察组织切片
,

并对在骨髓中同时生长

的相似的造血集落进行计数和分类
。

用显

微镜连续观察产生的脾和骨髓集落弄清了

单用肉眼计数脾集落所搞不清 的 重 要 关

系
。

这个技术的优越性是能看到所有三个

系统的造血细胞 (红系
、

粒系和巨核细胞

系 )
。

在这些组织 中增殖
,

形成清楚的集落
,

因而能分别地计数
。

其主要局限性是除啮

齿动物外
,

不能应用于其他种类的动物
。

离体集落技术可以对任何造血组织中

的粒细胞和某些巨噬细胞的前体细胞做倩

国外医学参考资料放射 医学分册
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确定量
。

这些细胞当培养在含有集落刺激

因子的琼脂层上
,

便能形成清楚的集落
。

这个技术的主要优越性是它能广泛地应用

于啮齿动物和人
,

但它的局限性是仅适用

于定向细胞形成的集落
。

虽然近来有关于

巨核细胞和红系细胞集落方法的报导但通

常指的是粒系细胞的培养
。

两个种系有遗

传性贫血的小:鼠 ( 5 1/ S ld 和 W / W
v

) 进

一步提供了研究造血和造血微环境关系的

适当模型
。

S I/ S la 基 因 型小鼠的贫血 是

由于缺少一种造血微环境
,

而它的造血干

细胞是正常的
。

相反
,

W / W
v

基因型小鼠

的贫血却是由于造血干细胞的缺陷
,

但造

血微环境是正常的
。

T er nt in 等 在这个领域中
,

从事了大

量工作
。

他们用小鼠做的研究证明
,

造血

器官的基质称寸造血的发生和维持不仅是必

需的
,

而且提供了四种不同性质的微环境
,

诱导干细胞沿着不同的系列分化
。

造血微

环境这个术语 的创立是为了说明基质对造

血的影响
。

的
,

更严密的应该是指在环境中特殊微小
区域或是

“ 壁兔
”

( in o h e s )
,

它们能诱导

造血分化
。

每个造血微环境诱导干细胞向

四个系列造血的一个系列进行分化
。

此外

脾脏还有专为 B一淋巴细胞和 T一淋巴细

胞分化的微环 境
。

T
r en t in 详细地讨论了

在脾脏和骨髓基质中存在 H IM 的证据
。

这

个证据概括如下
:

`

骨髓和脾脏基质在造血中作用的证据

1
.

被移植的骨髓细胞
“
定居

”
到被照

射小鼠骨髓和脾脏中
。

2
.

从一个同胎子 鼠取出的骨髓移植在

另一个由药物引起全细胞性贫血的同胎子

鼠中不能生长
。

3
.

接受大剂量局部照射的骨髓和脾脏

出现继发性和永久性的再生障碍
。

4
.

直到照射后期器官的特殊基质巳经

再生
,

被移植的造血组织中的造血干细胞

和造血功能才能恢复
。

5
.

由于移植物对宿主的反应
,

宿主的

脾脏或骨髓支持造血的能力受到损伤
。

` 匕

造血微环境存在的证据

这个领域在迅速发展
。

1 9 7 4年 8 月 8

~ 9 日在加利福尼亚 L a ,
Jo l l a

的 S e r i p p s

C l i n i e 和 R e s e a r e h F o u n d a t i o n 召开的现

场座谈会上讨论了这个课 题
。

C r
os b y 在

会议的开幕词 中
,

回顾了这个领域的早期

研究及其历史性瞻望
。

T
r
en t in 对这个 题

目做了一个全面的综述
。

指出
,

是小鼠而

不是大鼠
,

脾脏和骨髓的造血微环境彼此

不同
,

各自的造血微环境又可以分成四种

类型的多样化的造血诱导微环境
。

小鼠脾

和骨髓中四种类型的造血微环境有不同的

比例
。

这就说明了这两个器官的造血微环

境大多数是不相同的
。

而造血微环境这个

术语对整个器官的造血环境来说是不严密

脾脏和骨髓基质存在诱导造血的

微环境的根据

1
.

被照射小鼠 ( 1 0 0 0拉德 ) 静脉注射

骨髓细胞后
,

多数集落是由多能的干细胞

形成
。

它们能节】四个系列的造血以及 B 和

T 淋巴细胞发育
。

而头 8 到 10 天
,

每一个

集落仍然向一个系列定 向分 化
:
红 系

、

嗜中性粒系
,

嗜伊红粒系
,

或巨核细胞系

列
。

2
。

当集落扩大时
,

由于它们侵入另一

类型的微环境
,

便向第二系列进行分化
。

3
.

将脾红系或粒系集落细胞移植给照

射的第二代宿主
,

便会产生四个细胞类型

的第二代脾集落
,

仅仅是原来一类型集落

尸
l
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骨谈细胞治愈
。

贫血 的 S I/l sd 小 鼠和贫

血的 W / W
v

小鼠做成联体
,

双 方都 被治

愈
。

如果在数月之后
,

将 它 们 分 开
,

其

中的W /W
v

小鼠则仍然继续被 治愈
,

而

sl S/ 禅又复归贫血
。

也就是说
,

干细胞能

够循环
,
而 E

一
H I M 则不能循环

。

10
.

将大鼠骨髓细胞注射给 照 射 大 鼠

后
,

仅产生红系脾集落
,

其生长比小鼠脾

集落缓慢 ( E
,

G 集落比率 ” 4 90
.

0 )
。

注射

给被照射小鼠的大鼠骨髓细胞同时产生红

系和粒系脾结节
,

而且其生长速度如同来

自小鼠脾集落细胞那样快 ( E
,

G 集落比率

为 3 )
。

1 1
.

腹腔内放入醋酸纤维素膜
,

被巨噬

细胞和纤维母细胞包围
。

如果照射后腹腔

内注射骨髓细胞
,

则它能支持造血集落形

成
。

粒系集落超过 了红系集落( E , G 集落

比率为 1 :
20 )

。

骨髓细胞注射到照射小鼠的

网膜内
,

则所诱导来的造血大部分属于粒

系
。

12
.

连续培养的骨盆细胞解除分化
,

显

然变成了纤维母细胞的培养
。

如将这种培

养的细胞注射到肾包膜下
,

便能分化成有

骨小梁和造血灶的网状基质
。

在这些实验

的基础上
,

T
r e nt in 得出这 样的结论

:
认为

决定一个多能干细胞往那一个系列分化
,

像这样重要的过程是随机的
,

偶然的
、

不

受控制的
。

这种理论再也站不住脚了
。

r公rt伦r

l
l|

ù

.场山 r

片例数的轻度增加
。

即原来集落的多能千

细胞有一个自我复制的机制
。

移植一个已

知类型集落的细胞就是移植了既定向又多

能的千细胞
,

这些干细胞受微环境影响而

分化
。

·

4
。

过量输血仅仅抑制红系 集 落 的 发

育
。

红系集落被对红细胞生成素敏感的未

分化的干细胞巢 (肉眼看不见的 )所代替
。

甚至在10 天以后
,

即使相邻的粒细胞集落

发育正常
,

它也不会变为粒系集落
。

观察

给过大量骨髓细胞的小鼠脾脏
,

也没有看

到被粒系造血所充满
。

这个现象说明了
,

为红系造血保留了确定的位置
。

,

一 .6 在脾脏内红系集落占优势 ( E
:

_

G 的

集落比率~ 3 )
。

在骨能内粒系集落占优

势 ( E , G 的集落比率~ 。
.

5 )
。

移植后 24 小

时从骨篮中回收的干细胞再移植给受照射

的第二代受体
,
产生的脾集落的 E

, G 比率

为入幻骨髓集落的比率为0
。

` 也就是说被
·

移植的干细胞能循环
,

并偶然地在微环境

中集落化
。

·

6
.

移植到皮下的整个脾脏
,

保持有造

血功能
,

并且产生的脾集落和原位脾一样

的有相同的 E
:

G集落比率
,

即 3
.

5
。

7
.

移植到脾脏内的小块骨髓组织保持

造血功能
,

产生的集落和原位骨翻有相同

的 E
: G 的比率 ,而生长在骨髓和脾基质交

界处的单个集落 ( C ol 此 s) 显示了造血类

型的截然过渡
,

即在脾基质中的是红系造

血
,

而在骨做基质中的则是粒系造血
。

`
.

8
。

遗传性贫血 lS /S ld 小 鼠有正常的

千细胞和红细胞生成素
,

它们不会被骨髓

和脾细胞的移植所治愈
。

但是皮下移植非

贫血病小鼠的整个脾脏可以治愈
,

即它们

的骨盆和脾脏缺少红系 H I M
。 、

1

9
。

遗传性贫血W / W体鼠的干细胞有

缺陷
,

它们可以被遗传性贫血 5 1/S dl 小鼠

.

洲

州
;

.

11月

州JI11J

形态学的研究

三个参加者做了有关骨髓功能结构的

研究
。

W ee d 讨论了控制成熟的细胞从骨 髓

释放
,

进入循环的机理的目前概念
。

哺乳

动物骨髓分为两个解剖部分 , 造血发生在

造血的部位
。

成熟的细胞必须进入血管部

分
,

才能进入总循环
。

这两个部分由血管

国外医学参考资料放针 医学分册
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分隔
,

骨髓血窦是细胞通过的部位
,

从非

常薄的血窦上的开口通过
。

覆以外膜细胞

的血窦壁之厚度与细胞输送到循环有关
。

他叙述了红细胞生成素在红细胞释放中的

作用
。

受过量输血的动物网状 红 细 胞 出

现
,

并能降低由外膜细胞覆盖的窦壁的厚

度
。

有人曾指出
,

由于在循环中出现很多

细脸
,

因而形成血管内的压力
,

这在控制

细胞进入循环时也起一定的作用
。

M c u s ke y ,

等配合活体显微观察又做

了组织化学和生物化学的研究
,

提出了造

血微环境的一个新概念和造血器官基质在

造血中的作用
。

根据这个概念
,

造血微环

境形态上的构成是
: ①由小动脉

、

毛细血

管
、

血窦和小静脉组成的微血管部分
。

这

个系统担负着调节进出微血管的所有成分

以及组织 的 p H
,

氧 化 作 用 等 , ②由纤

维
,

基质和细胞组成的结缔组织部分
。

这

个系统参与代谢物的转运
,

这些代谢物也

许能改变细胞的反应 ; ③联系血管和基质

的神经成分
。

微环境控制红系造血 (可能

还控制粒系造血及血小板生成 ) 是通过这

些成分以下列方式相互作用而实现的
:
造

血组织缺氧引起器官内粘多糖 成 分 的 改

变
。

在小鼠则使脾脏的酸性粘多糖大量增

加
,

这样一个环境有利于未分化的红系和

粒系干细胞的分裂活动
。

但不能维持红系

的分化
。

然而在贫血小鼠则同时从缺氧的

肾脏释放红细胞生成素
,

它使血管扩张
,

引

起脾脏血流增加
,

促进氧化作用
。

这种血管

的扩张好像是 由对红细胞生成素敏感的干

细胞被刺激后释放出一种代谢 物 所 引 起

的
。

初步的实验材料提出
,

这个血管扩张

物质可能是腺普
。

由于氧分压的增高 (并

且 p H 也可能改变 ) 粘多糖向中性变化
。

这样的环境有利于红系造血
,

使定向的红

细胞分化和成熟
。

因为红细胞生成素的释

放受到了抑制
,

所以多血动物造血器官的

血流和组织氧分压是低的
。

以致环境中的

酸性粘多糖升高
。

在这样的环境中粒系细

胞进行分化
。

自这个假说提出以来
,

在患遗传性贫

血的 5 1/ S ld 和W / W
、
两系小鼠身上做的研

究
,

以及将股骨骨髓移植到田鼠烦囊中的

初步实验
,

进一步予以证实
。

其他实验的

结果说明
,

一个发育成熟的血管神经复合

体对确立造血的微环境是决定性的因素
。

并进一步指出
,

神经对造血的 这 种 影 响

是 通 过血管舒缩活动来调节 的
。

B e r m an

和 L an g d o n
把 注意 力 集 中在 骨 髓血 窦

内皮的衬细胞
,

这是最易被人忽视了的骨

髓实质成分
。

他们进行的放 射 自显 影
、

形态学和超微结构的综合研究指出
,

这些

细胞是不进行有丝分裂的
,

标 记 率 只 有

0
.

9拓
。

而注射尿烷后
,

可使它们进入细胞

周期
。

这种突然出现的增殖活动
,

显然不

是对内皮损伤的反应
,

也不是骨髓血窦修

复的需要
。

他们推测
,

这可能是 由于骨髓

实质空虚引起的代偿机制
,

使骨髓成份重

新充满
。

他们又进一步推测
,

尿烷损伤后

出现的止血作用
,

在正常造血微环境的重

建中可能起一定的作用
。

血块的形成
“
堵

塞
” 了破碎的血窦

,

这可以代替损伤了的

骨髓基质
,

因此有助于未被损伤的实质成

分维持完整性
,

直至被损伤了的微循环和

实质成分重建起来
。

r 造血微环境多功能理论

关于造血微环境多功能的 学 说 是 由

W ol f 提出的
。

根据这 个 学 说
,

造 血 微

环境有几种功能
,

它们的独立 作 用 可 以

分别地被验证
。

把这些功能尝试地分为
:

( C F U ) 定居 ( L o
dg m en t )

,

(多能干细胞

的 ) 定向 ( C
o m m it m馋 O 和增殖刺激 (干
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细胞分化
。

移植散开的脾细月回才
,

也有类

似的结果
,

即 E /G L匕率向粒系造血变化
。

然而
,

移植散开胚胎肝 细 施 时
,

E / G 的

比例却没有改变
。

在 10 天以内的移植物中

供体细胞是造血的来源
。

在 另一实验中
,

即将上述作为沉淀细胞团移植到纲膜中仅

产生粒系造血分散的骨髓细胞
,

从静脉注

射给大剂量照射的动物
,

然后将它的小块

脾组织移植到照射的第二代受体
。

这样虽

然 E / G 的比率比将正常的脾直接移 植 到

纲膜为低
,

但是毕竞同时有粒系和红系造

血出现
。

这些研究者得出结论
,

基质连续性的

破坏能使红系造血诱导因子发生变化或丧

失
,

可能是 由于在使细胞散开的过程中
,

基质的成分被稀释了
。

较小范围内的基质

细胞受大剂量照射也能影响红 系 造 血 因

子
。

M e c k和 L a i s s u e
曾报告利用红细胞生

成素试图进一步研究诱导红细胞分化的问

题
,

得到了类似的结果
。

在他 们 的 实 验

中
,

将散开的骨髓细胞注射到X 射线照射

的小鼠网膜中
,

在 O ~ 7 天给实验宿主注

射红细胞生成素 2
。

5 单位
,

并 在 第 10 天

处死
。

对照射宿主注射盐水或羊血清
。

10

天后不管宿主如何处理
,

在移植物中
,

粒

系造血均达 95 多 以上
。

因为这些移 植 物

中
,

有多能造血干细胞
,

而且实验宿主又

接受了大剂量的红细胞生成素
,

所以这个

实验结果说明小鼠体内红系造血需要一 个

特殊的造血微环境
。

侧

训

,,

J

州

||||月月..,
|

J

细胞和它的后代 )
。

成熟可能是第 4个功

能
,

但是还有疑问
,

因为在离体培养时骨髓

也能朝着成熟的方向前进
,

显然
,

此时并

没有基质成分存在
。

有一个例子说明可以

把
“
定居功能

”
(在 lS / lS d 系小鼠的脾脏

是正常的 ) 与
“
定 向

” (在 S I/ lS d 系小

鼠脾脏稍不正常 ) 和
“
增 殖 刺 激

” (在

5 1 /S ld 系小鼠脾脏对幼稚红母细胞几乎是

不存在的 ) 三个功能分开
。

此外
,

证实了

脾脏对有潜能的 C F U
,

使之定向朝红系发

展的作用
。

发现有三个种系的小鼠
,

其供

体脾细胞 (与同样供体的骨髓细胞相反 )

在照射受体的脾脏中产生的红系集落比粒

系高得多 ( E / G 高比率 )
。

但是在受体骨

髓中则没有这个现象
。

在以后的实验
,

即

在第一次移植后立即输给第二受体的实验

结果说明
,

这是由于供体和受体的微环境

二者都对 C F U 产生影响
,

而不是某种 予

先定向了的 C F U 在既定的器官内有选 择

地居留的结果
。

有人指出
,

居留在造血不

活跃的脾微环境中的干 细胞 才 发生
“
定

向
”
现象

,

而且可能只有在移植时它们正

好定居在相似的微环境中 (红系 ) 时
,

这

些已定向了的干细胞才能逐渐形成集落
。

红系分化能力的丧失

G
,

B r e e h e r
和 J

.

E
.

H
a l e y 观察 T 移植

到照射小鼠纲膜内的同系骨髓
,

脾和胚胎

肝
,

在这些移植物内
,

红系造血的分化能力

丧失了
。

这三个组织在原位时能产生所有

三个系列的造血
,

脾脏的红系造血也很突

出
,

而骨髓的 E / G 比率在三个器官中最低
。

在纲膜内的移植物中
,

脾和骨髓维持它们

原来的 E / G 比率
。

而胚胎肝虽然常常有发

有中的巨核细胞和红细胞出现
,

但是以粒

系造血为主
。

当使骨髓细胞散开
,

并进行离
J

乙
,

然后将沉淀的细胞团移植
,

则仅有粒

.

2 2
.

药物和辐射对 H I M 的作用效 应

人们把造血干细胞和基质细胞这两种

组织 相互作用作为造血的概念
。

基质细胞

构成一个能促进特殊的造血增 殖 的 微 环

境
。

巳知道血组织是对药物和辐射的作用

国外医学参考资针放封 医学分册
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最敏感的组织之一
。

虽然很大的注意力巳

集中于这些因子对造血干细胞的作用
,

然

而它们对造血基质 的作用却知道得很少
。

Y u n i s
在讨论利用骨髓培养技 术 探 索 药

物的作用时提出了这个课题
。

他们观察了

某些 巨毒药物对离体小鼠骨髓集落形成细

胞生长的作用
。

在实验的药物中
,

治疗浓

度的氯霉素
、

氯丙嗓和
a 一

二氯乙酸氨基
-

1
一

( 4 甲磺酸苯基卜1 ,
3
一

丙二醇对集落形成

细胞生 长有抑制作用
。

这一发现与临床上

经常发生的和这些药物剂量有关系的白细

胞减少症是一致的
,

药物引起集落生长抑

制的程度和在溶媒中集落刺激因子的浓度

成反比
。

因此设想
,

在活体内细胞的环境

或微环境中集落刺激因子的浓度在决定这

些药物引起的白细胞减少症的发生或程度
.

上起重要的作用
。

F
r i de 讨 论了某些把干

细胞和基质细胞对辐射和烷化剂的敏感性

作比较的极为精采的研究
。

股骨和脾基质

细胞功能和测定是把这些器官 移 植 到皮

下
,

移植后 6 周计算移植物中干细胞数
。

干细胞计数是用 M e C u l l o e h 和 T i l l 的脾

集落方法
。

移植物中的干细胞主要来自宿

主
。

移植物的基质细胞支持它们生长
。

X 射线照射 2 00 ~ 60 0拉德
,

股骨骨髓

基质细胞没有明显损伤
。

然而 供 体 照 射

8 00 ~ 10 0。拉德的股骨骨髓基质所能 维 持

生长的干细胞数相当于没受照射的供体的

1 / 2到 1 / 5
。

照射 1。。。拉德后 6 周
,

此时造

血已明显恢复
,

但基质细胞的功能未看到

恢复
。

注射 10 毫克环磷酞胺 或 1 , 4一二甲基
-

磺酞经代丁烷对干细胞能够引起可以互相

比较的损伤
。

用环磷酞胺处理的小鼠干细

胞在注射后 6 周之内完全恢复
。

然而注射

1
,

4
一

二甲基
一

磺酞经代丁烷的小鼠干 细 胞

则未恢复
。

用环磷酞胺处理的小鼠的造血

基质受到损伤 (为正常功能的 50 拓 ) 后
,

在 6 周内没有恢复
。

而 1 ,
4
一

二甲基
一

磺酮经

代
一

丁烷处理的小鼠基质却没有受到损伤
。

上述研究指出
,

大剂量 X 射线照射和

环磷酞胺损伤造血基质在造血明显恢复之

后仍然存着对基质的 损 伤
。

1
,

4
一

二甲基
-

磺酞经代丁烷对干细胞引起长 时 间的 损

伤
。

但对造血基质则不是这样
。

K n o s p e 和 F o r dh a m 观察了 大 剂 量

照射后骨髓再生能力的差异
。

他们研究了

25 例恶性淋巴瘤的病人接受大 面 积 射 线

( ”
”

C o) 照射后 。 ~ 73 个月骨髓的造血情

况
。

在静脉注入
” Z

F
。
后约 12 小时检 查 骨

髓红系造血的的分布
。

多数病人照射 4。。O

到 4 4。。拉德后 1 ~ 2 年被照射骨髓的红系

造血功能恢复了
。

通常在照射后 3 个月红

系造血常常扩展到不活动的黄骨髓区域
,

并在二年后造血又低下 (出现 在 照 射 后

0 一 12 个月者占病人中的 4 / 1 0
,

照 射 后

12 ~ 24 个月者占病人中的 1/ 8 当观 察 到

红系造血功能不良时
,

它必定出现在最后

治疗的部位
。

7 s/ 的病人在最初治疗 的 部

位出现中等到极好的恢复
,

而他们恢复好

的正是第一次治疗的部位
。

在同一 时间间

隔里
, 6 s/ 病人在最后治疗部位出现恢复不

良
。

在 2 一 6 年后有 4 / 9病人的最后治疗部

位恢复不良
。

最后治疗部位通常是骨盆
,

骨

盆接受的照射剂量和首先照射的部位 (一

般为颅骨 ) 剂量是一样的
。

他们断定骨髓红系造血活动可能被体

液机制调节
,

并认为有些病人骨盆的骨髓

再生不良
,

可能是由于不同部位骨骼的骨

髓再生能力在遗传学上的不同所决定的
。

T
a , a s s o l i 和 C r o s b y ( 1 9 7 0 ) 也观 察 到

的了类似的现象
。

.
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股骨局部骨髓挖空后的恢复

用机械挖空长骨即股骨骨髓
,

提供了

造血与其微环境之间的关系的一个很有用

的实验模型
。

机械挖空股骨骨髓的恢复是

由局部决定的
。

并且显然是由骨髓腔残留

的细胞与骨组织有联系的细胞 开 始 恢 复

的
。

在挖空的长骨恢复 的实 验 中
,

P at t

和 M al o en y 比较了三种小鼠股骨 骨干 中

C F U 的数量
,

评价遗留在机械挖空的股骨

骨髓腔中的干细胞在骨髓恢复中的意义
。

这三种小鼠是 w / w v

和 + / + 小鼠以 及 在

挖空前事先移植了 + / + 小鼠骨髓的w / w v

小鼠
。

w / w v,J
、
鼠巳被证明其内源性 C

一
F U

很少
。

因此
,

毋需事先处理即照射或简单

地扰乱
, + / 十种小鼠的 C F U 就很容易在

其体内形成细胞集落
。

移植后受体很快就

建立了与 + / + 鼠一样的循环血 细 胞及其

祖先细胞
,

结果遗传性贪血被 永 久 治 愈

了
。

他们的研究发现
,

骨髓机械挖空后头

S 周在 + / + 治愈的 w / w ,

鼠以 及 + / + 鼠

的股骨骨髓中 C F U 的恢复实质上超过 该

鼠对侧未被挖空的股骨骨髓 C F U 的水平
。

由于 w / w v

鼠缺少内源性的 C F U
,

并且

迁移来的细胞在造血再生开始时起很小的

作用
,

因此
,

经 + / + 小鼠治愈的 w / w
v

小

尿骨髓的早期恢复一定是由于靠近挖空部

位的 + / + 小鼠 C F U 开始增殖
。

L
o r d 和 H e n d r y 报导了 C F U 在小 鼠

股骨骨髓中分布不均匀的现象
。

在骨小梁

附近的 C F U 数为骨干 中心的二 倍
。

M e c k

和 M e l证明小鼠骨细胞混悬液中 有 少数

C F U
。

事实说明了在骨内膜间隙 中 有 骨

髓
,

但也意味着在骨基质中有少数 C F U
。

可能在正常情 况 下 骨 C F U 和骨髓 C F U

平衡地存在
。

并且由于相邻骨髓中的 C F U

转移而骨的 C F U 就出现升高
。

可以想像
,

与骨组织有联系的更原始的间质细胞可能

有形成造血干细胞的能力
,

但是这个可能

性似乎未必存在
。

基质细胞的分离和特征

微环境支持造血细胞的增殖和分化的

特质似乎是存在于器官基质内固定的不进

入血液循环的细胞
,

因而有必要分离这些

细胞并弄清它们的特征
。

至少有二组人员

把这个作为主要的 研 究 目标
。

F r i o den
-

st e in 在莫斯科就利用液态培养 方 法
,

而

W i s e n 和 L
.

0
尹

G r a d y 在 加 利 福 尼 亚 的

D va is 城则利用甲基纤维素支持的培养 液

进行研究
。

这两种技术似乎都是利用基质

细胞的粘着能力
,

以获得纤维母细胞斑点
。

W i l s

on (讨论了这个领域 中近来的进展
。

他比较了这些形成斑 点 的 纤 维 母 细 胞

( P F U ) 和离体培养的 造 血 细 胞
。

这 些

纤维母细胞 ( P F U ) 比 C F U 显 示 了对辐

射有较大的抵抗力和对环磷酞 胺 有较 少

的敏感性
。

他们以前的材料也指出
,

这些

斑点是集落刺激 活 动 ( C S A ) 的一 个源

泉
。

因此
,

提出了在离体培养中的 P F U 和

在活体内有辐射抵抗性并 产 生 C S A 的基

质细胞之间的可能的关系
。

也有的材料指

出
,

粒细胞 白血病的 C F U 明显 异 常
,

而

P F U 的数量正常
,

甚至显示出比正常有较

大的C S A
。

F r i o de n s t e
in 等观察了纤维母细胞自

体移植于肾包膜下
,

发现
.

在移植部位发育

成骨和骨髓
。

说明了纤维母细胞是基质细

胞的前身
,

并担负着改变造血微环境的责

任
。

因此所 表现出来的证据有力地说明了

在离体培养中形成斑点的纤维母细胞
,

可

能就是体内担负着造血微环境 的 基 质 细

胞
。

这个很有前途的领域需扩大研究
。

国外医学拳考资料放射 医学分册
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骨髓纤维化的发病因子

纤维母细胞在活体骨髓腔内可以极度

增殖
,

完成取代造血的部位
。

这种情况可

能是原发性的
,

也可能继发于其他病理状

态
。

B
a

l f
a n g ,

N e s b i t 和 K
r i v i t 为这 个

课题做了一个综述
,

并介绍了一个原发性

骨靛纤维化的病例
,

他们想刮除病人的骨

髓腔
,

改变骨髓纤维化的环境
,

以便提供

一个较适于造血 的部位
,

但是这个尝试没

有成功
。

W
e im e r

首先提倡了这种处理方

式
,

他报导 了用此法治疗其他病例时取得

了部分 成 功
。

W
e i n e r

在骨髓纤维化方面

进一步的研究中提出了一个理论
,

认为慢

性血管供应不足是骨髓纤维的一个主要发

病因素
。

他提出
,

在骨髓纤维化中的纤维

母细胞似乎是来自骨髓 基质成分
。

另一方

面
,

用细胞遗传学分析方法已经证明
,

造

血细胞可以产生纤维母细胞
。

这些纤维母

细胞发生在骨髓细胞培养物中
,

带有 P h
一

1
,

1
一

3 染色体易位 或 C组三体性标记
。

这 些

细胞遗传学的标记出现在纤维母细胞中的

机率波动 在 。 和 10 0多两个极端之间
。

在

骨内膜
,

哈佛氏管和骨干部分的原始网状

细胞可能是骨髓基本的原始细胞
。

由于产

生基质成分
、

血管
、

成骨细胞 和 破 骨 细

胞
,

淋巴细胞和造血干细胞
。

骨髓增殖紊

乱可能表现为某些系列细胞的肿 瘤 性疾

病
,

这些系列细胞与正常细胞 强 烈 地 竞

争
。

巳知在酸性粒细胞性白血病 ( C G L )

时
,

突变发生在造血干 细胞水平
,

因为来

自造血干细胞的三个系列细胞 全 部 出现

P h
一

1 标记
。

·

然而淋 巴 细胞则没有这些标

记
。

如果这种突变发生在原始网状细胞水

平的话
,

它们就应该带有这些标记
。

纤维母细胞出现细胞遗传学标记的矛

盾首先告诉我们
:
纤维母细胞可能来自造

血干细胞
,

其次纤维母细胞不一定是一个

突变细胞系列的最早的产物
。

没有细胞遗

传学标记的纤维母细胞
,

必然产生于正常

造血细胞或基质成分
。

这意 llR 着
,

骨髓增

殖性疾病中的骨髓纤维化可能是一个继发

现象
,

不一定是肿瘤性增生 的结果
。

应当

予料到
,

在培养中发生有细胞遗传学不正

常的纤维母细胞的比例侧应该和遗传学不

正常造血细胞相平行
。

而这种遗传学不正

常的造血细胞具有形成纤维母 细 胞 的 潜

九 骨髓纤维化可以发生在骨髓增殖件疾
病以外的几种情况

。

这个事实支持了一种

争论
,

尽管肿瘤性造血细胞也可能参与
,

但骨髓纤维化可能是一种继发现象
。

在骨髓增殖性疾病的 骨髓异 常 现 象

中
,

有一个特别令人感兴趣的特征
,

即是

至少在早期阶段出现巨核细胞和血小板过

多症
。

这种血小板过多症看来引起微循环

停滞是不可避免的
。

形态学证明
,

血小板

堵塞是脾脏切除后骨髓纤维化的主要发病

因子
。

然而
,

在化学损伤
、

白血病
、

实体

肿瘤
、

肉芽肿和放射损伤时发生的纤维化
,

它只是一个附加的因素
。

除了放射损伤外
,

上述几种情况时骨髓吸出物表明细胞挤压

是一个主要因素
。

而在放射损饰中血管直

接损伤似乎起主要作用
。

V a n D J k e
等用

` S
F 的研究证 实 T 骨

髓血流停滞
。

他们指出骨髓纤维化时
,

骨皮

质的血流大量增加
。

营养动脉首先分布到

骨内膜
,

并穿过骨皮质
,

其血液供给骨皮

质和髓质
。

动脉血供给骨髓后流入静脉窦
,

血窦血然后注入中心静脉
。

正如 V a n D y -

k e 用
` S

F 研究骨髓纤维化所发现的那样
,

骨髓血流的闭塞必然导致较大的血流改道

通过皮质
。
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结 论

在过去的 10年
,

在实验血液中
,

我们

亲眼看见了研究微环境调节造血这样一个

新领城的发展
。

造血微环境的存在不再被

人怀疑了
。

并且正如 T r
en t in 指出的

,

多

能的造血微环境可能存在于造血组织中
。

因此
,

这个术语也许被应用于各种形式
。

但是微环境如何调节造血则知道得很少
。

目前的证据指出
,

造血的早期阶段 (定

向和功能的分化 ) 多数出现于细胞水平
,

即它们通过基质细胞和造血细胞的细胞间

互相作用来调节
。

中间阶段 (增殖和形态

的分化 ) 似乎由体液因子来调节
,

例如红

细胞生成素和 C S A
。

另一方面
,

造 血 过

程的晚期 (成熟和释放 ) 大概是在结构水

平上调节
,

即它们需要造血器官的独特的

微细结构
。

由于新技术的应用和发展
,

可 以预见

在这个领域中会有更大的发展
。

非正式会

议
,

类似于 L a aJ ll a
现场 会 议

,

有助于

漏合各种不同意见
。

( T a v a s s o
l i M :

E
x p H e m a t 3 ( 4 )

, 213、 2 2 0
.

19了5 ( 英文 )刘淑华译 李志旺校〕

叫

二十年来对受落下灰照射的日本渔民的临床
,

尤其是血液学方面的观察

叫||||||叫
l

!

1 9 5 4年 3 月 1 日美国在比基尼环礁进

行的热核爆作试验
,

23 名 日l本渔 民
,

男

性
,

年龄 18 ~ 39 岁受到放射性落下灰的照

射
。

他们经过 14 天航行后 返 回 母 港
。

当

时
,

发现他们均已受到放射性 物质 的损
·

伤
。

迄 3月 28 日止
,

他们都陆续住院治疗
,

除 1 名于 19 5 4年 9 月23 日死亡之外
,

其余

人均于 1 9 5 5年 5 月出院
。

出院后
,

除几个

人外
,

原则上进行一年一度的随访
。

本文

综述了自受害以来 20 年内的临床
,

尤其是

血液学方面的观察结果
。

2
.

受存积在甲板和船舱的落下灰的外

照射 (丫射线 ) ,

3
.

由于吸入落下灰和污染食品而进入

各种器官的放射性物质的内照射
。

虽然同一个人受到这三种照射
,

但据

认为由 Y 射线所引起的外照射对急性损伤

的发病起着重要作用
。

在带回的落下灰中可以探测到 26 种核

素
,

推测 3 月 1 日那天的比放射性为 1
。

4

居里 /克
。

J

一
、

受 照 方 式

和广岛
、

长畸情况不同
,

它是 由落下

灰引起 的放射损伤
,

并没有受冲击波和辐

射热的伤害
。

这种受照方式有三种
:

1
.

受粘着在身体表面的落下灰的照射

(日射线 ) ,

二
、

受 照 剂 最

(一 ) 外照射剂量

各人在 14 天内所受到总的空气剂量有

所不同
,

少者 17 0 拉德
,

多者 6 00 拉德
,

而其中一半以上的剂量是在第一 天 受 到

的
。

(二 ) 内照射剂量

国外医学参考资料放针医学分册


