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,
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,
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,
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,
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.

Y o g o N 等
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2 1 : 1
,

1 9 7 2

1 5
.

刘树铮
,
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,

放 射 生 物 分

册
,

1 3 4页
,

1 9 6 4

1 6
.

刘树铮等
: 内分泌

,

代谢和肾脏病学术

会议 ( J
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,

1 9 6 4
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.

刘树铮等
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,
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:
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:
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.
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,

1 9 7 3
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.

T e 坦 e H R o l
’
A 不日M
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,
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.

刘树铮等
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吉林医科大学通讯

,
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,
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.
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,
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料
,

1 9 7 4
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.

李风兰
,

刘树铮
,
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,
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2 4
.

张铭
,

刘树铮
,

未发表的资料
,

19了5

2 5
.
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,

1 9 7 4

2 6
.
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,
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.
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: N S A 3 3 : 1 7 8 6

,

1 9 7 6

2 8
.

M
o 几 及 a B e K H 益 人J H : P a 八 “ o 6 u o 月

1 7 : 1 2 9
,

1 9了7

2 9
.

叮 y 及 。 二 o B e : a 二 F A 等
:

狱 O 石坦

B 11 0 几 3 4 : 3 0 5
,

1 9 7 3

3 0
.

S a h i n e n F M 和 S o d e r w a l l A L :

R a d i a t R e s 2 4 : 4 1 2
,

1 9 6 5

3 1
.

Y a m a s h i t a K等
: J E n d o e r 7 1 :

4 4 7
,

1 9 7 6

3 2
.

C o o k D M
: J C l i n E n d o e r 4 3 :

2 9 5
,

1 9 7 6

3 3
.

R o s e n t h o l M B和 G o l d f i n e I D :

J A M A 2 3 6 : 1 5 9 1
,

1 9 7 6

3 4
.

F u k s Z等
: C a n e e r S u p p l 7 3 :

1 1 5 2
,

19 7 6

3 5
.

C a s a r e t t A P 和 B r a y e r F T : N S A

1 4 : 32 6 5
,

1 9 6 0

3 6
.

刘树铮等
:
吉林医科大学通讯

,

2 ,

1 8 2
,

1 9 7 3

3 7
.

G e i e r h a a s B 和 F l e m m i n g K
:
A e t a

R a d i o l S u P p l 3 10 : 1 37
,

1 9 7 1

3 8
.

S a i t o Y 等 : I N I S A t o m i n d e x

8 : 3 7 5
,

1 9 7 7

3 9
.

B “ a c e H “ 0 C fl 等 : P a 八“ 0 6 “ o “ ,

1 3 : 1 0 6
,

1 9了3

4 0
.

玖 “ p “ B a H r 等
: P a 兀 。 0 6 0 0 二 1 7 :

1 0 8
,

1 9 7 7

〔吉林医科大学工卫 系刘树铮综述 陆

如 山 审校〕

脚ó

少

尸

附

造血微环境在辐射造血损伤和恢复中的意义—
骨髓基质在造血损伤与修复中的作用

脚

作为急性放射病治疗基础的造血型放
;

g于

病
,

至今尚无强有力的治疗措施
。

在治疗途径

上
,

许多研究者一直致力于骨髓细胞的移植
,

以协助造血机能的恢复
。

这无疑是重要的
。

但从造血全面概念考虑
,

也就是从造血细胞

与造血基质的相互作用考虑
,

还必须对另一
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1 |||’l |é月.... ,、

治疗途径
,

即全面发挥骨髓的自身恢复潜力

进行研究
。

这就需要加强研究骨髓基质成分

在正常造血和造血损伤和恢复过 程 中 的 作

用
。

目前国内外学者 已开始注意 这 一 问 题

〔名
` “ “ 〕

。

本 文将有关的一些实验 资料
,

主要是关于骨髓基质在造血损伤和恢复中的

作用进行综述
。

关于造血微环境的一些簇本

问题
,

前己作过讨论 〔` 〕
,

这里不再赘述
。

`
、

骨位造血基质的结构与功能

骨髓的基质是微环境的重要组成部分
。

从功能上看
,

它也是维持造血细胞增生和分

化的主要成分
。

虽然 目前还不能对基质下一

严密的
`

定义
,

但从 已知的实验资料看
,

可分

成细胞性与非细胞性基质两种 〔 。 〕
。

前者

有网状细胞
、

内皮细胞
、

巨噬细胞
、

成骨细

胞
、

成纤维细胞
、

脂肪细胞
、

原始 间叶细胞

( 或结缔组织细胞 ) 等 ; 后者则包括微循环

结构
,

神经组织
,

骨小梁以及上述各类细胞

的分泌物及其纤维等
。

1
、

细胞性基质结构与功能
:

细胞性基质的成分中
,

以网状细胞
、

内

皮细胞
、

成纤维细胞 和原始间叶细胞 (即血

管外膜或结缔组织细胞 ) 最为重要
。

,

网状 内皮 系统 ( R E )S 功能增高时
,

其

蛋白
.

清除速度就快
,

若阻塞 R E S 后 则清除

蛋白质受滞
。

因而认为
,

R E S 在 代谢过程

中可能对血浆蛋白质有破坏并将之由血管输

送到管外的作用
。

肝
、

淋巴结和骨髓等器官

中R E S有吞噬
、

贮存并 释 放 类 脂 质 的 功

能
。

如用电镜观察可见到在毛细血管内皮细

胞饮液泡上有传递 电解质的酶活性存在
。

也

有的作者甚至指出
,

网状细胞有管外毛细血

管的功能
。

故认为在某些疾病的发生上 (如

再障 ) 也与网状细胞的损伤有密切关系
,

从

而强调 网状细胞的增生及其机能增强是保证

良好的 H I M 的必要条件
。

我们也发现在 一

些抗放和增强造血的药物作用后
,

骨髓造血

机能恢复 时
,

都伴有明显的网状细胞的活跃

增生 〔“ 〕
。

不仅如此
,

网状细胞还具有 ( 1)

千细胞的选择 定居
; ( 2) 诱 使造血细胞的 分

化 ; ( 3) 休液因素的调节
; ( 4) 创造适 宜 的

H I M 条件等作用
。

可见
,

造血 H I M中最 重

要的细胞性幕质成分就是网状细胞
,

加强造

血 器官网状细胞 的深入研究
,

将对研究造血

损伤的恢复
,

对攻克极重度急性放射病的难

关
,

都具有极为重要的意义
。

内皮细胞 分布在骨髓血窦和小动脉的内

膜上
。

一个血窦只内衬一个内皮细胞
,

其中

富含糙质网
。

血窦与集合窦的内皮细胞都并

非互相融合
,

故可形成空隙
。

通过此空 隙可

使细胞入于血窦
。

而中央静脉的内皮细胞则

互相融合
,

且有一薄层胶原纤维围绕
。

因此
,

全身受大剂量电离辐射作用后头几天
,

只在

血
.

窦和集合窦部容易遭受破坏而 出血
,

形成

以静脉窦部的破坏为主的微循环病变
,

而 「! :

央静脉则损伤较轻 〔 ’ 〕
。

小动脉的内 皮 细

胞突入管腔
,

此细胞外有 一 厚层弹力膜及一

层平滑肌细胞和基质
。

内皮细胞中一般有多

量饮液泡
,

一些线粒休和少 录的糙质网
。

目前
,

人们越来越江愈到骨髓基质细胞

成分的细胞动态学及其在造血过 程 「
一

! , 的 作

用
。

为了观察这些细胞 的更新状况和动态变

化
,

可用 “ H
一
T d R的

“

全标记法
” 。

该法是

将妊娠的大鼠
,

在尾静脉内插一塑料竹
,

在

妊娠的 9 、 22 天进行
“
H

一

T d P持 续灌流
。

“ H
一
T d R 的用量是 2 8 8微居 / 日

。

经此处理的

大白鼠的后代
,

其每个细 fa)J 核均 可 受 到 标

记
。

若生后不久就停 化注 q士
3
H

一

T d R
,

则在

所有的组织
,

器官 内细胞 的标记率和标记强

度便降低
。

依此可判 定其更新的特点和与造

血活动的关系
。

观察这种处理后的仔以竹髓

时
,

可见分化巾的幼粒
、

幼红
、

原 血细胞 及

淋巴样细胞在 10天内便消失标记
; 而 网状细

胞
、

内皮细胞以及部分小淋巴细胞仍见有标

记残留
。

网状细胞及 内皮匆}}胞 I均标记强度
,

在生后头 1 2小时
,

可见股
,

}
’

全中约下降至出生

侧

,

侧

叫
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以

时的一半
。

这表明
,

生后 12 小时每个网状细 仍可见到
。

在其后的 28 周中
,

标记的内皮细

胞和内皮细胞均分裂一次
。

而在生后 10 周
,

胞和网状细胞渐从 10 0%减至约 0T 、 80 %
。

该两种细胞的平均标记颗粒数可下降至出生 这表明
,

这些细 fu)J 的生活周期 已超过 14 、 15

时的 告
,

而标记率也从 10 0%降至 50 ~ 6 0%
。

个月
。

标记的小淋巴细胞至 30 周时约减为 4

看来
,

这是新生 大鼠生 长最快的时期
。

10 周 、 5 %
,

平均颗粒数降至 10 、 了个 /细胞
。

后则标记率及强度的下降均进一步减慢
。

至 由此可见
,

成年大鼠骨髓 中内皮
、

网状细胞

2 0周
,

骨髓中网状细胞和 内皮细胞仍可标记 以 及小淋 巴细胞的更新很 慢
,

已形成的结构

40 ~ 50 %
。

至于骨髓中的小淋巴细胞 (核染 平均需要一年才能分裂一 次
。

色质密
,

有一狭带胞浆 )
,

则有 2 ~ 5 %并不 成纤维祖细胞的研究也取得很大进展
。

在生后失去标记
,

丹细胞中的平均标记颗粒 F r i e d e n s t e in 〔 。 〕 曾对造血纤维祖细胞进

数约有 了、 8 个
。

这些细胞在生后 2 、 20 周 行了体内外培养的系统研究
。

他将骨髓组织

时标记下降很慢
,

至少在 2 1周仍有标记细胞 移植于肾被膜下时
,

见在植入部 位 形 成 骨

存在
。

因而许多人认为这种细胞具有骨髓原 及骨髓组织
。

并认为这就是基质的祖细胞
,

始造血细胞的性质
。

因它能创造局部新的 特 殊 H I M 而 引 起 了

H aa
s
等 〔 “ 〕 用全标记法观察了胎生及 人们的重视

。

不仅如此
,

W il s o n 还在体外

新生大鼠的造血过程
。

作者见到每骨髓腔 中 培养 中发现
,

成纤维 细 胞 所 形 成 的 灶 斑

的造血细胞都来源于完全而强标记的软骨周 ( P F U
一 “ )

,

可以产生 C S F
,

为 H I M的重要

带且移入骨髓腔的细胞群
。

而这些骨髓腔 则 成分
。

根据这种灶 斑的形成状态可测知造血

是由个别的软骨细胞经骨皮质间隙侵入而形 基质的功 能
。

K n u dt oz
n 等 〔` 。 〕 最近在体

成的
。

这一过程在生后任何时间均可重演
。

外培养中加入静脉管碎片 或从中分离的内皮

作者发现
,

高度标记的掌
、

蘸骨等
,

在出生 细胞作滋养层时
,

其刺激成灶的作用远较白

时仍处在软骨时期
,

生后 2 ~ 3 天则开始形 细胞所制的 C S F为强
。

因此
,

作者认为骨髓

成髓腔
,

再由软骨周带的细胞群 形 成 造 血 的内皮细胞也是调节粒系造血
.

的重要成分
。

灶
。

可见
,

有些软骨周带细胞在生后头几天 目前
,

在细胞性造血基质 尚未确定是何

直到在骨髓腔形成造血灶而建成骨髓基质之 种细胞的情况下
,

其检测方法侧 重 用 机 能

前
,

都是静止态的
。

法
。

当前主要用的是股骨或骨髓 皮 下 移 植

为进一步观察骨髓基质细胞更新的适宜 法
。

此法是将欲检的股骨 (或骨髓条块 ) 在

刺激
,

作者又设计了一个观察受成年造血调 无菌下切 除
,

修洁所附软组织
,

直接埋入同

节下全标记的动物骨髓基质细胞的实验
。

在 种受体的皮下
,

6~ 8周后杀取移植物或制片

妊娠 第九天就给大鼠注射
“ H

一
T d R

,

直至分 观察组织结构
,

或冲出所生成的造血细胞
,

娩
,

每天 288 微居 /只
。

生后每 1 2小时继续皮 制成细胞悬 液再移注给另一致死剂量照射的

下注射
3 H

一

T d R (0
.

5微居 /克休重 ) 4 周
。

受体
。

9 天后杀检脾结节进行分析
。

此外
,

停止注射后
,

大鼠骨髓 中每个细胞 核均可完 也有用遗传性贫血小鼠 5 1 / S ld (干 细胞正

全标记
。

其后
,

由注射最 后 一 次
3
H

一
T d R 常但基质有缺损 ) 和 W / W

v
(基 质 正常而

起
,

每隔一 定时间杀死一批 大 鼠
,

直 到 30 干细胞有缺损 ) 或用 P F U (或 C F U
一 F ) 法

周
。

由骨髓涂片及切片可见
,

在停止注射后 检测成纤维祖细胞的成灶机能的方法分析
。

10 夭
,

全部幼粒
、

幼红
、

原血及淋 巴样细胞 造血基质的辐射敏感性虽较 C F U
一

S低
,

中的标记均迅速消失
,

只在 内皮细胞
,

网状 但也较 易受射线损 伤
,

而且伤后恢复较慢
。

细胞及约 12 %的骨髓淋巴细胞中
,

在两周后 根据 F r ie d等的研究
,

6D 0拉德照射 便 可 引
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l

起小鼠骨髓基质 的损伤
。

若照 射 1 0 0。拉 德

时
,

则骨髓基质机能可降至对 照 组的 1 / 3以

下
,

井且 4 周也未见有明显的恢复
。

C h
a m

-

b e r l in 等曾观察到 9 50 拉德照射后的小 鼠 骨

髓基质
,

在移植后 9 周仍未完全恢复
,

而股

骨的 C F U
一 s在 6 周内便 已恢复正常

。

F r i e d等用先天性贫血小鼠 SI / S ld 股骨

移植给同种小鼠的皮下
,

8 周后见该股骨骨

髓的有核细胞数及
“ . F e 摄入量均较 正 常 对

照者大大减少
。

作者又用照射
、

冰冻后移植

和形态观察及细胞计数等方法实验后认为
,

SI / S ld 小鼠的骨髓基质中缺少造血细 胞 增

殖所必须的
,

似乎是细胞性成分
。

作者推测

这种成分就是血管外膜细胞
。

虽然从 F r i e d

等的实验资料尚缺乏足够的证据
,

但他们提

出这一问题供作研究思考
,

还是有意义的
。

2
、

非细胞性基质的结构与功能

近年来
,

不少人 〔 ” 〕 对骨髓结构 进 行

了仔细的研究
,

骨髓被封闭在骨质腔中
,

以

防外界压力的影响并保持内部容积的 .itI 定
。

因而形成一个特殊的
“ 生态学腔

” 。

L or d

等 〔 ” 〕 测 定股骨纵切 面的细胞分布时
,

见

C F U
一 s 由 巾心轴至骨 表面逐渐增多

,

几乎

形成一正方形区 ; 而 C F U
一 。 则由中心轴开

始渐渐增加
,

至 33 0微米处最高
,

以后至骨

表面时又复下降
。

M o
h a n d a s

等 〔 ’ “ 〕 在研

究红细胞造血岛时发现
,

其中心部为巨噬细

胞
,

周 围为原红及幼红细胞
。

仔细分析此幼

红细胞时
,

可见这些细胞都是处于同一成熟

阶段的同步细胞
。

当这些细胞处在嗜碱性早

幼红细胞时
,

均紧密相连接
,

而至中幼红细

胞后
,

则不再紧密相连
。

T a v a s s o l i 〔 ` 习〕

发现红骨髓 可用 P F A S ( P e r f o r m i e a e i d

s c ih f f) 染色阳性
,

但黄骨髓则不能被 P F A S

着色
。

若红髓区扩大造血时
,

则 P F A S阳性

消失
,

阴性不变
。

这表明红
、

黄 髓 中 类 脂

质成分不同
,

这与造血范围扩大密切关系
。

红髓之脂肪细胞中类脂质为流动态
,

当造血

扩展时
,

吸收以维持固定不变的骨腔
,

黄髓

,

10
`

则无此反应
。

总之
,

从造血机能
_

L可将骨 髓 分 为 相

对 的若干微区段
。

该区段内的 H I M 不 同
,

所含成分也不一致
,

造血机能与细胞分布也

各不相同
。

为了摸J青造血机能的分布情况
,

以便找到造血损伤时病变的发生规律
,

从而

寻求防治损伤措施
,

注意分折骨髓微区段的

特征是有重要意义的
。

骨髓微循环结构也是非细胞性基质的重

要成分
。

当骨 髓平行 小动脉再分多数细动脉

后
,

即连于毛细血管
,

随后交连成弯曲网状

的 ifll
.

窦
。

在骨髓中央区
,

此血
.

窦至相融接而

成较直的集合窦
。

从血窦到集合 窦这 一 区

段
,

构成解剖和功能上的基 本 单 位
,

称 为
“
窦段

” 。

此 “
窦段

” 形如树状
,

其枝分向

四周
,

其干即中央静脉窦
。

中央静脉窦收纳

窦段血后即出骨髓 (图 1 )
。

州

1

侧

夔矜;
’

骨髓血管神经 结构模式图
:
血窦经集合

静脉将血液注入中央静脉
。

小 动脉沿骨髓长

轴最终形成毛细血 管和血 窦相连
。

1 、 5 为

营养血 管的神经 支配
,

6 、 13 为骨髓 实质的

神经分布
。

这些 神经束也与血 窦 密 切 相 连

接
。

有少量神经 纤维分布于骨内膜
,

有些 可

穿入 大的哈氏管
。

骨髓的神经干入髓腔后即靠近动脉壁
,

然后分细神经纤维而达小功脉壁
。

依此可刺

国外医学参考资料放射医学分册
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从造血组织损伤后的再生

与恢复中粉造血蓦质的作用

卜

,

卜

激血管壁平滑肌细胞收缩 0TJ 便小 动 脉 胫 缩

小
,

从而调节骨髓的血流
。

用连续 切片追踪

观察时
,

可 见其后的神经纤维不再依从血管

分布
,

但有时也可分布在毛细血管壁
。

大多

数神经纤维在其走行中均与骨髓造血细胞密

切相接
,

也可与毗邻的血窦壁相连
。

在电子显微镜下观察神经纤维及皿管结

构时
,

见骨 髓基质的细胞成分和非细胞成分

与造血细胞 间均 有密切关系
。

骨髓的神经邻

接 小动脉界于造血细胞间
。

电镜下可见其许

旺氏细胞及数个无髓轴突
。

成年大鼠骨 髓神

经有无髓和有髓两种神经纤维
,

比例约为 6
:

1
。

骨髓神经纤维之髓鞘形成大约始于生后

2 周
,

而于 4 J司时完成 〔“ 〕
。

L u e a r e l l i等

认为
,

在此时期大鼠骨髓细胞生成的控制
,

已属成年型
,

而神经在此控制功能上起重要

作用
。

神经纤维与窦内皮细胞 间的联系也很

密切
。 `

常见无髓神经纤维及轴突附于窦壁边

缘以与内皮细胞 相接
。

最近研究表明
,

骨 髓内除压力和血管运

动神经纤维外
,

尚有 化 学 感 受 神 经 纤 维

〔 1 4 〕 。

从上述 资料 可以看出
,

骨髓具有不断产

生血细胞且向循环血中释放血细胞的功能
。

这是与其本身处在 硬骨腔中
、

且具有神经与

血管的微妙结构有密切关系的
。

可 以推走
,

神经纤维的作用是
,

一方面接受由实质细胞

不断分裂增生而出现的内压变化和代谢性化

学物质 刺激信号 ; 另一方面
,

又可感纳在血

管树内由血流而发生的压力冲动
。

这些信号

或冲动可使骨髓某部分的血流增加或减少
,

从而调节血压
、

氧及有关物质的 增 减 或 排

供
。

硬骨壁可保护骨髓免受外界压力冲击
,

以减轻对骨髓内环境的干扰
,

从而保证骨髓

造血所必须的稳定环境
。

从上 可见
,

造血基质与造血机能间是有

密切关系的
。

随着观察技术的不断革新
,

造

血基质的作用 也将进一步得到阐明
。

二 9 7 8 年第 3期

1
、

对骨髓损伤恢复的新认 识
:

过去大多数研究骨髓造血恢复的 资料
,

都集中在研究骨髓造血细胞的再生与恢复方

面
,

而不将骨髓看做是 一 个有机的造血组织

整体
。

例如在 L D
。 。
剂量照射后

,

骨髓的再

生是只 靠残存于基质
卜户的一定数觉的造血干

细胞 ; 但 当骨髓结构严重破坏时
,

即或有足

够数量的干细胞
,

也不能获得再生
。

因为造

血的再生涉及到造血基质 与干细胞在恢复过

程中的相互作用
。

造血的早期需要有造 血祖细胞与丛质的

)
,

分音卜细 胞 间 的 相 互 作 用 〔 ” 〕
。

G o r d o n

〔 ` “ 〕 用每公斤体重 50 及 2 00 毫克环磷醚胺

处理受体小鼠后 3 天
,

将同样处理的供体小

鼠骨髓细胞放在扩散盒内植入受体腹腔中培

养 6天后
,

检查扩散盒 内成火L数时发现
,

只

有供
、

受体都用 200 毫克环磷酞胺处理时有

缓大的成灶力
。

而供体仅以 50 毫克处理者
,

因造血祖细胞本身的反应 性不高
,

故成灶力

也差
。

当然
,

仅以 50 毫克处理的受体
,

由于

H I M 因素未达到最适宜程度
,

产灶 力 也 只

达用 2 0 0 0毫克处理的一半
。

因此
,

正常的造

血机能必须有造血干细胞和造血基质间的相

互作用才能实现
。

P at t 等将家兔股骨干部骨髓用机 械 方

法吸空
,

或以右旋糖酚灌流洗空后观察其骨

髓的再生过程
,

颇似骨折时再次重复个体发

生的过程
,

以形成原始骨髓
。

此时
,

骨组织

的形成和吸收
,

骨髓网状支架和血管结构的

再建
,

是造血细胞的先决条件
。

其全部再生

过程的基础是局部结构的恢复
。

这就是说
,

损伤局部可 以产生与骨和间叶细胞成分有关

的一系列组织
。

骨组织中保留有损伤或缺失

成分的原始再生能力
,

其中也包 括 骨 髓 成

分
。

因此
,

研 究骨髓损伤的恢复时
,

不仅要

.
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研究造血实质细胞的再生与恢复
,

而同样重

要的也要研究骨髓造血基质结构的恢复
,

才

能得到实际效果
。

下面介绍机械性损伤和放

射性损伤时骨髓的恢复过程
。

2
、

机械性骨髓损伤恢复的基本过程
:

骨 髓机械损伤后的恢复
,

可包括开始的

机化期和以后较长时期的造血细胞再生期
。

全部再生过程可于数周内完成
。

无论是外科

切除骨髓
,

灌流或二者并用
,

其基本表现均

大致相同
。

基本过程
:
骨髓在除空后

,

立即有大量

多形核白细胞浸润性血凝块充满髓腔
,

巨噬

细胞及未分化细胞随后便 可出现
,

且形成
“

肉

芽组织
” 。

这种原始的非特异性再生期与扩

张的哈氏管结缔组织的激活是有 密 切 关 系

的
。

哈氏管中的间叶成分 可叫显被
a
H

一
T d R

所标记
,

且在形成原始再生细胞团过程中起

有重要作用
。

在第一周 末
,

便可见结缔组织

出现
,

形成良好的结缔组织性基质
,

并生成

血管
。

其后
,

形成许多骨小梁
。

于第二周末

骨髓腔中骨小梁开始被吸收
,

并出现血窦
,

随之而形成明显的造血灶
。

血流的重建
: 当骨 髓被切除后

,

骨内膜

及周 围骨质的血供应也被破坏
。

作者用放射

性塑料小球检 查时
,

见切除骨髓后
,

髓腔血

微循环立即断绝
,

骨外膜的侧支循环很快便

由哈氏系统建立
。

若以塑料小球的摄入为指

标
,

用测定单位重量骨髓组织放射强度比较

观察其股骨血液回流时
,

见单纯结扎股骨营

养血管的血流
,

比切除骨髓者快
。

前者在 第

四天就已达到正 常水平
,

而后者在第八天仍

未达到完全正常
。

这种差别的产生
,

就是由

于在切 除骨 髓的股骨中
,

必须有血管的完全

再生
,

而结扎营养血管的股骨
,

只需建立侧

支循环即可达到完全回流
。

由此可见
,

切除

骨髓的股骨
,

若完全恢复血流时
,

必须在
一

切

除八天 以后才能实现
。

细胞动力学表现
: M a lo ne y 〔` . 〕 等

以 “
H

一
T d R掺入家兔骨 髓细胞 D N A 台 成为

.

1 2
.

r

指标
,

观察了切除骨髓的再生情况
。

发现各

孟种造血细胞的增生速度是随细胞成分的扩大
; 而逐渐减慢的

。

切 除骨髓后的头两周内
,

细

胞群在分类上变化很快
。

许多类型的造血细

胞均可在此时出现
。

例如从未分化的细胞
,

成纤维细胞
、

成骨细胞直至幼稚阶段的造血

细胞和成熟血细胞都可见到
。

但至第三周
,

则增生型与非增生型细胞的比例与对照骨髓

相似
。

造血细胞的成熟与幼稚型细胞的发展

是一致的
。

较成熟的血细胞的增加速度大致

与幼血细胞的增加 速度相同
,

只是幼血细胞

有少数几天甚至还
一

可能明显减少
。

因此
,

在

骨 髓恢复中的成热迟延
,

土要并非由于细胞

处于静止态所遗成的
,

而可能主要是与造血

基质的状态有关
。

一般看来
,

在 恢 复 过 程

中
,

粒系细胞 较红系细胞快
。

这表明
,

粒系细

胞对扩大细胞的再生能力方面较红系者大
。

再生细胞起源与性质
: M al o n e y 等 认

为
,

级然干细胞可在血中出现
,

且可 由一处

骨髓转向损伤部位的骨髓
,

但这书F转移在小

容积骨髓切除的再生过程中并非 关 键 性 因

素
。

因为他们观察到
,

在屏蔽一侧股骨体全

身照射 8 0 0 伦后
,

并不见屏蔽以外骨髓的再

生有迟延
。

相反
,

若以同样 80 0 伦只照射股

骨
,

则见 到骨髓的再生有一 定的障碍 〔 ` “ 〕 。

作者为了进一步追查骨髓再生的局部起源
,

用大 自鼠的骨髓细胞 (碱性磷酸酶阳性 ) 移

植给受 X 线全身照射只解蔽一股 竹 卜的小 以

后
,

见该股骨干部的骨髓细胞呀肖失
,

尽管在

各处造血组织中都可见到造血细胞
,

但于再

生骨髓中
,

只见有小鼠的骨髓细胞
。

这样看

来
,

骨髓的再生也是和骨折的修复一样
,

是

以局部增殖为基础的
。

M
a l o n e y 等 以

“
H

一
T d R标 记 后

,

川 俏
,

髓涂片作放射自显影观察时
,

址刊 就可见骨

髓再生并非由骨端骨髓的增生部分少卜始
,

而

是 由散在于整个骨髓腔各处的细胞迩渐增生

的
。

囚而认为
,

再生是山残存在
J

汾组织中的

细胞而来的
。

这种细胞在止常骨髓中是存在

润

阅

月

侧

1
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洲
`

岑

卜

,

r

r

的
,

一

可能起着成灶祖细胞作用
。

而且 已发现

供体骨髓细胞在一定程度上还总可使受体一

部分骨髓细胞 再 生成灶
。

可是
,

骨髓 组 织

的发生
,

是由间叶细胞及其衍生组织的相互

作用的结果
。

这种相互作用与骨折后的再生

方式相似
。

许多作者发现
,

在切除骨髓的头

几天 内就 已有很多哈氏小管内皮细胞被
“ H

-

T d R所标记
,

而对照股骨中则只偶见有标记

现 象
。

在切 除 24 小时后
,

则见标记细 a)t] 已超

出 4 0多
,

这种标记的大量增加
,

就反映了由哈

氏管中的未分化细胞向切除骨髓的髓腔中移

入并开始分裂的情况
。

这说明
,

哈氏小管的

间叶细胞由未分化态逐渐经分化增殖而可导

致骨髓的再生
。

至于骨髓再生中骨组织的作

用问题
,

这要根据损伤情况具体分析
。

当股

骨移植时
,

骨髓 再生中是有骨组织作用的
。

股骨在移植后
,

首先见有造血细胞的消失和

随之而来的网状细胞与受体间叶细胞成分的

相互作用
,

以形成骨梁和血窦
,

然后恢复植

入股骨的造血
。

骨髓再生过程 中
,

骨小梁的

形成和吸收是一个带有根本性的问题
。

骨小

梁侵入髓腔是骨源性刺激的特殊现象
。

这种

情况下
,

骨形成和吸收也是骨髓修复 的一个

必要条件
。

A m ” e l等 〔 ` 7 〕 观察到骨小梁的

形成是恢复血
`

窦的一个关键性步骤
。

因为临

时性骨梁可提供修复的刺激因素
,

且可作为

血窦再生的支架
。

从骨梁开始吸收时才形成

血窦的情况看来
, `

骨梁对创造适宜 的 H I M

或提供造血祖细胞等方面可能起 有 重 要 作

用
。

但是
,

在其它情况下
,

如放射损伤的骨

髓再生时
,

就未必有骨组织的参与
。

这点将

在下面讨论
。

3
、

放射性骨髓损伤的恢复过程
:

K n o s p e 〔` 8 〕 在给受照射后衰竭的家

兔骨髓腔 内注入自家骨髓时
,

很快便 可见到

骨髓细胞再生
,

而不需要有骨组织的形成
。

这可能与其骨髓的造血基质尚未遭到严重破

坏有关
。

因为只要造血基质与造血细胞处在

其 自然环境下
,

即可维持其骨 髓的 再 生 过

程
。

但若照射剂量超过2 00 0伦以上时
,

便可

发生被照射局部骨髓的持续性衰竭 〔 ` 吕〕
。

这是 由于血窦基质成分在数月 内不能恢复所

造成的
。

当然
,

也可能在此时有一时性再生
,

这是 由未受照部迁徙来的干细胞或损伤细胞

修复后增生的结果
。

作者认为
,

在大剂 量局

部 照射后
,

骨髓的造血功能必然再次导致衰

竭
。

这是 由于骨髓中更新慢的丛质细胞失去

补充
,

导致血窦破坏的结果
。

因为荃质细胞

的前身不象造血干细胞
,

是不能经血流迁移

的
。

这些原始的网状 内皮细胞成分存在于骨

髓墓质
、

骨及哈氏小管中
。

这些成分的辐射

敏感性虽低
,

但可能 因其更新率极慢
,

在 照

射发生退行性变后的恢复也需一定的时间
。

大白鼠若全身照射 10 0 0沦后 3 天
,

则全

身骨髓造 血枯竭
。

骨髓腔中无 造 血 细 胞 存

在
,

只残有基质成分
。

其中主 要 是 网 状细

胞
、

内皮细胞
、

成纤维细胞和血 管外膜细胞

以及浆细胞
。

血窦和血管严重充血并有不同

程度出血及水肿
。

此时如不输注骨髓或大量

输血
,

一般在 照后 5 、 6天便可死亡
。

存活

较久的动物
,

其骨髓常可见再生造血灶
。

这

种造血灶的发生
,

一方面可以 由保留的少数

干细胞迁徙至骨髓增殖而成
,

因 而 为 数 极

少
,

且再生例数也不多 、 另一方面也可能由

骨髓网状细胞经造血细胞化生 而逐渐形成造

血灶
。

但无论如何
,

若不加其它治疗
,

动物

将 终因造血基质损伤后恢复很慢而使造血灶

又行消失
。

最近
,

方等 〔` “ 〕 用联体动物法观察了

1 0 0 0沦 X 线照后骨髓的恢复过程指出
,

联体

后 6
、

12
、

18
、

24 小时依次在受照体骨髓 内

出现成熟粒
、

中幼粒
、

与工粒和原 粒细胞 ; 有

些大型粒细胞于术 后 6 小 时 可 见 R N A 合

成
,

中幼粒和早幼 粒中于术后 18 小 时 出现

D N A 合 成
。

作者认为
,

这是 由于粒细胞的

分化解除致使骨髓出现再生的结果
。

r y c “ K O ” a 等曾观察到照射后恢复期骨

髓中有网状细胞向造血细胞的过渡过程和类

1 9 7 8 年第 3 期
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型
。

O o g h t e r s o n

等也在日本原子弹受害者

尸检中发现
,

在已空虚的骨髓增生时
,

网状

组织及其各成分开始在脂肪细胞 中 形 成 薄

隔
,

有些网状细胞变 园
,

并与其它网状细胞

分离
,

核膜变厚
,

染色质集结
,

周边部集成

块状
。

这在一些大细胞中显得很突出
。

作者

在观察遭受严重照射的牺牲者时指出
,

在照

后 1
、

2周
,

偶也可见网状内皮细胞向某些造

血细胞的增生
。

这表明
,

病人存活的最关键

问题是网状细胞的增生
,

造粒
、

造红细胞的

发展
、

形态化生的速度和范围
。

他们描述网

状细胞再生像时指出
,

网内细胞先肿大
,

游

离于窦间隙中
,

随后形成血管外常见的造血

细胞团
。

内皮细胞肿大后变为血管内型而形

成红系细胞
。

我们也在实践中见到 〔 “ 。 〕 ,

在照射 800 伦两天后的小鼠骨髓中经常 见 有

肿大且变园的网状细胞
。

这种细胞在游离后

逐渐变椭园染色质变浓
,

外形缩小
,

最后便

形成灶状的造血细胞
。

此时颇似按个体发生

的原理出现的骨髓再生的代换过程
。

但是
,

H a a s
及 F l i

e d n e r
等均一致强调

在照后或注射细胞毒剂后
,

便可出现一母细

胞的标记波
。

这可能就是 由标记的
,

在骨髓

恢复中起重要作用的骨髓淋巴细胞
。

从实际观察来看
,

照射后骨髓的再生也

是一个复杂的过程
。

因为损伤程度不同
,

机

体和动物种属不一
,

都会出现不同的表现
。

一般情况下
,

大剂 量照射后 的自身再生恢复

常见 网状内皮细胞的造血化生
;
而偏轻剂量

照射时
,

由于尚残留一定量的造血干细胞
,

故骨髓淋巴细胞的出现也属多见
。

当然
,

在

适当剂
,

量照射后
,

两者兼有的情况也是存在

的
。

这些情况都是从整体观察的结果
,

至于

体外或体内培养时
,

由于机体条件
,

特别是

H I M 的 变 化
,

上述网状细胞过渡型或化生

阶段的造血细胞
,

常常不易看到
。

从上可见
,

骨髓机械性损伤和放射损伤

的恢复过程是不同的
。

机械 性 骨髓损 伤 恢

复特点是
,

常常表现为明显的局部征象
,

需

要再生的刺激和反应细胞的存在
。

再生细胞

的来源可由哈氏小管的间叶组织干细胞开始

增生
,

其过程颇似骨折自{IJ 耳生
。

再生过程一

般要有骨组织参加
,

以便 l8J 造造血微环境和

提供祖细胞
。

而放射损伤骨髓的恢复特点主

要是需要造血基质的机能完整和保留有造血

干细胞或促进造血基质的细胞成分化生或出

现再生的某些代换过程形成造血细胞从而增

殖和分化为造血灶
。

三
、

影晌造血蓦质的因素

深入研究造血基质在造血损伤和恢复中

的作用
、

必须研究影响造血基质的因素
。

尽

管这方面工作才开展不久
,

但 已发现一些重

要 的影响物质和措施
。

1
、

影响基质网内细胞的物质
:
胶体碳

〔 2 ` 〕 被网状细胞吞噬后
,

由于释放抑素 量

减少
,

并为造血干细胞创造适宜的H I M
,

故

能增强和加速恢复造血机能
。

锉除有类似碳

的作用外
,

尚可刺激组织合成 C S F 〔 “ 2 〕
。

食母生则能刺激网状细胞增生
,

并提高其机

能活动
。

2
、

影响造血 H I M 的物质 : 红细胞 生

成素 ( E p )能刺激干细胞向红系分化
,

改善微

循环
,

有利于红细胞的成热与释放 〔 “ “ 〕
。

硫化镍 ( N i
3
S : ) 〔 “ 喀〕 肾内注 射 后 可 促

E p增多
,

加强红细胞造血
。

A C T H 可使皿

浆 中11 经皮质醇增高
,

血管壁透性降低
,

抑

制干细胞迁徙和增殖
,

故红系造血降低
。

3
、

造血基质传送或神经传导影 响造血

的物质 :
氧浓度高时

,

适于红系分化 ; 低氧

则粒多糖 由中性 向酸性转变
,

适于幼红
、

幼粒

系的增殖和粒系分化
。 。 G M P 〔 “ 5 〕 能启动

静止干细胞进入增殖期
,

以促进粒灶生 长
。

e A M P 及 d b
一 e A M P 〔“ “ 〕 以及脉省

二

酸环化

酶 相关机理均
一

可促进红系造血
。

近来研究了

解
,

P G E 可促进红系及粒系造血
.

〔 “ ? 2 “ 〕

的机理是先通过
c A M F 增多

,

使 C S F产 童增

门

司

侧

侧
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争
加后发挥作用的

.

各类血 细胞均可产生 P G E

并向基质释放
。

不同类 固醇的作用途径和靶

细胞也不一 样
。

一般在 E p和 C S F 存在下
,

都可以加强红
、

粒造血
。

雌激素可使造血基

质增生
,

血窦扩张淤血
。

小剂量 1 次应用可

减轻微循环辐射损伤
,

保持适量的粘多糖
,

使造血恢复加快
。

肾上腺皮质激素可使红细

胞
6 . F e

掺入降低
,

有时可见一过性增高
。

4
、

基质源性 C S F的影响 : 用氨脉处理

小鼠
,

见内皮细胞标记指数明显升高
,

刺激

干细胞造血增强
。

脾和骨质培养物或断片均

可产生 C S F而刺激 C F U
一 。 或促进干细胞分

化
、

增生 〔 2 。 〕
。

加 P H A 的 白细胞条件培

养基也可 明显增强造血
。

体外培养的成纤维细胞 灶 ( P F U
一 c
或

C F U
一

F ) 可产生 C S F
,

是一种反应 H I M 的

重要成分 〔 “ ” 〕
。

急性粒细胞性白血病急期

P F U
一 c 增多

; 经治疗后的 缓 解 期 则 减 低

〔“ ` 〕 ,

故认为促进 P F U
一 c
成 灶的因素便

可活跃造血 〔“ “ J
。

因此
,

最近 已引起人们

对 P F U
一 。研究的普遍重视

。

5
、

影响整体 H I M的措施
: 予 先 照 射

整体
、

局部或醋酸纤 维膜 ( C E M ) 巨噬层
,

因可改善干细胞增殖所需的 H I M
,

故 可 明

显 提高 C F U
一 s
或 C F C 产 量 〔 3 3 j

。

将同
一

种

骨髓移植至肠系膜 〔吕 ` 〕
、

肾内 〔 “ “ 〕 时
,

都可对整休 H I M 产生不同的反应
。

皮 下 植

入造血器管 〔 “ ·

` ” 〕 也是反应整体 H I M 影

响因素的有效方法
。

6
、

造血组织及血 细胞提取物
:
在 E P

或 C S F 存在下
,

脾碎片或细胞可明显 促 进

红
、

粒系分化与增生 〔名 “ 二
。

红细胞溶成物

〔 3 。 〕 能明显提高 C F U
一

E产 量
。

粒细胞 提

取物则因改变早期 D C 内环境故可显著减少

粒系灶的生成
。

了
、

细胞抑制剂
:
长春花碱

、

阿糖胞普

〔“ . 〕
、

环磷酞胺 〔 ’ “ 〕
、

放线菌素 D
、

氯

四
、

促进造血摄伤恢复的研究与展望

卜

霉素
、

经基豚 〔 3 7 〕

导
,

这里不再介绍
。

1 9 T 8 年第 3 期

、

M y l e r a n 等均 有 报

造血损伤恢复的问题
,

尽管在整休
、

组

织 器官
、

细胞和分子水平上都进行了不少的

研究和探索
,

但 目前仍没有突破性的进展
。

如何能在现有成果的基础上迅速突破这一课

题
,

这是值得重视和研究的
。

造血 的现代概念 已明确提出
,

就是造血

千细胞同造血
.

微环境
,

尤 其是造血基质相互

作用
,

在机体对造血 器官的统一调节和 控制

下
,

经过一 定的增殖与分化阶段
,

不断补充

功能池衰减的各类血细胞
,

以保证其恒定的

血细胞数量的动态平衡过程
。

这就是说
,

造

血 包括造血细胞和造血基质这样相互作用
、

相互依存的两个方面
。

早年的研究
,

由于认

识的限制
,

多偏重于造血细胞方面的观察
,

这是必要的
,

合乎规律的
。

但从 目前研究所

揭示的现象看
,

单从一方面而忽视 另一方面

的研究
,

想要攻克这一课题是困难的
。

因为

造血是 由造血细胞和基质两方面的活动组成

的统一体
,

缺少一方面显 然是不能实现其造

血功能的
。

况且 K
n o s p e 等 〔 ` . 〕 也早已证

实
,

在大剂 量照射损伤的股骨基质中
,

即或

移植骨髓暂时恢复了造血
,

也必然在一定时

间后
,

再次出现造血障碍
。

同时
,

造血基质

也并不仅仅起保证干细胞活动环境的作用
,

根据上述大量资料 〔` 吕
、

2 。 ,
,

在适宜的条

件下
,

造血基质或间叶组织成分本 身是否就

可 以转化为造血干细胞的问题
,

也应 引起 准

视和研究
。

因此
,

造血损伤恢复的研究
,

必

须 同时注意 对两个方面的观察
,

尤其对造血

基质的观察
,

有更重要的意义
。

所以
,

从研

究造血微环境着手
,

阐明造血损伤恢复的规

律
,

来攻克这一课题
,

也是当然迫切 的重要

途径之一
。

田为根据前述
,

( 1) 造血微环境

对造血机能的完全恢复十分重要 ; (幻 造血

微环境的研究刚开始不久
,

许多重要 的作用

还未揭示出来
,

尤其影响造血微环境的各种

。
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复杂因素
,

刚刚开始发现 , ( 3) 在一 定条件

下
,

造血基质成分似乎可以转化 为 造 血 细

胞
。

例如
,

M a n i a t i s
等 〔 3 . 〕 将大鼠 尾骨

去皮后
,

固定移植到自身腹腔内
,

再剪取 另

一段埋入同体的皮下
。

结果发现
,

单纯植入

腹腔和皮下者
,

因温度和血流变化
,

只能使

造血轻度增强 , 但同时加用盐酸苯脐者
,

则

可促进造血明显加强
。

这表明
,

正常造血组

织的结构与功能
,

是具有其内在决定性因素

的
,

也就是保存着间叶组织所具有的造血潜

能的
。

但只改变温度和血流这样一般的影响

因素
,

并不能产生大的触动而 使造血有重大

变化
,

而必须加用苯阱使微环境和体液因素

都有深刻强化时
,

造血机能才有 明 显 的 增

强
,

使黄髓也转变为红髓
。

这里
,

影 响因素

的探索和研究是十分重要的
。

为此
,

设法寻

找有效措施
,

使极严重放射损伤的骨髓
,

在

残留基质灼基础上
,

能重复个体发生均造血

过程
,

则造血 f自恢复便可实 现
。

而 如 前 所

述
,

这种造血 的恢复过程在一定条件下也应

是可能的
。

因此
,

加强造血基质的研究
,

将

是从根本上解决造血损伤恢复问题的重要关

键
。

这无论从机械损伤后骨髓的再生和体内

髓外移植时造血的恢复上看 〔 “ ` 〕 ,

或从移

植到肾囊下的造血基质向造血发 展 的 过 程

〔“ 〕 上看
,

都显示了其重汰造血的可能性
。

这也表明
,

在这几种情况下
,

已有某些条件

和 因素是适应了造血发生需要的
。

所以
,

研

究影响造血的因素
,

自然就成为这一课题的

重要组成部分
。

自从放射性同位素
、

造血干细胞以及骨

髓体内外培养等技术在造血血液学领域里应

用以来
,

血液学的研究的确有了 飞 跃 的 发

展
。

从当前动态看来
,

人们从造血细胞与基

质相互作用的整体出发
,

对造血基质及其影

响因素的各方面
,

以造血细胞的 反 应 为 指

标
,

进行深入的探讨
,

将广泛展开
。

可以予

见
,

造血损伤恢复问题的解决
,

将不会是很

遥远的将来了
。

五
、

结 语

本文综述了造血微环境重要成分的造血

基质在造血损伤和恢复中的作用及其研究动

态
。

强调了关于造血现代概念的重要意义
。

主要是造血干细胞与造血基质的 相 互 作 用

和统一整体的关系
。

根 据 目 前 的 科 学 成

就
,

分析了突破造血损伤和恢复问题的 目标

和途径
。

要点是从研究造血基质 微 环 境 着

手
,

阐明造血损伤和恢复的规律
,

一

可能是从

根本上解决这一问题的重要方面之一
。
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刘及
、

范洪学综述 〕

体外培养条件下细胞造血的调解问题
:

环状核昔酸对红灶生长的促进作用l扮

绪 言

卜

业已了解
,

腺普酸环化酶和
c A M P的相

关机理有调节各组织的细胞机能和增殖的作

用
。

然而
,

该系统在红细胞造血的调节作用

仍然不清础
。

可是
,

在体外培养中
, c A M P

对红系造血
.

的刺激效应 已有些研究者作了报

导
。

也见另外一些研究者未发现这种作用
。

这些研究中的不同结果可能是由于使用

不同种属 的动物所造成
。

在犬
、

绵羊
、

人和

兔的骨髓细胞悬液培养时
,

血红蛋 白的合成

可被
c A M P促进

,

而在小鼠
、

大鼠和豚 鼠的

骨髓细胞作同样培养时则见不到这种刺激作

用
。

业已证明
, c A M P的靶细胞 和 对 E p 最

敏感的细胞是不同的
,

因而可以推测
, c A M P

可能是 E p作用在细胞水平上的
“

第二信使
” ,
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