
`

照射紧急医疗措施
,

越早越好
。

另一特征性

差异是外照射受害者即使遭受相 当 大 的负

荷
,

一般几乎不会给处置损伤的人和其他有

关人员带来危险
,
而内照射时

,

有时受害者本

身就成为危险的放射源
。

因此
,

各先进国对紧

急医疗的现场职工医院的力量配备和技术水

平的充实上
,

内照射远远超过外照射
。

特别

是超铀核素之类
,

即使是微量
,

也会造成很

多危险的污染情况
。

必须特别注意
。

欧美大

原子能设施的职工医院对有关这方面的紧急

医疗设备决心付出大量投资
,

这是可 以理解

的
。

再者
,

现场的紧急医疗上最 为 关 键的

是
:
能对受害者受到的射线剂量和污染的量

具备有迅速而准确地做出监测和评价的技术

及其设备
。

发生外照射时
,

能把人体各部的

等效射线剂量
,

在24 ~ 48 小时之 内 至 少用

1~ 10 拉德的单位算出后进行监测评价
,

这应

说是实际而又困难的工作
。

然而
,

也就是这

些
,

将会在很大程度上影响以后积极地紧急

医疗处置
,
可能会关系到患者的生死

。

这一

点在美国的大设施
,

当然英法也是一样
,

都

付出了相当大的努力
。

研究所和中央放射医

疗中心必须具备的技术和设备在现场职工医

院仍然可 以见到
。

用于确切监测和评价人体

污染量的技术和设备
,

在大设施的现场职工

医院里宁可要有最高的要求
。

从全世界看
,

人体等效射线剂量分布的监测技 术 还 很落

后
。

对体外照射患者防感染的护理和保持身

心平静要多加注意
,

并要求增加这方面所需

的设施
,

从这个角度看
,

与其在出入人多的

大医院和急救医院
,

还不如在宁静
、

清洁的

小医院和职工医院更为合适
。

前述各国大原

子能设施的医院都必备 2~ 3张床 位 的 小房

间
,

特别是西德和法国的设施里
,

职工医院

都保持一定程度无菌管理的病室
。

最后
,

关于紧急处置的积 极 的 医疗技

术
,

对体外受照事故的骨髓移植疗法似乎只

是法国积极地研究与实施
,

其他国家由于免

疫问题未解决
,

多持消极态度
。

美国或英国

多注意到血细胞输注疗法
。

早期络合剂的投

予及其给药方法
、

器械
、

有关基础研究等
,

各国都非常重视并积极进行
。

络合剂主要集

中到超铀核素
。

到处都充分具备 D T P A及其

衍生物
,

但把它当作医药品充分使用的只有

西德
。

美国也还在最近才办理行 政 上 的手

续
,

即
:
使用这种药的医师是作为 试 验 性

的
,

自己承担责任
,

所以美国和法国在使用

时要订立详细的契约书
,

签字后才使用
。

此

外西德准备使用碘剂
。

对体内污染的疗法有意义的是对吸入肺

内的超铀物质的洗肺
,

现在美国和法国在积

极地进展中
.

美国有实际人体实施经验
。

英

国也在射线防护委员会研究所开始了这方面

的研究
,

英国也期望对肺监测仪积极研究
。

〔安本 正 ( 铃木间左支 ) 二保健物理
.

12 : 43” 48
.

1 9了7 ( 日文 )刘令慧摘译 孙世则 武在炎校 〕

细 胞 工 程 与 放 射 病 防 治

放射损伤的一个突出问题是造血组织的

破坏
,

动物丧失了造血功能
,

从而产生各种

严重症状
,

甚至导致死亡
。

所以采取骨髓移

植来治疗放射病是有特殊意义 的
。

对 此 问

题
,

50 年代巳做了不少探试研究
,

但由于技

术上的困难
,

问题的复杂性
,

并没有得到满

拿的结果
。

科学的发展毕竟不是一条平坦的

道路
,

骨髓移植研究也如此
,

50 年代探试未

获成功
,

到了 60 年代后期又重新登上科学实

验的舞台
,

在 70 年代成为一个活跃的研究领

域
,

而且获得很大的成就
。

美国武装部队放

射生物研究所 1 9 7 5~ 1 9 7 6年的年报中明确指

出
, “

当战士和平民受了核爆炸瞬时辐射的

致死剂量照射后
,
唯一可取的治疗办法是输

不5 9



入他人的骨谈或白细胞
。 ”

因为骨髓和白细

胞中的造血干细胞对放射病有特殊的疗效
。

为什么骨做移植的研究到了 60 年代又会活跃

起来呢? 主要有以下几个因素
:

( 1) 在 60 年代初有一个重要的发现
,

就

是骨髓造血千细胞生物鉴定技术的建立
,

对

小鼠的多向性造血干细胞可作定量测定
,

从

而对骨髓中这种原始的造血细胞在正常造血

中的意义
,

有可能开展广泛和深入的研究
。

随

后体外骨盐琼脂培养技术和体内扩散盒培养

技术的建立
,

这样就可对多种动物包括人在

内的造血活动这一体内的生理过程
,

用体外

培养方法加以研究
。

对于多种血液病
,

包括

婴儿免疫缺陷病的病因学也得 到 进 一步认

识
,
这与多向性造血千细胞的功能状态都有

密切关系的
。

(2 ) 在此期间
,

细胞免疫学的研究也有

很大的进展
,

并且认识到淋巴细胞在免疫中

起着重大的作用
。

骨髓移植之 所 以 不 易成

功
,

即移植细胞时常为受 体 所 排 斥
,

或发

生急性
“

移植物抗宿 主 反 应
”
( G v H R )

,

导致受体死亡
,

这是由于输入骨髓细胞时同

时输入淋巴细胞所引起
。

( 3) 淋巴细胞是骨髓移植后产生G V H R

的病源体
,

但这种细胞有可能用物理方法从

骨髓细胞或外周血白细胞中分离出去
,

同时

又 可将骨髓或外周血中的造血干细胞加以浓

缩
,

提高骨髓移植的效率
。

(4 ) 移植骨髓后所致的 G V H R 或 继 发

病
,

既然由于淋巴细胞所引起
,

但要把淋 巴

细胞从骨髓中完全分离出去并非易事
,

因此

要想避免骨髓移植后的
“

移植物抗 宿 主 反

应
”
也就很难

。

为了克服这一困难
,

最近发

现一些药物具有抑制G V H R的功 效
,

如 环

磷酞胺 ( C P )
,

氨甲喋吟 ( M T X )
,

D M M

等
。

抗淋巴细胞血清 ( A L S ) 也有 破 坏 淋

巴细胞的作用
。

( 5) 骨髓移植中的免疫反应系由遗传因

子所决定
,

是受了一定基因调控的
。

要避免

或减轻免疫反应
,

骨髓供体与受体的遗传性

必须一致
。

自身骨髓移植 ( 预先取出低温保

存 ) 当然没有问题
,

孪生兄弟或姊妹的骨髓

也可互相移植
,

普通兄弟姊妹的遗传性虽然

比较接近
,

据估计也只有四分之一的机遇与

骨髓移植有关的遗传因子可配合
。

所以进行

骨髓移植时
,

供体与受体之间还必须配型
,

如果供体与受体的组织相容性是一致的
,

移

植成功率就较高
。

最近对此问题的研究也有

所进展
,

但还远远没有解决织组配型问题
。

由于上述五个原因
,

骨髓移植研究又重

新活跃起来了
。

最近期间
,

骨髓移植曾在多

种动物身上研究
,

包括小鼠
、

大鼠
、

狗
、

猴

等
,

对免疫缺陷病儿和白血病
、

再障贫血病

人也做了骨髓移植治疗的研究
,

而且获得一

些成功的例子
。

通过各种动物的化验研究
,

一方面找出其中存在的共同性
, 一

更重要的是

从动物实验摸清骨髓移植的疗效及其存在问

题
,

为人体使用奠定了可靠的基础
。

在动物实验中
,

进行骨髓移植之前
,

必

须作好必要的准备
。

以狗为例
,

先以超致死

剂量的射线作全身照射 ( 如 12 0 0拉德 )
,

彻

底破坏其免疫机能
,

使输入细胞能在受体的

造血器官生长繁殖
。

骨髓移植后之所以发生

G v H R或 G v H D ( 移植物抗宿主病 )
,

是由

于骨髓中含有免疫活性细胞
,

输入受体后与

受体的免疫细胞互相作用所引起的
。

这种细

胞现在认为是 T淋巴细胞
’ 。

当前
,

骨髓移植中的关键问题是探讨同

种骨髓广泛应用的可能性
。

具体地说
,

只有

任何人都可接受他人的骨髓移植时
,

这样才

有实际意义
。

骨髓来源比较困难
,

外周血中

也含有一定数量的造血千细胞
,

输注外周血

白细胞也可达到移植骨髓同样的效果
。

因此

最近几年对骨髓移植研究的同时也进行输注

白细胞的研究
,

突出以下两个问题
:

1
.

骨健移植与造血和免疫功能的盆建

动物 ( 狗 ) 受了大剂量照射后 ( 3~ 3
.

5

个全致死剂量 )
,

造血和免疫机能都受了严

重破坏
,

移植骨髓是否能使造血和免疫功能

重新恢复
,

这是首先应该解决的问题
。

有的

切
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学者用动物自身骨髓作移植试验
,

获得较好

的结果
。

但是同种异体的骨髓
,

供体与受体

并无亲缘的关系时
,

是否也可收到满意的疗

效
,
这是一个重要的研究课题

。

过去十多年

来
,
对此问题做了大 量 工 作

,

这 里 仅 引

E sP t e in 等
『

“ 〕
的工作来说明

。

作者用狗经大

剂量射线照射造成实验性再障贫血模型
,

观

察移植骨髓的疗效
。

在他们的实验狗中有二

只活存三
、

四年之久
。

实验条件与观察结果

如下
:
一只雄狗全身 照 射 1 4 9 0 伦 后 输 入

1 1 x 1 0
’

骨髓有核细胞
,
另一只雄狗全身照射

一4 9 6伦
,

输入 4 4
.

5 火 1 0
。

骨髓有核细胞
。

移植

的细胞取自二只经过配型的雌狗骨髓
。

在长

期观察过程中
,

多次测定外周血白细胞
、

骨

髓细胞和淋巴细胞的再生情况
。

通过染色体

分析
,

确定再生细胞是否来源于移植的供体

细胞
。

结果发现二只雄狗 ( 受体 ) 的淋巴细

胞和骨髓细胞的染色体型
,

完全与雌性供体

一致 ( 即 X X型而非 X Y型 )
。

但淋巴结节膜

在培养中产生的成纤维细胞的染色体型仍保

持受体的雄性型
,

即X Y型
。

外周血 白细胞

染色体分析结果也一样
。

上述二只狗的实验结果说明
,

移植的同

种异体骨髓细胞可在受体中生长繁殖
,

并且

替代了受体的骨髓组织和淋巴组织
。

同时也

说明
,

再生的骨髓也能产生淋巴细胞
,

促使

该狗的淋巴系统再生和重建
。

应该指出和必

须重视的问题是
,

目前对同种异体的骨髓移

植
,

还没有完全掌握组织配型系统和配型方

法
,

但经初步配型后也可获得照射嵌合体
,

活存三
、

四年之久
,

尚末死亡
。

说 明狗的造

血和免疫系统受了射线严重破坏后
,

以同种

骨髓移植是可以收到重建效果的
。

2
.

解决 G V H R的技术途径

骨髓移植研究中
,

对 G V H R的 处 理 是

个难题
,

但不解决这个问题
,

骨髓移植很难

成功
。

过去几年学者们在这方面做了很多工

作
,

得到了显著的进展
。

第一是组织配型
,

第二是 T 细胞分离
,

第三是血清解剖
,

这 是

解决G v H R几个主要途径
?

组织配型是一个很复杂的问题
,

由遗传

因子所决定
。

对狗的配型
,

目 前 主 要 从 D

L
一
A ( 狗白细胞抗原 ) 和混合淋巴细胞培养

( M L C ) 二个方面着手
。

D L
一
A血 清 的 制

备比较麻烦 ,, 现在已有 8种抗血清可供配型
,

但配型 需要的血 清远远 不止 8种
。

同 时 也

观察 M L C反应
,

看看供体与受体的淋 巴 细

胞相接触时是否有互相激发的现象
。

经过 D

L
一
A 和 M L C配型一致的狗

,

移植骨髓之后
,

受体发生急性G V H R的可能性就相 对 地 减

少
,

如果配型不一致
,

则急 性G V H R 发 生

率就很高
。

对同种异体的骨髓移植
,

即使配

型一致
,

受体仍有可能发生迟缓的继发病
。

因此进行同种异体骨髓移植时
,

配型是需要

的
,

即使如此也未能完全避免继 发 病 的发

生
。

T 细胞的分离看来是个有效的方法
〔 吕 ’ .

骨髓细胞或外周白细胞经速度沉降分离后
,

可以看到二个沉降峰
,

即 3
.

9毫米与 7
.

5毫米 /

每小时
。

沉降快的大都是粒细胞或粒系前身

细胞
,

沉降慢的多数是小淋巴细胞
,

对这种

细胞 P H A可使之转化
。

一般认为 对 P H A有

反应的细胞是与胸腺有关的免疫活性细胞
,

亦即 T 细胞
。

通过速度沉降法一方面可将淋

巴细胞与粒细胞分离
,

同时也可与造血干细

胞分离
,

因为干细胞的沉降率略高于小淋巴

细胞
。

不过此法不能把淋巴细胞完全清除
。

根据我们最近的实验
,

采用速度沉降法分离

小鼠骨髓的免疫活性细胞
,

是很难与多向性

造血干细胞完全分开的
,

因为二者体积大小

差别不大
。

所以经过速度沉降法分离过的骨

髓细胞或外周 白细胞
,

仍 旧 难 免 G V H R的

发生
,

可能症状缓和一些
。

血清解剖法就是用抗淋巴 血 清 ( A L )S

破坏骨髓中或外周白细胞中的淋巴细胞
。

实

验时将骨髓细胞或白细胞与抗淋巴细胞血清

混合保温后再输入受超致死剂量 照 射 的 受

休
。

经 A L S处理后的骨髓细胞
,

可 使 绝 大

多数受体不会发生急性G V H R
,

最 后 得 到

完全恢复
〔 ` ’ ” 1 。

速度沉降法不能把淋 巴 细

了.
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胞完全从骨盆或白细胞中分离出去
,

特别是

那些尚未完全分化但已定型的前躯细胞 ( 或

称 p r e t h y 二 i c e e l l s )
,

而血清解剖法则可将

淋巴细胞从骨髓中完全清除
。

免疫抑制剂的使用也值得重视
。

对于骨

髓或者外周白细胞移植
,

由于细胞来源于同

种异体的供体
,

即使经组织配型
,
也必须采

取药物防治措施
,

抑制 G V H R的 发生
。

狗

经输注同种异体的骨髓或白细胞后
,

如果未

经配型
,

或者组织配型不一致时
,

很快就会

发生急性 G V H R ( 约10 天左右 )
。

即使配型

一致的受体
,

也产生急性的
,

多数是慢性的

或者延 迟的继发病
。

以 S t or b等
〔 . 〕 的 工 作

为例来说明
,

作者以杂种狗为实验动物
,

先

对红细胞抗原 A配型
,

再用 D L A四 种 抗 血

清作组织适应性鉴定
。

在各组织实验中
,

受

体至少有一种血清不相配合
。

当受体狗全身

照射 1 2 0 0伦丫线 ( 等于身体 中 线 90 0~ 1 0 0 0

拉德 ) 后
,

随即输入骨髓与白细 胞 混 合 溶

液
,

骨髓细胞数为 8
。

6~ 27
.

5 x 10 “ ,

白细胞

数为6
.

8 ~ 15
.

5 x 10
。 。

实验分三组
,

每组都给

以支持疗法
,

控制胃肠道症状
。

结果第一组

5只狗
,

移植细胞后不给免疫抑制剂
,

先后在

9~ 1 4天内死亡
,

并出现典型的 G V H R症状
,

尸检表明移植细胞均巳生长
。

第 二 组 11 只

狗 ( 2只早期死亡不计 )
,

移植细胞后 1
、

3
、

6天静脉注射 M T X 。
。

5毫克 /公斤体重
,

骨髓

均明显再生
,
1 2~ 1 5天出现 G V H R症状

, s只

狗分别于 14 ~ 21 天内死亡
,

另一狗于 15 ~ 39

天出现严重 G V H R症状
,

至 1 36 天 死 于 肺

炎
,

尸检发现淋巴细胞再生不 良
。

第三组 10

只狗移植细胞后 l
、

3
、

6天 静 脉 注射M T X

o
。

5毫克 /公斤体重
,

然后每周注射一次
,

直

至 1 02 天
,

10 只狗血液再生很快
,

其中两只狗

后来移植物被排斥
,

因此白细胞和血小板又

下降
,

但无 G V H R症状
,

先后在 20 和 23 天死

亡
,

尸检发现骨髓没有再生
。

4只狗在 18 ~ 39

天死于免疫反应病
,

另一狗在68 天死亡
,

可

能由于 M T X对胃肠道的毒性
,

也曾出现短暂

的G V H反应
。

留下三只狗到了 1 80 天 还 活

存
。

看来M T X对抗免疫反应是有效的
,

但对

胃肠道有一定的毒性
。

到现在为止
,

曾经研究过的抗免疫反应

药物
,

除M T X外
,

还有环磷 酞 胺
、

6
一

疏基

嘿吟
、

胞糖核普
、

肾上腺皮质激素
、

P
r 。 “ “ r -

b a z i n e
等

。

最近 10 年来大量实验工作证明
,

狗受了

超致死剂量射线照射后
,

移植骨髓或白细胞

是有效的措施
,

其中有效成分是多向性造血

干细胞
。

由于干细胞在骨髓中数目很少
,

在

外周血中更少
,

因此对这种实验性再障贫血

狗造血功能的恢复
,

与输入细胞数有关
,

输

入细胞多者恢复较快较完善
。

此外
,

无论骨

髓细胞或白细胞都可用低温保存 ( 一般采用
一 1 96 ℃ )

,

长期不失其活性
,

可建立骨髓库

或造血千细胞库
。

当然
,

对此问题还需要作

进一步研究
。

从国外这些研究工作来看
,

虽然作者都

以实验性再障贫血治疗为标题
,

以照射狗为

模型
,

进行骨髓移植研究
,

实际上也是对严

重放射病实验治疗的研究
。

用骨髓治疗放射

病在50 年代所遭遇到 的 困 难
,

特 别 是 对

G V H R的克服
,

通过近十余年广泛而深入的

研究
,

已经摸清解决此问题的途径
,

有待今

后进一步努力
。

采用骨髓细胞或造血干细胞

治疗严重的放射病
,

以及多种其他临床上迄

今难以治疗的疾病
,

前途是大有希望的
,

但

也还有不少难关
,

有待克服
。
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