
确租出切创修补后期阶段的缺陷
。

无论如何
,

它 对人

的 D N人修复的分子机制决非一条直路可以阐 明 是一

个好例子
。

对O N A交联荆离饭感性的遗传病

1
.

F a cn 。川
` s综合症 属染色体切断综合 症

,

症状是小头症
,

内斜视
,

拇指及挠骨畸型以及特 异的

皮肤色素沉着和显著的再生不良贫血 , 白血 病 等 恶

性肿瘤的发生率也高
。

这类患者的细胞特点
,

若以丝裂霉素C
、

太 阳光

和类似紫外线同时处理后
,

其D N人对交 联 剂 有高度

教感性
。

F uj i , a
ar 证明

, F 人细胞对丝裂霉素 C 的敏

感程度约有 6 级左右
,

说明木症 也和 X P
、

人 T 症一

样
,

为复数的相补性组合
。

F uj iw a ar 还证 明
,

F A细

胞经丝裂霉素 C处理后抽出D N A 再经碱性蔗糖梯度高

速离心分析表明
,

其 D N A交联不能修补
。

2
.

家族性大肠息肉症 属常染 色 体显 性遗 传

病
。

这类患者的大肠粘膜几乎可整个发生慢性的 多数

息肉
,

而且多死于大肠癌
。

有人报告息肉症患者 的细

胞比正常细胞对丝裂霉素 C的敏感性约 高 6 倍
。

患者

细胞对紫外线的敏感性与正常细胞相同
,

可是 对 X线

稍有抵抗性
。

这类细胞的研究对揭开控制人类致 燕比

因的秘密
,

可能会起重大的作用
。

〔王修竹节译 刘 及校〕

J 护

造 血 干 细 胞 和 放 射 损 伤

〔平呜邦猛
:
临床血液 2 0 ( 8 ) : 5 6 7~ 8 7 8

,
1 9 7 9 ( 日文 ) 〕

电离辐射作用于机体
,

可引起细胞分裂障碍和 增

班力丧失
。

尤其是增殖旺盛的细胞更新系统
,

如 造血

姗官
、

皮肤
、

粘膜上皮组织及生殖器官等更易受到 损

伤
。

半致死荆量照射后的机体
,

成为死亡 原 因 的 出

血
、

感染等均来源于造血组织损伤
。

急性放射损伤 最

大的问翅是造血阵碍
,

其晚期效应最重要的问题 是诱

发粒细胞性白血病
。

因此
,

造血损伤的研究在放射病

的诊断和洽疗方面具有重大意义
。

细胞更新系统依其成热分化程度可分为干细胞
、

增殖细胞
、
成熟细胞和机能细胞各池

。

机能池细胞 放

射敏感性很低
,

而增殖池
、

成熟池的幼稚细胞则 有很

高的放射敏感性
。

受损伤的幼稚细胞由于死亡或异 常

增殖而消失
,

需从干细胞池分化补充
。

所以
,

造 血系

统放射损伤的根本问题是造血干细胞的损伤
。

一
、

放扮选后期效应— 白血病发生

的实脸研究

据统计
,

广岛
、

长崎的原子弹爆炸受害者
、

经 X

线治疗的强直性脊椎炎患者及胎儿期被照射等
,

白 血

病发生率均比对照组高
。

最近
,

证实粒细胞性 白血病

是在造血千细胞水平上
,

由于增殖和分化的异常 而发

生的临床和实验资料
,

正在不断增加
。

: 放射性白血病发生的机理至少有两个阶段
。

第 一

阶段是靶细胞 ( 造血干细胞 ) 在射线的直接作用 或白

血病病毒的影响下而发生的恶性变过程 , 第二阶段 是

白血病细胞大 t 繁殖
,

并逐渐出现临床症状的时 期
。

第二阶段主要与细胞免疫机制有关
,

很可能是辐射 对

免疫系统的影响起有根本性作用
。

第一阶段究竞 是由

于照射引起细胞突变
,

还是与病毒有关等许 多问题尚

待解决
。

( 一 ) 造血干细胞放射损伤后对白血 病病毒敏感

性的变化

在放射性白血病发生的第一阶段
,

即照后受到 州

伤的处于活跃再生状态的造血干细胞
,

以前从理 论推

测
,

很可能对白血病病毒敏感性增强
。

作者首先证 明

F ir e n d白血病病毒的靶细胞就是 C F U s 。

然后进行下

述实验 , C :
H / H e小鼠全身一次 3 00 伦照后

,

很 快 骨

做和脾脏中 C F U s开始活跃再生
,

在照后 2~ 6 周
,

血

流和脾脏中的 C F U s数量已超过正常
。

用高比活性 的

H 3 一 T d R进行自杀实验
,

观察到处 于 D N A 合成期
,

即活跃增殖的骨髓 C F U s的比例明显增加
。

其 次
,

在

照后各时期给动物接种一定量的F ir e n d白血病病毒
,

用 B C 3 F ,

系小鼠测定因病毒接种引起白血病细胞的数

量
,

也证明了在照后 2~ 6周
,

动物有显著的自血病 细

胞变形
。

照射剂量降至 150 伦
,

也见到这 种 改 变
,

只

是效应稍低
,

持续时间缩短而已 ( 4周 )
。

把骨髓细 胞

在休外和病毒一起培养
,

然后再移植 给 B C , F ,
系小

鼠进行测定
,

也发现照射剂量在 25 伦以上
,

照 );祀周
,

C F U s对 F ir e n d白血病病毒的敏感性呈线性关系
。

( 二 ) 全身照后造血干细胞动态变化和粒 细 胞性

白血病发生的关系

1
.

用 C : H f / H e无致病菌 ( S P F ) 动物
, ’ “ 7 C s



卜,

卜
二

, 节

发现
,

确实未发生白血病小鼠的脾细胞移植后
,

很多
-

受休发生了白血病
,

而且其细胞几乎全是 由供 体 而

来
。

依此法还证实了
,

形成白血病细胞的时间是 照后

2 8天
。

总之
,

辐射引起的白血病细饱的形成是从照 后 28

天至 2 20 天随机发生的
。

由千从白血病细胞增殖 至 发

病需 2~ 3个月
,

所以
,

多在照后 92 夭至 3 00 天 发病
。

至于转化为白血病细胞究竟发生在干细胞分化的哪 个

阶段
,

从晶近研究的结果看
,

认为千细胞包括自 我更

新能力很强的多能 C F U
s s和经过一段分化

、

即将定向

的 C F U s二型
。

辐射诱发的白血病和 F r ie n d病毒所致

白血病可能就发生在 C F U s s向 C F U s分化的过程中
。

二
、

人远后期效应的观察

下面将铱事故后 5年对受害者的 随访
,

19 5 4年 比

基尼氢弹实验受害者的定期检杳以及注 入 T h O
:

造影

剂后 33 ~ 40 年的病人检查结果介绍如下
:

照射剂量
:

铱事故受害者最高剂量约为2 00 拉德 ,比

基尼事故受害者内
、

外照射合计剂最分 别 为 170 ~ 690

拉德 ,注入牡造影剂的患者
: ’ 名T h 注入量为。 .

8~ 1 1
.

6

克
。

结果
:
通过软琼脂双层 C F U c定量培养

,

发现 三

组人员的 C F U c

均显著降低
。

但外周血像和骨 髓像未

见异常
。

应用外周血淋巴细胞转化率测定细胞免疫 机

能时
,

见比基尼事故受害者几平全在正常范 围
,

其它

两组多呈现明显低值
。

以外
,

还检查了放疗的子六颈癌患者 94 名 ( 局 部

照射总剂量为6。。。伦左右 )
,

疗后一个月淋巴细 胞转

化率为照前的 34
.

2士 1 7
. 。%

,

一年后为 4 4
.

6士 2 6
.

。%
,

二年则恢复至 9 1
.
3士 8

.

4%
。

说明即使局部照射
,

也可

使细胞免疫机能长期受到抑制
。

从

丫射线 一次照射2 86 伦
、

57 2伦后不同时间检 查骨 髓中

C F U s和 C F U 。
含鼠

。

C F U s在照后 12 月恢复至 正 常

水平
,

而 C F U c照后 6月逐渐有恢复倾向
,

12 个 月 及

18 个月后仅恢复到对照组水平的 50 %以上
。

5 7 2伦照射

组
,

照后 12 个月后 5只鼠中有 1只
, 286 伦组中 3只有 1只

动物发生了粒细胞性白血病
。

其 C F U c值很 低
,

白血

病细胞均有二号染色体长曾缺失的特征性改变
。

2
。

用R F M系雄性小鼠
,

生后 2个月进行 X 线 300 伦

照 射
,

照 后
、

4个月至 11 个月
,

粒细胞性白血翩为累积

发病率为 25%
,

C F U c恢复至照前水平需 2 , 夭
。

分析

二者间关系
,

白血病发生在照后 8月占整个发 生 率 的

8 3
.

3% , 以后渐减少
。

此时期 C F U c恢复很 差
。

也 就

是C F U c处于迁延性恢复期时白血 病 容 易 发 生
,

而

C F U c完全恢复后就不易发生了
。

以上实验说明
.

在 S P F小鼠的 造 血 徽 环境中
,

C 3
H f / H

e系小鼠C F U s和 C F U e放射损房的 恢 复 比

正常环境下有明显的迁延
.

粒细胞 险白血病的发 生 与

V F U s的恢复动态有极密切的关系
。

当然
,

照射虽可使

全部动物 C F U c减少
,

但并非 100 %动物均发生白血病
。

因此
,

这仅是易诱发白血病的条件之一
。

3
.

白血病细胞易增殖的宿主条件

辐时诱发白血病的第二阶段
,

可能是受照宿主 已

具有白血病细胞易于增殖的条件
。

例如
:
( 1 ) C

3
H f/ H e

系小鼠由丫线诱发的粒细胞性白血病细胞具 有特殊 的

染色体异常
,

且其骨漪细胞以极易辨认的 大 型 原 粒

细胞最多
。

若用简单分离袂
,

从发病的小 鼠脾脏 收

集这耸细胞移植给经 10 一 10 。 伦照射的 同 系小 鼠使

其传代
,

发现照后立即移植白血病细胞的受体小 鼠
,

即使经 10 伦照射
,

白血病细胞也明显增加
,

并且随 照

时剂量加大
,

白血病细胞不断增多
。

由于以前用各种

实验方法都难查出 100 伦以下照射时免疫机能的变化
,

所以
,

在小剂量照射下
,

宿主易使白血病细胞增殖 仅

从免疫学方面是难以解释的
,
很可能有造血微环境 的

变化 参 与
。

(2 ) R F M系小鼠经 300 伦 X线照射后不同时

间
,

收集脾细胞
,

移植给经 90 0沦照射的具有不同 H
一
2抗

原的B C
: F ;

系小鼠
,

从累积G V H反应致死的 小 鼠数

中估算供体脾脏的免疫活性细胞数
。

结果是照后 60 天

细胞免痊能力低下
,
94 天恢复正常

。

4
。

造血干细胞转化为白血病细胞的时期

将 R F系小鼠照射 300 伦后不同时间杀死
,

再把 确

实未发生白血病小服的脾细胞移植给经 300 ~ 600 伦 照

射的雌性R F系小鼠
, 2~ 3月后观察受休白血 病 发 生

率
,

并用染色体分析法追睐自血病细胞的来 源
。

结果

三
、

结 语

电离辐射对机体造血系统具有重大的影响
,

尤 其

是 造 血 干细胞的损伤起有本质的作用
,

而且其 损伤

可持续很长时间
。

对于外周血和骨髓一般检查已近 正

常的病例
,

还应注意干细胞水平和细胞免疫机能仍 可

能残存着不同程度的损伤
。

特别值得注意的是
,

粒细 胞

性白血病的发生与干细胞延迟性恢复有密切关系
。

在定向干细胞和多能造血干细胞测定技术均 已掌

握的今天
,

随着原子能事业的不断发展
,

必将对放 射

损伤和其它方面的研究起有巨大的推动作用
。

〔范洪学节译 刘 及校〕
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