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R e s 6 9 : 3 4 3
,

1 9 7 9
。

2 0
.

D a n i e l s E : E x P H e m a t o l s ( 2 ) : 1 5 7
,

1 9 8 0
。

3 0
.

L a P u s h i
n R W a n d T r e n t i n J J : E x P H e -

m a t o l s : 5 0 5
,

1 9 7 7
.

3 1
.

H e P
T K o B H IJ 班 几 P : 11 F II K ( 2 ) : 3 2

,

1 9 7 9
。

3 2
.

W e r t s E D e t a l : R a d R e s 8 1: 2 0
,

1 9 8 0
.

3 3
。

W e r t s E D e t a l : J L a b C l i n M e d 9 3 :

9 9 5
一

1 9 7 9
。

5 4
.
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。
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骨 髓 造 血 微 环 境 及 其 放 射 敏 感 性

乌香木齐军区后勒卑军事医学研究所 许廷贵 蛛述 白求恩医科 大学 刘 及 审

近年来
,

对造血干细胞据以增殖和分化的

造血微环境研究巳引起广泛重视
,

它不仅是临

床血液学工作者而且也是放射生物学者所关注

的新课题
。

目前的研究虽不能全面阐明骨髓造

血微环境
,

但 巳取得了不少进展
。

本文仅就近

年的文献简要综述如下
。

一
、

, 种造血徽环境的特异性

广义而言
,
生物体内各个器官均有其特异

微环境
,

就造血系统来说
,

就更典型而复杂
。

尽管 目前的电镜技术尚未能全面揭示其超微结

构
,

但其客观存在巳为各国学者公认
。

骨髓
、

胸腺
、

腔上囊
、

脾和淋巴结等均各有其特异微

环境
,

即或同一造血器官中
,

不同部位生成的

血细胞各异
〔 ` ’ 。

小鼠胸腺中以 T细 胞为主 ( 占

9 7% )
。

成年鼠胸腺皮层中主含淋巴细胞
,

而

髓质中则很少
〔 :

~
3 」 。

人 胸 腺 皮层中 78 %为
“
诱导

” 或 “ 辅助
” 型 T 细 胞 “ ’ 。

鸟 类的腔

上囊上皮层诱导干细胞分化成免疫球蛋白分泌

细胞
。

哺乳动物无腔上囊
,

有人提出其消化道

的某些淋巴组织如阑尾
、

扁桃体及淋巴结节等

是腔上 囊 的 等 同组织
` . ~ 们 。

M e
C

u s k e y等
〔 . ~ . 〕 曾研究过脾的微环境

,

当给小鼠注红细

胞生成素后
,

脾红髓中红细胞生成增加
。

在脾

脏中
,

粒细胞生成集中于脾包膜下和沿脾小梁

包膜下的末端处
,
而红细胞生成 则 遍 布红傲

` . ’ 。

K ot iz n等把瘤细胞静脉注给小 鼠
,

注入



早期
,

瘤细胞在脾脏中生长繁殖
,

至晚期才在

其它组织中维持再生
。

切脾几月后把残留瘤细

胞移植给正常小鼠虽能生长
,

但在无脾条件下

却不能恶性增生
r 7 ’ 。

联 想到慢粒 和 慢粒急变

后切脾的疗效不一
f . ,
是否与此 有 关

,

值得探

讨
。

二
、

骨 . 造血橄环境的润控

骨做造血微环境是多能干细胞增殖
、

分化

和贮存的主要器官
,

红
、

粒 ( 包 括 中性
、

嗜

酸
、

单核 ) 和巨核细胞主要在这里形成
。

大多

数动物还产生相当数量的淋巴样细胞
。

造血干

细胞向骨髓各系细胞的分化受体液和局部微环

境的影响和控制
` 。 ’ 。

现将骨髓造血 微 环境的

调控分述如下
。

1
.

微循环的放射损伤
:

常世 琴 等
〔 ` . ’ 以

血管铸型剂注入大鼠股动
、

静脉制得骨髓微血

管之立体铸型标本
。

经观察
,

发现骨欲血窦主

要分布于骨髓的周边部
,

形状大致呈四种多角

形
。

W i l l i a m s
等

〔 ’ ` ’
描述网状基质 造 血细胞

位于窦状间隙内
,

晚幼红细胞靠近特异丛络血

管窦之外
,

环绕巨噬细胞形成单个或多个集中

的圆形细胞团
,

即为幼红细胞岛
,

居中者 比外

围的红细胞更偏幼一些
。

大鼠骨髓微血管经 8 2 5r a d y 线照 后
,

其血

窦
、

集合窦的变化过程可划分 四 期
:

( 1 ) 缩

舒期
,

照后 1小时主要出现局部 收 缩和舒张
,

-

同时有轻度渗出和融合现 象 ; ( 2 ) 渗出期
,

照后 3小时在舒张的基础上 渗 出 融 合 加重 ,

( 3 ) 破坏期
,

照后 6~ 24 小时出现形态不完整

的和严重融合的破坏 现 象 , ( 4 ) 修复期
,

照

后 3~ 7天部分动物出现新生 的 血 窦
、

集合窦
〔 ` 。 ’ 。

照后早期血窦严重破坏
,

不能保证造血

场地的完整和稳定
,

不能充 分 供 应物质和能

且
,

因而加重了造血细胞 的 损 伤
〔 ’ 2 ’ 。

陈缓

等
’ . ’
观察 8 00

r a d全身照射大鼠后小肠
、

淋巴

结和骨翻微血管的通透性变化
,

照 后 3天骨盆

微血管通透性增高最明显
,

其次为淋巴结和小

肠
。

这三种组织微血管通透性增高的持续时间

与它们的再生时间总趋势相一致
,

说明在微循

环障碍中
,

微血管通透性增高可能是直接影响

细胞再生的重要因素之一
。

有人曾提出过
“ 血

管 干 细 胞
”

( V a s户 u l a r S t e m C e l l s )

损伤
厂” 〕

的 概念
,

但 未 见进一步的研究报
洲匕

.斗 .

2
。

骨盆基质细胞的迁 移
:

W
e r st 等认为

骨髓基质细胞有一定的迁移能力
,

且可重建微

环境
,

为受照部位造血干细胞再生创造条件
。

受到抑制体外骨做基 质 灶 ( M S C ) 照射剂里

的部位
,

由于未照 M S C的迁 入
,

能 促 进造血

恢复
。

全身或体外照射剂量 < 6 o o r a d时
,

受照

部位的M S C可以恢复 , 当 剂 量 > 60 0r a d时
,

M S C的复制则被抑制
。

以 1 ,

00 0 r a d X 线对小鼠

行局部照射
,

其造血再生和基质细胞之恢复略

低于正常
。

以 5
, 0 0 0或 1 0

, o o o r a d 照 射 局部
,

造血细胞和基质细胞均不能恢复
〔 ’ ` ~ ’ . ’ 。

一

3
。

细胞生成素和抑素
:
如前所 述

,

红细

胞生成素不仅影响脾脏中红细胞生成
、

且诱导

骨髓造血干细胞定向地向红系增殖
。 1 9 7 4年

,

C e r n y 〔 ” ’
从脾细胞培养基中分 离出 T P H A

刺激 T细胞产生的一种可溶物质
,

它不 仅可刺

激骨髓增生
,
在体内外均可激活造血干细胞

。

白细胞生成素和血小板生成素使干细胞定向地

向粒细胞和血小板分化的 证 据 近 年 日 渐增

加
` ’ . ’ 。

事物总是一分为二的
, 细胞生成的反

馈物就是抑素
。

T o k s o z
等

r ’ . ’
从正 常 成人和

再生小鼠骨趁短期培养物中分离出了造血干细

胞增殖刺激 素 ( 第 , 部 分 分 子量 3 0
,

0 0 0~

5 0
, 。。。道尔顿 ) ,

培养 8~ 10 天时则 能 分离出

造血干细胞抑素 ( 第扮部 分 分 子 t 50
,

0 00 ~

1 00
,

00 0道尔顿 )
。

体外培养证实
,

这些因子

调节平衡着长期培养物中C F U
一 s
的 增 殖

。

近

年不仅对造血微环境的调控机制 进 行 着深入

研究
〔 2 。 ’ ,

且对这两种相生相克物正在进一步

分离提纯
。

4
。

细胞与细胞之间的相互作 用:
除 体液

反俄之外
。

骨盆微环境内细胞与细胞之间的相

互作用亦很重要
。

一般情况下
,

细 胞 共 同依

存
,

相互制约
,

互为 微 环 境
。

W
e rt s r “ ” 和

eR iss m an
` ’ 2 1

等曾作过这样的 实 验
,

小鼠尸

断放血后
,

骨髓和脾均见红细胞增生 , 川内毛



素或用松脂造成无菌性坏死后
,

刺激粒细胞增

生
,

提高了骨髓中幼粒及其祖细胞的绝对数
,

红细胞生成即从骨髓移向脾
,

而骨髓内幼红细

胞增生则被抑制
。

这说明
,

慢性感染引起的粒

细胞增生可能抑制了骨髓红细胞的生成
。

细胞

比例失调后调控容易紊乱
,

造血微环境则发生

改变
。

5
.

激素
:
许多体液因子 和 激素对造血细

胞也有深刻影响
。 、

肾上腺皮质激素对淋巴细胞

有强烈的溶细胞作用
,

对其增殖活力亦有深刻

的抑制作用
〔“ “ ’ 。

性激素对造血细胞的影响早

已引 起 注 意
,

如 T r e a d w e l l等
〔 2 ` ’ 1 9 4 3年就

报告雌激素对小鼠有预防辐射损伤 的 作 用
,

70 年代国内也进行过大量的研究
,

但对其抗放

机制仍不清楚
。

雄激素 ( 如皋丸素 ) 对再障性

贫血曾是经典的治疗剂
,

在生理浓度下它刺激

粒细胞增殖
,

而当浓度过高时则抑制粒细胞生

成
。

R O S e n b l u m等
〔 2 “ 〕

以 C F U
一 。 技 术研究过

正常人骨髓粒细胞对肇丸素的反应
,

当浓度范

围在 1 0
一 吕~ 1 0一 ` 。 M时

,
C F U

一 e
能增加 2 4 % ~

6 0%
,

浓度达到 1 0
一 。

M以 上 时
,

C F U
一 c
则下

降 30 ~ 35 %
。

这就是临床长期超 t 应用争丸素

终致造血失调的道理
。

三
、

骨位造血微环境异常与造血系统疾脚

骨髓造血微环境异常时常引起多种疾病
,

先天性骨髓发育不全 性 贫 血 ( F a n 。 。 in 综合

症 )
,

生物
、

物理或化学因素引起的部分再障

性贫血就是造血微环境有缺陷或受损所致
。

血

液系统恶性肿瘤的发生
、

发展是否与微环境有

关
,

很值得研究
。

1
.

先天性骨谧发育不全 性贫血
:
这是一

种常染 色体隐性遗传性疾患
,

常并发多种畸形

( 如皮肤色素沉着
,

巨细胞 性 贫 血
,

小头畸

形
,

身材矮小
,

手
、

臂骨骼残块
,

心肾异常和

不育等 )
。

外周血淋巴细胞常具多倍体
。

根据

小鼠的研究
,

在其 st
e e l位点 ( 5 1 ) 上有两种退

行性突变
,

因而表现多基因型缺陷
。

S I/ lS d小

鼠造血细胞群中所含之干细胞数正常
,

由于其

造血微环境 有 缺 陷
,

故 而 造 血 功 能不全
`二 ~

名” 。
E r s h l e r

等
1

吕 . 1

把患者骨髓 细胞在

甲基纤维素培养基中培养后
,

发现其红细胞系

统生长旺盛
。

在液体培养系统中
,

其血红蛋 白

合成和
“ 。
铁掺入速度在培养初期虽较缓慢

,

但

4 3小时后即等于或超过正常人
。

但 当把患者的

完整骨片培养 46 小时后
,

几乎无 血 红 蛋白合

成
,

而正常骨片掺入 血红蛋白的
. 。铁为病人的

28 倍
。

这说明
,

先天性骨髓发育不全性贫血患

者的骨髓微环境有缺陷
。

G ih c k m a n
等 ” ’ 以骨盆移 植 治疗 5例先

天性骨髓发育不全患者
,

虽全移植成功
,

未发

生排斥
,

但只活存 1例
。

有人提出先 天性骨盆

发育不全性贫血患者缺乏红
、

粒干细胞
,

病程

晚期表现为多能干细胞异常
,

也可能是内源性

干细胞功能有缺陷
。

先天性中性粒细胞减少症

患者就是粒细胞系统有内在缺陷
〔盆 . ~ 吕 ” 。

干

细胞有缺陷
,

骨髓移植 当能奏效 , 微环境缺陷

者
,

移植骨盆干细胞将无济于事
。

2
.

再生障碍性贫血
:
大量的实验研 究表

明
,

先天性再生不良性贫血患者缺少红系干细

胞
,

获得性再障病例缺乏造血灶形成能力
。

同

卵双生子骨髓细胞移植能治愈这类疾患
,

有力

地证实这类患者缺乏造血干细胞
〔 : 。 ~ . ` 〕 。

部

分再障病例同卵双生子或同种骨髓细胞移植失

败
,

大多是由于造血微环境不适宜
〔忿 . ’ 。

K a -

g a n
等

〔 . : ’
根据实验结果和临床资料把再障 的

发病原理概括为三种类型
:

I 型
,

干 细 胞 缺

乏 , I 型
,

分化环境有缺陷 , I 型
,

抑制因子

缺陷
。

l 型可行骨髓细胞移植 , I 型早期可用

男性激素治疗 , , 型抑制功能紊乱者以免疫抑

制剂治疗或可获益
。

W /W
v

小鼠患 遗 传性 多

能干细胞缺乏症
,
而 lS / lS d

小鼠造血微环境有

先天性缺陷
。

把 sl / lS `
小鼠或正常骨欲细 胞 移

植给W / W
v

小鼠能治愈后者的贫血
,
而后者的

骨髓细胞或正常干细胞则不能纠
,

正sl / lS d
小限

的贫血
,

只有移植正常基质才能奏效
〔” . “ ’ 。

3
.

血液系统恶性肿瘤
:
一般认为

,
各类白

血病是干细胞或其子代发生恶性增生的结果
。

关于造血微环境对肿瘤细胞的影响问题
,

目前

的研究尚不多
。

T h o m as 等
〔 . ` , 以同种骨艘 细

胞移植治疗 1 00 例急性白血病
,

结果发现 2例复



发的白血病为供体型细胞
,

这是否为宿主造血

微环境中的诱导因子所造成
,

尚值得进一步研

究
。

困

…
造血橄环境的放射饭感性

造血组织有其特殊的生长和功能需要
,

而

造血微环境或骨做基质
,

必须为造血干细胞提

供适宜的增殖和分化条件方能维持造血
。

辐射

损伤微环境后
,

则可能使造血灶形成荒废
。

因

此
,

研究骨艘造血微环境的放射敏感性很有意

义
。

1
.

骨敌基质细胞的放射敏感性低于 骨 髓

干细胞
`

“ . j :
照射动物或人的研究表明

,

小剂

t 辐射即可损伤造血干细胞
,

而大剂量辐射才

导致不可逆的微环境损伤
,

其照射区造血细胞

不 能再殖
. 。 } 。

K n o s p e
等曾观察到局部 照 射

剂量超过 4 0 0 0 R 后
,

迅即造成不同成分和干细

胞再障性损伤
,

若未照区正常干细胞能迁入
,

受照区仍可恢复造血
。

照射 2 ~ 4周后
,

由于受

照损伤之基质细胞相继死亡之故
,

即或具有正

常多能造血干细胞
,

亦不能更久地维 持 造 血
: s , “ 。

w
e r t s
等

〔 ` ” 测得离 体 骨 髓 基 质 灶

( M S C ) 的 D 。 = 2 3 0 r a d
,

外推 值 (
n

) = 1
。

2 0 ,

全身体内照射小鼠 M S C 的 D
。 = 2 15 r a d

, n =

1
.

6 0
。

这与 F r i e d e n s t e i n
等的报告 ( 2 2 0 R ) 极

接近
。

显然
,

这群基质细胞 的 放 射 敏 感 性

( D
。 二 2 1 5~ 2 3 o r a d ) 低于造血干细胞 ( D

。 =

1 0 0 r a d )
。

2
.

移植骨髓基质细胞的放射 敏 感 性
:
早

先
,

C h a m b e r l i n
等

. “ J

用皮下股骨移植法 研

究过骨位造血基质的功能和活力
。

小 鼠 照 射

9 5 O r a d后
,

输注未照供体的骨谧细 胞 1 0
.

个
,

其股骨 C F U数 6周内恢复到照前水平
,

而移植

股骨的基质功能到 9周时仍未恢复
。

H ot a 二
〕

把 C 57 B L / 6小鼠的股骨皮下移植给词系小 鼠
,

第 1周
,

,

移植骨髓的造血组织完全退 化
,

而 成

纤维细胞和原始骨组织在股骨两端开始再生 ,

第 2
、

3周
,

许多窦状隙小静脉已在成纤维细胞

和骨组织的网内形成
,

且发现有造血灶环绕小

静脉 , 此后
,

这些成纤维细胞和骨组织被新形

成的造血组织逐渐取代 , 第七周时
,

移植股骨

腔中充满造血组织
,

其中的粒
、

红和巨核细胞

的比例正常
。

通过一系列实验证实
,

成纤维细

胞的增殖和窦状隙小血管的形成对骨髓造血细

胞的再殖负有相当重要的使命
。

国内陈家佩等
. ,

测得皮下移植股骨的 造 血 间 质 D
。

值 二 一
4 3 4 r a d

。 4 0 0 r a d y线即损伤其 功 能
,

6 0 0 r a d

以上剂量照后 3个月内不能完全恢复
。

C h e r t k o v
等

` 3 . ’

认为股骨髓皮下移种后
,

其迁移性微环境细胞活存很少
,

最大 C F U 数

不过正常的 10 %
。

他们把骨髓原样移种于肾包

膜下
,

一个月后产生的 C F u 和细胞数与 正 常 广

骨髓相近
。

具体作法是把小鼠股骨切下
,

用套

管针抽出骨髓
,

然后将骨髓条块移种于受体小

鼠肾包膜下
。

4~ 6周后从肾包膜下取出成形的

小骨和骨髓
,

把骨中细胞用小刀刮入 1 99 培养

基中
,

制成单一细胞悬液
,

计有核细胞数
。

通 .

过实验表明
,

小鼠肾包膜下移种的股骨髓经体

外
’ . 7

C s Y线照射后
,

其迁移性造血微 环 境 单

位 ( H M T U ) 的 D 。 = 4 4 4 士 s r a d
,

外 推 值 (
n

)

二 5
.

2
,

准闭剂量值 ( D q ) 约 5 0 0 r a
d

。
丫 线体

`

内照射后
,

骨髓 H M T U的放射敏感性稍增 高
,

其 D
。 二 3 2 5 士 2 5 r a d

, n = 3
.

5 ,

D q = 6 3 5
。

快

中子体外 照 射 后
,

其 D 。 = 1 6 1士 1 9 r a d
, n =

1
.

4
。

此结果进一步证实
,

迁移性造血微 环 境

比造血干细胞的放射耐受性高 , 亚致死性 Y 线

辐射损伤可以恢复
。 _

_

五
、

结柬语

各类造血组织中存在着各自特异的造血微

环境
,

由于其组织功能和 调控不一
,

产生
、

贮

存和释放的血细胞也各异
。

骨盐是哺乳动物最

主要的造血器官之一
,

其微环境缺陷时
,

将危
,

及造血干细胞的增殖和分化
。

电离辐射不仅损

伤造血干细胞
,

亦可破坏造血微环境
。

基质细

胞的放射敏感性比干细胞低
,

亚致死剂 t 照射

虽可修复
,

而致死性损伤则不可逆
。

干细胞和

微环境的关系就象
“
种子

” 和 “
土地

” 的关系

一样
,

两者缺一不可
。

干细胞目前巳可移植
,

且已过渡到临床研究应用
,

而基质细胞尚处实

验阶段
,

且实验研究的方法学问题还未完全解

决
。

骨髓造血微环境是放射生物学者和临床血
,



.匕

被学家研究的新课题
。

从文献中看
,

国内对此

课题 巳很重视
,

且作了不少研究工作
,

今后有

待从深度和广度方面进一步提高
。
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放射性核素标记抗体在肿瘤诊断和治疗上的应用

日坛 医院 唐谨综述 赵惠扬
.

审

当前应用于肿瘤定位的核医学方法绝大部

份属非待异性的
。

如临床常用放射性核素胶体

诊 断肝脏肿瘤
,

其原理为正常肝组织中的网状

内皮细胞被肝窟细胞所侵犯
,

癌肿部位不吸收

放射性胶体
` 二八 u ,

而造成缺损区
,

我们称之为

占位病变
。

即使应用
. ’

G a 和
` ’

C 。 一

博莱希素等

亲癌性的化合物
,

使肿瘤呈阳 性显示
,

但
。 7

G a

等亦可浓集于炎症部位
,

因此缺乏特异性
。

;、
.

上海中山医院

幼


