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造血微环境的辐射损伤及其意义
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近十余年来
,

有关造血间质微环境的研究
`

颇为活跃
。

不少报导说明
:
造血间质薇环境在

造血干细 胞及其后代的定居定向
、

增殖分化
、

成熟乃至释放的全过程中起着诱导
,

支持和调

控作用
。

造血微环境业 巳成为实验血液学和临

床血液学中的专门术语
。

这一术语或泛指造血

器官内除造血实质细胞以外所有参与调控造血

的间质成分 , 或特指造血组织中一些具有特殊

结构和功能的微细区域— 完 ( in c h e ) `

造血器官是辐射敏感组织
。

照射后
,

造血

功能受损
,

其直接表现是造血实质细 胞 的 变

化
。

造血干细胞及其后代被大量杀伤
。

除部分

幸存外
,

大多在照射后短期内死亡
。

因此
,

对

造血实质细胞照后的变化规律方面的研究颇受

垂视
。

致力于移植或输注造血细胞以期重建造

血
.

的探索屡有报导
。

但是
,

照射后造血微环境

的损伤如何 ? 残存的或输入的造血细胞能否在

功能严重受损的造血微环境中启动 增 殖 并填

充脸肺 ? 是否可能通过改善造血微环境使幸存

的 j查血干细胞及早增殖
,

自我重建造血 ? 这些

问题迄今研究尚少
。

一
、

造血橄环境的辐射效应

1 9 0 6年B e s g o n i e 和 T r i b o n d e a u
提出

:
细

胞的辐射敏感性与其增殖能力成正比
,

与其分

化程度成反比
。

这一认识以后被公认为定律
,

并逐渐由细胞水平扩展应用到组织和 器 官 水

平
。

这 一定律促进了放射生物学的发展 , 迄今

仍是讨论细饱和组织辐射敏感性的基础
。

正常倩况下
,

造血微环境中的间质细胞成

分更新甚慢
。

因此
,

在一个很长的时期内
,

造

血
`

间质彼列为具有较大辐射抗性的组织
。

然而
,

近十年来用皮下移植造血器官和体

外培养间质细胞等方法证明
:

造血微环境具有

相当高的辐射敏感性犷射线可以造成造血撤环

境的损伤
。

( 一 ) 皮下移植造血器官内的造血

股骨或脾脏移植到另一宿主腹部皮下后
,

其中的造血细胞迅速消失
,

随后间质 成 分 增

生
,

血窦再建而霓新造血
。

移植物中新生的造

血细胞来源于宿主的造血干细胞 , 而其间质微

环境成分则属供体所有
。

宿主的造血干细胞在

皮下移植物中生长的多寡取决于植入物中造血

微环境功能的完善程度
。

因此
,

皮下移植造血

器官常被用来检测照射后造血微环境的功能状

况和辐射敏感性
。

F
r i e d W

.

等所在实验室用皮下移植造血

器官的方法进行了大量研 究 “ ~
“ 。

实 验 发

现
:

正常股骨移植到另一健康宿主腹部皮下后

8周
,

能测出 C F U
一 5 6 0 0个

。

股骨移植前 1天
,

小鼠经 Y线照射 7 5 0
、

9 5 0和 2 5 0 0拉 德
,

8周 后

移植物中的 C F U
一 s
分别只 有 1 00

、

8和 。个
。

在

研究移植胸中C F U
一 s
数的增长 动 态 时 观 察

到 : 正常股骨在移植后第二周 起
,
C F U

一 s
数

指数式升高
,

6周达坪值
,

`

约 500 左右
。

950 拉德

照后 6周的小鼠股骨植入皮下后
,
C F U

一 s增 长

极为缓慢
,

移植后 18 周还只有正常股骨移植物

的 8 0%
。 `

正常脾移植于皮下启2 ~ 1 8周内
,

可查

到 2 0一6。个C F U
一 s , 而 9 5 0拉德照射小鼠的 脾

脏在移植后的 18周内几乎 没 有 C F U
一 s
在其中

生
一

长
。

作者指出
,
引起造血微环境功能损伤所

需的射线剂量约为 50 0拉德
。

5 00 拉德可使部分

动物的造血微环境功能发生轻微障 碍
,
60 0 拉

德则全部动物的造血微环境功能 受 损
。

7 00 一

1 0 0 0拉德照后
,

造血微环境支 持 C F U
一 s 生长
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的功能严重受损
,

而且持续很久而无恢复
。

其他实验室用皮下移植股骨的方法获得
:

、

股骨造血间质微环境辐射功能损伤的闭剂量为

3 50
`
和 40 。拉德

〔” 。

照射剂量增大则担伤持

续长久
〔` 、 . 、 ’ 〕 。

皮下移植股骨所得造血微环境辐射效应的

剂量曲线为一带有较宽肩部的直线
。

用直线回

归法测得的 D 。值为 4 5 4拉德
, n 二 1

.

3 2
〔 7 〕 。

以速冻速融破坏造血微环境中的细胞成分

后
,

再进行造血器官的皮下移植
。

移植物丧失

支持 C F U
一 s增殖和摄取铁

一

59 的能力
。

因而 推

测
:

在造血微环境中起主要作用的是 某 种 细

胞
之“ 。

造血间质细胞中研究较多的是成 纤 维 细

胞
。

( 二 ) 体外培养造血间质细胞的成灶能力

当造血细胞体外单层液体培养或甲基纤维

索培养时
,

贴壁部分的细胞可增殖成细胞团
。

团
.

内细胞形态极似成纤维细胞
。

培养后生成的

成纤维细胞团数与种植的造血细胞数呈线性关

系
,

说明细胞团的发育来源于单一细胞
。

这样的

成纤维细胞细胞团经多次培养传代后
,

一

仍保持

其供体造血组织的特性
,

在异位移植后可转移

并重建特异的造血微环境
,

生成原属的造血组

扭轶开始造血
。

因此成纤维细胞被认为是与造

血徽环境有关的主要细胞
`

” ` 。 ’

测定成纤维细

胞照后铸弃能力和复制成细胞团的能力亦成为
评价造血微环境辐射损伤效应的指标之一

。

造血间质细胞体外培养后生成细胞团的能

力的检测方法有如下优点
。

1
.

不仅适用 于 啮

齿类动物
,

也可广泛应用于并他各类动物
。

人

类的骨髓细胞也能培养测定
。

2
。

避 免 了皮下

替雄造典争
i

官时缺血的影响
。 ”

·

能在细 胞 增

殖谁碑中暴露造血微环境中细胞所存在的潜隐
性或轻徽捉伤`

.

培养结果发现
,

人体骨髓细 胞 经 钻
一

60 丫

线60 。伦照射后 ,成纤维细胞生成细胞团的能力

完全被抑制
「 “ ’

娜级骨神细胞在丫线 4 00 伦照

射后
,

生成的成纤维细胞细胞团比正常减少一

半
, “ 。

小鼠接受 1 50 伦全身照射后 5分钟
,

骨

髓细胞培养后生成的成纤维细胞细胞团数就比

正常动物降低约 40 %
, 6小时有恢复

,

但自第 2

天起又进行性下降
,

第 6天达最低值水 平
,

只 有

正常值的 10 %左右
。

以后逐渐增多
,

25 天时基

本接近正常水平
〔 入 3 ” ` 毛」 。

90 0拉德所致变化更

剧
。

照后 l天 的小鼠骨髓细胞培养时
,

成纤 维

细胞细胞团数就减少到正常的 4~ 6%
。

照射后

输注正常骨髓细胞的动物恢复较快
L ` 心 { 。

W
e r t s E D等以 1 0 0 0

、

5 0 0 0和 1 0 0 0 0拉德 X

线照射小鼠右后腿
。

照后 3
、

7天及 1
、

3
、

6 月

分别观察动物左右两侧股骨和脾内的造血情况

和间质细胞体外培养生成细胞团的能力
。

作者

发现
,

造血再生和间质细胞生成细胞团的能力

关系密切
。

1 0 0 0拉德照后
,

被照 区骨髓间质细

胞生成细胞团的能力严重抑制
,

但能恢复到正

常水平
,

造血亦可重建
。

5 0 0 0及 1 0 0 0 0拉德照射

后
,

局部骨髓的间质细胞在培养体系中未能生

长
,

造血亦无恢复趋势
。

全身照射使小鼠骨艘

间质细胞生成细胞团的能力抑制到正常水平的

3 7%所需要的剂量为 25 0~ 32 0拉德
。

照射剂量

超过 6 00 拉德时
,

间质细胞成灶能力的恢 复不

明显
、 ’ 6
州

’ . , 。

有的作者作了造血间质细胞在培养体系中

生成细胞团能力的剂量活存曲 线
。

所 得D 。
值

的 n
值列入表中

。

由表可知
,

射线损伤骨髓间质细胞生成细

胞 I刃能力的 D
。

值界于 1 2 2~ 2 3 0拉 德 , 一咯高于

骨髓造血干细胞
。

身.ij线抑制胸腺巨噬细胞和成纤维细胞复制

成灶能力的 D
。
值为 12 5和 60 0拉德

2 ` 。

( 三 ) 肾膜下移植造血组织内的造血

实验发现
:
小鼠股骨骨髓埋植于另一小鼠

肾包膜下
,

一

数周后能发育为骨组织并 重 建 造

血
。

异位移植物中新生的造血细胞系来源于衡

主 的造血干细胞 , 而造血间质微环境成分却为

供体来源
。

移植物内的细胞数与建立造血微环

境的间质细胞数量成比例
。

移植物中造血的旺

盛程度取决 于造 血微环境的功能状况
。

因而
,

国外采用肾膜下移植造血组织后测定移植物中

造血
.

细胞数
,

用以判断造血微环境的辐射损伤
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动 物 射线种类
D。

值
f ra d)

n值 文 献

豚鼠

豚鼠

豚鼠

小鼠

小鼠

人

豚鼠

豚鼠

小鼠

小鼠

小鼠

小鼠

中心部分骨髓细胞

边缘部分骨能细胞

按 /1 0
`
细胞计

按绝对数计

1
。

4 4

3
。

5士 0
。

8

2
。

5士 O
。

6

2
。

2

贴壁前
`

滩射

贴壁后照射

0 6000 6660 600 660 60 6线洽铃铃铃给铬铃铮铃 X -

X线

X线

离体照射

整体照射

离体照射

1 7 8士 1 5伦

2 1 8士艺 5

12 2士 1 0

1 7 8D
:,

)

2 0 0~ 3 00 (D : , )

1 6 3

1 87士 1 6

2 1 6士2

2 1 6士3 6

2 3 0

2 15

1 5 4士 1 1 2
。
6土 0

。

38

f 2 0
、

1 2 1〕

丁2 1几

〔 2 2〕

〔 2 2〕

〔 2 3〕

〔1 4〕

[ 14〕

〔1 4〕

〔1 9〕

〔1 9〕

( 3 7〕

程度
。

此法可能优于间质细胞在培养体系中成

灶能力的测定法
。

因为在体外可以增殖成灶这

些间质细胞
,

在体内不一定都参与造血微环境

的建立
。

此法可能也优于皮下移植法
。

因为皮

下移植股骨后 6周
,

其中所能测得 的 C F U
一 s
数

仅为正常股骨的 10 %左右
,

而移植到肾膜下的

股骨在 1月后 C F U
一 s 巳增长到正常股骨水平

。

肾膜下血管丰富
,

因而减少了皮下移植股骨时

缺血的影响
。

故而可能较好地反映造血微环境

的辐射效应和辐射敏感性
〔 2 ` 、 艺 . ’ 。

小鼠整体照射而后异位移植其 骨 髓
,

400

拉德即能明显抑制异位造血
,

其 D 。
值 为 3 25 士

2 5拉德
, n 二 3

.

5
。

若在体外照射 骨 髓 块
,

则

50 0拉德尚不能引起明显的移植物内造血抑制
,

只有当照射剂量大于 50 0拉德后
,

随着照射剂量

的增大而异位造血指数式减少 , 其剂量效应 曲

线的 D
。

值为 4 4 4 土 5拉 德
, n = 5

.

2
。

0
.

s 5M
e V

快中子照射后之 D 。
值则 为16 1士 19 拉 德

. n =

1
.

4
。

中子的 R B E值为2
。

O~ 2
。

5 , 与造血干 细

胞的效应相近
` “ “ ’ 2 “ 。

( 四 ) 微血管系统的形态和功能

造血微环境大致包括微血管系统
,

神经成

分和基质结缔组织成分
。

迄今尚缺少分别研究

造血微环境各组成部分辐射损伤效应和辐射敏

感性的系统资料
。

这可能与研究时间短而难度

大有关
。

K
n
os eP W H 等强调了骨髓血窦结构的变

化与照后造血功能的密切关系
。

大鼠 股 骨 经

2 0 0 0拉德局部照射后
,

该区骨髓在最初 7 夭 和

照后念~ 3月可出现初次和再次造血功能低下
,

同时血窦结构破坏
,

舒 张 出 血
,

血 窦 数 减

少
。

但 6~ 12 月后
,

血窦微血管再生
,

结 构 恢

复
,

造血亦见正常
。 4 0 0 0拉德以上的局部 照 射

后
,

变化也大致如此
。

但照后 6~ 12 月时血窦结

构并无修复
,

骨髓永久性再生不良
〔 : 7 、 么 . ’ 。

田牛等多年来研究照射后造血器官的微循

环的变化
。

他们发现 60 0一 82 5拉德照后
,

大鼠

骨盆微血管形态和功能都有改变
。

可见血窦壁

断裂
,

血管内皮细胞和基底膜以及平滑肌细胞

的微细结构的明显变化
,

微血管通透性增高以

及血球聚集形成微小血拴等现象
〔 : . J 。

( 五 ) 体外培养体系中贴壁细胞层的功能

近年来为模拟体内造血微环境采用了两次

接种骨髓细胞的体外培养体系
。

第一次接种骨

髓细胞用来建立贴壁细胞层
。

然后再在贴壁细

胞层上接种第二次骨盆细胞
。

10 年来的实验证

明 :
尽管这样的贴壁细胞层与体内的造血微环

境还相差很远
,

但它对于造血干细胞在体外培

养体系中的生存和活动具有重要意义
。

它能使

造血干细胞维持一个较长时间的生 长增殖和分

化
〔 3 。 〕

如用 X线照射贴壁细胞层
, 即使剂量只有
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2 5拉德
,

贴壁层细胞数并未减少
,

但贴壁细胞

层支持 C F U
一 s增殖的能力已明显减 弱 , 培 养

液中的细胞总数和 C F U
一 s
数大为减少

,

造血

千细胞的生存时间亦明显缩短
` 3 ` j 。

综上所述
,

多数作者认为
:

造血微环境有

相 当高的辐射敏感性
。

在纲线作用后
,

造血微

环境的建立及其支持造血细胞增殖的功能受到

抑制 , 造血微环境中的微血管系统可见形态和

功能的变化
,

间质细胞在体外培养体系中活存

能力和增殖能力明显减弱
。

引起造血微环境辐

射效应所需 的剂量因实验条件和研究方法不同

而有差别
。

皮下移植股骨 法 约 为 3 50 ~ 5 00 拉

德
,

肾膜下移植骨髓法介于 35 0~ 45 0拉德
,

体

外间质细胞培养的损伤 闭剂量更低
。

少数作者报导造血微环境有较高的辐射抗

性
。

大鼠 1 0 0 0伦照射后
,

其骨髓
、

脾
、

胸腺以

及淋巴结荒芜
。

但造血微环境仍能支持健康大

鼠的造血细胞通过被吻合的主动脉来此定居和

生长 , 使造血在短期内恢复而动物免 于 死 亡
` 吕 2 : 。

12 0 0伦照射狗的造血微环境能接受造血

细胞的移植
` “ 3 ’ 。

唯前者不能排除造血微环境

成分同时循环到照射大鼠的可能性
,

后者在后

期发生骨髓纤维化
,
显示造血微环境 的 某 种

异常
。

二
、

遭血橄环境辐射损伤的特点和意义

造血微环境的辐射敏感性不如造血干细胞

高
。

能急剧杀伤造血干细胞的射线剂量不一定

能造成造血微环境的明显损伤
。

但是
,

造血微

环境辐射损伤的特点和重要性在于
:

( 一 ) 造血微环境的辐射损伤持续久恢复

慢

小鼠 9 50 拉德照后 6周
,

股骨中 C F U
一 S
数

已趋正常
。

但照后 9 周取其股骨移植到另一宿

主腹部皮下后 6周
,

移植物中所测得的 C F U
一 s

数只有正常股骨移植物 的 20 %
f ` l 。

6 00 ~ 8 00

拉德照后 3个月
,

小鼠股骨内C F U
一 s
数已接 近

正常水平
,

但股骨移植后所能容纳的 C F U
一 s
含

最却非常明显地低于未照射的股骨移植物
` 7 ’ 。

可见
,

造血微环境的辐射损伤持续较久
。

( 二 ) 造血微环境的辐射功能损伤可加重

其后较小剂量照射后的造血破坏

小鼠在 9 50 拉德照射后静脉输入正常 骨 位

细胞
。

7周后小 鼠股骨中 C F U
一 s水 平 巳 经 恢

复 , 其骨髓 C F U
一 s形成外源性脾结节的 能 力

亦属正常
。

但若此时给予 3 00 拉德照射
,

则股

骨骨髓中 C F U
一 s
数的减少程度较仅一 次 照射

3 00 拉德者为剧
,

恢复亦慢
〔 2 弓

’
。

小鼠每隔 24 天照射 45 0拉德
。

照后检 测 股

骨 C F U
一 s的减少和修复

。

发现第 4次照射 后
,

C F U
一 s 的恢复速率明显减慢

’

3 . ’ 。

说 明 造血

微环境在射线作用后可表现有潜隐性的残留损

伤
,

在造血组织再度遭受破坏和修复过程中又

显露出来
。

( 三 ) 造血微环境的辐射损伤是放射病造

血功能障碍的损伤加重因素和修复延缓因素

股骨造血微环境功能的 辐 射 损 伤 影 响

C F U
一 s
在其中之增殖速度

。

95 0拉德照射小 鼠

的股骨移植后 18 周
,

移植物中的 C F U
一 s
数还

达不到正常股骨移植后 6周即能 达 到 的 水 平
〔 ` 、 。

照后早期骨髓中血窦破坏出血渗出
,

加上

网状细胞吞噬活性的增强
,

加剧了骨 髓 的 荒

芜
。

而血窦之修复不力
,

破碎细胞和崩解产物

不能及时清除又会延缓造血的修复
〔 名 . 〕 。

完善的造血微环境的存在是造血千细胞种

植的必要条件
。

因此
.

造血微环境的辐射功能

损伤势必加剧放射病时的造血功能障碍
。

( 四 ) 造血微环境的损伤可以是骨做长期

再生不良的原因

K n o s p e
W H等观察到

, 4 0 0 0拉德以上的

X线局部照射后
,

尽管体内尚有大量正常造血

干细胞
,

但 由于微血管血窦结构未能修复
.

因

而照射区可见到永久性的骨髓造血功能低下
。

这时必须刮去病变的造血微环境
,

并将健康的

骨髓细胞连同其间质成分直接注入骨傲腔中
,

待血窦的结构与功能 完善 后
,

造 血 才 见 改
三签

2 8

W
e s st E D等也见到小鼠局部照射后造血

功能的恢复与否与间质细胞的活存及复制能力

有平行关系
。

5 0 0 0拉德照后
,

间质细胞在体外培

养体系中不能生长
,

造血亦不见恢复
〔 ` . ’ 。

苏43



临床上亦常见乳腺瘤患者局部大剂量放射

治疗后
,

胸骨局部长期骨盈 再
.

生 不 良 的 现

K即
a 且

`

17 ( 名 ) : 3 4 , 王9 72

象
『吕。 ’ 。

1 2
。

八 , a P a K、 只 11 T K

1 0 0 7
,

1 974
。

13
。

r o P e 从 a a
OI 小

“

因此
,

在研究并改善放射病造血功能时
,

必须充分考虑到造血微环境辐射损伤的存在
。

给 雍 洛

造血微环境有相当高的辐射敏感性
。

引起

造血微环境辐射功能损伤所需的射线荆量恰好

在急性放射病骨做综合征的剂量范围之内
。

在

正常情况下
,

造血微环境和造血细胞之间构成

互相影响互相制约的动态平衡的统一体
。

造血

微环境的病变必然会不同程度地直接或问接影

响造血干细胞的生理状态和性能
。

造血微环境

的辐射损伤持续时间颇久
。

随着照射剂量的加

大
,

造血微环境的损伤将更趋严重而持久
,

结

构的病变亦将更为明显
,

它在放射病造血功能

低下的发生和恢复中所起的作用必将 更 形 重

要
。

因此
,

研究照射后造血微环境的损伤发生

规律和机理
,

对阐明辐射血液学损伤的发病原

理和修复机制
,

对寻求自找重建造血的途径至

为重要
_

。

这对提高造血干细胞移植效果
,

提高

急性放射病的救治水平亦有实际意义
。
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