
(或 H VR ) G消失
,

并可能建立对供
,

受体双万抗原

的免疫耐受性
。

为了详细分析这个过程
,

作者把在 S P F 条件下诱

生 的 B 10 ( H
一
Z b ) , B 10

·

B R ( H
一

Z k )嵌 合体小鼠

的脾细胞和供体
,

受体及第三者 〔B 10
·

D
:
( H

一

Zd ) 〕小

鼠脾细胞分别混合进行培养
,

观察杀伤性T细胞活 力

的变化
。

发现 B 10 , B 10
·

B R嵌合体对宿主型细胞 表

现出明显的杀伤性 T细胞活力
,

在骨髓移植后 3周达到

高峰
,

以后减弱 , 对于第三者细胞
,

则从骨髓移植 后

3~ 4周
,
迅速出现杀伤性 T细胞活力

,
2个月达高峰 ,

而对供体细胞
,

始终没有查出杀伤性 T细胞 活力
。

这

个结果
,

是在几乎不发生继发病的 S P F环境的小鼠 得

出的
,

其对宿主型抗原的杀伤性 T细胞活力达到 高 峰

的第三周
,

恰是在普通环境下同种骨髓移植的宿主 开

始发生继发病的时刻
。

这表明
,

用本法检出的抗宿 主

活性的出现和继发病发生之间可能有密切 的 因 果 关

系
。

三
、

同种骨 . 嵌合体免皮系统

恢妞的异常及其免皮* 机翻

在可引起细菌感染的普通环境下进行同系骨髓 移

植
,

受致死剂量照射的受体也可长时间存活
,

但若 移

植同种骨髓
,

则因继发病可使多数受体死亡
。

比较 两

种骨髓嵌合体对羊红细胞 ( S R B C ) 产生抗体能力 的

恢复动态变化时发现
,

同种骨位嵌合体小鼠明显迟 于

同系骨髓嵌合体
。

用 S P F动物重复上述实验
,

两组 受

体动物全部存活
,

但抗体产生的恢复能力仍是同种 骨

位嵌合体小鼠恢复的速度慢
,

水平低
。

为阅明同种骨位嵌合体免疫恢复异常的免疫学 机

制
,

作者观 察 了B 6 C 3 F : , C 3 H和 C s H , B 6 C 3 F :
两

种嵌合体小鼠
。

本来能发生 G V H R的 C 3 H , B 6 C 3 F:

嵌合体
,

免疫恢复的速度却与C 3H , C 3 H嵌 合 体 相

同 , 而不引起 G V H R的 B 6 C 3 F i
, C 3 H嵌合体

,

免疫

恢复速度反而明显推迟
。

这表明
,

这种免疫恢复障 碍

的机制除G V H R外
,

还有其他因素
。

观察骨盆细胞移植

后
、

两周 ( 移植细胞开始增 殖 ) 的 B 6 C 3 F
:

, C 3 H嵌

合体
,

对脾重和有核细胞计数显著降低的宿主进行 研

究时
,

常常发现其脾细胞均为宿主的 T细胞
,

这 些 细

胞对B 6 ( H
一

2` ) 系小鼠细胞 ( 供体 ) 具有明 显 的 损

伤作用
。

作者认为
,

在 B6 C 3 F : ` C 3 H嵌合体见到 的

抗体产生能力恢复的推迟
,

是由于宿主残留的 T细 胞

引起了H V G R ,

抑制移殖细胞增殖的结果
。

四
、

免班细血问协网作用的免夜遗传举和 下 .

. 在组叔不相容自主环幼中的道应性分化

实验表明
,

C 3H ` C 3H嵌合体在骨位 移 植后二

周
,

对 S R B C抗体产生能力几乎没有恢复 , 然而在骨

位移植后一周
,

再植入正常 C 3 H小鼠的胸腺细 胞
,

则

嵌合体小鼠显示出显著的抗体应答反 应
。

这 意 味 着

C 3 H , C 3 H嵌合体小鼠
,

在骨髓移植一周后
,

B细胞

机能已基本恢复
。

作者往这一模型中移入各类小鼠 脚

腺细胞
,

通过对 S RB C抗体产生情况来分析主要组 织

相容性抗原在 T
一

B细胞间的协同作用
。

结果发 现
,

在

C 3 H ` C 3 H嵌合体内
,

移植 C 3 H或 B6 C 3 F :
的胸腺细

胞时
,

均可产 生 S R B C抗 体
,

而 B 6 ( H
一
2` ) 系胸腺

细胞则几乎完全不产生这种抗体 ( T
一

B细胞间协同 不

良 ) , 另外
,

作者又把 B 6 , C 3 H和 B 6 , B 6C 3 F :

嵌合

体小鼠的胸腺细胞植入在 C 3 H` C 3 H嵌合休内
,

发现

二者对 S R B C均能产生高效价的抗体
,

也就是 说
,

即

便在遗传方面是由B 6 ( H
一
2“ ) 来 的 T细 胞

,

在 C 3 H

( H
一
Z k ) 或 B 6C 3 F : ( H

一
2 ` /七 ) 小鼠胸腺 内 分 化

-

也能与 C 3H 的B细胞形成很好的协同作用
。

K at 名博士

指出
,

供体的造血干细胞 在组织不相容宿主的胸腺 内

向 T细胞分化时
,

由于某些机制
,

已把 宿 主 的 组 织

( 抗原 ) 作为
“
自身

”
的组织

。

并把其称为
“
淋巴 细

胞的适应性分化
” 。

目前
,

这个问题已成为现代免疫

生物学最中心的研究课题之一
。

〔范洪学节译 刘及 张卿西审校〕

骨 髓 基 质 成 纤 维 样 祖 细 胞 的

辐 射 敏 感 性 和 照 射 后 的 变 化

F
r i e d e n s t e i n A J e t a l : I

n t J R a d i a t B i o l 3 9 ( 5 ) : 5 3 7~ 5 4 6
,

1 9 5 1 ( 英文 )

造血组织照射后的变化首先是由于造血细胞损 伤

引起的
,

但这些变化也发生在维持造血细胞增殖和 分

化的造血基质中
。

局部受大剂量照射后
,
继发的骨 髓

造血障碍以及受照供体骨髓异位移植后不能形成新 骨

髓
,

表明这些效应是由造血微环境的辐射 损 伤 引 起

的
。

细胞损伤机理 尚待查清
。

越来越多的事实表 明
,

i招



体内骨位成纤维样细胞可转移并能维持骨髓微环
’

墉. ’

并已发现
,

骨髓异位移植后
,

新造血器官的形成就 取

决于基质成纤维样细胞而非造血细胞的植入
,

而且供

体的造血微环境对异位骨位造血仍发挥作用
。

此外 ,

体外培养的成纤维样细胞系或二倍体成纤维样细胞 株

在移桂时有转移骨谧微环境的作用、

材料和方法

用成年远系膝鼠作为骨位细胞的供体
。

从殷骨 和

胫舟呀千部取出协健片如
乞以注舒器在居葬甚中砍 散

制备细胞惫浓奋
`

尼龙网过德福

用检泌骨髓成纤维样细胞 成 灶 单 位 ( C F U
一

F )

的方法
,

将骨被细胞培养在2 60 奄升 R O U X瓶 中
,

内

装入含 20 %胎牛血清的 19 9全培养 基
。

每 瓶 中还加入

S千拉德照射的 1
.

5 x lo 了个同种
,

份位细胞 为 滋养层
.

每次实脸均植入 2~ 3种不同浓度的细胞
.

每种浓度 均

偏养 3瓶
。

培养10 ~ 1 2夭
,

用乙醇固定
,

天青伊 红 染

色
,

解剖显微镜下计数50 个以上细胞的成纤维样细 胞

灶数
。

将全培养基骨位细胞 悬 液 ( 3 x 10 ’ 细胞 /毫升 )

和骨髓片块用钻源在 4 . C下作体外照射
,

剂量 率为89

拉德 /分
,

剂最为 75 ~ 60 0拉德
。

照射后半小时 内
,

将

受照射的骨髓片块在新培养基中制成细胞悬液
。

各 瓶

细胞悬液在照射后换液一次
。

局部照射用Z s o K V
,

15 nI 人 X线机照射股骨中段

左后肢远侧端 , 剂量率为2 50 拉德 /分
,

照射剂 量为4叻

和 2。。。拉德
。

身体其它部位用4毫米铅屏蔽
,

照后拓分
,

6~ 8小时和 1~ 45 天取出骨位进行移植
。

月 .

在 3~ 5只供体的骨髓细胞混和培养与 申
.

独 培 养

同时进行时
,

可见前者成灶率 ( 每 10 万直入细胞形 成

的成纤维样细胞灶数 ) 是相加的
:

其灶数近似子每 个

单独培养者所得灶数的总和
。

为此
,

苯实验 取3介只

供体的细胞用以测定 C F U
一

F值 ( 即植入细胞数 与 培

养物生成的成纤维样细胞灶数之 比 ) 和 C F U
一

F含 量

( 每个骨髓腔的 C F U
一

F数 )
。

在六批实验 中
,

每 批

植入细胞均取自3只正常豚鼠
,

_

其结果
. c F U

一

F值 为

2
.

9士 1
.

o x x o ` ,

股骨的 C F U
一

F含量为 3助 o 士。0 0
。

用体外照射后的存活曲线浏定 C F U
一

F辐射 敏 感

性
:

受照射细胞培养生长的灶与未照细胞者相 比
,

形

态没有本质区别
。

但当照射量增加时
,

成灶率则进
:

行

性下降
。

体外照射骨髓片块或骨髓细胞悬液 可得 C F U

一

F存活曲线
。

此曲线反映出受照射细胞与同一供体未

照射者相比成灶的抑制程 度
。

还确定了骨蛇细胞贴壁

后照射得到 的 C F U
一

F存 活 曲线
,

共结果 与其贴壁前

照射所得结果无明显差异
。 ` ’ ·

全身照射后的C F U
一

F含量
.
由有核细胞数和 CF

-

U
`

F值计算受照射供休骨截的 C F U
一

F含量
。

每 批 实

脸中
,

均将未照射动物细胞与受照射供休的植入细 胞

作平行培舞
。

结果是以受照射动物与对 照 者 比 较
,

CF U
,
F含通抑制的百分率崔乐呱

、

400 拉德照射豚鼠析祷结果如下表二

40 。拉德全身照射豚鼠后殷骨骨位的 C F U
一

F 含 t

〔相当于对照的% )一 含量 〔相当于对照的
-

旦 且 一 _ (M士n )
_

黝 退止或 _15分
,

10 7士4 2 9土1 4

6小时
.

」

75 士肠
t

82 士20

8小时 39土6 4 6士1 1

跳小时
_

17 士2
一

24 土 5

2 天 9士 2 1 1士 3

3 天 7土3 2 7士 1 0

5 天 6士 1 1 2士 3

由 8 只供体汤合的骨做细胞
。

每瓶植入 2一 3 x lo
“
个

细胞
。

每批实验中
,

植入受照射的供体细胞和未受照

射的对照细胞同时进行
。

每批实脸重复五次
。

照射后 16 分
, C F U

一

F含t 为正常 的 29%
,

但6小

时后则增加含
.

5倍以上
,

然后下降
。

照射 后 48 ~ 12 。小

时
,

低于照射后的早期水平
。

其后 C F U
一

F含最又增 加
。

局部照射后 c护u
`
F含童

。

将照射和屏蔽睦 骨 的

C F U
一

F含盆作了比较
。

用4 00 拉德局部照射后的 1~ 90

天
,

屏蔽胫骨骨髓的细胞数和 C F U
一

F含量分别 是 正

常豚鼠胫骨相应值的1’0 8士 9%和 115 士 5% , 2。。。位 德

局部照射后 1~ 120 天
,

相 应 值 分 别 是 85 士 5% 和 69

士 1 4
。

`

40 。拉德周都瘾射后的3、 `关
, 一

造血损伤 达 最 高

峰
。

此后
,

骨沁细胞致慈剧增加
, 弋

14姗天达到正 常

值
。

C F分七P 含遥变化的动力学却不同
:

照射可 损伤

C F U
一

F的85 %
,

6小时后
,

其数目又急剧增加
,

而 后

开始下降
,

3天达最低值
。

第 2周至第 3个 月
, C F U

一

F

数目翘渐助加
,

气但舜续低导正常水平
.

而 2。。。拉德 局

部照射后
,

骨雄有棒细胞变化的动力学到第 20 天仍 与

切。位德照射后伪结果相似
,

但此期间 c F u
一

F却消 失

了
。

从第 3周至第4个月
,

继发性骨髓造血抑制逐渐 发

展
。

这时期的c户u
一
F数目不超过正

’

常值的 1一 3 %
,

即接近于零
。

讨 论

当灶数和植入细饱数呈线性关系时
,

便可用灶 数

估算 C F U
一

F 含量
。

获标准营养 层中进行培养
。

在
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此系统中
,

行未照射细胞和体外照射细胞混合培养
,

姨成灶数比单独培养时明显增高
,

这与正常和受照 射

撰休细胞的混合培养结果相同奋这表明
,

辐射引起成

灶率的变化反映出 c P u
一

F含 t 不同
,

而且也 不 取决

于骨恤细胞亚群的辐射损伤
。

本实验结果正如以前用其它实验方法所表明的 那

样
,

这种基质成纤维样细胞灶即是成纤维样细胞 系
。

本研究用体外的由劝个以上成纤维样细炮组成的灶 数

估算骨做成纤维样细胞的成灶细 胞 ( F C F C ) 数
。

这

一估算中石包括了因照射失活的细胞
。

但从移植前 和

贴壁后受照射细胞所获得的 C F七
一
P 存活曲线以及 照

射细胞悬液和照射骨位片块制备的细胞悬浓所得的 C
-

F U
一

F存活曲线都是一致的情况着来
,

在制备细胞 悬

液过程中
,

照射不损伤 F C F C的贴壁能力
,

`

也不能 提

高其对损伤的敏感性
。

因此
,

辐射诱发成灶抑制的 作

用主要是通过抑制 F C F C的增殖而实现的
。

` 00 拉德全身照射豚鼠后
,

其 C F U
一

F数目即刻下

降
,

而 6小时后确有增加
,

这种增加用静正期原位基质

成纤维样细胞的亚致死损伤的修复来解释为宜
。

局部和全身照射后
, C F U

一

F 数目恢复的动力学

实质是相同的
。

这说明 C F U ` F 未迁移到骨髓的照射

部位
,

即F C F C 与造血细胞不同
,

它属于局部而不是

造血器官的再生细胞
。

本文结果表 明
,

20。。拉德局部

照射后
,

造血功能的暂时恢复
,

实际 是在完 全 缺
,

乏

F C F C情况下完成的
。

因此
,

根据它们 在形成造血微

环境中所起的作用
,

可分为两种不同类 型的细胞
:

异

位移植中转移微环境的基础细胞和真正 产生橄环境因

子的效应细胞
。

单独移植骨械成纤维样 细胞灶表明
,

形成细胞系的成纤维样细胞即是前者
,

而后者 , 也许

是 F C F C的子代和其它来源的细胞
,

如 巨噬细胞和内

皮细胞
。

这些细胞似平参与由基质成纤 维样细胞诱生

的造血微环境
。

(张儒林译 刘及审校 )

辐射诱发的肺动脉灌注缺损
:

经用青霉胺后的改进

〔W a r d W F e t a l : R a d i o l o g y 1 3 9 ( 1 ) : 2 0 1~ 2 0 4 1 9 8 1 ( 英文 )

作者报导抗胶原 D
一

青霉 胺 ( 日
、

日
一

d i m “ t h y lc y
-

s崛饭 6 ) 能推迟鼠肺放射性纤维化的发生
。

给予鼠 右

半侧胸部单次照射 Zs G y ( 25 00 r a d ) 后 s~ 6个月
,

用

药组出现的由于纤维变性所致肺抱的闭塞要比未 用药

组少得多
。

本文研究的目的则是厕定与丝蛋织学改善 有

关的药物是否同时伴有肺功能的改善
。

用动脉瀚 注作

为肺功能的指标
。 - -

实验用雄性 S p r a g u e 一 a , ! e y大鼠
,

体重3 6 0~ 4 0 0

克
。

用戊巴比妥钠 30 nI g / k g腹腔内麻醉
,

给予右半侧

脚部 2 x Zo血丫射线单次照射 25G y ( z 60 0 r a d )
。

身 体

其余部分用cZ m铅遮挡
。

辐射源为
“ ” C 。治疗机

,

剂量

勒` 犷心如拓fa ` ) /分
,

怪部照射在
12一 1 3小 时 之

(aJ 完成
。

模拟斗瑰射动物作为对照组
。

照射后
,

半故

动物 l’l9 饲料中加入踌青每胺每天10 m g ,

为了 防止D
-

青雄胺的抗维生娜禹亩的作栩` 翎药 flI 还补充了维生素

氏每知喊; 口服
。

偏澜喊姗幽非照射姐仅补 充维生

索B 。 . ;

照射后 1~ 9个月
, 飞

每、 组均进行肺寸
_

I描 检查
,

) l})戈巴比妥钠麻醉动 物
, ` , “ T 。

”
,

.

2 5 x 1 0 “ B q ( 2 5 0卜

C i ) 标记的大颗粒白蛋白溶于。
.

3 m l 的生理盐 水而注

入股静脉
。

以 P h。
一

G a m o a 3照像机
,

配用针孔型准直

器以 25 万计数摄取的胸部闪烁图
,

测定右肺和左肺 的

动脉灌注总放射性
。

而且进行肺扫描摄影
,

并描记春

及左肺的表面灌注区
,
以便计算表面的不规整 形态

。

结果
:

模拟非照射动物观察 9个月期间肺 动脉灌

注无明显与年龄有关的变化
。

模拟非照射动物 扫描右

/左肺放射性比例为 1
。

10 士。 .

08
,

右 /左肺表面区 放射

性比例为 1
.

03 士。 .

04
。

未照射组灌注缺损少见
。

照射组 ( 未用药组 ) 照 射 后 ( 4~ 6周 ) 右 /左 肺

放射性比例为 1
.

25 士0
.

06
,

提示有右肺充血
。

而 照射

后 8~ 10 周未用药组
,

右 /左肺灌注减少至。
.

75 士。
.

0氏

明显低
一

l
几

非照射组的数值
。

照射 后 1 8~ 20 周 减少全

最低值。 .

54 士。
.

06
,

3 8~ 40 周后逐渐不规 则 的 呐 加

至。 .

81 士。
.

09
。

右与左肺表面灌注区比例也有类似
·

的

变化
。

未用药组
,

照射后一个月肺灌注缺损率未见增 加
,

两个 )」时 60 % 以上动物出现灌注缺损
,

四个月时增 加
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