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U F C
一

f (
o eln oy f o r min gun it一

f ib o rb
-

l
s at o i d)或 F F C C (f ib o r

bl ast o e
l

on y f o r-

i mn gc el l )是造血组织中具有相当增殖潜能
,

在维持细胞池 自身恒定的同时
,
尚可不断分化

生成各类基质细胞的原始阶段细 胞
。

通 常 认

为
,

这就是造血器宫的基质祖细 胞 ( S tr o m al

P r e e u r s o r
)

。

体外培养中
,

C F U
一
f能够产 生

由成纤维样细胞 ( 相当于体内造血器官网状细

胞 )
、

脂肪细胞
、

内皮细胞
、

巨噬细胞等组成

的贴壁基质细胞集落
〔 ` 〕 。

在骨髓或体外 培 养

中
,

这些基质细胞参与造血微环境的构成
〔 2 ’ ,

分泌基底膜蛋 白 ( al m in i n )
、

纤维 结 合 素

( f i b r o n e c t i n )和氨基多搪等物质
〔 3

’

` 〕 ,

为正

常造血创造必要条件
,
并在造血放射损伤修复

和再生中起重要作用
〔` ’ 。

基质细胞超微 结 构

的研究对于深入揭示和全面了解基质在造血及

造血放射损伤修复中的作用具有重要意义
,

可

为骨髓型急性放射病的诊治及发病机理研究提

供线索和依据
。

本文仅就骨髓基质细胞超微结

构研究及其辐射血液学意义
,
简要综述如下

。

一
、

研究概况

骨髓超微结构的研究始于 60 年代
。

1 9 7 0年

后
,

与基质有关的窦壁和造血网状结缔组织的

研究才逐渐深入
。

同时
,
随 着 C F U

一
f 液体和

甲基纤维素两种培养方法及贴壁细胞为底层的

长期骨髓液体培养体系的先后建立
,

基质细胞

及其放射生物学的研究有了发 展
。

近 年 来
,

W ie s s
用扫描和透射电子显微镜观察了大鼠的

骨做基质
。

S h
a k l ia 等用冰冻蚀刻和特殊电 子

染色方法
,

进行了骨髓基质细胞相互关系和超

微结构的研究
。

B e nt le y等用生化
、

组 化
、

免

·

军事医学科学院

疫电镜等方法探讨了贴壁基质细胞的性质
。 〔 .

’

, 、 ` “
中 p 。 : e H坦 T e 业 a

等围绕造血微环境的细 胞

基础
,

就基质祖细胞的特性
、

造血微环境的转

移和放射损伤修复以及基质细胞对造血和免疫

的影响等方面进行了 研 究
〔 . 〕 。

L i e h t m a n 和

A l l o n分别就原位和体外培养中骨髓造血微 环

境的超微结构进行了研究
〔 ” ” ` 」 。

Y o s h i m i n e

等就骨髓基质细胞电镜细胞化学的某些方面进

行了研究
〔 ` “ 〕 。 ’

r a v a s s o l i研究 T 体外骨 髓连

续长期培养中电离辐射引起的基质细胞的放射

损伤
厂` “ 〕 。

iP
e sr m a

等研究了放射损伤后基 质

重建和造血再生与 C F U
一
f 的关系

〔 ’ ` ’ 。

总 的

看来
,

造血基质超微结构及其放射损伤和修复

的研究尚属薄弱环节
,

亚待努力加强
。

二
、

骨盆荃质细胞的超橄结构与功能

网状细胞
:
骨髓网状细胞包括吞噬性网状

细胞和非吞噬性网状细胞
。

有学者认为
,
所谓

吞噬性网状细胞就是巨噬细胞而不属于网状细

胞
〔 ’ “ 〕 。

当前
,

骨髓中网状细胞
、

巨噬细胞及

成纤维细胞的超微结构在观察时容易混淆
,

电

镜下的准确鉴别有时尚较困难
。

骨髓网状细胞的超微结构具有多样性
。

典

型的网状细胞
,
核为卵圆形

,

轮廓清晰
,
核仁

明显
,
常为1~ 2个

,
染色质纤细而疏松

,

核膜

不甚规则
,

边缘具有染色质致密带
。

胞质中核

蛋白体贫乏
,

可见粗面内质网
,

高尔基体
、

微

管
、

初级溶酶体
、

膜表面平滑的小泡
。

细胞表

面
,
特别是细胞突起表面附着有胶原蛋白

、

氛

基多搪等
。

某些网状细胞胞质中有纤维和纤维

致密体
。

另一些与网状纤维接触的网状细胞含

有脂滴和约 1 0 n m的纤维 “ . 〕 。

某些网状细胞胞体与窦壁邻接
,

大量的细

胞突起包裹窦外壁形成窦鞘并有部分突起伸入
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造血组织
,
这些细胞又称外周 (亦称

“
外膜

” )

网状细胞 ( a d
v e n t i t i a l r e t i e u

l a
r e e l l ) 或周

细胞 ( a d v e n t i t i a l e e l l )
。

在血细胞穿 越 窦

壁时
,

周细胞可以通过局部原生质的转移
、

细

胞突起或整个细胞的运动
, 改变窦壁 的 通 透

性
,

调节血细胞的释放和物质交换
。

由于网状

细胞镶嵌于窦壁
,
细胞膜具有高浓度的碱性磷

酸酶
,
故能在蛋白

、

脂肪等物质的窦内外转运

中起重要作用
( ` 。

、

: : 〕 。

骨髓胚胎发育过程中
, 网状细胞较造血细

胞出现早
,

为干细胞植入骨敌所不可缺少
。

网

状细胞呈星状
、

有多个突起
,
相邻细胞的胞突

可彼此连接
,
与其分泌的胶原等物质一起构成

网架
,

网眼中充满各种游离细胞
。

网状细胞不

仅起支持造血细胞的作用
,

而且是造血细胞发

育的基质微环境
。

后者可活化
、

诱导和调节造

血干细胞的增殖
、

分化和发育
。

培养中
, 网状

细胞能产生成纤维细胞集落
,
并保持网状细胞

的功能特性
。

网状细胞如由于先 天 缺 陷 ( 如

S L / S L d贫血小鼠 ) 或后天损 害 ( 如 电 离 辐

射 ) 而受损
,
则即使有足够数量的正常造血干

细胞
,
亦同样会发生造血障碍

,
且其能否再生

最终取决于网状细胞及造血微环境的恢复
。

此

外
, 网状细胞与内皮细胞

、

脂肪细胞
、

成纤维

细胞和巨噬细胞均有密切的结构
、

功能关系
,

一定条件下与某些细胞还可相互转化
〔 ` ’ 〕 。

成纤维细胞
:
体外培养的成纤维细胞的性

质因来源不同而有所不同
。

在扩散盒中可被诱

生成骨质的成纤维细胞可能是来自骨髓动脉外

膜
、

神经鞘或与骨有联系的细胞
。

而培养得到

的与支持造血有关的成纤维细胞
,
则来自骨髓

网状细胞
。

这些细胞呈双极性
,
仍具有网状细

胞分泌胶原
,
释放细胞团刺激因子 ( C S F ) ,

支持
、

调节造血
,
创造和转移造血微环境的功

能
〔 , ” : ” . ” , 〕 。

脂肪细胞
、

骨髓脂肪细胞具有多数小脂滴

形成的中央脂肪泡
,
其超微结构特征是缺少糖

元
,

脂肪合成期间内质网减少
〔 ` ”

。

骨髓脂肪

细胞比一般脂肪细胞稍小
,

中性脂 肪 含量 较

高
,

脂肪酸成分也有差异
。

饥饿状态下
,
骨髓

脂肪细胞的脂肪不但不分解
,
反而合成增强

。

骨髓前脂肪细胞向脂肪细胞的转变也并非由胰

岛素所激发
,

但可由培养物中加入氢化可的松

而引起
。

红骨髓的脂肪细胞 P A S染 色 阳 性
,

而黄骨髓及其它器官的脂肪细胞则 为 阴 性
。

红
、

黄骨髓脂肪细胞的类脂成分也有所不同
,

红髓的呈流动态
,
造血增强时可被吸收以增大

造血空间
,
黄髓则无此反应

。

可见
,

红
、

黄骨

髓及其它器官的脂肪细胞在形态
、

脂肪成分
、

代谢调节和生理功能等方面均有差异
〔 ’ “ ” . 〕 。

骨髓脂肪细胞由网状细胞或成纤维细胞转

化而来
。

这种转化是可逆的
,
经过脂肪分解

,

这些细胞可重新转变为原来的细胞
。

骨髓中
,

脂肪细胞与网状细胞之间具有类似相邻网状细

胞之间的解剖关系
,
在支持和调节造血方面具

有独特作用
,

可通过与网状细胞之间的形态化

生来调节和稳定造血空间
,
可为增殖的造血细

胞提供营养和支持面
,

能灭活 C S F
,
促进干细

胞向红系分化
,

并与聚集于其周围分化中的粒

细胞有选择性的密切关系
。

骨髓脂肪细胞可能

还是造血调节因子的来源之一
。

人和鼠类的骨

髓脂肪细胞在造血中的作用可能有所不同
。

某

些研究表明
,
人骨髓脂肪细胞在骨髓长期体外

培养中对造血无支持和刺激作用
「’ 。 J 。

内皮细胞
:
细胞形态宽扁

,

为衬于骨髓窦

腔表面的膜性结构
〔名“ 〕 。

核区常在窦壁外侧形

成梭状突起
。

核区以外
,
细胞厚度不超过 2林m

。

电镜下
,
可观察到线粒体

、

微管
、

微丝
、

不发

达的高尔基体
、

溶酶体
、

核蛋白体及内皮细胞

特有的圆形致密的W e i b
e
l
一

P
a
l
a d e
小体 “ ” 。

细胞质中富含被有单层膜的小泡
,

是内皮细胞

超微结构的一个显著特点
。

吞饮过程中形成的

小泡起源于细胞膜涎酸密度降低的部位
。

小泡

的功能多与细胞自身合成或外来物质的贮存
、

运输有关
。

电镜观察分析表明
,

窦壁 内 皮 有

O
。

l ~ O
。

3林m的空穴和局部胞质变薄形成 的
“

膜

窗 ”
结构以及与细胞通过窦壁有关的移行孔

,

可能是细胞穿越窦壁过程中内皮细胞一系列动

态变化的几个重要阶段
〔 ` “ 1 。

内皮细胞能合成基底膜蛋 白
。

体外骨髓培
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养的研究表明
,

内皮细胞参与造 lfll
,

调节和微环

境的构成
,

具有 C S F活性
,

能刺激粒系造血
,

对于细胞的增殖
、

分化有重要影响
〔“ ”

。

骨髓

中
,

巨核细胞与内皮细胞有着密切的 解 剖 关

系
。

巨核细胞最终是通过内皮将胞缘突伸入窦

腔释放血小板的
。

因此
,
内皮细胞有可能参与

血小板的成熟与释放过程
。

巨噬细胞
:
与其它基质细胞不同

, 巨噬细

胞起源于造血干细胞
,

是由单核细胞 演 化 来

的
。

某些单核细胞成熟后不离开骨髓 造 血 组

织
,
而进一步发育成体积较大

,
多皱褶

、

多突

起并与周围造血和基质细胞有着密切联系的巨

噬细胞
,
终生留在这里

,
发挥基质细 胞 的 作

用
。

骨髓巨噬细胞含有大量的初级
、

次级溶酶

体
、

吞噬体和成束的微管
、

微丝
,

具有吞噬和

游走细胞的超微结构特点
,

因而在应激条件下

能迅速重新分布于骨髓任何区域并具有吞噬即

将成熟的网织红细胞核和巨核细胞裸 核 的 功

能
。

此外
,

胞质中还含有载铁铁蛋 白聚合体和

较小的粗面内质网
。

细胞核较大
,

有许多核孔

和散在的染色质
L ` ” 〕 。

骨髓巨噬细胞分布广泛
,

功能活跃
,
与各

类细胞均有不同形式的结构功能关系
,

以类似

网状细胞的方式参与造血中各类细胞的相互作

月并调节造血
` “ “ ’ 。

在幼红细胞岛中
,

幼红细

胞紧密围绕中央巨噬细胞
, 从原红细胞到中幼

红细胞有秩序地沿着巨噬细胞的胞体和突起排

咧并发育
,
直至接近成熟才逐渐脱离 巨 噬 细

胞
。

伸展于幼稚红细胞之间的巨噬细胞突起经

常伸缩摆动
,
有时甚至可伸至这些细胞内

,

以

炸液方式为后者提供铁和其它物质
,

并通过分

子转运
,
改善分子调节谱调节造血

。

骨 髓 巨

噬细胞能合成
、

分泌G M
一
C S F

,

并可 释 放 具

有刺激红系造血和使培养中的巨核祖细胞增殖

的刺激因子
。

三
、

骨一甚质细胞超微结构

研究的辐射血液学愈义

造血的放射损伤包括实质和基质 两 个 方

面
。

基质细胞的损伤程度随剂量增加而加重
。

通常认为骨髓基质细胞对辐射的抗性较强
,

导

致造血实质细胞严重显微损伤的剂量
,

可能并

不引起光镜下基质细胞形态上的可见变化
。

但

此时基质细胞可能业已出现 超 微 结 构 的 损

伤
,

只 是由于光镜分辨率的限制而无从鉴别
。

与光镜相比
,

电镜可在更早的时相上观察到细

胞器和生物大分子水平的形态变化
、

细胞精细

的立体结构和解剖关系的改变
、

因此
,

分析超

微结构的变化能更灵敏地反映造血基质的放射

损伤
。

目前对骨髓基质细胞超微结构的放射敏

感性和放射损伤与修复及导致基质细胞超微结

构损伤的剂量阂值均缺乏了解
。

这些研究为在

早期更准确地揭示基质及造血的放射损伤
、

修

复所必需
。

D
。

值是放射生物学的重要 指 标
,

研究该剂量照射后基质细胞的超微结构变化有

助于了解细胞增殖死亡与超微结构损 伤 的 关

系
,

加深对D
。
值意义的全面理解

。

此外
,
还 可

运用电镜进行基质细胞功能损伤与超微结构损

伤的关系及超微结构损伤发展成为显微结构损

伤的动态变化的研究
。

研究表明
,

SG y 剂量的照射即可阻碍贴壁

细胞集落的建立
,

又可破坏巳建立的贴壁细胞

层支持造血的潜能
。

较小剂量的照射主要干扰

细胞的贴壁
、

分裂和支持造血的功能
。

大剂量

照射可导致局部基质细胞的永久损伤
,

甚至完

全破坏这些细胞
〔 ` 3 ’ 。

基质细胞的贴壁
、

分裂

和支持造血的功能主要与细胞核
、

微管
、

微丝

等结构和纤维结合素
、

氨基多糖等的合成
、

分

泌系统有关
。

功能损伤与结构破坏有 密 切 关

系
,

超微结构的研究有助于对损伤机 理 的 探

讨
。

因为
,
无论是射线对细胞的直接 杀 伤 作

用 ,
或由对物质合成

、

运输系统的破坏间接引

起的结构损伤
,
还是因照射造成的细胞间正常

结构关系的改变
,
都可通过透射电镜和扫描电

镜的观察反映出来
。

必须指出
,

基底膜蛋白
、

纤维结合素
、

氨基多糖等存在于基质细胞与造

血细胞相互作用的部位
,

是细胞和纤维建立稳

定内环境的调节因素并能影响细胞的增殖
、

分

化和迁移
,

是基质细胞支持与调节造血的重要

介质
。

这些物质的数量和结构改变与造血的放

1 9 9



射损伤修复有密切关系
。 〔 。

’

`
’

2 3’
从超微结构

角度进一步研究基质细胞中这些物质的合成
,

分泌及其在基质细胞支持造血中所起的作用
,

有可能丰富目前关于造血微环境和基质细胞支

持造血作用的认识
。

致死剂量照射后
,

骨髓造血

持续衰竭
。

此时
,

基质细胞损伤严重
,

更新及

修复速度慢
,

是造血恢复的主要障碍
。

从超微

结构的研究入手
,
揭示基质细胞修复

、

更新慢

及其不可逆损伤的机理
,

对于全面认识基质细

胞的辐射敏感性和照射引起造血持续衰竭的原

因 ,
寻找有效的治疗措施

,

均有重要意义
。

基质严重放射损伤的股骨移植于同系小鼠

皮下后
,
其造血重建的研 究 发 现

,
C F u

一
f是

移植股骨基质再生的基础
,

射线由对移植股骨

髓中 C F U
一
f的损伤而影响基质 的 再 生

〔 ’ ` 〕 。

培养中的 C F U
一

f经静脉输注给受 g G y 照 射 的

同系小鼠后
,

对受体的造血恢复具有明显的促

进作用
仁“ 名 〕 。

静脉输注的 C F U
一

f可在 骨 髓 实

现造血微环境的转移
。

将带有 T
。

染色体标 志

的 C F U
一
f培养细胞输注给经致死剂量 照 射 的

小鼠
,

发现 1天后即有 72 % 的输注 C F U
一

f 到达

受体骨髓 , 3个月时
,

输注的 C F U
一
f仍占股 骨

C F U
一

f总数的一半
〔 “ “ 〕 。

F r i e d e n s t e i n
将 经

胰蛋白酶解离得到的 C F U
一

f 集落细胞吸入 多

孔海绵移植于同系小鼠肾被膜下
,

可形成含有

骨髓的小骨
,

实现了造血微环境转移
,

而用经

机械方法分离的 C F U
一
f集落细胞进行 同 样 的

实验则不能实现这种转移
〔 2 。 〕 。

这显然是机械

分离过程对细胞的某种损伤造成的
。

利用上述

实验模型
,

通过电镜观察分析
,

进一 步 研 究

C F U
一

f及其分化产生的各类细胞的动 态 变 化

和结构功能关系
,

寻找导致 C F U
一

f 微环境 转

移机能丧失的超微结构损伤
,

可能是揭示基质

放射损伤本质
、

阐明造血基质微环境重建过程

及基质与造血再生关系的重要途 径 之 一
。

另

外
,

采用 C F U
一
f体外不同剂量照射后 输 注 给

经一定剂量照射的同系小鼠的方法
, 研究照射

剂量与造血微环境重建的关 系
,

探 讨 C F U
一
f

功能损伤的闭值及该剂量照射后基质细胞的超

微结构变化
,

对进一步阐明基质细胞在造血损

伤发病与修复中的作用是有益的
。

C h e r t k o v
在将 D e x t e r

骨髓培荞体系中的

基质细胞层异位转移的研究中发现
,

基质 祖细

胞经 5~ 6周培养后即失去成骨的潜能
,

但仍保

持创造稳定的造血微环境的能力
。

因此认为
,

基质祖细胞至少存在着两个 不 同 的 分 化 水

平
〔 2 7 〕 。

如果基质祖细胞确实存在着分化潜能

上的差异
,

那么这种差异必然因结构基础不『

而在超微结构方面表现出来
。

因此
,

电跳技术

很 可能成为研究这一课题的重要手段
。

人骨髓基质的酶组织化学研究表明
,

网状

细胞
、

内皮细胞及破骨细胞 呈 碱 性 磷 酸 酶

( A L P ) 反应阳性
,

而巨噬细胞 呈
a 一

蔡 酚醋

酸醋酶 ( A N A E ) 反应 阳性
〔 2 “ 〕 。

目前
,

B e -

n t l e 丁
、

Y o s h j m i n e
等已开展了基质细胞免 疫

电镜
〔 “ 3 和酶电镜细胞化学

` ’ “ 〕
的工作

,

使超

微结构的研究深入到酶及免疫化学水平
。

这些

新技术的运用
,

将使垫质细胞超微结构研究在

辐射血液学的发展中起到更大作用
。

四
、

结 语

骨髓墓质细胞超微结构的研究
,

运用先进

的电镜手段
,

与其它方面的研究相结合
,

推动

了造血基质微环境及其放射损伤修复研究的发

展
。

虽这方面的研究还不多
,
特别是基质细月包

超微结构放射损伤与修复的研究尚很薄弱
,

但

确是辐射血液学的一个重要研究领域
。

目前看

来
,

照射后基质细胞超微结构的观察分析
,

有时

于造血放射损伤修复新的灵敏指标的建立并可

为骨髓型放射病的诊治提供有价值的线索和偏

据
。

因此
,
从超微结构角度深入研究 C F U

一

f租

各类基质细胞的起源
、

性质
、

功能
、

增殖
、

分

化及相互关系
,

探索基质细胞在造血放射损伤

及造血重建中的作用
,

可能成为辐射血液学研

究中迅速发展的重要方面
。
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尿中铀社镭扑的测定方法

浙江 卫生实验 院 陆龙根综述 刘书田 介 王功鹏料审

骨骨骨脾骨

引 官

在核企业和同位素使用单位
,
平时尤其是

在事故情况下
,

放射性核素通过各种环境介质

进入人体
。

进入人体的放射性核素又经呼吸
、

,

仟
、

尿及粪便等途径排出体外
〔 ”

。

因此 通过
` .

测定生物样品 ( 例如血
、

毛发和排出物 ) 中放
_

肘性核素的排出量可推算出体内放射性核素的

素 1 四种放射性核案的生物半排期
、

最大允许体负荷和调班水平

体负荷量和体内内照射剂量
〔 “

’
3 〕 。

在各种生物样品分析中
,

以分析排出物的

放射性核素
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