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·临床放射医学·

中子辐射致骨髓损伤及治疗研究进展
常公民彭瑞云

【摘要】 中子相对生物效应较高，能对机体产生十分严重的损伤。骨髓是中子辐射高度敏感

的器官，低剂量中子照射即可对骨髓造成严重的辐射损伤，产生骨髓型急性放射病，出现外周血

血象改变、造血细胞和骨髓基质细胞损伤等一系列改变。中子辐射致骨髓损伤治疗的难度大，以

综合对症治疗为基础，细胞因子的适时应用及对极重度中子骨髓型放射病则实施造血干细胞移植。
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AdVances on the iIljury effects and therapy of bone marrow induced by neutron

radiation
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【Abstract】The relative biolo舀cal e舱ct of neutmn is high．Therefore，neutmn mdiation injures body

quite seri叫sly．Bone maITow is the most sensitive organ to neutmn radia“on．LJow—dose neutrnn can injure

bone man'ow badly and lead to bone marrow fonn acute radiation siekness．There are a series of lesions in

hematopoiesis system，such as penpheml blood hemogram chaJlge，hematopoietic ceⅡdamage and bone marmw

stmmal cell injury．It is very dimcuh to cure neutmn-induced damage of bone m删w．‘rhe primarily curable
me小od is comprehensive symptomatic treatments．Cytokines areused at山e right moment．Hematopoietic s把m

ceU帆nsplant is enfbrced to cure t}le very serious bone marmw fo硼acute radiation sickness．

【Key words】 Neutmn； Bone m蝴w； Radiation injury； Combined modality therapy； Cytokines

中子属于高传能线密度(1inear ene嘲，transfer，

LET)电离辐射射线，相对生物效应较高，能对机

体产生比x、1射线更为严重的损伤。骨髓是中子

辐射最敏感器官，较小剂量的中子照射即可对骨髓

造成严重的损伤，产生骨髓型急性放射病，出现造

血功能下降、感染、出血等临床症状；而较大剂量

中子照射后可导致极重度骨髓型急性放射病，造血

功能严重损伤。

1 中子辐射致骨髓损伤特点

1．1 中子辐射后外周血血象的改变

中子照射后外周廊淋巴细胞、白细胞、血小板

等检测指标数量的变化，是骨髓损伤病情最直观、

最灵敏的反映，也是治疗效果和造血功能恢复的判

断标准【11。
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1．1．1 中子辐射致外周血淋巴细胞的损伤

Heimers等f习研究发现，用平均能量为200 keV、

剂量为3．0 Gv的x射线和平均能量为2．1MeV、剂

量为0．5 Gv的中子分别照射体外培养人外周血淋

巴细胞，照射后48 h、56 h和72 h观察淋巴细胞

染色体的变化，发现各时间点淋巴细胞内染色体均

出现明显的畸变，出现较多的双着丝粒和环状着丝

粒染色体，并且发现淋巴细胞出现明显酌有丝分裂

延迟，有丝分裂延迟的发生率与受照细胞数量及射

线剂量呈正相关。另有学者研究发现，部分从事核

职业人群长期暴露于中子和^y射线的辐射，该人

群的外周血淋巴细胞内出现大量永久性的复杂染色

体畸变，并且出现复杂染色体的数量与受照剂量和

照射时间成正相关『3】。

1．1．2、中子辐射致外周血白细胞和血小板的损伤

中子辐射后，外周血象见白细胞和血小板明显

减少。陈建魁等f4I用2．5—5．5 Gv 90％中子照射BALB，c

小鼠后发现，小鼠外周血白细胞于照射后6 h明
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显降低，12 h出现一过性升高，之后又进行性降

低，4．0～5．5 Gv剂量组未见恢复；2．5～5．5 Gv剂量组

于照射后1—3 d血小板降低，5 d时进一步降低，

10 d时降至最低，3．0～4．0 Gv照射后6 h时血小板

降低，10 d时降至最低值，表明2．5—5．5Gv中子

照射可引起外周血白细胞和血小板明显降低。

1．2中子辐射致造血细胞的损伤

造血细胞是骨髓发挥造血功能的主要成分，根

据其发育的不同阶段可分为造血干细胞(hemalopoietic

stem cell，Hsc)和造血祖细胞，中子照射后，骨髓

造血干／祖细胞的损伤程度以及两者的恢复情况是

骨髓造血功能重建的关键。

1．2．1 中子辐射致Hsc的损伤

HSC是造血组织中一类特殊的细胞，具有自

我更新和自我复制能力，能分化为各类血细胞的原

始细胞。HSC对中子辐射极为敏感，Riom等同利用

中子和Y射线混合射线照射小鼠，发现随着中子含

量的增加(33％～95％)，Hsc的D0(平均致死剂量)值

从(3．30±0．22)Gy降至(0．85±0．04)Gy；发现混合射线

中的中子比例越高，Hsc对辐射敏感性就越强，

Hsc的损伤越重，导致造血系统功能越难恢复，

照射后残留HSC的数量和质量是中子辐射后骨髓

得以重建的关键。研究发现，中子辐射不但可以导

致急性的骨髓造血功能抑制，还可以引起长期的残

余Hsc的损伤，后者可以导致Hsc“老化”，进

而使HsC的自我更新能力严重受损；进一步研究

发现，p21、p19、p16基因在辐射致Hsc“老化”

的过程中起着重要的调控作用M。

1．2．2中子辐射致造血祖细胞的损伤

造血祖细胞是由HSc分化形成的分化方向确

定的干细胞，根据其分化方向不同可分为粒系、红

系和巨核系造血祖细胞。中子辐射对各系造血祖细

胞的损伤特点目前国内外尚未见文献报道，由于中

子和1射线同属于电离辐射，有人基于以往对^)『射

线损伤效应的研究来探讨对中子损伤效应的研究。

宫立众等嗣用7．5 Gyl射线照射BALB／c小鼠，于照后

O，2，4，8，12，24，48和72h观察体外培养体系

中外周血各系造血祖细胞的变化，发现O～12 h小

鼠血中粒一巨噬细胞集落形成单位、红系祖细胞水

平显著升高，4 h可达到基础水平的30倍，24～72 h

降到检测不到水平，表明辐射对血中各系造血祖细

胞有“动员作用”，使血中造血祖细胞一过性升高，

而后迅速降低。

1．3 中子辐射致骨髓基质细胞(bone maⅡ0w st静mal

celL BMSC)的损伤

BMSC是产生造血活性物质所必需的结构基

础，同时也能分泌多种造血因子如巨噬细胞集落刺

激因子、粒细胞集落刺激因子、粒一巨噬细胞集落

刺激因子、白细胞介素1(interleukin．1，IL．1)、IL一4、

IL．11、干细胞因子fstem cell factor，SCF)等[9，砌。电

离辐射对骨髓造血细胞损伤的特点有较多的研究，

但对BMSC损伤的研究较少，中子辐射后BMsc

损伤的研究更为少见。Domamtskaya等⋯】用总吸收

剂量为1．5 cGy的1射线和总吸收剂量为0．2 cGy

的中子分别照射小鼠，发现吖射线照射组小鼠骨

髓基质成纤维细胞集落形成单位(fibroblastic colony

fonning unit，cFu—D数量增加为对照组的1．5~4．5倍，

中子照射组小鼠骨髓基质CFu．F数量增加为对照组

的1．5～3．0倍，说明产生相同辐射损伤效应的中子

剂量低于1射线的剂量；低剂量辐射可能刺激骨

髓基质祖细胞数量的增加，整体照射后BMSC的集

落刺激能力也可能会增高，说明BMSC损伤可能是

一种刺激性反应，有利于维持照射后较低数量

HSC的存活。

2 中子辐射致骨髓损伤的治疗措施

与x射线、1射线照射后损伤的治疗相比，中

子辐射后损伤程度重、恢复差、难治愈。中子辐射

所致骨髓损伤的治疗措施，以往的研究大多基于对

x射线、^y射线辐射损伤的治疗措施上，针对中子

辐射后骨髓损伤的病情轻重程度不同采取相应的治

疗措施，如以抗感染、抗出血为主的综合治疗，及

时应用细胞因子，在这两种措施基础上对极重度骨

髓型放射病采取造血干细胞移椒hem砒叩oietic
stem cell transplatation，HscT)术等。

2．1综合治疗

中子辐射致骨髓损伤的治疗主要原则采取以抗

感染、抗出血、改善和促进造血功能恢复为主的综

合治疗。感染是中子辐射致骨髓损伤的主要并发症

和死亡原因之一，控制感染主要采取的措施有消毒

隔离和无菌护理、及时应用抗生素以及应用提高机

体免疫力的药物；针对出血及时采取输注血小板悬

液或新鲜全血、改善血管功能和纠正凝血障碍等措

施；改善和促进造血功能恢复一般采取供给造血所
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需的营善成分如铁剂、ATP、辅酶A、多种氨基酸

等，以及在造血功能有恢复趋势的时候应用促进造

血药物如维生素B。：和叶酸；另外，维持机体营养

和水、电解质平衡也是综合治疗中必要的措施¨2】。

中子辐射致骨髓损伤早期的综合治疗是后期治疗

的关键和基础，但其治疗难度大、措施复杂、疗

效不稳定。

2．2细胞因子的应用

随着分子生物学与基因重组技术的发展，细胞

因子作为一种新型辐射防护剂应用于辐射损伤治疗

成为近年来的研究热点，许多造血因子应用于x

射线、1射线辐射损伤的防治取得了明显的疗效，

但应用于中子辐射后的治疗疗效差或无效【13】。

IL一11是目前研究较多、疗效确定的治疗辐射

损伤的一种重要的细胞因子。韩瑞刚等【1睬用4．0 Gv
中子全身照射BALB／c小鼠，于照射前3 d和照射

后3 d分别经皮下注射重组人IL．11(recombinant

human IL．11，rhIL一11)，照射后6 h、1 d和2 d活杀

取材，通过外周血与骨髓有核细胞计数、流式细胞

术及DNA凝胶电泳检测骨髓细胞凋亡等技术检测

IL一1l受体仅及糖蛋白130(出yc叩rotejn 130，gpl30)

的表达，发现照射前应用rhIL．11对4．O Gv中子照

射后小鼠外周血白细胞和血小板的降低有一定的抑

制作用，照射后应用rhIL．1l则对小鼠外周血白细

胞、红细胞、血小板及骨髓有核细胞的降低均有一

定的抑制作用；与对照组比较，照后给rhIL一11组

的IL—11受体仅及gpl30的表达均明显增强，表明

IL．11可能通过受体0l及gpl30信号通路，促进中

子辐射损伤后造血功能恢复，从而发挥其对骨髓辐

射损伤的防治作用。

中子和^y射线同属于电离辐射，中子属于高

LET电离辐射，相对生物效应较1射线高，损伤较

^y射线重。因此，鉴于中子照射动物模型复制难度

较大，在研究中子损伤的治疗过程中可以借鉴^y

射线损伤治疗的研究成果。Drouet等旧提出联合应

用4种细胞因子治疗骨髓型辐射病的“4F

(Factor)”疗法，即联用scF、酪氨酸激酶受体3配

体、II广3、巨核细胞生长发育因子治疗经5 Gyl射线

全身照射后的恒河猴，于照射后2 h按50 mg，kg剂量

经静脉给猴同时注射4种细胞因子，照射后5 d观

察发现治疗组猴无一例出现血小板减少，仅有1例

出现一过性的白细胞减少，而对照组猴则全部出现

了血小板和白细胞减少的症状；照射后3个月内，

治疗组猴外周血白细胞、红细胞计数始终明显高于

对照组；根据照后15个月的骨髓长期培养起始细

胞，发现骨髓造血功能状态和干细胞池未见明显损

伤，表明联合应用4种细胞因子能较好地治疗1射

线照射后动物骨髓损伤，并能促进造血功能的恢复。

2．3 HSCT

HscT已成为极重度骨髓型急性放射病的根本

性治疗措施。HSCT包括骨髓移植、脐带血和外周

血HSCT三种。多年来，骨髓移植用于治疗极重度

骨髓型急性放射病的疗效已被公认，但这种移植

要求供体和受体之间人类白细胞抗原必须相合，

并且骨髓移植后出现排斥反应等一系列并发症，

使得骨髓移植治疗骨髓型急性放射病受到一定限

制。1999年在日本的一次核事故中，其中1例患

者受到8～10 Gy中子和^y射线混合照射，照射后

9 d患者接受了脐带血HSCT，90 d后患者自身造

血功能有明显恢复，但免疫功能严重受损，患者

于照射后210 d死于多器官功能衰竭综合征和严

重感染并发症，但该患者的存活时间比预期存活

时间明显延长，说明患者能在严重感染和多器官

损伤的情况下存活7个月与脐带血HscT的作用

是分不开的[16】。另有学者研究表明，相对于骨髓

移植，外周血HSCT用动员剂后可以获得更多的

干细胞和T细胞，有更好的治疗效果和更多的临

床适应证㈣。

3展望

目前，国内外对中子照射后骨髓损伤特点及治

疗措施的研究远不如对X射线、¨射线照射后骨

髓损伤研究的深入与广泛。因此，在现有对中子辐

射致骨髓损伤和防治研究成果的基础上，借助先进

的分子生物学等一系列新技术更加深入地从分子和

基因水平揭示中子辐射致骨髓损伤的发病机制，可

更好地为中子辐射致骨髓损伤在诊断方面提供依

据，在治疗方面开辟新的途径、寻找新的突破口。
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放射性粒子永久植入治疗非小细胞肺癌的研究
田素青

【摘要】放射治疗是肺癌治疗的重要手段之一，放射性粒子永久植入内照射疗法对大部分中晚

期肺癌患者提供了一种新的、有效的姑息性治疗方法，并在非小细胞肺癌治疗中显示出可喜的前

景，为此探讨放射性粒子在非小细胞肺癌治疗中的研究进展及应用前景。

【关键词】近距离放射疗法；癌，非小细胞肺；放射性粒子
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Progress of placement of radioactiVe seeds permanent iIIlplants in tl抡treatment of

non-smaU ceU lun2 cancer

TlAN su—q讥g

(D印硎榭m o，c帆cer cenfe r，7％豫ird Ho印i础Q厂Pe砌培踟知eH咄＆影i昭JDD伽，吼ino J
【Abstract】 RadiotIlerapy is one of the imponant means for t}le treatment of lung cancer，radioactive

seeds pe肌anent brachytherapy treatIIlent for adVanced lung cancer with anew majority and e船ctiVe palliatiVe
methods in the treatment of non—small cell lung cancer and it has been shown encouraging prospects，this paper

discusses t}le pm铲ess of the radioac“ve seeds in the treatment of non—small ceU lung c肌cer．

【Key words】 Brachytherapy；carcinoma，non—small cell lung；Radioactive seeds

放射治疗是肿瘤治疗的重要手段之一，根据国

际抗癌联盟统计，约70％肿瘤患者需要借助放疗

达到根治或姑息治疗的目的⋯。放射性粒子植入治

疗是肿瘤微创外科与放疗相结合的一项新兴肿瘤治

疗方法。肺癌是一种严重威胁人类健康和生命的恶

性肿瘤，其中非小细胞肺癌(non—small ceⅡlung

作者单位：100083，北京大学第三医院肿瘤治疗中心 cancer，NSCLC)约占肺癌总数的75％一80％【2l，由




