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造血干细胞辐射损伤的恢复
,

已日益 引起国内外学者的
一

普遍重视
,

这是 由于 肾髓型急性

辐射损伤的转归
,

主要取决于受照射机体造血功能的恢复
。

因此了解造血干细胞动态恢复的

基本过程
,

对进一步研究恢复的机理
,

寻找促进恢复的措施
,

只有一定意义
。

一次急性照射引起造血干细胞损伤及其动态恢复过程的研究
,

国外虽有一些报导
,

但国

内报导甚少
。

这些实验报导或侧重于从骨髓和外周血细胞动态恢复的研究来推断造血干细胞

的动态变化
,

或 侧 重 于慢性分次照射后造血干细胞动态修复过程的记f究
。

本文对小 鼠进行
6 O

C。
一 r线 1 00 一 4 0 0 拉德一次急性照射

,

观察造血干细胞 C F U
一

S
、

C F U
一

C和 C F U
一

E 动态恢复

的荃本过程及其在骨髓和外周血中的反映
。

材 料 和 方 法

用上海种雄性小白鼠
,

体重 22 一 25 克
,

周令 7 一 9 周
,

共 1 50 只
,

分成对照组 (不 照射 )

及实验组
。

实验组又分成 4 个组
,

分别给予
“ 。

C O 一 r 线 1 0 0
、

2 0 0
、

30 0 和 4 00 拉德一次全身均

匀照射
。

剂量率 4 3
.

8伦 /分
。

在照后 1
、

3
、

5
、

7
、

1 0
、

1 2
、

1 5
、

1 9
、

2 2
、

2 9及 3 6天
,

取对」!翼组和 4 个实验组中各

3 只小鼠
,

经 乙醚麻醉后行股动脉采血
,

作中性粒细胞和红细胞计数
。

然后将小鼠颈椎脱臼

脊髓离断活杀
,

取双侧股骨分另lj作骨髓有核细胞计数和 C F U
一

S
、

C F U
一

C
、

C F U
一

E的测定
。

测

定技术同有关文献 “ , ` : , 。 3 ) 。

实 验 结 果

一
、

造血干细胞的动态恢复过程

小鼠经 1 00 一 4 00 拉德不同剂量 照射后
,

骨髓造血 干 细 胞 CF U
一

5
、

C F U
一
C 和 C F U

一

E的

毖本动态恢复过程是相似的
,

都 经 历了进行性下降
、

波动性回升和恢复至正常等三个阶段

(图 1 )
。 .

但它们下降的最低值和最低值发生的 IJ寸间
、

波动性回升开始时问和持续时间以及

恢复至正 常开始时间
,

则随着各类造血干细胞性质及照射剂量的不 同而有所差另}{ (表列 )
。

从表列实验结果说明
:

1
.

C F U
一

5
、

C F U
一

C 和 C F U
一

E 最低值的水平
,

随着照射剂量的增加而降低
。

在同一剂

量照射下
,

最低值的水平从高到低的顺序是 C F U
一
S

、

C F U
一

C和 C FU
一

E
,

其间差异显著 (P <

0
.

似 )
。

最低值发生的时间
,

C F U
一

E稍早
,

C F U
一

C和 C F U
一

S略晚
。

·

2
.

波动性回升持续时间 C F U
一

E较短
,

C F U
一

S较长
,

C F U
一

C居中
。 ,

但阿升开始时间未见

明显差别
。
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不同类型造血干细胞恢复至正常开始时间是不一致的
。

C F U
一

E较早
,

C F U
一

S较晚
,

而 C FU
一

C居中
,

差另lJ显著 (P < 0
.

01 )
。

4
.

C F U
一

E损伤最严重
,

它的下降速率最快
,

但回升速率较快
,

恢复 也较早
。

相对而

言
,

C F U
一

S下降速率稍 漫
,

恢复也较晚
,

而 CF U
一
C介于两者之中

。

二
、

骨髓和外周血细胞的动态恢复过程

骨髓有核细胞和外周血中性粒细胞数的动态恢复过程
,

与 造 血 干细胞丛本上是相对应

的
,

即同样经
.

叨了进行性下降
、

波动性回升及恢复至正常等三个阶段
。 ’

它们能较好地反映造

血干细胞的动态恢复过程 (图 2 )
。

现以 30 0拉德实验组为例
,

将骨髓有核细胞数和 CF U
一

S
,

中性粒细胞与 CF U
一

C 的照后变

化进行比较
,

从中可以看到
,

骨髓有核细胞 与C F U
一

S在照后第 1天均发生明显下降
,

至照后

第 3 天降到最低值
,

且两者的最低值是相近的
。

照后 第 5 天都开始回升
,

但回升持续时间两

者有较大的差别
, J

肾髓有核细胞为 5 天
,

而 CF U
一

S为 24 天
。

尔后都进入丫恢复至正 常阶段
。

外周血中
J

性粒细胞与 CF U
一

C在照后第 1 ~ 5 天的时间内
,

其动态恢复过程与骨髓有核细

胞和 C F U
一

S的恢复过程相近似
。

进入波动性 回升阶段后
,

回升持续时间两者差别显著
。

中性

粒细胞回升持续时间较长
,

至照后第 36 天还未恢复至正常
,

而 C F U
一

C在照后 第14 天 已恢复至

正常
。

照后各实验组红细胞数略低于对照组
,

与照射剂量无明显关系
,

其变化与 CF U
一

E的变化

不相对应
。

妻.t’ 原因可能是外周血红细胞数量多
,

辐射敏感性低
,

且 自身寿命又长所致
。

讨 论

本实验结果说明 1 0 0一 4 00 拉德
“ 。

C。 一 r 线一次急性电离辐身」作用下
,

造 血干细胞动态恢

复过程包括进行性下降
、

波动性回升
、

恢复至正常等三个阶段
。

从照后开始
,

造 血干细胞发生持续性下降
,

但下降的最低值和最低了汀发生的时间各类干



细胞是有明显差别的
。

这种差另Jl可能与二个因素有关
,

一是细胞的辐 射敏感性
; 二是细胞的

恢复能力
。

各类造血干细胞的D
。

值是不同的
,

如 CF U
一

S D
。 二 1 03

.

4拉德
,

C F U
一

E D
。 二 1 34

.

2

拉德
,

C F U
一

C D
。 = 1 7 3

.

7拉德 “ ’ ,

也 就 是 说 造 血干细胞的辐射敏感性 C F U
一

S > C F U
一

E >

CF U
一
C

。

在同样的照射剂量电离辐射作用下
,

造 血干细胞损伤程度应是 C F U
一

S > C F U
一

E >

CF U
一
C

。

但是本实验资料说明
,

照后造血干细胞下降的最低值和最低值发生的时间
,

并非与

辐射敏感性相一致
。

这说明了
,

造血干细胞下降的速率不仅决定 于细胞的辐射敏感性
,

而且

还决定于细胞损伤的恢复能力
。

在正常情况下
,

造血干细胞池中的大 邓分是多向干细胞
。

而

多向干细胞中的大部分处于静止的 G
。

期
。

定向干细胞大部分则处于活 由的细胞周期中
,

不断

地进行自我更新
( ” ’ 。

CF U
一

S虽然辐射敏感性较高
,

照后遭受严重的损伤
,

造成数量上的急剧

下降
。

但这时由于大部分处于G
。

期 C F U
一
S损伤得到迅速恢复

,

转入 (
: ,

期
,

参加细胞分裂周

期从而延缓了下降的持续时间
,

降低了下降速率
。

C F U
一

E和 CF U
一

C 的 辐 射 敏感 性虽然比

CF U
一
S为低

,

但这两类干细胞在干细胞池中占少数
,

且多处于活动的细胞分裂周期中
,

因此

损伤严重
,

且修复也就缓慢
,

它们下降的速率就 比CF U
一

S为快
。

由此说 明
,

照后造血干细胞

一方 面经受了严重的损伤和破坏
,

另一方面由于自身具有较高的恢复能力
,

在照后很短的时

间内就开始恢复
,

两个过程伴随而行
。

当然本阶段的损伤破坏过程远 远 超 过 损伤的恢复过

程
,

因此出现造血干细胞进行性下降
。

造血干细胞回升的恢复阶段具有波动性
,

其反应机制是复杂的
,

是 由 护许多因索相互作

用的结果
` “ ’ 。

其中主要包括 (一 ) 未损伤干细胞分裂和增殖
; (二 ) 损伤干细胞的继续恢

复 ; (三 ) 神经体液调节因子的恢复
,

特 另lJ 与造血干细胞生
一

长发育直接有关刺激因子的恢

复 ; ( 四 ) 造血微环境的重建
。

但是这些因素的相互作用并非并驾齐驱
,

而是有先有后
,

有

强有弱
,

因而就构成了复杂的波动性回升
。

在此阶段中 C F U
一

E的回升速率最快
,

恢复至正常

时间最早
,

其机理可能是 由干 C F U
一

E在电离辐射作用下
,

遭到了严重的损伤
,

但是它可通过

反馈系统作 用于干细胞池中的 C F U
一
S

,

使C FU
一

lS句红系和粒系分化
,

在竟争性分化中
,

红系

占优势
。

因此在动态恢复过程中
,

C F U
一

E恢 复最快
。

国内有关文献也报导了
,

小鼠经 5 00 拉

德一次照身J
·

后
,

即使数 量已降低到相当严重
,

仍能在自身数量迅速增力「{的同时
,

维持其向红

系和粒系进行多向分化的能力
,

其中向红系分化能力占优势
` 7 ’ 。

造血
.

干细胞转入恢复至正常阶段仍存在着一定的波动性
,

其机理 }、刁前
。

如所周知
,

干细胞池中 C FU
一

5和 C F U
一

C是骨髓和外周血中各类细胞的祖细胞
,

也就是说

骨髓和外周血中各类造血细胞都是由祖细胞 分化
、

增殖和成熟而来的
。

因此照后干细胞的变

化
,

必定要在骨髓和外周血 中反映出来
,

即骨髓和外周血造血细胞照后的动态恢复过程直接

受造 血干细胞的影响
。

此 外 骨 髓和外周血造血细胞的动态恢复过程还受 白身恢复规律的影

响
,

即分裂增殖能力的恢复
,

损伤细胞的修复
,

以 及成熟
、

释放
、

调节功能的恢复等
。

由于

各类造血细胞本身固有的这些恢复过程各异
,

因此就构成了各种各样的劝态恢复过程
。

刁
、

结

小 鼠分别接受
“ 。

C O 一 r线 1 00 一 4 0 0 拉德一次 ;歇性照射
,

观察造血干州胞功态恢复的过程
。

实验结果说明
,

在 1 00 一 4 00 拉德剂量范围内
,

造血干细胞 C F U
一
S

、

C F U
一

C和 C F U
一

E的动态恢

复基本过程是相似的
,

都经历了进行性下降
、

波动性回升和恢复至正书了的阶段
。

但它们下降



的最低值和最低值发生时间
,

波动性回升开始时间和恢复时间
,

恢复至正常开始时间
,

随着

各类造血干细胞性质和照射剂量的不同而有所差异
。

骨髓有核细胞数和外周血中性粒细胞数的动态恢复过程与造血干细胞基本上 是 相 对 应

的
。 `

已们能够较好地反映相应的造血干细胞的动态恢复过程
。

文章还对造血干细胞动态恢复过程中三个阶段的发生机理作了初步的讨论
。

(本文承程天民教授审阅 )
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