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摘要 研究了剂量分割对�������和 ���� 小鼠的 活存率
，
股骨 中骨髓细 胞�����和造血干细

胞����
一��数

，
以及 ���一�自我更新能力的影响

。

剂量分割对小鼠的存活率有明显的影响
。

在 �� ��

照射后 �个月
，

接受 �
�

��� �次照射和 ��� �� �次照射的小鼠分别活存 ���和 ���
，

但 �
�

��� �次

照射小鼠已全数死亡
。

当总剂量 �� ��分割成 �一 �次照射时
，

大 多数小鼠能 活存 �个 月以上
。

虽然

每根股骨中的 ���数在照后 �个月恢复至正常或接近正常水平
，
但 股骨 ������含量 只相当于同令对

照的 ���
，
���一� 自我更新能力只相当于 ���

。
这种造血残留损伤在照后 �� 个月时 仍然存在

，

在不

同的剂量分割组之伺未见明显的差别
。

关键词 辐射残留损伤
， 造血干细胞

，
剂量分割

。

， ’

引 言

造血系统的残留损伤是接受大剂量全身照射的机体在急性损伤恢复之后出现的一种慢性病理

过程
，
以造血功能的减弱为特征

。

在照后相当长时间内
，
残留损伤动物可能不出现明显的临床症

状
，
外周血细胞数也维持在正常或接近正常的水平

，
但骨髓中造血干细胞及祖细胞数 则 明 显 下

降“ ’ 。 在照射后晚期
， ’

残留损伤动物肿瘤发病率增高 ‘ “ ，“ ’， 出现再生障碍性贫血及非特异性寿命

缩短等临床变化 〔端，“ 〕 。 关于引起残留损伤的条件
，
一般认为与受照射的总剂量有关 〔日�。 但不同的

照射方式是否影响残留损伤的发生发展至今尚无统一的认识 ‘“ ，。 ，‘ ，’ 。

本研究观察了总剂量相同时
，

不同的剂量分割对小鼠活存率及造血系统残留损伤的影响
。

材 料 与 方 法

�
�

小鼠

实验采用
�

�������和 ���� 小鼠
，
由本所动物室繁殖

，
在实验开始时为 ��一�� 周龄

。

雌雄

分开使用
。

�
�

照射

���。 丫线照射源
，
照射时小鼠置分隔的塑料盒内

，
小鼠中线与辐射源相距 �米

，
剂 量 率 约

�
�

�������
。

每次照射的剂量分成 �
�

�
、
�

�

�
、
�

�

�
、
�

�

���几组
，
照射次数分成 �

、
�

、
�

、
�次

。

两次照射相隔 �周
，
总剂量分 �� ��和 �� �� 两个大组

。

�
�

有核细胞计数
� ，

·

在末次照射后 �个月
，
造血系统的急性损伤已基本恢复

。

从这时开始
，
每隔 �一 �个月对小

鼠的股骨骨髓有核细胞总数进行一次侧定
。
每一实验点由 �只小鼠组成

，
取一侧股骨

，
剔除软组
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织并剪开股骨两端骨 髓
，
用 ����� 培养液 ���从股骨端冲出骨髓

，
用通过皮试针头的方法使

骨髓细胞形成均匀的单个分散细胞为主的悬液
。
�根股骨的细胞混合在一起

，
以白细胞稀释液作

����稀释后用血球计数盘计数
，
计算出每根股骨的骨髓细胞均数

。

�
�

造血千细胞����
���测定

采用 ��� 等���的脾集落形成法
。

受体采用 �
�

���照射 的同系小鼠
， 一

由尾静脉注射受试的骨

髓细胞悬液 。
�

���
。

调节注射的细胞量以 使各组受体脾集落的均数在 ��左右
，
根据脾集落数计

算每根供体股骨中的 ����数
。

每组用 ��一�� 只受体
，
供体的骨髓悬液制备同有核细胞计数

。

�
�

造血干细胞自我更新能力的测定

供体的造血干细胞在注射进照射受体体内之后
、

有一部分在受体脾脏定居并增殖
，
形成造血

结节
。

造血结节中不仅含有分化成熟细胞
，
也含有一定数量的造血干细胞

。

测定每个 脾 集 落 中

���一�的平均含量可以作为造血干细 胞自我更新能力的一个指标��’ 。
�

�

���照射受体在静脉注

射一定量骨髓细胞后 �� 天杀死取出脾脏
，

剪开脾脏两端的包膜后用眼科弯剪轻轻压出脾细胞
，

在
�一��� 培养液 中作成 悬液

。

每只脾脏用 ���
，
每组 �一 �只脾 脏

。

细胞 悬液 混合并稀释后给

�
�

���照射的第二受体作尾静脉注射
，
调节细胞量使每 只受体脾脏的结节数在 �� 只左右

。
�天

节后计数脾集落数
。

根据每只供体脾脏平均含有的 ��乐�总数与每只供体脾脏含有的平均造血结

数计算出每个脾集落含有的 ���一�平均数
。

���
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�����������
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实 验 结 果

�
�

不同的荆灯分创对小鼠活存率的影晌

总 剂 量 为 ���� 时 ������� 小 鼠 经

�� �
�

���， �� �
�

� �� 及 �� �
�

��� 照后的

活存率见图 �
。

总剂量相同时
，
剂量分割次数越

多
，
小鼠的活存率越高

。

雌性小鼠对射线抵抗

力比雄性小鼠略高
。

但是
，
在照射后 �个月

，

�
�

��� �次照射 ��� �
�

����组小鼠 已 全 死

亡
。

其它各组的活 存 率 也大都低于 ���
，

故

总剂量 �� �� 在本研究条件下显然太大
，
无法

对残留损伤作长期追查，
�

当照射总剂量减为 �� ��时
，
在照射后 �

个月
，

各组动物的活存率都在 ���以上
。

在照

射后 �个月
，

’

�� �
‘ �

� �� 组仍有 ���小鼠活

存
。

对照动物虽然未经照射
，
在此期间也有部

分动物死亡�见表 ��
。

�
�

不同的荆盆分割对 �� �� 照射小眼股

骨有核细胞教的影响

���� 雄性小鼠
，
在 �� ��照射后 ����

个月作股骨有核细胞计数
。

从表 �可见
，
除各

组水平略有波动外
，
照射动物的有核细胞数未

见明显下降
。
这说明

，
经 �� ��照射后恢复的

如
·

��加。���阳的��
︵水︶。�︸日书召巴�里﹃
�纽�︹次︾并仲担�磁令

� ��

图 � 不同的剂量分割对 �� �� 照射小鼠活存率的影响
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，
寸
�
�� �

�

���
，
�’ ��� �

�

���

照射
。

每组 ��一�� 只小鼠
。
�

�

照后 �月
，
�

�

照后
�月

，
�

�

雄性
，
� �

雌性
。

�� ��������������‘��������
，
���� �

�

���
，
�
�
�

�

�� ���
，

�� �� �
。
���

�
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�

�
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，
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�
� ����哪���

， �� ����������
，

一
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表 � 不同的荆通分割对 �� ��照射雌性 �������小鼠活存率的影晌
、
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小鼠
，
造血系统能在一定程度上维持其正常功能

。

�
�

不同的剂量分割对 �� �� 照射小鼠股骨 ���一�数的影响

与有核细胞数恢复至正常或接近正常水平成为鲜明对比的是
，
各照射组小鼠胶骨骨

‘

髓 中 的

���一�数的恢复始终是不完全的
。

在照射后 �个月� 每根股骨的 ���一�数约为对照组的一半
，

在此后的 �� 个月中
，
一直保持在对照的 ���左右

。

虽然 剂量的分割次数对动物的活存时间有较

明显的影响
，
在比较的 �

�

又 �
�

���
，
�� �

�

��� 和 �� �
�

���三种分 次 照 射 的 方 案 中
，
未 见

���一�的下降程度 有明 显的差 别
。

各组的���一�水平均未见有恢复的倾向
。

照后 ��� 个月

的水平比 �� �个月略低�图 ��
。

��

一
�
�
�，二，��

阴���创仪

﹃
爹︶﹄���。︸﹂。盘冲口眺切

︵袄︺一�如冲�匕切�够霎形冷

� �奋 � ��� ��

轧�照后的��
·

��司�月 ，����� ����� ������������ ���川���

图 � 不同的剂量牙割对 �� ��照射的 ���� 小鼠股骨骨髓中 ���一�含量的影响

��� �石 ��� ������������ �������������� �� ��� ������ �����一���� ������� ���� ���� ������一

�������� � ��������� ������

对照组 ���一�为 ����士���
�

��股骨
，
血

� �火 �
�

���
，
�

� �� �
�

���
，
� ‘ ’

�� �
�

���
，
每点为 �一�

批实验
，
每批 ��一�� 只受体的均数士��

。

虚线部分系根据引文推算���
。

��� ������� ������ �����一� ��� ����� �� ����������� �� ����士���
。
�

� ▲ � �火�
�

���
，
�

� ��

�
�

�
’

��
，

二
� �又 �

�

���
�

����������叩������� ��� ����士�� ����������������
， ���� ���������全

��一������������
，

��� ������������ ��������吕�� ��� ���� �������
。 ’ �

�
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表 �

����� �
。

不同的荆�分创对 �� �� 照射的 ���� 小鼠骨髓有核细胞数�� ��
�

�股骨�的影晌
帝

��� ������������ ������������� �� ��� ������ ������ ������ ��������� ����� �����

������ ���� �������������� � ��������� ������
。

照 后 时 间 对 �� �
。
��� �� 连

。
��� �� �

。
���

����������饮��������

�������

��� ������ ����� �� ����������

�������� �� �
。
� �� �� �

。
� �� �� �

。
� ��

��
一

�

��
。
�

��
。
�

习月，���召田注胃月习

��
。
�

��
。
�

��
一

�

��
。
�

��
。
�

��
。
�

��
。
�

�
一
�

��应�

��
。
�

��
。
�

��
。
�

‘ 卜

�

表中数字为 �八
，
�批实验的结果

，
每批每组用 �只小鼠的股骨

。

�
，

不同的荆组分创对 �� ��照射小鼠造血千细胞自我更新能力的影晌

与每根股骨中 ���一�数下降的程度相比
，
残留损伤小鼠造血干细胞在受体脾脏形成的 集 落

中
，
每个集落所含有的 ���一�平均数下降更 为显著�图 ��

。

在照后 �一� 个月内
，
各照射组的

水平在对照的会。一���范围内波动
。

不同的剂 量分割对结果未见明显影响
。

在观察的 �� 个月中

也未见到自我更新能力的恢复
。

、·�注、、 、、

��阴

︵袄
�认������︺﹄�。的

·

�﹄�

��

一汉︶叫们伏
�

�匕沙�注获必

� �若】

�’����戈后�飞勺��」�川���】
’

�
、

����。
、 一「��� ������一�、��‘川 。 ��‘川�卜�

图 � 不同的剂量分割对 �� �� 照射的 ���� 小鼠造血干细胞自我更新能力的影响
。
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���� ���� �������������� � ��������� ������

对照组干细胞形成的脾集落平均每个含有 ���一����
�

�士��
�

�个
， ▲ � �又 �

�

� ��
，
�

� �欠 �
�

���
，

�
� �� �

�

���
。

每点为 �一 �批实验
，
每批 ��一�� 只受体的均数士��

。

虚线系根据引文结果推算����
。
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����， ������������ ���石一������������
，
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�
�

总荆�为 �� �� 时的改变

�������
‘

小鼠在 ����照射后 �个月
， �� �

�

���组和 �� �
�

��� 组尚有少数动物活存
。

将

这些活存小鼠的股骨骨 髓作有核细胞数
， ���一�数及干细 胞自我更新能 力的测定结 果见表 �

。

股骨有核细胞数似有轻度下降
。
���一��股骨和 ���一�自我更新能力的下降程度与 �� ��照射小

鼠类似
。

表 � 总荆盆为 �� ��的分次照射 �������小鼠在照后 �个月时造血系统的改变
�

�妞��� � ��� ������� ������������� �����口 �� ������� ���� ������� ����� �����
一

���� �����������

���� � ��������� ������
奋 。

�

对 照 组

均数士�� �

�������

�� �
。
�

均数土��

�� �
。
�

�� �� �
。
� ��

�

��

均数士�� �

�� �
。
� ��

����士�� � ����士�� � ����士�� �

股骨骨髓有核

细胞数�� ��
��

�������������� ���

����� �� ����
��

。
�士�

。
� ��� ��

。
�士�

。
� ��

。

� ��
。
�士�

。
� ��

。

股 骨 骨 髓
���一�含量�� ��

��

���一���������

�� ����
�

。
�士�

。
� ��� �

。
�土�

。
� ��

。
� �

。
�土�

。
� ��

。

���一��脾集落
���一���� ������

������
���士�� ��� ��士�

。
� ��

。
� ��士�

。
� ��

。

�要批字验
，

每拱每组用
�

‘

界供体的混合骨髓及各
‘�只照射界体作股骨夕

�一“严�
�

峥�聘集落测定�
一 ��� ��不� ��� ��� ������� ��� �����������

， ���� ������，��� ������
‘

���� � ������
·

七�� ��� �������

���一������幻。 �� ������一���������� ������
，
������������ ��� ����

�

讨 论

近年来
，
由于临床上用全身照射 配合骨髓 移植治疗白血病及再障

，
用全身分次或分部�即先

照射身体的一侧
，
相隔一定时间后再照射另一侧�照射治 疗淋巴肉瘤等恶性肿瘤逐渐增多�川

。

辐

射引起的造血系统的长期性损伤逐渐为人们重视 〔 ‘ “ �。 这些医疗性照射 采用的 剂量 较大
，
其远后

效应与低剂量率的职业性照射不完全相同
。

例如
，
目前对小剂量照射是否引起非特异性寿命缩短

一般持否定态度 〔 ‘�’， 但较大剂量照射后
，
可 以见 到小 鼠寿命随照射剂量加大而缩短

。

死亡原因

除少数与肿瘤发生有关外
，
一般无 特异 性病变

。

在本研究中
，
所用的 ������� 及 ���� 近交系

小鼠对射线的耐受力比 杂交一代����
，
�小鼠�‘ 〕及非 近交 系的昆明种小鼠�本实验室未发表材料�

要低
，
照 射总剂 量为 �� ��时大都不能 活存 �个月 以上

。

照射总剂量为 �� �� 时虽然远期死亡

率比 �� �� 高得多
，
但造血系统的 变化两者 无明显差 别

。

这可能是因为在照后 �个月进行测定

时
，
�� ��照射的小鼠中对射线较敏感的均已死亡

，
测定的结果只代 表了对射线比较耐受的那一

部分小鼠所致
。

本实验证实了 �����到
‘ ’等的发现

，
即残留损伤动物成熟的血细胞数量变化较小

，
原始的造血

细胞下降较严重
，
干细胞自我更新能力的下降最明显「川

。

这表 明
，

残留损伤动物的造血系统动力

学发生了明显的变化
，

每一个干细胞必须产生更多的成熟后代细胞才能维持这种新的平衡状态
。

有人曾用造血干细胞自我更新机率 �的变化来解释这一现象
，
即在残留损伤动物

，
干细胞分裂时

产生分化后代的机率上升
，
复 制其自身的机 率下降 〔 ‘ ” 〕 。 当 �值小于 。 甲

�时
，
干细胞群体的数量

就会因得不到充分补充而逐渐下降
，
导致造血系统的最终衰竭

。
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由于在肿瘤和血液病治疗中应用全身照射的历史还不长
，
大剂量广范围电离辐射对人体的远

期影响尚不为人们所了解
。

在实验动物所观察到的造血残留损伤已引起了一些临床及实验室工作

者的重视
，
应该对它的发生机制

，
病程予后和防治方法等作更深入的研究

。
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