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摘　要：辐射可以通过引起造血干细胞(hematopoietic stem cell，HSC)内活性氧(reactive oxygen species，

ROS)系统水平升高导致 HS C 损伤。HS C 损伤患者出现难治性血液系统疾病，严重影响患者生存质量，

甚至威胁患者生命。R O S 可以通过多种机制引起组织、器官和细胞损伤。R O S 的来源包括：线粒体、

NOX(NADPH oxidases)、细胞色素 P450 酶、黄嘌呤氧化酶、非偶联 NO 合酶。已证实 HSC 内 ROS 来

源于 N O X。R O S 升高后影响 H S C 在成骨细胞微环境定位，导致 H S C 与微环境相互作用减弱，从而影

响 HS C 功能。此外，RO S 升高后通过激活 P38MAPK- P1 6 I n k 4 途径，损伤 HSC 自我更新能力，并且

使HSC 定向分化产生更多的髓系克隆而不是红细胞系克隆；PI3K-Akt-mTOR 途径可能也是ROS 诱导HSC

损伤途径。R O S 对细胞周期影响为：促使 H S C 离开 G 0 期进入细胞周期，导致干细胞池的耗尽。基于

NOX 在氧化还原信号传递过程中的重要作用，证实辐射通过 NOX 产生的 ROS 以及鉴定产生 ROS 的 NOX

亚型，这一工作会为临床靶向治疗辐射诱发的血液系统疾病提供重要的价值。
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The role of ROS on hematopoietic stem cells damage
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Abstract: Ionizing radiation(IR) exposure may increase ROS level in HSC and lead to irreversible damage on HSC.

ROS damages cells, tissues and organs through several pathways. Mitochondria, NADPH oxidases(NOX),

cytochrome P450-based enzymes, xanthine oxidase and uncoupled NO synthases can induce cellular ROS

production. It has been suggested that ROS produced partly by NOX in HSC and could affect HSC's localization

in their niche and reduce the interaction between the HSC and microenvironment. P38MAPK-P16Ink4 signaling

pathway is activated by elevation of ROS, which might destroy the long-term maintenance of self-renewal and

induce myeloid differentiation skewing. ROS have also been known to activate PI3K-Akt-mTOR signaling

pathway. It can also inhibit maintenance of HSC quiescent state. It is significant to elucidate the mechanisms

that ROS generated by NOX after HSC exposed to IR.
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造血干细胞(hematopoietic stem cells，HSC)是

造血组织中一类特殊细胞，具有自我更新或自我复

制能力，并能够分化生成血液系统中各类成熟细胞

的原始细胞，即HSC具有自我更新与定向分化的能

力。H S C 在分裂时，进行不对称性有丝分裂，每
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次干细胞分裂，一个细胞立即分化为早期祖细胞，

而另一个则维持不分化，HSC 在不断生成祖细胞的

同时，也使其本身的数量和质量保持终生不变。

HSC 绝大部分存在于骨髓组织，少量存在于外周血

循环中。HSC 损伤会导致造血功能持久性抑制，严

重影响患者的生存质量，甚至危及生命。多种因素

可导致 HSC 损伤，包括物理因素(如辐射) 、化学

因素(如肿瘤患者化疗、化学致癌物污染)和生物学

因素(如细菌和病毒等微生物感染)。本文主要讨论

物理因素辐射对 HS C 的损伤。

日常生活中人体不可避免地受到来自环境中的

各种辐射，长期接受小剂量电离辐射可能增强人体

免疫功能[1]，但是单次或多次接收较大剂量的辐射

可以引起大量的组织和器官损伤，辐射对细胞损伤

机制包括辐射导致 DNA 损伤、影响基因表达、激

发细胞凋亡程序[2]。骨髓是辐射敏感组织，电离辐

射可以导致 HSC 损伤。近年的研究显示，辐射可

以诱导HSC内活性氧(reactive oxygen species, ROS)

持续升高。本文对辐射通过诱导骨髓ROS持续升高

进而引起骨髓造血干细胞损伤机制最新研究进展作

一简述。

1　ROS 作用机制及来源

1.1　ROS作用机制　辐射可以诱导ROS产生[3]，辐

射诱导产生的 ROS 可以与 DNA 反应，导致 DNA 被

氧化、双链断裂和变异；也可以与细胞膜反应，引

起膜脂质反应，导致细胞或细胞核损伤，从而引起细

胞凋亡、坏死或有丝分裂细胞死亡[4]。ROS 具有高

化学反应活性并且作为重要信息物质在许多病理生

理过程中出现。ROS 包括诸如超氧化物和羟基的自

由基，还有非自由基，如 H2O 2。与 ROS 相关的生

物学行为主要有三种：第一，在氧化还原反应不平

衡(氧压力)的条件下，大量的自由基产生会导致氧

化作用和大分子、细胞膜和 DNA 损伤，对细胞功

能和活力是有害的；第二，R O S 过氧化物与信号

分子 NO 相互作用，导致 NO 生物利用度下降，并

且产生本身就有生物学活性的另一种反应性物质—

—亚硝酸盐；第三，对 ROS 产生的精密调控能够

调节细胞内分子的活性和信号转导通路，包括高特

异性急慢性的细胞表型的改变[5]。ROS 可触发多种

信号转导途径，如 P21R as、Smad s / sr c 激酶、

P38MAPK、ERK-1/2MAPK，最终造成细胞增殖、

分化或死亡等不同反应[6]。

1.2　ROS 来源　 一般情况下，ROS 由体内正常氧

代谢产物形成，并且在细胞信号转导过程发挥重要

作用。生理条件下，这些 ROS 主要在清除体内细

菌和异物，导致老化等过程中发挥重要作用，过多

的ROS可被体内一些抗氧化的酶和其他一些非酶途

径小分子物质中和。然而，在外界环境压力下，

RO S 剧烈增加导致组织、器官和细胞的损伤。大

多数细胞的 ROS 来源主要包括：线粒体、NADP H

氧化酶(NOX)、细胞色素P450 酶、黄嘌呤氧化酶、

非偶联 N O 合酶。其中，N O X 在氧化还原信号传

递过程中发挥着非常重要的作用。根据预测的结构

域可以将NOX 家族分为三类：(1)NOX1 — NOX4 有

60%的同源性并且被预测为含有6个跨膜的α-螺旋

和C- 端的NADPH 结合区域；(2)NOX5 与以上4 种

有相同的基本结构，但是在N-端有一个钙调蛋白样

的钙离子结合区域；( 3 ) D U O X 1 和 D U O X 2 域与

NOX5 结构基本相似，但是包含了N- 端的过氧化物

酶同源区域[5 ]。H S C 内 R O S 来源于 H S C 表面的

NOX，并非HSC内线粒体[7]。Piccoli等[8]实验发现，

CD3 4 造血干细胞表达相同水平的 NOX1、NOX2、

NOX4 转录产物和一定量的 NOX2s，还有极少量的

NOX5，然而并未发现 NOX3、DUO X1 和 DUO X2。

HSC 表面的 NOX 产生释放 ROS，通过相应的信号

转导通路引起 HSC 损伤。

2　ROS 对造血微环境中HSC 影响

2.1　造血微环境　造血微环境是指在成体组织中

HSC 定居及进行自我更新并能产生大量祖细胞的特

定场所，由一些维持HSC结构与功能的细胞及信号

分子组成。现已证实骨内膜区域的成骨细胞环境和

血管内皮细胞环境，即骨膜巢和管腔巢在造血微环

境中发挥了重要作用[9]。骨膜巢具有维持HSC 自我

更新和归巢作用，此外还与淋巴细胞发育分化密切

相关[10]；管腔巢可能能够刺激HSC 的增殖与分化，

两者对于维持HSC自我更新与定向分化功能起到相

辅相成的作用[11]。正常情况下，造血干细胞和支持

细胞主要定位于骨髓的低氧环境中，低氧环境限制

了ROS的产生，这使得造血干细胞能够免受长期的

氧化作用的损伤，维持造血微环境的稳定，保证正

常的造血功能[7,12]。

2.2 　ROS对微环境中的HSC损伤　成骨细胞是造

血微环境的重要组成部分，与HSC之间存在着精细

的调节。H S C 在成骨细胞定位时的特点包括：处

于静止期，高表达钙离子感受器(calcium-sensing

receptor, CaR)、N-钙黏蛋白(NCAD)、Notch1、 腺

苷三磷酸结合盒转运体 B c r p 、端粒逆转录酶

(telomerase reverse transcriptase，TERT)和P21。
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CaR 在 HSC 在骨内膜表面定位过程中发挥了重要作

用； NCAD 在 HSC 与环境形成黏附性连接时起作

用；Notch1通过与成骨细胞环境中的 Notch配体相

互作用维持HSC 处于静止期； Bcrp 能够保护HSC

免受内外源性的毒性损伤；TERT 的活性与HSC 自

我更新的潜能相关[12]。P21是细胞周期抑制剂，能

够抑制 HSC 进入细胞周期，保护 HSC 免受细胞周

期依赖的骨髓毒性物质的损伤[13]。当 HSC内 ROS水

平升高时，这些表达在HSC表面且能够维持HSC正

常功能的信号分子都有不同程度的表达下调，导致

HSC 与造血微环境相互作用减弱从而影响HSC 功能。

3　ROS 对造血干细胞自我更新与定向分化平衡的

影响

3.1　ROS升高对HSC自我更新与定向分化的影响　HSC

内的 ROS 水平、相关的信号转导通路以及 HSC 在

成骨细胞内定位的特点对HSC长期的自我更新与定

向分化共同发挥作用[12]。连续的 HSC 移植是评价

HSC维持长期自我更新能力的可靠的方法[14]。将野

生型小鼠(CD45.2)未成熟造血细胞(c-Kit+Sca-1+

Lineage-, KSL)植入受到致死辐射剂量照射的小鼠

(CD45.1)骨髓中，在每次HSC 移植后ROS 水平都

有逐渐的但是很明显的增高，并且高于老龄化细胞

内的 ROS 水平，伴随着细胞内 ROS 水平升高，出

现了KSL 细胞再生能力减弱，可以证明细胞内ROS

水平升高后HSC的自我更新能力减弱[13]。ROS低水

平的HSC群体定向分化产生红细胞系克隆和粒细胞/

红细胞/ 单核细胞/ 巨核细胞集落形成单位(CFU-

G E M M )，当 H S C 内 R O S 水平升高时，HS C 则定

向分化产生更多的髓系克隆而不是红细胞系克隆[12]。

3.2　ROS升高影响HSC自我更新与定向分化的信号

转导途径　在探寻ROS 升高影响HSC 自我更新与定

向分化的信号转导途径之前，应先采用一定的方法

促使HSC 内 ROS 水平升高。有几种方法可以人工诱

导HSC内 ROS水平升高，包括应用BSO(buthionine

sulfoximine)法[15]、小鼠Atm(ataxia telangiectasia

mutated)基因敲除法[16]，以及小鼠Foxo3a敲除法[17]。

这几种方法均可以促使 HSC 内 ROS 升高，为实验

研究创造条件。

有报道显示，P38MAPK-P16Ink4 信号转导途径

在氧化压力诱导的HSC损伤中发挥重要作用[13,17,18]。

ROS 升高导致 P38MAPK 激活，从而引起造血干细

胞自我更新能力的下降。BSO 可以诱导的 HSC 内

ROS 升高，HSC 表达P16Ink4a 和 P19Arf 上调。P16Ink4

是通过MAPK 途径被调控的，包括ERK 和 P38MAPK

的激活。其他的Ink4家族包括P15 Ink4b和P18Ink4c也

是以P38MAPK 依赖的方式表达上调[13]。Atm 缺失

小鼠是分析在体内氧化压力下 HSC 功能的适宜模

型。Atm 缺失导致ROS 水平的增加，从而导致HSC

自我更新能力下降[16]。在体外，P38 MAPK 的激活

可以引起可见的 Atm 阴性的造血祖细胞再生障碍，

并且是再生障碍的主要原因。同时，在24 周Atm-/-

小鼠 KSL 细胞表面 Ink4 家族成员包括 P16 Ink 4a、

P19Arf、P15 Ink4b 和 P18Ink4c 均表达上调。p38 MAPK

被上游的 MAPK 酶(MKK3 和 MKK6)和 MAPK 酶激酶

[凋亡信号调控酶1(ASK1)，被MAP3K5编码]激活[19]。

Foxo3a敲除小鼠HSC内 ROS水平升高后同样可以引

起P38MAPK 激活，HSC 自我更新能力下降[17]。对

于HSC 进行连续的移植也可导致ROS 水平的增加，

在连续的HSC 移植后，ROS 诱导ASK1 激活从而使

P38 MAPK 被活化[12,13]。此信号转导的通路可概括

为：ROS 水平升高后诱导 ASK1 激活，通过激活后

者下游的MAPK 酶引起P38 MAPK 活化，P38 MAPK

活化后HSC表面P16Ink4a 表达上调，其他的Ink4家

族成员也有表达上调，从而诱导 H S C 损伤。

此外，有人应用抗氧化剂N-acetyl-L-cysteine

(NAC)、P38 抑制剂 SB203580 或是 mTOR 抑制剂

rapamycin 都能保存ROS高水平HSC 细胞群体的细

胞活性，暗示 P38MAPK 和 mTOR 的激活都与 ROS

高水平细胞群体的干细胞功能衰退有关。已知ROS

也能激活PI3K-Akt-mTOR 通路，并且该通路可以

被rapamycin 抑制[12]。该通路激活后其下游因子

Foxo 失活，可能会使 HSC 内 ROS 水平更高[17]。

4　ROS 对造血干细胞细胞周期的影响

细胞周期通常被分为 S 期、G 1 期、G 2 期和 M

期。正常情况下HSC 处于静止状态，被称为G0 期。

相对的静止期是HSC重要特性，对于保护骨髓免受

骨髓毒性物质损伤和压力条件下保护干细胞池内的

细胞数量都是至关重要的[14]。ROS水平升高后，处

于 G0 期 HSC 细胞比例下降，S 期、G2 期和 M 期细

胞比例无变化这也支持了这种观点：ROS 水平较低

时，HSC 多处于静止期，RO S 水平升高后，更多

的HSC 被激活[12,13]。HSC 内的ROS 水平升高能够特

异性的激活P38 MAPK-P16INK4a途径从而使HSC离

开 G0 期进入细胞周期，导致 HSC 静止期缺陷，使

得HSC 被消耗[13,16] 。

5　总结

综上可述，ROS 可以通过多种途径对造血干细

胞造成损伤，导致骨髓不可逆性抑制，严重威胁患
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者生命。辐射可以引起骨髓环境中 ROS 水平升高，

证实辐射通过 NOX 产生的 ROS 引发 HSC 损伤，鉴

定产生 ROS 的 NOX 亚型，这些可以作为今后工作

研究的重点。
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