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� 射线全身照射后小鼠腹腔巨噬细胞的

肿瘤坏死因子 ������� 表达量的变化
‘

孙义敏 刘树铮
�白求恩医科大学卫生部放射生物学重点实验室 长春 �������

摘要 用 ����细胞染料摄入法检测了小鼠受不同剂量 ������
，
�

�

����� 射线全身照射

后小鼠腹腔巨噬细胞肿瘤坏死因子 。 ������ 表达量的时程变化及全身照射后 ���的剂量
一

效

应关系
。

结果可见
，

�����照射后 ��
，
���。 表达量有所增加

，

从 ������
，
均显著高于对照

组
，

���表达量最高
� �

�

��� 照射后 ������
，
不同时间点均显著高于对照

，

表达量最高点为

���
。

从剂量
一

效应关系中可见
，

经 �������
�

���不同剂量照射后
，
���� 表达量均显著高

于对照组
，
�

�

���照射组其表达量最高
，
而经 �

�

���和 �
�

���照射后
，
���。 的表达量显著

低于对照组
。

提示一定剂量电离辐射可诱导巨噬细胞产生 ����
。

关扭词 � 线辐射
，

腹腔巨噬细胞
，

肿瘤坏死因子 。

中图分类号 ����
，
����

，
����

�

�

低剂量辐射可使机体免疫反应上调 【��，其中 � 细胞激活起着关键作用
，
� 细胞功能激活

又受巨噬细胞 ����
�

叩���
��，
�哟 功能变化的制约

。

巨噬细胞在免疫反应中可通过分泌一系

列细胞因子而发挥作用
，

本实验旨在观察小鼠受 � 射线全身照射后腹腔巨噬细胞肿瘤坏死因

子 ������� 表达量的变化
。

� 材 料 和 方 法

�
�

�动物和分组

昆明系小白鼠
�

雄性
，

体重 ���士���
，

健康
，

由白求恩医科大学实验动物部提供
，

动物随

机分为对照组和不同照射组
。

�
�

�照射条件

按文献 ��」的方法照射 。

低����量率为 ��
�

�������
��高剂量率为 �

·

��������
� 。

�
�

� ��� 的诱生

小鼠受 � 射线全身照射后不同时间
，

无菌条件下冲洗腹腔巨噬细胞
，

离心洗涤后再用含

���小牛血清 �����的 ����培养液调整细胞浓度为 ����“���
，
以 ����孔加到 �� 孔板中

，

在 ��
“
�

、
�� ���

培养箱中培养 �� 后
，

用 ����培养液洗涤 �次
，

去除未贴壁细胞
，

加入含

‘
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细菌脂多糖 �������户����的 ����培养液
，
����孔

，

继续培养 ���
，

离心收集上清
，

冻存于
一

��
�
�待测

。

�
�

� ���。 活性测定 ���

染料摄入法
�

将巨噬细胞培养上清以 ���赵��孔种于 �� 孔板中
，

同时将重组人肿瘤坏死

因子 。 �������� 的标准品做倍比稀释
，

并以 ��如��孔种于 �� 孔板中
，

然后用含 ������的

����培养液调整 ���� 细胞
，

使其浓度为 �� ������
，
以 ���户��孔加到 �� 孔板

，

同时设细胞

对照组
。

每个样品三复孔
。

在 �� ℃ 、
�� ���培养箱中培养 ���

，

弃上清
，

用生理盐水洗涤 �

次
，

加 �
�

�� 结晶紫染色液 ��拜��孔
，

�� ℃ 、
�� ���

培养箱中培养 �����
，

再以生理盐水洗

涤 �次
，

弃上清
，

加脱色液 ���户��孔
，
��而

�
后

，

以酶标仪测各孔 �� 值 ���
��。
�

。

由标准

品绘制标准曲线
，

各样品根据标准曲线计算出其相应 ���表达量
。

�
·

�统计学分析

结果以平均值士标准差 �万 士 ��表示
，

采用 ，检验进行统计学分析
。

� 结 果

���绘制标准曲线

先用 ������ 标准品绘制标准曲线
，

回归方程为 ���
�

���
一

�
�

�������

本实验条件下
，

在 ����������范围内
，
���。 表达量与光密度之间呈现良好的线性关

系
，

相关系数
��

一

������
，
� ��

�

���
。

上式中 � 为光密度
，
� 为 ���。 表达量 ������

。

�
�

�电离辐射作用后腹腔巨噬细胞的 ���� 表达的时程变化

给予小鼠 �����及 �
�

���� 射线全身照射
，

观察照射后 �
、
�

、
��

、
��

、
��

、
��

、

����
，

腹腔巨噬细胞 ���。 表达量的变化见表 �
。

���
�

� ���
� ������ �����口 ���������� ���

�

� ������� �� ���� ���������� ��

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

����� �����
一
���� ����������� ���� �

一�
��

�

��� 。 �几�� ���。 ��
·

��一 ，
�

������������� ����� �
�

���

� ���士����� ���士��

� ���士�� ���土�����

� ���士������ ���士�����

�� ���士������ ���士�����

�� ���士����� ���士������

�� ���士����� ���士�����

�� ���士����� ���士������

��� ���士������ ���士�����

���万 士 � ， 几��加� ���������
，
���， ��

�

��，

���夕 ��
�

��� �� �������

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

�����
一
���� ����������� ���� �����

����

����� ���
一����

����

��� ���。 ��而�
二 �

� ���士�����

�
�

��� ���士�����

�
�

��� ���士�����

� � ���士�����

�
�

� ���士�����

�
�

� 住��士�����

� ���土�����

� ���士������

� ��士����

� �士����

���万 士 �， 牡��肠� ���� �����
，
���� ��

�

��
，

���� ��
�

����� ��� �����

由表 �可见
�

在 ����� � 射线全身照射后 ��
，

著高于对照组
，
��� 时表达量最高 � �

�

���照射后

���。 表达即有所增加
，

从 ������
，

均显

������
，

均显著高于对照组
，

表达量最高
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点为照射后 ���
。

�
�

�电离辐射作用后
，

腹腔巨噬细胞产生 ���� 的剂量
一

效应关系

给小鼠 �
�

���
、
�

�

���
、
�

�

���
、
�

�

��
、
�

�

��
、
�

�

�
、
�

�

�
、
�

�

�和 �
�

���� 射线全身照射后
，

���获取腹腔巨噬细胞
，

观察其 ���。 表达量的变化见表 �
。

由表 �可见
�

经 �������
�

���

照射后
，

小鼠腹腔巨噬细胞表达的 ���。 显著高于对照组
，
�

�

��� 照射组 ���� 最高
，

而

�
�

���和 �
�

��� 照射组
，
���。 的表达量显著低于对照组

。

� 讨 论

低剂量辐射可引起免疫功能的增强
，

巨噬细胞在其发生机制中具有重要作用
。

巨噬细胞

是一种多功能的间质细胞
，

其中部分功能是通过分泌细胞因子而发挥效应的
。
���是巨噬细

胞分泌的最重要的细胞因子之一
。

���基因表达受多种因素调节
，

正向调节因素有细菌感染
、
� 射线

、

白细胞介素
一

����
�

��
、

集落刺激因子 �����
、

干扰素 ����
一

种 等
，

负向调节因素有基因突变
、

激素
、

白细胞介

素
一

����
一

��等
，

双向调节因素有细菌脂多糖 �����
、

蛋白激酶 ������ 等
。
��� 的生物学效

应是通过与靶细胞上的 ���受体 ������结合而产生的
。
��� 受体分布广泛

，

多数肿瘤细

胞
、

正常细胞均表达一定水平的 ����
。
���的生物学作用也很多样

，

例如
，

抗病毒作用
，

诱导主要组织相容性复合体 ����� 抗原表达
，

还可诱导转录因子 ��
一 、 �

、 �一��� 、 。
币

，，�
等

的表达以及 �� 的产生
，

并可上调细胞间粘附分子
一

������
一

������ 的表达
。
���。 的最主

要生物学活性就是对某些肿瘤细胞的细胞毒 ������������作用
。

本实验用 ����细胞染料摄入法
，

检测了小鼠受 � 射线全身照射后 ���� 蛋白表达水平

的时程变化与剂量关系
。

从表 �可见
�

两种不同剂量照射后 ���。 蛋白的表达在 ������ 均

显著高于对照组
，

������ 表达持续于峰值
。

不同剂量照射后
，
��� 时 ���� 蛋白水平的变

化见表 �
。

从表 �可见
，
�����照射时 ���。 表达量最大

，

且 ���
、
����� 照射后

，
���。

的表达量明显低于对照组 �� ��
�

����
。

文献 ���报道 �������� 转录水平的时程变化如下
�

�����照射后
，

从 �
�

������表达逐渐增加
，
���达峰值

，

然后降低
� �

�

���照射后
，

从 。���

转录水平增加幅度较大
，
���� 持续于峰值

，

而后逐渐降低
。

将这一结果与本文的观察结果相

结合
，

表明在 ���� 与蛋白两个水平上的变化基本呈一致趋势
。

���。 在免疫调节中的地位极其重要
。

有文献报道
，

接受刺激后 ���。 从 �� 开始分泌
，

持续到 ���
，

从本实验结果中可见
，

蛋白水平变化的峰值出现在照射后 ��一����
，
����

����’� 用

���� �射线
，

以 �
�

�����而
� 的剂量率体外照射腹腔巨噬细胞

，

照射剂量为 �
�

���
，

用 ���� 细

胞生物分析法测定 ���。 表达量
，

结果照射后 �� 可检测到 ���� 的表达
，

而且照射与 ���并

用 ���� 表达量显著高于单独刺激
。

这一实验证实鼠腹腔巨噬细胞在电离辐射作用后 ���。

表达增加
，
���可诱导巨噬细胞 ���。 的表达

，

辐射也可以通过相似的途径激活 ���。 的表

达
。

��
一

�
，
���

，

���
一
�

，
�� 的联合或单独作用均可刺激 ���� ���� 的转录及蛋白的分泌

。

另外
，
��� 的表达又受 ����

、 ����等反馈调节
，

所以当产生过量的 ���后
，

负反馈作用

也会使表达回降到一定限度
。

李卓娅 〔��等报道
，

细胞微管聚合抑制剂秋水仙碱 ����������
��，�

���

可抑制细菌脂多糖 �����刺激大鼠腹腔巨噬细胞表达 ����
。

���� 等 【�〕报道 �。 �对花生四

烯酸代谢产物 ����
、

���� 及 贾�� 的产生有影响
。

李卓娅等 ��� 的实验进一步证实
，

��
〕�
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对 ���。 的抑制作用是山 ���� 而起作用的
，

并且微管功能 与���‘，
合成有密切关系

。

谢凤

等 ��〕报道 � 射线全身照射后 ���� 时胸腺细胞
���� 和

���� 含量的变化为
，

大剂量照射

时 �尤其 �
�

��州
， 〔 ��� 含量较对照组明显增加 �� ���

�

������
， ���� 含量较假照组明显降低

，

‘ ����
���� 比值是对照组的 �

�

��倍
。

是否大剂量电离辐射作用对巨噬细胞
����

、 ����

的影响也会有相同的效应
，

由此而使 ��� �，���� 转录受抑制
，

尚无资料报道
。

这也许是高剂

最辐射作用后巨噬细胞分泌 ���减少的一种可能机制
，

还有待于探讨
。

另外
，

高剂量辐射是

否可直接损伤微管功能而影响 ��� 的表达也有待于研究
。

即����，
沙

��

等 ��� 报道 ���� 可抑制

���。 、
」

基因表达
，

它是 ���。，
负性反馈的重要调节因子之一

。
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