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淋巴因子相应靶细胞的小剂量辐射效应

刘伟宏 李修义 刘树铮
�白求恩医科大学放射生物教研室

，
长春 �������

摘要 观察了单次小剂量 � 射线全身照射后 ��� ����小鼠胸腺细 胞 ��一�反应性 和脾细胞 ��
一�

反应性的变化
。

发现在 ��� ��� 以内的小剂量照射后
，
整个胸腺和脾脏的细胞数趋于增多

，
胸 腺细胞

对 ��一�的反应性和脾细胞对 ��一�的反应性趋于增强
，
体外照射 ��一�依赖株 ����一�细胞亦出现同样

的反应趋势
，
但统计学处理与对照组比较均无明显差异

。

关键词 小剂量辐射
，
白介索 � ，

白介素 � ，
����一�细胞

近年来小剂量辐射生物效应的研究深受国内外学者的重视 �’ 一 “ �。 天然放射性高本底地区 �照

射剂量约为对照地区的 �倍�居民外周血淋巴细胞对 ��� 的反应增强
，
表现为体外 培 养时淋巴

母细胞形成率升高 〔 ‘ 〕 。

在实验条件下
，

小剂量电离辐射对淋巴细胞的功能也有刺激作用 【” 一 吕〕 。

为

进一步探讨这一辐射免疫刺激效应的发生机制
，
本实验观察了小剂量 � 射线 照 射 后免疫活性细

胞对淋巴细胞因子反应性的变化
。

� 材 料 与 方 法

�
�

� 动物

选用本 佼实验动物部提供的 ��� ����纯系小鼠
，
体重 �� 土��

，
雌雄各半

。

�
�

� 细胞株及其培养传代

�
�

�
�

� ���一���细胞株�急 大利 ������� 教授惠赠�为长臂猿 自发性淋 巴瘤细胞
，
能 自发分泌 ��

，

�
。

用 ��� ���的 ��������全培养液培养传代
。

换液后细胞浓度调至 �� ������
，

培养 ���，

收集上清液�含 ��
一��

，
分装

， 一 ��℃下保存备用
。

与此同时将上清液倍比稀释
，
测 其 活性

，
选

择适宜的稀释浓度用于实验
。

�
�

�
�

� �����
，
细 胞株�意 大利 ������� 教投惠赠� 为 �����小鼠巨噬细胞瘤细胞

，

在适量 ���

束，�激下
一

可分泌 ��一�
，

培养条件同�一 �
�

��
。

换液后��胞浓度调至 �� ������
，
加入 �����协����

，

培养 �� �
，
收集上清液�含��

一��
，
分装

， 一 ��℃下保存备用
。

同时测其活性
，
选择适宜的稀释

浓度用于实验
。

�
�

�
�

� ����一�细胞林�日本北里 大学医学部赠送� 系依赖 ��
一�生长的小鼠细胞毒性 � 细胞系

。

用 ��� ���的 ��������培养液添加 ���小鼠脾细胞培养上清液
，
培弄传代

，
每 ��一�� �传

代一次
。

�
�

�
�

�
，
�
、

鼠脾细胞培养上清液制备 �� ��。���� ������小鼠脾细胞加 �������肠毒素����
��

��������
，
在 ��℃下 ����

�

孵箱内培养 �� �
，
收获上清液

，
即为含较高 ��

一�活性的饲养液
。
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�
�

� 照射条件

整体照射
�

菲利浦 � 射线深部治疗机
，
电压 ��� ��

，
电流 �� ��

，
滤过板为 �

�

��� 厚的铜

和 �
�

��� 厚的铝
。

剂量率为 ��
�

��������
，
剂量分另��为 。 、

��
、
��

、
��

、
���和 ������

。

离

体照
’〕寸� 生长 良好的 ����一�细胞接受体外照射

，
剂量率和剂量同上

。

�
�

� 胸腺
、

脾重�指数的测定

将小鼠称重
，
断头处死后取脾和胸腺于扭力天平上称重

，
求其指数

。

胸腺 �脾�重量指数 二

� 胸腺细胞对 ��刁 的反应性测定

胸腺�脾�重量����

体重 ���

采川 �� 孔平底微量板
“
�一��� 掺入法

。
��一�取 自� ��� ��

细胞培养上清
。

胸膝细 胞悬液浓

度 一又 ��
�

����内含 ��� �协��
。

每孔含 ���协�细胞悬液
，
���仁、���一�上清液�终浓度为原上清液

的 ��
�

���
。

对照孔以 ��������培养液代替 ��
一�

。

在 ��℃下的 ����
�

孵箱内培养 �� �后
，

每

孔加 �
�

�只 �少�����川 的
“�一���

，
继续培养 �� �后终止培养

。

多头细胞收集器收获细胞
，
液闪

仪测定
��一��� 掺入量

。

结果用 ���八了个胸腺细胞与 ����整个胸腺细胞表示
。

�
�

� 脾细胞对 ��一�的反应性测定

采用 �� 孔平底微量板
“�一��� 掺入法

。
��一�取 自���

一��� 细胞培养上清
。

脾细 胞悬液浓

度 �� �������内含 ���� �
�

��林��
。

每孔含 ���协�细胞悬液
，
���协���一�上清液 �终浓度为原始

上清液的 ��
�

���
。
只寸照孔以 ��������培养液代替 ��一�

。

培养 ���后每孔 加入 �
�

�� ������

��川 的
��一��� ，

继续培养 ��后收获细胞
。

液闪仪测量
，
结果以 ���八 。 “

个脾细胞与 ����整

个脾细胞表示
。

�
�

� ����一�细胞对 ��一�反应性测定

受照的 ����一�细胞与 �卜行对照细胞分别加入 �� 孔平底培养板
，
每孔 含 ����一�细 胞 ��

��‘��� ���协�
，
���和 �

�

���浓度的含有 ��一�的培养上清液 ���协�
。

培养 ���
，
终止 培 养前 �

�加入 �
�

�� ��‘�����件�的
“�一���

，
收获细胞

，

液闪仪测量结果
，
以 ������ ��

�

个细胞 与 对

照的百分数表示
。

� 结 果

�
�

� 脾和胸腺重�指数的变化

� �� ���� 小鼠经单次 � 射线全身照射后 �� �，
在 。一��� ���范围内脾重量指数 无明显改

变
，
胸腺重量指数较对照有增高的趋势�见表 ��

，
经统计学处理差异不明显

。

�
�

� 胸腺细胞对 ��一 反应性变化

��� �
�
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����
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从图 �可看出整个胸腺细胞对 ��一�的反应性 �以对照百分数表示�在 ��一�� ��� 剂量 照射

后
，
胸腺细胞数增多

，
导致整个器官的反应性增强

，
其中以 �� ��� 组为最高

，
为对照的 ����

，

经统计学处理无明显差别 ��
一
检验�

。

另从图 �可看出胸腺对 ��
一�反应的剂量效应曲线 与 空斑形

成细胞�����反应曲线的形式相似 ��’ 。

������
一。﹄���。�。。的巴�。。﹄。���﹄一�����。仙”��。。﹄。�

�一 甲面一一戎万一万贫一站丁不南
�������� ��������

��� �
�

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

������ �� ��� ����

������ �� ��一� ����� ������ ��������� �� ���

����� ���� �一���������� ���� ����一� �����

��� ����� �� � ������ ���� �一一���� ��一�
，

�— � ����������
，
�一 。 一� ������������ �一 。 一��

�

�� ��一�

�
�

� 脾细胞对 ��佗 反应性的变化

从表 �和表 �可见
，

脾细胞对 ��
一�的增殖反应因剂量不同而呈双向变化

。
��� ��� 照射后

���和 ���脾细胞对 ��一�的反应性均低于对照
，
分别为对照的 ��

�

��和 ��
�

��
，

而 �� ���则

有反应性增高的趋势
，
分别为对照的 ���

�

��和 ���
�

��
，
但统计学处理差异均不显著

。

此双向

反应趋势与胸腺对 ��
一�反应性的变化趋势一致

。

�� ���照后 ���和 �� �脾脏 对 ��
一�反应性较

对照亦有增高的趋势
，
分别为对照的 ���

�

��和 ���
，

����� 。 �

�� �
，
�� ���照后 �� �脾脏有核

细胞数趋向于增多
，
为对照的 ���

�

������
�

���
。

��� �
�

��� ������� �� ��� ���������� �� ����������� �� ��一�

��� ��� ��� ����� ��� ���� ���������

����

����

���八�
� �����

��� ���

����士 �������

����土����

����士���

����士���

����土 ����

����士 ����

�孟�矛士� 双 二 �

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

�� ��一� ��� ��� ��� ����� ��� ���� ���������

���� ��� ���������� ��� ������������

���� ��� ��� ��� ���

����士������

����土����

����士���

����土���

����土���

����土���

���上���

���士���

���土 ���

���土 ���

���土���

���士 ���

��
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�
�

� ����一�细胞的小剂�辐射效应

����一�系小鼠细胞毒性 � 淋巴细胞株
，
在体外依赖 ��

一�的存在而增殖
。

当接受小 剂量 �

射线后在 ��一��� ��� 范围内
，
其反应趋势与整休照射 �� �所致脾细胞对 ��

一�反 应 性和胸腺

对 ��一�反应性的变化趋势一致
。

在剂量低于 ��� ��� 时较对照有增高的趋势�见 图 ��
。

� 讨 论

较小剂量的辐射在一定条件下可增强抗体形成反应
，

同时不伴有 � 淋巴细 胞亚 组比例的改

变 ‘ “ 一 “ 」。

因此用小剂量辐射损伤或消除了放射敏感性较高的抑制性 � 细胞��
。 �

，
从而使辅助性 �

细胞��
���处于相对优势

，

由于 ��

��
。
比值增高而导致免疫功能增强的假设是很难解 释 小剂量辐

射免疫增强效应的 〔�，。

已知在抗体形成的激活过程中有许多体液因子参与
，

这些因子在抗体形成

过程中发挥着各自的作用
。

其中 ��
一�和 ��

一�是较为关键的成分
。

有人发现 ��
一�和 ��

一�可协同

诱导不含 � 细胞的脾细胞产生抗 ���� 的抗体反应 〔 ‘ 。 ’ 。

因此在抗体形成反应受低水 平 辐射刺激

而增强时
，

有必要弄清低水平辐射对淋巴因子产生的影响及其对靶细胞的作用
。

��
一�是 巨噬细胞产生的单核因子

，
而 巨噬细胞具有极高的辐射抗性

。

曾 有 实验表 明
，

高达

��� 的剂量亦不能抑制 巨噬细胞分泌 ��一�的功能 �本研究室未发表资料�
。

因此在小 剂量辐射作

用下 ��一�的来源显然不会减少
。

本实验表明
，
胸腺对 ��一�的反应性在 ��一�� ��� 单次 照射后

可能由于胸腺细胞数趋于增多
，
使整个胸腺作为一个器官对 ��一�的反应量趋于增大

。

由于 ��一�

对胸腺主要是提供成熟信号而不是增强信号
，

这与本研究中发现的小剂量照射 后外源性 ��
一�作

用下
，

胸腺细胞的
��一��� 掺入没有明显改变是一致的

，
小剂量照射后胸腺细胞数趋向增高

，

可

能是小剂量辐射全身照射后胸腺内细胞 ���分泌增多呈正反馈放大效应 〔 “ ’ 。

胸腺淋巴细胞在 ��
一�作用下分泌 ��

一�
，
因此胸腺对 ��

一�反应增强可能进一步导致 ��
一�分

泌的增多 〔 “ �。 ��一�有活化 � 细胞的作用
，
在抗体形成过程中处于中心环节

。

单次 � 射 线照射后

�� �和 ���时检测的结果均表 明
，
在 �����照射后脾细胞对 ��一�反应性势向于增高

，
体外照射

��
一�效应细胞 ����一�

，
发现小剂量照射后其对 ��一�的反应能力有增高的趋势

。

提 示小剂量辐

射可能诱导 ��一�受体表达增多
，
结合 ��一�的能力增强

。

作者以往的研究结果 可 以 证实 这种推

测
，
小剂量辐射可提高小鼠 ��

一�和 ���一�分泌量
，
增强 ���

， ��� 和蛋 白质合成
，
其中 ���

复制可达到对照的 �一�倍
，

说明脾脏 � 细胞增殖旺盛
，
同时脾脏对外源性 ��

一�的反应可达到对

照的 ����
，
提示激活的 � 细胞 ��一�� 表达增多 〔 ’ 〕 。 这一系列变化表明小剂量 全 身照射可增强

� 细胞激活过程产生免疫放大效应
，
在此基础上继发地诱生抗体形成的增多

，
体液免疫增强

。
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