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小鼠胸腺基质细胞辐射损伤效应
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�白求恩医科大学预防医学院

，

于 志 强
�白求恩医科大学第一临床学院

，

翎
长春

刘 及
�������

长春 �������

摘要 体外研究胸腺基质细胞的特性及功能
，
发现不沦是体外器官培养

，
还是液体单层培养

，

基质

细胞都是在实质细胞退化死亡基础上不断增殖
。

单层培养可形成多角形细胞
、

纺锤形细胞及集落
，
器官

培养可形成
“
细胞槽

”
滋养细胞等特殊结构

。

在基质细胞上可见有免疫细胞生长
。

在 �
。

���� 及 �
�

� ��

照射后
，
基质细胞�含基质祖细胞�与未照射组对比减少不明显

，

甚至有所增高
，
而 �

�

� �� 和 �
�

� ��

照射后其数量显著下降
。
胸腺基质祖细胞的 �

。
值是 �

�

���
， � 值是 �

�

�
。

关键词 胸腺基质细胞
，
辐射敏感性

，
微环境

，
器官培养

胸腺基质细胞构成胸腺的特异性微环境
。

观察胸腺细胞与丝质细胞相互作用有两种类型
，

一

是胸腺内本来存在的细胞复合物
，

如滋养细胞胞浆内有胸腺细胞�形态完整
、

功能正常��
‘
卜 一是

体外将胸腺细胞与基质细胞分离
，

在实验条件下再形成特异的细胞复合物—玫瑰花环 〔�〕 ，
如胸

腺细胞与树突状细胞形成花环
。

这些复合物的类型与胸腺细胞的分化和发育的位置有关
。

表明基

质细胞与胸腺细胞直接接触
，
在胸腺中形成不同的局部微环境

，

促进胸腺细胞的增殖和分化
。

本

文主要利用多器官培养方法
，

研究胸腺基质细胞特性及其辐射损伤效应
，
为放射病和难治性造血

免疫系统疾病的防治研究
，

提供理论和实验基础
。

� 材 料 与 方 法

�
�

� 动物

选用本校实验动物部提供的 �������纯系小鼠
，

体重 �� 士��
，

雄性
。

�
�

� 照射条件

菲利浦 � 射线深部治疗机
，
电压 �����

，
电流 �� ��

，
滤片铜 �

�

��� 和铝 �
�

���
。

剂量

率为 �
�

��� ������
，
剂量分另�」为 。 、

�
�

��
、
�

�

�
、
�

�

�和 �
�

���� 照射组小鼠单次全身照射
。

�
�

� 胸腺基质细胞培养

几���� �
�

�
�

氏多器官培养法 〔�，改 良
。

脱臼杀鼠
，
���酒精消毒 � ���

。

取 出胸腺置于装

有 ��������培养液的小平皿中
。

修洁后剪成约 ����

的组织小块
。

把预先浸 入 ��������培

养液中的微孔滤膜��� ���
，
孔径 �

�

�� 协��置于带孔塑料托的小孔上
，
夹取组织块置于滤膜中

央
，
将含��� 小牛血清的 ��������液加入小平皿中

，
排 出 滤膜 下气泡

，

盖上平皿盖
。

置于
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收稿日期
�

初稿 ����一��一��
，

修改稿 ����一��一��



��� 辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 第 �� 卷

��℃ 、
����

�、

饱和湿度的二氧化碳培养箱中培养 �一�� �
，

每天取滤膜固定
，
制片观察形态

。

每周换全液 �次
。

�
�

� 正常胸腺基质细胞的动态变化

用目镜测微仪随机计数以种植块为中心的四个象限中的基质细胞数
，
每个象限计数 �个有基

质细胞的视野
，

共得 �个数据
，

绘制动态变化曲线
。

�
�

� 受照 。
�

��
、
�

�

�
、
�

�

。 和 �
�

��� 的脚腺墓质细胞数�的变化

各剂量照射后杀鼠培养不同时间����� �� 固定
，
染色

。
在显微镜下技上法计数基质细���数

，

绘制动态曲线
。

�
�

� 胸腺基质辐射敏感性测定

取 ��只小鼠
，
分 �组 � 射线全身照射 。 、

�
�

�
、
�

�

��
、
�

�

�
、
�

�

�
、
�

�

�
、
�

�

�和 �
�

� ��
。
照

射后按 �组取胸腺
，
制成浓度为 �� �护���

、
�� �护��� 的单细胞悬液

，
将 �个剂量组的细胞分

别种植于 �� 孔培养板
，
�复孔

。

在二氧化碳培养箱中常规培养 ��
，

弃掉培养液
，
去浮游细胞后

用甲醛固定
，
苏木精一伊红染色

，

计数 �� 个以上的成纤维细胞集落
，
绘制剂 量 存活曲线

，
推算

出 � 。
值及 � 值 �‘ �。

� 结 果

�
�

， 胸腺基质细胞的动态变化

未照射组中
，
随着培养时间的延长胸腺基质细胞大幅度增加

，
大致呈

“
��型�见图 ��

。 。 �

��

�� 照射组基质细胞数基本上高于未照射组
，
而 �

�

� ��组接近 对照组 波动
，
变化不大

。
�

�

�和

浏�叫��即印����

�、的�日卜月�炯。

��。。工‘日。﹄�的�﹄�。����之

�
�

���组培养的头几天基质细胞数急剧减少
，
到第 ��

达最低
，
以后逐渐增多

，
�

�

���组相对增加较快
。

故

随照射剂量的增加基质细胞数减少
，
剂量越大

，
减少越

快 �见图 ��
。

���

���
�

一
咯�

几

一
��

一一
一

一

竺一。�一月任�三
的切﹁一已洲一一一一�﹄。。任泥

刃� �� �犷��� ��������� ���

��� �
。

������� ��������������� ��

������������ �� ����� �������

�� ������������ ������

��� �
。

�澡一
�

一

一一爪犷一犷一寸一馆一万犷一立一丫犷吊
，

����� �����
一

�，
一

��� � �。����

������� ������ �� ������� ����

�� ������ �� ���������� ����

�一一���� �� ��
。
���� �� ��

。
���

�△��。
��� �甲 ��

。
���

�
�

� 胸腺基质细胞辐射敏感性侧定

胸腺成集落基质细胞剂量存活曲线见图 �
。

在小剂量组
，

随剂量加大
，
基质细胞存活数改变

不明显
，
其 �。

值及 � 值分别是 �
�

���
、
�

�

��

�
�

� 胸腺蓦质细胞对实质细胞的支持作用

未照射组胸腺器官培养的头 ��，
胸腺细胞在种植块周围大量迁移

，
形成直 径上超过种植块



第 �生梦� 张红梅等
�

小鼠胸腺基质细胞辐射损伤效应

，日�卜�仍

叻偏妇�吸口�‘﹄盔
﹄。。。一甲︺用﹄‘助。叫卜﹄叫‘�的

�� �倍的堤
。
�一��出现小的淋巴细胞灶

，

淋巴细胞与基质细胞紧密接触
。

多数迁移出的

淋巴细胞很快退化
，
只在种植块周围或与基质

细胞接触的淋巴细胞有生存能力
。

培 养 ��时

基质细胞大量游离
，
增殖

。
��出现

“
细胞槽

”

结构
，
同时旅质细胞吞噬细胞碎屑

。

������

从种植块迁移出的淋巴细胞基本上都退化
，
只

在种植块周围尚有少量淋巴细胞
，

而基质细胞

仍大量增殖持续存在于滤膜上
，

且在生长区边

缘拉长形成纺锤形的成纤维样细胞及多角形细

胞
，
部分排列成条索状

。

各照射剂量组胸腺器官培养 的 头 ��
，
同

��厂������� ��������

����� �� �������

样地胸腺细胞急剧地向外迁移
，

胞细增多
，

且首先迁移到边缘
。

但退变的淋巴

��� �
�

����一��������

��������� ����� �� ������ �� ����

随着照射剂量的增大
，
这种现象更明显

，
只要基质细胞出现在滤

膜上
，
就能观察到与淋巴细胞直接接触或其周围有淋巴细胞排列

，

甚至可观察到滋养细胞
。

随着

培养时间的延长
，
淋巴细胞逐渐退变

，
基质细胞显露而增多

，

有的拉长呈成纤维样
，

有的呈多角

形
。

在第 ���仍可观察到基质细胞与淋巴细胞相互作用
。
�

�

�� ��组在第 ��可观察到
“
细胞槽

”

结构
，
�� ���组第 ���� �有此结构

。

� 讨 论

在胸脉内
，
以胸腺上皮细胞为主体的胸腺基质细胞构成海绵样网状组织

、
胸腺细胞居于网眼

内
，
与胸腺基质细胞紧密接触

。

位于不同部位的胸腺细胞处于发育过程的不同阶段 沙 ’。 本实验的

未照射组中
，
也观察到在滤膜上胸腺器官生长区域内

，
具有生存能力的淋巴细胞只保留在与基质

细胞接触的部位
，
似通过这种方式

，

淋巴细胞获得必须的新陈代谢产物及 ���形 式 的能量 〔�’ 。

同时还观察到
，
基质细胞与胸腺细胞形成细胞复合物

，

甚至有少数基质细胞将胸腺细胞吞到胞浆

内
，
与胸腺细胞形成共生现象

，

这与文献 〔�〕报道一致
。

滋养细胞虽然使胸腺细胞与 周围 的微环

境暂时完全隔离
，

但却为胸腺细胞分化提供了一个特殊的微小环境
，

这是细胞间直接作用的有力

证据
。

胸腺对辐射高度敏感
，
即使很小剂量

，
如 �

�

��� ��照射后
，
其淋巴成分就能发生形态和功

能变化 【�〕 。 照射后前 �一淋巴细胞�无论是骨髓的
，

还是胸腺内的�方面表露出的变化不断发展
，
而

且其特征直接影响胸腺特殊再生 〔�’ 。
�一细胞在胸腺内发育成熟并向周围淋巴器官输送

。

受照射的

胸腺移植实验表明
，
当剂量为 �

�

��� 时
，
淋巴样细胞就出现迁移减弱�” 了， 因此 辐射后胸腺损伤

能否恢复
，
直接影响机体的细胞免疫功能

。

胸腺的修复涉及由骨髓向胸腺输送的外来干细胞和受

照后胸腺本身存留的仍具有增殖能力的胸腺细胞的增殖 〔 ‘ 。 ’ 。

实验中 �
�

�� ��照射组培养的第 ��就 有大量淋巴细胞退变死亡
，
而且随着 照 射剂量的增

大
，
损伤的淋巴细胞增多

，
到 �

�

��� 照射组在滤膜上生长区内较
“
荒芜

” 。

但胸腺基质细胞辐射

敏感性比胸腺细胞低得多
，
通过实验得出其 � 。

值为 �
�

���
，
而 ����� �

�

�
�

等人依据支持胸腺

内祖细胞增殖的能力
，

来确定胸腺微环境的辐射敏感性
，
发现 �

�

��� 以内不出现功能的变化
，
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进一步提高剂量则下降
，

得出 � 。
值为 �

�

���� “ 〕 。 由此可以得出
，
胸腺基质 细胞在辐射损伤后

胸腺细胞的修复中很重要
。
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