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低剂量辐射对荷瘤小鼠抑瘤

作用及其免疫功能的影响

范正平 朱炳钗 吕家本 沈先荣 鲁永杰 张鸿源 潘 燕 何 颖

海军医学研究所 上海 �������

摘要 利用低剂量辐射 �����对接种 �����肺癌细胞小鼠进行全身照射
，

观察了 �� �内肿瘤抑

制率及免疫学指标的动态变化
。

研究结果表明
，

受 �����剂量单次或分割照射后的肿瘤抑制率分别为

��
�

��� 和 ��
�

����脾 �� 细胞活性在照后 ����呈一过性升高
�
外周血 � 淋巴细胞表面 ���

、

���水平早期不同程度增高
，

而 �������比值在照后也反映出升高
。

提示在本实验条件下
，
���

对 ����� 肺癌的生长有抑制作用
，

同时对荷瘤机体的免疫功能也显示一定的刺激效应
。

关键词 低剂量辐射 �����
，

荷瘤鼠
，

肿瘤抑制作用
，

免疫功能
，
�� 细胞

，
� 淋巴细胞

��� 具有抗癌作用
，

不仅已被实验研究证实
，

而且人类辐射流行病学调查也显示高本底地区

人群癌发生率低于低本底地区 ���
，

近年还有将 ��� 全身照射结合大剂量局部照射治疗人类肿瘤的

报道 ���
。

尽管人们对 ��� 抗肿瘤作用的机理的认识还不尽一致
，

但仍在进行深入研究
。

目前研

究比较多的是 � 淋巴细胞功能及其调节机制的探讨 【�一叼 。

本文利用 �� ���剂量 年射线对 �����

肺癌小鼠进行单次或分割全身照射
，

观察了 �� �肿瘤抑制率
、

脾 �� 细胞活性及外周血 � 淋巴细

胞表面 ���
、
���水平的动态变化

，

并就 ��� 的抑瘤效果及其对荷瘤机体的免疫功能的影响作

了初步探讨
。

� 材 料 与 方 法

�
�

�实验动物和分组

选用上海计生所提供的雄性 �������小鼠共 ��� 只
，
�一�周龄

，

平均体重 ��
�

��士�
�

���
。

实

验分为两个照射组和一个对照组
，

每组 �� 只
。

�
�

�肿瘤细胞接种

�����肺癌模型由上海医药工业研究院分院提供
。

无菌条件下摘除新鲜瘤体
，

在 ��� 目尼龙网

上剪碎
、

研磨制成细胞悬液
，

再经离心
、

稀释
、

显微计数
，

细胞浓度最终为 �月 。 “���
。

每鼠右腋

皮下接种 �
�

�����
�

�� ��� 个细胞�
。

�
�

�照射

采用海军医学研究所小剂量
“ 。 �� � 点源

。

细胞接种后 �� �开始进行单侧双向全身照射
，

源距

���
，

剂量率 �
�

��������
� 。

剂量 �����
。

分割照射组每天照射 �����
，

连续照 ��
。

收稿日期
�

初稿 �������
一

��
，

修回 ����
一 。 �一��
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�
·

�观察指标

�
�

�
�

�胸腺
、

脾平均重量 照射后 �� �
，

每组断颈椎处死 �� 只动物
，

取胸腺
、

脾脏称重
。

�
�

�
�

�平均瘤重与抑瘤率 在测胸腺和脾重量时
，

摘除瘤体称重
，

求各组平均瘤重
。

再按下列公式

计算出抑瘤率
�

抑瘤率 ��对照组平均瘤重 ���
一
照射组平均瘤重 ���」�对照组平均瘤重 ���又 ����

�
�

�
�

�脾 �� 细胞活性测定 ��� 取荷瘤鼠脾脏过 ���目筛网
，

用淋巴细胞分离液 �比重 �
�

���士�
�

���
，

上海试剂二厂�分离出单个核细胞
，

加入 ���
��

一

����缓冲液
，

用 �� 小牛血清 ����
一

����洗涤
，

置平皿中 �� ℃温育 ��
。

将 ����“ 个 ���
一

�细胞悬于 ���� 培养基中
，

加入 ���时 。 ” �� ” �
一

���

�比度 �
�

��火 ��‘ ���
，

上海原子核所���℃培养 ��
。

取 ��孔 �
�

������ 个标记的���
一

�细胞 �靶细

胞�
、
�

�

����� ���
个脾单个核细胞 �效应细胞�

，

效靶比例为 ��
��

。

相同条件下不加效应细胞的靶

细胞作为对照
。

每样品 �个平行孔
，

�� ℃ �� ���
培养 ���

。

用多头细胞收集仪将细胞收集在

��� 玻璃纤维滤纸上
，

闪烁仪测定其放射性计数
。

��
一

��� 释放率 ��单加靶细胞孔
��� 一

效靶细胞孔
��工����单加靶细胞孔

����
只 ����

特异性释放率 � 照射组
” �

一

��� 释放率
一
对照组

” �
一

��� 释放率

�
�

�
�

� � 妹 巴细胞表面 ���
、
���水平测定 风刀 荷瘤鼠摘眼球取血样

，

肝素抗凝
。

按 ���
�

�比例

将血样与 ���混合后
，

用淋巴细胞分离液 �比重 �
�

���士�
�

����分离出单个核细胞
。

将 ���川 单核

细胞悬液加入经 ����浓度小牛血清白蛋白包被的 ���������管内
，

再加入抗 ���� ����或 ����

�����一抗
，

北京医科大学免疫教研室提供�
，

静置 �����
，

然后以 ������� 离心 ���
� 。

弃上清后用

���洗两次
，

再加入辣根过氧化物酶 �����标记的兔抗鼠����二抗�
。

放置 ����� 后
，

用
�

���再

洗涤两次
，

加入邻苯二胺 �����及 ����
反应 �����

，

最后加入 �����
终止反应

。

用 ���
一

���
、

�����酶标仪在 ����� 处测定其吸收值
，

所测得的 ��� 、
���

水平以 �� 值表示
。

� 结 果

�
�

�主要免疫器官重量的变化

���
�

� ������� ������� �������� ， ������ �� �����， ���

�万士
�， 二����

����� ��址����
�� ���� ��

�����一������� ��
��

����� �����������

几������

������ ��

������ ��

���

������� ������

��������

�
�

���士�
�

�����

�
�

���士�
�

��

�
�

���士�
�

��

������� ������

��������

������� �����

��������
������ ����������

������

�
�

���士�
�

��� �
�

��士�
�

��、
‘

�
�

���士���� �
�

��士�
�

��

�
�

���士�
�

��� �
�

��士�
�

��

��
�

��

��
�

��

��勺自八」

����� ����� �������� ��
�

�
，
����� �������尸 ��

�

��

胸腺和脾脏是小鼠的主要免疫器官
。

表 �所示
，

受 �����单次照射后
，

荷瘤鼠平均脾重略低

于对照 � 而分割照射组平均胸腺重量稍轻于对照
。

经 �测验
，

两样品均数在组间未见有显著性差

异
。

提示 �� ���低剂量照射对荷瘤小鼠主要免疫器官平均重量无明显影响
。
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�

低剂量辐射对荷瘤小鼠抑瘤作用及其免疫功能的影响 ���

�
·

�平均瘤重与抑瘤率

从表 �可见
，

接种后 ���两照射组平均瘤重均小于对照组
，

尤其受分割照射组肿瘤生长更为

缓慢
，

其平均瘤重显著低于对照 �� ��
�

���
。

此外
，

单次和分割照射后的抑瘤率分别达到 ��
�

��� 和

��
�

���
，

说明 �����剂量照射对 ����
�

肺癌的生长有明显的抑制作用
。

�
�

�脾 �� 细胞活性的变化

如表 �
，

当分割照射组累积剂量分别为 ��
、

�� 和 �����时
，

脾 �� 细胞特异释放率略高于对

照组
，

但统计比较无差异
。

而单次照射组在照后第 ��
，

即见 �� 细胞活性显著高于对照 �� ��
�

���
，

但于第 �� 即又恢复至对照水平
。

此说明 �����剂量单次照射可致荷瘤鼠脾 �� 细胞活性呈一过

性升高
。

���
�

� ������
� ������� �� ������� �� ������������ ����一����������� �万 士

�， 。 ���

����� ��
�

��

�������

�����������

�������

������ ��

�������� ������� ����� ����
一

�������������

�� �� �� ��� ���

��
�

��士�
�

�� ��
�

��士�
�

��

�������
��

�

��士�
�

��

��
�

��土�
�

��

��
�

��士��
�

��

�������
��

�

��士��
�

��

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

� ��
�

��士�
�

��

��讯��� ��

����

��������
‘�

��
�

��士�
�

�����

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��

︸﹄�工��工认」，一��习

，山��

����� ������ ，������� �� ����������� �������� ����

������������
，
������

��
� �� ����������

。
�����

�������尹 ��
�

��

��� ��� 对 ��� 水平的影响

���
�

� ����而
� ������� ����� ������ �� ��������������� ����

一
����������� �万 士

�， 。 ���

����� ��
�

��

�������

��

��

��

�����������

����一���

������ ��

������ ��

���

������ ���� ����
一

�����������

�� �� �� ��� ���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

������

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

����
�� �

�

���士�
�

��� �
�

���士�
�

���、
儿 � �

�

���士�
�

���、
� �

�
�

���士�
�

������ �
�

���士�
�

��� �
�

���士�
�

������ �
�

���士�
�

������

�
�

���士�
�

��� �
�

���士�
�

��� �
�

���士�
�

��� �
�

���士�
�

���

�乙八」

������ ����� �������尹 ��
�

��
，
����� �������尹 ��

�

��

���水平的升高与下降直接反映出机体免疫系统辅助性 � 淋巴细胞 ��司 功能的变化
，

升高

则表示 �� 细胞免疫活性增强
，

反之则表示降低
。

如表 �所示
，

荷瘤鼠受 �����剂量单次照射后

第 ��
，

外周血 ���水平呈显著性增高
，

为对照的 ���
�

����� ��
�

���
，

第 �� 仍维持较高水平
。

分割

照射时第 ���累积剂量 �� ����
，
���水平也呈显著性升高

，

为对照的 ���
�

����� ��
�

���
。

第 �� 以

后
，

两照射组均呈波动性下降
。

�
·

� ��� 对 ��� 的效应

���
�

� ������
� ������� ����� ������ �� ��������������� ����一����������� �万 士

� ， 。 ���

����� ��
�

��

�������

������七���

�������

������ �
��

������ ��

���

������ ���� ����
一

�����������

�� �� �� ��� ���

�
�

���士���� �
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

������

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���气
�� �

�

���士�
�

���灭
上� �

�

���士�
�

���、
‘ �

�
�

���士�
�

������ �
�

���士�
�

������ �
�

���士�
�

������

�
�

���士�
�

��� �
�

���士�
�

��� �
�

住��士�
�

���

匕�工‘�巴」，一今习，曰

，口��

����� ����� �������尹 ��
�

��
，
����� �������� ��

�

��
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���水平的增高与降低
，

也可反映抑制性 � 淋巴细胞 ��
�
�功能的变化

。

如表 �
，

分割照射组

在照后第 �� ���水平较对照降低
，

但第 �� 则迅速升至对照的 ���
�

����� ��
�

���
，

第 ��以后则出

现持续性显著下降 �� ��
�

�� 或 � ��
�

���
。

与分割照射有所不同
，

单次照射组第 �� ���水平即呈

显著性升高
，

为对照的 ���
�

��� �� ��
�

���
，

第 ��仍略高于对照组
，

此后变化同分割照射组
，

呈现

显著性下降
。

�
·

� ������� 比值的变化

���
�

� ��� ����� ���������
�������

���� ���
� ��������� ����

一
����������� �万 士

�， 二���

����� ��
�

��

�������

��

�����������

��������

������ ��

������ ��

���

��� ����� ����������
���

一

�����������

�
�

���士�
�

���、
‘ �

�
�

���士�
�

������

�
�

���士�
�

���

���士�
�

��� ���士�
�

���

��

�舀

�
�

���生�
�

������

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

������

�
�

���士�
�

���

���
�

���士�
�

����二

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

���乙，�

����� ����� �����〔��夕 ��
�

�
，
����� �������尹 ��

�

��

如表 �所示
，

除单次剂量照射组在照后第 ��� �������比值较对照略显降低外
，

在任一时间

点上两照射组此比值均高于对照组
。

� 讨 论

��� ��� 对 ����� 肺癌的生长抑制作用

实验研究证实
，

预先给小鼠照射一定小剂量辐射对移植性肿瘤有抑制生长的作用
，

表现为肿

瘤重量和体积的明显缩小
。

但预先给小鼠接种瘤细胞
，

一定时间后再予 ��� 照射以评价抑瘤效果

的研究报道甚少
。

本实验预先给小鼠移植 ����
�
肺癌细胞

，
��� 后再以单次或分割照射方式全身

照射 �����
。

结果发现两种照射方式对 �����肺癌均产生了抑制作用
，

照射后 ���平均肿瘤重量

较对照组明显缩小
，

其抑瘤率分别为 ��
�

��� 和 ��
�

����表 ��
。

有关 ��� 在一定条件下可抑制肿

瘤生长的机理
，

目前说法不一
。
���

���

�� 等 ��� 认为 ��� 可激活机体防御系统
，

使其抗病
、

抗肿

瘤能力增强
，

从而达到对移植性肿瘤的抑制
，

并降低其生长速度
。

傅海青等 ��� 认为 ��� 的抑瘤

作用是通过机体各系统的整体调节来提高机体免疫力而实现的
，

不同于大剂量局部照射直接对肿

瘤细胞造成杀伤
。

�
·

� ��� 对荷瘤机体的免疫刺激作用

��� 不仅对正常机体产生免疫刺激作用
，

还可增强荷瘤机体的肿瘤免疫功能
。

本实验尽管未

发现 ��� 对荷瘤小鼠主要免疫器官平均重量有直接刺激作用 �表 ��
，

但从脾 �� 细胞活性
、

外周血

� 淋巴细胞表面 ���
、
���水平及 �������比值等客观指标的变化

，

似乎表明 ��� 对 �����

肺癌小鼠的免疫机能产生了一定的刺激效应 �表 �、 ��
。

这种免疫刺激效应主要表现在受 ��� 照

射后的早期阶段
，

如 �����剂量单次照射组
，

在照后第 �� 即见脾 �� 细胞活性显著升高
，

其后

在对照水平上下波动 �表 ��
。

又如
，

从表 �中可见荷瘤鼠在照后第 �和第 ��
，
���水平呈现显著升

高
，

提示 �� 细胞可能受到刺激
�
表 �中 ���水平与 ���变化相似

，

即在同一时间点上 ���水平

也呈显著性增高
，

这似乎也提示 �� 细胞受到刺激
。

但在上述两个时间点上
，
�� 和 �� 两者增加

的幅度不同
，
�� ���

，
�� 分别为对照的 ���

�

��� 和 ���
�

���
，

而 �� 则为 ���
�

��� 和 ���
�

���
。
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此外
，

表 �中除个别点外
，

所有时间点上 ����
� 比值照射组始终高于对照

。

由此可见
，
��� 使

荷瘤机体外周血 ���和 ���水平升高
，

而导致 �������比值上升
，

是由于 ���水平上升幅度

大于 ���所致
。
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