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全身低剂量 守射线照射后荷瘤鼠外周血
、

脾及瘤内 � 淋巴细胞亚型的观察

邹华伟
�苏州医学院附属第一医院放疗科 苏州 �������

苏燎原 田海林
�苏州医学院放射生物学教研室 苏州 �������

摘要 通过对 � 淋巴细胞亚型变化的观察
，

探讨了低剂量电离辐射在肿瘤免疫调节中的兴奋效应

机制
。
������ 荷瘤鼠分别接受 �

、

��
、

�� 和 ����� � 射线全身照射后
，

应用单克隆抗体免

疫荧光与流式细胞仪检测技术观察其外周血
、

脾脏和肿瘤浸润淋巴细胞 �����中 � 细胞亚型的相对

变化
。

结果表明
�

��
���照射组小鼠外周血及脾脏中 ���才����才显著增高 �� ��

�

����而 ��� 中

���才���七乡则显示进一步下降 �� ��
�

���
。

提示低剂量电离辐射通过其兴奋效应改善了荷瘤机体的

免疫抑制状态
，

并可能使表达 ���� 分子的 �� 在肿瘤局部聚集而发挥抗肿瘤作用
。

关键词 低剂量电离辐射
，
� 淋巴细胞亚型

，

肿瘤免疫
，

免疫调节

低剂量电离辐射通过其兴奋效应
，

能够刺激机体的免疫功能
，

使免疫应答能力得以提高
，

已

反复被证实 ���
。

带瘤宿主的免疫功能普遍低下
，

中晚期更加突出
，

在细胞免疫中主要表现为 � 淋

巴细胞亚群间的失衡 ���
。

为了探讨低剂量电离辐射在肿瘤免疫调节中的可能作用机制
，

应用单克

隆抗体免疫荧光与流式细胞仪检测技术
，

系统地观察了荷瘤鼠在受到不同低剂量 �射线全身照射

后其脾脏
、

外周血及 ��� 中 � 淋巴细胞亚型的相对变化
。

材 料 和 方 法

�
·

�荷瘤鼠模型
�一�周龄

、

雄性 ������ 小鼠
，

体重 ��士��
，

购 自上海中英实验动物中心
。

抽取 �����
个

����艾氏腹水癌�细胞皮下接种在小鼠右后肢
。
�一��触及肿瘤后随机分组

，

每组 �� 只
。

于种植

肿瘤细胞后第 ��� 起开始照射
。

�
·

�照射条件和方法

采用
“ “ “ �二 守射线源照射

，

源强度 �
�

��������
，

剂量率 �
�

�������
。

各组小鼠均为全身持续照

射
，

假照组除外
，

按源距控制吸收剂量
。

共照射 ��
。

�
�

�单克隆抗体

第一抗体分别为大鼠抗小鼠 ���� 、

大鼠抗小鼠 �����第二抗体为荧光标记兔抗大鼠 ���
。

北

京医科大学免疫研究中心产品
。

博士生研究课题
，
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�
�

� 淋巴细胞样品制备

�
�

�
�

�外周血琳 巴细胞样品制备 照射结束后 ���
，

取小鼠眼眶血
，

分设 �管
，

每管 ���川
。

用等量

�
�

������� ���稀释
。

在 ����
、
����

样品中分别加人 ���川经稀释的第一单克隆抗体
，

对照管加

入 ���拼����
。

摇匀
，

室温孵育 ��而
� ，

加 ����������
�

��
，
������而

� 离心 ����
。

弃上清
，

每管

加 ���川 第二抗体
，

摇匀后 � ℃作用 �����
。

然后每管加 ����� 草酸铁溶掉红细胞
，
���重复

洗 �次
。

最后加入 ���川 �
�

�� 甲醛
，

置 � ℃ ，

避光待分析
。

�
�

�
�

�脾脏琳 巴细胞样品制备 无菌条件下取出小鼠脾脏
，

用毛玻璃研磨制成单细胞悬液
。

调细胞

浓度为 �只 ������
，

余操作步骤同前
。

�
�

�
�

���� 样品制备 ��� 的分离参照 ����
����� 不连续密度梯度离心法 ���

。

将分离的细胞悬液调

细胞浓度为 �� �� “��
。

第一
、

二抗体的加入方法基本与外周血淋巴细胞样品制备方法相同
。

�
�

�样品测定

待测样品于检测前充分混匀
，

用 ������
� �������流式细胞仪测得各淋巴细胞亚群的相对百

分数
。

实验数据用 ������� �
�

�� 统计软件处理
。

� 结 果

�
�

�低剂量 � 射线对荷瘤鼠脾脏 � 淋巴细胞亚型的影响
������ 小鼠正常状态下脾 ���才为��

�

�士�
�

������犷为 ��
�

�士�
�

��� ���才����乡为 �
�

��士�
�

��
。

与假照组荷瘤鼠比较
，

各项指标均有非常显著的差别 �� ��
�

��
，

结果未列入表内�
。

经不同低剂量

辐照刺激后
，

各剂量组 ���才和 ���才����才比值均有不同程度的提高
，

而 ��七才呈降低趋势
。

其

中以 ����和 ��
���照射最具统计学意义

，

详见表 �
。
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�
�

�低剂量 � 射线对外周血 � 细胞亚型的影响

正常 ������小鼠外周血中���才为��
�

�士�
�

������乡为��
�

�士�
�

��� ���才����才为 �
�

��士�
�

��
。

各项指标与假照组荷瘤鼠比较均有非常显著差别 �� � 。
�

���
。

低剂量照射后的变化大致同脾 � 细

胞亚型
。

��
���照射组 ���才���七才与假照组比较差别非常显著

，

���� 照射组亦有显著差别 �见

表 ��
。
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脾及瘤内 � 琳巴细胞亚型的观察

�
�

�低剂量 守 射线对 ��� 中 � 细胞亚型的影响

如表 �所示
，

肿瘤组织内浸润的 � 细胞亚型变化与脾脏及外周血中的改变完全不同
。

在肿瘤

组织中
，
���才����才普遍倒置

。

�����照射后其比值及 ���才进一步降低
，

而 ���才百分数升高
。

���
�

� ����
��� ����� ���� ����������� �� ������� ����� �万 士

� ， ����

������ ����

�
���

�才
���才

���才����才

��
�

�士�
�

�

��
�

�士�
�

�

�
�

��士�
�

��

�士�

��
�

�士�
�

�

�
�

��士�
�

��

��
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�士�
�

����

�
�

��士�
�

�����

��
�

�士�
�

�

�
�

��士�
�

��

��
�

�士�
�

�

�
�

��士�
�

��

�‘�尹 ��
�

�����
������� �������� ������

� 讨 论

荷瘤机体的免疫功能异常
，

早期以局部免疫应答反应为主
，

随着肿瘤的生长对全身免疫功能的

抑制才逐渐明显 叫
，

并主要是细胞免疫的抑制
。

本实验中
，

假照组荷瘤鼠与未种植肿瘤的 ������

小鼠比较
，

脾脏和外周血中 ���才
、
���才���七爹比值均显著降低

，
��七犷百分数相对增高

。

整体状

态下
，
���才���七才比例平衡是维持细胞免疫功能正常的主要指标

。

两者失去平衡
，

将抑制细胞免疫

功能
。

当荷瘤鼠受到 ����和 �����的 丫射线全身照射后
，

其脾脏和外周血中 ���才及 ���才���七才

均显著增高
，

特别是 �����照射与假照组比较差别非常显著
。

提示低剂量电离辐射能够增强荷瘤

机体的免疫功能
。

有作者认为低剂量电离辐射是通过选择性破坏 ���抑制性 � 细胞�而产生抗肿

瘤作用 陈 “�
。

但既往的实验研究和国内一些作者的研究表明 ��，�〕�低剂量辐射未能引起 �� 功能的

选择性下降
，

也不能直接导致 ����
� 比值变化

。

因此认为低剂量电离辐射可能是通过限制肿瘤细

胞产生免疫抑制作用而使荷瘤鼠 ���才���七才比值得以部分恢复
。

肿瘤细胞产生的免疫抑制因子主

要有 ����
、
���

一

口�等 ���
。

前者对抗原诱发的 � 淋巴细胞活化反应具有抑制作用
�后者能够抑

制细胞因子介导的免疫增殖反应
。

低剂量辐射在其中的可能影响尚有待于今后进一步的实验研究

去探讨
。

多数学者发现肿瘤中浸润的单个核细胞主要是 � 淋巴细胞
，

而且证实大多数是细胞毒性 � 细

胞 ��
�
�回

。

在表型上 �� 和 �� 细胞相似
，

都表达 ���少分子
。

本实验中荷瘤鼠肿瘤组织局部以

���爹占多数
，
���才���七才比例倒置

。
�����照射进一步降低了 ���才���暗 比值

，

一方面是 ��咭

细胞百分数的升高
，

另一方面是 ���才细胞百分数的相对下降
。

低剂量电离辐射对 ��� 的影响可能与对脾脏和外周血的影响具有不同的作用机制
。

整体上
，

�� 和 �� 相互协调和制约
，

对免疫应答起调节作用
，

是调节性 � 细胞
。

如前所述
，

低剂量电离辐

射可能是通过纠正肿瘤的免疫抑制机制来恢复 �� 和 �� 之间的平衡
，

促进机体的免疫功能
。

而在

肿瘤组织局部
，
�� 是杀伤肿瘤的主要效应性 � 细胞

。

其中
，

一方面是外部迁入的 ��
，

另一方面

可能是 ��
在局部原位扩增的结果

，

或者兼而有之
。

低剂量辐射提高 ���中 ���才细胞所占比例
，

引起 ���才����才比值下降
，

推测与 �� 有密切关系
。

其确切联系有待于深入研究
。
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