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近年来
,

随着免疫学理论与
,

技术的进展
,

有关免疫细胞学与分子免疫学的研究已深入到

基础医学与临床各学科
。

在放射生物 学 领 域

内
,

涉及免疫系统辐射效应的材料也 日 益 增

多
。

表明免疫学在生命科学中占有 较 高 的地

位
。

为此
,

本文对辐射免疫生物学的新动向作

一概述
。

22 %
,

于第 14 天又降至 n % , 而老年鼠在照后

14 天即增加到对照水平的 85 %
。

这种现象一方

面说明骨髓千细胞仍有充分自我更新的能力
,

并且老年比幼年骨髓干细胞的自我更新力强 ,

另一方面鱼受动盼撇血翻则夕干细胞更新力
必然成比例地降低它向子代分化 的 活 性

。

因

此
,

老年鼠在照射后可因部分千细胞不能分化

为免疫活性细胞而致免疫力降低屯 反之
,

幼年

鼠的干细胞多数可 以向免疫活性细胞分化
,

其

免疫力也容易恢复
〔` ’ 。

与骨髓相比
,

射线对胸腺的免疫抑制作用

较小
,

但却很重要
。

由于胸腺组织内细胞成分

较为复杂
,

所以辐射敏感性也参差不一
。

根据

不同作者测得的结果归纳如表 1
` . ’ 。

对于胸腺

淋巴细胞分化发育十分重要的胸腺微 环 境 的

卜,ó.

衰 1 辐射对脚膝分化细胞的形晌

作者 细胞来源 细胞群特征 D 。值

皮质胸腺细胞

髓质胸腺细胞

胸腺小淋巴细胞

敏感的

有抗拒性的

5 0R

ZOOR

120R

4 5 0R

胸腺培养的大淋巴细胞

敏感的 50 R

有抗拒性的 5 20 R

网状细胞 1 2O0 R

增殖的胸腺内细胞 50 R

照后再生初期的

胸腺内细袍 90 R

人胸腺细胞 1 3 5 r a d

胸腺巨噬细胭 1 2 5 ar d

胸腺细胞 { 1 3 o r a d

照后再生初期的
胸腺细胞 7 o r a d

鼠鼠佩大卜刁

一
、

免疫系统的辐射效应

骨髓与胸腺是免疫系统最重要的 中 枢 器

官
,

是免疫细胞分化发育的场所
。

骨髓全能干

细胞既是造血祖细胞的前体
,

也是淋巴系祖细

胞的前体
。

这些干细胞与祖细胞对射线是高度

敏感的
。

照射剂最过大时
,

其损伤常不可逆
。

尤其是成人或老年人的功能性造血骨髓主要存

在于骼骨晴
、

孤骨与脊柱
,

在骨盆与脊柱的骨

髓库受照而产生严重免疫抑制时
,

可解释为骨

髓细胞直接受照射的结果
〔 ’ 1 。

X线或丫线照射

对小鼠骨髓多向干细胞 ( C F U
一
S )的 D

。

值是

0
.

9~ l
.

0 6G v , 粒系 祖 细 胞 ( C F U
一

C ) 的

D
。

值是 0
.

5 5~ o
.

g sG y 〔 : ’ 。

用琼脂培养 法 测

出人骨髓 C F U
一
C的 D

。

值是 1
.

5 6士 o
.

o g G y ,

红系祖 细 胞 ( B F U
一
E ) 的 D

。

值 为 1
.

2 7 士

。
.

n G y , 而存在于外周 血 中 B F U
一
E 的 D

。

值则为O
。

93 士 0
。

06 G y 。

这些祖细胞的 生理 与

生物学特性是不相同的
,

各成熟期细胞在骨髓

与血液中的分布也不同
,

且在从骨髓转入血液

时具有选择性
,

因而其辐射敏感性 各 异
〔 3 ’ 。

为了观察淋巴造血系统免疫能力在照后的

恢复过程
, 以亚致死盆 500 R X 线 照射鼠为模

型
,

测定 C F U
一

S 的再生能力以及年龄 对 免

疫恢复的影响
。

可见在 照 后 当 天
,

实 验 组

C F U
一

S 值降低到对 照 组的 0
.

5~ 2%
,

但在

照后 7天幼年鼠 C F U
一
S 值增高至对照水平的

T r o w e l l

S a t o 等

K a d i s h 等

K w a n 等 人

W a t k in s 等 小鼠

S il a r p 等 小鼠



科略怡 "

咬挂侧
忽二铁

D
。
值曾被粗略地估 计约为 1 3 0 0r a d

。

如 若 属

实
,

则在受 700 ~ SO0r a d照射时
,

胸腺 的 微环

境仍然有足够的潜力支持胸腺祖细胞的增殖 ,

但是
,

如以胸腺内不同细胞群的 D 。
值混 合 推

算
,

则胸腺微环境的 D 。
值仅为 1 8 0 r a d 〔” . ’ 。

对辐射抵抗的胸腺内前体细胞群中含有大量从

骨髓全能干细胞分化来的胸腺 限制 性 祖 细胞

( T h y 一
R P C )

。

这些细胞能在照后存 活 的胸

腺基质中分化增殖子代细胞达 2周
,

因而 胸 腺

的再生在照后 4~ 5天最低
,

约于第 16 天达到最

大体积
,

这时可见组织学再生相
。 一

继王兰24 天

再次下降至低值
,

然后出现稳定的再生
。

这些

细胞群的 D
。

值约为 7 0 0 r a
d

〔. ’ . 〕 。

但从放射 生

物学观点看
,

胸腺上皮的修复是很差的
。

实验

证明
,

大鼠照 射 7 9O r a d后
,

胸 腺D N A 分 子

的超螺旋结构发生不可逆的破坏 , 胸腺细胞的

染色质也因核酸内酶的作用而崩解
7 ~ ’ “ 。

胸

腺局部照射后
,

胸腺细胞表面电荷改变
,

电泳

迁移率降低
,

胸导管输出的淋巴细胞 明 显 减

少
。

剂量超过 10 00 r a d就会破坏胸腺上皮产 生

前 T 体细胞的能力
,

再生的细胞可能只是那些

对射线耐受性较强而无免疫活性的胸腺间质细

胞
。

此外
,

受照射的胸腺可改变 T 细胞各亚群

的分布与平衡
,

从而导致照后长期免疫缺损
,

恶变及产生 自身免疫病
。

可见
,

辐射对胸腺的

抑制作用是十分重要 的
〔 ` ” ` ’ 。

作为次级免疫器官的脾脏与周围淋巴结
,

受射线作用后其免疫功能也受到明显抑制
。

以

诱导抗体产生试验测 定脾细 胞 的 D
。

值 约 为

50 ~ 80 R
,

而抗体生成活跃的浆细胞 D
。

值却达

s 0 0 0 R
〔 ` “ ’ 。

小鼠全身照射 l 0 0 0 R 可 改 变 脾

脏的微循环
,

使脾细胞产生抗体的活性严重受

损
。

照后 4个月
,

虽然脾细胞数可以回复正常
,

但产生抗体能力仅为对照水平的 40 ~ 50 %
,

并

形成长期缺陷
。

照射 50 o R 时
,

脾细胞的 免 疫

反应力可在照后第 5个月恢复
,

而淋巴 结 细胞

的免疫功能至 照 后 8 个 月 尚 不 能 完 全 恢

复
〔 ` 3 , ’ ` 1 。

免疫活性淋巴细胞对辐射 是极端敏感的
,

低剂量即可引起淋巴细胞的间期死亡
,

特另Jl是

循环淋巴库中的成熟小淋巴细胞对射线尤为教

感
。

以人外周血淋巴细胞照射 X 线 1~ 25 G y ,

于照后不同时间测定培养基中存活细胞数
,

就

可见到淋巴细胞随剂量增加而减少
,

表现出明

显的剂量依赖曲线 ( 图 1 )
。

照射 15 ~ 25 G y 于

2 4小时内细胞数即迅速减少
,

7 2小时淋巴细胞

全部死亡
` ’ . ’ 。

淋巴细胞各亚群的辐射敏感性

是不同的
,

多数作者认为 B 细胞 比 T 细 胞 敏

感
。

W
a s s e r m a n

等根据 T
、

B 淋巴细胞 表面

不同受体形成各种花环的特性
,

测定淋巴细胞

亚群辐射敏感性的结 果 表 明
,

A E > M E =

E A C > E
。

可见
,

B 淋巴细胞及其亚群的敏

-月匆

口 1 体外 X线照射对淋巴细胞存活 的影响

`

口幸丝材

不夏著 入沙 不l 著

圈Z X线照射对淋巴细胞亚群的影响

扮口州 l

( 照 后 24小时 )
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感性虽大于 T 细胞
,

但是 T 淋巴细胞亚群具有

更高的辐射敏感性
〔 ’ . ~ ` ”

。

进一步 以 带 有

Ig G
一

F
c
或她M

一

F c 受体标志来区 别 T 细 胞 亚

群
,

发现 T G 细胞在照后明显减少
,

而 T M细胞

数比例不变
。

因而证明对辐射最敏感的是 T 抑

制细胞群而不是 T 辅助细胞群
,

并且无论照射

SG y 或增加至 16 G y ,

对细胞数的变化 无 明显

影响 ( 图 2 ) 〔 ` 7 ’ 。

用低 剂 里 1 0~ 2 0 0 r a d X

线照射淋巴细胞的研究同 样 说 明
,

在 10 ~ 25

r a d间致死的细胞多为在间期死亡的细胞 毒性

T 抑制亚群 ( C T L )
,

用 。
H

一
T d R掺入淋巴

细胞 D N A 测定的结果也可见到对辐射最敏感

的是 T 抑制细胞
〔 ’ . ” 。 ’ 。

有关 T 细胞及 其 亚

群辐射敏感性的材料归纳如表 2
` 2 。

通 过 照

后引起细胞表面受体脱落的程度
,

可鉴别淋巴

细胞各亚群的不同辐射敏感性
,

也可用作为测

定放射吸收剂量或事故的敏感指标
〔 ` . ’ 。

与对胸腺细胞的影响类似
,

经 Y线照 射 后

.卜

衰 2 辐 射 对 T 细 胞 及 其 亚 群 的 形 晌

作 者 细胞群特征 D
。
值 辐射敏感性

K a t o a k a 等

1 9 5 R

7 0 〔~ 10
,
0 0 0 R 占T细胞的 8%

J a n e w a g 等

T 淋巴细胞 (小鼠 )

敏感的

有抗拒性的

T 辅助细胞 (T
H
)

前体细胞

效应细胞

T抑制细胞 ( T s )

前体细胞

效应细胞

T 迟发变态反应细胞 (T动

前体细胞

T 细胞毒性细胞 ( T c)

前体细胞

效应细胞

2 3 0R 照射Z OOR抑制6 0%

照射` o o e~ s 0 00R引起抑制

IOOR

照射 2O00 R引起抑制
,

但迅速回复敏感性

照射 20 0~ 4OOR引起抑制

7 0~ IOOR

D e n h a m 等 照射 20
,
o o oR引起抑制

卜

同样可以破坏外周血淋巴细胞核 D N A 的超螺

旋结构
,

使粘度增加
,

沉降率减低
。

在淋巴细

胞处于分裂期受大剂盆照射时可引起染色体畸

变而致遗传上不可逆的损 伤
〔 2 “ ’ “ ” 。

C M o p -

H 。 。 a
等建立了研究照后淋巴细胞损伤的 数 学

模型
,

认为受照后辐射损伤与未损伤的末梢血

淋巴细胞与骨盆前体细胞之间呈非线性的微分

方程体系
,

并可反映淋巴或骨髓组织中细胞减

少与再生的过程
〔 : 含 ’ 。

O sl o n
等用电 子计算机

处理辐射所致淋巴细胞损伤 的形态改变
,

认为

可以获得与一般形态学或功能活性分析的相似

结果
〔“ 3 ’ 。

K n o x用全血培养淋巴细胞 刺激试

验 ( L S T )来测定淋巴细胞对射线的敏感性
,

结

果表明 L S T 测定的存活曲线呈典型的剂量反应

曲线
,

灵敏度高
,

因而可作为放射损伤的生物

剂量仪
` 忿` 〕 。

辐射引起淋巴细胞间期死亡的原

因是由于细胞膜受损所致
。

O
.

25 G y低剂 t 照

射时
,

浆膜表面电荷即受破坏而改变细胞膜通

透性
,

并因膜受体与结合酶活性变化而使膜的

运输受到障碍
。

用扫描电镜观察可见膜成分分

子间的排列紊乱
,

浆膜网状结构破坏
,

局部突

起
。

这些形态学变化反映了淋巴细胞浆膜生理

生化功能的损伤
。

因此
,

在照射初期首先显示

细胞损伤的是浆膜
,

而浆膜损伤也是引起细胞

死亡的首要原因
。

由此可见
,

淋巴细胞浆膜是

放射损伤最敏感的靶子
〔 “ . ’ 2 . ’ 。

外周淋巴细胞的恢复速度决定于骨盆与胸

腺 的重建程度
,

而细胞的数里与功能则与再循

环的能力有关
。

通常淋巴细胞从血液经过次级

淋巴组织再回到血液的时间约为24 小 时
,

T细

1 9 5



月司
,

口月.口

胞再循环的速度比 B 细胞快
,

但是在受照后幸

存的淋巴细胞
,

其再循环的能力明 显 降 低
。

I G y 照后即可表现 , 4G y照后需 4个月才 能 恢

复 , 大剂最照射后 T细胞可完全丧失再循 环的

能力
〔 2 7 ’ 2 . ’ 。

一 射线照射同样改变巨噬细胞的 性 能
。 1 00

一 80 合
: a d照射可增强吞噬作 用

,
2 00

r a d照 后

2 0分钟春噬力即开始增加
,

3小时达 高 峰
,

24

小时恢复正常
。

剂最高达 10 0 0 R 甚 至 10 o 0 0 R

体外照射
,

也不抑制巨噬细胞的吞噬功能及移

动活性
` ’ 么 ’ “ 。 〕 .

辐射对抗体形成的抑制作用与 B 淋巴细胞

的活性相关
。

以照后 12 ~ 7 2小时受抑最著
,

由

于 B 细胞不能接受抗原刺激转化为浆细胞而致

抗体形成极度降低
。

但是
,

如果在照射前已经

转化为浆细胞
,

则对射线有较大抵抗性
。

练上所述
,

可见电离辐射对免疫系统的各

组成部分
:
免疫器官组织

,

免疫细胞以及抗体

产生
,

都有广泛的影响
。

照后除了巨噬细胞的吞

噬作用增强外
,

均表现为明显的免疫抑制
。

骨髓

受照可抑制淋巴造血功能
,

而淋巴细胞的浆膜

却是首先遭受射线破坏的靶子
。

对辐射敏感的

成熟小淋巴细胞广泛的间期死亡
,

是使机体长

期处于免疫抑制状态的根本原因
。

二
,
放射治疗的免疚药理作用

辐射对哺乳动物的损伤
,

表现为造血和免

疫抑制障碍
。

机体受照剂里超过 10 G y可完全丧

失对抗原的反应能力
。

照后遗传器官受损时
,

可

限制细胞的分化与功能
,

并残留不可逆的后遗

症
。

因而
,

了解辐射产生的免疫药理作用以及

辐射可能导致正常组织损伤的副作用
,

为当前

广泛开展的放射治疗提供一些免疫学的参数是

有必要的
。

对于癌患者
,

无论是给予局部照射或全淋

巴结照射
,

照后都可引起外周血明显
、

持久的

淋巴细胞减少症
。

特别是照射野内包括主要血

管时可杀伤大量循环淋 巴细胞
,

导致全身性免

疫抑制
。

广泛照射 时淋巴细胞减少的数量比局

部照射更为显著
,

甚至照后 4 年细胞数仍低于

正常
。

患者可表现为对微生物传染高度易感及

降低对各种抗原的皮肤迟发超敏反应
。

但这种

放射效应对于破坏与杀灭肿瘤细胞
,

抑制肿瘤

细胞的D N A 合成或诱导机体免疫耐受 以 备免

疫造血重建等都是有利的
〔 3 。 ” ` ’ 。

B l o m g r e n

等分析了癌病人淋巴细胞减少的类型
,

认为在

照后 T与非 T 细胞的总数 都 降 低
,

非 T 比T敏

感
,

照后即刻损伤也重
,

但其重新群居的功能

恢复比T细胞快
,

因而长期持续减少的主 要是

循环 T 细胞数
〔 . ` ’ 。

D u b o i s
等测定的 结 果 也

说明照后早期 T
、

B细胞都减少
,

4周 后 B细胞

恢复照前值而 T细胞与照 前相 比 则 显 著 降

低
〔 ` 〕 。

对 T 亚群测定的数据与体外试验 相反
,

在完成放疗后
,

T M辅助细胞数明 显 较照前减

少
,

T G抑制细胞数却无改变
〔吕 2 ’ 。

若按 T 淋巴

细胞不同密度梯度分离
,

可得 1
.

0 64
, 1

.

0 7 2
、

1
.

09 5三种不 同亚群
。

发现在放疗一 周 后
,

10

例病人的 1
.

0 64 组淋巴细胞对丝裂原的反 应 增

加
,

而另两组的反应却很低 , 放疗后 4个月再

次测定
,

10 例病人的 1
.

0 64 组 T细胞几 乎对 所

有的丝裂原刺激都不反应
,

但其 1
.

072 与 1
.

09 5

组细胞 已回复至放疗前水平或更高
,

因而伴有

良好的予后
,

病人全部治愈
。

分析结果认为
,

T l
.

06 4组含有的是幼稚的
、

不成熟的 及 未 分

化的细胞
,

是对辐射敏感的
。

在射线影响下高

度未分化的骨谈干细胞可在死亡前最大限度地

发育为各种造血或淋巴系细胞
,

即所谓流产性

再生
,

但因其放敏效应
,

随后几乎形成不可逆

的放射损伤
。

这也是中度及长期放射治疗所致

免疫学抑制的原因
〔 ` ’ 。

与杀伤肿瘤细胞有关的是 自然杀 伤 细 胞

( N K ) 的活性和抗体依 赖 淋 巴 细 胞 毒 性

( A D C C ) 的免疫功能
。

一般认为对辐射敏感

的T G是介导 N K 活性与 A D C C功能的
,

对辐射

敏感差的T M则缺乏这种活性
。
那么

,

在 放 疗

后是否会因T G减 少 而丢失N K 与 A D C C 功 能

呢 ? 实验证明
,

T 细胞介导的 N K 活性 确 实 在

完成放疗时明显降低
,

于照后 7个月时才 回 复

广

照前水平 , 但是用含T 与非 T 的外周血淋 巴

胞介导 N K 活性
,

则在放疗后降低不明 显
,
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在照后 3~ 4个月
,

活性即超过正常
。

说明人的

N K 细胞活性也许可由带 Ig G
一
F c
受 体 的 淋巴

细胞介导
,

而且在癌患者体内可能 T G 细 胞 并

不减少
。

同样用外周血淋巴细 胞 测 定 A D C C

活性
,

发 现 在 完 成 4
,
5 0 0 r a d分次照 射 后

,

A D C C 活性降低
,

以后回复正常
,

表 明A D C C

功能也可由带 I g G
一

F
c
受体的细胞介导

。

因此
,

放射治疗后病人的 抗 瘤 免 疫 功 能 依 然 存

在
r ” “ ” 3 2 ’ 。

此外
,

对癌症病人放疗后的免疫

学分析指出
,

电离辐射可以改变淋巴细胞数及

淋 巴细胞亚群的分布
,

也可考虑是有意识地应

用照射来改变免疫功能
。

这对治疗由恶性肿瘤

细胞慢性刺激引起的 自身免疫反应
、

自身免疫

病或预防器官移植排斥都是适宜的
` ” , “ 〕 。

人们关注的是
,

在放射治疗后免疫系统抗

肿瘤细胞的免疫监视功能是否会受抑制而在照

射野外产生亚临床的转移
。

理论上
,

恶性细胞可

因宿主防御系统受损而发生转移
,

机体经电离

辐射作用后也确实可产生免疫抑制
,

但实验证

明宿主的免疫状态对癌症的转移却给予相反的

结果
。

例如多数肿瘤可以转移给有正常免疫功

能的小鼠而不能转移给无免疫力 的裸鼠, T细

胞很容易杀伤小鼠黑色素瘤的转移细胞
,

却不

容易杀伤未转移的细胞
。

有些移植性肿瘤确需

抑制宿主的免疫性才能增加实验性移植率
,

但

其它的肿瘤在抑制免疫反应性以后反而缩小
。

并发现正常血清中存在的抑制因子可以逆转与

消除移植瘤的植入
。

这些 观察与临床所见是不

能等同的
。

事实上
,

患者在经放疗后并没有丧

失对肿瘤细胞的免疫监视功能
,

N K 与A D C C

活性仍存在
,

放疗所引起的免疫抑制往往发生

在肿瘤已经消除之后
,

并且迄今为止
,

还没有

证实局部照射会增加转移的机率
〔 3 3 ’ 3 ` ’ 。

由此可见
,

放射治疗的免疫药理作用虽然

使机体产生免疫抑制并可能使某些正常细胞受

损
,

但在照后适当时期内可以恢复功能
,

且在

免疫抑制状态与预后之间并无明显的相关
。

三
、

辐射嵌合体的免皮反应性

大剂量照射引起的机体免疫抑制
,

可促使

异基因骨髓移植获得成功
。

这对治疗免疫缺损

与某些肿瘤是有意义的
,

但经照射的受体常 因

继发的移植物抗宿主病 ( G V H D ) 而 在 输 髓

后短期内死亡
。

如果控制 G V H D 使受体的淋

巴造血组织由供体骨髓重建
,

这样存活的个体

即为辐射嵌合体或称骨髓嵌合 体
。

它 不 排 斥

供
、

受体组织而对第三者的器官组织则产生迅

速的排异
r

” “ ’ 3 . ’ 。

为了分析骨髓移植的 生 物

学
、

淋巴造血干细胞更新与分化的机制以及受

体的免疫反应性
,

人们常用辐射嵌合体作为研

究的模型
〔 3 .

~ “ 3〕 。

对诱导耐受研究得较多的是全淋巴结照射

( T L l )
。

给小鼠全身主要淋巴结分次 X 线

照射
,

总量 3 40 0r a d
,

照后移植异基因骨做 未

产生 G V H D , 经全身一次 5 5O r a d照射小 鼠则

在照后数周内死亡
。

测定受体脾脏或淋巴结细

胞的混合淋巴细胞反应 (M L R )
,

证明 T L I

可 以 诱 导移植耐受
,

脾细胞对M L R 的 抑制

率达 86 %
,

用单克隆抗T h y l
.

2抗体予处理 后
,

抑制率降至 30 %
。

推论脾细胞中含有带 T h y l
.

2

表面标志的 T 抑制细胞
。

如再给附加照射
,

仍

可测到抑制活性
。

因而 T L l诱导的抑制细胞

对辐射有高度抗拒性
,

在维持受体长期耐受中

起重要作用
。

而从全身一次照射鼠取出的脾细

胞对M L R 则无抑制活性
〔昌 . ’ 。

进一 步 测 定

T L I 小鼠脾脏 T h y l
.

2阳性 T抑制细胞 的 表

面 T L 抗原
,

发现用抗 T L 血清处理后
,

脾 细 胞

仍有抑制 M L R 的能力
。

因此认 为
,

T L I 诱 导

的抑制细胞有两种亚群
,

一是可介导继承性抗

体反应的 T L
+

亚群
,

另一种是介导抑 制 M L R

的 T L
一

亚群
。

这两种亚群的抗原表现型与功能

是不同的
〔 ` “ ’ 。

分 析 本 质
,

不同于 N K 细胞
,

能非特异地抑制 D N A 合成
,

抑制细胞毒 或 溶

细胞性细胞 ( C T L ) 再生
,

诱导耐受及抑制

各种细胞性免疫反应
〔“ ’ 。

异基因辐射嵌合体

的脾细胞在移植后 40 天对M L R仍有抑制作用
,

25 0天非特异抑制活性减弱
,

72 0天在体外方法

中巳难测 出
,

但在体内 仍 可 表 达 继 承 性 耐

受
〔 “ 〕 。

长期以来认为 T 细胞是在胸腺内分化的
。
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胸腺的H
一
2环境决定 C TL的特性

,

即 T 细胞

所表达的 H
一
2限制性自我识别功能并不是 T 细

胞本身基因型的特征
,

而是由 T 细胞分化所在

胸腺环境的 H
一
2表现型所决定 的

。

因而
,

T 细

胞必定要通过胸腺分化才具有 H
一
2识别

〔呜 , ’ 。

以辐射嵌合体为模型研究胸腺外 T 细胞分化的

工作表明
,

给小鼠照射致死量 Y线 9 4 o r a d
,

照

后当天输给用单克隆抗T h y 一
1

+

抗体与补 体 预

处理的同种异基因骨髓细胞 Z x ol , 。

移 植 后 8

周从嵌合体取出脾细胞加入白细胞 间介 素
一 2

( I L
一
2 )

,

共同孵育后测定其对同种异基因 抗

原的反应性
。

发现仅接受 T h y 一
1

~

骨髓重 建 嵌

合体的脾脏 T h y
一
1
一

细胞
,

可通过胸腺外途 径

分化为 T h y 一
1
啥
C T L前体

,

并在有 I L
一
2条件下

成为具有识别特征的功能 性 C T L “ ` 〕 。

不 同

的实验证明
,

供体骨髓来源的 C T L 确实可在

H
一
2完全不相容嵌合体中分化为有功能活性的

C T L
,

并带有宿主 H
一
2单型 限制性

。

但是这

种 C T L 应答并不 是它的识别作用
,

而是属于

嵌合体杂合子细胞膜上表达的抗杂种 aI 分子决

定簇所诱导的同种反应
〔 ` . ’ 。

因而对胸腺外分

化的假说仍待探讨
。

辐射嵌合体的免疫反应性很差
,

产生抗体

的功能也很弱
。

这是因为 B 细胞转化为抗体形

成细胞时
,

尚需要巨噬细胞提供信息及 T 细胞

因子的辅助
。

嵌合体脾细胞对羊红细胞产生抗

体的能力极低甚至不能产生 空 斑 形 成 细 胞

( P F C
,

表 3)
。

分别测定其细胞成分及可溶

性因子
,

发现嵌合体的脾脏内含有相 当数量能

产生正常抗体反应的 B 细胞
,

加入细胞相互作

用所需的外源性辅助因子 白 细 胞 间 介 素
一 1

( I L
一

1) 或 T 细胞替代因子 ( T R F ) 后
,

P F C 值恢复正常 (表 4 )
。

体外用丝 裂 原 刺 激

嵌合体巨噬细胞与脾细胞
,

均可释放可溶性因

子
。

因而认为嵌合体之所以缺乏产生抗体的能

力是由于细胞间相互作用失能的结果
〔 名 “ ’ 。

在

体内
,

免疫细胞释放辅助因子需要 H
一 2限制性

细胞诱导
,

是由H
一 2连锁 I r基因控制的

。

裹 3 碑 细 胜 培 养 中 产 生 的 抗 体 形 成 细 脸 P( F C )

小鼠脾细胞来源

(5 义 1 0 . /培基 )

l
。

B 。

2
.

C B A / J

3
. a s C B A / J一 C B A / J

魂
。 a 0 B 。

, C BA /J

注
: 1

.

供休
3

.

同基因嵌合体

抗羊红细胞 P F C /培基

实验 1

2 4 5 0士 4 0

5 6 0士 1 6 9

9 5 5士 1 2 7

O

受体

异基因嵌合体

9 0 0士 1 4 0

1 5 0 0士 1 6 0

1 1 9 0士 2 1 6

8 7士 2 3

1 0 1 7士 76

5 75士 35

8 65士 2 9 6

O

2
。

4
。

致死量照射 X线 9 5 o r a d

的 经抗 0处理骨髓

衰 4 11 一 1与 T R F对产生杭体形成细脸的影 .

可溶性辅助因子 抗羊红细胞 P F C /培基

I L
一

1 T R F B 。 C B A / J a 0 B
e
一 C BA /J

一 1 2 5士 3 5 3 7士 6

一 6 17士 1 0 4 1 7 7=j 2 6

+ 3 3 3 3士 8 77 9 0 0士 14 1

+ 9 2 6 7土 1 2 5 0 2 0 8 3士 3 6 2

0

9 1 7士 76

2 35 0士 25 0

6 5 3 3土 50 3

祖前对于这种基因控制的无反应性还没有一致

的解释
。

然而要在完全异基因嵌合体内恢复原

有的 C T L功能是不可能的
,

以致机体长期处

于对微生物易感状态
。

存活的嵌合体也可因慢

性G V H D 而丧失正常机能
。

如果这种结论是

正确的
,

那么异基因骨做移植的临床应用将可

能停留在嵌合体阶段
〔 3 ? ’ ` 。 ~ ` . ’ 。

上述三个问题
,

只是最近几年在放射生物

学进展中有关免疫的某些侧面
。

但 已 不 难 看

出
,

放射生物学已渗透入多种学科的核心
。

免

疫学近年来的发展
,

特别是结合电离辐射作用

的研究
,

使这门科学无论在理论或应用方面
,
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都有明显提高
。

辐射是治疗肿瘤的一项重要措施
。

已注意

到
,

如果对肿瘤病人进行放疗时参考免疫学的

原则
,

就可以提高对肿瘤的疗效并减轻对病人

的损伤
,

这是代个很大的进步
。

另一个引人注 目的课题是采用骨髓移植治

疗造血障碍与严重免疫缺陷的研究
。

对这些疾

病
,

照后移植骨髓促使免疫与造血重建具有特

异的疗效
。

但是临床上不易达到供
、

受体H L A

匹配
,

而在异基因移植中存在着难以 克 服 的

G V H D
。

即使移植成功
,

异基因嵌合体的免

疫反应性也是极端低下的
。

因而 当前对辐射嵌

合体的研究也是一个很活跃的领域
。

如果今后

能阐明 G V H D 的发生机制及其基因调控
,

则

将可能解决骨髓移植的继发病 问题
,

对临床治

疗将会产生新的飞跃
。

本文承朱壬葆教授审阅并修改
,

特此致谢
。

文 献

1
。

t 考

e t a l : i n “ I m m u n o P h a r m a e o l
-

犷

D o b o i s J B

o 又 i e E f f e e t s o f R a d i a t i o n T h e r a P y
,,

u b o i s J B e t a l E d )
,

P
.

2 75
,

R a v e n

Y o r k
,

19 8 1
。

( D
-

N e w

口巨. 产

2
.

M i l l a r d R E e t a l : A e t a H a e m a t o l 6 6
:

2 2 6
,

1 9 8 1
。

3
.

G r i l l i G e t a l : I n t J R a d i a t B i o l 4 1 : 65 5
,

1 9 8 2
。

4
.

P e t e r s o n W J e t a l : R a d i a t R e s 8 9 : 5 3
,

1 9 8 2
。

5
.

S li a r P JG e t a l : i n
“
I口m u n o P h a r m a e o lo g i e

E f f e e t s o f l之a d i a t i o 几 T h e r a P y
”

( D u b o i s

J B e t a l E d )
,

P
.

1 3 7
,

R a v e n ,

N e w y o r k
,
1 9 8 1

.

6
.

S h a r p J G e t a l :呈n “
E x p e r i皿 e n t a l H a e m

-

a t o l o g y T o d a y
" ( B a u m S J e t a l E d )

,

P
。

6 3
,

S P r i n g e r 一

V e r l a g
,

N e w Y o r k
,

1 9 8 0
.

7
。

Z b i v o t o v s k y B D e t a l : Tn t J R a d i a t B i o l

3 9 : 4 3 7
一

1 98 1
。

名
.

H 宜盆。 压 o . a JI B 皿 双 P :

P a 及班 0 6 班 。 月 o r 欲 a

2 2 : 44 1
,

19 82
。

9
.

C o 刀双 a , e妞 ` o a B A 皿 江P : P a 及皿 o 6 u o o 刀 r 皿 a

2 2 : 2 5 , 1 9 8 2
-

1 0
。

K P a e 且互 民。 , a 3 H 皿 兀P : P a 扛m o 6 班。 几 o r 皿 几 2 2 :

7 3 5
,

1 9 8 2
。

1 1
.

A h m
e d S A e t a l :

E 二 P e r i e n t i a 37 : 134 1
,

19 8 1
。

12
.

武市宣雄
:

宙岛医学 32 以 8
,

19 79
.

1 3
.

M e d e r m o t t C E e t a l : I n t J R a d i. t B i o l

3 7 : 4 15
, 1 9 8 0

。

1 4
.

C a 班 。 刀 o a 皿互 M fl 只 双 P : P a 及班 o 6 m o 刀 o r 皿兄 22 :

3 5 9
,

1 9 8 2
。

1 5
.

S z e z y l i k C e t a l
:
I n t J R a d i a t B i o l 39 :

2 5 3
,

1 9 8 1
。

1 6
。

H o P P e R T e t a l : i n
,’ I m m u n o P h a r m a e o l o

-

9 i e E f f e e t s o f R a d i a t i o n T h e r a P y
”

( D u -

b o i s J B e t a l E d )
,

P
.

1 9 5
,

R a v e n ,

N e ,

Y o r k
,

1 9 8 1
。

1 7
.

W a s s e r m a n J e t a l ; i n “
I m m u n o P h a r m a e o -

l o g i e E f f 。 e t s o f R a d i a t i o n T h e r a p y ”
(D

-

u b o i s J B e t a l E d ) , P
.

i 2 3
,

R a 丫 e n ,

N e ,

Y o r k
,

19 8 1
。

1 8
。

S P e l lm a n C e t a l : J E x P M e d 155
:
18 58

-

198 2
.

1 9
。

D 1 e k i n s o n J P e t a l : i n "
I也也 u n o P h a r m a e -

0 l o g i e E f f e e t s o f R a d i a t i o n T h e r a P y
”

( D
-

u b o i s JB
e t a l E d )

,

P
.

11 1
,

R a 甲 e n ,

N e ,

Y o r k
,

1 9 8 1
.

2 0
。

K 11也 o v N A e t a l : I n t J R a d i a t B io l 4 1 :

2 2 1
,

1 9 8 2
。

2 1
.

K o n i n g s A W T : J R a d i a t R e s 22 : 2 8 2
-

1 9 8 1
。

2 2
.

C M u P n o 日 a O A 皿 双P : P a 双万 o 6 H o 月 o r x 兄 2 2 : 48 8

1 9 8 2
.

2 3
.

0 1s o n G B e t a l : A n a l v Q u a n t i t C y t o l ` ,

1 8 1
,

1 9 8 2
。

2 4
.

K n o x S J e t a l : R a d i a t R e s 8 9 : 57 5
,

19 82
。

2 5
.

K o t e l e s G J ;
R a d i a t E n v i r o n B i o P h y s 2 1 :

l
,

1 9 8 2
.

2 6
.

C h a n d r a 5 e t a l : I n t J R a d i a t B i o l 4 0 :

3 0 5
,

1 98 1
。

2 7
.

K u m a r a r a t n e D S e t a l : i n “ Im m u n o P h a r -

川 a e o l o g i e E f f e e t s o f R a d i a t i o n T h e r a P y ”

( D u b o i s J B e t a l E d )
,

P
.

9 3
,

R a 7 e 。 ,

N
-

e w Y o r k
,

1 9 8 1
。

2 5
.

只P n 卫 xx a A A 班 及 P
: P a 刀皿 0 6 “ o 刀 o r a a 2 2 : 34 1 ,

1 9 8 2
。

2 9
.

S w a r t z R P e t a l : P r o e S o e E x P B io l M e d

1 6 7 : 2 0
,

1 9 8 1
。

3 o
.

D : v i e s A J S e t a l : i n “ I m m u n o P五a r 口 a e o -

I o g ie E f f e e t s o f R a d i a t i o n l
’

h e r a P y ,
( D

-

u b o i s JB e t a l E d )
,

P
。
1

,

R a 丫 e n ,

N e , Y

0 r k
,

1 9 8 1
。

31
.

B l o m g r e n H e t a l : i n “ Im m u n o P h a r m a e o -

l o g i e E f f e e t s o f R a d i a t i o n T h e r a P y ”
( D

·

u b o i s J B e t a l E d )
,

P
.

2 9 9
,

R a v e n ,

N e节

Y o r k
,

1 9 8 1
。

32
.

R a b e n M e t a l :
i n

“ I m m
u n o P h a r m a e o l o g i e

E f f e e t s o f R a d i a t i o n T h e r a P y
” ( D u b o i s

J B e t a l E d )
,

P
.

3 2 1
,

R a v e n ,

N e w Y o r k
,

19 8 1
。

3 3
。

T u b i a n a M e t a l : i n “ Im m o n o P h a r m a e o l -

19 9



放 射 性 肺 炎 与肺 纤 维 化

哈尔汽医科大学放扮病研究室 杨品清绵述

12 92年
,

G r 。 。 v e r
首次论述了放射治疗对

肺和胸膜的不利效应
,

随即H ine
s
报告了 辐射

诱发肺脏损伤的病例
〔 ` 〕 。

之后在这 60 年 的 过

程中许多学者深入地研究了实验性及放射治疗

后的放射性肺炎与肺纤维化
。

R aj
e w s k y报告 1

例从事配制放射性发光涂料的实验 室 工 作 人

员
,

历时三年后发生了致命性放射 性肺 炎
。

R al l亦曾观察到 15 例甲状腺癌肺转移病人用大

剂量放射性碘治疗而引起严重肺损 伤
,

其 中2

例死于本病
,

另4例有肺纤维化的 X 线所见
。

为

了增加对放射性肺损伤的注意
,

采取预防及治

疗措施
,

现将近年来有关文献综述如下
。

D N A 和非遗传的大分子如蛋白质和多搪类
。

辐射对遗传物质D N A和非遗传的大分子 损 害

的时间和表现的类型是不同的
。

遗传物质的致

死性损伤是在细胞进入下次有丝分裂时期表现

出来
,

多数染色体的畸变而导致分裂后期停止

或无活动能力的子细胞
。

损害非遗传物质可 引

起更为直接和广泛影响的生物物理改变
,

增加

膜的通透性和结缔组织的断裂
。

晚期效应可出

现肺基底膜破坏
,

妨碍组织结构的再建
,

并在

后期产生功能紊乱和疤痕形成等
〔 ’ 】 。

一
、

辐射生物学方面的研究

电离辐射对分子的作用主要是引起电离和

激发
,

从而形成具有高度反应性能的 自由基而

产生包括破坏化学结合的化学反应 及 生 物效

应
。

某些化学改变是可逆的
,

但是如若有氧分

子存在时
,

它能与自由基作用产生有机过氧化

物引起不可恢复的化学损伤
。

因此 当组织有氧

存在时
,

电离辐射可导致更多的生物损伤
。

在

生物组织中至少认为有二个辐射靶
.
遗传物质

二
、

病理所见

早年就了解到放射性肺损伤的病理改变在

于肺泡及血管部位
。

近年来由于细胞动力学研

究的进展
,

给辐射损伤肺泡的研究提供了进一

步的认识
。

肺泡上皮有二个类 型
:

I 型 细 胞

( 扁平状细胞 )
,

它覆盖肺泡表面的大部分
。

其主要功能与气体交换有关
。

I 型细胞 ( 立方

形细胞 )
,

其功能与上皮的修复有关 “ ’ . 〕 。

I

型细胞分裂后总数并不增加
,

因其转变为 I型

上皮细胞
。

损伤的 I型上皮细胞的补充置换是

由 I 型细胞的增殖所完成
〔 ` 〕 。

故认为 I 型 细
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