
·

放射医学部分
·

胸腺激素在放射病防治中的作用
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胸腺是机体主要的免疫器官之一
,

实验证

明未切除胸腺的成年动物虽遭辐射损伤
,

但在

恢复过程中能重建免疫功能
。

而成年动物若切

除胸腺后再造成辐射损伤
, 则不能重建免疫功

能
。

因此
,
胸腺在免疫损伤的恢复中有重要作

用
。

近年来的研究发现胸腺的网状上皮细胞可

产生胸腺激素
,

它与免疫功能的建立有密切关

系
。

目前研究较多的胸腺中多肤激素有
:
促胸

腺生成素 I
、

亚 ( T h y m
o p o i e t i n )

、

胸 腺素

( T h y m o s i n )
、

胸腺体液因子 ( T H F )
、

血清

胸腺因子 ( S T F ) 等
。

某些胸腺提取物 已在临

床上试用于治疗各种免疫性疾病及肿瘤
。

1 9 7 0

年
,
G ol d s t e in 就 开始将胸腺提取物作为辐射

防护剂观察它们在放射病防治中的作用
〔 ’ 3 ’ ,

二十多年来对此又积累了一些材 料
,
证 实 胸

腺提取物确实有一定的防治效果
。

现将有关研

究作一简单综述
,
并讨论其可能的作用机制

。

一
、

辐射对免皮系统的效应

机体的免疫功能包括非特异性免疫和特异

性免疫两大方面
,

其中特异性免疫又分体液免

疫和细胞免疫
,

两者分别 由免疫活性细胞的不

同成分来实现
。

在电离辐射作用下
,

机体的免

疫系统发生了一系列变化
,

随照射剂 量 的 不

同
,

各种非特异性免疫功能出现程度不等的抑

制和障碍
,

特异性免疫中
,

抗体形成及细胞免

疫功能也发生改变
,

成为辐射损伤时机体抵抗

力下降的重要原因
。

这些变化过程是 很 复 杂

的
,

涉及辐射敏感性不同的许多细胞成份和代

谢效应
` 、 : J .

从人和动物身上进行的大量研究证实
,

所

有的淋巴器官对辐射都是极为敏感的
,

小淋巴

细胞也是机体内对辐射最敏感的细胞之一
。

在

体外直接照射淋巴细胞时
,

低至 5伦的剂量 就

能引起淋巴细胞活力丧失
。

在整体试验中观察

到
,

15 0伦照射可使大鼠淋巴结中 50 % 的 细 胞

出现核固缩
,
外周血的淋巴细胞也有类似的变

化
〔 ’ . , 。

当大鼠受 1 0 0 0伦照射后
,

在 几 小 时

内
,
由于淋巴细胞被破坏及其碎片被清除而导

致胸腺重量明显下降
,

固缩核增加
,

皮质的固

缩较髓质更明显
。 3 H

一

胸腺嗜吮核普等 标 记

代谢物前体的掺入试验表明
,

照射 后 它 们向

D N A 的掺入作用减弱
,

放射自显影的研 究 进

一步证实这种效应是由于向每个可 合 成 D N A

的细胞内掺入减弱
,

而不是 S期的 细 胞 数 减

少 ” ` 」 。

长期以来照射所致的淋巴细胞减少及其性

质的变化是辐射损伤程度的一个敏感指标
。

例

如
, D i。 n s t b i e r L ` J

报导 了接受最小致死 量

( 开始引起动物死亡的最小剂量 ) 照 射 的 大

鼠
,

淋巴细胞可最低下降到照射前淋巴细胞数

的一半
,

持续2~ 3周
。

当照射剂量增加到 L D
。 。

时 , 照射后 3~ 8天就观察到淋巴细胞数下降到

最低水平
,

为照前的 25 %
,

并且持续 四 周 以

上
。

照射剂量为 L D : 。 。时
,

照后第一天就出现

淋巴细胞减少
,

细胞总数可下降到原来的 10 %

以下
,

并且在以后的几天内更迅速地继续下降
。

更深入研究的结果则发现
,

照射后淋巴器官的

形态学
、

细胞学
、

以及生物化学性质的变化不

仅与照射剂量有关
,

而且在一定的照射剂量下

常常呈现时相性变化
,
这反映了辐射敏感性不

·
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同的细胞群相互作用的结果
,

近年来对淋巴细

胞亚群辐射敏感性的研究表明
,
无论是 T 或 B

淋巴细胞内部也还存在有辐射敏感性不同的亚

群
。

例如
,

.

参与抗体形成的 T淋巴细胞有辅 助

性 T淋巴细胞 ( T h )和抑制性 T淋巴细胞 ( T i )
。

T i的辐射敏感性比 T h高
,
故中等剂量照 射时

T i遭破坏而 T h保存
,
但当达到致死剂量照 射

时
, T i和 T h都遭受破坏

。

尽管电离辐射对受照机体免疫系统的作用

是非常复杂的
,
但总的来说电离辐射导致机体

免疫功能紊乱和下降
,
进而感染的发生成为放

射病极期症候群发展的主要矛盾
。

这也就说明

通过 内源性或外源性的途径调整和加强机体的

免疫功能将会有利于辐射损伤的恢复
。

二
、

脚膝索的辐射防护作用

1 9 6 6年
,

G
o l d s t e i n 首次报告了从小牛胸

腺分离得到的丙酮沉淀制品
,

称之为胸腺素组

分 3
,

以后又制备出更纯的组分
。

在实验室和临

床上应用最多的是胸腺素组分 5 ( 简 称 F
。
)

。

它由一组分子量在 1 0 0 0~ 1 5 0 0 0范围内的 多 肤

组成
,

含少量糖
,

基本不含脂质和核普酸
。

实验

和临床资料都证 明 F ` 是一个强的提高免疫能

力的制剂
。

在一些实验模型中能代替胸腺重建

免疫功能
〔 . 、 , ’ 。

因此将它作为 辐射防护剂 有

可能通过对免疫功能的调节
,

加速受照射机体

辐射损伤的恢复
。

七十年代以来已有一些实验

室开展了这方面的研究
,
发现如果实验动物在

照射前或照射后给予胸腺素组分 5 能减轻辐射

损伤
, 以及加速辐射损伤的恢复

。
F 。 的保 护

作用主要表现在
:

1
。

提高照射动物30 天活存率

未经处理的对照小鼠在 6 50 伦和 70 0伦照射

时活存率为 15 ~ 30 %
,

而从照射前三天开始至

照射后第三天
,

每天皮下注射 1毫克 F
。
的动 物

则全部活存
。

当照射剂量增至 7 50 伦时
,

对照

组全部死亡
,
而治疗组活存80 %

。

但如果照射

剂量进一步增加
,

胸腺素的防护效应就明显降

低
,

表现在 80 0伦和 8 50 伦照射后仅 20 %和 10 %

的小鼠活存
。

经测定对照组 L D 。 。 / : 。
为 5 18 伦

,

F
。

治疗组为 77 1伦
`

. 〕 。

在其它实验室也观察到
〔 。 、 ’ 。 〕

胸腺素 F
。
对小鼠的类似的防护作用

。

F 。
与其它药物伍用

,

例如与 炔雌醇
、

D 一高

雌酚酮 一 3 一 醋酸醋伍用则效果更好
’ 。 ’ 。

胸腺素 F
。

对狗急性放射病实验治疗 的 初

步结果表明
` ” 〕 :

总剂量为 3 00 拉德
. O
C。 一 丫

线照射的成年狗 30 天活存 率 为 1 / 5 0 ( 2 % ) ,

而实验组动物在照射前 l ~ 5天开始每天肌肉注

射 F 。
制剂

,

共2 0天
,

活存率为 1 9 / 5 4 ( 3 5% )
,

与

对照组相比提高活存 33 %
。

死亡动物平均活存

时间
,

实验组也较对照组长 2
.

8天
。

一般 的 临

床症状如精神
,

食欲
,

发烧等
,

实验组与对照

组相比出现时间晚
,

症状轻
。

白细胞最低值实

验组为 1 8 1
.

8 3 / m m 3 ,

对照组为 1 1 / m m 3 。

以上资料表明
:
胸腺素 F

。

在小动物 和 大

动物的活存率上都显示一定的辐射防护作用
。

2
.

对淋巴组织的保护作用

注射 F
。

的动物
,

在照射后其淋 巴 结
、

脾

脏和胸腺的重量均高于对照组
,

在一定程度上

反 映 了胸腺素对淋巴组织的保 护
〔 “ 、 ` 名 〕 。

例

如
,
小鼠经 5 00 伦照射后 24 小时

,

淋巴结 重 量

明显下降
,

组织学观察证明细胞被破坏
,

在 21

天之前没有明显恢复
。

胸腺素 F .
对这一变化的

影响开始得很早
。

在整个观察期间
,
F

。

处理的

动物淋巴结重量始终高于对照组
,

差别最显著

的是照后第 4
、

14 和 21 天
。

照射后小鼠胸腺重量也下降
,

特别是照后

第 4天
,

达最低值
,

然后暂时恢复
,

第二 次 下

降发生在照后第 21 天
。

经 F
。

处理的动物除胸腺

重量高于对照组外
,

不发生胸腺重量第二次下

降
。

因此照后第 4天和第21 天二组差别显著
。

照射后脾重的变化类似胸腺
,

照后第 4 天

脾重最小
,

F 。 的使用加速了脾脏 的再 生
,
重

量明显增加发生在照后第 9天
。

据 G o l d s t e i n 等
〔 ’ 吕’
报 导

: 4 0 0 伦 照 射

前
,

给小鼠注射胸腺素 F
。 ,

淋巴结重量比 对

照组增加 74 ~ 1 33 %
,

脾重较对照组增加 16 ~

3 4%
。

3
.

对照射动物造血系统的影响

胸腺素对照射动物造血系统恢复的促进作



用表现在对红系
、

粒系及淋巴细胞生成的刺激

作用和加速照射后存活下来的干细胞生长
、

繁

殖
、

分化等方面
。

5 00 伦照射使骨髓细胞数直线下 降
,

24 小

时后下降到最初值的 1 / 1 0
。

第四天开始恢复
,

给胸腺素 F
。
的小鼠其骨髓细胞数则始终 高 于

单独照射组
,

照后第 9天两组差别最显著
L . ’ 。

F
。

对干细胞的刺激作用反映在内源 性 脾

结节 ( C F U 一 S ) 的变化上
。

5 00 伦照射 后 内

源性脾结节数很低
,

当照射剂量增至 75 0 伦 时
,

见不到脾结节的形成
,

用胸腺素 F
。

处理 的 动

物在同样照射情况下
,

内源性脾结节数高于对

照组 ( 表 1 )
r ’ ` 〕 。

正常小鼠注射 F
。

后对骨髓 定 向 干 细 胞

裹 1 脚膝素 F
。 .

对 5 00 伦瓜射小暇脾脏再生的影晌

分组 脾重 (。 g )

4 9
.

0 9士 2
.

8 2

5 5
。

13士 6
.

6 1

8 5
.

9 5士 7
。

58

7 4
.

3 9士 1 1
.

1 2

脾结节数
` 。 F e掺入 (帕 )

2
。
7 1士 0

.

6 1

3
.

17士 l
。
3 9

1 1
。
2 1士 1

。

21

1 0
。
2 2士 4

。
3 7

1 “ “ I 一 U d R掺入 (肠 )

照射对照

照后给药
十

照前给药△

照前照后给药 丰

6
.

0 6士 1
。
7 2

11
.

7 0士 5
.

1 6

) 4 0

2 5
。

0 0士8
。
8 0

0
.

1 0 2土 0
。
0 2 8

0
。

3 0 0士 0
。

1 3 0

0
.

4 3 8士 O
。

08 6

0
。
2 0 6士 O

。
0 8 6

·

胸腺素 F 。
为胸腺素 F 。

浓缩脱盐后的制品
。

+ 照后连续七天
,

每天每鼠给 l m g胸腺素
。

李照前 4天
,

照后 3天
,

每天侮鼠给 l m g胸腺素
。

△照前连续七天
,

每天每鼠给 l m g胸腺素
。

C F U 一 C的生长表现为刺激作 用
。 . O

C 。
照 射

剂量为 1 2 5伦时
,
F

S

能降低骨髓 C F U 一 C的 辐

射敏感性
,

但当照射剂量增加到 3 75 伦 时 , F
。

的作用就不明显
〔 ’ “ ’ 。

` ,
F e

、 , “ “
r 一 u d R或

’ H 一 T d R掺入 脾脏
、

骨髓的量可以反映胸腺素对红系造血及淋巴细

胞生成的影响
。

500 伦照射后第一天和第 四 天

脾脏和骨髓中二 F e
掺入及

` 2 `
I 一 U d R掺 入 都

明显降低
,

直到第九天才恢复
,

但到第十四天骨

髓中
“ 。

F
。
掺入又有第二次下降

,

脾脏 中
’ “ “

I

一 U d R掺入第二次下降发生在 第 二十一 天
。

咐胸腺素处理的小鼠在照后第四和九天
, “ . F e

掺入量和
` “ “ I 一 U d R掺入量都高于照射对照

,

并且未见到第二次下降的现象
吕 、 ` “ 、 。

上述的大部分实验结果可以 V a vr
o v a J和

P
e t夕r e k P的实验为例

,

列于表 1
。

由表 1可 见

照射前和照射后都给胸腺素的动物对促进其造

血组织恢复的作用尤其明显
〔 ’ ` 。

除了胸腺素外
,

其它的胸腺制剂同样也表

现出一定的辐射防护作用
,

如 L e u e o t r o f i n a ,

它能提高受照射小鼠的平均存活时间
,

促进造

血系统的恢复
` ”

。

表 2显示了 L e u e o t r o f i n a

对不同剂量照射的小鼠的保护作用
。

衰 2 L e u c o t r o f i n a对受照小眼3 0夭活

存率的影晌
.

平均活 3 0天活 L D 。 。 , 。 。

存时间 存 率

(小时 ) (呱 )

6 5

4 5

2 0 5 70

0

比Jn甘J跳ùnàla口111了,卫ù

56493219一56306960对照组 5 0 0 r a d

6 0 0 11

7 0 0 夕

8 0 0 分

幸 . L e u e o t r o f i n a 5 0 0 r a d

扩I,I’
砚日ǐUnén甘八U八曰ù ùbtl六石治疗组

9 5

7 5

6O

2O

6 9 0
睁 牢 ,

3 0 0 11 8 8 0

, ” C。 丫线全
:

身照射
。

腹腔注射 L e u e o t r o f i n a ,

每次 5个单 位
。

剂量降低因子 = 1
.

2 1
。

5 0 0拉德照射动物 经 L e u e o t r o f i n a
处理

后
,

内源性脾结节数为 1 5
.

3 0 士 0
.

7 5
,

而 对 照

组为 8
.

5 1士 0
.

5 7
。

用 L e u e o t r o f i n : ,

处理 的受



照动物脾脏和骨髓中
. O

F e
掺入量明显 高 于 对

照
,

胸腺和骨髓中
3
H 一 T d R掺入量也高 于 照

射对照
,

表明 L e u e o t r o
f i n

a
能 加速造血系统

的恢复
。

三
、

脚腺激素在辐射防护作用中的可能机制

前文已经提到
,

胸腺激素处理的 受 照 动

物
,

在其放射病的恢复过程中
,

造血功能较对

照动物有明显的改善
。

基于造血损伤在辐射损

伤中的重要地位
,

以及免疫功能与造血功能的

密切关系
。

使人们设想胸腺激素的抗放作用可

能是通过对造血组织的作用而实现的
。

有人研究
〔 : “ 〕

了胸腺细胞与红细胞生成作

用 之 间 的关系
。

没有胸腺的动物其正常造血

功能受到影响
,
S h ar k is 等观察到 w / w

v

贫血小

鼠的骨髓培养试验中
,

加入胸腺细胞的多少直

接影响红系造血灶 ( C F U 一 E )形成数
七 2 ”

。

如

果将 T
、

B细胞分离出来
,

并分别观察它 们 对

红系定 [句干 细 胞 ( B u r s t 一 f o r m i n g U
n i t

卜r y t h r o id
,
B F U 一 E )的影响

,

发现当加入 T细

胞后
,

克隆数显著增加
,

说明 T细胞与 B F U
一

E

的分化
、

增殖有关
〔 : ” 。

Z i p o r i和 T r a i n i n 〔名毛 ’

进一步指出对造血功能的促进还与胸腺基质有

关
。

他们观察到切除胸腺的小鼠其骨髓细胞的

成熟受阻
,

骨髓细胞数也下降
。

如果将胸腺切

除动物的骨髓移植到受致死剂量照 射的 受 体

内
,

则脾结节 ( C F U 一 S ) 形成数明显少于接

受正常骨髓移植的受照小鼠
。

将胸腺 重 新 植

入切除胸腺的小鼠体内
,

再进行上述实验
,

则

脾结节形成恢复
,

但如果植入分离的 胸 腺 细

胞
,

而不是完整的胸腺
,
则见不到脾结节形成

恢复的现象
,

结果说明胸腺基质对造血干细胞

有激活作用
。

那么
,

这种分化增殖是否必须在

完整的胸腺细胞或 T细胞存在时才产生呢 ?

L 6 w e n b e r g等
〔 ` . 〕

给致死剂量照射 的 小

鼠注射胚肝
,

如果其中加入胸腺细胞
,

则内源

性脾结节数增加
,

注射前若将胚肝细胞进行照

射
,

则无结节出现
,

因为胚肝中的造血干细胞

被破坏
。

如将胸腺细 胞在注射前进行照射 ( 2 0 0 0

拉德 )
,

则结节数保持不变
。

这说明并不 是 胸

腺细胞本身直接影响 造血
,

而 是 胸 腺细 胞

中存在的体液因子
,
这些因子 促 进 造 血 细

胞的增殖
、

分化
。

在 类似的实验 中
, 3 H 一 胸

腺喷吮核普掺入试验表明
,

对照组 C F U 一 S中

处于 S期者占22 % ,
而切除胸腺组几乎为 零

。

如果把含有新生小鼠胸腺的扩散盒埋入切除胸

腺的小鼠的腹腔
,

则处于 S期 的 C F U 一 S数又

可回升到 36 %
, 因此也可以认为胸腺产生一种

体液因子
,

能促使造血 细 胞 增生
l ` . ’ 。

胸腺素 F
.
就是一组主要由胸腺上 皮 产 生

的多肤激素
。

它能否代替胸腺细胞或 T细 胞
,

从而影响造血干细胞的分化 ? A h m e d A等
「: 名 ’

观察了胸腺细胞
、

T细胞及某些 T细胞产物—
胸腺素对W / W

v

小鼠脾结节形成的影响
。

当用

W /W
v

小鼠骨髓细胞作为供体细胞时
,
不管是

否加胸腺细胞或胸腺细胞产物都不能形成脾结

节
,

因为W /W
v

小鼠的骨髓中缺乏干细胞
。

如果

用
+

+/ 小鼠的骨髓细胞作为供体
、

则加胸腺素或

T细胞培养上清液后脾结节数明显增加 (表 3 )
。

进一步说明胸腺素 F
。

同样具有促进造 血 功 能

衰3 T细脑或T细胞产物对W /W
,

小吸脾结节形成的形晌

结 节 数结 节 数

加入物 骨欲细胞预处理
’ .

N M S + C ’ a o + C
r

W / W
,

W /W
甲

W / W
,

W /W
,

+ / +

+ / +

+ / +

+ / +

胸腺素
.

胸腺细胞 +

T细胞 (上护青液 ) +
令

胸腺素

胸腺细胞

T 细胞 (上清液)

O
。
0

0
。

O

0
。
0

0
。
0

1 2
.

8士 1
。
7

5 7
。

75士 4
.

3

20
。

8士 2
。

2

3 4
。

2士 2
。

6

O
。
0

O
。

O

O
。

O

0
。

O

1 3
。
4士 3

。

2

5 1
。
2士 3

.

8

50
。

0士 6
。
9

未 观J

输入的骨髓细胞预先用正常小鼠血清 ( N M s)

或抗 e血清 ( a o )加补体进行处理
。

试验前腹腔注射胸腺素F 。 、
7。。吓

,

三次
。

同时输入 10
,

胸腺细胞
。

2 0 , + /
+

小鼠骨髓细 胞 在 3 7℃与o
.

s m l M o 一
z

毛细胞白血病细胞系上清液孵育 3。分钟
,

然

后注入受体
。



的作用
。

S h
a r k i s S J等

〔 “ ” 报 导 胸腺素不仅

影响 C F U 一 S的形成
,

而且也影响干细胞分化

的途径
,

它能使向红系分化转变为向 粒 系 分

化
。

动物接受胸腺素 F 。
处理后

,

早期 引 起 白

细胞升高
,

15 天后脾指数
、

骨髓有核细胞和粒

系祖细胞都明显增加
〔 ’ 7 ’

这也说明了 胸 腺 素

对 粒系造血的刺激作用
。

此外
,
胸腺细胞或T

细胞产物也能刺激粒系造血和 巨噬细 胞 形 成
之 2 6〕

总之
,

目前对胸腺或某些免疫活性细胞产

生的刺激造血的因子 尚不完全了解
,
但它们对

造血的调节作用巳引起人们的重视
〔 “ . ’ 。

四
、

小结

实验证明
,
胸腺素和其它无细胞的胸腺提

取物能减轻受亚致死剂量照射的动物的损伤
,

并促进后来的再生和恢复
。

这些作用似与其对

造血组织的影响密切相关
。

进一步研究胸腺激素对造血千细胞增殖
、

分化的影响
,

以及免疫功能与造血功能之间的
) 关系

,
不仅对研究放射病的防治有一定意义

.

而且将有利于阐明放射病发病机理
。
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