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低剂量电离辐射弓,起 T细胞免疫反应增强及可能的机制

M
a k in o d a n T

,
J a m e s S T

提 妻
:

本文描述了低剂量电离辐射引起T 细胞免疫反应增强现象
,

分析了其可能的机制
,

包

括在使信号转换
、

转录和翻译机构稳定化方面应激蛋白和前列腺素的参与
,

以及D N A 修复效 率 提

高
、

细胞死亡假说等
。

在许多生物体中均可观察到低剂量毒物

诱导的一种刺激现象
,

它是种系进化保留下

来的重要生物机制
,

但对该机制目前尚缺乏

合理的和具有开拓性的解释
。

本文描述了低

剂量 电离辐射引起 T细胞免疫 反 应 增 强 现

象
,

分析了其可能的机制
。

一
、

T细胞免俊反应增强

( 一 ) T细胞

用 T 细胞模型来理解低剂量 电 离辐射引

起的生理学反应增强机理
,

有以下的优越性
:

l
.

T细胞对辐射有高敏感性
。

用小至 。
.

05 G y

的剂量照射均能检测出T 细胞的变化 ; 2
.

明

确了 T细胞从骨髓干细胞起源
,

至抗原刺 激

终末转化为效应性细胞的演变史 ; 3
.

掌握了

与抗原刺激的T 细胞增殖和转化活动 相关的

代谢和分子活动特性 ; 4
.

T细胞与年龄相 关

的细胞和代谢变化
,

对了解低剂量电离辐射

的年龄依赖效应至关重要 , 5
.

T 细胞 可从循

环血中重复采样
,

可进行纵向的时间依赖性

研究
。

( 二 ) 剂量反应关系

A n d e r s o n
等认为低剂量辐射兴奋 效应

是由子高放射敏感的抑制性 T 细胞被清除所

致
。

然而将照射量用很小的非致死剂量率在

长时间内多次照射
,

细胞缺乏和损伤是否具

有累积性
,

或者体内适应机制来调节被假定

为放射敏感的抑制性 T 细胞群
,

现还不 清楚
。

为阐明这个间题
,

实验用两个种系的小

鼠即长寿命
、

免疫正常的C 5 7 B L / 6J + / + 种

系和先天短寿命的
、

自体免咙倾向和免疫反

应下降的 C 5 7B L / 6 J lp r
/ l p

r
小鼠

,

后一种小

鼠脾脏中富集有未成熟的异常T 细胞
。

进行丫

射线全身照射 ( O
.

04 G y / d
,

每周 5 天
,

照射

4 周 )
,

观察到脾脏增生及两个种系的小鼠

脾脏 T细胞亚群比例均有所改变
,

即对丝裂

原有反应的单阳性 ( L 3T 4
+
L yt Z

一 ,

L 3T 4

+2 ) T 细胞比例增加
,

对丝裂原无 反应的双

阴性 ( L 3 T 4
一
L y t Z 一 ) T 细胞比例减小

。

尽管在两个种系的小鼠中
,

脾脏 T 细胞

增殖活性增强有相似的辐射剂量依赖关系
,

但胸腺与脾脏 T 细胞亚群改变的程度
,

于两

个种系的小鼠却是不同的
。

如随意给食和限

制摄热给食的 自体免疫倾向C 57 B L / 6 J l p r
/

IPr 小鼠
,

其脾脏中对丝裂原无反应 的 双阴

性 T 细胞的比例
,

分别从 80 %
、

70 %减少到

5 0%
、

4 0%
。

相反
,

对免疫正常的 C 57 B L / 6J

+ / + 小鼠
,

随意给食和限制摄热给食时
,

其

脾脏中对丝裂原无反应的双阴性 T 细胞的比

例
,

分别从 25 %减少到 18 %和维持在约 10 %
。

这提示
,

对两个不同种系的小鼠
,

有不同的

免疫增强机制
。

免疫正常小鼠 T 细胞反应能

力的增加是在低剂量辐射刺激下的细胞更新

和维持丝裂原反应细胞存在的一种适应性机

制
,

而免疫反应能力低下小鼠 T 细胞增殖能

力增加是异常的丝裂原不反应 T 细胞选择性

丢失的结果
。

二
、

可能的机制

( 一 ) D N A修复

W ol “ 等实验证明
,

人的循环血细胞预

先受 0
.

的 5~ O
.

01 G y急性照射或用适量的
3H



5 28

一T d R处理后
,

可减少相继1
.

5 0G y 照射引起

的染色体损伤
,

把这种现象称为适应性反应
。

这表明低剂量上调 (
u p 一 r e g u l a t i o n ) D N A

的修复机制
,

使随后大剂量照射引起的 D N A

损伤减少
。

J。 h n s t o n e
等证明

,

人和小鼠静止 期 T

细胞的 D N A 分别含有许多 D N A 单链断裂
。

K a p al n
等证明

,

当小鼠 T 细胞受丝 裂 原刺

激激活而进入细胞周期时
,

D N A 链断裂 通

过一种多聚 ( A D P 一
核糖 ) 合成酶依赖性机

制而重接
,

这种断裂重接是细胞进入 S 期所

必须的
。

这些研究结果提示
,

直接评价 T 细

胞D N A链断裂水平
,

多聚 ( A D P 一核糖 ) 合

成酶活性和 T 细胞受丝裂原刺激 的 增 殖 反

应
,

将是一条富有成果的研究路线
。

( 二 ) 前列腺素

R o be
r st 等实验表明前列腺 素人

.

E或 F

可代替低剂量的乙醇
、

H C I
、

N a O H 和N a C I

诱导适应性反应
,

证明前列腺素的产生与细

胞适应性反应有关
,

而且前列腺素在 T 细胞

的分化和增殖上也起重要作用
,

所以有必要

探讨前列腺素对低剂量辐射诱导 T 细胞增殖

反应中的作用
。

( 三 ) 胸腺嗜吮核昔激酶

F e ni e n
de g等用低剂量电离辐射照射小

鼠
,

表明骨髓细胞胸腺嗜陡核昔激酶活性按

辐射剂量不 同而有不同程度的降低
,

o
.

0 1G y

照射时降低最多
。

这可能推迟 D N A 合成
,

其

结果增加了 D N A 修复和消除自由基的机率
。

用 0
.

01 或 0
.

I G y 的剂量对小鼠进行单次急性

照射
,

然后用同样剂量在不同间隔期照射12

小时
,

检测该酶的活性
,

发现第一次急性照

射能使骨髓细胞对第二次照射产生耐受
。

因

此
,

在小剂量电离辐射引起 T 细胞免疫反应

增强研究中
,

可测定胸腺咯吮核昔激酶活性

以及非蛋白结合的谷胧昔肤浓度变化
,

后者

反映着细胞内自由基清除情况
。

( 四 ) 应激蛋白

细胞迫于突然的恶劣环境
,

会防御性地

产生一种使它们能抵御该环境致死效应的蛋

白
,

称为应激蛋白
,

其作用机制尚不清楚
。

W
e i n e k e

等先用 o
.

o l G y 的剂量照射 T 细胞
,

使其产生适应
,

去耐受 1
.

SG y 剂量产生的染

色体损伤
,

实验检测到 o
.

01 G y 照 射 T 细 胞

后有若干不明蛋白合成
,

这很可能就是产生

的应激蛋白
。

H
e di ri c k等人实验

,

给小鼠喂 饲 添 加

低剂量 2一琉基乙醇的饲料后
,

T 细胞免疫反

应增强
、

肿瘤发生率和脂肪过氧化降低
、

寿

命延长
。

因此
,

有必要研究应激蛋白在低剂

量电离辐射增强 T 细胞活性中所起的作用
。

( 五 ) 细胞死亡

细胞死亡学说只适用于两个细胞或两个

细胞以上的系统
,

因为此假说认为受环境损

伤而不能修复的细胞会死亡
,

且其死亡将使

存活细胞比以前更有效地抵御该环境的致死

性损伤
。

A n d e r s o n
等提出低剂量电离;辐 射引起

的免疫细胞反应增强
,

起因于选择性清除高

放射敏感的一个 T 细胞亚群
,

该亚群可抑制

性地调节存活效应性细胞的免疫活性
。

K
。 -

n d 。 ( 1 9 8 8年 )也提出了一种细胞死亡 假说
,

认为细胞在
“
敌意

” 环境造成不可修复的损

伤后
,

通过激活其自死基因而自杀
,

其结果

改善了周围环境
,

使存活的细胞更有效地进

行抵抗不利环境的活动
。

他推测 ( 1 )存在一

种有自死能力的高放射敏感的前体 T 细胞 ,

( 2 )前体 T 细胞受到不可修复损伤后 自死
,

使存活的前体 T 细胞分化
、

增殖
,

并由具有

更强性能的新 T 细胞替代原来的系统
。

F a -

b r i e a n t ( 1 9 8 7年 ) 提出
,

慢性低剂量辐射的

个体中
,

细胞损伤和死亡促进干细胞群和增

殖细胞群
,

就是诱发产生适应性反应的反馈

调控信号
。

三
、

结 语

上述假说解释了低剂量辐射引起的刺激

反应是间接的
,

是在细胞水平的
。

低剂量辐

射对 T 细胞的作用作为一种细胞模式来解释
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放射生物学中的低剂量兴奋效应问题

K y 3 ; IH A M

低剂量电离辐射对生物的影响在本世纪

五十年代就引起了学者和公众的关注
。

兴奋效应 ( 五or m e s i s
) 是指大剂量时有

害的因素在微小剂量时产生对机体的有益作

用
。

当被考察的因素经常存在于外界环境中

并伴随生物体进化发展全过程时
,

当生物群

为繁衍自身而利用某些因素并 已适应于该因

素的天然水平时
,
h or m e s si 表现得特别明显

。

这可从下列因素所致 h or m e s si 中 清 楚 地看

出
:

土壤中的不同水平微量元素
,

食物中的

维生素
,

太阳辐射中的紫外线及环境温度变

化
。

对一定水平某因素的适应往 往 是 h or
-

m es si 的基础
。

该因素水平提高不大时
,

可被

机体作为有利情况而接受
,

提高过大则与正

常生命活动相抵触
,

抑制正常活动甚至使机

体死亡
。

在长期进化过程中
,

对天然辐射本

底 ( N R B ) 可以适应
,

也自然 可 以预期会

出现 h o r m e s si
。

因而可认为原 子 辐 射只有

损害作用的标准说法是没有根据的
。

1 9 6 5~ 1 9 8 6年间
,

在法国
、

苏联和美国

三个互不联系的实验室里
,

在不同生物体上

揭示了生物圈中的新现象
,
实 验 证 明N R B

对生物的正常生长发育是必需的
。

该现象首

先由法国H
.

Pl
a
ne l实验室在草履虫和 果 蝇

卵上 ,苏联A M
.

K y 3 。 。
实验室在高

、

低等植

物和发育期幼鼠上
,
美国A r g o n n e

实验室在

原生动物上得到证实
。

上述研究发现
,

在低

N R B 环 境
一

中细胞分裂及机体生长发育过程

减慢
,

当实验盒中放置放射性核素以维持其

中的N R B时
,

上述减慢情况完 全 消 失
。

可

见地球上在一定水平原子辐射的经常作用下

产生和进化的生物群
,

就像为了生存而利用

外界理化因素的经常作用那样
,

也适应了这

种照射
,

利用它并需要它
。

因此可认为
,

生

物存在所必需的这一因素
,

也会像已查明的

许多外界因素一样
,

当其量增加不大时将刺

激生命过程 , 只有达到一定水平时
,

才表现

出对生物有害的作用
。

当然
,

可能出现 h or
-

m e s si 的剂量绝对值将随机体
、

组 织 及生命

过程的种属辐射敏感性而剧烈变化
。

许多实验工作表明
,

在低剂量原子辐射

影响下
,

一系列生命重要过程出现兴奋而不

是抑制效应
。

现在
,

放射生物学中动物体的h or m e “ si

现象已采用一系列对生命有重要意 义 的指

标进行观察
。

指出在估算低剂量辐射危险度

时
,

运用无闭假说是不合理的
。

已充分证明
,

像平均寿命这一群体健康状况的重要指标只

在急性照射 I G y及以上时才开始缩短
,

而慢

性照射则累积剂量需高于 ZG y
。

低于上述剂

量时
,

无论是实验还是流行病学方面
,

都找

不到平均寿命缩短的可靠资料
。

研究表明
,

小鼠
、

大鼠和犬接受最低剂量体外和体内慢

性照射后
,

平均寿命明显延长 5 ~ 14 %
,

就

该指标而言
,

出现了 h or m e s si 现象
。

对广岛
、

长崎原爆幸存者
、

核电站事故
、

铀开采和加

工工人
,

职业上接触低剂量辐射及高本底地

区居民的流行病学调查
,

也表明存在阂值
。

低于阂值则不出现死亡率升高和平均寿命缩

短
,

而在一些病例中则发现相反的效应—
这种刺激现象

,

提出了多种可能的细胞的和

生化的机制
。

而 T 细胞周围基质细胞的作用

对 T 细胞的分化
、

生长和选择有 重 要 的 作

用
。

〔H e a l t h P五y s 19 0 0, 5。 ( 1 )
: 2 9~ 3 4 ( 英文 )
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