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摘 要
:

T 淋巴细胞辐射生物学效应是辐射免疫学研究的重要内容
。

T 淋巴细胞细胞数目减少
、

比例失调及功能损伤是中等以上剂量电离辐射后机体免疫学功能下降的主要原因
,

关系着 急性放射

损伤的治疗及顶后
。

本文从 T淋巴细胞的辐射敏感性
、

辐射对T淋巴细胞分化及分子表达的影 响
、

T淋巴细胞间期死亡机制方面综述近年来的研究进展
。

T淋 巴细胞是生物体内最重要的免疫活

性细胞 之一
,

主行细胞免疫功能并协助
、

参

与体液免疫
。

与低剂量电离辐射在某些条件

下可兴奋机体免疫系统不同〔`
一 5 〕,

中等以上

剂量的电离辐射对 T淋巴细胞及细胞 功能通

常只是破坏
、

抑制或致死效应
,

这些效应的

发生发展与 T淋巴细胞的辐射敏感性
、

受照

后 T 淋巴细胞分化发育及功能分子的 表达和

活性变化
、

T淋巴细胞的间期死亡 等因素有

关
。

近年来
,

这些方面的研究不断深入
,

出

现一些新的见解和实验结果
,

不仅丰富了辐

射免疫学研究的内容
,

也为辐射防护及辐射

损伤的救治提供了理论依据
。

T淋巴细胞的辐射敏感性

各种免疫活性细胞辐射敏感性的研究不

仅对评价电离辐射后机体的免疫功能
、

指导

放射损伤的医学救治及远后效应 观 察 有 意

义
,

也是移植物抗宿主反应研究中不可缺少

的内容
。

过去的研究揭示
,

N K 细胞
、

M小细

胞具有较高的 辐射 抗 性 ; B淋 巴 细胞较 T

淋巴细胞对辐射敏感
; B淋巴细胞中

,

不同

抗体分泌细胞及细胞发育的不同阶段也有不

同的辐射敏感性〔 6 〕 ; T琳巴细胞亚群之间 也

存在不同的辐射敏感性差别
,

T s 细 胞比 T五

*
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细胞敏感
。

但近来的一些研究结果
,

尤其是

对 T淋巴细胞亚群的研究
,

与过去的发现大

相径庭
。

在 T
,

B淋巴细胞辐射敏感性的研 究 方

面
,

对曾暴露于电
`

离辐射人群的免疫学调查

表明
,

与正常人群相 比
,

受照者晚年外周血

B淋巴细胞计数无多大变化
,

但 T 淋巴细胞计

数及对 P H A (植物血凝素 )
、

异源性抗原的反

应能力显著降低
。

虽然一定年龄范围内
,

人

外周血 T
,
B淋巴细胞及功能随年龄增加而下

降
,

但 T
,

B淋巴细胞生发组织及细胞本身的

辐射敏感性不同
,

其损伤程度也会出现明显

差别
。

因此
,

辐射敏感淋巴细胞 的生发组织

辐射损伤后功能障碍可能是 T淋巴细胞计 数

及功能异常的主要原因〔 7 〕
。

有关 T淋 巴细胞亚群间辐射敏感性 的研

究认为
,

如果这种辐射敏感差异确实存在
,

则一次全身大剂量的电离辐射应该选择性地

清除辐射敏感的 T淋巴细胞亚群
,

而 选择后

的人外周血 T淋巴细胞应表现出更高的 辐射

抗性
。

然而
,

N a k a m ur
a
等〔 8 〕对曾接受大于

1
.

SG y ,

小于 o
.

o 5G y 电离辐射的人群外周血

T淋巴细胞 D
。

值进行观察
,

发现两组 D
。

值基

本一致
,

剂量大于 1
.

SG y 组
,

外周血 T淋巴细

胞的辐射抗性并不高于 0
.

0 5G y 以下受照组
。

将人外周
.

血 T淋巴细胞 分 成 C D 4+ ,
C D S十

和
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CD 4`
cD

。 十

三群
,

用流式细胞仪分别进行剂量

活存率测定
,

三群细胞的 D
。

值分别为 3
。

1 3士

o
。

10 G y , 3
.

3 4 士。
。

50 G y和 3
.

1 4 士 0
。

1 7 G y
,

组间无显著差异
,

表明外周血 T淋巴细胞辐射

敏感性基本上是均一的〔 ” 〕。

动物实验也 未发

现脾细胞内C D 、 + ,
C D 。

一

卜

细胞辐射敏感性的差

异
,

受照组织中亦未发现死亡 的 C D S+ 细 胞

〔 1 0〕
。

过去常认为 T s和 T h 细 胞辐射敏感性的

差异是造成电离辐射后
,

T淋 巴细胞乃至机

体细胞免疫和体液免疫功能失调 的 原 因 之

一
,

现在认为这种观点值得进一步探讨
。

即

使 T s ,

T h细胞间辐射敏感差异确实存在
,

电

离辐射后体内 T h/ T s
值的变化也并非仅仅取

决于 T s ,

T h细胞值的本 身
,

M ac 扒怡等11t 〕

发现 H 。 d g k in
` s
病人淋巴结治疗性照射后

,

外周血中具有 C D , 6

标志的N K 细胞 比例显 著

增加
,

这些细胞虽然缺乏完整的 T 细 胞 C D 3

标志
,

但一半细胞具有 C D
S

标志
,

这种 C D , 6 +

C D S+ N K细胞的增多也可显著引起体内 T h/

T s
值的减少

,

而且这种变化可持续数年
。

另一种影响 T淋巴细胞辐射敏感性的 因

素可能与年龄
、

性别有关
。

W
a n g h 等 〔’ 幻发

现新生儿脐带血 T淋巴细胞辐射敏感 性高于

儿童及成年人外周血 T淋巴细胞
。

不同性 别

成人之间外周血 T淋巴细胞的辐射敏感 性差

别不显著〔’ ” 〕
。

二
、

辐射抗性 T淋巴细胞前体细胞的

分化及表面抗原表达

一般认为
,

细胞的辐射敏感性与细胞的

分裂能力成正 比
,

与分化程度成反 比
,

幼稚

细胞的辐射敏感性大于成熟细胞
。

从现在的

一些实验结果看
,

这种叙述并不完整
。

D u n n

等〔 , 4〕发现被激活及受免疫学诱导的 T淋巴细

胞
,

可从辐射敏感状态转变为高度抗辐射状

态
,

转变后的细胞功能并未丧失
,

说明在辐射

作用下部分 T淋巴细胞仍能正常发育
。

在移

植物抗宿主的研究中
,

供体淋巴细胞 6 G了丫

射线照射后
,

某些 T淋巴细胞反被激活而功

能增强
,

预示在淋巴细胞生发组织中存在辐

射抗性的 T淋巴细胞〔 ` 5〕 。

进一步深入研究证

明
,

胸腺 内确有不同辐射敏感的组分
,

某些 T

淋 巴细胞前体细胞的辐射抗性可 高达 20 G y

以上〔`“ 〕
。

这些辐射抗性前体细胞分化途径及

过程与正常细胞无明显不同
。

小鼠经 S G y照

后 5 天
,

胸腺内主要由T h y吸低 L 3 T 4
十

/ L yt
一 2 一细胞组成 ; 照后 7 天

,

细胞发育为 T h y -

1高 L 3 T 4
」
一

/ L y t一 2 +

及一定数 量 的 T h y一 1高

L 3 T 4 一 / L yt 一 2一细胞群 ; 照后 1 4天
,

胸腺内细

胞变为 T h y 一 1高H 一2低 L 3 T 4
+

/ L yt
一 2+ 细胞

〔: 7〕 。

同样
,

在 SG y 剂量照射后
,

胸腺内少量

具有 C D 3
一

卜

或 F 2 3
,

1 +

标记的 C D 4一 C D 。 一

细胞
,

多数表达高水 平 的 T h y一丸 H一 ZK 和 P N A

( 花生凝集素 ) 抗原
,

照后 5 天出现高水平

的 P g p 一 1 ( 由 C D 二识别的膜成份 ) 表达
, 7

~ 9 天表达渐弱
,

照后 7 一 8 天
,

一过性表

达 I L 一 Z R〔 `幻
。

实验还证明
,

辐射抗性细胞前

体细胞在胸腺 内成熟
,

经由I L 一 2 I/ L 一 ZR 通

路
,

c D 4一 C D S一

双阴性细胞在胸腺内 成熟为

C D 4 + C D S十 ,
C D 4十 C D S一和少量 C D 4一 C D S十

细

胞后
,

迁移至胸腺以外〔’ ” 一 “ 。〕
。

比较受亚致死剂量照射后
,

胸腺内辐射

抗性细胞与正常细胞的发育过程
,

基本可以

认为成熟细胞的抗辐射性不是后天获得
,

亦

不是环境因子的贡献
,

而是先天性的
。

某些细

胞在幼稚阶段即具辐射抗性
,

可正常发育为

成熟细胞
。

然而
,

这些成熟细胞与非辐射抗

性正常细胞在功能上是否有什么不同
,

目前

尚不清楚
。

研究胸腺内辐射抗性细胞分化的

方法亦可用来研究正常 T淋巴细胞 自干 细胞

的分化途径
,

及胸腺内有关 T淋巴细胞阴 性

或阳性选择的机制〔 1“ 〕
。

三
、

电禽辐射后 T淋巴细胞表面 T细胞

受体基因重排及基因表达顺序

T C R ( T淋巴细胞抗原受体 )属于免疫球

蛋白超家族成员
,

有 a ,

日
, Y ,
己四个亚单位

,

常
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与C D3
组成复合物出现

一

仁T 琳 巴细胞表面
,

与

接受抗原刺激
、

传递刺激信号及细胞激活有

关
。

T C R基因重排发生于 T 淋巴细胞正常戈

育的过程中
,

但在电离辐射作用下
,

重徘频率

显著增高
,

常导致编码蛋白分子量的改变及

基 因缺失
,

影响 T C R 的正常表达及功能
。

X

射线分次照射诱
一

导的胸赚瘤
,
一

卜
,

可见特异的

T C R基因重排现象
,

用不同的 T C R c D N A

探针探测发现持续的丫链基因重排
,

少量日链

基因重排
,

无 。链墓因重排
。

然而与正常 胸 腺

组织内 T淋巴细胞相比
,

虽 X射线照射诱导的

胸腺 T 淋巴细胞 T C R 丫链基因表达显著
,

降

低
、 a
链表达也低于正常

,

但仔链表达与正常无

显著差别扭 〕。

小鼠全身亚致死剂量照射后
,

胸腺 内抗辐射细胞发育过程中
,
T C R基因表

达顺序的研究表明
:

照后 7 天胸腺 内T h y 一 1

高 L 3 T 4
一

/ L y t一犷细胞表达大量的丫链 荃 因

产物
,

)
一

乙
`

乎没有
a ,

邸链基因表达 ; 照后 1 4天
,

细

胞发育为 T h y 一 1高H一 2低 L 3 T选
一

丫L 对
一2

+

细

胞
,

T C R基因产物主要是日链
, a 链

,

而丫链产物

降到最低 〔` .
。

I钊 s h i h a r a
等 〔2 2〕用 。G y 剂量

照射小 鼠得出上述类似结果
,

同时对照后 7天丁

主要由C D 3月
一

C D 4 一 C D 。一细胞表达的 丫 ,

乙链基

因核背酸序列分析发现
, 1 4个丫链 互补 D N A

测到 7 个功能转录本
,

分别 由V丫 2一 J ,

V 丫2 一 C 、

V 丫: 或 V 丫
,一 J , V丫、 一 C和 V 、 基因片段组成 ; 10

个乙链互补 D N A测到 1个功能转录本
,

分别

由V乙晚 3 _ D 、

V 乙l _ D 、
V乙2一 J和乙1一 。

构成
。

为研究

T C R基因组份克隆选择发生的阶段
,

Y u u ik

等〔 , “ 〕详细观察 A K R 鼠受亚致 死 剂 量 照射

后
,

早期不同抗原表达的 T淋 巴 细 胞 亚 群

T C R基因表达及时序
,

发现照后 7 天
,

胸腺

内大量 C D 4 + ,

C D
S+

暴增样细胞
,
C D 4一 C D

S -

细胞只占 1 5%~ 2 5%
,

少量 C D 3
高 C D 4 +

C D
S -

/ C D犷 C D
。 +

细胞
、

C D 4一 C D
S 一

细胞中
,

约 22 %

C D 3
高

,

其中约 27 % ( 整个 C D 4一 C D
S 一

细 胞

的 6 % ) 为 F 2 3、 1
十 .

比较照后 7 天胸腺细胞

18 个功能日链
c D N A V 区全部组份

,

和 照后

14天从大量 C D
。
低 C D犷C D 。 +

细 胞 及 小 量

C D 3
高 C D 4 + C D

S +

细胞得到的 20 个功能 日链
c D N A V 区 全 部 组份

,

发现与过去在异常

B A L B / C 鼠胸 腺 细胞上的发现显著不同
,

不 同时间衷达在胸腺细胞上 V 日基因全部组

分的分布高度一致
。

结果表明
,

无论是阴性

还是阳性选择
,
T C R V日基因全部组分的克

隆选择发生在 T细 胞分化的早期阶段
,

即发

生在暴增样 C D 、 +
C D

: +

胸腺细胞阶段
。

朋
、

瑙射数 T淋 巴细胞间期

死亡的可能机制

淋巴细胞属高辐射敏感细胞
,

即使很低

剂量的照射
·

也可发生间期死亡
。
过去普遍认

为辐照后细胞通透性的改变
、

细胞能量代谢

障碍及细胞核损伤是造成间期死亡的主要原

因
。

近来又提出一些新的可能讥制
: 1

、

认

为在高辐射敏感细胞的间期死
一

亡过程中
,

有

一种被激活的 自分解过程起主要作用
。

利用

儿童具有 C D I ,

C D 4
和 C D

。

标志的淋巴细 胞

样琳 巴瘤建立在裸鼠上的淋巴瘤模型
,

低剂

量照射后
,

诱导 出具有形态学和生物化学特

征的 自分解过程
。

其形态学特征可由扫描电

镜观察到
,

生物化学特征则以胞 内游离D N A

增多及碎片出现为标志
。

整个 自分解过程需

要合成一种新的特异蛋 白〔“ 4〕 ,

这 类蛋白可

能与 P K C ( 蛋白激酶 ) 有关 ; 2
、

K h a n os o n

等〔 2 5〕认为辐射致 T淋巴细胞死亡不 过 是 通

常情况下细胞死亡的一种特例
。

电离辐射
、

诱

导细胞终末分化的因子及 细胞的自然死亡均

表现为激活了某些特异基因
,

这种基因编码

出细胞分解过程中所需要的特异蛋白
; 3

、

E i d u s
等〔 2“ 〕认为辐射诱 导 的间期死亡与培

养细胞的浓度有关
。

小鼠胸腺细胞 照 后
,

培

养细胞浓度为 1 又 10 7

一 2 x 1 0 7

细胞 / m l时
,

细

胞固缩和死亡与文献报道一致 ; 细胞浓度为

2 x l o
6

细胞 / m l时
,

即使照射量增加到 50 G y

也未发生细胞固缩和死亡
。

认为细胞间期死

亡与受照淋 巴细胞和胸腺内具有杀伤活力的

细胞相互作用有关
,

抑制杀伤细胞与靶细胞
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的结合对细胞间期死亡没有影响
,

而抑制细

胞毒因子的分泌或在细胞膜上的相互作用可

阻止细胞的间期死亡
,

说明造成细胞间期死

亡的细胞间相互作用
,

不是杀伤细胞直接粘

附到靶细胞上直接攻击杀伤
,

而是通过细胞

毒因子的分泌
。

上述三种观点都涉及发生在

间期死亡过程中一种蛋 白或因子的合成或分

泌
,

刃万么这种蛋白或因子是何物
,

值得进一

步深入研究
。

总之
,

因为 ( 1 ) T 淋 巴细胞有较高 的辐

射敏感性
,

低于 O
。

05 G y 的电离辐射便可产生

可测 出的生物学性能的改变加
7〕 ; ( 2 ) T淋 巴

细胞从骨髓干细胞分化
、

到抗原诱导直至成

为效应细胞 的整个过程已了解较 清 趁〔 2 “ 〕 ;

( 3 )对与 T 淋巴细胞增殖及受执原刺激 后转

化有关的代谢过程
、

分子水平的变化都有特

定的观察指标 〔加〕 ; ( 4 )与年龄
、

性别 等 影

响 T 淋 巴细胞生物学功能有关的因素 已 基本

掌握山
“ 〕 ; ( 5 ) T淋巴细胞 易获得

,

可 重复采

样并可体外克隆培养
,

有利于长期动态观察

〔川
。

因此
,

不仅辐射免疫学研究
,

在诸如辐

射遗传
、

辐射生物剂量
、

辐射远后效应观察

甚至造血干细胞分化等方面的研究中
,

亦用

T淋巴细胞作为工作模型
。

然而
,

有关 电离

辐射致T 淋 巴细胞功能损伤和抑制的机制研

究并不多
,

分子水平的工作更少
。

对于辐射

后 T 淋巴细胞表面 的一些重要功能分子
,

如

T C R / C D
。

复 合 物
、

C D :
及 C D Z。 I L 一Z R

,

L F A s
( 淋巴细胞功能相关抗原 )

,

IC A M
s

(细胞间细胞佑咐分子 )
,

在基因
、

衷达及功

能水平的变化 与T淋巴细胞功能损伤和 抑制

的关系方面
,

国内外尚未见系统的研究报道
。
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辐 射黝 天 然 系 伤乡藻胞 股 其居性 的 影 响

军事医学科学院放射 医学研究 所 王 宜强综述 王 拜 刘树铮
若

审

摘 要
:

天然杀伤细胞是机体非特异性细胞免疫的一个重要组成部分
,

在辐射免疫学 中 占一

定地位
。

N K活性对辐射的敏感性和受照后的变化动力学都具有很强的异质性
,

但N K活性对辐射具

有相对耐受性的观点
,

已被公认
。

辐射对 N K活性的作用主要是影响N K细胞的杀 仿 能 力
,

而对其

数量
、

存活力等影响较小
。

本文还综述了遗传
、

射线种类
、

照射方式
、

.II
一 2等影响N K 活性福射敏

感性的因素
,

以及 N K细胞与辐射致癌的关系
。

七十年代初
,

人们在研究细胞介导的细

胞毒作用时
,

发现来自正常人或动物淋巴细

胞可以杀伤肿瘤细胞
,

并把这种不需抗原刺

激
、

不依赖于抗体和补体存在
、

不受主要组

织相容性抗原限制的细胞毒作用称为天然杀

伤 ( N K )活性
,

介导 N K 活性的细胞称为 N K

细胞 〔王 一 “ 〕 。

这是一组在来源
、

形态
、

功能
、

调节等方面都有很强异质性的细胞群
。

现在

普遍认为 N K 细胞来源于骨髓干细胞
,

为 非

T
、

非 B性
,

属大颗粒淋巴细 胞 ( L G L )
,

具有抗肿瘤
、

抗病毒
、

介导骨髓移植物排斥

等作用
,

参与多种生理过程的调节
,

同时也

受多种因子的调控
。

N K 细胞杀伤溶解 靶 细

胞要经过效靶细胞结合
、

N K 细胞活化
、

毒素

因子 ( 如 N K 细胞毒因子 N K C F
,

胞溶 素 C L

等 ) 释放及与靶细胞结合
、

靶细胞裂解等过

程
。

一
、

N!《细胞的辐射敏感性

细胞受射线作用后发生形态
、

结构
、

功

; 白求恩 医科大学

能的变化
,

表现为破坏
、

死伤
、

功能抑制或丧

失
。

淋巴细胞是辐射敏感的细胞 之一
,

而 N K

细胞较 T
,

B细胞则不敏感
。

据报道人外周血

琳 巴细胞 ( P B L C ) 受丫射线照射后
,
T

,
B各

亚群存活曲线的D
。

值为 0
.

5一 5
。

S G了
,

而其

对肿瘤细胞 的N K活性的效应一剂量 曲 线 的

D
。

值为 7
。

5
/
~ 8

.

5 G厂 4 〕,

有些资料 〔 5 〕显示

后者还要大 ( > 1 S G y ) (本文中除特殊说明

者外
,

人 P B L C或人 外 周 血 单 个 核 细 胞

( P B M C ) 照射均在体外 )
。

刘树铮 〔 “ 〕报道

小鼠受 X射线全身照射 ( T B工) 2 4小时 后
,

胸腺和脾脏各种指标的D 3 7

中
,

脾脏 N K 活性

的 D 二值 ( I G
。

4 G y ) 大于 T
,

B各亚 群 数量

或功能的 D 3 7

值 ( 。
。

G S~ 1 1
.

15 G y )
。

N K 细

胞对辐射的反应各家报道很不一致
,

反映了

N K 细胞辐射反应性的强异质 性
。

有 报 道

10 G y 丫射线照射对人 P B L C的 N K 活性和克

隆形成抑制活性 ( CI A ) 影响不大〔 7 〕 ,

甚至

有些人的 N K活性对 30 G了仍抗拒
,

但大多数

报道认为连
/ 、 S G y 的 X射线或丫射 线即可引起


