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免疫器官辐射损伤与防护的研究进展 *
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摘要：随着社会的发展，核医学技术、放射医学技术的持续发展及广泛应用，当今世界核武器、核电站泄漏等事故偶有发生，以及

人类现代生活和工作中广泛应用各种高科技电子产品，各类肿瘤病人接受放疗，人类生活圈四周充满的是多种放射线。电离辐射

不仅对人类生命和财产造成损害，而且也对生理和心理造成严重创伤。因此对辐射的防治极为重要，加强对辐射的损伤机制及防

护研究具有十分重要的现实意义。辐射导致的免疫损伤及其引发的免疫功能障碍,是核辐射、放射治疗和放射性核事故患者最常
见的并发症,死亡率极高，至今仍是临床上亟待解决的难题。本文探讨了辐射免疫损伤效应和机理研究方面需要解决的问题,以及

提出了进一步研究辐射免疫损伤防护措施的切入点。
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With the social development, nuclear medicine technology and radiology technology continuous development and

wide application. In today's world nuclear weapons, nuclear power plant leaks and other accidents occasionally occur, as well as human

life and work of modern extensive application of various high-tech electronic products, various cancer patients receiving radiotherapy, the

human living area is filled with a variety of much radiation. Ionizing radiation not only to human life and property damage, but also to

cause serious physical and psychological trauma. Therefore, prevention and treatment of radiation is extremely important to strengthen

the mechanisms of injury and radiation protection research has a very important practical significance. Radiation-induced immune injury
and resulting immune dysfunction, nuclear radiation, radiation therapy and radioactive nuclear accident patients with the most common

complication, high mortality rate, is still clinically urgent problem. This paper discusses the radiation damage effects and mechanism of

immunity need to solve the problems and make recommendations for further study of radiation protection measures immune injury to

start.
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前言

随着核医学技术、放射医学技术的持续发展及广泛应用，

当今世界核武器、核电站泄漏等事故偶有发生，以及人类现代

生活和工作中广泛应用各种高科技电子产品，各类肿瘤病人接

受放疗，人类生活圈四周充满的是多种放射线，因此对辐射的

防治极为重要，加强对辐射的损伤机制及防护研究具有十分重

要的现实意义。研究表明电离辐射往往造成免疫系统严重损

害，轻者造成免疫力低下和障碍，重者常因并发多处严重内外

源性感染而危及生命[1]。其急性反应主要表现为急性皮肤损伤、

肺损伤、肠损伤、免疫活性淋巴细胞数量减少、细胞因子调节失

常、骨髓损伤等。辐射损伤导致的免疫功能障碍，急性放射性损

伤患者最常见的并发症，至今仍是临床上亟待解决的难题[2]。近

年来，国内外学者在辐射免疫损伤规律、机制和防治措施领域

进行了深入广泛的研究，取得较大进展。本文就辐射免疫损伤

效应、机制、防治等进行探讨。以及提出了进一步研究辐射免

疫损伤防护措施的切入点，现综述如下。

1 辐射损伤的机制

电离辐射对生物体产生的损伤是通过直接效应和通过电离

水解而产生的间接效应，导致细胞受损和诱导死亡的过程。研

究认为辐射损伤的主要靶点是 DNA，辐射对机体的损伤主要
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表现为产生自由基、脂质过氧化。严重者可诱发细胞癌变及遗

传性状的改变等。辐射可激活细胞的凋亡程序，导致细胞死亡，

细胞凋亡是细胞死亡的一种重要的生物学模式，它是体现机体

细胞对非急性致死的有害物质刺激协调适应反应，是一种保护

性的细胞自杀过程[3]。细胞对 DNA损伤应答方式包括：一是细

胞周期阻滞，某些机制将使细胞 G1/S期和 /或 G2/M期阻滞，

为 DNA修复提供时间或完成 DNA复制，以维持基因组稳定。

DNA修复可有效剔除小剂量辐射所致 DNA损伤；二是细胞程

序性死亡，即凋亡。但细胞内存在多种防御机制如凋亡，以至于

DNA损伤修复并不完美。当辐射导致 DNA损伤严重，系统无

力修复，细胞即凋亡，保持基因组稳定，避免损伤引起染色体异

常和肿瘤的发生[4]。

1.1 辐射对 T淋巴细胞的效应
T淋巴细胞分为两个亚群：CD4+T辅助细胞（Th）和 CD8+T

抑制细胞（Ts）。在免疫应答中，Th细胞以两种方式辅助 B细胞

产生抗体：(1)直接通过 Th 细胞诱导 B细胞活化、增殖并分化

成抗体生成细胞。(2)间接通过 Th 细胞释放的 IL-2、IL-4、IL-5

与 IL-6等细胞因子促进 B细胞增殖、分化。Ts细胞分为：Ts1、
Ts2与 Ts3，Ts发挥抑制效应受 MHC限制。T细胞和 B细胞

对辐射高度敏感，而巨噬、树突状细胞和 NK细胞对辐射敏感

性较低[2]。众所周知大、中等剂量电离辐射对机体损害的生物效

应，低剂量电离辐射（LDR）可引起免疫功能有所增强，LDR可

使 CD4和 CD8的功能增高，用 酌射线照射时, T淋巴细胞的耐

受性较 B淋巴细胞强，可能是由于 T淋巴细胞 DNA的修复能

力较强于 B淋巴细胞，低剂量电离辐射能增强 T细胞的表达。

调节性 T 细胞(Treg)主要表达 CD4、CD25、Foxp3，是一群在整

个调节性 T细胞群体具有免疫负性调节功能作用的特殊群体。

胸腺是细胞的惟一来源，其他的 CD4+CD25+Treg细胞亦由胸腺

产生，低剂量辐射照射后，可促进胸腺输送成熟 T细胞的能力。

同时 TGF-B、IL-2的表达上调，IL-2可调控具有免疫负性调节

作用的的生存与增殖[6]。而高剂量 X射线照射后 Treg细胞呈现

了剂量依赖性增高趋势，具有较高的辐射抗性，有不同程度抑

制免疫反应。同时，有多数文献[7,8]报道：Treg细胞在肿瘤的发

生和发展及肿瘤的免疫逃逸中具有重要作用，推断可能高剂量

辐射与肿瘤的发生存在联系。

1.2 辐射对自然杀伤细胞的效应

自然杀伤细胞最主要的作用是通过固有的免疫反应早期

预防癌症和抗病原微生物，外周血细胞毒性 NK细胞与癌症的

风险密切相关：低活性增加癌症的发生率，至于 NK 细胞影响

适应肿瘤的免疫反应，也就是 NK细胞对肿瘤细胞介导的肿瘤

特异性 T细胞对肿瘤母细胞产生后续调节反应消失[9]。辐射对

NK细胞数量和存活能力等影响较小，但可明显降低 NK细胞

的杀伤能力。由于 NK细胞多为成熟细胞，小剂量辐射对 NK

细胞的影响较小，抗辐射性较强且不断更新，大剂量辐射对 NK

细胞的杀伤活力影响较大。有学者使用不同剂量 X射线对小

鼠全身照射后，发现 NK细胞的杀伤作用呈双向变化，0.5Gy以

下的剂量可导致 NK细胞效应升高，4Gy以上的剂量导致其效

应降低，0.5~4Gy之间的剂量未见明显影响，认为小鼠 NK细胞

的活性具有一定的抗辐射能力[10]。另有学者[11]以不同剂量 酌射

线照射脐血 NK细胞抗肿瘤的实验研究表明，当剂量 0.248~

1.984Gy酌射线照射后，结果显示脐血 NK细胞活性明显增高。

以剂量 3.968Gy照射后，脐血 NK细胞活性无明显抑制。但
5.952Gy以上剂量照射后，导致 NK细胞活性显著减低。脐血
NK细胞可在一定剂量内 酌射线照射后活性增高的机制可能
是：NK细胞本身或其他淋巴细胞激活释放某些淋巴因子促进

功能增强。

1.3 辐射对 B淋巴细胞的效应

脾脏中含有大量 B淋巴细胞，B淋巴细胞主要分布在脾小

体边缘与红髓区。成熟淋巴细胞可通过多种内外源性刺激物激

活，诱导 B淋巴细胞活化、增殖与分化成为浆细胞，并产生特异

性抗体发挥免疫效应，对机体产生免疫防护。一般来说，B淋巴

细胞对辐射的敏感性较 T淋巴细胞差[2]。浆细胞对辐射有一的

定抗性，幼 B淋巴细胞更加对电离辐射高度敏感。实验表明，电

离辐射可使小鼠 B淋巴细胞免疫活性降低,并随照射剂量增大

损伤程度增加,分析其原因可能是电离辐射直接破坏 DNA 双

链和间接产生活性氧，诱导细胞凋亡[12,13]。张恒等[14]以不同剂量

酌射线照射小鼠，发现在 4Gy剂量时，6Gy剂量时 B淋巴细胞

活性明显下降。

1.4 辐射对细胞因子的效应

小剂量辐射可促进某些细胞因子和免疫细胞转录因子的

分泌和表达，从而提高机体的免疫监视能力。如巨噬细胞可刺

激分泌 IL-1增多，促进胸腺细胞 CSF上升，CSF又对巨噬细胞

产生刺激，进一步增强其分泌活动。辅助 T细胞在低剂量照射

下能分泌 IL-2、INF-酌增加，同时 IL-2受体表达增多，并协同 B

淋巴细胞，提高 NK细胞的功能，提高抗体的分泌。有学者用低

剂量的 酌射线照射 B细胞，可诱导 CD23的表达且增加 CD23

表面 IL-4的水平 [15]。采用极低剂量 酌 射线慢性照射小鼠达
6.5Gy时，结果显示脾细胞 PFC反应增强[16]。用较高剂量 酌射
线来照射 T淋巴细胞，可导致 T淋巴细胞 茁受体的重排，有学
者用 50Gy的 酌射线照射静脉内免疫球蛋白，免疫球蛋白没有
造成任何的损伤，可能其具有较高免疫耐受[17]。用 0.5Gy的 酌
射线全身照射 IRC小鼠 4-6h后，随着 NK细胞活性的增加，依

赖性细胞介导的细胞毒作用进一步增强[18]。

2 辐射对免疫器官的影响

2.1 胸腺

胸腺对电离辐射亦极为敏感。经高剂量照射后病变特点

为：体积明显缩小；胸腺小体消失；核固缩、裂解；淋巴细胞分裂

抑制。小剂量 X射线照射后胸腺细胞形态和功能发生变化，体

积明显减小。中等剂量 酌射线照射后小鼠胸腺组织的淋巴细胞
核肿胀、体积增大，电镜观察见多数淋巴细胞发生凋亡，胸腺皮

质淋巴细胞的数量迅速减少，表现为核染色质浓缩、边集,染色

质聚集成环状、半月形等凋亡形态特征 [19]。Cui等[20]研究发现，

小鼠胸腺组织结构和细胞数量放射损伤后难以恢复正常，胸腺

于照射后 1-2周开始缓慢恢复。照射 1月后，淋巴细胞出现排

列趋于紧密、数量迅速增加。但均未能恢复至正常水平，这可能

与辐射损伤免疫功能长期低下有关。

2.2 脾脏
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脾脏对电离辐射高度敏感，小鼠脾脏具有免疫和造血两种

功能。放射损伤后脾脏病变特点：脾小体缩小或消失；细胞核固

缩、裂解等；核质空泡形成或细胞坏死。已有实验证实，外源性

射线照射可诱发脾脏细胞出现凋亡并导致免疫功能的抑制。赵

增虎等[21]通过 0、10、15、20、25Gy的 X 线照射大鼠后，A、B 组

脾脏标本肉眼及光镜观察几乎无差异。C、D、E组肉眼可见大

鼠脾脏明显萎缩；电镜观察 B、C组可见淋巴细胞凋亡。 D组

淋巴细胞出现大量坏死；光镜观察 C、D组脾小体数目减少、萎

缩，红髓巨噬细胞数稍减少，动脉周围淋巴细胞减少，B淋巴区

域细胞数显著减少。E组白髓、红髓结构紊乱，淋巴细胞较多坏

死，伴血管血窦扩张与炎性细胞浸润。崔玉芳等[22]研究致死剂

量 酌射线照射小鼠脾脏。6Gy照射后数小时，脾脏体积缩小，白

髓及边缘区细胞大量凋亡，淋巴细胞凋亡率于 6h~ 1d达高峰；

脾脏体积第 7d显著缩小；脾脏组织于 1~ 3个月开始修复，6个

月后基本恢复正常。15、20Gy照射后淋巴细胞数立刻急剧减

少，白髓中残存的淋巴细胞呈灶状分布，第 7d脾脏结构消失。
2.3 淋巴结

淋巴结放射损伤后体积明显缩小，淋巴细胞核固缩、裂解，

诱发凋亡形改变。崔玉芳等[23]研究发现，6Gy酌射线全身照射
后，淋巴结于 4h淋巴细胞凋亡达到高峰，淋巴细胞于照射后第

2~ 3 d数量明显减少。5Gy酌射线照射后，CD4+/CD8+比值于第

10d升高是对照值的 2.39倍，B细胞下降为对照值的 22.1%。

3 辐射免疫损伤防治

急性放射损伤导致的免疫力功能不全或障碍，临床表现为

易感染、贫血、出血等,以对症支持治疗为主，无特异性防治措

施。近年来，国内外学者应用许多外源性细胞因子减轻辐射损

伤；基因转染抑制免疫细胞凋亡；天然药物；以及激素类等药

物；干细胞移植等应用 酌射线辐射损伤的防治取得了明显的疗
效[24,25]。

3.1 细胞因子
Terry等[26]通过实验证明，角质细胞生长因子(KGF)可促进

免疫功能恢复。KGF具有刺激胸腺等多器官损伤上皮细胞修

复的能力，并认为 KGF的主要功能是保护胸腺上皮细胞、促进
T细胞的生成、升高外周血 T细胞数量、刺激 IL-7分泌来实

现，以减轻正常组织的辐射损伤。王宝勤等[27]研究发现 IL-1B、
G-CSF、TNFA 对低线性能量传送(LET)辐射与高 LET 辐射都

具有防护作用。当照前 20h应用细胞因子 IL-1B和 TNFA可以

提高照射小鼠 30d的存活率，但 酌射线照射后存活率高于中子
照射后。分析认为细胞因子可能具有提高免疫力，减轻损伤程

度或促进其恢复。联合 IL-1B、TNFA应用对小鼠 酌射线照射
后具有协同作用，但单药治疗的效果对中子照射小鼠 30d的存

活率更高，联合用药机制复杂、应用时间难以把握,可能与不同

射线照射后细胞因子的水平、IL-1B与 TNFA的比例都具有关

系。白介素 -11 (rhIL-11)是目前研究广泛、疗效确切的细胞因

子之一[28]，主要作用是促进脾脏细胞与胸腺恢复功能的恢复、

刺激浆细胞增殖及分化。细胞因子种类较多，防治疗效亦不确

切，存在某些争议。

3.2 基因转染

有学者用 3~12Gy酌射线照射后,T淋巴细胞凋亡率与照射

量呈剂量 -效应关系，但外源基因 bcl- XL转入细胞的凋亡率

明显较对照组细胞低。检测 bcl-XL转基因细胞蛋白和 mRNA

的表达均比未转基因的细胞高，我们认为可通过基因治疗抑制

细胞凋亡，减轻放射损伤[29]。研究发现在抗辐射球菌修复的机

制中，pprI重蛋白是一种要的修复蛋白，pprI基因能够促进细

胞体内 recA、pprA等直接参与 DNA损伤修复的开关基因，其

通过 DR_0167编码，使辐射后的 recA 基因转录增加，通过快

速调节 recA 、pprA 等基因的表达而促进对辐射引起的 DNA

损伤进行修复[30]。

3.3 天然药物

我国中药资源丰富、价格低廉、低毒副作用、获取简单等优

点成为近年来的研究热点。刺五加、人参、蜂胶、黄芪、玉竹、茯

苓、甘草、陈皮、当归、秦皮、枸杞、黄芪、薏苡仁、知母、党参、鱼

腥草、褐藻糖胶、槲皮素、灵芝、肉苁蓉、山楂、八珍汤、天山雪莲

等，均能保护电离辐射直接对大分子的损害，清除自由基。近年

来天然药物辐射防护取得了显著的科研成效，但是多数的研究

尚为初级阶段，亟待进一步开发[31,32]。

3.4 激素类药物

激素类抗电离辐射药物种类繁多，随着研究的逐步深入，

已经发现了多种抗辐射药物并已有部分用于临床治疗。包括重

组人催乳素(rhPRL)、重组胸腺素 琢原、褪黑素(N-乙酰基 -5-甲

氧基色胺)、白藜芦醇(RES)、甾族类化合物(尼尔雌醇、雌三醇)

等激素类药物。其对辐射损伤的防治认为主要是对造血干细

胞、骨髓有核细胞、祖细胞具有明显的防护作用，促进辐射损伤

的修复，且毒副作用小[33]。

3.5 间充质干细胞移植

间充质干细胞移植(MSC)因具有独特的生物学特性，研究

日益广泛，间充质干细胞单独或联合造血干细胞移植治疗电离

辐射损伤方兴未艾。MSC具有分泌造血生长因子、修复造血微

环境、低抗原性、外源基因易转染及高表达等优点。对狗一次性

致死剂量照射后，自体移植体外扩增的 MSC与外周血造血干

细胞(HSC)，移植后造血功能重建。6个月后提取骨髓，PCR和
RT-PCR检测到经荧光蛋白标记的 MSC同源的基质细胞。联

合 MSC与 HSC移植有利于巨核系重建，增加血小板和巨核细

胞数量，有益于改善并发症。MSC对 HSC具有显著扩增作用，

移植 MSC对 HSC的植入具有促进作用[34,35]。罗利民等[36]对经

60Co酌射线照射前后移植脐血间质干细胞小鼠的脾脏细胞进
行分析，结果示照射前静注脐血间质干细胞组的 S、G2M期细

胞比例均不同程度升高，而 G0/G1期细胞比例下降。照射后小

鼠的脾细胞凋亡率显著增加，脐血间质干细胞能够提高细胞增

殖率并对细胞凋亡有保护作用。单纯照射组的 CD4+、CD8+、NK

细胞标记率较正常对照组低。脐血间质干细胞移植对辐射损伤

脾细胞的作用可能与促进脾脏细胞增殖、修复，提高 CD4+、

CD8+数量和 NK细胞活性有关[37]。但 MSC在电离辐射损伤治

疗的研究才刚起步，仍存在许多问题亟待解决。

4 研究趋势和展望

综上所述，目前大量研究证实，放射生物效应产生的关键
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是电离辐射直接作用于细胞和电离水解产生间接效应，导致细

胞受损和诱导死亡的过程。使体内氧化 -抗氧化平衡破坏，主

要表现为产生自由基、脂质过氧化，细胞 DNA、亚细胞、分子和

组织器官损伤并诱发细胞死亡[38]。虽然我们在辐射损伤机制中

的研究取得了大的进展，但目前来说仍无可靠有效的方法完全

避免和通过物理学方法完全阻止辐射的损伤。辐射防护剂的研

究虽取得了较大成果，而防护药物也仅能减轻损伤的程度。仍

存在某些问题如：辐射防护剂作用机制、作用时间、作用部位、

作用靶点等，当机体遭受大剂量辐射损伤时，重症急性辐射损

伤常涉及多脏器、多组织，无论从临床救治，还是护理技术要求

都很高。笔者认为在我们在今后的研究中，可在以下方面作为

切入点：①为了使核事故应急救援工作严整化和科学化，需进

一步巩固和完善核事故医学应急救治预案。②通过基因芯片技

术，研究辐射与相关基因表达谱的变化，进一步研究不同差异

基因表达的功能,通过分子学机制阐明免疫系统辐射的损伤与

修复。③对已有良好抗辐射药物，通过提高药物纯度、改变剂型

或复方制剂，提高防治疗效；继续在传统中草药深入研究新型

抗辐射药物。④继续开发和优化细胞因子疗法，结合相关支持

疗法，增强治疗效果。⑤探讨间充质干细胞单独或联合造血干

细胞移植治疗电离辐损伤防治新策略。

目前许多实验室的研究结果与流行病学调查资料存在较

大差异，某些结果存在争议，我们认为可能是缺乏统一的标准、

各个实验室条件差异限定。往往由于研究目标不同，各实验室

所采用的动物、辐射方法、照射部位、照射时间、辐射强度、检测

生物学效应指标等方面不一致，导致结果出现一定的差异性或

重复性。相信随着辐射研究的深入，机体对辐射生物效应的机

制将会进一步揭示，我们可通过各种方法选择性地加强或减少

某些生物学效应，减轻辐射损伤，使核能更好更安全的服务人

类。
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