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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
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5 夕
.

人 P BLC 或动物脾脏N K 活 性 下降〔 7
, 8 〕 ,

3 OG y 足可以使大多数动物的 N K 活性严重受

损 〔 “ 〕或完全丧失 〔 , “ 〕。

自七十年代末期提出低剂量电离福射可

增强机体免疫系统或免疫细胞体外功能
,

大

量研究 已使
“
辐射刺激子衍愁

” 这一概念为人

们所掩受
。

有证据表明N K 活性同样存在 这

一现象
,

且产生刺激作用的剂量范围变化很

大
。

范晓慧〔 ” 〕报道 。
。

。 2 5 / 、 。
。

S G厂 (射 线照

射
,

使小 鼠脾 脏 细 胞 的 N K 活 性 增 强
。

K : e v e r
等〔 7 〕报道 5 G y 的丫射线照射可增强人

r B L C的 N K活性
,

但对 L G L 的 N K 活 性 无

影响
。

R a n 。 〔“ 〕报道人 P B L C受 2 一吃 G y 丫

射线照射后 3 小时
,

总的细胸毒活性增强
,

4 8小时后 N K 细胞的作用较对照高出 7。%
,

而 D
e o n 〔 4 〕,

B : 。 v a n 〔`幻报 道 丫射 线对 人

P B L C的N K 活性有刺激作用的剂量范 围 分

别是 < l o G y和 5 ~ Z o G y 旧 本原爆幸 存 者

中
,

B卜
。 m 〔’ 3 〕报道估 计 当 初 受 照 剂量在

。
。

S OG y 以下者
, 3 5年后其 自然细胞介 导 的

细胞毒作用明显高子受照剂量为朴” G J者
,

受照时年龄 ( A T B ) 在此影响不大
;
而 周藕

良〔 “ 〕报道两种剂量。
。

。 I G了~ I G y 和 > I G y

对火K 活性的增强作用仅发生在 A T B > 乳岁

者
,

而对 A T B < 荆岁者主要表现 为 抑 制作

用
。

照后较早回升
,

第二个月时基本恢复正常
。

W
e i o s
等〔 1 7〕拔道X 射线分次T L i( 2G y /天

,

共 8 天 ) 照肘小 鼠结束后第一天
,

脾 N K活

性低于正常
,

然后上升
,

照后 6天则高于对

照会3 , 一 1的倍
,

第十五夭回落正常
。

H Oc h m -

a n 〔 1” 〕报道 7 G J 丫射线单次照射 ( C 5 7 B L / 6

火 C 3H八 I。 ) F 工
小鼠后 12 天

,

脾脏 N K活性

不变
,

然后猛降并保持低水平至第以天
,

28 天

时开始回升
,

41 ~ 的天时接近正常
,

并因此认

为 N K 成熟细胞具有相对辐射抗 性且在不断

更新
,

寿命约两周
,

其祖细胞对辐射敏感
。

而

P a r k i n : 。 。
等〔士g〕报道 7G y 丫射线分成 1

.

75

G y /次
·

周
,

连续续周 T B工 C S了B L / 6小 鼠却引

起脾脏N
一

长活性较为持久的抑制
,

照后 12 周

时尚未出现恢复的迹象
。

N K 活性受照后的变化还与所用的靶 细

胞有关
,

如乳腺癌患者 4 5 G y局部照射后
,

其

P B L C对 K S脍细胞的 N K活性于放疗结束后

明显 下降
,
3 一 理个月后恢复正常

,

而 对 C h -

a n g细胞的N K 活性起初仅径微下降
, 3 ~ 4

个月时尚有一
“
超常

” ,

之后再回落到正常

〔 2 0〕 。

三
,

批K活性的裸射戴应机理

二
、

受照动物 N义活性的动力零蜜化

射线作用于机体或体外系统后
,

N K 作

用的变化大都表现出时相性
,

随动物品种不

同
、

「

照射刘量与方式的不同
,

其变化无一定

规律
。

U c h i d a
等 〔 “ 〕报道人 N K 细胞受 X射线

照射 5 一 1 5 G y后
,

N K 活性在 1小时有一短

暂上升
,

之后下降
,

至 2哇小时完 全 消 失
。

F r y d e “ k a 〔 5 〕报道用R a
对子宫癌患 者进 行

局部照射 50 一的 G y后
,

N K活性明显 下降
,

1周后可恢复正常且无
一

长期抑制
。

W
a e : 〔` 6〕

报 道 人 全 淋 巴 照 射 ( T L I ) 2。一 3 0 G y

( 分次 I G y /天 )
,

照射期间 N K活性 即下
.

降
,

N K 活性的辐射 效 应 指 N K 细胞本身质

和量的变化及机体或测定系 统 N K 活性的变

化
。

Z o G y 丫射线照射人外周血单 个核细 胞

( P B M C )后电镜观察N K 细胞形 态的变化
,

主要发生在胞核
、

胞浆 , 包括核疏松
、

核固

缩
、

核碎裂及咆浆颗粒变化
,

而胞膜变化很

小 l(1 〕。

B : 。 、 二且〔 ,皿〕报道 3 o G列假射后
,

N K

细胞中摄入台盼瓦叼细胞所占比 例 并 未 增

加
; D 。几 n 〔 4 孩以后

` ’ C r
释放法证 实 1 00 G J照

后 6 小时内
,

最多有 2 %一 3 %的 N K 细 胞

因胞膜损伤而发生 同位素外溢
。

与此对应
,

功能试验表明小鼠分次照射后
,

虽 N K 活性

下降但与靶细胞结合的细胞数 并 未 改 变
;

z a r c 。 n 。 〔 1。〕报道 3 o G y 照后
,

虽 N K 细胞与靶

细胞结合的能力保留下来
,

却不能释放胞浆
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内颗粒
,

故不能溶解靶细胞
。

用单个细胞测

定方法证实受 U V B照射的N K细胞存活力
,

与靶细胞结合力均未改变
,

但对靶细脸的杀

伤力和 N K 细胞重复杀伤能力下降
,

故
一

汰为

U V B抑制N K 活性是通过直接对 N K 细 胞造

成非致死性的损伤
,

并选择性地作用于 全共砚

细胞结合后的阶段 〔2 `〕 。
P a : 上地 。 。 示` 。〕 将分

次或单次照射的小鼠脾细胞与正常小鼠脾细

胞以不同比例混合
,

只观察到对后者的
“

稀释

效应
” ,

而未见对其N K活性的抑洲
,

故认为

受照鼠 N K 活性降低是由于其有N K 活 性的

细胞本身的削减而非被其他细万时巾制 ; G 。 -

r e l i k 〔“ “ 〕将受照鼠脾细胞与干扰素 ( I F N )共

育后
,

大大提高其 N K 活性
,

并因此认 为辐

射可能导致 N K活性调节机制的 改 变 而 非

N K 细胞本身
。

在生化方面
,

射线引起的 D N A 断裂激

活了在其修复中起关键作用的 A D P R P ( 二

磷酸核糖腺昔多聚酶 )
,

而 A D P R P 的抑制

剂 3 A B ( 3一氨基苯甲酞胺 )可完全消除劝 G y

丫射线对 N K活性的抑制
; 同时

,

比较丫射线

和烷化剂链脉佐菌素 ( 5 2 ) 对不同人群 的

N K 细胞的抑制作用
,

发现N K 细胞对丫射线

和 5 2的敏感性相关
,

即 D N A链易被化学物

质破坏 (因而激活A D P R P ) 的N K 细胞也对丫

射线敏感 ; S c h a o t e r 〔 2 “ 〕认为 A D P R P 的激活

和其水平在 U V
,

X射线
, 丫射线照射对人 N K

活性的抑制中起重要作用
,

并可能决定着 N K

活性对丫射线辐射敏感性的多样性 ; 相 反
,

D N A 断裂本身对 N K 活性 并 无 损害
,

因为

3 A B的另一作用便是使照射引 起 的 D N A损

伤加重并抑制其修复
。

已知射线产生损伤的方式之一是通过产

生活性氧基团 ( R O助作用于生物大分子
。

有

人证实照射时超氧化物歧化酶 ( 5 O D ) 的存

在可减轻 U V B / P U V A对 P B L C的N K 活 性

的抑制
,

但在照前洗去 S O D
,

则不改变N K

活性受抑程度
,

说明在N K 细胞辐 射 损伤机

理中
,

氧自由基占重要地位
,

且 主 要在 N K

细胞的外环境中起作用
。

至于辐射对 N K活性刺激作用的机 理主

要有三种解释
:

①在 P B L C及脾细胞中存在

着对辐射很敏感而对N K活性有抑制作 用的

细胞 ( T s细胞 ? )
,

在较低剂 量 照 射下 即

先受到损伤 〔 7 〕,

从而解除了对 N K 活 性的

抑制
; ②神经一内分泌网络调节下的 T h细胞

的活化及 I L 一默自细胞介素
一 2 )分泌增加

,

可熊在整个增么效应中起关键作用〔 2` 〕 ; ③

辐射敏感纲胞的死亡导致 N K细胞所占比例

增加
。

如范晓慧 〔。 〕证明 。
。

SG y T B工后
,

脾

细胞数量变化远比 N K活性变化明显
,

但了5

二 G y T B )I首
,

N K 活性 感加 1 。%
,

脾细胞计数

仍为对照的% %
,

故 N K活性增强是否由于

N K 细胞在总的细胞中所占比例增加
,

也有

待研究
。

O o s o r水“ 5 〕证 明骨盆 局部 照射切

G J的病人 3 ~ 5 年后
,

单个 N K 细胞 活 性

增强
,

但全血 N K 活性并无差异
。

R an
a 〔“ ,

也报道在较低剂量照射人 P B L C后 4 8小时
,

残存的 N K 细胞的杀伤效率可高出 对照 3一

4 倍
,

但 由于 N K细胞总数减 少
,

P B L C的

N K 活性仍呈降低趋势
。

由此可 见 是 N K 细

煦的数量和杀伤效率共同决定了 N K活 性的

水平
。

黝
、

影晌 N K细胞 辐射反应性的栩崇

( 1 ) 遗传 正常人群 P B M C受 3 0 G y

丫射线照射后
,

有的 N K活性完全丧失
,

有的

降低 5 0%
,

有的完全保留
。

B r o v a n 以 2〕通过对

几个家系的分析
,

得出 N K活性的辐射敏感

性受伴
J

比遗传的共显性羞因控制
,

且遵循孟

德尔遗传规律
,

约 97 输的 X 染色体带有 辐射

抗性基因
,

所以几乎没有女性的 N K 活性可

以耐受 3 OG y 丫射线
,

而对辐射仅部分敏感的

人中没有男性
。

( 2 ) 射线种类及照射方式 不同射线

对 N K 细胞有不同程度的生物学效应
。

紫外

线 ( U V ) 燕射可使 人 P B M C 的 N K 活性呈

剂量依赖性下降
,

有人认为其中波长较长的
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波段 U V A 起主要作用 〔, 6〕但也有人认为波长

较短的 U V B起作用细 〕 ,

而 U V A 单 独并 不

能引起 N K 活性抑制
。

H e r b e r lll a n 〔 2 7〕曾报道大鼠脾细胞体外

照射 10 G J后 3天
,

仍保留着 5 。% 的 活性
,

而全身照射 g G y后 N K 活性 即完全 消 除
,

验证了 N K 活性整体照射比离体照射 时更敏

感
。

有人〔 , a〕模拟了临床三种放疗方 案 ( 单

次 10 G y ,

分次 1
.

65 G y 又 2 次 / 日 x 4 日
,

分次 10 G y + 5 一 7 天后 S G y ) 对正 常人 P B

L C的 N K 活性的抑制
,

前 二 者 程 度 相 近

( 80 写 )
,

后者最强 < 93 % )
,

其中可能有

方式不 同造成的影响 ; 也有人 报 道 〔的剂量

相同时
,

较低的剂量率照射对 N K 活性 影响

较小
。

放射性核素内照射时
,

受其体内分布及

代谢影响
。 ” 。 S r

等亲骨性核素 可 引 起动 物

N K活性的完全缺乏〔“ ” 〕 , “ H O H照射与体外

同等剂量的丫射线照射相比
,

对 N K 活 性 的

危害更大 〔 3。〕。

N K细胞来源于骨髓干细 胞
,

在各部位

或器官内分布不均匀
,

且 N K 细胞本 身又存

在异质性
,

所以
一

也有充分理由推论照射部位

不同 ( 如局部
、

全身或全淋巴 ) 会对 N K 活

性有不同的影响
,

但尚未见系统报道
。

( 3 ) I L 一 2 等其他因 素 与工L 一 2 共

育后 可明显提高人 P B L C
,

L G L的 抗 辐射

能力
,

如使人 P B L C受 30 G y 照射 后
,

对 K -

5 6 2细胞的杀伤活性 由对照的 2 4
·

8%提 高至

83
.

1% 〔 7 〕
.

U V B / P U V A照后
,

P B M C的

N K 活性可被 I L 一 2 明显增强
。

L G L受照后
,

立即与 I F N共育可保持 N K活性 不降低〔 “ 〕 ,

甚至高于非照射细胞
。

可能存在一些对辐射

更不敏感的有潜在 N K活性的细胞
,

与 刺激

剂共育表现出N K作用
。

病毒感染后三天
,

肝脏
、

腹腔处聚集的 L G L辐射敏感性增加
,

可能与效应细胞分化
、

增殖加 快 有关〔” ` 〕
。

还有报道环磷酸胺和人绒毛膜促性腺激素
,

可提高人P B L C中N K细胞的辐射敏感性〔 6 〕

五
、 一

N K细胞及辐射致癌

辐射致癌机理包括射线所致 染 色 体 畸

变
、

细胞癌变和癌细胞逃避免疫监视在体内

的生长等
。

N K活性的降低可能在 免疫功能

失调 中占重要地位
。

W ar en
r 〔 ” 2 〕报道 1

.

6一

2
。

OG y多次照射
,

可强烈抑制动物 的 N K 活

性
,

使 C 5 7 B L / 6 小 鼠照后 3 ~ 5 个月
,

白

血病发生率高达 8 0%甚至更多
,

而末次照后

输入克隆化的 N K细胞的小鼠成瘤率 小于 10

%
。

G o r e l i k 〔2 2〕等报 道 1
.

7 9G y /次
·

周 x 4

周 T B I照射 C 5 7 B L / 6 小 鼠 可 使 93 %的动物

发生 T淋 巴瘤
,

这些小鼠脾细 胞 的体外N K

活性
、

体内肺对接种瘤细胞的清除率均有较

持久的降低 ( 至少照射结 束 后 7 周 仍可 检

出 )
。

L ot : 。 : a
报道骨髓移植可以重建这类

小 鼠的N K活性
,

并因此阻 止 白 血 病的 发

生
。

也有人〔 3” 〕认为很难把辐射 致白 血病的

发生归结于 N K活性的下 降
,

因为 1 又 1
.

5

G y
, 1 义 4

。

S G y 与 4 x 1
.

75 G y三种 照射方

式引起的 N K 活性抑制并无明显差 别
,

前二

者却不诱发白血病
。

六
、

继 语

综上所述
,

N K 细胞对辐射较不敏 感
,

其辐射反应受动物种类
、

照射方式
、

剂量
、

剂量率等众多因素影 响
。

研 究 N K 细胞 及

N K活性在受照动物体内的变化
,

既 可帮助

我们揭示免疫系统的奥妙和放射 生物 学 规

律
,

也有较高的临床意义
。

如 G r a y 〔“ 4〕报道

接受肾移植的病人术前用 g G y分 次 T L I或常

规法抑制其免疫功能
,

术后 T L I组恶性肿瘤

和感染等并发症的发生率均较非 T L I组低
,

因为该组的N K活性保持下来甚至有所增强
,

而非 T L I组的 N K活性有较为持久的抑 制
。

又如 B细胞的辐射敏感性较 T细胞 稍 高
,

且

有报道 T细胞性 白血病细胞比 B 细 胞性白血

病细胞
,

对 P B L C的细胞毒作用更敏感
,

所
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以
一

可以考住测 B细胞性自
_

!红病的发生 率应 比 T

细胞性者高
,

可实际上辐射所致白血病或淋

巴瘤
,

几乎全是 T细胞性的
,

这是否 由于辐

射致白血病与 R a d L V病毒有关
,

而 胸腺中

又不存在具有较强的抗 病毒 作 用 的N K 细

胞 ? 齐子荣 〔` 7〕认为 N K 细胞可明显增强动物

的抗辐射能力
,

可能是通过保护胸腺的免疫

功能
,

但详细机理有待研究
。

放疗作为肿瘤

治疗的一个重要方法
,

反过来又对在抗御肿

瘤中起重要作用的 N K 细胞有何影 响 ? 这些

都是需要进一步研究的问题
。
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