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电离辐射对小鼠胸腺 Ｔｈ１７ 细胞相关细胞
因子的影响
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【摘要】 　 目的　 通过研究电离辐射对小鼠胸腺 Ｔｈ１７ 细胞相关细胞因子的影响，探讨高、低剂

量辐射诱导不同的免疫效应中 Ｔｈ１７ 细胞功能。 方法　 将健康 ＩＣＲ 小鼠按随机数字表法分为健康对

照组、低剂量照射组（０ ０５、０ ０７５ Ｇｙ）和高剂量照射组（０ ５、１ ０、２ ０、４ ０ Ｇｙ）探讨剂量⁃效应关系，
用 Ｘ 射线深部治疗机进行不同剂量的全身照射，于照射后 ２４ ｈ 处死。 同时，探讨时间⁃效应关系，即
分为健康对照组、低剂量照射组（０ ０７５ Ｇｙ）和高剂量照射组（２ ０ Ｇｙ），于照射后 １２、２４、４８ ｈ 处死，
取胸腺组织制备成组织匀浆，ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠胸腺细胞中白介素⁃１７ａ（ ＩＬ⁃１７ａ）与白介素⁃２１（ ＩＬ⁃
２１）的浓度。 结果　 在时间⁃效应结果中，与健康对照组相比，０ ０７５ Ｇｙ 照射组胸腺细胞 ＩＬ⁃１７ａ 和 ＩＬ⁃
２１ 分泌量呈下降趋势，其分泌量于 ４８ ｈ 降到最低（ ｔ ＝ ３ ８５、４ ７３，Ｐ ＜ ０ ０５）；而 ２ ０ Ｇｙ 照射组均呈

大幅度上升趋势，其分泌量在 ４８ ｈ 达到最高（ ｔ ＝ － ６ ７４、 － ６ １９，Ｐ ＜ ０ ０５）；在剂量⁃效应结果中，与
健康对照组相比，较低剂量照射组胸腺细胞 ＩＬ⁃１７ａ 与 ＩＬ⁃２１ 分泌量下降，在 ０ ０５ Ｇｙ 最低（ ｔ ＝ ８ ３９、
１６ ４５，Ｐ ＜ ０ ０５）；较高剂量照射组胸腺细胞的分泌量上升，在 ４ ０ Ｇｙ 时升至最高（ ｔ ＝ － １５ ６０、
－ １８ ６２，Ｐ ＜ ０ ０５）。 结论　 高剂量辐射可以诱导小鼠胸腺细胞 ＩＬ⁃１７ａ 与 ＩＬ⁃２１ 分泌量的增加，而低

剂量辐射使其下降，表明 Ｔｈ１７ 细胞相关的细胞因子在低剂量辐射诱导的免疫功能增强效应和高剂

量辐射诱导免疫抑制效应中起着重要的作用。
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　 　 细胞因子是免疫细胞与基质细胞之间对话交

流的媒介。 辅助性 Ｔ 细胞 １７（Ｔｈ１７）是新发现的一

种 Ｔ 淋巴细胞亚群，参与先天性免疫和获得性免疫

反应，其主要通过分泌 ＩＬ⁃１７ 细胞因子诱导白介素 ６
（ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）等多种炎症因子

高表达，被认为是一群重要的介导炎症反应的细

胞［１⁃３］。 转化生长因子 β（ＴＧＦ⁃β）、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃
２１ 在 Ｔｈ１７ 细胞的分化形成过程中起着积极的促进

作用。 因此，研究不同剂量电离辐射对小鼠免疫细

胞 Ｔｈ１７ 细胞相关细胞因子的影响，有助于阐明高、
低剂量电离辐射诱导的免疫功能机制。 本实验通

过检测高、低剂量辐射全身照射的小鼠胸腺细胞 ＩＬ⁃
１７ａ 与 ＩＬ⁃２１ 的分泌量的时间⁃效应和剂量⁃效应变

化，探讨高、低剂量辐射诱导的免疫效应中 Ｔｈ１７ 细

胞功能。

材料与方法

１． 实验动物：健康 ＩＣＲ 小鼠雌、雄各半，体重

１８ ～ ２２ ｇ，购于吉林大学基础医学院实验动物中心，
许可证编号 ＳＣＸＫ（吉）２０１３⁃０００１。 在时间⁃效应实

验中，将 ＩＣＲ 小鼠按随机数字表法分为健康对照

组、低剂量照射组 （０ ０７５ Ｇｙ） 和高剂量照射组

（２ ０ Ｇｙ），低剂量照射组和高剂量照射组又分别分

为 １２、２４、４８ ｈ 组，每组 ６ 只，于照射后 １２、２４、４８ ｈ
断头处死小鼠取胸腺组织；在剂量⁃效应实验中，将
ＩＣＲ 小鼠按随机数字表法分为健康对照组、０ ０５、
０ ０７５、０ ５、１ ０、２ ０、４ ０ Ｇｙ 组，每组 ６ 只，于照后

２４ ｈ 断头处死小鼠取胸腺组织。
２． 照射条件：国产 Ｘ． Ｓ． Ｓ． ２０５（ＦＺ）型固定式 Ｘ

射线深部治疗机（辽宁丹东市康嘉仪器设备有限公

司），单次剂量 ０ ５ ～ ４ ０ Ｇｙ，源靶距 ６０ ｃｍ，吸收剂

量率 ０ ３４３ Ｇｙ ／ ｍｉｎ；单次剂量 ０ ０５ ～ ０ ０７５ Ｇｙ，源
靶距 １７８ ５０ ｃｍ，吸收剂量率 １１ ９ ｍＧｙ ／ ｍｉｎ。

３． 样品处理：取每只小鼠的胸腺组织 １ ｇ，在冷

生理盐水中漂洗，除去血液，滤纸拭干，放入 １０ ｍｌ
的小烧杯中，用移液管量取预冷的 ０ ８６％ 生理盐

水，溶剂体积比为 １∶ ９，尽快剪碎组织块，用玻璃匀

浆器 进 行 粉 碎， 取 １０％ 匀 浆 用 低 温 离 心 机

１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心半径 １１ ５ ｃｍ，离心 １０ ～ １５ ｍｉｎ
后，留取上清 － ８０℃保存备用。

４． ＩＬ⁃１７ａ 与 ＩＬ⁃２１ 分泌量的检测：按照 ＥＬＩＳＡ
试剂盒操作方法 （鼠 ＩＬ⁃１７ａ 和 ＩＬ⁃２１ 购于美国

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司），取组织匀浆上清液 １００ μｌ 加入

到平底酶标板中，每组设有 ３ 个平行样，用 ＥＬｘ８００
自动酶联免疫标记仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司），４５０ ｎｍ
处检测吸光度（Ａ）值。 根据标准品绘制标准曲线，
求出所测样品的相应浓度。

５． 统计学处理：数据以 ｘ ± ｓ 表示，采用 ＳＰＳＳ
１７ ０ 软件进行分析。 ＩＬ⁃１７ａ 与 ＩＬ⁃２１ 分泌量数据进

行 ＡＮＯＶＡ 方差分析和独立样本 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０ ０５
为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 小鼠胸腺细胞 ＩＬ⁃１７ａ 和 ＩＬ⁃２１ 分泌量的时⁃
效变化：Ｘ 射线照射不同时间后小鼠胸腺细胞两种

细胞相关因子表达的时⁃效变化结果列于表 １。 由

表 １ 可知，与健康对照组相比，０ ０７５ Ｇｙ Ｘ 射线照射

后 ＩＬ⁃１７ａ 的分泌量呈下降趋势，并于 ４８ ｈ 降至最低

（ ｔ ＝ ３ ８５，Ｐ ＜ ０ ０５）；而在 ２ ０ Ｇｙ Ｘ 射线照射后其

分泌量随时间逐渐增多， 至 ４８ ｈ 达最高 （ ｔ ＝
－ ６ ７４，Ｐ ＜ ０ ０５）。 ０ ０７５ Ｇｙ Ｘ 射线照射后 ＩＬ⁃２１
的分泌量呈下降趋势，并于 ４８ ｈ 降至最低 （ ｔ ＝
４ ７３，Ｐ ＜ ０ ０５）；而在 ２ ０ Ｇｙ 照射后分泌量随时间

上升，并于 ２４ ｈ 达到最高水平，到 ４８ ｈ 后仍处于高

水平（ ｔ ＝ － １０ ３８、 － ６． １９，Ｐ ＜ ０ ０５）。
２． 小鼠胸腺分泌 ＩＬ⁃１７ａ 与 ＩＬ⁃２１ 浓度的量⁃效

变化： Ｘ 射线不同剂量照射后小鼠胸腺细胞两种细

胞相关因子表达的量⁃效变化结果列于表 ２。 由表 ２
可知， 与 健 康 对 照 组 相 比， 低 剂 量 （ ０ ０５ 和

０ ０７５ Ｇｙ）全身照射后，胸腺中 ＩＬ⁃１７ａ 的表达均降

低，在 ０ ０５ Ｇｙ 时达到最低（ ｔ ＝ ８ ３９，Ｐ ＜ ０ ０５）；而
较高剂量（０ ５、１、２ 和 ４ Ｇｙ）全身照射后 ＩＬ⁃１７ａ 的

表达呈剂量依赖性上升趋势，于 ４ ０ Ｇｙ 时达峰值

（ ｔ ＝ － １５ ６０，Ｐ ＜ ０ ０５）。 ＩＬ⁃２１ 表达的量⁃效变化与
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ＩＬ⁃１７ａ 的趋势相近， 在 ０ ０５ Ｇｙ 降至最低 （ ｔ ＝
１６ ４５，Ｐ ＜ ０ ０５）；而较高剂量全身照射后逐渐呈剂

量依赖性上升趋势，并于 ４ ０ Ｇｙ 处升至最高（ ｔ ＝
－ １８ ６２，Ｐ ＜ ０ ０５ ）， 超 过 健 康 对 照 组 水 平 的

４ ５ 倍。

表 １　 Ｘ 射线照射不同时间后小鼠胸腺细胞 ＩＬ⁃１７ａ 和

ＩＬ⁃２１ 表达的时⁃效变化（％ ，ｘ ± ｓ）
　 　 　 组别 只数 ＩＬ⁃１７ａ ＩＬ⁃２１
健康对照组 ６ １００． ００ ± ７． ９５ １００． ００ ± １８． ８６
０． ０７５ Ｇｙ 时效组

　 照射后 １２ ｈ ６ ８７． ５５ ± ４． ４５ ７５． ７５ ± ７． ８１
　 照射后 ２４ ｈ ６ ８３． ２９ ± ０． ４３ａ ５７． ４６ ± １３． ８７ｂ

　 照射后 ４８ ｈ ６ ７６． ８２ ± ６． ７５ａ ４３． ２８ ± ３． ３７ｂ

２． ０ Ｇｙ 时效组

　 照射后 １２ ｈ ６ １１３． ２７ ± １． ５３ １３２． ２８ ± ４． ２５
　 照射后 ２４ ｈ ６ １９６． ４１ ± １５． ９４ａ ２３１． ３６ ± １１． ５６ｂ

　 照射后 ４８ ｈ ６ ２４８． ５６ ± ３６． ２１ａ １９２． ７５ ± １８． ３５ｂ

　 　 注：与同指标健康对照组比较，ａ ｔ ＝ ３． ６３、３． ８５、 － ９． ２４、 － ６． ７４，

Ｐ ＜ ０ ０５；ｂ ｔ ＝ ３． ０５、４． ７３、 － １０． ３８、 － ６． １９，Ｐ ＜ ０． ０５

表 ２　 Ｘ 射线不同剂量照射后小鼠胸腺细胞 ＩＬ⁃１７ａ 与

ＩＬ⁃２１ 表达的量⁃效变化（％ ，ｘ ± ｓ）
　 　 组别 只数 ＩＬ⁃１７ａ ＩＬ⁃２１
健康对照组 ６ １００． ００ ± ７． ９５ １００． ００ ± ２． ０４
量效组（Ｇｙ）
　 ０． ０５ ６ ６０． ３９ ± １． ６３ａ ３２． ５６ ± ６． ７９ｂ

　 ０． ０７５ ６ ７０． ０５ ± ２． ３９ ７４． ００ ± ２１． ９１
　 ０． ５ ６ ７４． ４３ ± ２． ７８ ５３． ３８ ± ８． ４５ｂ

　 １． ０ ６ ７３． １３ ± １８． ５３ １８４． ０５ ± ５． ０９ｂ

　 ２． ０ ６ １６７． ２４ ± ２２． ０３ａ ３５０． ３０ ± １３． ９７ｂ

　 ４． ０ ６ １７６． ３９ ± ３． ２６ａ ４４５． ７８ ± ３２． １４ｂ

　 　 注：与同指标健康对照组比较，ａ ｔ ＝ ８． ３９、 － ４． ９２、 － １５． ６０，Ｐ ＜
０． ０５；ｂ ｔ ＝ １６． ４５、９． １７、 － ２６． ６７、 － ３０． ７５、 － １８． ６２，Ｐ ＜ ０． ０５

讨　 　 论

近代免疫学理论认为，根据细胞的分化和功能

将 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞分为 １ 型和 ２ 型辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ）
和调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ） ［４］。 ２００５ 年发现新型效应

性 Ｔｈ 细胞亚群—Ｔｈ１７ 细胞，发现 Ｔｈ１７ 细胞由

ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２１、ＩＬ⁃２３ 所诱导，并分泌大量

的 ＩＬ⁃１７ａ、ＩＬ⁃１７ｆ、和 ＩＬ⁃２２，在组织炎症和自身免疫

疾病发生的过程中起到重要作用。
ＩＬ⁃１７ 是一种由活化的 Ｔ 细胞产生的致炎细胞

因子，可以促进 Ｔ 细胞的激活并刺激上皮细胞、内
皮细胞、成纤维细胞产生多种细胞因子，从而导致

炎症的产生［５⁃６］。 Ｔｈ１７ 的分化通过 ＴＧＦ⁃β 和 ＩＬ⁃６
的共同作用来启动；新分化的 Ｔｈ１７ 细胞通过其分泌

的 ＩＬ⁃２１ 促进 Ｔｈ１７ 的扩增，最后，Ｔｈ１７ 细胞特征的

稳定和维持是通过 ＩＬ⁃２３ 实现的。 ＩＬ⁃６ 是一个致炎

性因子，感染或局部炎症能产生大量的 ＩＬ⁃６ 和 ＴＧＦ⁃
β，可抑制巨噬细胞和淋巴细胞等细胞的免疫功能，
发挥免疫负调控作用，从而能够维持免疫耐受的稳

定状态［７］。 本实验中，较高剂量辐射诱导的 ＩＬ⁃１７ａ
增多，其变化出现时间和剂量依赖现象，可能与

ＴＧＦ⁃β 分泌增多有关，高剂量电离辐射可使小鼠免

疫细胞 ＴＧＦ⁃β 的表达量上升［８］，可能在 ＴＧＦ⁃β 和

ＩＬ⁃６ 的共同诱导下分化为 Ｔｈ１７［９］，使 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１７
的表达量升高，进而影响机体免疫功能。 而低剂量

电离辐射可以使负性调节因子 ＴＧＦ⁃β 的表达量呈

下降趋势［１０］， 并且使正向调节因子 γ 干扰素

（ＩＦＮ⁃γ）呈上升趋势［１１］，从而使 ＩＬ⁃１７ａ 分泌量显著

下降，提示正向调节的细胞因子分泌的增加和负性

调节因子的下降，可能是低剂量辐射兴奋效应的主

要原因之一。 已有研究发现， ＩＦＮ⁃γ 可通过抑制

ＴＧＦ⁃β 下游信号转导因子 Ｓｍａｄ３ 磷酸化，从而阻断

Ｓｍａｄ３ 对 ＴＧＦ⁃β 受体的作用，进而干扰 ＴＧＦ⁃β 诱导

Ｔｈ１７ 细胞分化的过程，导致 ＩＬ⁃１７ 的分泌量降低，从
而发挥免疫效应［１２］。

ＩＬ⁃２１ 是 ＩＬ⁃２ 家族成员，由 Ｔｈ１７ 细胞大量分

泌，ＩＬ⁃２１ 与 ＴＧＦ⁃β 协同促进 Ｔｈ１７ 细胞的分化。
Ｂｅｔｔｅｌｌｉ 等［１３］发现，在 ＩＬ⁃６ 缺陷的条件下，ＴＧＦ⁃β 和

ＩＬ⁃２１ 共存可促进 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ１７ 细胞，
并释放 ＩＬ⁃２１。 进一步研究发现，在 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 细胞

ＩＬ⁃２１ 的分泌水平较低，而在 Ｔｈ１７ 细胞 ＩＬ⁃２１ 则相

反。 本实验结果显示，较高剂量照射后小鼠胸腺细

胞 ＩＬ⁃２１ 分泌量增加，可能在与 ＴＧＦ⁃β 的共同作用

下，导致 ＩＬ⁃１７ａ 的分泌量增加，从而参与诱导机体

免疫功能的下降；相反，低剂量辐射对小鼠胸腺细

胞分泌 ＩＬ⁃２１ 有抑制作用，因为 ＩＬ⁃２１ 是 Ｔｈ１７ 的驱

动因子，所以低剂量辐射可以抑制 Ｔｈ１７ 的分化形

成，从而降低 ＩＬ⁃１７ａ 的表达。 文献报道，较高剂量

辐射可以诱导小鼠免疫细胞 ＴＧＦ⁃β 的表达量上

升［１０］，幼稚 Ｔｈ 细胞在 ＴＧＦ⁃β 存在的情况下趋向于

表达转录因子 Ｆｏｘｐ３，从而分化为 Ｔｒｅｇ 细胞。 在

ＴＧＦ⁃β 和 ＩＬ⁃２１ 共同存在的情况下，能抑制 ＴＧＦ⁃β
诱导的 Ｆｏｘｐ３ 的表达，从而阻止 Ｔｒｅｇ 细胞的分化，
使得幼稚 Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 细胞分化。 单独的 ＴＧＦ⁃β
或者 ＩＬ⁃２１ 均不能使幼稚 Ｔ 细胞大量产生 ＩＬ⁃１７ａ，
只有两者同时作用才能引起 ＩＬ⁃１７ａ 的大量分泌。
本实验结果提示，较高剂量电离辐射可能通过增强

ＴＧＦ⁃β 和 ＩＬ⁃２１ 的分泌量，共同促进 Ｔｈ１７ 细胞的分

化，从而诱导 ＩＬ⁃１７ａ 的分泌，在抑制机体免疫功能
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中发挥重要作用。
综上所述，胸腺细胞受到高、低剂量电离辐射

作用后，Ｔｈ１７ 细胞相关的细胞因子 ＩＬ⁃１７ａ 和 ＩＬ⁃２１
分泌量的变化完全相反，主要表现为低剂量照射后

降低，而较高剂量照射后升高，从而为阐明辐射免

疫学理论提供理论依据。
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［１０］ 　 孟凡旭， 单玉兴， 董娟聪， 等． 不同剂量电离辐射对小鼠脾

脏调节性 Ｔ 细胞及 ＴＧＦ⁃β１ 表达的影响［Ｊ］ ． 吉林大学学报：
医学版， ２０１１， ３７（３）： ３９８⁃４０２．

［１１］ 　 李修义， 陈玉丙，夏凤琴，等． 低剂量辐射对小鼠移植肿瘤生

长和肿瘤诱生的影响［ Ｊ］ ． 中国辐射卫生， １９９６， ５ （１）：
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［１２］ 　 ＭｃＫａｒｎｓ ＳＣ， Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＲＨ． Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｏｎ
ＣＤ４ ＋ ａｎｄ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｄｉｖｉｓｉｏｎ， ａｎｄ ＩＬ⁃２
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ： ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ Ｓｍａｄ３ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２００５， １７４（４）： ２０７１⁃２０８３．

［１３］ 　 Ｂｅｔｔｅｌｌｉ Ｅ， Ｋｏｒｎ Ｔ， Ｋｕｃｈｒｏｏ ＶＫ． Ｔｈ１７： ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ
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６５２⁃６５７．

（收稿日期：２０１５⁃０４⁃２５）

·读者·作者·编者·

ＤＯＩ 及使用

ＤＯＩ 是 ｄｉｇｉｔａｌ ｏｂｊｅｃｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒ 的首写字母缩写，译文为数字对象唯一标志。 ＤＯＩ 主要由前缀和后缀组成，前缀由“１０． ”开
始，后面 ４ 位（可以加长）数字是注册者号码。 一般每个成员都有 １ 个前缀，但也可有多种前缀（如每种期刊各有 １ 个前缀）。
后缀是由若干个字符数量不等的节点组成（既包括单字符节点，也包括多字符节点）。 后缀也与前缀一样是可以扩展的，目前

后缀通常由 ４ ～ ５ 项内容组成。 目前中华医学会系列杂志 ＤＯＩ 后缀为 ６ 项，如“ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４⁃５０９８． ２０１５． ０６． ００１”，分别代

表“中华医学会． 杂志． 国际标准连续出版物号． 出版年． 期． 论文流水号”。
ＤＯＩ 目前主要用于原始文献的查找。 通过 ＤＯＩ 查找原始文献可借助 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｘ． ｄｏｉ． ｏｒｇ 或 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｒｏｓｓｒｅｆ． ｏｒｇ 网址。

一种方法是先进入上述网址，然后按照 ＤＯＩ 提示框输入 ＤＯＩ，点击“Ｇｏ”或“ｓｕｂｍｉｔ”按钮，系统就会自动链接到 ＵＲＬ 地址，并显

示相应页面。 另一种方法是直接将 ＤＯＩ 加在 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｘ． ｄｏｉ． ｏｒｇ 网址上，如 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｘ． ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． １１０３ ／ ＰｈｙｓＲｅｖＬｅｔｔ． ９５．
２５３６０１，按回车后直接进入相应页面。

（本刊编辑部） 　 　
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