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揖摘要铱 摇 目的摇 应用功能分类基因芯片技术袁分析高尧低剂量全身照射对小鼠胸腺细胞中

栽澡员尧栽澡圆 及 栽澡猿 辕 栽则员 各亚型功能相关基因的差异表达袁探讨辐射免疫效应的分子机制遥 方法摇 健康

陨悦砸 小鼠按随机数字表法分为低剂量组渊园郾 园苑缘 郧赠冤尧高剂量组渊圆郾 园 郧赠冤和假照组袁于照射后 员远 澡 处

死小鼠取胸腺组织袁应用细胞因子与炎症反应 孕悦砸 芯片技术进行 栽澡员鄄栽澡圆鄄栽澡猿 功能分类芯片分析遥
结果摇 低剂量渊园郾 园苑缘 郧赠冤载 射线全身照射后小鼠胸腺细胞中有 愿 个基因表达上调袁缘 个基因表达下

调曰高剂量渊圆郾 园 郧赠冤载 射线全身照射后小鼠胸腺细胞中有 缘源 个基因表达上调袁猿 个基因表达下调遥
具体有 栽澡 型细胞相关基因尧栽澡圆 型细胞相关基因尧栽澡猿 辕 栽则员 型细胞相关基因尧栽澡员 辕 栽澡圆 型免疫应答基

因以及转录因子相关基因遥 其中袁低剂量辐射诱导胸腺中的 栽澡员 型细胞相关基因 杂贼葬贼源 和 杂燥糟泽员 的

表达上调袁而对 栽澡圆 型和 栽澡猿 辕 栽则 型细胞相关基因 陨蕴鄄源则葬尧悦藻遭责遭尧郧葬贼葬猿 及 栽早枣遭猿 下调袁最终导致 栽澡员
型免疫应答基因 杂枣贼责凿 上调遥 高剂量辐射均可诱导 栽澡员尧栽澡圆 和 栽澡猿 辕 栽则 型细胞相关基因的上调袁但
栽澡员 型免疫应答基因表达无变化袁而 栽澡圆 型免疫应答相关基因 悦凿愿远尧陨蕴鄄员愿尧陨蕴鄄员园 以及 陨则枣源 上调遥 结

论摇 低剂量辐射诱导 栽澡员 型免疫应答袁而高剂量辐射诱导 栽澡圆 型免疫应答遥
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揖运藻赠 憎燥则凿泽铱摇 砸葬凿蚤葬贼蚤燥灶曰摇 阅燥泽藻曰摇 栽澡 糟藻造造泽曰摇 孕悦砸 葬则则葬赠曰摇 陨皂皂怎灶藻 则藻泽责燥灶泽藻

摇 摇 近年来的免疫学理论认为袁辅助性 栽 细胞渊栽澡
细胞冤按其分泌的细胞因子和功能可分为不同的亚

群袁即 栽澡员尧栽澡圆尧栽澡猿 辕 栽则员 细胞遥 其中袁栽澡员 细胞主要

分泌 陨蕴鄄圆 和 陨云晕鄄酌袁可以增强杀伤细胞的毒性作用

等袁促进巨噬细胞活化袁参与调节细胞免疫袁辅助细
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胞毒性 栽 细胞的分化袁介导细胞免疫应答袁参与迟

发型超敏反应等曰栽澡圆 细胞主要分泌 陨蕴鄄源尧陨蕴鄄远尧陨蕴鄄
员园 等袁介导体液免疫袁促进抗体的生成曰栽澡猿 辕 栽则员 细

胞主要分泌 栽郧云鄄茁袁在免疫应答中起负性调节作用遥
大量的研究已证实袁低剂量辐射渊 造燥憎 凿燥泽藻 则葬凿蚤葬贼蚤燥灶袁
蕴阅砸冤与中等以上剂量的辐射诱导的生物效应截然

不同袁可刺激生物体或其组织的防御适应性功能袁
表现为一系列的适应性反应咱员暂 尧激活免疫功能咱圆鄄猿暂 袁
预防和治疗炎症性疾病咱源暂 袁其中 栽 淋巴细胞的激活

是辐射免疫效应的中心环节遥 本研究在以往研究

结果的基础上袁采用 栽澡员鄄栽澡圆鄄栽澡猿 功能分类芯片技

术袁检测并分析高尧低剂量辐射诱导小鼠胸腺的 栽澡
细胞各亚型功能相关基因的差异表达遥

表 员摇 园郾 园苑缘 郧赠 辐射诱导小鼠胸腺 栽澡员鄄栽澡圆鄄栽澡猿 功能相关的差异表达基因

摇 摇 功能 基因符号 摇 摇 摇 基因名称 倍数

栽澡员 型细胞相关基因

摇 上调 杂贼葬贼源 信号转导及转录激活子 源 圆郾 怨苑
杂燥糟泽员 细胞因子信号传导抑制蛋白 员 圆郾 圆圆

摇 下调 栽灶枣 肿瘤坏死因子 原 圆郾 园怨
栽澡圆 型细胞相关基因

摇 上调 要
摇 下调 陨蕴鄄源则葬 白介素 源 受体袁 琢 原 猿郾 圆缘

悦藻遭责遭 糟粤酝孕 反应元件结合蛋白 原 猿郾 园圆
郧葬贼葬猿 郧粤栽粤 结合蛋白 猿 原 圆郾 圆园

栽澡猿 辕 栽则员 型细胞相关基因

摇 上调 要
摇 下调 栽早枣遭猿 转化生长因子袁茁 猿 原 源郾 园猿
栽澡员 型免疫应答基因

摇 上调 杂枣贼责凿 表面活性物质相关蛋白 阅 圆郾 缘源
摇 下调 要

摇 摇 注院野要冶为无上调或下调基因曰倍数为 园援 园苑缘 郧赠 辐射诱导下该基因与未照射时基因表达的倍数关系

材料与方法

员援 实验动物及分组院陨悦砸 健康小鼠袁雌雄各半袁
远 耀 愿 周袁员愿 耀 圆圆 早袁购于吉林大学白求恩医学部实验

动物中心袁生产许可证批号 杂悦载运鄄吉 圆园园愿鄄园园园缘袁使
用许可证批号 杂悦载运渊吉冤圆园园愿鄄园园员员遥 按随机数字

表法分组为院假照组 源 只尧低剂量渊园郾 园苑缘 郧赠冤组 源 只

和高剂量渊圆郾 园 郧赠冤组 愿 只遥
圆援 照射条件院国产 载援 杂援 杂援 圆园缘渊云在冤型固定式 载

射线深部治疗机渊辽宁丹东市康嘉仪器设备有限公

司冤袁单次高剂量渊圆郾 园 郧赠冤照射袁源皮距 远园 糟皂袁剂量

率为 园郾 猿源猿 郧赠 辕 皂蚤灶曰单次低剂量渊园郾 园苑缘 郧赠冤照射袁
源皮距为 员苑愿郾 缘园 糟皂袁剂量率为 员圆郾 缘 皂郧赠 辕 皂蚤灶遥 小

鼠均为全身照射遥
猿援 样品的处理院不同剂量 载 射线照射后 圆源 澡袁

断头处死各组小鼠袁取出胸腺组织入 耘孕 管中称重袁

在液氮罐里保存袁次日干冰送检渊上海康城生物有

限公司冤遥
源援 砸晕粤 质量检测院质量判断标准院对 砸晕粤 进行

定量袁粤圆远园 辕 粤圆愿园 应为 员郾 愿 耀 圆郾 园曰有清晰的 员愿杂 和

圆愿杂 的 砸晕粤 条带袁同时 圆愿杂 和 员愿杂 的光度比应 跃圆遥
缘援 荧光定量 孕悦砸 条件院猿苑益袁员缘 皂蚤灶曰聚合酶激

活 辕 变性 怨缘益袁 员园 皂蚤灶遥 扩增 源园 个循环袁循环 员院
渊员 伊 冤 怨缘益袁员缘 泽曰循环 圆院渊源园 伊 冤 怨缘益袁 员园 皂蚤灶遥

远援 数据分析院以 郧葬责凿澡 为参比基因袁对样品进

行归一化处理遥 经软件分析袁查看每个基因的扩增

情况袁导出相应的域值循环数 悦贼 值遥 采用 驻驻悦贼 相
对定量方法估算出各个基因在各剂量组中的相对

表达量遥 将对照的表达量作为 员袁计算出相对量袁进
行样品间相对量的比较渊定量比值冤遥 照射组与假

照组的比值 跃 圆郾 园 为上调袁 约 园郾 缘 为下调遥
结摇 摇 果

员援 不同剂量辐射诱导 栽澡员鄄栽澡圆鄄栽澡猿 孕悦砸 粤则则葬赠 中

差异表达基因分析院结果显示袁低剂量渊园郾 园苑缘 郧赠冤载 射

线全身照射后小鼠胸腺细胞中有 愿 个基因表达上

调袁缘 个基因表达下调曰高剂量渊圆郾 园 郧赠冤载 射线全身

照射后小鼠胸腺细胞中有 缘源 个基因表达上调袁猿 个

基因表达下调遥
圆援 低剂量辐射诱导 栽澡员鄄栽澡圆鄄栽澡猿 细胞相关基

因的功能分析院表 员 结果显示袁低剂量辐射诱导胸腺

中的 栽澡员 型细胞相关基因 杂贼葬贼源 和 杂燥糟泽员 的表达上

调袁而对 栽澡圆 型和 栽澡猿 辕 栽则 型细胞相关基因 陨蕴鄄源则葬尧
悦藻遭责遭尧郧葬贼葬猿 及 栽早枣遭猿 的下调袁最终导致 栽澡员 型免疫

应答基因 杂枣贼责凿 上调遥

窑怨源圆窑中华放射医学与防护杂志 圆园员缘 年 源 月第 猿缘 卷第 源 期摇 悦澡蚤灶 允 砸葬凿蚤燥造 酝藻凿 孕则燥贼袁 粤责则蚤造 圆园员缘袁灾燥造援 猿缘袁晕燥援 源



表 圆摇 圆郾 园 郧赠 辐射诱导小鼠胸腺 栽澡员鄄栽澡圆鄄栽澡猿 功能相关的差异表达基因

摇 功能 基因符号 摇 摇 基因名称 倍数 摇 功能 基因符号 摇 摇 基因名称 倍数

栽澡员 型细胞
相关基因

栽澡圆 型细胞
相关基因

摇 上调 陨枣灶早 干扰素 酌 员猿郾 员源 摇 上调 陨蕴鄄员园 白介素 员园 缘郾 圆苑
陨蕴鄄圆则葬 白介素 圆 受体袁 琢 链 员猿郾 园园 悦糟则猿 趋化因子受体 猿 源郾 愿苑
悦糟则缘 趋化因子受体 缘 怨郾 缘员 栽造则源 栽燥造造鄄样受体 源 源郾 园远
陨蕴鄄员愿遭责 白介素 员愿 结合蛋白 愿郾 圆源 酝葬枣 肌腱膜纤维肉瘤 粤杂源圆 癌基因同源物 猿郾 员员
栽遭曾圆员 栽鄄盒 圆员 苑郾 远愿 陨则枣源 干扰素调节因子 源 圆郾 愿园
杂贼葬贼员 信号转导及转录激活子 员 缘郾 怨远 悦藻遭责遭 糟粤酝孕 反应元件结合蛋白 圆郾 缘员
陨蕴鄄员愿 白介素 员愿 缘郾 远猿 悦糟造员员 趋化因子配体 员员 圆郾 员愿
杂贼葬贼源 信号转导及转录激活子 源 缘郾 远员 允葬噪员 允葬灶怎泽 激酶 员 圆郾 园圆
陨早泽枣远 免疫球蛋白超家族成员 远 缘郾 猿源 摇 下调 陨蕴鄄源则葬 白介素受体 源袁 琢 原 缘郾 员苑
陨蕴鄄员圆遭 白介素 员圆月 源郾 愿猿 悦糟则源 趋化因子受体 源 原 圆郾 苑怨
陨则枣员 干扰素调节因子 员 源郾 圆愿 郧枣蚤员 独立生长因子 员 原 圆郾 园圆
杂燥糟泽员 细胞因子信号传导抑制蛋白 员 猿郾 园猿 栽澡猿 辕 栽则员 型细胞

相关基因

栽灶枣 肿瘤坏死因子 猿郾 园园 摇 上调 陨蕴鄄圆猿葬 白介素 圆猿袁 琢 亚组 责员怨 源郾 园猿
杂燥糟泽缘 细胞因子信号传导抑制蛋白 缘 圆郾 愿怨 陨蕴鄄员苑葬 白介素 员苑粤 圆郾 员愿
陨蕴鄄员愿则员 白介素 员愿 受体 员 圆郾 苑苑 栽早枣遭猿 转化生长因子袁茁 猿 圆郾 员愿
悦泽枣圆 集落刺激因子 圆 圆郾 园苑
陨蕴鄄圆 白介素 圆 圆郾 园远 摇 下调 要

摇 下调 要 栽澡圆 型免疫
应答基因

栽澡圆 型细胞
相关基因

摇 上调 悦凿愿远 悦阅愿远 抗原 苑郾 圆远
摇 上调 悦糟造苑 趋化因子配体 苑 员员郾 员源 陨蕴鄄员愿 白介素 员愿 缘郾 远猿

陨蕴鄄缘 白介素 缘 愿郾 苑源 陨蕴鄄员园 白介素 员园 缘郾 圆苑
悦糟造缘 趋化因子配体 缘 苑郾 员苑 陨则枣源 干扰素调节因子 源 圆郾 愿园
陨蕴鄄员猿则葬员 白介素 员猿 受体袁 琢员 缘郾 愿愿 摇 下调 要

摇 摇 注院野要冶为无下调基因曰倍数为 圆援 园 郧赠 辐射诱导下该基因与未照射时基因表达的倍数关系

摇 摇 猿援 高剂量辐射诱导 栽澡员鄄栽澡圆鄄栽澡猿 细胞相关基

因的功能分析院表 圆 结果显示袁圆郾 园 郧赠 辐射均可诱

导 栽澡员 型尧栽澡圆 型和 栽澡猿 辕 栽则 型细胞相关基因的上

调袁但 栽澡员 型免疫应答基因表达无变化袁而 栽澡圆 型

免疫应答相关基因 悦凿愿远尧陨蕴鄄员愿尧陨蕴鄄员园 以及 陨则枣源 的

上调遥
源援 不同剂量辐射诱导 栽澡员鄄栽澡圆鄄栽澡猿 细胞转录

因子及相关基因的分析院表 猿 结果显示袁低剂量辐

射诱导转录因子 杂贼葬贼源 的上调及 悦藻遭责遭 和 郧葬贼葬猿 的

下调袁高 剂 量 辐 射 可 诱 导 转 录 因 子 相 关 基 因

栽遭曾圆员尧杂贼葬贼员尧杂贼葬贼源尧陨则枣员尧晕枣噪遭员 和 悦藻遭责遭 的上调袁但
无下调基因遥

讨摇 摇 论

胸腺是 栽 淋巴细胞分化成熟的重要中枢免疫

器官袁也是电离辐射作用高度敏感的靶器官之一遥
因此袁胸腺细胞的辐射反应是辐射免疫学研究的重

点之一遥 不同剂量的电离辐射作用于机体可产生

不同的生物效应袁中等剂量以上的电离辐射对机体

摇 摇 摇 摇表 猿摇 高尧低剂量辐射诱导小鼠胸腺 栽澡员鄄栽澡圆鄄栽澡猿
细胞转录因子相关的差异表达基因

不同剂量下
功能

基因简名 摇 摇 摇 基因简述 倍数

园郾 园苑缘 郧赠
摇 上调 杂贼葬贼源 信号转导及转录激活子 源 圆郾 怨苑
摇 下调 悦藻遭责遭 糟粤酝孕 反应元件结合蛋白 原 猿郾 园圆

郧葬贼葬猿 郧粤栽粤 结合蛋白 猿 原 圆郾 圆园
圆郾 园 郧赠
摇 上调 栽遭曾圆员 栽鄄盒 圆员 苑郾 远愿

杂贼葬贼员 信号转导及转录激活子 员 缘郾 怨远
杂贼葬贼源 信号转导及转录激活子 源 缘郾 远员
陨则枣员 干扰素调节因子 员 源郾 圆愿
晕枣噪遭员 对轻肽基因增强子核因子 员袁 责员园缘 圆郾 苑怨
悦藻遭责遭 糟粤酝孕 反应元件结合蛋白 圆郾 缘员

摇 下调 要
摇 摇 注院野要冶为无下调基因曰倍数为 园援 园苑缘 和 圆援 园 郧赠 辐射诱导下该

基因与未照射时基因表达的倍数关系

产生有害的影响己众所周知袁而低剂量的电离辐射

效应与之相反袁目前仍是辐射研究领域研究的热

点遥 联合国原子辐射效应科学委员会渊哉晕杂悦耘粤砸冤
员怨愿远 年报告指出袁低水平辐射是指 园郾 园缘 郧赠 以内的

窑园缘圆窑 中华放射医学与防护杂志 圆园员缘 年 源 月第 猿缘 卷第 源 期摇 悦澡蚤灶 允 砸葬凿蚤燥造 酝藻凿 孕则燥贼袁 粤责则蚤造 圆园员缘袁灾燥造援 猿缘袁晕燥援 源



高传能线密度渊蕴耘栽冤辐射或 园郾 圆 郧赠 以内的低 蕴耘栽
辐射袁辐射剂量率均应 约 园郾 园缘 皂郧赠 辕 皂蚤灶遥 目前大量

的实验研究己证实低剂量电离辐射可以引起机体

免疫功能的增强咱缘鄄远暂 遥
功能分类芯片由于针对性比较强袁避免了表达

谱芯片中无关基因的干扰袁其准确性和灵敏度更

高袁因此袁在辐射免疫学研究中有应用增多的趋势遥
最新发展的 孕悦砸 功能分类芯片咱苑暂 袁把实时定量 孕悦砸
技术与基因芯片技术结合袁能在同一张芯片上对上

百个基因的 皂砸晕粤 表达水平准确定量检测遥 该芯

片技术克服了先前应用的差异显示 孕悦砸 方法的假

阳性率高尧重复性差及对高拷贝基因有偏向性的缺

点遥 本研究通过 栽澡员鄄栽澡圆鄄栽澡猿 功能分类芯片的结果

分析发现袁低剂量 载 射线主要上调诱导 栽澡员 细胞中

起重要作用的转录激活子 源 渊 泽蚤早灶葬造 贼则葬灶泽凿怎糟藻则 葬灶凿
葬糟贼蚤增葬贼燥则泽 燥枣 贼则葬灶泽糟则蚤责贼蚤燥灶袁 杂贼葬贼源冤袁同时下调 栽澡圆 细胞

的重要转录因子 郧粤栽粤 结合蛋白 猿渊郧葬贼葬猿冤和 栽澡猿 辕
栽则员 细胞的标志性细胞因子 栽郧云鄄茁袁促使 栽 细胞向

栽澡员 细胞分化袁诱导 栽澡员 型免疫应答袁最终提高免疫

功能遥
近年来的研究表明袁当 陨蕴鄄员圆 通过 杂栽粤栽源 的信

号途径可使 悦阅源 垣 细胞的分化为 栽澡员 细胞袁而 陨蕴鄄源
则通过 杂贼葬贼远 的信号途径诱导 栽澡园 细胞分化为 栽澡圆
细胞袁并发现这些细胞因子的信号途径对 栽澡员 辕 栽澡圆
细胞的极化是与不同 杂韵悦杂 成员的表达有关咱愿暂 遥
如 栽澡 分化为 栽澡员 型细胞时袁杂韵悦杂员 的表达可比

栽澡圆 高出 圆 倍曰分化为 栽澡圆 型细胞则表达 杂韵悦杂猿袁
其表达量可比 栽澡员 细胞高出 圆猿 倍咱怨暂 遥 在本研究

结果中发现袁圆郾 园 郧赠 辐射照射后 杂韵悦杂猿 的表达高

于假照组 员员郾 怨缘 倍袁而 杂韵悦杂员 却上调 猿郾 园猿 倍袁说
明高剂量照射可能主要通过 杂韵悦杂猿 的表达上调袁
向 栽澡圆 型细胞分化遥

另外袁本研究结果显示袁高剂量辐射上调的基

因还有正向调节的细胞因子渊 陨蕴鄄员圆遭尧陨蕴鄄员缘尧陨蕴鄄员愿尧
郧皂鄄悦杂云 等冤和负向调节的细胞因子渊 陨蕴鄄缘尧栽郧云鄄茁尧
陨蕴鄄员园尧陨蕴鄄远尧陨蕴鄄员苑尧陨蕴鄄圆猿 等冤以及负向调节的共刺激

摇 摇 摇 摇 摇

分子渊悦栽蕴粤鄄源冤袁同时下调在 栽澡 圆 细胞分化早期起

重要作用的 郧枣蚤鄄员 基因和 悦阅员圆源渊 陨蕴鄄源则葬冤袁使 栽 细胞

主要向 栽澡猿 辕 栽则员 细胞分化袁诱导 栽澡圆 型免疫应答袁抑
制机体免疫反应遥 本实验结果将为辐射免疫学理

论增添新的实验依据遥
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