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摘     要             背景与目的：甲状腺乳头状癌 （PTC） 作为最常见的甲状腺癌类型，其发病率在全球范围内快速增长，

对个体健康和社会公共卫生体系构成严重威胁。中低剂量电离辐射的暴露场景与普通人群的日常生活

更为贴近，因而更容易引发公共卫生问题，且已经被广泛认为可能对免疫系统造成重构性影响。本研

究探讨中低剂量电离辐射对 PTC 肿瘤免疫微环境的影响，旨在揭示这类辐射暴露事件对 PTC 患者的潜

在危害。

方法：从 GEO 数据库中检索并下载了包含 RNA-seq 数据及相应临床病例资料的两个数据集 （GSE29265

和 GSE35570）。这两个数据集均源自因切尔诺贝利核电站事故而暴露于电离辐射的甲状腺癌患者以及

散发甲状腺癌患者的样本。通过数据清洗、合并及去批次效应后，利用 R 语言进行差异表达基因分析、

功能富集分析、免疫细胞浸润分析以及肿瘤微环境分析。

结果：在肿瘤样本中，辐射暴露组相较于散发组有 3 个基因表达明显上调，27 个基因表达明显下调。

这些差异表达基因主要富集在与免疫反应密切相关的生物学功能上，包括趋化因子活动、多种免疫细

胞趋化作用及肿瘤免疫等。免疫细胞浸润分析显示，在正常样本中，辐射暴露对免疫细胞浸润的影响

有限；但在肿瘤样本中，辐射暴露组的免疫评分和 ESTIMATE 评分均明显低于散发组。进一步分析发

现，辐射暴露组中总 T 细胞、CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、B 细胞和细胞毒性淋巴细胞在肿瘤微环境中的

浸润水平明显低于散发组。

结论：尽管中低剂量电离辐射对正常甲状腺组织的影响相对较小，但在 PTC 肿瘤微环境中，辐射暴露

显著降低了多种免疫细胞亚型的浸润程度，这可能对疾病的进展产生重要影响。
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has been rapidly increasing in incidence worldwide, posing a serious threat to individual health and 

public healthcare systems. Exposure to low-to-moderate doses of ionizing radiation is more relevant to 

the daily lives of the general population and, therefore, raises greater public health concerns. It has also 

been widely recognized as a potential factor in immune system remodeling. This study was conducted to 

investigate the impact of low-to-moderate dose ionizing radiation on the tumor immune 

microenvironment of PTC, aiming to reveal the potential hazards of such radiation exposure in PTC 

patients.

Methods: Two datasets (GSE29265 and GSE35570) containing RNA-seq data and corresponding 

clinical information were retrieved and downloaded from the GEO database. These datasets included 

thyroid cancer samples from patients exposed to ionizing radiation due to the Chernobyl disaster, as well 

as sporadic thyroid cancer cases. After data cleaning, merging, batch effect correction, differential gene 

expression analysis, functional enrichment analysis, immune cell infiltration analysis, and tumor 

microenvironment analysis were performed using R language.

Results: In tumor samples, the radiation-exposed group exhibited significant differential gene 

expression compared to the sporadic group, with three genes upregulated and 27 genes downregulated. 

These differentially expressed genes were primarily enriched in biological functions closely related to 

immune responses, including chemokine activity, immune cell chemotaxis, and tumor immunity. 

Immune cell infiltration analysis indicated that radiation exposure had a limited impact on immune cell 

infiltration in normal samples. However, in tumor samples, the immune and ESTIMATE scores were 

significantly lower in the radiation-exposed group than in the sporadic group. Further analysis revealed 

that total T cells, CD4+ T cells, CD8+ T cells, B cells, and cytotoxic lymphocytes exhibited significantly 

lower infiltration levels in the tumor microenvironment of the radiation-exposed group than the sporadic 

group.

Conclusion: Although low-to-moderate dose ionizing radiation has a relatively minor impact on normal 

thyroid tissue, it significantly reduces the infiltration of various immune cell subtypes in the PTC tumor 

microenvironment. This reduction in immune infiltration may have important implications for disease 

progression.
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作 为 内 分 泌 系 统 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 由 于 早

期 肿 瘤 检 测 、 个 体 危 险 因 素 和 环 境 危 险 因 素 等 ，

甲 状 腺 癌 发 病 率 在 全 球 范 围 内 呈 现 快 速 增 长 趋

势[1-2]。我国也处于甲状腺癌发病率最高的第一梯

队 ， 1983—2017 年 ， 我 国 甲 状 腺 癌 的 发 病 率 增 幅

最为显著，男性年均百分比变化为 7.82%，女性为

8.59%。女性甲状腺癌的发病率已从第 16 位上升至

第 3 位，预计到 2028—2032 年，甲状腺癌将成为最

常 见 的 癌 症 类 型[3]。 甲 状 腺 乳 头 状 癌 （papillary 

thyroid carcinoma， PTC） 作 为 最 常 见 的 病 理 类 型 ，

约 占 所 有 病 例 的 85%~95%。 是 甲 状 腺 癌 快 速 增 长

的 主 要 来 源 ， 其 高 发 病 率 对 个 体 健 康 和 社 会 公 共

卫生体系均构成严重威胁[4]。

在 近 年 来 的 研 究 中 ， 肿 瘤 免 疫 微 环 境 在 癌 症

的发生与发展中扮演的双重角色受到了广泛关注。

特别地，PTC 作为一种突变负荷较低的癌症类型，

其 肿 瘤 抗 原 表 达 水 平 较 低 ， 显 示 出 较 弱 的 免 疫 原

性[5]。然而，PTC 肿瘤微环境中存在大量的免疫细

胞 浸 润 ， 其 中 免 疫 抑 制 细 胞 群 的 密 度 与 肿 瘤 的 分

化 程 度 、 BRAFV600E 突 变 状 态 以 及 不 良 预 后 之 间 存

在 显 著 相 关 性[6-7]。 这 些 发 现 提 示 ， 尽 管 PTC 的 免

疫 原 性 较 低 ， 但 其 免 疫 微 环 境 的 复 杂 性 可 能 对 疾

病的进展产生重要影响[8]。

电 离 辐 射 ， 以 其 高 能 量 特 性 ， 能 够 从 原 子 或
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分 子 中 剥 离 电 子 ， 进 而 在 与 物 质 （包 括 生 物 体）

相 互 作 用 时 引 发 原 子 层 面 的 变 化 。 在 辐 射 剂 量 的

分类中，100 mGy 至 1 Gy 的剂量范围被归类为中等

剂量电离辐射，而低于 100 mGy 的则被视为低剂量

电离辐射[9]。与高剂量电离辐射对人体健康的明显

危 害 相 比 ， 中 低 剂 量 电 离 辐 射 的 影 响 相 对 不 那 么

显 著 。 然 而 ， 考 虑 到 中 低 剂 量 电 离 辐 射 的 暴 露 场

景 与 普 通 人 群 的 日 常 生 活 更 为 贴 近 ， 它 们 可 能 引

发的公共卫生问题不容忽视[10]。随着放射性诊断、

治 疗 手 段 以 及 核 能 技 术 的 广 泛 应 用 ， 公 众 对 于 中

低 剂 量 电 离 辐 射 可 能 带 来 的 潜 在 健 康 风 险 的 关 注

日 益 增 加 。 电 离 辐 射 暴 露 已 被 确 定 为 甲 状 腺 癌 发

生的关键危险因素之一[11]。过往研究[9,12] 表明，即

使 是 中 低 剂 量 的 电 离 辐 射 也 可 能 对 免 疫 系 统 造 成

重 构 性 影 响 。 然 而 ， 此 类 电 离 辐 射 对 PTC 免 疫 微

环境的具体影响尚未得到充分阐明。

本 研 究 的 目 的 在 于 深 入 理 解 中 低 剂 量 电 离 辐

射 对 PTC 肿 瘤 免 疫 微 环 境 的 影 响 ， 旨 在 减 轻 或 预

防这类辐射暴露事件对 PTC 患者的潜在危害。

1     资料与方法 

1.1 数据下载与清洗　

从 NCBI 的 Gene Expression Omnibus （GEO） 数

据库中检索并下载 GSE29265 和 GSE35570 两个数据

集，它们包含了 RNA-seq 数据及相应的临床病例资

料。这两个数据集均源自 GPL570 测序平台，涵盖

了 因 切 尔 诺 贝 利 核 电 站 事 故 而 暴 露 于 电 离 辐 射 的

甲 状 腺 癌 患 者 以 及 散 发 甲 状 腺 癌 患 者 的 样 本 。 暴

露组患者接受的平均辐射剂量约为 250 mGy，属于

中低剂量电离辐射范围[11]。将非 PTC 患者去除后通

过 R 语言中的“sva”软件包对两个数据集进行合

并及去批次效应。最终得到 90 例散发组样本 （48 例

正常样本和 42 例肿瘤样本） 和 66 例辐射暴露组样

本 （23 例 正 常 样 本 和 43 例 肿 瘤 样 本） 的 RNA-seq

数据。

1.2 差异表达基因筛选　

利用 R 语言的“limma”软件包对散发组和暴

露 组 的 正 常 样 本 以 及 肿 瘤 样 本 进 行 了 差 异 表 达 基

因 分 析 ， 以 识 别 两 组 间 表 达 差 异 显 著 的 基 因 。 采

用了 P<0.05 且对数倍数变化 （|logFC|） ≥1 的标准来

确定具有统计学意义的差异表达基因。

1.3 功能富集分析　

采 用 R 语 言 中 的 多 个 软 件 包 进 行 了 GO[13] 和

KEGG[14] 通 路 富 集 分 析 。 具 体 地 ， 使 用

“clusterProfiler”[15] “org. Hs. eg. db”“ggplot2” 以 及

“GOplot”[16] 软件包来执行 GO 和 KEGG 分析。此外

还 进 行 了 GSEA[17] 和 GSVA 分 析 ， 这 些 分 析 则 是 通

过 使 用 “org. Hs. eg. db”“clusterProfiler”“ggplot2”

“enrichplot”和“GSVA”软件包完成的。调整后 P<

0.05 为差异有统计学意义。

1.4 免疫细胞浸润分析　

首 先 使 用 CIBERSORT （Cell-type Identification 

by Estimating Relative Subsets of RNA Transcripts） 算

法 估 计 所 有 样 本 中 的 免 疫 细 胞 浸 润 水 平[18]， 并 使

用 R 语言中的“pheatmap”软件包进行可视化。通

过 MCPcounter 和 ssGSEA 这 两 种 方 法 对 每 个 样 本 中

的 免 疫 细 胞 浸 润 情 况 进 行 了 评 分 ， 这 两 种 方 法 分

别 是 通 过 R 语 言 中 的 “MCPcounter” 和 “GSVA”

软 件 包 进 行 分 析 ， 并 由 “pheatmap” 和 “ggplot2”

软件包进行可视化。

1.5 肿瘤微环境分析　

利 用 R 语 言 中 的 “estimate” 软 件 包 对 每 个 样

本的免疫和基质成分进行了定量评估。ESTIMATE

评 分 是 通 过 计 算 免 疫 评 分 （immune score） 和 基 质

评 分 （stromal score） 的 总 和 得 出 的 ， 这 两 个 评 分

分 别 反 映 了 样 本 中 免 疫 细 胞 和 基 质 细 胞 的 丰 度 。

因此，ESTIMATE 评分能够综合反映肿瘤微环境中

非 肿 瘤 细 胞 的 比 例 。 值 得 注 意 的 是 ， 较 高 的

ESTIMATE 评分通常与较低的肿瘤纯度相关联，这

表 明 肿 瘤 样 本 中 包 含 较 多 的 免 疫 和 基 质 细 胞

成分[19]。

1.6 统计学方法　

使 用 了 R 软 件 4.2.2 版 本 进 行 统 计 学 分 析 及 相

应的图形绘制。Wilcoxon 检验计算暴露组样本与散

发 组 样 本 之 间 差 异 分 布 的 免 疫 细 胞 及 肿 瘤 微 环 境

的差异，P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结 果

2.1 样本合并及去批次效应　

首先进行了主成分分析 （PCA） 以评估数据集

GSE29265 和 GSE35570 合并后的样本分布情况。图 1A

显 示 ， 合 并 后 的 数 据 集 存 在 显 著 的 批 次 效 应 ， 这

可 能 会 影 响 后 续 分 析 的 准 确 性 。 因 此 采 取 了 去 批
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次 效 应 的 处 理 措 施 。 去 批 次 效 应 处 理 后 ， PCA 结

果 显 示 ， 正 常 样 本 和 肿 瘤 样 本 能 够 明 显 区 分 为 两

个不同的群体 （图 1B），这表明处理措施有效地减

少 了 批 次 效 应 ， 使 得 生 物 学 变 异 性 成 为 主 要 的 变

异 来 源 。 然 而 ， 尽 管 去 除 了 批 次 效 应 ， 辐 射 暴 露

组 和 散 发 组 在 正 常 样 本 和 肿 瘤 样 本 中 的 区 分 度 仍

然不高 （图 1C），这可能反映了两组样本在生物学

特 征 上 存 在 一 定 的 相 似 性 ， 同 时 也 提 示 了 在 PTC

研 究 中 ， 辐 射 暴 露 的 影 响 可 能 需 要 更 深 入 的 分 析

来明确。

2.2 差异表达基因筛选　

对 肿 瘤 样 本 和 正 常 样 本 进 行 了 辐 射 暴 露 组 与

散 发 组 之 间 的 差 异 表 达 基 因 分 析 。 通 过 对 比 两 组

的 基 因 表 达 量 ， 利 用 热 图 直 观 展 示 了 这 些 差 异 表

达 基 因 的 表 达 水 平 （图 2A-B）。 进 一 步 通 过 火 山

图 来 直 观 展 示 差 异 表 达 基 因 的 统 计 显 著 性 和 表 达

变化幅度 （图 2C-D）。设定 P<0.05 且|logFC|≥1 作为

差 异 表 达 基 因 的 筛 选 标 准 ， 在 肿 瘤 样 本 中 发 现 ，

暴露组相较于散发组有 3 个基因表达明显上调，27 个

基 因 表 达 明 显 下 调 。 这 一 结 果 表 明 ， 辐 射 暴 露 可

能在肿瘤发生过程中对基因表达产生了显著影响。

而在正常样本中，暴露组相较于散发组仅有 2 个基

因 表 达 明 显 上 调 ， 这 可 能 反 映 了 在 正 常 甲 状 腺 组

织中，辐射暴露对基因表达的影响相对较小。
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图1　数据集合并后样本的 PCA 图　　A：未进行去批次效应处理的 PCA 图；B：去批次效应后按肿瘤/正常分组的 PCA 图；

C：去批次效应后按辐射暴露/散发分组的 PCA 图  

Figure 1　PCA plots of the samples after dataset merging　　A: PCA plot without batch effect correction; B: PCA plot with batch 

effect correction, grouped by tumor/normal status; C: PCA plot with batch effect correction, grouped by radiation exposure/

sporadic status  
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图2　差异表达分析　　A-B：热图分别展示了肿瘤样本和正常样本中辐射暴露组与散发组之间的差异基因表达情况；C-D：

火山图分别展示了肿瘤样本和正常样本中差异表达基因的统计显著性和表达变化幅度  

Figure 2　 Differential expression analysis　　 A-B: Heatmaps showing the differential gene expression between the radiation-

exposed and sporadic groups in tumor and normal samples, respectively; C-D: Volcano plots showing the statistical 

significance and expression changes of differentially expressed genes in tumor and normal samples, respectively  
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2.3 差异基因的功能富集分析　

首 先 对 肿 瘤 样 本 中 辐 射 暴 露 组 与 散 发 组 的 差

异表达基因进行 GO 和 KEGG 富集分析，结果表明，

这 些 差 异 基 因 主 要 富 集 在 与 免 疫 反 应 密 切 相 关 的

生 物 学 功 能 上 ， 包 括 趋 化 因 子 活 动 、 淋 巴 细 胞 趋

化、单核细胞趋化以及白细胞趋化等 （图 3A-B）。

这 些 富 集 的 生 物 学 过 程 在 肿 瘤 免 疫 微 环 境 中 起 着

至 关 重 要 的 作 用 ， 它 们 参 与 调 节 免 疫 细 胞 的 招 募

和激活，进而影响肿瘤的发展和免疫逃逸。此外，

本研究还进行了 GSEA （图 3C-D） 和 GSVA （图 3E）

分 析 。 这 些 分 析 进 一 步 证 实 了 散 发 组 相 较 于 辐 射

暴 露 组 展 现 出 更 强 的 免 疫 细 胞 趋 化 性 和 对 肿 瘤 细

胞 的 免 疫 反 应 。 GSEA 和 GSVA 分 析 提 供 了 关 于 基

因 集 活 性 的 全 面 视 图 ， 它 们 不 仅 考 虑 了 基 因 表 达

的 变 化 ， 还 考 虑 了 整 个 基 因 集 的 协 调 变 化 ， 从 而

揭示了肿瘤微环境中免疫反应的复杂性。

2.4 免疫景观及肿瘤微环境分析　

考 虑 到 在 上 一 步 中 对 差 异 基 因 进 行 的 富 集 分

析 结 果 主 要 指 向 肿 瘤 免 疫 相 关 功 能 及 通 路 ， 本 研

究 首 先 应 用 CIBERSORT 算 法 对 散 发 组 和 辐 射 暴 露

组样本中的 22 种免疫细胞浸润百分比进行了定量

分 析 。 CIBERSORT 算 法 能 够 利 用 基 因 表 达 数 据 来
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图3　差异表达基因的功能富集分析　　A-B：差异表达基因 GO/KEGG 富集分析；C-D：差异表达基因 GSEA 富集分析；E：

差异表达基因 GSVA 富集分析  

Figure 3　 Functional enrichment analysis of differentially expressed genes　　 A-B: GO/KEGG enrichment analysis of 

differentially expressed genes; C-D: GSEA enrichment analysis of differentially expressed genes; E: GSVA enrichment 

analysis of differentially expressed genes  
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估 算 不 同 免 疫 细 胞 类 型 的 相 对 比 例 。 通 过 全 景 彩

虹 图 直 观 地 展 示 了 这 些 免 疫 细 胞 在 每 个 样 本 中 的

浸 润 情 况 （图 4A）。 随 后 采 用 estimate 算 法 对 正 常

样 本 和 肿 瘤 样 本 中 的 散 发 组 与 辐 射 暴 露 组 进 行 了

免 疫 评 分 和 基 质 评 分 的 计 算 。 免 疫 评 分 反 映 了 样

本 中 免 疫 细 胞 的 相 对 丰 度 ， 而 基 质 评 分 则 反 映 了

基 质 细 胞 的 相 对 丰 度 。 在 正 常 样 本 中 发 现 ， 散 发

组和辐射暴露组的免疫评分没有显著差异 （图 4B），

这 表 明 在 未 发 生 肿 瘤 的 组 织 中 ， 辐 射 暴 露 对 免 疫

细胞浸润的影响有限。然而，在肿瘤样本中，辐射暴

露组的免疫评分和 ESTIMATE 评分均明显低于散发组

（图 4C-D），这 可 能 意 味 着 辐 射 暴 露 组 的 肿 瘤 微 环

境中免疫细胞的浸润程度较低。此外，辐射暴露组的

肿瘤纯度 （tumor purity） 明显高于散发组 （图 4E），

这 表 明 辐 射 暴 露 组 的 肿 瘤 样 本 中 肿 瘤 细 胞 的 比 例

更高，而非肿瘤细胞 （包括免疫细胞和基质细胞）

的比例较低。两组的基质评分没有显著差异 （图 4F），

这表明辐射暴露对基质细胞浸润的影响不大。
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图4　免疫全景图及微环境分析　　A：CIBERSORT 彩虹图展示了所有样本的免疫浸润全景；B：正常样本中辐射暴露组和散
发组的免疫评分；C：肿瘤样本中辐射暴露组和散发组的免疫评分；D：肿瘤样本中辐射暴露组和散发组的 ESTIMATE
评分；E：肿瘤样本中辐射暴露组和散发组的肿瘤纯度；F：肿瘤样本中辐射暴露组和散发组的基质评分 

Figure 4　Immune landscape and microenvironment analysis　　A: CIBERSORT rainbow plot showing the immune infiltration 
landscape of all samples; B: Immune scores of the radiation-exposed and sporadic groups in normal samples; C: Immune 
scores of the radiation-exposed and sporadic groups in tumor samples; D: ESTIMATE scores of the radiation-exposed and 
sporadic groups in tumor samples; E: Tumor purity of the radiation-exposed and sporadic groups in tumor samples; F: 
Stromal scores of the radiation-exposed and sporadic groups in tumor samples  
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2.5 免疫细胞亚型比较　

为 了 深 入 探 究 辐 射 暴 露 对 特 定 免 疫 细 胞 亚 型

的 影 响 ， 采 用 了 MCPcounter 和 ssGSEA 两 种 算 法 对

辐射暴露组和散发组样本中的免疫细胞亚型浸润情况

进行了定量分析，并以热图的形式呈现 （图 5A-B）。

首先使用 MCPcounter 算法分析正常样本中的免疫细

胞 浸 润 情 况 显 示 ， 在 正 常 样 本 中 ， 辐 射 暴 露 组 和

散 发 组 之 间 所 有 免 疫 细 胞 亚 型 的 浸 润 程 度 并 无 明

显差异 （图 5C）。然而，在肿瘤样本中，MCPcounter

算 法 的 分 析 结 果 表 明 ， 辐 射 暴 露 组 的 T 细 胞 、

CD8+ T 细胞、细胞毒性淋巴细胞和 B 细胞的浸润水

平均明显低于散发组 （图 5D）。这提示辐射暴露可

能 对 肿 瘤 微 环 境 中 的 这 些 免 疫 细 胞 亚 型 产 生 了 抑

制作用。接着，使用 ssGSEA 算法进行了类似的分

析 。 在 正 常 样 本 中 ， 除 了 未 成 熟 的 树 突 状 细 胞 在

辐 射 暴 露 组 中 的 浸 润 水 平 高 于 散 发 组 外 ， 其 他 免

疫 细 胞 亚 型 的 浸 润 水 平 在 两 组 间 均 无 明 显 差 异

（图 6A）。在肿瘤样本中，ssGSEA 算法的分析结果

显示，辐射暴露组中活化的 B 细胞、活化的 CD4+ T 细

胞 、 活 化 的 CD8+ T 细 胞 、 效 应 记 忆 CD4+ T 细 胞 、

未成熟的 B 细胞、Th2 细胞和嗜酸粒细胞的浸润水

平 均 显 著 低 于 散 发 组 （ 图 6B）。 这 些 结 果 与

MCPcounter 算法的结果相一致，进一步强调了辐射

暴 露 对 肿 瘤 微 环 境 中 特 定 免 疫 细 胞 亚 型 浸 润 的 负

面影响。
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图5　不同免疫细胞亚型的浸润水平　　A-B：热图分别展示了 MCPcounter 和 ssGSEA 两种算法对辐射暴露组和散发组中的免

疫细胞亚型浸润情况；C-D：MCPcounter 算法分别对正常和肿瘤样本中的暴露组和散发组的免疫细胞亚型浸润情况进

行对比  

Figure 5　Infiltration levels of different immune cell subtypes　　A-B: Heatmaps showing immune cell subtype infiltration in the 

radiation-exposed and sporadic groups based on MCPcounter and ssGSEA algorithms, respectively; C-D: Comparison of 

immune cell subtype infiltration between the radiation-exposed and sporadic groups in normal and tumor samples using the 

MCPcounter algorithm  
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3     讨 论 

本 研 究 通 过 分 析 中 低 剂 量 电 离 辐 射 对 PTC 免

疫 微 环 境 的 影 响 ， 揭 示 了 辐 射 暴 露 与 PTC 发 展 之

间 的 潜 在 联 系 。 本 研 究 结 果 表 明 ， 尽 管 中 低 剂 量

电 离 辐 射 对 正 常 甲 状 腺 组 织 的 影 响 相 对 较 小 ， 但

在 PTC 肿 瘤 微 环 境 中 ， 辐 射 暴 露 组 中 多 种 免 疫 细

胞 亚 型 的 浸 润 程 度 显 著 低 于 散 发 组 ， 这 可 能 对 疾

病的进展产生重要影响。

本 研 究 通 过 对 比 辐 射 暴 露 组 与 散 发 组 的 肿 瘤

样 本 高 通 量 测 序 数 据 ， 发 现 差 异 表 达 基 因 显 著 富

集于肿瘤免疫相关通路及功能。进一步分析揭示，

辐 射 暴 露 组 肿 瘤 微 环 境 中 的 免 疫 评 分 显 著 低 于 散

发 组 。 尽 管 高 剂 量 电 离 辐 射 的 免 疫 抑 制 作 用 已 被

广 泛 认 可 ， 中 低 剂 量 电 离 辐 射 对 免 疫 系 统 的 影 响

仍是一个研究热点[20]。一方面，有研究[21]指出，全

身 多 次 低 剂 量 辐 射 能 够 通 过 增 加 CD8+ T 细 胞 、

CD4+ T 细 胞 及 树 突 状 细 胞 的 浸 润 来 抑 制 肿 瘤 进 展

和 肺 部 转 移 。 Zhou 等[22] 也 发 现 ， 低 剂 量 电 离 辐 射

能够激活 T 细胞和自然杀伤细胞，抑制肿瘤生长并

延长 Lewis 肺癌荷瘤小鼠生存时间。这些研究结果

表 明 ， 在 一 定 条 件 下 ， 低 剂 量 辐 射 可 能 对 免 疫 系

统具有激活作用，从而对肿瘤生长产生抑制效果。

另 一 方 面 ， 基 于 真 实 世 界 的 研 究 提 出 ， 中 低 剂 量

电 离 辐 射 可 能 导 致 胸 腺 功 能 减 弱 ， 影 响 免 疫 功

能[23]， 或 因 端 粒 缩 短 引 起 淋 巴 细 胞 功 能 缺 陷 ， 导

A

B

辐射暴露组 散发组

辐射暴露组 散发组

图6　基于 ssGSEA算法对免疫细胞亚型浸润情况的分析　　A：正常样本；B：肿瘤样本

Figure 6　Analysis of immune cell subtype infiltration based on the ssGSEA algorithm　　A: Normal samples; B: Tumor samples
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致 T 细胞衰老和免疫功能下降[24-25]。这些研究结果

提 示 ， 中 低 剂 量 电 离 辐 射 可 能 对 免 疫 系 统 产 生 负

面影响。

本 研 究 通 过 MCPcounter 和 ssGSEA 两 种 算 法 ，

对 辐 射 暴 露 组 与 散 发 组 肿 瘤 样 本 中 的 免 疫 细 胞 浸

润 情 况 进 行 了 定 量 分 析 。 分 析 结 果 表 明 ， 辐 射 暴

露组中总 T 细胞、CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、B 细

胞 和 细 胞 毒 性 淋 巴 细 胞 在 肿 瘤 微 环 境 中 的 浸 润 水

平 显 著 低 于 散 发 组 。 这 一 发 现 与 既 往 文 献 中 关 于

中低剂量电离辐射主要影响 CD8+ T 细胞和 CD4+ T 细

胞的数量与功能的观点一致[9]。肿瘤微环境中的免

疫 细 胞 通 过 免 疫 监 视 机 制 识 别 并 消 除 癌 细 胞[26]。

然 而 ， 癌 细 胞 可 通 过 多 种 机 制 逃 避 免 疫 监 视 ， 包

括 抑 制 抗 肿 瘤 免 疫 细 胞 的 招 募 、 促 进 免 疫 抑 制 细

胞 群 的 招 募 、 下 调 肿 瘤 免 疫 原 性 等[27]。 在 本 研 究

中 ， 辐 射 暴 露 组 中 浸 润 水 平 降 低 的 免 疫 细 胞 ， 如

CD8+ T 细 胞 和 细 胞 毒 性 淋 巴 细 胞 ， 均 在 抗 肿 瘤 免

疫中扮演重要角色[28-29]。这些细胞的抑制可能削弱

了 对 肿 瘤 细 胞 的 免 疫 监 视 和 清 除 能 力 ， 从 而 促 进

肿 瘤 的 发 展 。 此 外 ， 本 研 究 的 差 异 基 因 富 集 分 析

显 示 了 趋 化 因 子 相 关 信 号 通 路 的 显 著 富 集 。 这 提

示 中 低 剂 量 电 离 辐 射 可 能 通 过 抑 制 对 抗 肿 瘤 免 疫

细 胞 的 趋 化 ， 降 低 肿 瘤 微 环 境 中 的 免 疫 浸 润 ， 进

而促进 PTC 的恶性进展。

本研究虽首次提供了中低剂量电离辐射对 PTC

免 疫 微 环 境 影 响 的 见 解 ， 但 也 存 在 局 限 性 。 样 本

量 有 限 且 来 自 特 定 人 群 ， 可 能 限 制 了 结 果 的 普 遍

适 用 性 。 本 研 究 主 要 基 于 生 物 信 息 学 分 析 ， 缺 乏

实 验 验 证 ， 未 来 研 究 应 通 过 实 验 方 法 进 一 步 验 证

这 些 发 现 及 其 潜 在 机 制 。 同 时 ， 未 来 研 究 还 应 考

虑 辐 射 剂 量 、 个 体 遗 传 背 景 和 环 境 因 素 的 交 互 作

用 ， 以 全 面 理 解 电 离 辐 射 对 PTC 免 疫 微 环 境 的

影响。

总 体 而 言 ， 本 研 究 揭 示 了 中 低 剂 量 电 离 辐 射

可 能 对 PTC 免 疫 微 环 境 产 生 的 潜 在 影 响 ， 为 理 解

辐 射 暴 露 在 甲 状 腺 癌 的 发 生 与 发 展 中 所 起 的 作 用

提 供 了 新 的 视 角 。 这 些 发 现 不 仅 对 于 深 入 理 解 中

低 剂 量 电 离 辐 射 在 PTC 发 生 与 发 展 中 的 具 体 作 用

机 制 具 有 重 要 意 义 ， 而 且 有 助 于 减 轻 或 预 防 这 类

辐射暴露事件对 PTC 患者的潜在危害。
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