
国外医学·放射医学核医学分册 2002年第26卷第6期 27l

文章编号：1001—098X(2002)06—0271—04

细胞凋亡与辐射免疫损伤研究进展

·放射医学·

崔玉芳，丁彦青，杜雪梅

摘要：免疫系统对电离辐射极度敏感。近年来研究表明，细胞捅亡在辐射诱发的免疫损伤中起着重要作用。

从辐射所致免疫系统损伤和细胞凋亡的特点、凋亡的基因调控以及研究辐射与凋亡的临床意义等方面，简述

了细胞凋亡在辐射所致免疫损伤中的作用的研究进展。
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Progress in the study of apoptosis in radiation-induced

immune system injury
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Abstract： ’1％e immune system is extremely sensitive to ionizing radiation Recently．it has been shown that the 8popt0一

sis phys an important role in radiation—induced]nlmune system jn】ury．In this article，we reviewed briefly the latest

progress in this field，including the characteristics ofradiation-induced immune system iniury and apoptosis，gene regula—

tion of apoptosls and the clinical significance to study radiation and apoptosis
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细胞凋亡是一种重要的生命现象，除生理状态

外，凋亡可由多种因素引起，辐射是其中最常见的

一种。免疫系统和淋巴细胞对电离辐射极度敏感，

极易出现凋亡。然而，对辐射所致免疫系统损伤和

淋巴细胞凋亡的研究，近些年才引起人们普遍关

注。辐射后，淋巴细胞数量的大量减少造成了免疫

功能的抑制，这也是急性放射病易感染的重要因素

之一。近年来，随着分子生物学技术的迅速发展和

引入，使该领域的研究得到了较快发展，现就其最
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1免疫系统和淋巴细胞辐射损伤特点

已知电离辐射能引起免疫系统和淋巴细胞的

严重损伤。Harrington NP等”I研究了l～7 GyT射线照

射对小鼠脾单核细胞群的损伤效应，发现电离辐射

能引起脾T、B淋巴细胞迅速减少，对丝裂原反应能

力明显降低。也有报道辐射能引起胸腺免疫功能长

期低下和内分泌功能失调。近几年有学者系统观察

了v射线所致淋巴组织损伤的病理机制，结果证实，

辐射所致免疫系统损伤具有两个显著特点：(1)早

期损伤严重。表现在低剂量照射后即可引起淋巴器

官的明显损伤，如2 Gy照后4 h，小鼠免疫器官即出

现水肿出血，淋巴细胞数量明显减少，同时外周血

淋巴细胞迅速下降；6 Gy照后3 d淋巴器官损伤更为

严重，仅残留少部分淋巴细胞，同时外周血淋巴细

胞仅为对照值的24％o；(2)后期恢复缓慢。如6 Gy
照射后3～4周，虽然淋巴器官的组织学结构基本恢

复，然而淋巴细胞数量仍明显低于对照水平，特别
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是外周血淋巴细胞一直维持在较低水平，照后28

d，仅为对照值的35％t2J。对1射线照射小鼠一年的观

察结果表明，其免疫组织和外周血淋巴细胞凋亡率

仍高于正常，T淋巴细胞免疫功能仍未完全恢复。

而上海6·25事故病人免疫指标异常和免疫功能低

下可持续数年。还发现，经不同剂量v射线照射后，

在引起小鼠胸腺、脾脏和淋巴结免疫组织严重损伤

的同时，淋巴组织以及外周血淋巴细胞出现大量凋

亡㈣，对JuRKAT(人T淋巴细胞白血病细胞)凋亡规

律的研究也证实，淋巴细胞凋亡是急性照射后淋巴

细胞数量急剧减少的主要原因之一。由于免疫组织

严重受损和淋巴细胞量和质的改变，因而导致机体

免疫功能明显降低。

2辐射所致细胞凋亡的特征

细胞凋亡是细胞针对所处环境的某些特定因

素而产生的一种应答，电离辐射是诱发细胞凋亡的

重要因素之一。电离辐射诱发的细胞凋亡与其他诱

因引起的细胞凋亡相似。然而电离辐射所致的细胞

凋亡，其细胞膜结构与功能、膜通透性与染色质形

态结构变化更突出。在受照1 h后，染色质改变的细

胞从10％增加到4-0％，4 h后，50％的细胞已见不到

染色质的基本形态学结构了。此外，从发生时相上

看，辐射所致细胞凋亡的生理控制大致可分为三个

阶段：(1)引发性刺激：并非所有受辐射的细胞都

要经历细胞凋亡，有可能最初的刺激是通过作用于

细胞表面的受体或者其他分子，进而作用于DNA以

及其他非核靶标；(2)滞后阶段的调节：在辐射和

细胞凋亡发生之间存在一个滞后阶段，不同的细胞

之间这种滞后阶段长短不一，该阶段有DNA修复、

基因的表达、蛋白质的合成以及效应蛋白的激活，

例女[1bcl-2、p53等均可能影响细胞凋亡的进展以及

细胞对辐射刺激的敏感性13,41；(3)死亡反应：辐射

诱发的细胞凋亡，在经历了滞后阶段后，还要发生

一系列特征性生物形态学的改变以及生物化学变

化，最后死亡而被吞噬。辐射诱发细胞凋亡在受照

后立即抽提DNA并没有发现DNA片段的形成，这

也说明DNA片段的形成并不是辐射所直接诱导的

DNA损伤。而Fuchs EJ等“的研究证实，辐射诱发细

胞凋亡同样是激活caspase．3途径。某些细胞凋亡的

发生有赖于蛋白质或RNA的合成。在辐射诱导人淋
巴细胞凋亡的实验中发现，辐射诱发细胞凋亡不需

要蛋白质的从头合成，而是借助已有蛋白质的激活

或修饰，诸如磷酸化或脱磷酸化来实现的。

3细胞凋亡的基因调控

已知细胞凋亡是由基因介导的一种细胞主动

自杀的死亡方式。目前对线虫细胞凋亡的基因调控

研究得比较清楚，因为在线虫发育过程中131个细

胞是通过凋亡死亡的，控制线虫凋亡的基因有ced-

3，ced一4和ced-9。现已克隆r与ced一3同源的哺乳动

物一组基因(caspase家族)，以及与ced-9的同源基

因(bcl-2家族)。另外，许多与细胞增殖和癌变有关
的原癌基因和抑癌基因都参与了对细胞凋亡的调

控。最近的研究表明，免疫组织淋巴细胞在凋亡过

程中，受到某些癌基因、抑癌基因和蛋白的调控。

3．1 caspase家族

研究显示，在线虫模型中，当线虫胚胎发育期

也就是细胞凋亡发生摄频繁时，ced一3大量表达，而

ted-3蛋白与哺乳动物ICE(白细胞介素一1．B转化酶)

功能相似，提示ICE在哺乳动物凋亡中的重要性“。

ICE与诱导线虫凋亡的ced一3死亡基因具有广泛的结

构同源性，两者活性功能区氨基酸序列有43％同

源。用ICE的抑制剂牛痘病毒CnnA基因转染细胞以

及bcl一2基因的过表达能够抑$!JICE介导的凋亡发

生，证实ICE确实参与了细胞凋亡。caspase·94胚胎

干细胞及胚胎成纤维细胞对一些凋亡刺激包括紫

外线及吖射线具抵抗性[7】，而caspase-9。胸腺细胞对

地塞米松以及1射线诱导的凋亡也具有抵抗性，但

对紫外线或抗CD95诱导的凋亡却极敏感。caspase一9

及caspase一3在不同的凋亡环境中的需要是有差别

的。随后的一系列实验证实并非IcE本身，而是ICE

样的蛋白酶类在哺乳动物凋亡中发挥着更重要的

作用1。

3．2 bcl一2家族

(1)bcl-2基因：bcl-2是从滤泡性B淋巴细胞瘤中

克隆出的一种癌基因。已知bcl-2基因是目前发现的

抗凋亡作用最强的基因之一，其调控凋亡的机制除

形成Bcl一2／Bcl一2同源二聚体或与Bax形成Bcl一2／Bax

异源二聚体抑制细胞凋亡外，目前还证实它可抑制

H：02诱导的细胞凋亡，其调控细胞凋亡的机制与线

粒体途径密切相关。研究发现，当免疫组织和外周

血淋巴细胞凋亡率呈剂量依赖性增加时，淋巴细胞

bcl一2基因和蛋白则呈持续下降趋势，甚至几乎无阳
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性表达。照后24 h，胸腺、脾脏和淋巴结3种免疫组

织的Bcl-2阳性淋巴细胞数约下降至对照值的36％～

46％，外周血下降至对照值的21％⋯。如上所述，

bcl-2是一种较强的凋亡抑制基因，能够抑制或阻断

多种因素引起的细胞凋亡。很显然，大剂量照射

后，它的抗凋亡作用受到抑制甚至失去了抑制细胞

凋亡的作用，结果使大量细胞出现凋亡。照射后无

论是bcl一2 mRNA的转录还是其蛋白的表达均呈现

出下降趋势，证实bcl一2基因在转录和翻译水平上都

受到抑制罔。

(2)bcl—XL基因：bcl—X。是bcl-2基因家族的一个

主要成员，在凋亡调节通路上起着重要调控作用。

目前已经明确，同bcl．2一样，bcl—X。能够抑制多种

因素引起的细胞凋亡[91。研究发现，6～12Gy不同剂

量照射后，随着凋亡率的增加，bcl．x袁达呈现剂
量依赖性的降低，这种剂量效应关系比bcl．2更为明

显。6 Gy照射后6 h，小鼠胸腺、脾脏和淋巴结免疫

组织Bcl-Xo蛋白表达即明显下降，于照后1 d分别降

低至对照值的27％、43％和45％，显示了该基因在

淋巴细胞凋亡调控中的重要作用。

(3)bax基因：该基因编码的Bax蛋白，虽然为

bcl-2的相关蛋白，然而其作用与Bcl．2相反，具有促

进细胞凋亡的作用。研究证实，Bcl-2和Bax可以分

别形成Bcl．2／Bcl一2和Bax／Bax同源二聚体，二者之

间也能形成Bax／Bcl一2异源二聚体。Bcl一2／Baxl：I：例

对决定细胞命运起着关键作用。当Bax同源二聚体

形成时，便诱导细胞凋亡；随着Bcl．2表达量上升，

越来越多的B“二聚体分开，与Bcl一2形成更稳定的

Bcl一2／Bax异源二聚体以及Bcl-2／Bcl-2同源二聚体

时，则中和了Bax二聚体诱导细胞凋亡的作用。应

用核酸分子原位杂交和免疫组化检测结果表明，6
—12 Gy'y射线照射后一定时间，小鼠免疫组织淋巴

细胞凋亡率呈剂量依赖性增加，而此时bax基因和

蛋白也呈现出相同变化趋势，照射后Bax蛋白阳性

淋巴细胞数持续增加，在淋巴组织和外周血分别于

照后1—3 d和7 d达到高峰，与淋巴细胞凋亡率呈现

出较好的相应关系。对Bax蛋白的定量分析也证实，

Bax在辐射诱导的淋巴细胞凋亡调控中起重要的促

进作用121。

3．3 p53基因

p53是继Rb(视网膜母细胞瘤基因)后发现的又

一个肿瘤抑制基因。该基因能对复杂的DNA损伤系

统进行调控，与细胞凋亡有密切关系。在研究辐射

诱导的不同p53基因状态小鼠骨髓细胞的凋亡时发

现，在一定照射剂量范围内，野生型(pS3“)小鼠

发生凋亡的频度与照射剂量显示出正相关，且明显

高于杂合型(p53“)和纯合型(p53+)小鼠[31。近期研

究发现，照射后随着凋亡率的增加，免疫组织淋巴

细胞p53基因和蛋白在一定照射剂量范围内显示出

剂量依赖性的增加，表明在辐射诱导的淋巴细胞凋

亡调控中p53基因起着重要的促进作用。

4研究辐射与凋亡的临床意义

研究凋亡的最终目的是要归于实际应用中，迄

今，凋亡与各种临床疾病关系的研究已受到广泛重
视。

4．1细胞凋亡与肿瘤

在肿瘤的发生发展过程中，细胞凋亡机制的失

调导致了肿瘤的癌变、发展、转移及带瘤宿主的死

亡。未经治疗的恶性肿瘤也会发生细胞凋亡，但发

生凋亡的原因各不相同。最近人们从细胞凋亡及其

调控的研究中得到启示，即试图从细胞凋亡的角度

开辟一条治疗和预防恶性肿瘤的新途径。人们发现

在实验性肝癌形成过程中，早期癌变细胞比正常肝

细胞有较高的凋亡倾向，即以细胞凋亡方式对抗细

胞增殖的速率，使肿瘤缓慢增长；在肿瘤促进阶

段，促癌剂如苯巴比妥可抑制癌前病灶组织细胞的

凋亡，从而导致病灶的迅速生长和肿瘤发展；当停

用促癌剂后，癌前病灶又出现活跃的细胞凋亡。以

上研究结果提示，无论是在肿瘤发生的起始阶段，

还是促进阶段，都有可能采取相应措施进行积极有

效的治疗，并有可能使其逆转。在肿瘤发生和发展

过程中，可以通过破坏细胞增殖与细胞凋亡之间的

动态平衡达到治疗目的，如可应用切除内分泌腺或

给予激素拮抗物来诱导激素依赖性肿瘤细胞凋亡，

从而促进肿瘤减小甚至消退。此外，向人乳腺癌细

胞系MGG7培养体系中添加抗雌激素药物tamoxifen

可引起肿瘤细胞的迅速凋亡和DNA合成障碍。另

外，在抗体介导的抗肿瘤作用中，凋亡也具有重要

意义。

4．2细胞凋亡与基因治疗

研究细胞凋亡及其调控机制，一个很重要的目

的就是能够采用基因转移战略，将目的基因导人靶

细胞中进行有效治疗，如将促进细胞凋亡的p53基
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因导人恶性肿瘤细胞内，可以促使肿瘤细胞迅速凋

亡或提高癌细胞对抗肿瘤药物或放射疗法的敏感

性。在这一方面，新发现的p16的cDNA片段较小，

仅为p53基因的1／4，便于操作，迄今发现p16基因

似乎只针对CDK4(细胞周期蛋白依赖性激酶4)，

能使研究者容易选择一种很特异的治疗靶，针对细

胞的“刹车机制”，而获得较好的疗效。另外，艾滋

病人11l细胞的减少(是艾滋病患者发病和死亡的重

要原因)是通过细胞凋亡途径死亡的，因而有人设

想，将抑制细胞稠亡的重要基因be]-2转入到细胞内

而达到治疗目的。在设计细胞自杀机制治疗肿瘤时

有人提出，将一种介导凋亡的细胞膜蛋白(Fas／

Apo—1)的编码基因导人到细胞内进行表达，以Fas

抗体处理后则可清除这类转导的细胞，从而达到治

疗目的。

4．3细胞凋亡与辐射防护

射线可引起细胞凋亡，在对肿瘤病人进行放疗

过程中，需要尽可能多地保护正常细胞少受射线造

成的损害。Ushakova T等[14用抗氧化食谱修正辐射

诱导的小鼠脾细胞凋亡的基因表达。在致死剂量照

射前45d，小鼠被饲以含有抗氧化剂和微量元素的

饮食，于照后不同时间，观察了TRPM一2(PCD的一

种抑制物)、Bcl-2、超氧化物歧化酶及过氧化氢酶

基因的表达。结果显示，抗氧化食谱能保护辐射诱

导的小鼠脾细胞的凋亡。而Lee SE等“。I检测了四物

汤和四君子汤这两付传统的用于补血和补气的汤

剂对射线的保护效应，证实四物汤中的当归和白芍

药具有明显的辐射防护效应，尤其这类中药都是天

然产品，无毒且副作用小，无疑为辐射损伤的防护

提供了一个新的思路。

总之，细胞凋亡作为一种生命现象，与细胞生

长和增殖一样，将会受到更广泛的关注。因而，随

着细胞凋亡及其调控机制研究的不断深入，无论对

于揭示免疫损伤和某些肿瘤的发生机制，进而应用

于临床防治，还是利用基因转移技术，选择特异性

的治疗靶，有针对性地进行抗凋亡损伤的有效治

疗，均具有重要指导意义。相信在不久的将来，能

够从细胞捅亡的角度为临床免疫损伤及其他疾病

的防治提供一条崭新的途径。
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