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电离辐射诱导旁效应的研究现状
肖瑶韩玲

【摘要】旁放血是一种电离辐射引起的问接效应，其危险评"一受到广泛的重视。随着一些新

的先进技术的卅现，旁效应利l制研究有了新进展，为解释旁效应的发生及调控机制提供r有力的

证据。
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1辐射诱发旁效应简介

Na鼬swa等⋯于1992年首先发现低剂量辐射

使l％或更少的细胞被击中后，有30％～50％的细

胞表现出了姊妹染色体交换，存验征中发现这种生

物效应既不符合细胞存活曲线，义发牛了比估值

要大、范围要广的生物学效应，敞借用基因疗法

中的概念称之为“旁效应”。辐射诱发旁效应的

产生原冈、分子机制及其临床效应还未被明确的

估计和解释，因此对旁效应机制的研究是十分必

要的。

2辐射诱导旁效应的实验验证

研究人员选用3种方法对电离辐射诱发旁效应

进行实验验证：①在细胞与放射源之间插入网格定

此照射细胞，受照射细胞与未受照射细胞共同培

养；②利用微束照射装置定位照射细胞；③通过

三维细胞模型或实体组织验证。

2．1 定比月《射细胞与未照射绁胞共同培养

Sokolov等Ⅲ使用激光共聚焦显微镜成像分析
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DNA双链断裂(double strandbreak，DsB)的诱导率，

18 h后测量出共培养细胞1_)sB为正常细胞的3．7

倍。Hu等⋯报道，使细胞群固定区受到0．5 cCy和

】cGv照射后，有4．6％和9 2％细胞被击中，DsB阳

性上¨高达42．8％和48．6％，辐射区是对照组的3

倍，非辐射区是对照组的2倍；照射后2mjn25mm

内外差异有显著性，6 mm后5 mm内外差异有显

兽性。结果提示辐射诱导旁效府的甲期进程与时间

和空间有一定的关系。

2 2利用微束照射装置定位照射细胞

哥伦比弧大学已经通过微束研究实验验证了辐

射诱导旁效应的存在，Prise等⋯发现，旁效应的发

生不依赖于辐射的剂量以及受照射的细胞数，即使

仅有一个细胞受到一个d粒子的击中，也能H{现

明显的旁效应细胞损伤，而且随着“粒子数的增

加可迅速达到剂量效应的平台状态。Mitchell等8

通过微束照射细胞密集程度不同的培养液局部．比

较发现，细胞密度较高的培养液的致死率明显高于

细胞密度较低的培养液，并且前者癌基网的转移率

也较高，推论旁效应的信号转导依赖于细胞联接。

2．3辐射诱导旁效应的i维空阀效应

在以往的辐射诱导旁效应研究中，使用培养

的单细胞系统而并非真实的多细胞环境，很少有
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在兰维的环境或是在真实人体组织系统中。

Belvakov等I“为r证明旁效应’j健康人体组织的关

系，使用三维的正常人皮肤组织模剐模拟组织中

的信号转导：反应，并使If{j微柬定比照劓，证明在

受照射细胞外距离大】：1 mm的未受照射细胞与

对照比较有明显的改变；实验中选用两种生物终

点：微核和细胞凋亡，旁效应细胞微核率平均增

加了1．7倍，细胞凋亡平均增加了2．8倍。这些

结果揭不旁效应可能在低剂量辅射效应危害中起

重要的作用。Persaud等”用中国仓鼠卵巢(cHO)

细胞用3H一脱氧胸苷_三磷酸酯标记后和人仓鼠杂

交(札)细胞以1：5比例混合构成一个三维细胞模

型，CH0细胞凋亡后的I)NA碎“无法通过细胞

膜被A．细胞吸收，凶为它们足同源的；cH()细

胞的p射线短程自我辐射使邻近的A，细胞c『)59

(首先发现的诱导旁效应的细胞黏附因了)突变

率与埘照组比较提高r 14倍，加入自|_f1摹清除

剂等处理田素后突变率明姥降低。结果表明，三

维空间可以发生细胞毒性旁效应，并且旁效庸作

用的大小’j靶区、射线性质有关。

3旁效应可能的调控机制

目日口认为．引起旁效应的主要冈素有辐射产生

的自由基和细胞问的缝隙联接。有学者认为，辅射

诱导的基凶组不稳定性涉及氧化还原自身稳定系统

的参与，02。、H：O：、O、OH等辐射诱发的活性氧

簇自由基和N()作为信号分子触发细胞氧化还原

状态发牛变化，。I起DNA损伤和基因表达改变。

细胞联接和细胞问通讯因子有很多种，大量实验

证明，细胞通讯相关蛋白与辐射诱导旁效应有关．

其中细胞连接蛋白43(ctmnexin43)和环氧化酶2

((：ycloo。ygenase_2，cox_2)与旁效应的关系密切㈨q。

另外有学者通过检测细胞周期蛋白在旁效应细胞中

的表达并验证其影响，证明旁效应的发生可能引起

细胞周期的变化。

3 1 臼由基和细胞通讯对旁效应的影响

为了观察自由基和细胞通讯在辐射效应和旁效

应中发挥的作用大小，sl·a0等㈣J在实验中使用r自

由基清除剂二甲基弧砜和绌胞问通讯阻断剂林丹

(1indane)，结果表明．对直接照射细胞引起的突变

率■甲基亚碾较明显，而lindane兀明显抑制作

用；旁效应引起的突变率则正好相反。这些结果

表明．旁效应与自由基和细胞通讯均有联系．与

细胞通讯的关系会更犬-些，

3 2细胞通讯相关蛋白和旁效施的关系

rnnnexin43是一种糖基氧化刑细胞连接蛋白，

与细胞间缝隙连接相关。其在特性向细胞表而高度

表达，并在腺性肿瘤克隆时过表达，但在正常上皮

细胞的克隆lI，不表达。Azzarn等⋯对人成纤维细

胞AGl522的观察，connexin43的表达是随着O．16

c唧～10ccy范围剂量而j二蒯。vanslvke等⋯l用自南

丛清除剂处理wM-dBl细胞，照射后与未处理的细

胞中connexi“3上调一致，去除自由丝后co n11exiIl43

仍然卜调，提示conncxi，43存诱导旁效应中起作

用并且不依赖于自rh基的存在。Persaud等n在cH0

细胞和A．细胞实验lIt也证明了缺失cullnex-n43的

细胞对减弱旁效应损伤程度tI加入二甲摹亚碾后基

本帕同，这些结果表明connexⅢ3对诱导旁效应
单独的作用。

cox一2促进细胞分裂索活化蛋白激酶通路。

ITei等”通过加入cOX_2抑制剂^s_398抑制cox．2

的表达，使旁效应明显减弱。用NS 398处理旁

效应细胞，通过抑制细胞外的旁效应信号联接激

酶磷酸化，从而控制r旁效应信号级联放大。他

们用cDNA微阵列分析对对照组、旁效应组和照

射细胞组被cox抑制剂i唑仑处理后进行了比

较，结果旁效应纲胞中cox．2发达比对照组上

调了3倍。

3．3旁效应对细胞周期的影响

对辐射越敏感的细胞，代谢越活跃，增殖越

快。凶此．研究辐射诱导旁效应对细胞周期调市蛋

白的影响响重要的意义。Azzam等”惶州芯片技术

检测到周期相关蛋白2、周期蛋白B1和DNA修复

相关蛋白RAn51在旁效应细胞中表达变化明显。

孙薏等”1发现在转染人免疫缺陷病毒1(hunlan im—

M¨10de“cjencv vinls．1，HIv．1)Ta【基凶的细胞中．

与绌胞周期调控相关的基因表达下调，导致G：，M

检验点功能紊乱，影响细胞的辐射敏感性。在转染

Tat的细胞中，细胞周期蛋白Bl在照射后明显增

强，Tat蛋白可能是其表达增强的原因。在旁效应芯

片巾也发现数个与TaI蛋山及其他fITv相关的基因

表达变化明显，提示在影响细胞活动周期上旁效应

与免疫应答可能有一定的联系。Ponnaiva等”1用

芯片检测发现周期蛋白依赖性激酶1家族基因
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cDKNlA(p21)在旁效应细胞中明硅t调。此癌基因

参与了细胞凋亡过程．用微束照射后削单细胞逆转

录聚合酶链反庸实验验证其确是明显上调。有人

提¨{，旁效应细胞可能具有将受到损伤和处于损

伤环境周边的细胞从组织中剔除掉，但又不至于

影响到绀织器官的生理功能的作用。为了证实这

⋯，说法，Nagar等”|用染色体不稳定的cH0细胞

(GM 10115细胞)培养液培养未受照的GM 10115

细胞，结果细胞无存活，这种新的效应叫做死亡
爵导效应，提示旁效应具有抑制辐射效应杀死损伤

细胞以防止其癌变的作用。M0thersiⅡ等㈣也证明

了，若将旁效应细胞的培养基用于培养照射修复

缺失细胞，会降低照射细胞的存活率。

4旁效应与基因表达调控的关系

辐射诱导旁效应的发生与基因表达调控有着密

切的关系，在效应机制研究rf r，已发现较多基因的

表达异常，cD59、connexin43、cox．2等可作为旁效应

发牛的标志；细胞周期相关蛋白2、细胞周期蛋白Bl、

D_NA修复相关蛋白RAD5l和cDNKlA被反复验证

在旁效应细胞中表达改变。此外，Kin酽骏现细胞连
接蛋山32的缺失导致辐射致癌率增加，可能足凼为

激活了促分裂原活化蛋白激酶途径。

微阵列芯片技术能够快速检测基凶表达情况．

通过对照射细胞和旁效应细胞的基网表达的比较，

可更深入地了解旁效应信号转导通路。通过芯片检

测发现，旁效应的发牛涉及到较多基冈表达变化，

其tit细胞周期、信号转导和细胞连接通讯相关基因

占很大的部分。龙贤辉等㈣应用基因芯片技术分析

5 cCv mco 1射线照射正常人淋巴母细胞AHH2l后

基因转录产物水平变化，显示connexin43基因表达

r调2-l 6倍；通过对人的腺癌Sw480细胞基因芯片

数据分析，发现connexiJl43的过表达抑制r DNA转

录结合因子P65，并证明conne“n43抑靶基因为NF_

KB业型。chaudhrva等1对2 Gv 1射线照射的人双
倍体纤维母细胞株HFT_1用A脑me讲x Hcul33A

芯片检测了旁效应细胞基因表达潜，芯片数据

中，上调大于1倍的基因有37个，没有发现_卜

调基因，其中有15个基因是关于细胞连接基因

和儿个功能未知基因，其中表皮调节索、双向

调节因子、细胞棱受体亚基和早期生长反应纂

因一l已被实验验证。

5问题和展望

上述辐射诱导旁教廊的研究从多个角度出发探

查这一未知现象的本质，多角度的交叉之处比如时

间空间效应、三维环境细胞间相互作用、基因及蛋

白表达变化的研究具有重要意义，为解释旁效应产

生的原因、分子机制以及其临床效应提供了有力的

证据。目前还不能较完整地了解辐射诱导的旁效应

现象，其机制仍不清楚，有待突破性的研究和发

现。但随着研究的深入和柏关因子发现的增多，会

形成完整的理论体系，为放射治疗、危险评估、辐

射防护等工作提出更好的建议和策略。

参考文献

l Na￡删a H，Ume JB Indudlon of Hgter chmm砒ld既cl协”舻3如
exl㈣Iy jw d㈣。f alpha pan，c】cs．c帅ccr Rcs．J992，52(22)：
6394—6396

2 姒uluv MV，Sm如删v LB，Ha¨EJ，吼al I叨l#mE radlmlonlnducc8

DN^do出Jk—sLfand l玳出⋯hYnnⅡde‘p“ma掣h懈曲mbla弓te
o¨PogPne，2005 24(49)+7257—7265

3 Hu B，wu L H日J】w 111efl№and 8p“柚析酬$0r bys№deT
resDon川nmamm由】缸cellslnduc州bv lnw dose radinlo¨_
carc】nogene％2006，27(2】245 25l

4 PriseKM，BelvakovOV．FdkardM，et a1．stu击es柑bystalld⋯■
如cts ln humall 6broblastsusl“g a曲8蜡ed panlcle micmb⋯Int J
Ra|王i甜B10l。1998 74(6)：793—798

5 Ml【chdl SA，Randers nh姗C，B删r DJ，眦aL Thc bystander
删㈣lIl C3Hl叽、l／2 ceⅡs：thel矾㈣e of celI—to—ceⅡcontam
R柚址Res，20【)4，16l㈣39740l

6 8elvHk洲0V，M1mMlsA，lkikh D．d#L BioI硒c鲥ef妊【s in

unlna出med hun’an rlss LJe rldtm州bY rdd】m】on d∽u％e up{o 1～
⋯Plnc N酬Arad Scl UsA，2()05，1[垃㈨)】4203一14208

7 P㈣aud R ZhmlH，Baker SF，札出Assessm削or】owll呲at㈣哪
”ans昏r rad；atI呷一lndlJP—bystaTl(Ie⋯nIL雌eneq洲1 a tlm
dlm衄slonm cultu㈣dcl．canccrRes．2005，65(21)：9876—9882

8 Azz“m EL出Tbk∞SM，Llttlc JB，et d Expresslon 0f CONNEX—

TN43 js hjghb se¨sltive lo‰l舢g radla【l㈨蚰d“t11er enⅥmnI哪
t出stresses Callcer Rcs．2003 63 7128—7135

9 Hcl TK Cycloo珂罾cnasc一2 asa slglldl“g mdccuie 1n radi时iml_

洲llced h州a11de1 eⅡkI MoJ c删inog 2006，45(6)：455—460
0 sban C，FulⅥsawa Y，Aukl M，et■ R01e uf詈ap Junctjond

111tel℃e11ul⋯ommu Tllca“⋯n】‘ad】a“q1—111duccd bvstand洲Ⅱicts
m hl肌m1 nhrohlasts Rad协Res，2(103．16州31 318—323

i VanSlyke JK，Musil LS Cytns刊ic sI㈣憎duce$degⅢdtItl⋯f
c㈣雠in43 in慷n】甜i跹d^nm tI㈣Ii 8¨dace a耐enIlances黜u
】undi眦‰丌nmi0力蜘d 6l眦t，on Md B】ol‰m2005，16(11)：5247—

5257



国际救射医学核医学杂忐2007年9月葶3i卷苹5期Im J R盆di砒Med—uc】Med，se讲ember 2007．、ToI 31．一o．5

12 Azzan】 EI，扎n1一n SM， Q州mg T．el a】 l T1【㈣lluk
co㈣1cation诂lrlv0】ved ln the hy8tande㈨印1ati(mor咎n。
exp㈣nln h㈨cell⋯poRed t㈣ry 1m，nuencles 0f alpha
Darticles R丑dln Rcs．1998，150 f5)：497 504

13孙薏．黄越承，周平坤，等HIv_l Tat蛋白对细胞周期相关基因

表达及辐射{}}|胞厨期阻滞的影响．军事医学科学院院刊．2006，

30f21 10J

14 Po川alya B．蛔‰s-Bakerc，如nd时Phers仰G．et al Quanli母1ng
a bptmlder req)onse mllowl“g mi唧b⋯Ⅱ州iatluⅡusi“g sln甜e—
suPpll吒eJJ RT—rcR anaIyscs E1p IIemaf0】，2007，35f4)：64 68

15 N“g扎r S．S曲th LE，Mo。g蚰Wr．虬alf Chamctcnz砒iqn of ano代1

op；ge㈣㈣盹ct of l砌zing radlmIon tI】e death inducl上lg f船n

C扑艚r Reb。2003．63『21=324—328

16 Mothe聪ill C，Seymour RL S吖mourCB毗aL如㈣d radlosensl一
lllvly⋯ellsⅡ【wo 11umd㈣ll Imes t聪med with bystand盯medium
hm jI刊imed聪pⅢ一d幽眦nt cdls R们im Res，2【)06，165(1)．
26—34

17 K⋯g TJ，T⋯Pe PD M删d娟Pl州mr岫gaI)junc⋯1 p忡㈨I
C⋯xul32州hlHt r删d radIafim嘶lduced tulno“肆’"sb
as呲1atefl刊th elev咖d m吨en—ac№fPd p帆in kj¨∽(p4辄1“
p42，E越)acnvaIjon c㈣o⋯㈥s，2004 25(5)：669—680
18龙贤辉，你勤枝，周平坤，等5 cc，T射线照射正常人淋巴母细

胞蕈囚表达转录谱的变化辐射防护，2006，26(2)：78—83

19 (_=}laudllqa M BvsluⅡ山T e饪ect BioI呷caI eⅡdpointsand microamy

种alysls Mutal Res．20【16．597(卜21 98—112

(收稿口期：2007—05—28)

红细胞生成素及其受体与肿瘤组织乏氧的关系及

对治疗的影响
郭阳

【摘要】红细胞生成素及其受体的表选与组织乏氧关系密切。在各种实体肿瘤组织出，有大量

的红细胞生成索丑其受体的表达，其表达与肿瘤细胞对放射治疗和化学药物治疗抗性有关，并增

加肿瘤的局部侵袭能力和转移能力，临床上，实体肿瘤患者中约有一半在肿瘤的发展和治疗过程

中会j|j现各种程度的贫血，在贫血的肿瘤患者中使用红细胞生成素的问题还有待进一步研究。

【关键词】红细胞生成素；受体，红细胞生成素；细胞低氧
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乏氧是影响实体肿瘤治疗效果的一个因素，可

引起乏氧诱导因子(hyPox*inducmle f矗for，HlF)

的堆积，从而使其下游一系列转录因子的活化。红

细胞生成素(erythmpo州n，EPO)是调控其下游基因

产物之。。随着对EP0及其受体(eryth”poietin
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Meptor，EPoR)的深入研究。对其在肿瘤治疗中的

作用，特别是在放射治疗的抵抗性方面盼f乍用逐步

被认识。

1 EPO

EP0是一种糖蛋白类细胞生长刺激因子，生

理状况下由肾脏产生。研究表明，EP0不但可以




