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电离辐射诱导旁效应的研究现状

陈凤涂或

【摘要】辐射旁效应是一种电离辐射引起的间接效应。国内外许多研究者应用先进的检测技术

和方法证实了旁效应的存在，并对其机制有了更深入的了解，旁效应研究也逐渐从单细胞扩展到多

细胞，从离体扩展到整体，从体外扩展到体内，为解释旁效应的发生及调控机制提供了有力的证

据，尤其为以后的放射肿瘤临床应用提供科学的依据。

【关键词】电离辐射；辐射旁效应；效应
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【Abstract】An indirect effect induced by ionizing radiation called bystander effect is being highly

concentrated．Many domestic and foreign 1-esea!'chers have verified the existence of bystander effect and have

got more understanding of the mechanism with advanced detection techniques and methods．So far．tIle

research about it has expanded from a single cell to multiple cells，from the in vitro to the whole，and has

extended to in vivo from in vitro，which provides powerful evidence to explain how bystander effects happen

and the regulation mechanism and especially gives scientific evidence to clinical radiation oncology

application in the future．
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将直接受辐射细胞的应答传递给周围未受辐射的细

胞，后者也表现出与辐射细胞类似的生物学效应，

包括周围正常细胞的致死损伤、细胞凋亡或终末分

化、姐妹染色单体互换、染色体畸变、微核、基因
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突变、基因不稳定性及肿瘤转化等f闯。近年来，

旁效应已成为放射生物界的研究热点，经过多年的

努力，其研究范围也从体外研究扩展到体内研究。

本文从旁效应的机制、旁效应与细胞种类和细胞

环境的关系、旁效应的三维空间效应及体内旁效

应等四个方面简要综述其研究现状。

l电离辐射旁效应的机制

由辐射引起周围正常细胞损伤而产生旁效应的

机制还没有定论，根据目前的研究认为主要有两个方

面：一是受照射细胞释放的一些活性物质或信号分

子对未受照射细胞发生作用；二是通过问隙连接细

胞间通讯(gap-junction intercellular communication，

GJIC)通路转导。

1．1辐射旁效应和信号物质

细胞受照后产生活性氧，如超氧阴离子(02-)、

过氧化氢(H202)和羟自由基(OH)等，进而可与周

围的细胞、蛋白、脂质等相互作用，发挥各种生物

反应[31。Yang等14]报道，活性氧清除剂Cu．zn一超

氧化物歧化酶和过氧化氢酶能减少旁细胞中诱导产

生的p21wafl基因、^y．H2AX灶和微核的形成，并

推测活氧氧与p21wafl基因、1．H2AX灶和微核的

形成有关。研究结果显示，在辐射诱发的细胞增殖

死亡旁效应中，活性氧起着重要作用[51。

一氧化氮(nitric oxide，NO)具有可渗透性、高

反应活性和小分子质量的特点，是体内常见的生物

信号和调节因子，对组织细胞具有直接损伤作用，

过量的NO可抑制能量合成，影响DNA复制，降

低细胞内谷胱甘肽水平，产生氧化应激，与过氧化

基团反应形成活性氧，尤其是NO与0-2结合或与

血红蛋白反应生成过氧亚硝酸根，后者还可继续分

解为NO自由基。邵春林等161以氦离子微束装置

所产生的精确数量离子定位照射神经胶质瘤细胞

T98G细胞核或细胞质发现，即使单个细胞受到氦

离子的精确照射，也可引起群体中其他众多细胞的

损伤，但当细胞受到NO自由基清除剂(2-phenyl-4，

4，5，5-tetramethylimidazoline—l—oxyl一3一oxide c—PTIO)

处理后，细胞微核率减小到本底水平，细胞核和细

胞质照射诱导的旁效应被完全抑制，提示NO与旁

效应密切相关。

Wang等171用腺病毒载体将诱导型NO合酶转

染到结直肠癌细胞，在很低的转染效率(4％)下可

显著提高辐射诱导的细胞凋亡和肿瘤辐射敏感性，

并且可以被其抑制剂所抑制。从而从另一个侧面说

明NO在辐射诱发的旁效应中起着重要的作用。

1．2 GJIC与旁效应

间隙连接由相连细胞膜上两个半通道组成，每

个半通道又由数个连接蛋白聚合而成。其对细胞的

生长、分化、增殖、营养代谢及细胞间信号传递等

方面具有重要的调控作用。

VanSlyke等181用自由基清除剂处理细胞，照

射后与未处理细胞中链接蛋白酶43(connexin 43，

Cx43)的上调一致，去除自由基后Cx43仍然上调，

表明Cx43在诱导旁效应中起作用并且不依赖于自

由基的存在，提示GJIC在诱导旁效应中起独立的

作用。

Azzam等[91将富含和缺乏GJIc的两种人成纤

维细胞分别暴露于极低量的仅粒子，当5％的细胞

被d粒子击中，发现近30％富含GJIC的旁效应细

胞内p53和(或)p21信号通路的相关蛋白表达上

调，并有微核形成，而在缺乏GJIC的细胞中未观

察到上述效应。从而进一步证实GJIc在旁效应中

起着重要的作用。

2旁效应与细胞种类和细胞环境的关系

Vines等[IOl用不同品系的细胞株人乳头状瘤病

毒转染的人角质细胞HPV．G、中国仓鼠卵巢细胞

CHO．K1和6一磷酸葡萄糖脱氢酶缺乏细胞E89照射

后取其培养基(条件培养基)，建立一个矩阵，再

分别培养上述细胞，发现HPV．G细胞和CHO．K1

细胞在本细胞系条件培养基中的旁效应显著强于在

其他细胞系条件培养基的旁效应，而且它们对E89

细胞系条件培养基无反应；而E89细胞则对包括

自身品系在内的任何条件培养基都无反应，说明

6．磷酸葡萄糖脱氢酶在旁效应中起了关键的作用。

因此相对于细胞系响应旁效应信号的能力而言，旁

效应大小取决于被照射细胞所产生的信号幅度。

Vines等[111用小鼠膀胱样本移植培养直接暴露

于1射线或移植于照射后的条件培养基中，探讨

试管内多细胞初级组织培养体系的旁效应信号和反

应，结果：在条件培养基中观察到了明显的剂量依

赖和非剂量依赖的旁效应，0．5 Gv和5 Gv剂量照

射后Bcl2表达明显增加，5 Gv时增加达80％；C

型髓细胞组织增生具有剂量依赖性，0．5 Gv时增生
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39．48％，5 Gy时增生81．28％；在这两个剂量点，

核碎片也显著增加。这些结果表明，在多细胞环境

下的旁效应是维持组织完整性反应的表现，也是对

体内旁效应研究的一个侧面补充。

3旁效应的三维空间效应

Belyakov等1121为了证明旁效应与健康人体组

织的关系，使用三维正常人皮肤组织模型模拟组织

中的信号转导反应，并使用微束定比照射，证明在

受照射细胞外距离大于1 mm的未受照射细胞与对

照组比较有明显的改变；试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

揭示旁效应可能在低剂量辐射危害中起重要作用。

Persaud等[131用中国仓鼠卵巢细胞以3H．脱氧

胸苷三磷酸酯标记后与人仓鼠杂交细胞以1：5混

合，构成一个三维细胞模型，中国仓鼠卵巢细胞凋

亡后的DNA碎片无法通过细胞膜被人仓鼠杂交细

胞吸收，因为它们是同源的；中国仓鼠卵巢细胞的

3H射线短程自我辐射使邻近的人仓鼠杂交细胞

CD59(首先发现的诱导旁效应的细胞黏附因子)突

变率与对照组比较提高了14倍，加入自由基清除

剂等处理因素后突变率明显降低。结果表明，三维

空间可以发生细胞毒性旁效应，并且旁效应作用的

大小与靶区、射线性质有关。

4体内旁效应

有关体内旁效应的研究与体外研究相比相对较

少，而研究辐射诱发旁效应的目的是应用于临床，

因此体内旁效应的研究非常重要。

4．1体内旁效应诱导基因组不稳定性

Watson等114J应用骨髓移植模型通过电离辐射

旁效应在体内诱导未照射骨髓细胞染色体不稳定

性：用含有25％^y射线的252Cf中子源照射成年

雄性小鼠骨髓细胞(剂量为O．5 Gy，剂量率为0．04

Gy／min)后进行克隆细胞遗传学分析，并立即与未

照射骨髓细胞混合，移植到雌性小鼠体内。在移植

后13个月内的不同间隔时间发现，子代未照射造血

干细胞染色体不稳定性(包括染色单体断裂、微小

染色体、染色体断片、易位和缺失等)增加。显

然，电离辐射旁效应和在体内诱导基因组不稳定性

之间的联系对目前辐射诱导损伤机制，特别是辐射

诱发恶性肿瘤的复杂机制是一个严峻的挑战。

Koturbash等㈣报道，用两种不同品系的小鼠

(C57BId6和BALB／c)头部照射后，导致旁效应器

官脾脏的细胞DNA损伤水平和p53表达增加，细

胞增殖和凋亡水平改变；排除辐射散射的可能后，

进一步论证了局部照射后引发体内远距离器官旁

效应。

4．2体内诱发旁效应的组织特异性

Ilnytskyy等[1al通过直接照射和辐射诱发远距

离旁效应方法观察体内旁效应的组织特异性，他们

用成年雄性小鼠随机分组，分别予以0．5 Gy x射

线单次急性照射小鼠全身及全脑，照射全脑时身体

其他部分用2。3 mm的医用铅屏蔽保护07-1s]，以与

照射野相同距离的皮肤及脾脏DNA去甲基化及

miRNA变化为生物效应终点观察旁效应。在排除

散射引起的效应之后发现，辐射在旁效应器官皮肤

和脾中DNA甲基化表达变化有统计学意义。脾脏

在急性全脑照射后6 h、96 h和14 d引起显著的

DNA去甲基化，而皮肤只有在急性全脑照射后6 h

变化较显著；使用反转录一聚合酶链反应检测，进

一步确认急性次全脑照射后旁效应器官脾脏miR一

194在照射后6 h、96 h和14 d时持续上调，而在

照射后6 h皮肤中没有发现miRNA持续变化。

Ilnytskyy等1161首次报道了分次照射诱发体内

旁效应组织特异性。他们用x射线O．1 Gy／d，连续
5 d分别予小鼠全身和全脑照射，全脑照射时余下

身体予屏蔽保护，同样以与照射野相同距离的皮肤

及脾脏DNA去甲基化及miRNA变化为生物效应终

点观察旁效应，发现分次照射在脾脏中诱发显著而

持续的旁效应，而皮肤中则没有，在脾脏中，

miRNA变化大于皮肤。综上所述，辐射诱发的体

内旁效应为脾脏大于皮肤，体内旁效应具有组织特

异性。

4．3旁效应与性别的关系

在以往旁效应的研究中多数用雄性动物模型，

Koturbash等1191为突破这种界限，用45 d成年小

鼠，雄性和雌性各半，用1 Gy X射线分别急性照

射小鼠全身和全脑，结果发现，全脑照射在体内诱

发的旁效应具有性别特异性，在旁效应器官脾脏

中，DNA损伤、DNA去甲基化、细胞增殖以及凋

亡等水平在雄性和雌性小鼠中具有差异性，而性腺

去除后，这种差异性则显著减少，说明旁效应与性
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别相关。

5结语

辐射诱导旁效应的研究从多个角度出发探查未

知现象的本质，对传统的放射生物学理论提出了重

新认识。另外，在放射治疗和放射诊断中，旁效应

在正常组织中的响应作用得到了认可，但是考虑到

这些数据还存在许多争论以及体内研究的结果太

少，还不能解释实践问题，因此期待有关旁效应的

研究和发现有突破性的进展。这也要求人们对研究

工具不断改进、研究思路不断创新、研究方法不断

优化，同时应与其他学科多方面合作。相信辐射

旁效应及其机制的深入研究将对危险评价、辐射防

护、放射治疗等领域产生影响，并将为辐射防护

标准的修订及I临床肿瘤放射治疗最优化等提供科

学依据。
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