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【摘要】 生物剂量学指标在核事故受照人员剂量估算及辐射生物效应研究中具有重要作用，

而现有的染色体畸变分析不能满足大量快速检测的需求。因此，寻找快速、简便、高通量的生物

剂量学指标成为放射生物学研究的热点。随着分子生物学技术与理论的飞速发展，有关生物大分

子的辐射效应研究亦不断深入，分子生物学水平的生物剂量学指标的研究主要围绕电离辐射所致

的 DNA损伤、基因表达水平和蛋白质水平改变展开。笔者就近年来分子生物学水平的生物剂量

学指标的研究进行综述。
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揖Abstract】 Biological dosimetry indicators play important roles in the dose estimation of irradiated

personnel in nuclear accident and in the study of radiation biological effects. However, chromosome

aberration analysis cannot satisfy the requirements of mass rapid detection. Therefore, determining fast,

simple, and high-throughput biodosimetry indicators has become a hot spot in radiobiology. With the rapid

development in molecular biology technology and theory, the radiation effects of biological macromolecules

have been studied extensively. The biological dosimetry of molecular biological level is mainly focused on

the DNA damage induced by ionizing radiation, that is, the changes in gene expression and protein levels.

This paper reviews the recent advances in biodosimetry at molecular biological level.
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·综述·

在大规模核与辐射应急事故发生的早期，对大

量疑似受照人群进行快速准确的分类诊断和剂量估

算是事故救援的关键所在。染色体畸变分析和微核

分析等细胞遗传学方法是目前最常用的估算受照者

生物剂量的生物剂量计，这些方法稳定性好、灵敏

度高，但耗时过长，不能满足大规模辐射事故分类

诊断和剂量估算的需求，快速、高通量的生物剂量

学指标引起了广泛关注。近年来，随着分子生物学

技术与理论的飞速发展、有关生物大分子的生物剂

量计研究亦不断深入。分子生物学水平的生物剂量

学指标的研究主要围绕电离辐射所致的 DNA损伤、
基因表达水平和蛋白质水平的改变展开。本文就近

年来分子生物学水平的生物剂量学指标的研究进展

进行概述。
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1 DNA双链断裂（DNAdouble strand break，DSB）
相关指标

1.1 酌-H2AX
DSB是电离辐射导致基因组 DNA损伤主要和

最严重的类型，磷酸化组蛋白 H2AX 能比较特异
地在 DSB 处形成焦点，是 DSB 的分子标志物之
一。H2AX是染色质结构中组蛋白 H2A家族中的
一种，在电离辐射导致 DNA 断裂时，H2AX 基
序上的 139位丝氨酸磷酸化，即使很低剂量照射
（如mGy 水平）或自发性损伤 DNA，也可在 DSB
位点最早形成 酌-H2AX 蛋白分子簇，其功能是将
p53结合蛋白 1、DNA损伤检测点介质 1（MDC1）、
Nijmegen 断裂综合征基因 1（Nbs1）和重组蛋白 A
（rad51）等募集到损伤位点 [1]参与 DNA 损伤修复。
电离辐射作用细胞后几分钟，H2AX 即可迅速发
生磷酸化并在 DNA双链断裂位点簇集形成焦点。
众多研究发现，酌-H2AX的磷酸化表达与 DSB数量
及电离辐射吸收剂量有显著的量效关系，是辐射诱

发 DSB最为敏感的生物标志物，也是最有潜力的
电离辐射生物剂量计[2-5]。大量研究证明，不仅 酌、
X等低传能线密度射线诱导的 酌-H2AX水平具有良
好的剂量效应关系，而且中子、琢粒子等高传能线
密度射线也可以观察到良好的剂量效应关系 [6-8]。

有研究比较中子照射和 60Co 酌 射线诱导 酌-H2AX
的特点，发现中子照射诱导的 酌-H2AX绝对水平低
于 60Co 酌射线诱导的水平，但是前者稳定存在的时
间长，在照射后 4~24 h时间内，中子辐射引起的
酌-H2AX 表达始终高于 60Co 酌 射线诱导的表达 [8]。

免疫荧光分析方法分析 酌-H2AX焦点和流式细胞
仪分析 酌-H2AX蛋白水平是目前最主要的两种分析
方法[9-11]，两种方法均可快速鉴别大剂量受照者。

用 酌-H2AX蛋白水平估算受照剂量，快速、准确、
特异性强，但 酌-H2AX 的表达存在时效性，其表
达量在接受照射 1 h后即开始衰减，因此必须在照
射后几小时之内采样检测，才可以在事故发生时快

速估算受照者的辐射剂量。

1.2 共济失调 -毛细血管扩张突变基因（ataxia
telangiectasia mutated gene，ATM）
ATM是磷脂酰肌醇 3 激酶超家族成员，其基

因是直接感受 DNA损伤并起始诸多 DNA损伤信号
反应通路的主开关分子，在 DNA损伤中起到信号

上游感应分子的作用。ATM是一种在感应和传递
DNA损伤信号、启动损伤 DNA修复中起着重要作
用的蛋白，其活化程度与 DNA损伤程度存在一定
依赖关系。当 DNA发生损伤时，ATM蛋白自身被
磷酸化，同时激活并调节一系列与 DNA修复相关
的蛋白。李明娟等[12]用 酌射线照射小鼠后发现，外
周血细胞 ATM蛋白的转录水平随受照剂量增加和
照后时间延长而持续下降。

2 单细胞凝胶电泳（single cell gel eletrophoresis，
SCGE）

SCGE 是 1984年由 Ostling和 Johanson[13]建立，

于 1998 年后经 Singh 等 [14]进一步完善而逐步发展

起来的一种快速检测单个细胞 DNA损伤的实验方
法，因其细胞电泳形状颇似彗星，又称彗星分析

法（Comet Assay）。Zheng 等 [15]用 SCGE 技术快速灵
敏检测单细胞水平 DNA链断裂。段志凯等[16]用不

同剂量（0~16 Gy）的 60Co 酌射线照射正常人离体外
周血，并在照后即刻和照后 1 h进行 SCGE检测，
发现外周血细胞“彗星”尾矩（TM）值随辐射剂量增
加而发生改变的趋势基本一致；而在照射剂量相

同，不同照后时间存在一定的差异时，照射后 1 h
的尾矩值比照射后即刻的尾矩值略小，这可能与照

射后 DNA损伤的修复有关系。Sowmithra等[17]用不

同剂量的 酌 射线照射蚯蚓，用 SCGE 检测 酌辐射
导致的 DNA损伤，结果表明 DNA损伤的增加呈剂
量依赖性，随辐射剂量的增加而增加，说明 SCGE
是检测 酌辐射遗传毒性灵敏且快速的方法。

3 转录调节通路网络基因表达改变

电离辐射诱导转录调节通路网络中的基因表达

发生变化，这些基因的表达变化与辐射剂量之间呈

现良好的剂量效应关系，近年来的研究热点主要集

中在低剂量照射诱导基因表达改变、microRNA、
线粒体编码基因等方面。

3.1 细胞周期蛋白 G1（cyclin G1，CCNG1）
CCNG1是细胞周期蛋白家族的重要成员，是

唯一受肿瘤抑制基因 p53调控的细胞周期蛋白，不
仅参与 DNA复制，而且在促进凋亡和信号转导中
起作用。2004 年 Sugihara 等 [18]发现在低剂量照射

后，逆转录 PCR检测到小鼠体内 CCNG1的表达显
著升高。Manning 等 [19]对受 p53 介导的 DNA 损伤
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反应调节的 13个生物标志物在高剂量（0.5~4 Gy）
和低剂量（5~100 mGy）照射 2 h和 24 h后的转录水
平进行了检测，结果显示用 100 mGy 低剂量辐射
后，联合应用电离辐射反应基因 CCNG1 与 FDXR
和 DDB2评估的辐射剂量值为 98 mGy，认为这些
基因可用作低剂量电离辐射暴露的生物标志物。何

颖等[20]用低剂量 酌射线照射 AHH-1淋巴细胞后采
用实时荧光定量 PCR法检测 AHH-1 中 CCNG1 基
因的表达变化，分析该基因表达的时间及剂量效应

关系，结果显示 酌 射线照射后 AHH-1 中 CCNG1
基因表达呈剂量依赖性上调，具有较好的剂量效应

关系。时间效应曲线表明，CCNG1基因表达在照
射后 24 h达峰值，之后开始下降，至 168 h恢复至
照射前水平。该研究结果表明，CCNG1基因在低剂
量范围（0~1.0 Gy）具有较好的剂量效应和时间效应
关系，是一种潜在的低剂量电离辐射生物剂量计。

3.2 周期素依赖性蛋白激酶抑制剂 1A（cyclin-
dependent kinase inhibitor 1A, CDKN1A）
CDKN1A是最早发现的 CDK抑制因子，也是

p53参与 G1期阻滞调控的下游分子开关。2008年
Turtoi等[21]用 酌射线照射人外周血淋巴细胞后用实
时荧光定量 PCR检测，发现 CDKN1A 基因 mRNA
表达水平与照射剂量呈明显的正相关，这一结果表

明 CDKN1A 作为辐射生物剂量计的可行性。2010
年金顺子等 [22]用 X射线对小鼠进行全身照射后采
用实时定量 PCR技术检测小鼠胸腺和脾脏基因在
照射后 4~24 h的表达变化，结果发现 CDKN1A 基
因在胸腺和脾脏两种组织中的表达量不仅随辐射

剂量增加而升高，而且 CDKN1A 基因表达的剂量
效应曲线与嗜多染红细胞微核率的剂量-效应曲线
明显相关，表达量变化的幅度也较大。李洁清等[23]

用X 射线照射人正常淋巴母细胞 AHH-1 后检测
基因表达变化，发现 CDKN1A 基因在 2.0 Gy 和
5.0 Gy剂量组表达上调，逆转录 PCR检测结果与
基因芯片结果一致。刘建功等 [24]用 60Co 酌 射线照
射人离体外周血，采用实时荧光定量 PCR 测量
CDKN1A 基因的表达水平，结果在 0~2 Gy 剂量
范围内，CDKN1A 的 mRNA 相对表达水平随照
射剂量增加而呈上调趋势。CDKN1A 基因在生
物剂量计方面有一定的应用前景，但还需要对

CDKN1A基因的稳定性和适用范围等做进一步的
研究和探讨。

3.3 线粒体编码基因

线粒体是真核细胞的一种细胞器，它自身具有

独立的基因组，可以编码 13种蛋白质，参与线粒
体氧化磷酸化相关酶的组成，而线粒体基因组相

对于核基因组，因为缺乏组蛋白的保护更容易受

损害。电离辐射改变线粒体功能，增加线粒体氧

化应激，诱导细胞凋亡，导致特定的线粒体基因

表达变化，线粒体 DNA突变水平可以作为癌症恶
性程度的标志物 [25-26]，线粒体 DNA的遗传变异也
被用于评估个体的放射敏感性。除了对化学诱导

的氧化应激更敏感以外，线粒体 DNA也比核 DNA
更容易受到辐射的影响。Yoshida等[27]用 5 Gy 酌射
线照射血管平滑肌 A7r5细胞后 24~72 h，线粒体
8-羟基脱氧鸟苷出现延迟增加，而核DNA 未发现
变化。Wen等 [28]报道急性淋巴细胞白血病患者接

受 4.5、9 Gy X射线全身照射后检测外周血淋巴细
胞，发现线粒体 DNA拷贝数在 24 h后平均增加 2
倍。张忠新等[29]用 酌射线照射人外周血后，用实时
荧光定量 PCR技术检测，发现电离辐射对外周血
淋巴细胞线粒体编码基因细胞色素 C氧化酶亚基 I
及三磷酸腺苷酶 6 的 mRNA表达水平具有明显的
影响，这两个基因的表达水平与 酌射线的照射剂
量之间存在线性关系，有望用于辐射生物剂量的

估算。

3.4 miRNA
miRNA是一类内生的、长度约为 20~24 个核

苷酸的小 RNA，具有在翻译水平调控基因表达的
功能。miRNA在组织中广泛表达，研究证据显示，
在人类等哺乳动物中至少有 30%以上的基因受
miRNA调控。随着研究的不断深入，越来越多的
证据表明，miRNA与氧化应激特别是辐射生物效
应相关，miRNA 参与辐射相关基因的表达调控，
表达水平与照射剂量有关。Girardi 等 [30]用 0.2 Gy
和2 Gy 酌射线照射人外周血淋巴细胞，发现照射后
的时间是辐射诱导 miRNA表达变化的一个重要变
量，在照射后 4 h，检测到 miRNA的表达改变，在
照射后 24 h miRNA 的表达改变达到峰值。Beer
等[31]用 60 Gy 137Sr照射 4名健康男性志愿者的外周
血单核细胞，结果显示，与非照射组比较，照射

后20 h 检测到的 miRNA 差异较大。李刚强等 [32]

用 2 Gy 60Co 酌射线亚致死剂量对小鼠进行全身照
射后，分别于照射后6、24、72 h进行外周血白细
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胞计数并同时用 AgilentmiRNA芯片技术筛选小鼠
外周血差异表达的 miRNA，结果表明 miRNA表达
变化优于血液中白细胞的变化，外周血 miRNA差
异表达与辐射损伤有关，为探索辐射损伤后的辅助

诊断指标提供了一定的参考，并在随后进一步的研

究中筛选了 27个 miRNA组成的表达谱，对辐射损
伤剂量和时间的判断有很好的效果，准确率、灵敏

度和特异度均在 90%以上[33]，表明 miRNA在血液
中差异表达与辐射损伤有关，有望成为辐射损伤新

的血液标志物。

4 蛋白质组学

辐射诱导细胞内蛋白质表达水平改变的研究主

要集中在蛋白质组学筛选。生物体内蛋白质和量的

变化与辐射效应息息相关，辐射作用于生物体后不

同的时间、不同蛋白质的表达变化都可能与生物体

所受辐射剂量相关。由于基因转录水平的改变并不

能完全直接代表 mRNA翻译水平的变化，所以在
分子水平研究细胞的辐射反应时，同时检测基因转

录水平和蛋白质翻译水平更有意义。Sharma 和
Moulder[34]进行蛋白质组学分析的研究结果表明，
尿中蛋白的早期变化将发展成为自我测试生物剂

量计的生物标志物。Partridge等[35]用酶联免疫吸附

测定法检测经 0~10 Gy 137Cs 照射后 1、2 d 和 3 d
10个正常人细胞株的 12种分泌细胞因子的蛋白表
达水平和 mRNA表达水平，确定 4种细胞因子在
照射后发生了变化，并检测辐照小鼠血浆中的这些

候选蛋白水平的变化，结果发现 IL-6蛋白表达水
平在体内和体外照射后持续升高，表明 IL-6可以
作为一个潜在的标记免疫分析基础、快速、高效的

生物剂量计。Deperas-Kaminska等[36]用受到不同剂

量照射后的小鼠筛选出多种敏感蛋白质，其中有 8
个人类蛋白质类似物，结果发现，结合载脂蛋白

E、X因子和泛酸脂激酶 4水平可以用来区分患者
受到的照射剂量，是>2 Gy 还是<2 Gy，是>10 Gy
还是<10 Gy。这些研究表明，电离辐射后存在着大
量的辐射反应蛋白，这些蛋白质随着辐射剂量和照

后时间的变化表达上调或下调，是能反应受照剂量

的生物指标体系，但是在蛋白质组学分析中，仅

凭单一蛋白质分子的改变来评价生物体受照射剂

量的准确性和可靠性是不够的，选择一组蛋白质

活化或量的改变来评价受照剂量会大大提高准确

率和可靠性。

5 小结与展望

分子生物学相关指标可以实现高通量快速分

析，满足大量人群受到可疑急性照射后生物剂量的

快速估算，但由于生物系统的复杂性，辐射剂量和

照射条件的多样性以及不同分析方法的技术局限

性，分子生物学剂量指标应用于估算生物剂量还需

要大量的研究，采用多个生物剂量学指标联合分析

是未来的发展方向。
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ATP(adenosine鄄triphosphate)，三磷酸腺苷
悦陨（糟燥灶枣蚤凿藻灶糟藻 蚤灶贼藻则增葬造），可变区间
悦栽（糟燥皂责怎贼藻凿 贼燥皂燥早则葬责澡赠），计算机体层摄影术
悦灾（糟燥藻枣枣蚤糟蚤藻灶t 燥枣 增葬则蚤葬贼蚤燥灶），变异系数
DNA(deoxyribonucleic acid)，脱氧核糖核酸
DTPA（diethylene鄄triaminepentaacetic acid），二亚乙基三胺
五乙酸

FDG（fluorodeoxyglucose），氟脱氧葡萄糖
郧栽灾（早则燥泽泽 贼怎皂燥则 增燥造怎皂藻），大体肿瘤体积
陨蕴（ 蚤灶贼藻则造藻怎噪蚤灶），白细胞介素
陨酝砸栽（蚤灶贼藻灶泽蚤贼赠鄄皂燥凿怎造葬贼藻凿 则葬凿蚤葬贼蚤燥灶 贼澡藻则葬责赠），调强适形放疗
MDP（methylenediphosphonate），亚甲基二膦酸盐
MIBI（methoxyisobutylisonitrile），甲氧基异丁基异腈
MRI(magnetic resonance imaging)，磁共振成像
酝栽栽（猿鄄（源，缘鄄d蚤皂藻贼澡赠造贼澡蚤葬扎燥造鄄圆鄄赠造）鄄圆，缘鄄凿蚤责澡藻灶赠造贼藻贼则葬扎燥造蚤怎皂

遭则燥皂蚤凿藻），3鄄（4，5鄄二甲基噻唑鄄2）鄄2，5鄄二苯基四氮唑溴盐
孕月杂（责澡燥泽责澡葬贼藻鄄遭怎枣枣藻则藻凿 泽燥造怎贼蚤燥灶），磷酸盐缓冲液
PCR(polymerase chain reaction)，聚合酶链反应
PET(positron emission tomography)，正电子发射断层显像术
RBC(red blood cell)，红细胞

RNA(ribonucleic acid)，核糖核酸
ROI（region of interest），感兴趣区
RT鄄PCR( reverse transcription鄄polymerase chain reaction)，逆
转录鄄聚合酶链反应

杂耘砸（泽藻灶泽蚤贼蚤扎葬贼蚤燥灶 藻灶澡葬灶糟藻皂藻灶贼 则葬贼蚤燥），放射增敏比
SPECT(single photon emission computed tomography)，单光子
发射计算机断层显像术

SUV（standardized uptake value），标准化摄取值
SUVmax（maximum standardized uptake value），最大标准化摄
取值

SUVmin（minimum standardized uptake value），最小标准化摄
取值

栽猿（贼则蚤蚤燥凿燥贼澡赠则燥灶蚤灶藻），三碘甲腺原氨酸
栽源（贼澡则燥曾蚤灶藻），甲状腺素
栽晕云（贼怎皂燥则 灶藻糟则燥泽蚤泽 枣葬糟贼燥则），肿瘤坏死因子
TNM（tumor, node, metastasis），肿瘤、结节、转移
T/NT（the ratio of target to non鄄target），靶/非靶比值
栽杂匀（贼澡赠则燥id鄄泽贼蚤皂怎造葬贼蚤灶早 澡燥则皂燥灶藻），促甲状腺激素
宰月悦（憎澡蚤贼藻 遭造燥燥凿 糟藻造造 糟燥怎灶贼），白细胞计数
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