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低剂量辐射与糖尿病

赵红光 蔡露 龚守良

[摘要 ] 低剂量辐射 ( L D R )诱导免疫兴奋效应及适应性反应的机制可能与 L D R 诱导的保护性蛋

白和抗氧化物质有关
,

并在糖尿病 ( D M )及其他疾病中具有明显的治疗效果
。

主要综述 L D R 对 D M 发

生发展及其并发症的作用和可能的机制
,

并讨论 DL R 应用于临床及 DM 并发症的前景
。

【关键词】 剂量效应关系
,

辐射 ; 糖尿病 ; 兴奋效应 ; 适应性反应
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在过去的 20 年
,

国内外一些学者对低剂量辐

射 ( l
o w

一

d o s e m d i a t i o n ,

L D R )诱导的兴奋效应进行了

广泛 的研究 11
·

2]
。

LD R 对细胞的兴奋效应可以阻止
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体内和体外细胞发生基因突变
、

D N A 损伤以及减

轻随后的较大剂量辐射或化学毒物引起的损伤
,

即

所谓的适应性反应
。

近来
,

c沮ab er se 等 3[] 将 L D R

诱导的辐射兴奋效应或适应性反应用于医疗或其他

方面进行了系统的探讨
。

氧化应激以产生过多的活性氧 (
r e a e t i v e o x y g e n

s p e e i e s ,

R o S )或活性氮 (
r e a e t i v e n i tor g e n s p e e i e s ,
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RN s) 和降低抗氧化物或抗氧化物酶类水平为其特征
。

糖尿病 (d i a b e t e s m e l l it u s ,

n M )出现的高血糖
、

高血

脂甚至感染
,

引起的次级氧化应激是产生大部分 D M

并发症的关键因素 4I]
。

因此
,

无论因外源性给予链

脉佐菌素 ( s t er p to z o t o e i n ,

s咒 )或四氧嚓陡 ( al l o x a n ,

A XL )
,

还是因产生细胞因子所致的 RO S 或 RN S 破

坏胰岛 p 细胞
,

都可能是通过细胞凋亡或坏死机

制引发的
。

本文 主要综述 LD R 对 DM 发生发展及其并发

症的作用 和可能的机制
,

并讨论 L D R 应用于临床

及治疗 D M 并发症的前景
。

L D R 在 D M 发生发展中的作用

aT ke ha ar 等【习首先发现 L D R 可显著抑制 A xL

诱导的 D M 空腹血糖的增加
。

在随后 的实验中
,

LD R 对 D M 的抑制作用进一步得到了证实
,

这些

研究主要证实了以下特征
:

( l ) T a k e h a ar 等 15
,

闷证实
,

急性或慢性 L n R 均可

抑制 A XL 诱导 的大鼠 D M 及小鼠自发性非肥胖型

D M (
n o n 一 o b e s e d i a b e t e s ,

N O D )
,

用 0
.

2 5
,

O
,

5
,

1
.

0 和

.2 0 G y , 射线一次照射 A以 诱发的 D M
,

只有 .0 5

G y 照射的保护作用最为显著 ; 在预防 DM 发生发

展的实验中
,

一次或两次 .0 5 G y 丫射线照射无显著

性差异 ; 然而
,

L D R 与 D M 发病的时间间隔可能

是决定其在 D M 发展中保护作用及其程度的重要因

素
,

N O D 小鼠在 巧 周龄开始出现 DM
,

其发生率

为 6 0%
,

而在 12
、

一3 或 x4 周龄用 L n R 照射
,

分

别于 3 或 7 周后开始出现 D M
,

且其发病率显著降

低
,

第 13 周龄时照射尤为显著
。

(2 ) N a k a y a m a
等门 发现

,

L D R 可显著降低 N o n

小鼠的血糖水平
,

并升高血浆胰岛素水平
,

对胰腺

p细胞具有保护作用
:
于 13 周龄照射

,

14 周龄时发

现其胰腺 p 细胞凋亡率显著低于未照射小鼠
。

此结

果与其他的研究结果均证实
,

胰腺 p细胞凋亡是引

起 N O D 小鼠 D M 的主要原因
。

(3) 除发现 L D R 具有预防 D M 发生外
,

亦对 D M

高血糖具有治疗作用
。

S ak ia 等网研究了长期 DL R 对

C 57 B L / K s
J

-

d b / d b Z 型 D M 小鼠的治疗作用
:
这些小

鼠在 10 周龄时因肥胖而形成以高胰岛素血症为特征

的 DM
,

所有小鼠在开始照射时尿糖均为强 阳性
,

于 or 周龄时以 .0 7 m街 / h 照射一组雌性小鼠
,

发

现该组有 3 只分别于 35
.

52 和 80 周龄尿糖水平降

低
,

未照射的 12 只小鼠尿糖无 l 只恢复
。

结果提

示
,

LD R 对 D M 有治疗作用
。

2 L D R 对 D M 并发症的作用

各种 D M 并发症的主要发病机制与 D M 产生过

多 R O S 或 R N S 及破坏组织内抗氧化能力相关 l’lo

L D R 是否能预防和治疗各种 D M 并发症是一个非

常有意思的问题
。

虽然尚无直接用 LD R 治疗 D M

并发症的实验研究
,

但已有许多应用低剂量非电离

辐射
,

如激光和电磁场照射的实验研究
。

电离辐射
: Tak ah as ih 等 l6] 和 S ak ia 等 8̀1研究发

现
,

功 R 不但降低了小鼠 D M 发病率
,

而且增加

了 1 型和 2 型 D M 小鼠的存活率
。

例如
,

90 周龄

时
,

L D R 使 N O D 小鼠的存活率达 75 %
,

而未照射

组存活率仅为 4 0%
,

与未 照射组相 比
,

L D R 使

NO D 小鼠死亡时间延迟 20
一

30 周 ; 慢性 LD R 实

验发现
,

照射组和未照射组小鼠在 30 周龄时其存

活率均为 100 % (这些动物在 10 周龄时发展成

D M )
,

但是在第 12 0 周时
,

前者存活率为 33 %
,

而

后者为 O
。

虽然这些数据并非 D M 并发症的直接参

数
,

但仍说明 L D R 对 D M 并发症可能具有保护作

用而提高其生存率
。

非电离辐射
:
随着对低强度激光照射 ( fo w

一

in t
-

e n s i ty l a s e r ,

LxL )认识的逐步深人
,

近年来已被广泛

应用于临床 D M 患者的治疗
,

尤其在治疗皮肤伤口

愈合方面具有非常显著的作用
。

ll L 可显著增强

D M 动物及人的伤 口愈合能力
、

肌肉张力及全身和

局部的微循环状态 19
一
l2]

。

虽然治疗过程中应用的是

不同种类的激光
,

但是治疗效果主要与电磁辐射波

长有关
。

例如
,

R de d y 等 9I] 发现
,

与 G a 一

A s
激光相

比
,

H e 一

N e
激光能更有效地增强 S化诱导的 D M 大

鼠伤 口愈合能力
。

低能电磁场也可以用于治疗 D M
,

c he bo atr 勺va

等 ” 31应用低能电磁场和可变磁场照射 12 例周围性神

经病变的 D M 患者
,

通过神经肌电描技术发现两种

照射均明显降低了患者的神经功能损伤及每日胰岛

素的需要量
,

并显著增加了神经传导速度
、

肌肉复

合动作电位 (肌力 )以及一些患者的外周血液循环量
。

3 L D R 预防和治疗 D M 的可能机制

3
.

1 LD R 增强 了内源性抗氧化活力

氧化应激在 DM 发生及其并发症中起着关键作
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用
,

抗氧化剂对 D M 发生及其并发症均有抑制作

用
。

无论是 T 细胞介导的炎症性 自身免疫反应
,

还是 SZT 或 A LX 诱导的 D M
,

其发生均因 RO S 或

R N S 形成增多
、

破坏 p 细胞所致
。

而且
,

动物胰

腺中抗氧化物浓度较低
,

使其更易于受氧化应激损

伤
。

有证据表明
,

超氧化物歧化酶表达上调可使小

鼠抵抗 D M 能力 增强
。

硫氧还蛋 白 ( t hi o er d ox in
,

T xr )是一种具有氧化还原活性的蛋白质
,

可保护细

胞免受氧化应激损伤
。

与野生型小鼠相 比
,

胰岛特

异表达 Txr 转基因小鼠
,

表现出了非常低的 自发的

或 S咒 诱导的 DM 发生率 l] ,ol

Yam ao ak 等 l’ .5 ’ 6]发现
,

L D R 可显著增加肝脏
、

脾脏
、

大脑和肇丸等组织中内源性抗氧化物的含

量
,

如超氧化物歧化酶
、

谷胧甘肤
、

谷胧甘肤过氧

化物酶
、

谷胧甘肤还原酶
、

过氧化氢酶和 T xr 等
,

这些抗氧化物进一步抑制了这些组织的氧化损伤
,

例如 c CI
;

诱导的肝损伤等
。

T ak ha as hi 等回研究发

现
,

.0 5 G y L D R 显著增加了非 D M 小鼠胰腺的超氧

化物歧化酶活性
,

显著抑制了 A XL 诱导的或自发
J

性 D M 小鼠胰腺超氧化物歧化酶活力的降低
,

并降

低了 A XL 诱导的 D M 小鼠血浆和胰腺增高的脂质

过氧化水平
。

这些结果表明
,

DL R 增强胰腺抗氧

化能力是抑制 A XL 诱导的或 自发的 D M 发生的主

要机制之一
。

D M 和高血压患者在含氛温泉疗养时血管舒张

能力得到明显改善
,

D M 症状有所减轻
。

Y a m ao ka

等
1̀7

认为
,

含氨温泉缓解患者高血糖及其并发症的

机制是增强其抗氧化能力
,

如超氧化物歧化酶和

过氧化氢酶活性
,

并抑制了脂质过氧化能力及机

体中总胆固醇水平
,

同时也增加了血浆胰岛素和

葡萄糖
一

6 磷酸脱氢酶水平
。

该研究进一步支持了

L DR 可通过诱导抗氧化物的表达而抑制 DM 及其

并发症
。

3
.

2 L D R 调节免疫功能

1型 D M 因 p 细胞受破坏而失去了生成胰岛素

的能力
。

p 细胞是发生自身免疫攻击的靶位之一
,

DM 患者的 自身免疫细胞
,

尤其是 T 细胞
,

将 p 细

胞上特异蛋白识别为外源性蛋 白而除掉胰腺的 p

细胞
。

像其他自身免疫性疾病一样
,

1型 D M 也可

因造血干细胞 ( h
e m a to p o i e t i e s t e m e e l l s ,

H S C )缺陷

而引起
。

H S C 能分化成免疫系统
、

血细胞和血小

板的成熟细胞
。

为使造血系统维持正常免疫功能而

避免 1型 D M 的发生
,

骨髓移植是抑制组织自身免

疫反应并逆转 N O D 小鼠自身免疫细胞引起损伤的

有效措施! ,.8 ’ 9 ]
。

已经证明
,

L D R 能刺激 H S C 增殖并

促使其进人外周循环
,

可能是 N O D 小鼠维持正常

免疫功能而避免发生 D M 的机制之一即 lo

nI
a
等 ll2] 研究发现

,

L D R 可缓解严重的自身免

疫性疾病
,

长期低剂量率 , 照射 (0
.

35 和 1
.

2 m G厂

h )能显著延长 aF
s
基因剔除的 M R L

一

lp r / IrP 小鼠的

寿命
,

L D R 对其免疫调控的作用主要表现为 c D+S

T 细胞显著增加
,

e D 3
+

C D4 5R / B 2 2 0
+

及 C n 4 5 n /

B2 20 +C D40
`

T 细胞显著降低
,

全身淋巴结病
、

脾肿

大
、

蛋白尿
,

肾脏及大脑症状显著改善
。

另一临床

研究表明
,

含氛温泉显著增强了患者淋巴细胞刀豆

蛋白 A 诱导的丝裂原反应
,

进而缓解了 DM 患者

的高血糖及其并发症 lln
。

因此
,

LD R 调节免疫系统

功能可能是 L DR 抑制 1 型 D M 机制之一
。

3
.

3 ll L 改善 DM 皮肤伤 口愈合的多种可能机制

上面所讨论的机制主要是 L D R 抑制 D M 的可

能机制
。

然而
,

不排除 H L 治疗 D M 伤 口愈合可能

也涉及了其中的机制
,

因为 u L 在某些方面起了相

似的作用
。

DL R 诱导辐射兴奋效应或适应性反应

的机制之一是少量 R O S 或 RN S 的生成
。

细胞受

U L照射亦可产生特定量的 RO S 或 RN S
,

并诱导适

应性反应
,

H L 照射后的机体抗氧化能力增强即证

明了这一点国
。

u L 除增强机体抗氧化力外
,

亦可通过刺激信

号转导途径直接刺激细胞增殖和原胶原的合成
。

B ym es 等 101[ 发现
,

D M 大鼠受 ll L 照射后其伤 口碱

性成纤维细胞生长因子增加
。

u L 增强 D M 伤口愈

合的一个特殊机制可能是改善了全身和伤 口 区的微

循环
。

例如
,

与未照射相 比
,

受单次 LI L 照射的

D M 微血管病
,

通过红外热显影术发现患者皮肤血

循环显著增加 123]
。

4 展 望

辐射依其剂量不同对生物体作用具有不同的生

物效应
,

大剂量照射破坏组织细胞
,

而低剂量照射

不再像以前那样认为是绝对有害
,

辐射兴奋效应及

其适应性反应已得到了广泛的证实
。

然而
,

关于辐

射兴奋效应和适应性反应的重要性及致癌方面仍存
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V o l 30
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在一些争议
。

因此
,

在确定当前的线性无阑假说是

否应该改变之前
,

还需要大量的流行病学调查及更

详细精确的实验研究
。

然而
,

临床应用 LD R 与基础研究不同
,

临床

应用 DL R 的主要目的是治疗患者的多种疾病
。

众

所周知
,

临床应用的各种药物没有一种是完全无毒

的
,

因此
,

应该像评价其他药物一样评价 LD R 的

临床作用
。

如果 L D R 真的能够在预防或治疗某些

疾病 (如 D M )中起到重要作用
,

就不应该忽略其在

临床中应用的价值
。

本文阐述了 LD R 在预防 D M 和治疗 D M 并发

症中的可能意义
。

虽然 LD R 预防 D M 发生及治疗

D M 并发症的确切机制尚不清楚
,

但是有许多可能

机制
,

如增加机体抗氧化物水平
、

免疫调控
、

刺激

H S C 并使其进入周围循环及改善全身及伤 口 区的

微循环能力等
。

因此
,

仍需要进一步的实验证实此

结论
,

使 L D R 在 D M 相关领域的实际应用获得突

破性进展
。

参 考 文 献

1 Cal ab er se EJ
.

H

omer
s i s : e h an ig n g v iew

o f th e d o

-se er s即 n
se

, a
拌卜

s o n al ac e o u n t o f th e 坛 s t o斗 an d e u

rre
n t s t at u s

.

M u

att Re s ,

2X() 2
,

5 1 1

(3 ): 18 1一 18 9
.

2 C al ab re se 曰
,

B al d初 n

LA
.

H o

rm
e s i s : th e d慨

一

re s
oP

n
se re vo lu t i o n

·

A n

nu eR
v

hP

~
ol oT 滋co l

,

2 00 3
,

4:3 1 75
一 197

.

3 C al 目〕 r e se U
.

H o

rme
s i s : a 况 v o lu t i o n in t o x i e o lo盯

,

ir s k as s e s s

me
n t

an d n 】e d i e i n e
.

E M B O R叩
.

2《X抖: 5 37 一 54 0
-

4 C ia L
,

K a n g YJ
.

O石d a t i v e s t re s s an d d i a be t i e e

刻 i o m扣 p at h y : a b ir ef

re v i e w
.

Cadr ivo as e T O x i e o l
,

2X() l
,

l (3 ): 18一19 3
.

5 T ak e h aar Y
,

Y

aaom
k a .K H i r a k i Y

,

et al
.

P r o tce t i o n ag a l n s t al lo x a n

d iab
e t e s
场 lo w 一

dose 叱
0 g

anun
a iarr d i a t i o n boef re al lox a n a d m in i s -

tart i o n
·

hP y s i o l Ch e m hP y s M de N M R
,

19 9 5
,

2 7 (3 ): 14 9一 15 9
.

6 T a k ah as h i M
,

K Oj i m a S
,

Y

amao
ka K

,
e t al

.

P r e ve n t i o n of t y pe l d i a
-

be tes by low
一

d o s e , mm
a iarr icl at i o n i n N O D m i e e

.

Rad i at R e s ,

2砚X洲)
,

154 ( 6 )
: 6 8 0 一6 8 5

.

7 N ak 叮am
a M

,

N a g a t a M
,

Y a s u d a H
,

et al
.

Fas lF a s l lg田l d in t e ra e t i o n s

P l a y an e s
se

n t ial rol
e in th e in i t iat i o n

of m u ir n e a u t o i m m u n e d i a
-

bet
e s

.

玖 a阮 t e s
,

2X() 2
,

5 1( 5): 13 9 1一 1 39 7
.

8 S a k山 K
,

N o
rm

u ra T, In a Y
.

E n h an e e

me
n t o f b i o

一

Por t e e t i v e fu n e t i o n s

b y low
一

d o s e dl o s e一 ar t e ar d i a 一i o n
.

A b s tacr t s o f th e l护 p a e i if e B a s in

N u e l e ar C o

fen er n e e
,

H o n o lu l u : H a

wa i i
,

2X() 4
.

364
一3 6 7

.

9 R e dd y G K
.

C o m p a d s o n o f th e p h o to s t im u la t呷
e
ffe

e t s of v i s ib le H e -

N e an d i n f r a r e d aG
一

sA la se rs o n he al i n g im画dre d i a l祀 t i e ar t

ow
u n d s

.

肠
日e 、 S u r g M e d

,

2X() 3
,

3 3 (5 )
: 3料

一3 5 1
.

10 B y rn
e s K R

,

Barn
a L

,

C h e n au l t V M
,

e t al
.

hP
o t o ib o m od u l a t i o n im p

-

ro v e s e u tan
e o u s

wo
u n d h e al i n g in a n an ima l m以 Ie l o f t ype 11 d i于

be t e s
.

hP ot om
e d l朋

e r S u 电
,

2 《X科 ,

2 2 (4 )
: 2 8 1一 290

.

1 1 K a w al e e J S
,

H e th e ir n
ig

o n V J
,

feP
n n i酬

e

hrt T C
,

e t al
.

E ffe
e t o f a

d iod
e la se r o n

wo
u n d h e al i n g by

u s in g d i a l犯 t i e an d n o n d ial 犯 t i e

而
e e

.

J F oo t An kl e S u rg
,

2 0( 又
,

4 3 (4 ): 2 1小2 20
.

12 Z i n

man
L H

,

N即 M
,

N g ET
,

e t al
.

肠w 一
i n t e n s i t y lase

r ht era
p y for

p a in fu l s y m toP m s of d i ab e t i e s e n
so ir l l l o tor 即 l” e u ro p hat y : a c o n -

t ro lled t it al
.

D i a be t e s C ,
,

2 0( 只
,

27 (4 ): 9 2 1一 924
.

13 Ch e

bot ar ,vo
a

LL
,

C h e b o tar ,o v H l e
.

U se
o f low

一

即 w e r e le e

trD
n 超唱

-

n et i e th e r a p y i n id a
be t i e 即 l” e u r o p a th y

.

F i幻 o l hZ
,

2X() 3
,

4 9 (2 )
:

85 一 90
.

14 H o tt a M
,

T a s h ior F
,

I ke g a ll l i H
, e t al

.

P出 l e re at i e be t a e e ll
一 s伴 e i if e

e x p re s s io n o f th i o re d o石 n
,

a n an t i o x id at i v e a n d a n t i a 详甲 t o t i e p而
e i n

,

p er v e n t s a u t o i m m u n e a n d st er p roz
o roc in

一
in d u e ed d i al 犯t e s

.

J E x p

M e d
,

19 9 8
,

18 8 (8 )
: 14 4 5 一 14 5 1

.

15 Y a m ao k a K
,

Ka tao k a T
,

N o m u ar T
, e t al

.

I hn i bi tory
e
ffe

c t s o f p石o r

lo w一ose X
一

var iarr d iat i o n o n e a r ob n t et ar e h lior d -e i n d u e e d h e p ~

at 叩aht y in ac at al ase 而
。
而ce

·

J R a d iat R es 《T o k yo)
,

2侧抖
,

45 (l :)

8 9 一9 5
.

16 Z h an g H
,

Zh e n g RL
,

W e i ZQ
.

e t al
.

E日飞e t s of p re
一

ex I H裕 u re of mo
u se

te s t i s iw th low
一

d o
se

《,

怕一 i o n s o r

叱
0 g

auann
一

var
s o n s

伴 mr hs a ep

ab
n o

mr al i t i e s ,

li p i d 邵oxr id at i on
a 幻 d s u

伴 , x ide id
smu

t
ase (S O D )

ac ti v i ry i n d u e de b y su sb e
CIU

e n t ih gh
一

dose i rr a d iat i o n
.

In t J Ra id a t

B i o l
,

199 8
,

7 3( 2)
: 1 6 3一 16 7

.

17 Y am
a o ka K

,

M i t s u n o b u F
,

H an a m o t o K
, e t al

.

B ioc h e
而

e al e o n 1 Pa n -

os
n be tw e e n r a d o n e

ffe
e t s an d th e

朋
a l e

ffe
e t s o n h明 an

s i n ar d o n

h ot s

irP
n g th e r a p y

.

J Rad iat eR
s

汤 ky o)
,

2以科
,

45 ( l )
: 5 3一 5 5

.

18 C h i l t o n P M
,

R e zz o u g F
,

uF ig
e r 一V i v i e r l

,
e t a l

.

lF r3
一

11邵n d t re a tme
o t

p卿
e n t s d i a be t e s i n N O D njI e e

,

Di ab et e s ,

2 0( 科
,

5 3 (8 )
:

199 5 一 2 X() 2
.

19 N ik o li e B
,

T ak e u e h i Y
,

公 yk i n l
,

e t al
.

M i x ed h e

ma to ipo
e it e

e h i m e ir s m a llow
s e u re o f a u t o im m u n e d i a l犯 r e s th ro u

沙 al lo g e n e i e

t o le ran
e e an d 民

v e rs al o f a u t o inun
u n i t y

.

D i ab
e t e s

,

2峨x 娜
,

5 3 f2 )
:
3 7 6 -

3 83
.

2 0 U W
,

W
a n g G

,

C u i J
, e t a l

.

肠w一 o
se ar d iat i o n (L D R ) in d u e

es

h e l n a t o xl ” e t i e ho

rmes
i s : l)L R

一

in d u e
de om bi liazt i o n Of he

amt
o

即 i e t i e

p r o g e n i t o r e e ll s in t o

拌 ir p h e ar l b l侧 l e ire u la t i o n
.

E x p H e

am t o l
,

2以) 4
,

3 2 ( 1 1): 10 88 一 109 6
.

2 1 I n a Y
,

Sak ia K
.

P ro lo n

gat i o n Of l i fe s Pan as 绷 i a t e d 诫th i

nunu
n -o

lo ig
e al m od i if e a t i o n

by
e h o n i e l*

一

d o se
一

rat
e i二d i at i o n i n M R L

闷

lp胡p r m i e e
.

R ad i at Re s ,

2《刃 4
,

16 1( 2): 16 8一 17 3
.

2 2 K的 MJ
,

S h e e n LY
.

E ffe
e t s o f i n f r a r e d an d lo w 一p o w e r l睽

r irra d i
-

at i o n o n e e l l 访ab i li t y
,

gl
u t at h i o n e

an d gl
u t a t h ion e 一re lat e d e n 刃m l e

a e t i v i t i e s in pit n l a ry ar t h e p a toc yt e s
.

J OF rm os an M e d A

ocss
,

2X() 3
,

10 2 (7 ): 4 8 6ee 49 】
.

2 3 阮 hi n dl A
,

H e i n ez G
,

cS h i n d l M
,

e t al
.

yS
s t

~
。 e

ffe
e t s o f l o w 一

i n t e n -

s i t y Ias
e r irr ad i at ion

o n s k i n 而
e

舰 irc 己at i o n i n p a it e n t s 袱 t卜 d i a
-

be t i e 而
e ro an ig叩 at h y

·

M i e vro asc R e s ,

2X() 2
,

64{ 2 ): 24 0 es 2 46
.

(收稿日期
: 200 5一08

es

09 )


