
114
国际放射医学核医学杂志 2008年3月第32卷第2期Int J Radiat Med Nucl Med，March 2008，V01．32，No．2

低剂量辐射兴奋效应的研究及临床应用

赵欣然姜恩海李进刘强 邢志伟 江波王晓光姜立平

【摘要】电离辐射广泛存在于人们的生活环境中，低剂量辐射可诱发机体产生适应性反应，其

机制包括DNA损伤修复、促进T细胞内信息传递、保护性蛋白的产生、反应性氧类的作用，还能

增强免疫力、抑制肿瘤的生长和转移及对化疗不良反应产生影响，具有肿瘤治疗的潜在临床意义。
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Study on excited effect of low dose radiation and diIlical application
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【Abstract】 Ionizing radiation exist extensively in 1ife envimnment．Low dose radiation can induce

adaptive response of the body， the mechanism including DNA damage repair， pIDmote intracellular

infonIlation transfer of T cell，the produce of protective pmtein and the ef强ction of reactive oxygen species．It

also can enhance immunity，inhibit gmwth and metastasis of tumor and can effect the adVerse reaction of

chemothempy．
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低剂量电离辐射对机体的兴奋效应在放射生物

学界广泛引起关注，所谓低剂量系指<o．2 Gy的低

传能线密度或<0．05 Gy的高传能线密度而剂量率>

o．05 mGy／min的辐射。若以上辐射剂量率<o．05

mGy／min时，则称为低水平辐射[1]。

1低剂量辐射的适应性反应

1．1基本特点

预先用数cGy的低剂量辐射作用细胞，当此

细胞再次受到较大剂量辐射作用时，损伤效应可以

被减弱，这种现象被称为辐射适应性反应(ad即tive

response)。其表现为细胞对随后作用的大剂量辐射

所导致的遗传损伤效应被减弱，包括染色体损伤的

减少和基因突变率的降低[2]。

哺乳动物细胞中，适应性反应的辐射诱导剂量

一般在1～5 cGv范围内，通常发生在新陈代谢旺盛

的细胞中，而G。期休眠细胞中未发现其存在。另

外，适应性反应作为一个早期反应，在照射后4～6 h
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达到最高值，可持续24 h，甚至超过40 d[3】。

1．2适应性反应的机制

1．2．1 DNA损伤修复机制

目前，DNA双链断裂(double strand break，

DsB)被公认为是电离辐射致畸、诱变和导致细胞

死亡的主要损伤因素[4]。在真核细胞中已知主要有

两条途径参与DSB的修复，即非同源末端联接

(non．homologous end．joining，NHEJ)修复和同源重

组(homoIogous recombination， HR)修复c4】。NHEJ

修复或者由DNA依赖的蛋白激酶介导完成，或者

由蛋白复合物的协调作用来完成。HR修复则在

rad52基因群及同系物所组成的复合物的作用下完

成，它要求姐妹染色体链之间的序列同源性，而且

主要和DNA复制一起或在s／G：期行使作用，而

NHEJ则在G，期发挥显著作用[4J。然而，考虑到G。

期阻抑的哺乳动物细胞中适应性反应的表达，增强

的HR修复途径同细胞周期阻抑一样，不能成为其

主要的作用机制，至少在静止期细胞中如此。目前

认为，低剂量电离辐射所诱导的适应性反应主要由

NHEJ修复途径介导。

1．2．2促进T细胞内信息传递

Liu等[5]报道，低剂量辐射可以刺激外周血



堕堕墼墅堕兰堕垦兰垄查!塑!兰!旦篁!!鲞笙!塑!坐!垦!!堡翌塑堕!坐竺塑!竺!竺!!!竺!：∑!!：!!!生：1 115

CD4+、CD8T淋巴细胞和B淋巴细胞的增殖和活

化，表现在cD4+／cD8+双阳性细胞百分率增高，通

过诱导TCR／CD3+表达上调、细胞Ca2+水平升高、

蛋白激酶c活性增强，刺激T细胞的活化，高表

达CD25分子，这说明低剂量辐射免疫兴奋效应的

中心环节是T细胞的激活。T淋巴细胞功能激活可

能受低剂量照射后抗原递呈细胞系统变化的制约。

0．075 Gv照射时，小鼠腹腔巨噬细胞B7．1和B7—2

的表达均有不同程度的升高，但B7—2的表达峰值

早于B7．1，而0．5 Gv时B7．1先出现峰值，认为低

剂量x射线可以同时增强T淋巴细胞cD28分子的

表达和巨噬细胞B7分子的表达，从而诱导辅助性

T淋巴细胞产生CD28反应复合物，CD28反应复

合物与CD28反应元件结合，增强辅助性T淋巴细

胞1类细胞因子基因的表达，介导辅助性T淋巴

细胞亚群活化及克隆增殖，最终引起机体免疫兴奋

效应。Stadler等[6】证实，660 nm激光照射外周血

后，分离的淋巴细胞增殖刺激指数明显高于分离后

照射的淋巴细胞，同时自由基和脂质过氧化物的产

生也明显增加。

1．2．3保护性蛋白的产生

低剂量照射后可激活蛋白激酶c，进而导致一

些基因的表达，然后产生相应的蛋白质。低剂量辐

射可诱导某些蛋白质分子的表达，包括新的蛋白质

分子的出现、原有蛋白质分子的消失或某些蛋白质

分子水平的改变。chen等【7】用高分辨率二维聚丙

烯酰胺凝胶电泳和银染分析发现，小鼠在低剂量全

身照射后胸腺细胞中17种核蛋白、9种胞质蛋白

和2种细胞外蛋白较对照组升高，而10种核蛋白、

5种胞质蛋白和4种胞外蛋白消失，这些蛋白为抗

氧化性或保护性蛋白，保护辐射诱导的DNA或细

胞膜损伤。

1．2．4 反应性氧簇(reactive oxygen species，Ros)

的作用

ROS主要由还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸氧化酶系产生。R0s广泛参与细胞功能调节。

实验证实，低剂量辐射能产生较多R0s。用低传

能线密度的研cs 1射线和250 kV x射线照射组织，

发现每纳克受照组织在平均吸收剂量时不到1汕s

就可以产生数百个ROs，而高传能线密度射线照

射会产生更多，4 MeV的仅粒子照射不到1¨s内

即可产生7000个R0s。突然增多的R0s起信息传

递作用，通过引起凋亡，刺激抗氧化保护系统和

DNA修复，以及提高免疫力，通过正常细胞增殖

取代异常细胞而起到消除损伤的作用，在适应性反

应中起重要作用。但是，ROS是把“双刃剑”，当

R0s浓度过高时，会引起细胞损伤，主要是DNA

损伤，非常高的浓度时甚至会引起细胞坏死【8'9J。

2低剂量对机体的免疫增强和抗肿瘤作用

2．1增强机体的免疫功能

辐射流行病学调查表明，天然本底辐射与人群

癌症死亡率呈负相关，许多研究发现，低剂量照射

下肿瘤生长减缓。Koiima等[10】以低剂量(o．5 Gy)照

射荷瘤鼠，发现照射后2—6 h天然杀伤细胞和抗体

依赖性细胞毒细胞活性逐渐提高，于照射后4 h达

到峰值，从而使接种的肿瘤生长受抑制。在低剂量

fO．075 Gv)全身照射后还可观察到几种重要的抗肿

瘤免疫指标，如天然杀伤细胞活性、干扰素7分

泌、抗体依赖性细胞毒细胞活性等均明显增高⋯】。

safwat等【12】将低剂量全身照射与白细胞介素2结

合，治疗恶性黑素瘤小鼠，取得了较好的效果：对

照组、单独低剂量全身照射组与单独白细胞介素2

治疗组肿瘤负荷率分别为(8．1±4．9)％、(8．3±4．5)％、

(6．4±3．4)％，而低剂量全身照射+白细胞介素2治

疗组下降到(3．o±1．0)％，与单独白细胞介素2治疗

组相比差异显著；并且，低剂量全身照射+白细胞

介素2治疗后天然杀伤细胞和巨噬细胞在肿瘤区域

明显升高，起到了免疫介导的协同抗肿瘤作用。

2．2抗肿瘤作用

低剂量照射下，凋亡是肿瘤细胞死亡的主要机

制【13]。Mirzaie—Joniani等【1 4]对Hela Hep2细胞在低

剂量率照射下的凋亡隋况进行了研究：在0．8 Gy，min

的剂量率下分别给予Hela Hep2细胞o．5、1、2、

5、10、15 Gv的照射，对受照细胞分别培养5、

10、24、48、72、168 h，结果在剂量小于2 Gv时

未见凋亡，但是在5～15 Gv时出现了明显的凋亡，

凋亡高峰发生在5 Gy处(P<0．001)，超过60％的检

测细胞出现了凋亡；当剂量率降至0．072 Gy／min

时，在照射剂量超过2 Gv时即出现明显凋亡。在

他们的另一个研究中进一步证明，给予Hela Hep2

细胞(O．80±o．032)Gv／min照射后，2～10 Gy剂量组

的细胞克隆率下降(60±2)％，而空白对照组仅为

(2±2)％，并且在5 Gy剂量下，超过(64±6)％的死
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亡细胞中观察到细胞毒素的积聚。而后的实验用

1”Cs在剂量率0．045 Gy／h下对细胞进行照射，细胞

仍然出现大范围的凋亡，而且大部分凋亡出现于受

照后72～168 h，在相同吸收剂量下，细胞的凋亡

呈现剂量率越低凋亡率越高的反剂量率现象‘悯。在

szostak等【16】对前列腺癌、winthmp等旧对乳腺癌

和Bmntley等【18]对脉络膜黑色素瘤的低剂量率照射

治疗研究中，也证明了大量肿瘤细胞凋亡的存在。

3低剂量辐射的临床应用价值

3．1抑制肿瘤的生长及转移

局部大剂量照射是临床上治疗肿瘤的重要手段

之一。国内外已有报道，放疗前给予低剂量照射，

不仅使肿瘤比假照射组明显缩小，且与单纯放疗组

也有显著差异。把60例食管癌患者分为联合组(低

剂量照射脾脏配合放疗)和对照组(单纯放疗)，结

果：联合组治疗前后细胞免疫指标无显著性差异

(P>O．051；对照组治疗前后细胞免疫指标有显著性

差异(P<O．05)，天然杀伤细胞活性及CD4+、CD4+／

cD8+比值放疗后均较放疗前低，说明肿瘤患者单

纯放疗后细胞免疫功能降低；治疗后联合组和对照

组细胞免疫指标有显著性差异“吣0．05)。结果表明，

低剂量照射脾区能提高食管癌放疗患者的细胞免疫

功能，抑制肿瘤的生长【19】。

在低剂量全身照射的不良反应方面，现有的报

道均显示一般不会出现恶心、呕吐等急性反应，在

累积剂量达到1．5～2．0 Gv时，近期主要反应为血小

板和中性粒细胞减少，但无远期影响。

3．2对化疗疗效及不良反应的影响

化疗是治疗恶性肿瘤的常规方法之一，其主

要不良反应为免疫及造血功能抑制，如何在增加

化疗强度的同时减轻机体不良反应一直是肿瘤治

疗中亟待解决的问题。S抽at等【20】对非霍奇金淋
巴瘤患者行标准环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、

强地松 (cyclophosphamide，doxombicin，vincristine，

prednisone，CHOP)化疗方案后再行辅助性低剂量

全身照射的Ⅱ期临床研究，第一次将低剂量全身照

射作为化疗后完全缓解的侵袭性非霍奇金淋巴瘤的

辅助治疗：所有的病例先行标准CHOP方案后达

到完全缓解，化疗后4～6周开始低剂量全身照射(2

个疗程，4 d／疗程，0．2 Gv／次，中间休息2周，总

剂量1．6 Gv)，对照组只行标准CHOP方案，结果

显示对照组3年无病生存率『(35±9)％]和总的存

率[(69±9)％]明显低于低剂量照射辅助治疗组

f(61±9)％和(87±6)％]，不良反应较小并可以接受，

说明低剂量辐射可以增强抵抗能力，改善化疗患者

的不良反应，具有肿瘤治疗的潜在临床意义。

综上所述，低剂量辐射诱发适应性反应的机制

虽尚未完全阐明，但人们已认识到低剂量辐射诱导

的适应性反应是通过激活细胞中的信号传递系统，

引起基因表达或关闭、一系列蛋白或酶的产生，从

而对自由基进行消除，使损伤后的DNA得以修复，

最终通过凋亡等机制清除带有损伤的细胞或对相继

高剂量辐射产生抗性。低剂量辐射诱导的适应性反

应能增强正常细胞对治疗剂量照射的抵抗性，即可

能会减少放、化疗的不良反应，这点引起了许多学

者的兴趣和关注。但是，低剂量辐射的适应性反应

现象比较复杂，要真正将其用于临床治疗，还需深

入研究。
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正常组织，其乏氧显像能清楚显示鼻咽癌病灶的乏

氧状态，乏氧病灶定位清晰。

Ballinger等‘4】报道，给予晰re．HL91后1 h就

浓聚于肿瘤乏氧组织，但随着显像时间的延长，它

在肿瘤乏氧组织的滞留量也逐渐增多，T／B比值不

断提高，乏氧病灶的影像就更清晰，同时也可提高

病灶的检出率。本研究结果表明，4 h延迟相的T／B

比值明显高于1 h早期相(P<0．001)，且影像质量

较1 h早期相的好，病灶分辨率也较1 h早期相高，

能提高病灶检出率。这可能是啪re—HL91进入细胞

后，在细胞色素P450还原酶的作用下有效基团发

生还原，在具有正常氧水平的细胞中，还原基团可

重新被氧化为原有物质，排出细胞外；而在乏氧细

胞中，由于缺氧而不能发生再氧化，还原产物与细

胞内物质不可逆结合，滞留在乏氧组织中。肿瘤处

于相对缺氧状态，蛳rc—HL91从肿瘤中清除的速度

低于正常组织，并随着时间的延长，肿瘤乏氧组织

的放射性摄取量逐渐增多，而血池放射性却逐渐减

少，导致T／B比值逐渐增高。这提示，临床上可以

通过延迟显像提高肿瘤病灶检出率。

肿瘤乏氧状态与辐射敏感性密切相关。suzuki

等闷研究表明，肿瘤细胞的乏氧程度与其对放疗

的响应密切相关。本研究报道的30例接受放疗的

鼻咽癌患者，其放疗前鼢叩c．HL91显像1h和4 h

的T／B比值分别在放疗有效组与放疗无效组之间的

差异均具有统计学意义(P<0．001)，说明蛳rc．HL91

显像所显示的鼻咽癌细胞乏氧程度与放疗疗效有

关，蛳rc．HL91浓聚越高，即T／B比值越高，肿瘤

乏氧程度越严重，放疗疗效就越差，这与乏氧细胞

的生物特性一致，提示嘞rc—HL91乏氧显像有助于

预测肿瘤患者的放疗敏感性，从而有助于制订个体

化治疗方案，改善放射治疗的疗效。
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