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低水平辐射兴奋效应研究进展

卫生部放射生物重点实验室 (长春 , 130021)　刘树铮综述

　　摘　要:低水平辐射诱导的兴奋效应包括细胞和机体的适应性反应 ,免疫功能增强和致癌作

用减弱。 本文概述了以上几方面研究的最新进展 ,并着重分析了低水平辐射增强免疫的细胞和分

子机制及其整体调节 ,指出了这一领域科学研究的实用前景和理论意义。

关键词: 低水平辐射　兴奋效应

　　低水平辐射系指低剂量、低剂量率的电

离辐射 ,剂量在 0. 2Gy以内的低 LET辐射

或 0. 05Gy以内的高 LET辐射被认为是低

剂量辐射 ,若同时剂量率在 0. 05Gy /min以

内 ,则称为低水平辐射。中、高剂量辐射对健

康有害 ,是公认的事实。但低水平辐射对健康

的影响则是当前各国放射学界积极探索的热

点课题 ,涉及的要点是辐射致癌是否存在阈

值。无阈假说认为 ,任何微小剂量的辐射均将

增加致癌的危险 ,其基础是由高、中剂量辐射
致癌的剂量效应关系外推 ,而无直接的放射

生物学或辐射流行病学依据。近 10年来的研

究对此假说提出了质疑 ,特别是最近 5年举

行的国际会议和发表的资料增强了这种质疑

的力度〔 1～ 3〕。

1　低水平辐射诱导适应性反应

低水平辐射可诱导细胞和机体的适应性

反应。广义的适应性反应包括:①低剂量辐射

预先作用减轻高剂量辐射所致 DNA损伤、

染色体畸变和突变 ;②低剂量辐射增强免疫

功能 ;③低剂量辐射降低或不增加致癌几

率
〔 1〕
。狭义的适应性反应则指上述三者之第

一项 ,称为细胞遗传学适应性反应
〔4〕
。现从广

义的角度概述如下。

1. 1　细胞遗传学适应性反应〔1, 4, 5〕

低剂量辐射预先作用可减轻高剂量辐射

所致染色体畸变、点突变、 DNA损伤。此类效

　本项目受国家自然科学基金资助

应可发生于单次或慢性照射、离体或全身照

射 ,并与化学因子有交叉诱导作用。细胞周期

各时相受低剂量照射均可诱导此反应 ,体外

细胞受低剂量照射诱导的适应一般经 3个细

胞周期后消失 ,此时若再次给予低剂量照射 ,

适应性反应可以重现。而且 ,低剂量慢性照射

小鼠胚胎可对成熟小鼠诱导细胞遗传学适应

性反应
〔6〕
。 低剂量辐射诱导细胞遗传学适应

性反应的机制与 DNA修复酶类 ( ADPRT、

DNA聚合酶等 )激活和保护性蛋白分子的诱

导有关。

1. 2　免疫增强〔 4〕

小鼠受低剂量全身照射可增强机体的免

疫反应表现为脾脏 PFC(空斑形成细胞 )反

应增强 , N K细胞、 K细胞、 CTL(细胞毒 T淋

巴细胞 )和巨噬细胞杀伤肿瘤细胞和异物的

细胞活性升高。 T细胞和 APC(抗原递呈细

胞 )的活化是免疫反应增强的重要环节。人体

观察亦获类似资料。广东天然高本底辐射地

区人群外周血 T淋巴细胞反应性上调 ,淋巴

细胞 UDS( DN A期外合成 )增强 , IL (白细胞

介素 ) -2分泌活性上升。日本原爆幸存者在

15岁以上时受照 ( 0. 01～ 1Gy及 > 1Gy) , 40

多年后受检发现其 NK细胞对 K562瘤细胞

的杀伤作用显著高于同龄对照〔7〕。低剂量辐

射增强免疫的机制是本文讨论的重点。

1. 3　癌症发生率降低

迄今已积累了大量人群流行病学调查资
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料 ,包括天然高本底辐射地区居民、接受低水

平辐射从业人员 (特别是核工业职工 )和日本

原爆幸存者 (低剂量组 ) ,均未发现低剂量辐

射使癌症发生率增高 ,而有的资料则记载癌

症发生率降低〔1, 4, 8, 9〕。 广东阳江天然高本底

辐射地区的照射剂量约为对照地区的 3倍 ,

25年来观察高本底和对照组各累积约 1百

万人年的资料表明 ,癌症总 SMR(标化死亡

率 )无显著差别 ,而最近报告阳江天然高本底

辐射地区人群中 40～ 70岁 (癌症高发年龄

段 )的居民癌症死亡率显著低于对照〔 8〕。美国

核造船厂工人终生职业照射剂量小于 5mSv

者白血病 SMR为 0. 42( 95%可信限 0. 11～

1. 07) ,英、加等国核工业从业人员的调查均

未发现低水平辐射致癌危险增高。 汇集美、

加、英三国核工业受照人员的资料 ,总人数

234 832人累积 7 229 576人年 ,癌症死亡率

低于对照
〔10〕
。综合分析各种接受低水平辐射

的从业人员的调查资料 ,所得结论是: 0. 1或

0. 2Gy以内的剂量至少不致增加致癌的危

险
〔 4〕
。

2　低水平辐射增强免疫的机制

低剂量辐射增强免疫的主要表现已于

1. 2节简述。 其发生机制涉及免疫细胞及其

分泌的细胞因子间的相互作用、细胞反应的

分子基础和细胞反应的整体调节 ,分述如下。

2. 1　细胞机制

2. 1. 1　低剂量增强免疫的细胞学基础

由于 T细胞激活在低剂量辐射增强免

疫的表现中占有突出地位 ,曾对 T细胞中枢

免疫器官胸腺对全身低剂量照射的反应进行

了比较系统的研究
〔4〕
。发现胸腺细胞增多、增

殖活性增高、基础性及丝裂原刺激后的 DNA

合成增加 ,胸腺细胞周期分析揭示 S相细胞

百分率增高。表型分析表明 ,最原始的 CD4 /

CD8双阴性细胞比例上升 ,对辐射最敏感的

CD4 /CD8双阳性细胞未减少 ,而 CD4单阳

性细胞增多 ,提示胸腺细胞更新和成熟过程

加强。 巨噬细胞分泌 IL-1增多 ,后者又以自

分泌的方式对自身发生刺激作用 ,并向胸腺

细胞提供成熟信号 ,胸腺细胞分泌 CSF(集

落刺激因子 )的水平升高 , CSF作用于巨噬

细胞促进其分泌活动 ,形成正反馈环路。由于
上述变化 ,胸腺向外周输送成熟 T细胞的能

力上调 ,在抗原或丝裂原刺激下 , HT L(辅助

性 T淋巴细胞 )分泌 IL-2和 IFN (干扰素 ) -γ
以及表达 IL-2R增多 ,导致其克隆扩增。 继

之 ,在其与巨噬细胞、 B细胞的协同作用下促

使 PFC反应增强 ,抗体分泌增多 ;在其与巨

噬细胞、 Pre-CTL(细胞毒 T淋巴细胞前体 )

的协同作用下诱导 CTL功能增强 , IL-2与

IFN-γ分泌增多先后增强 NK细胞对肿瘤的

杀伤作用。

2. 1. 2　对两种假说的评价

曾对低剂量辐射增强免疫的机制提出过

一些假说 ,流传较广并被引用较多的有二。
一是低剂量辐射损伤放射敏感性较高的

Ts亚组而使 TH /TS比值上升 ,导致免疫反应

增强
〔 11〕
。但近来的动物实验和人体观察资料

均未能证实低剂量辐射 ( 0. 2Gy以内 )损伤

TS使其数量减少或功能降低而致 TH的调节

活性增高。小鼠胸腺 L3T4
+

/Ly t2
+
细胞比值

在 1Gy以内的剂量全身照射后保持不变 ,只

有当剂量达 2Gy或更高时其比值才显著增

高。天然高本底辐射地区人群外周血淋巴细

胞中 Tγ亚组的百分数未曾减少。正常人外周

血离体照射 50～ 100mGy后 TS数于培养 72

小时内保持不变。 而且 LDR(低剂量率 )使

CD4单阳性细胞的辅助功能和 CD8单阳性

细胞的抑制功能均增高〔 12〕。因此 , 0. 2Gy以

内的低剂量辐射所致免疫增强不能用 TH / TS

比值增高来解释〔 4〕。

另一假说以放射敏感的 T细胞前体“利

他性细胞自杀”继发地诱导较成熟 T细胞增

殖加快作为低剂量辐射增强免疫的机制
〔18〕
。

其中心论点是低剂量辐射增加胸腺内的原始

细胞的凋亡。 前面曾指出胸腺内 CD4 /CD8

双阴性细胞 (包括干细胞、原胸腺细胞和未成

熟胸腺细胞 )在低剂量全身照射后未曾减少 ,

却有所增加。用流式细胞术检测凋亡小体 ,以

荧光分析检测 DNA裂解率 ,发现低剂量全
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身照射后小鼠胸腺细胞凋亡不但未增多而甚

至减少 ,只有当剂量超过 0. 5Gy时胸腺细胞

凋亡才出现剂量依赖性增加 ,在 0. 5Gy以下

和以上两段剂量范围内胸腺细胞凋亡的反应

特点不同 ,因而呈现 J型剂量效应曲线
〔4〕。可

见 ,根据现有资料尚无直接证据支持这一假

说。

上述两种假说均基于低剂量辐射损伤和

减少免疫细胞中放射敏感性的亚组而使另一

些细胞的功能表达上调的推论。应当指出 ,以

往构建不同细胞群体的辐射剂量效应曲线用

以分析其放射敏感性时 ,涉及的剂量均在

0. 25或 0. 5Gy以上 ,不能完全依此判断低剂

量 ( < 0. 2Gy )辐射引起的细胞效应。在本节

上文分析低剂量辐射增强免疫的细胞学基础

时 ,强调了低剂量辐射对 T细胞和辅佐细胞

的刺激作用。 下文将从分子机制和整体调节

两方面的资料进一步强化上述论点。

2. 2　分子机制

低剂量辐射增强免疫功能的分子机制已

初步阐明。根据现有实验资料可以认为 ,免疫

细胞信号传递的易化可能占有重要地位。

2. 2. 1　 TCR /CD3表达上调

低剂量全身照射后 ,胸腺细胞表面 TCR

分子和 CD3分子的表达水平平行地增高 ,而

且表达高密度 TCR和高密度 CD3的细胞数

平行地增多
〔 3, 4〕
。已知 TCR /CD3复合体是 T

细胞接受外界刺激的关键受体。 TCR的基因

重排和表达 ,如同 B细胞 slgM基因重排和

表达一样 ,是 T细胞接受无数种抗原特异刺

激的分子基础。 TCR /CD3的表达上调一方

面是 T细胞成熟加快的标志 ,另一方面是 T

细胞对抗原和丝裂原反应增强、向胞内传递

信号加快的基础。

2. 2. 2　〔Ca2+ 〕i动员和 PKC激活

低剂量全身照射后胸腺和脾脏 CD4单

阳性和 CD8单阳性两个 T细胞亚组的

〔Ca
2+
〕i均升高 ,不同的是胸腺细胞在 ConA

或抗 CD3单抗作用前〔Ca
2+
〕i保持于假照射

对照水平 ,而在受到刺激后迅即上升 ,超过对

照 ,而脾脏 T细胞两个亚组的〔 Ca
2+
〕i 在

ConA刺激前即明显高于假照射对照 ,刺激

后不进一步上升
〔3, 4〕
。照射后 4～ 24小时内胸

腺细胞由抗 CD3引起的〔Ca
2+
〕i动员反应的

时程与细胞表面 TCR/CD3表达上调的时程

完全一致 ,同时胸腺细胞 K离子通道开放概

率对 Con A反应的变化时程又与〔Ca
2+ 〕i动

员和 TCR /CD3表达上调的时程相平行
〔14〕
。

这就说明细胞表面离子通道的变化和细胞内

信号分子 Ca
2+ 的变化对 TCR /CD3表达上

调的相依关系。

低剂量全身照射后 24小时胸腺细胞

PKCα和 PKCβ的表达明显增高 (免疫荧光

流式细胞术检测 ) ,此时脾脏 T细胞 PKC总

活性 (生化法检测 )亦升至峰值〔 3, 4〕。 〔 Ca2+ 〕i

动员和 PKC激活是 T细胞内信号传递的两

个重要环节 ,是导致即刻早期基因表达增强

的重要因素。

2. 2. 3　 c-fos和 c-jun转录水平上升

用点杂交法证明低剂量全身照射后小鼠

胸腺和脾匀浆内 c-fos和 c-jun的 m RNA水

平增高。进一步用原位杂交和免疫组化法分

别分析不同免疫器官内 c-fos mRNA和 c-

Fos蛋白表达的细胞分布 ,发现低剂量照射

后主要在辅佐细胞 (巨噬细胞、树状细胞等 )

和大淋巴细胞中 c-fo s mRNA表达上调 ,在

胸腺和脾脏中分别于 1及 2小时达高峰 , 12

小时回复至对照水平 , c-Fos蛋白的表达于 2

小时开始上升 , 24小时达高峰 , 72小时恢复

正常
〔 3, 15〕

。

2. 2. 4　 Bc1-2表达上调和 Bc1-2 /BAX比值

升高

紧接着 c-Fos蛋白表达上升之后 , Bc1-2

的表达上调 ,于 12～ 24小时达峰值 ,而且在

低剂量全身照射后 24小时 Bc1-2 /BAX的比

值高于对照。已知 Bc1-2在各种基因毒性因

子活化的细胞凋亡信号通路中具有“制动器”

的作用 ,而 BAX蛋白同源二聚体则促进细

胞凋亡 ,当 Bc1-2与 BAX形成异源二聚体时

则消除 BAX的促凋亡效应。因此 ,上述实验

结果为低剂量辐射减少胸腺细胞凋亡提供了

分子机制〔4, 11, 15〕。
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2. 2. 5　 p53表达下调

电离辐射诱导细胞凋亡的分子过程中 ,

野生型 ( w t ) p53表达增多是关键环节 ,用

2Gy全身照射后小鼠胸腺细胞 w tp53蛋白

显著增多。已知 2Gy可促进胸腺细胞凋亡 ,

表现为 DNA裂解率上升和凋亡小体增

多
〔 1〕
。一般认为 , p53是“基因组卫护者” (g e-

nomic ga rdian) ,近来 ,又有人称之为“细胞周

期看守者” ( cell cycle wa tchman)
〔16〕 ,因为

p53抑制 G1→ S过渡 ,使受损的 DN A在复

制之前有修复的机会或促进受损细胞的凋

亡 ,使基因突变不致传至子代细胞。低剂量全

身照射后 ,胸腺细胞 w tp53蛋白的表达不但

未上升 ,反而下调至对照水平的一半左

右〔 15〕。这一实验从另一角度对低剂量辐射减

少胸腺细胞凋亡提供了分子生物学依据。

2. 2. 6　转录因子活性增强

转录因子与 DNA分子中某些碱基系列

结合是启动基因转录的重要机制。有关电离

辐射 ,特别是低剂量辐射对转录因子结合活

性影响的研究资料很少
〔17〕
。 Wolo schak等曾

经指出 ,高剂量辐射诱导的基因可能是细胞

凋亡通路的一部分 ,而低剂量诱导的基因则

可能对细胞存活有重要影响〔18〕。我们用凝胶

迁移率检测法 (g el mobility shi f t a ssay )观察

了低剂量全身照射后小鼠免疫器官蛋白提取

物中几种转录因子 ( N F-κB、 CREB、 AP-1、

Oct-1和 GREB)结合活性的变化 ,发现照射

后 4小时 N F-κB和 CREB的结合活性明显

增高 ,在胸腺提取物中分别为对照的 6倍和

4. 3倍 ,在脾脏提取物中分别为对照的 7倍

和 5倍 , AP-1的结合活性稍有增高 ( 1倍左

右 ) ,其它受检的转录因子结合活性未见变

化。

以上列举的资料表明 ,低剂量全身照射

后 ,由 T细胞表面受体分子表达到胞浆和核

内的信号传递诸多环节发生了改变 ,其最终

效应是促进 T细胞活化与增殖。 由 TCR/

CD3表达上调启动的链锁反应 ( cascade )可

能只是信号传递通路的一个方面 ,其它通路

的活化可能同时或先后发挥作用。这方面的

细节尚待研究。

2. 3　整体调节

免疫系统受植物神经和内分泌激素的调

节 ,其中特别以下丘脑 -垂体-肾上腺皮质

( HPA)轴对免疫功能的影响最为显著 ,而且

HPA轴与免疫系统之间存在双向调节。电离

辐射对 HPA轴的影响因剂量而不同 ,高剂

量全身照射使其功能亢进 ,而低剂量全身照

射则使其功能下调 ,表现为血清 ACT H和糖

皮质激素水平下降〔 19〕。 HPA轴功能下调使

正常时免疫系统受 HPA轴张力抑制的程度

减轻 ,成为低剂量全身照射后免疫功能增强

的促进因素。我们发现 ,低剂量全身照射后小

鼠下丘脑 met-Enk和 leu-Enk含量降低 ,原

位杂交揭示下丘脑 POMC的 m RNA转录水

平下降 ,提示低剂量辐射所致 ACTH和糖皮

质激素血清含量的减少来源于辐射对神经系

统的作用。 有趣的是 ,当下丘脑 POMC转录

水平降低时 ,淋巴器官 POMC转录水平上

升 ,在照射后 12小时内二者呈反向变化
〔15〕
。

上述发现一方面揭示低剂量全身照射后血清

ACT H水平下调的分子基础 ,另一方面表明

HPA轴功能下调伴有免疫系统功能增强。免

疫器官的细胞成分 (巨噬细胞和 T、 B淋巴细

胞 )有 ACT H受体 ,低剂量全身照射后这些

细胞的 POMC转录水平上升也可能是对血

液循环中 ACT H水平降低的正反馈反应。

3　结语

低水平辐射诱导机体和细胞适应性反应

的研究 ,不仅对放射生物学的发展具有理论

意义 ,而且对辐射防护和医学临床均有实用

价值。 本文起始部分指出了辐射致癌是否存

在阈值的问题。 低水平辐射诱导适应性反应

与此有着密切的联系。 低剂量辐射的预先作

用可以降低高剂量辐射或高浓度化学因子的

致畸和致突变效应 ,低剂量辐射 (或化学因

子 )甚至可减轻基础条件下存在的 DNA损

伤。低剂量辐射使免疫功能增强 ,提高机体对

恶性细胞的免疫监视作用。目前认为 ,癌症起

源于单细胞基因变化 ,具有多阶段发展的特
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征。曾依据辐射诱导离体细胞恶性转化的实

验资料 ,提出致癌的剂量效应关系适合于线

性无阈假说。但最近报道 , C3H10T1 /2细胞

在低剂量照射后其恶性转化率低于其自发转

化水平〔20〕。 而且 ,由基因突变经癌前细胞克

隆形成到临床肿瘤的出现 ,要历经复杂的分

子和细胞变化 ,并受整体调节的制约 ,其中尚

有许多细节未被阐明。免疫监视作用的增强 ,

对癌症的发展可能起抑制作用。 已知低剂量

全身照射可抑制实验性肿瘤的生长和转移 ,

而且低剂量辐射的预先作用可抑制高剂量辐

射的致癌效应〔21〕。 初步临床观察证实 ,低剂

量全身或半身照射可增强淋巴瘤的化疗疗

效。这种抑瘤效应的重要机制之一已被证明

与免疫功能增强有关。 这一领域的研究为辐

射防护、临床治疗及其理论探讨开辟了新途

径。
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真核基因损伤修复和基因表达的辐射兴奋效应

北京放射医学研究所 (北京 , 100850)　周平坤综述　夏寿萱审校

　　摘　要: 国内外实验室围绕核酸分子水平 ,在低剂量电离辐射兴奋效应方面的研究进展 ,包括

基因突变、 DNA损伤修复及辐射诱导基因表达等方面的研究工作 ,是低剂量辐射兴奋效应分子机

制研究中的重要内容。

关键词: 低剂量辐射　兴奋效应　基因突变　 DN A损伤修复　基因表达

　　 1980年美国学者 T. D. Luckey出版了

“ Hormesis wi th Ionizing Radia tion”一书
〔 1〕

,

该书通过综合分析大量的文献资料 ,简述低

剂量辐射兴奋效应的存在 ,从而对“任何辐射

都有害”的传统观念提出了新的挑战 ,并指出

离开环境本底辐射也不利于生命活动 ,从另

一方面表明了生命体与生存环境间的和谐和

依存关系。 自 70年代末开始 ,我国学者刘树

铮教授组织了对天然高本底地区人群的调

查 ,发现该地区人群外周血 T细胞免疫反应
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