
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

“ Horm esis 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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性增强 ,此后开展了低剂量辐射免疫学兴奋

效应的系统研究〔 2〕。 有关低剂量辐射刺激效

应的实验研究报道始于 80年代中期 ,美国加

州大学辐射和环境健康实验室的 Wolff等发

现 ,人外周血淋巴细胞预先掺入低剂量的
3

H

标记的核苷酸 ,能将随后 1. 5Gy X射线照射

诱发的染色体畸变率减少近一半 ,将这种现

象称之为低剂量辐射诱导的“适应性反应”

(adaptiv e response)〔 3〕。本文着重介绍低剂量

电离辐射诱导细胞对基因损伤的适应性反应

及分子机制。

1　诱导细胞对基因突变的适应性反应

DN A分子是生命体的遗传物质基础 ,也

是辐射损伤的重要靶分子。 细胞受到照射 ,

DN A分子将产生多种类型的损伤 ,一方面细

胞通过多种机制对损伤进行修复 ,恢复细胞

DN A正常的结构、功能和遗传稳定性 ;另一

方面如果受损 DN A未得到及时有效修复 ,

或发生错误修复 ,将引起一系列的细胞和分

子学后果 ,其中之一就是基因突变。目前研究

基因突变的最成熟的检测位点是 hprt (次黄

嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖基转移酶 )基因 ,位于人

X染色体 ,表达产物参与细胞嘌呤核苷酸合

成的补救途径 ,是细胞非必需基因。我们以小

鼠乳癌细胞 SR-1作为研究对象 ,预先给予

1cGy 单次 或多 次照 射 ( 1次 /天 ,累 积

10cGy ) , 6～ 48小时后接受 3Gy损伤剂量照

射 ,结果表明低剂量预照射细胞的 hprt基因

突变频率比单独 3Gy照射细胞减少 50%左

右 ,显示出低剂量预刺激后细胞对基因突变

的适应性反应 ,而且多次照射细胞所表现的

适应性反应比单次照射持续的时间更长〔 4〕。

不同学者还分别在正常人外周血淋巴细

胞〔 5〕、淋巴母细胞〔 6〕和我们在 HL-60细胞〔7〕

中观察到类似的结果。 用低剂量
3

H-Td R预

处理细胞 ,同样能降低随后高剂量 X射线

或 3
H-TdR诱发的 hprt基因突变率

〔 8〕。

低剂量辐射诱发细胞适应性反应 ,不只

局限于对电离辐射的损伤 ,而且存在交叉适

应现象 ,还表现在对其它 DN A损伤因子所

致细胞的损伤反应。作为抗肿瘤药物的博莱

霉素 ,主要造成细胞 DN A链断裂损伤 ,这一

点类似于电离辐射 ,我们的研究表明 ,当细胞

受到低剂量电离辐射预刺激后 ,也能减少博

莱霉素诱发的 hprt基因突变 ,显示出交叉适

应性反应
〔9〕
。

电离辐射引发细胞 hpr t基因突变类型

包括点突变、基因部分或全部缺失和重排等。

我们曾用 Southern印迹杂交分析人 HL-60

细胞 hprt基因突变谱 ,结果显示低剂量预刺

激后 ,使随后 2Gy诱发 HL-60细胞的 hprt

基因缺失和重排 发生率降低 40%以上〔7〕。

Rigaud等用分子杂交和 PCR(聚合酶链式反

应 )方法 ,分析受低剂量 X射线刺激的人淋

巴母细胞对基因突变适应性反应 ,显示了同

样的结果〔6〕。他们还进一步通过序列分析 ,确

认低剂量辐射预刺激并不改变基因的点突变

率
〔10〕
。

以上研究从不同细胞类型和损伤因子 ,

确认低剂量辐射刺激对维护细胞基因结构稳

定性的兴奋效应。

2　对细胞 DN A修复机制的兴奋效应

　　基因突变是细胞 DN A受损后的一种表

现形式 ,其发生与细胞 DN A代谢活动必然

联系在一起。至于低剂量辐射刺激是通过什

么机制引发细胞对基因突变及遗传损伤适应

性反应 ,一开始人们就提出两个方面设想 ,即

减少原初 DN A损伤量和增强细胞 DN A修

复能力。从前人们往往会联想到细胞内的自

由基清除剂 ,因为自由基的产生在电离辐射

所致 DN A损伤中发挥重要作用 ,但有实验

表明 ,低剂量照射并不增加细胞内的自由基

清除剂 SOD(超氧化物歧化酶 )的表达量和

活力
〔11〕
。 Wolff早期的研究论文中 ( 1984)就

提到细胞染色体修复适应性反应的观点 ,但

尚无直接证据。此后 ,通过观察低剂量辐射刺
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激后细胞对一些 DN A损伤剂交叉适应性反

应的结果 ,也只是推论有 DN A修复机制的

诱导。人们发现 ,细胞核内参与 DN A修复反

应过程的 ADP-核糖基转移酶 ( ADPRT)受

到其特异抑制剂 3-氨基苯甲酰胺 ( 3-AB)的

抑制后 ,细胞就不再发生低剂量辐射的刺激

效应。我们通过检测 ADPRT特异底物 N AD

(辅酶Ⅰ )的掺入反应 ,表明了低剂量辐射对

ADPRT的刺激效应
〔12〕 ,另外还观察到一株

DN A双链断裂修复缺陷细胞 ,不表现出低剂

量辐射诱导基因突变适应性反应
〔13〕
。利用脉

冲电场凝胶电泳这一灵敏的细胞 DN A双链

断裂检测技术 ,观察到 SR-1细胞受低剂量

辐射预刺激后 ,对 3Gy照射产生的 DN A双

链断裂的重接修复率显著提高
〔14〕

,直接表明

低剂量辐射对细胞 DN A修复机制的兴奋效

应。日本学者用单细胞电泳术 (彗星法 )检测

DN A链断裂损伤的修复 ,也发现低剂量辐射

对细胞 DN A双链断裂修复的兴奋效应 ,和

我们的结果相一致 ,并显示低剂量预刺激对

细胞 DN A的原初损伤量没有明显的影

响
〔 15〕
。

最近有一篇报道 ,除发现低剂量辐射对

人外周血淋巴细胞 DN A修复的兴奋效应

外 ,还发现有的个体的原初 DN A损伤量减

少〔 16〕。鉴于电离辐射对细胞 DN A产生多种

类型的损伤 , W olf f等将限制性内切酶导入

细胞中 ,使其产生低水平的单纯 DN A双链

断裂 ,作为刺激因子 ,结果细胞受此处理后 ,

使 1. 5Gy X射线照射诱发的染色体畸变率

减少 40%以上〔11〕 ,这也深刻地说明了 DN A

双链断裂损伤修复机制在低剂量辐射兴奋效

应中的作用。

3　诱导基因表达

　　生命活动主要受遗传信息基因表达产物

所控制 ,多方面的资料表明 ,电离辐射可改变

某些基因的转录水平。 以往研究多为高剂量

照射诱导 ,包括以下几方面〔 17～ 19〕: ①通过检

测某些已知基因的表达水平 ,发现细胞受到

一定剂量照射后 ,某些基因的转录水平明显

提高 ,或由原来不表达转向表达。如细胞“早

期反应基因” EGR-1、 c-jun、 c-fo s、 c-m yc、 Ha-

ra s,这类基因一般在细胞受照后很短时间内

就开始被诱导表达 ,在此之前无需其它因子

的合成 ,其产物基本上都是转录调节因子 (如

AP-1) ,可特异地结合到某些 DN A特殊序列

上 ,反式调节有关基因的表达 ,参与细胞辐射

反应过程。 例如 ,电离辐射通过反应氧介质

( RO Is)作用于 EGR-1基因的靶序列 CC( A /

T) 6GG,激活 EGR-1基因转录产生 EGR-1

蛋白 ,以其锌指结构与 DN A中 CGCCCC-

CGC序列结合 ,级联激活相应基因转录 ,这

些被激活的基因就可能是参与细胞辐射反应

过程中分子调控的一部分。 辐射诱导的基因

表达还包括细胞周期调控基因 cyclinA、 cy-

clinD1、 p53、 PCN A、 GADD45、 DN A修复基

因 RAD54、 RAD51,细胞因子 IL-1、 IL-6、

EGF、 TNF-α等 ;② Boo thman等近几年用差

异杂交法 ,分离出几个 X射线诱导转录因子

( X IPs) ,其功能正在研究之中 ;③分析诱导

表达的蛋白产物 ,如利用双向电泳或 DN A

亲和层析 ,观察到照射后细胞产生新的蛋白

分子。

就目前而言 ,已经明确的与细胞辐射反

应过程有关的基因及其作用机制 ,还只是很

少一部分 ,而且所研究的辐射诱导基因大多

是一些已知基因 ,要想全面揭示低剂量辐射

兴奋效应的分子调控机制 ,并找出可被人类

利用的有效的辐射防护生物因子 ,就必须采

取更准确和便捷的技术路线 ,分离更多的新

型辐射诱导基因 ,并对其功能进行系统的研

究。 W oloschak等利用差异显示 PCR技术 ,

试图分离克隆低剂量辐射诱导基因〔 20〕。 Rob-

son等通过扣除杂交法 ,从人上皮细胞 L132

中分离到一个低剂量辐射诱导的 cDN A克

隆
〔21〕
。最近 ,我们用一种快速 m RN A差异显

示技术 ,观察到 5cGy低剂量照射人胚肺细
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胞与不照射细胞间存在 m RN A的差异表达 ,

照射细胞中出现了新的 m RN A分子 ,也有对

照细胞中的转录子在照射细胞中消失 ,这些

可能就是辐射正调控或负调控基因的表达产

物。为了明确这些辐射诱导基因在低剂量辐

射兴奋效应过程中的调控机制 ,正在进行差

异表达基因的克隆研究工作。

4　结语

　　随着核能和平利用日益增加 ,核电站已

给人类带来了巨大实惠 ,人们对低剂量辐射

生物效应也更为关切。 低剂量辐射兴奋效应

的研究已由发现此现象的存在 ,正逐渐转向

全面揭示其分子调控机制阶段。 上述介绍基

本反映了围绕核酸分子 ,开展低剂量辐射兴

奋效应的研究进展 ,这方面的研究也推动了

辐射生物学效应和防护研究的发展 ,相信在

不久的将来会取得更大的突破。
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