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过去" 人们对低剂量电离辐射效应的认识大多

是从大剂量效应外推而来# 然而" 近年来大量的实

验结果表明" 细胞对低剂量辐射的反应与高剂量相

比存在本质性差别" 甚至出现截然不同的现象#

! 适应性反应$"#"$%&’( )(*$+,*(- ./%

;:; 反应特点

预先用数 .<= 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 6/" 于 ;>"! 年首次报

道# 其表现为细胞对随后作用的大剂量辐射所导致

的遗传损伤效应减弱" 包括染色体损伤的减少和基

因突变率的降低 ?;@# 电离辐射以外的其他手段" 例

如辐射类似物& 碱基修饰物或交联剂的作用等" 也

能引发 6/" 但目前有关该反应的发生及其机制的

资料大部分从电离辐射作用中获得# 对电离辐射的

6/ 已在多种细胞中观察到?#@" 如人淋巴细胞& 中国

仓鼠 9A> 细胞& 兔 淋 巴 细 胞& BCD;8E;F# 鼠 胚 细

胞& 肝瘤细胞& 成淋巴细胞 6DD#; 细胞系& E 细

胞白血病细胞系及人#仓鼠杂交细胞等#
哺乳动物细胞中" 6/ 的辐射诱导剂量一般在

;GH.<= 范围内" 通常发生在新陈代谢旺盛的细胞

中" 而 <8 期休眠细胞中未发现其存在# 另外" 6/
作为一个早期反应" 在辐照后 !GIJ 达到最高值"
可持续 #!J" 甚至超过 !8,?C@#
;:# 发生机制

如果 6/ 要发生" 刺激信号首先要被细胞感受

系统识别" 然后再被传递到细胞所固有的反应系

统" 从而使效应分子将随后辐射导致的潜在危害减

弱 # 目 前 " K26 双 链 断 裂 $,%3L4’#M1&0*, L&’0N5
K-O% 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?!@# 真核细胞对 K-O 的反应途

径比较复杂" 包括 K-O 修复 $维护基因组的完整

性%& 细胞周期检测点控制$利于损伤修复%和细胞

凋亡$去除受损细胞% 等" 而在这几条途径中" 7HC
基因都发挥着至关重要的作用" 从而作为基因组的

’维护者( ?H@# 然而" 在 6E 细 胞 中" 6/ 也 能 被 诱

发" 而已知该种细胞缺乏辐射诱导的细胞周期检测
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点控制反应5 因此有学者认为" 细胞周期检测点途

径参与 6/ 的可能性很小 ;<=# 同样" 在优先去除严

重受损细胞的凋亡通路的活化与被引发细胞中染色

体畸变频率的降低之间也无法建立起因果关系" 因

为 -0>0?( +- 等;<= 发现5 细胞凋亡效应也被适应性

辐照所抑制" 这与染色体畸变形成的抑制相平行#
所以" 认为 @-A 的修复是诱导 6/ 的主要因素#

当前" 在真核细胞中已知主要有两条途径参与

@-A 的修复" 即非同源末端连接修复$*%*#B%C%4%$
)%3> ’*,#D%(*(*)5 2EFG%和同源重组修复$B%C%4%)%3>
&’.%CH(*01(%*5 E/%;!=# 2EFG 或者由 @26 依赖的蛋

白激酶介导完成 I该激酶复合体包含结合 @26 的

J3K8LJ3"8 蛋白二聚体& 催化亚基 @26#MJ.> 和负

责 @26 末端切割后单链连接的连接酶 !%5 或者

由 /6@N8 L+/FOOL2A-O 蛋白复合物的协调作用来

完成# E/ 则在 &0,N# 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 @26 复制一起或在 -#P# 期

行使作用" 而 2EFG 则在 PO 期发挥显著作用 ;!=# 然

而" 考虑到 PO 期阻抑的哺乳动物细胞中 6/ 的表

达" 增强的 E/ 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# 那么" 目前认为低剂量电离辐射所诱导的 6/
就主要由 2EFG 途径介导发生#

-0>0?( +- 等;<= 研究发现" 6/ 在 7N< 基因功能

缺失的细胞中表达失败" 例如" Q&7N< 剔除小鼠细

胞和 7-9 永生化 6Q 细胞" 后者被认为是由于 7N<
基因与大 Q 抗原结合而致使功能失活# 此外" 他

们还得出如下结论’ 7N< 在引导辐射导致的 @26
@-A 进入一条适应性的合理的修复通路方面发挥

关 键 作 用 " 而 损 伤 信 号 则 是 通 过 迂 回 的 MJR#
7<"+6MJ#MSR 损伤感受通路整合给 7N< 的" 这样"
便使得该种信号不能进入替代的非合理的修复通路

或发生凋亡#
7N< 参与 6/ 的事例表明" 生命有机体已进化

形成一种有效的体系来识别众多的基因胁迫" 从而

引导细胞进行有效的损伤修复达到生存的目的" 或

者引起死亡" 以能够进行更高级别的修复方式" 如

组织修复" 避免形成灾难性后果# 然而" 7N< 在整

个胁迫反应信号传递网络中始终发挥下游反应分子

的关键作用# 总之" 6/ 是将辐射损伤效应最小化

的一种生存选择#

! 辐射超敏性$"#$%&&’()*+%,+)-).)-#/ 012%反应

#:O 反应特点

低剂量电离辐射$T8:NPU%在单位剂量的细胞杀

伤方面比高剂量时更有效" 这种现象被称为 E/-"
一般发生在 8:#V8:NPU 剂量范围内# 此后" 随着剂

量的增加" 细胞对辐射的诱导抵抗性也逐渐增强"
直到 OPU 时为止" 而此现象又被称为 (增加的辐

射 耐 受 性 )$(*.&’0>’, &0,(%&’>(>10*.’5 W//% ;X=# E/-
首先于 OYX< 年从玉米低于 8:NPU 剂量的研究中被

证实" 它表现在急性低剂量 " 射线诱发的花粉粒

的突变和致死性方面# 之后" 越来越多的实验证据

都确认了 E/-LW// 反应的存在# 图 O 显示了 QY"P
神经胶质瘤细胞系中的 E/-LW//;K=#

图中" 实线表示诱导修复 $(*,3.’, &’70(&5 W/%
模型" 虚线表示线性平方$4(*’0&Z[30,&01(.5 S\] 模

型 # 当 剂 量 低 于 OPU 时" S\ 模 型 得 出 初 始 斜 率

#&" 这大大低估了其辐照效应* 而 W/ 模型得出的

是更为 (陡峭) 的斜率 $>" 因而能够更真实地反

映该剂量区域的辐照剂量#效应关系#
因此" 在哺乳和非哺乳体系中存在极为相似的

E/-LW// 反应" 这使得我们认为这种胁迫反应机

制在进化上是高度保守的#
#:# 发生机制

人 们 曾 经 提 出 两 种 假 说 来 解 释 这 种 有 趣 的

E/- 反应;"= " 现已广为接受的 (诱导修复) 模型认

为" 只有超过一定剂量阈值的辐射才能诱发细胞中

某种 $些%可诱导的修复反应" 而一定低剂量的辐

图 3 非同步化的人神经胶质瘤细胞 4 射线辐照存活曲线

"<
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射"低于该临界阈值#不足以激发细胞内的修复反

应$ 结果导致高的细胞致死性$ 即 ;/-% 而高于

该剂量阈值的辐射由于引发了诱导性修复反应$ 使

得细胞的辐照存活率相对升高$ 即为 <//& 第二种

假说认为$ ;/- 的发生是由于对辐射敏感的细胞

亚群 "如细胞周期中处于特定时相的细胞#出现的

缘故$ 这些细胞亚群增加了整个群体在低剂量区域

的辐射敏感性&
虽然 ;/-=<// 的分子机制还有待于进一步阐

明$ 但是 >26 损伤及修复被认为在其中发挥重要

的作用$ 特别是 >-? 的损伤修复状态& 因此$ 未

能或错误修复辐射导致 >-? 则成为细胞死亡的关

键因素&
>-? 可通过多种途径被修复$ 在低等生物中$

;/ 占主要地位$ 而在真核细胞中$ 依赖 >26 的

2;@A 途径则主要负责 >-? 的修复$ 如前所述&
2;@A 途径在修复辐射诱导的损伤方面的重要

性可通过缺乏该种修复方式的细胞系对辐射的极度

敏感性$ 并同时缺乏 <// 剂量效应区得到很好的

阐明BCD& E/#9FG? 细胞系缺乏 >26#HI 复合物中的

I3"8 亚单位$ 因此不能表现出 <// 反应& 突变细

胞系 J&KG 也缺失 I3"8 基因$ 但此细胞对辐射的极

度敏感性可以通过转染人的 I3"8 基因得以部分克

服& 对辐射敏感的人恶性神经胶质瘤细胞 +LGMA
不能表达 >26#HI.K 蛋白$ 因此缺乏 >26 >-? 修

复 & 它 与 J&KG 的 辐 射 敏 感 性 相 近 $ 却 比 相 应 的

+LGMI 高 F8 倍左右$ 后者虽然与它来源于同一胶

质瘤标本$ 但却表达功能正常的 >26#HI& 一项测

定 >26#HI 复合物的研究显示’ 有 C 个表现 ;/-
细胞系 >26#HI 的活性明显降低$ 而 ! 个未能表

现 ;/- 细胞系的 >26#HI 活性增加& 这便将 >-?
修复与 ;/-=<// 直接联系起来& 但是$ 6N 细胞对

辐射的极度敏感性却是由于 >-? 的错误修复所造

成的$ 而不是重新连接 >-? 能力降低的缘故&
总之$ 细胞对辐射诱导的损伤 "尤其是 >-?#

修复能力或精确度的升高$ 便可表现出 <//$ 否则

表现出 ;/-&

! 旁效应""#$%&’()* )++),%- ./#

O:F 特点

过去的十年中$ 大量的实验证据都确定了 ?@
的存在$ 它表现为在未直接受照的细胞中也能产生

辐射损伤$ 而且很明确这种损伤的诱发因子来自于

邻近的受照细胞& 这种效应在 ! 粒子照射的多种

细胞类型中都能检测得到$ 而有关 " 射线只有个

别报道$ 其表现包括细胞死亡 BMD ( 染色体畸变 BF8D(
基因突变BFFD及胁迫相关的基因表达变化BF#D等等& ?@
一旦被诱导$ 可以在后代细胞中延续下来$ 因此受

到 ?@ 因子作用的细胞很可能是表现出基因组不稳

定性迟发效应的一群细胞BF8D&
?@ 最令人意外的特点是$ 即使是低到 PQR 水

平的辐射或单个 ! 粒子照射也能诱发该效应的发

生 $ 而 且 它 并 不 随 着 剂 量 的 增 加 发 生 明 显 的 变

化 B FOD 5 这暗示诱使 ?@ 发生的损伤形式甚至机制与

传统辐照时有所区别&
O:# 发生机制

目前已确定或假定了多种机制参与 ?@ 的发生$
而细胞间通讯在其中发挥着关键的作用& ! 粒子照

射死亡的细胞可以在临近的未受照细胞中诱导突变

效 应 发 生$ 这 种 反 应 的 水 平 是 没 有 ?@ 时 的 #SO
倍$ 而细胞间的通讯在介导该反应中发挥重要作

用 BFFD& 6TT0P @< 等人BF#D 用细胞缝隙连接抑制剂林丹

"U(*,0*’#处理细胞后发现$ NHGO 和 H#F 蛋白的表

达水平大大降低& 因此$ 他们认为缝隙连接介导的

细胞通讯参与在旁细胞中观察到的 7GO=7#F 的诱导

表达& 然而$ 受照细胞产生 ?@ 信号及接收细胞对

这种信号产生反应两个过程都不需要 NHGO 反应通

路的参与$ 因为在人乳头瘤病毒转染的角质细胞中

也能观察到明显的 ?@$ 而该种细胞由于 @C 蛋白

的作用使得 NHGO 功能失活BMD&
用从受照细胞中取得的培养液替代未受照细胞

的培养液$ 即所谓的 )辐照条件培养液*"(&&0,(01’,
.%*,(1(%*’, P’,(3P#作用$ 可降低未受照细胞的存

活率BM$F!D$ 而且这种作用的大小依赖于受照时细胞

数量的多少 BMD & 这表明’ 作为辐射损伤的结果$ 特

定类型的细胞 "如上皮细胞$ 而不是成纤维细胞#
能够向培养液中释放一些可溶性因子$ 致使该培养

液变得有潜在的细胞毒性& 然而$ 这些因子只影响

细胞活存$ 对诱发突变却毫无作用BF!D& 因而$ 在引

发诱变 ?@ 方面$ 细胞通讯比释放在培养液中的可

溶性因子更有效BF!D&
此外$ +%1V’&K(44 W 等人BFGD 还发现$ 在葡萄糖#

C#磷酸脱氢酶缺失的 @"M 细胞中$ ?@ 被抑制$ 尽

管 ?@ 信 号 依 旧 能 产 生& 根 据 此 现 象$ 他 们 认 为

"!
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6;<的 产 生 或 26=>26=< "烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷

酸>烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸# 的下降对 ?@ 的产

生也是至关重要的$
从以上的综述可以得知% 低剂量电离辐射的生

物效应是相当复杂% 甚至是相互矛盾的$ 但是% 至

少可以得出这样的规律% 即低剂量辐射效应与辐射

的类型和剂量大小有关$ 例如% 一般来说只有低传

能线密度的电离辐射才可诱导 6/% 而 ?@ 主要是

在高传能线密度的 ! 粒子的辐照下产生的$ 有关

各种低剂量辐射效应的发生机制还有待更深入的研

究% 特别是对低剂量辐照致癌效应的贡献更需要阐

明$ 随着对低剂量效应更多& 更直接的了解% 我们

有可能从中得到更多的低剂量效应的直接依据% 从

而运用归纳法代替演绎法来评价低剂量基因毒物的

作用$
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!!!!!!第十四届全国临床医学影像学术会议暨医学影像学及介入放射学新进展继续教育学习班% 拟定于 #88! 年 I8 月中旬在

在昆明市举办$ 届时将邀请国内专家前来讲学$ 征文通知如下)
征文内容) "医学影像学诊断) 普通 e 线& H;& +/a& =/& <@;& @H;& 超声& 短篇报道& 病例讨论* #介入放射学*

$影像的传输和储存管理系统* %医学影像学诊断设备的改良& 维修& 管理的经验总结和介绍$
征文要求) &论文全文 #T88 字以内% 需附 T88f"88 字的摘要$ #请附单位介绍信% 写清作者单位& 详细通讯地址& 邮

编& 联系电话% 录用与否均不退稿$ $已在全国公开发行刊物上发表的论文不再采用$ %来稿务请在信封上注明 +昆明会

议征文, 寄至) 沈阳市和平区三好街 WJ 号 -中国临床医学影像杂志. 编辑部% 勿寄个人$ 邮政编码) II888!% 同时需将论

文 文 字 内 容 发 至 本 刊 电 子 信 箱 % 主 题 处 注 明 +昆 明 会 议 征 文 , % @XG0(4) ]..G(L_gG0(4:L_:4*:.*$ 电 话 "传 真 # ) +!,-
!.(!$"%($ ’截稿日期) #88! 年 [ 月底$

会议形式) 会议将以专家讲座& 专家答疑& 专题报告& 继续教育项目为主% 同时进行优秀论文交流% 优秀论文经专家审

查后将选登在本刊正刊上$
会议将颁发国家级继续教育学分证书 "医学影像学及介入放射学新进展继续教育课程 I8 学分#$
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