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细胞粘附分子的电离辐射效应研究进展

李海军 游冬青 闵锐

摘要 细胞粘附分子是调节细胞间及细胞与细胞外基质相互作用的一类膜 型 或 跨 膜 糖 蛋 白%

其作用涉及细胞的粘附& 迁移& 分化和信号转导’ 正常组织或肿瘤组织受电离辐射后会导致细胞

粘附分子表达的改变( 照射方式不同% 受照组织不同% 粘附分子的表达也不同% 有些粘附分子的

表达与受照剂量存在良好的量效关系( 受照后% 粘附分子的改变具有作为一种新的辐射生物剂量

仪的潜能(

关键词 细胞粘附分子) 电离辐射) 基质金属蛋白酶) 生物剂量仪
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? 细胞粘附分子的分类和功能

细胞粘附分子*0)66 2.M)L*’, 9’6)056)L7 SV-L$
泛指一类调节细胞与细胞间+ 细胞与细胞外基质间

相互结合和起粘附作用的膜表面糖蛋白( 它们在胚

胎的发育和分化& 维持正常组织结构& 炎症反应和

免疫应答& 凝血与血栓形成& 创伤的愈合& 肿瘤的

扩散与转移等许多生理和病理过程中发挥着重要的

生物学功能( 白细胞& 内皮细胞& 上皮细胞均可表

达 SV-L( 根据编码 SV-L 基因及其产物的功能特

点% 将已鉴定的 SV-L 分为 ! 大家族" 选择凝集素

家族 *L)6)03*, P29*6O$& 整合素家族 **,3)+(*, P29*#
6O$& 免疫球蛋白超家族**995,’+6’:56*, L5R)(P29*6O7
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?@/&"和钙粘附素家族#02.A)(*, B29*6C"$ 另外% 还

有一些未归类的粘附分子% 如 D8!! 和 D8!E 等$
F>F 选择凝集素家族

选择凝集素是一组多功能的粘附分子% 主要功

能是介导白细胞与内皮细胞的结合% 白细胞的募

集% 淋巴细胞的归巢和再循环$ 根据其表达水平和

在内皮细胞& 淋巴细胞和血小板上的分布% 又可把

选 择 凝 集 素 分 为 ’ G#H)6)03*,& I#H)6)03*, 和 J#H)#
6)03*,$ 由于选择凝集素参与了炎症反应及肿瘤的

发生& 分化和转移% 近来% 它已作为评价抗感染和

抗癌治疗的一种新指标KFL$
F># 整合素家族

整合素是一类由 ! 和 " 亚单位组成的异二聚

体跨膜糖蛋白家族% 在所有的细胞类型中% 整合素

是细胞外基质蛋白的一组主要受体% 目前已知至少

有 #! 种$ 虽然在哺乳动物中已鉴定出 $ 种不同的

" 亚单位% 但含量最丰富的是含有 "FMF; 种N和 ";
OP 种Q链的整合素$ "# 家族只在白细胞中表达% 故

又称白细胞整合素% 包括 !6"#& !9"# & !R"# 和

!."# 等 ! 个成员$ "F 调节细胞与基质的相互作用

及细胞的生长& 分化& 增殖和迁移% 上皮细胞大都

含有 "F 链亚单位% 包括 !F"F & !#"F & !%"F 和

!P"F% 所有的胶原和层粘连蛋白的受体以游离形

式存在K#L$ 大部分整合素分子暴露在细胞外面% 并

通过 !和 "两个亚单位与它们的配体相互作用$
F>P 免疫球蛋白超家族

该家族成员均以受体或配体方式表达于细胞表

面% 介导细胞间粘附和信号传递% 参与淋巴细胞发

育分化& 炎症反应和免疫应答以及淋巴细胞归巢和

再循环$ 此类粘附分子数目众多% 其中重要的有’
# 淋巴细胞功能相关抗原## M6C9SA’0C3) B5,0#

3*’,#2HH’0*23). 2,3*+),##7 I&T##Q和 I&T#P$ I&T## 主

要分布在人的 U 细胞% I&T#P 在淋巴细胞& 上皮细

胞& 内皮细胞& 中性粒细胞等几乎所有外周组织的

细胞中都有表达$ I&T## 与 I&T#P 的结合可促进 U
细胞与其他细胞的相互作用% 扩大免疫应答反应%
包括诱导和效应阶段的反应$

$ 细 胞 间 粘 附 分 子 ( *,3)(0)66562( 2.A)H*’,
9’6)056)H7 ?DT-H"$ 目前发现有 P 种 ?DT-H% 其中%
?DT-#F 由内皮细胞& 淋巴细胞& 单核细胞和上皮细

胞表达% 其配体是白细胞粘附分子 D8F$ 家族中的

两个成员% 即 I&T#F MD8FF2 V D8F$Q 和巨噬细胞抗

原复合体#F M-20#F% D8FF: V D8F$Q) ?DT-## 表达

在活化的内皮细胞% 可与白细胞上的 "F 整合素配

体相互识别) ?DT-#P 是惟一在 U 细胞& 单核细胞

和中性粒细胞表达的分子% 不表达于内皮细胞KPL$
% 血管细胞粘附分子#F MW2H0562( 0)66 2.A)H*’,

9’6)056)#F7 =DT-#FQ$ 它主要表达在细胞因子活化

的血管内皮细胞表面% 是最迟出现的抗原#!(W)(C
623) 2SS)2(*,+ 2,3*+),7 =IT#!"的配体% 介导淋巴细

胞和白细胞与内皮细胞的粘附作用$
&血小板内皮细胞粘附分子#FMS623)6)3 ),.’3A)#

6*26 0)66 2.A)H*’, 9’6)056)#F7 JGDT-#F 或 D8PFQ$
JGDT-#F 除表达于血管内皮细胞表面外% 还可表

达于血小板及白细胞% 其配体为 "# 整合素% 主要

介导白细胞的粘附和迁移% 血小板粘附到损伤的血

管壁内皮细胞% 参与血栓的形成% 内皮细胞间的粘

附和迁移% 并参与对组织生长及修复必需的新生血

管的形成K!L$
’ 神 经 细 胞 粘 附 分 子 M,)5(26 0)66 2.A)H*’,

9’6)056)7 4DT-Q$ 4DT- 有三种不同的成员 T& X
和 D% 在胚胎的形成和发育过程中起重要作用$ 另

外% 在人类的一些肿瘤如横纹肌肉瘤中也有表达$
F>! 钙粘附素家族

钙粘附素为介导细胞间相互聚集的粘附分子%
均为单链糖蛋白% 目前已知主要有 G#02.A)(*,& 4#
02.A)(*, 和 J#02.A)(*, P 个成员$ 在 D2#Y存在时% 钙

粘附素可以抵抗蛋白酶的水解作用% 对于生长发育

过程中细胞的选择性聚集具有至关重要的作用$ 目

前对这类家族的研究主要集中在钙粘附素参与的 P
种信号转导通路’ 1A’ 家族鸟苷三磷酸酶(@UJ2H)"
信号转导途径& Z,3 信号转导途径和酪氨酸激酶受

体信号转导途径KEL$

! 电离辐射诱导的 "#$% 变化

正常组织接受一定剂量射线照射后可引起造血

系统& 神经系统& 呼吸系统& 循环系统及消化系统

的损伤% 引起放射性骨髓炎& 放射性肺损伤和放射

性口腔黏膜炎$ 另外% 恶性肿瘤患者接受放射治疗

后也会不同程度地引起周围正常组织的损伤$ 辐射

引起的血管损伤早于组织损伤% 血管损伤在组织损

伤的发病机制中起着至关重要的作用% 其主要表现

为炎症细胞的渗出和浸润% 继而发生组织的纤维化&
坏死% 在这过程中% DT-H 扮演着重要的角色$

#[F
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#>? @A-B 与放射性肺损伤

放射性肺损伤是研究小鼠受射线照射后内皮细

胞及组织细胞 @A-B 表达变化情况 最 为 常 用 的 模

型" 早在 ?CC% 年# D2662E2, 8 等F%7 GH 就发现小鼠肺

局部照射后肺内皮细胞的 I#B)6)03*, 及 J@A-#? 的

表达量升高# 这种表达具有时间和剂量效应关系$
I#B)6)03*, 表达的阈剂量是 ?KL# 在照后 %E 开始表

达7 并且主要在大血管内皮细胞中表达% J@A-#?
表 达 的 阈 剂 量 是 MKL# 但 要 在 照 后 #!E 才 开 始 表

达# 而用 14A 印迹法分析显示# J@A-#? 914A 在

照 后 NO%E 即 可 表 达 # 主 要 在 毛 细 血 管 中 表 达 "
PB5Q*,’R 等F$H 报道# @MGSTU%V 小鼠胸部受单一剂量

";KL 照射后# 利用 14A 印迹法研究双肺 @A-B 的

表达发现$ 与各自的对照组相比# J@A-#" 914A
在 照 后 !E 升 高 !;W # #!E 升 高 G%W # !$E 升 高

M?W# 并 在 照 后 ? 周 恢 复 到 正 常 水 平 % =@A-#?
914A 在照后 ?#E 升高 !CW# 但照 后 ? 周 仍 升 高

#MW # X#B)6)03*, 在 照 后 ?#E 升 高 MCW " =2, .)(
-))(), A 等FCH对小鼠全身接受 ?<KL! 射线照射后肺

组织几种粘附分子的 914A 进行反转录聚合酶链

反 应 &()Y)(B) 3(2,B0(*Z3*’,26#Z’6L9)(2B) 0E2*, ()20#
3*’,7 1P#X@1’分析表明# X#B)6)03*, 及 XI@A- 表达

升高而 I#B)6)03*, 保持不变# 剔除了小鼠双肺的 T#
B)6)03*, 基因后再进行照射# 则不发生肺纤维化或

较轻# 并且生存时间显著延长" 这些都说明辐射会

引 起 肺 组 织 中 J@A-#?( X#B)6)03*, 及 I#B)6)03*, 等

@A-B 表达发生变化# 随后白细胞通过这些 @A-B
粘附到内皮细胞# 引起肺组织的损伤# 但究竟如何

变化还需进一步研究证实"
#># @A-B 与其他组织的放射性损伤

既然电离辐射引起的组织损伤与 @A-B 有关#
是不是每种组织受辐射后 @A-B 表 达 的 情 况 一 致

呢) 我们知道# 细胞#基质的相互作用可以调节细

胞的生长( 分化( 粘附和迁移# @A-B 参与了这一

过程" @’(.)B 4 等 F?<H对体外培养的两种肺肿瘤细胞

系 AM!C 及 /R-I/? 进 行 研 究 发 现# 当 它 们 受 到

#KL 及 %KL 的 [ 射线照射后7 "?#*,3)+(*, 的表达量

均明显升高# 同时伴随着粘附能力的增强" D2662#
E2, 8I 等F??H 对小鼠脑胶质瘤进行 [ 射线照射研究

发现# 照后 ?O%E X#B)6)03*, 动员到肿瘤血管腔中#
而正常血管中没有明显变化# 说明照后胶质瘤组织

中 X#B)6)03*, 的表达升高"

X(2:E2\2(Z2,.*2, S 等 F?#H 报道# 人真皮微血管

内皮细胞( 人脐静脉内皮细胞及人重组微血管内皮

细胞等 N 种不同细胞分别接受单一剂量 ?<KL 的照

射后# J@A-#? 的表达在这 N 种细胞中均升高# 而

I#B)6)03*, 只在人真皮微血管内皮细胞中升高# 且

DT#%< 细胞滚动和粘附到人真皮微血管内皮细胞的

数目明显增多# 而 DT#%< 细胞在其余两种细胞的

滚动和粘附能力没有明显变化% 如果在照射前使用

抗 体 抑 制 J@A-#? 及 I#B)6)03*,# 则 照 射 后 DT#%<
滚动和粘附到人真皮微血管内皮细胞数目明显减

少" 这说明 J@A-#? 及 I#B)6)03*, 参与 了 DT#%< 细

胞的粘附和迁移过程" K2:)( -] 等 F?NH 对小鼠脑细

胞进行大剂量一次照射和多次照射后发现# 接受

#<KL 的 单 一 剂 量 照 射 后 #E# J@A-#? 914A 表 达

升高 ?! 倍# 而 J@A-#? 蛋白的表达在照后 #!E 升

高 #>GG 倍% 分次照射达到总剂量 !<KL & #KL!.^? _
时# J@A-#?914A 表达升高 N>MM 倍" -2‘’ JS 等 F?!H

发现# 小鼠全身受照射后# 颅骨骨髓造血干细胞粘

附迁移到微血管的数目增多# 微血管的 J@A-#? 和

#!"?#*,3)+(*, 升高# 而 X#B)6)03*, 表 达 量 降 低# I#
B)6)03*, 表达量则不变# X#B)6)03*, 表达的降低可能

与 N 个因素有关$ 本身照后全部表达的减少# 在血

管腔上的再分布及微环境抗原表位亲和力的改变"
;>N @A-B 与低剂量辐射效应

已知低剂量辐射具有抗炎效应# 但其机制仍不

十分清楚" R)(,X- 等F?MH 发现# 体外低剂 量 a <>?O
<>MKL b放疗可以选择性地使外周血单核细胞粘附到

血管内皮减少 G<W# 同时白细胞上的 T#B)6)03*, 表

达显著减少" 1’).)6 & 等F"%H 则发现# 体外培养的鼠

内皮细胞在低剂量a<>NO<>GKLb[ 射线下# 白细胞#内
皮细胞的粘附相对减少# I#B)6)03*, 的表达也减少#
说 明 低 剂 量 的 抗 炎 效 应 可 能 与 I#B)6)03*, 和 T#B)#
6)03*, 的表达减少有关" 但是# K2:)( -] 等F"NH 对低

剂量辐射 J@A-#"914A 效应的动力学检测发现$ 与

对 照 组 相 比# 在 ;KL 照 射 后 ;( ! 和 $E# J@A-#"
914A 表 达 分 别 升 高 ">!! 倍( ">!" 倍 和 ">"; 倍"
可见# 低剂量照射后各种 @A-B 的表达不尽相同#
其变化规律及与低剂量诱导的抗炎效应的关系值得

进一步明确"
综合目前的文献研究表明# 由于射线不同# 照

射方式不同# 受照组织细胞不同# @A-B 的表达情

况不尽相同# 明确 @A-B 的表达与照后时间和剂量

;G;
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效应关系对于了解 ?@-A 在辐射效应中扮演的角色

很有必要" 同时# 鉴于放疗后 ?@-A 的表达量会发

生变化并具有较好的剂量和时间效应# 也有人建议

用它来作为评价放疗的疗效及预后"
#>! 电离辐射诱导的基质金属蛋白酶变化

基 质 金 属 蛋 白 酶 B923(*C 9)3266’D(’3)*,2A)A7
--EAF 是高度保守的依赖于锌离子的内切蛋白水

解酶家族# 目前已知至少有 "G 种 --EA# 可分为 !
大 类 $ 胶 原 酶 % 明 胶 酶 % 基 质 降 解 素 以 及 膜 型

--EA" 它们在内皮细胞的迁移和细胞外基质的降解

中发挥着重要作用# 其量和活性的改变可影响细胞

表面的粘附分子及其介导的粘附和迁移功能" ?@-A
及 --EA 与肿瘤的浸润和转移关系密切# 这可能与

--EA 降解细胞外基质# 促使肿瘤组织更容易浸润

到正常组织及 --EA 参与新生血管的形成有关"
体 外 培 养 的 胶 质 母 细 胞 瘤 经 照 射 后 H;I#

--E#; 及 --E#G 的表达比未照射组要显著增加"
/5AAJ*,. K 等LMHN 对肺癌及乳腺癌患者放疗前后并同

健康人进行对比研究发现# 这些患者放疗前血清

--E#G 及基质金属蛋白酶组织抑制剂#M 水平明显

高于健康人# 放疗后两周 --E#G 在血清中的表达

急剧下降# 而基质金属蛋白酶组织抑制剂#M 无明

显变化# 其原因可能是肿瘤放疗过程中伴随着中性

粒细胞及巨噬细胞的减少及正常组织的修复反应"
而 4*6A K 等 LM$N 则发现# 前列腺癌患者放疗 O总剂量

P!Q%%RS# %QH 周# ;RST.# 周末不照 U 后 ; 周 和 %
周直肠黏膜的 --E#; 及 --E#G 的表达均升高# 且

这种升高同放疗引起的腹泻及粒细胞的浸润有关"
V2J2I2AI*W 等LMGN进一步研究发现# 在高传能线密度

射线下# 体外培养的 X?=Y<! 及 KZ=X? 细胞粘附

和迁移到玻璃粘连蛋白B[*3(’,)3*,U及骨桥蛋白B’A3)’#
D’,3*,U的能力受到抑制# 毛细血管样的结构遭到破

坏# 同时伴随着 --E#; 活性受抑制# !["Y#*,3)+(*,
表 达 下 降# 基质金属蛋白酶组织抑制剂#; 显著升

高" 可见# 电离辐射诱导的 ?@-A 及 --EA 表达的

变化同内皮细胞或上皮细胞的迁移粘附功能的改变

密切相关# 但在不同组织或不同细胞# 电离辐射诱

导的 ?@-A 及 --EA 的表达不尽相同# 有些在照后

表达升高# 而有些在照后表达却降低"

! "#$% 及 $$&% 在辐射剂量学中的应用前景

随着科技的发展和医学检查治疗手段的普及#

电离辐射事件越来越常见" 生物体受辐射后# 会引

起外周血细胞计数改变# 染色体畸变# 血型糖蛋白

@ 及 V 细胞受体相关基因突变" 近年来的研究表

明# 电离辐射后会诱导 ?@-A 及 --EA 等细胞表面

糖蛋白表达的变化# ?@-A 主要介导细胞\细胞间

信号识别及粘附和迁移# --EA 可以降解细胞外基

质# 部分参与细胞粘附和迁移# 电离辐射诱导的

?@-A 及 --EA 表达的变化# 相应地引起它们介导

的细胞粘附和迁移功能的改变# 且这种变化具有较

好的照后时间和剂量效应关系" 反过来# 我们可以

从以往的生物剂量指标中受到启发# 如果检测照射

后不同时间 ?@-A 及 --EA 表达的水平# 也应可以

反映生物体受照射剂量的水平" 因此# ?@-A 具有

作为辐射生物剂量指标的潜能" 而目前使用的几种

指标中# 有些指标适用剂量范围较窄# 报道的变异

系数较大# 有些指标分析费时% 费工# 不适合早期

快速诊断的要求" 如果把外周血 ?@-A 和细胞的粘

附% 迁移功能及血清中的 --EA 三者相结合# 检测

其含量% 活性及功能改变# 由于三者间存在功能联

系# 把它们作为评价生物剂量的指标# 将有利于结

果的可靠性" 与基因突变等生物剂量指标相比# 外

周血 ?@-A% 细胞粘附迁移功能分析及 --EA 分析

都省时# 省工# 且重复性好" 可见# 细胞粘附分子

及其介导的细胞粘附迁移功能和金属蛋白酶具有作

为新的生物剂量指标的应用前景"
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免疫系统包括免疫器官" 免疫细胞和体液免

疫因子# 抗原呈递细胞$2,3*+), ?()@),3 0)66@7 ABC@%
作为免疫系统的D哨兵D细胞游弋于全身# 发挥监

视作用& 辐射作为一种危险信号# 由机体的 ABC@

识别和接收# 进而激活 ABC@# 为 E 细胞提供第二

信号# 引起 E 细胞和$或 % F 细胞的活化和增殖#
从而出现胞内外生物学特性的一系列改变& 辐射

所致免疫损伤主要有两个特点’ ! 早期损伤严重’
表现在低剂量照射后即可引起淋巴器官的明显损

伤 # 如 #GH 照 射 后 !I# 小 鼠 免 疫 器 官 即 出 现 水作者单位’ #JK<<L# 苏州大学生物技术研究所

文章编号’ !""!#"$%&$’""!%""##$%!&’!

电离辐射与免疫系统的生物学效应

吴明媛 强亦忠 张学光

摘要 电离辐射广泛存在于人们的生活环境中# 因其类型和剂量不同# 可诱发机体产生一系

列生物学效应& 本文从现代免疫学角度阐述辐射的生物学效应# 以期为辐射危害的评价" 防护和

救治提供免疫学的理论依据&

关键词 电离辐射( 免疫( 生物学效应
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