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低剂量率辐射生物效应的研究进展

王济东王俊杰

摘要辐射的剂量率能显著影响放射治疗的生物效应，降低剂量率就降低了生物效应。然而，

当剂量率降低到一定阈值以下．DNA损伤不能激活细胞的探测器——共济失调毛细血管扩张症突变

(ATM)基因以及ATM基因介导的损伤修复途径，因而出现细胞高的致死性，即“反剂量率效应”。在

持续低剂量率照射下，主要有两条修复途径参与双链断裂(DSB)的修复，即非同源末端连接(NHEJ)

修复和同源重组(HR)修复。这些修复系统在亚致死性损伤和产生剂量率效应中起重要作用，如果损伤

得以完整和精确的修复，细胞的辐射敏感性就会发生改变；如果损伤不能被修复，则会诱导细胞凋亡。

p53基因在低剂量率辐射引起的细胞周期阻滞和诱导细胞凋亡过程中起关键作用。
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Abstract The dose rate with which radiation is delivered significantly affects the biological response to

radiation and reducing the dose rate decreases the biological effect．However,DNA damage introduced at a

reduced rate does not activate the DNA damage sensor ATM and that failure to activate ATM-associated

repair pathways contributes to the increased lethality of continuous radiation exposures，which has been

termed the“inverse dose rate effect”．Under continuous low dose rate irradiation．there aretwo major pathways

by which DSB's can be repaired，nonhomologous end joining(NHEJ)，and homologous recombination(HR)，

which play an important role in sublethal damage repair and the generation of dose-rate effect．A change in

sensitivity is modified if DNA damage can be repaired with high fidelity．The cells will lead to apoptosis if the

cell DNA damage is not sufficiently repaired．The p53 gene is a key factor in the radiation-induced the cell

cycle arrest and the activation of apoptosis after exposure to low dose—rate irradiation．

Key Words low—dose rate irradiation；dose—rate effect；DNA repair；apoptosis；p53 gene

辐射的剂量率能显著影响放射治疗的生物效

应，尤其是非离子射线如x射线或^y射线。过去

通过对低剂量率(10w—dose rate，LDR)生物效应的研

究已经证实，细胞损伤修复、细胞周期再分布、细

胞再增殖对生物效应的影响起重要作用。目前认

为．在LDR范围内。不同的剂量率照射下细胞的

反应会出现不同的结果。因而产生不同的剂量率效

应【11。在非常低的剂量率下，由于DNA损伤不能被

探测系统感知和激活，而出现“反剂量率效应”

inverse dose rate effect)。在LDR照射下，DNA损

伤修复机制起关键作用，如果损伤修复则辐射敏感

性发生改变；如果损伤不能修复，则诱导细胞凋亡

导致细胞死亡。

作者单位：100083。北京大学第三临床医院肿瘤治疗中心

1反剂量率效应

1．1反剂量率效应的产生

研究证实，高剂量率(high．dose rate，HDR)照

射下的细胞存活曲线都有明显的肩区，随着剂量率

的降低和照射时间的延长，越来越多的亚致死性损

伤(sublethal damage，SLD)在照射期间得到恢复，

肩区也趋于消失。当所有SLD都被修复时就达到

了极限斜率，继续降低剂量率照射，细胞死亡明显

增加．这时存活曲线又变得陡峭起来，产生所谓的

“反剂量率效应”。

1．2产生反剂量率效应的机制

大量研究显示．许多细胞系都存在着反剂量率

效应。尽管其产生机制并未完全清楚，但最为公认
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的一种假说为反剂量率现象的产生是由于持续照射

下引起细胞聚积于细胞周期的G：期，细胞周期不

再进展，分裂停滞，即G：期阻滞。由于G：期是对

辐射最敏感的周期，结果导致高的细胞致死性。

Berrada M等[21认为，这种反剂量率效应是在LDR

持续照射下，与细胞周期的影响和(或)抑制了辐射

损伤修复有密切关系。进而支持了上面的假说。

然而最近有些作者的研究却得出了与以上完全

不同的结论，认为反剂量率效应与细胞周期再分布

无直接联系，而且细胞周期G：期阻滞并不一定能

引起辐射敏感性的增高。Vavrova J等[31对不同的剂

量率进行研究。用0．6 Gy／min的HDR、3．9 mGy／

min的LDR、1．8 mGy／min的亚低剂量率(sub—low．
dose rate，SLDR)对人白血病细胞系进行照射，结果

显示。在SLDR和LDR照射下。均出现细胞周期

G：期阻滞，而仅在SLDR照射下出现反剂量率现

象。因此，他们认为，反剂量率与细胞周期G2期

阻滞无明显联系。

现已证明，辐射可以引起多种类型DNA损伤，

包括单链断裂(single strand breaks，SSB)、双链断

裂(double strand breaks，DSB)、碱基损伤和DNA蛋

白交叉连接。目前认为，DNA DSB是最重要的损

伤，最终可导致细胞死亡、染色体失常以及细胞恶

性变。

Collis SJ等【4】通过研究认为，DNA DSB是最重

要的一类损伤，关系到细胞的存活。细胞内存在一

种探测机制，对DNA损伤修复起关键作用，他们

称之为“细胞雷达”(cellular radar)。当DNA DSB

数量达到一定阈值就会被DNA损伤传感器——共

济失调毛细血管扩张症突变(ataxia．telangiectasia

mutated，ATM)基因探测到，使之在Ser一1981位点

磷酸化，此过程还需要黎吉麦金断裂综合征(Ni—

jmegen breakage sydrome，NBSl)蛋白参与，ATM蛋

白激活后可以激活它的下游分子组蛋白H2A变量，

使之在Ser-139位点磷酸化，从而启动细胞的修复

机制。尽管早期DNA损伤反应机制极其敏感，但

当DNA损伤低于一定水平，则不能被“细胞雷达”

探测到。因此他们认为，反剂量率是在一定的剂量

率阈值以下照射引起的DNA DSB数量不能被修复

机制探测到而出现的细胞死亡增高。

Furre T等[51用LDR(0．37和0．94)Gy／h 60Co 1射

线对人乳腺癌细胞系T47D进行照射，结果显示，

受照细胞聚积在细胞周期G：期，但细胞辐射敏感

性并没改变，也未出现反剂量率现象。这从另一个

方面说明反剂量率与G：期阻滞无直接关系。并且

推测剂量率可能存在一个阈值。阈值以下出现反剂

量率现象，阈值以上则不会出现反剂量率现象。

1．3反剂量率与辐射超敏感性反应(hyperradio．

sensitivity，HRS)

HRS是在HDR(一般50—150 Gy／h)、低剂量电

离辐射(<0．5 Gy)，在单位剂量的细胞杀伤比高剂

量时更有效。反剂量率是在一定的剂量率下。随着

剂量率的降低反而出现细胞的高致死性。两者是否

存在一定的联系以及它们的机制是否相同?许多作

者对此进行了大量的研究[6--81。

Carlsson J等[61为了研究反剂量率与HRS的关

系，用LDR(0．05--0．09 G汕)32P源对不同的细胞系进
行照射，其中神经胶质瘤细胞系U373MG无HRS、

U118MG有HRS．结肠癌细胞系HT29有HRS，照

射一周总剂量达(11．8±1．5)Gy，结果，U373MG出

现细胞周期阻滞，凋亡增加，存活细胞数量明显减

少；U118MG出现细胞周期阻滞，但无凋亡增加；

HT29既有细胞周期阻滞又有凋亡增加．但比

U373MG变化明显减少。他们认为，持续低剂量照

射细胞早期效应与HRS无关，因此反剂量率现象可

能与HRS无直接关系。

Enns L等[71用0．18和22 cGy／min的LDR和不

同剂量(0～200 cGy)对不同的细胞系进行照射，得

出结论认为，低剂量HRS是与p53基因依赖的凋

亡有密切关系，而反剂量率效应是因为DNA损伤

传感器不能被激活而引起的。从而推测，HRS与

反剂量率可能存在不同的机制。

另有作者[sl认为，HRS是在剂量<lGy、而反剂

量率现象是在剂量率<30 cGy／h照射时出现相似的

高细胞致死性现象，因此认为两者之间可能存在一

定的联系。他们还发现，预先给予LDR照射能影

响随后的HRS．HRS在LDR和较大剂量照射后降

低，但在4h后能恢复。他们认为，这可能与DNA

损伤再修复有关，因此HRS与反剂量率现象都是

由于DNA损伤及损伤修复机制所介导的，可能存

在相同的机制。

总之。反剂量率现象与HRS是否存在联系及

是否有相同机制目前尚无定论，对其进一步研究将

会加深对辐射生物效应的进一步了解，为临床提供
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新的治疗肿瘤的思路。

2 LDR对辐射敏感性的影响

在LDR持续照射下．随着时间的延长，DNA

修复机制在剂量率效应中起重要作用【3'4]。剂量率

降低时，照射时间就会相应延长，细胞损伤修复、

细胞周期再分布和细胞再增殖就会在辐射过程中发

生．这些反应产生所谓“剂量率效应”：即当剂量率

改变时．细胞对射线的敏感性发生相应的改变。这

与传统的HDR放射治疗完全不同，传统的放射治

疗通常在数分钟内完成。照射时间太短则这些过程

就不会发生。

损伤修复对剂量率的反应主要取决于SLD。

SLD可以完全修复或者进一步积累照射剂量变为致

死性损伤，SLD在LDR照射过程中或在HDR低剂

量的分次治疗期间完成修复[91。

目前认为．在真核细胞中存在两条主要途径参

与DNA DSB的修复：即非同源末端连接(nonho—

mologous end joining，NHEJ)修复和同源重组homo—

logous recombination，HR)修复。NHEJ修复由DNA

依赖的蛋白激酶复合体(DNA—dependent protein kin．

ase compounds，DNA．PKcs)介导完成．该激酶包含

DNA Ku70蛋白、DNA Ku80蛋白、催化亚基DNA—

PKcs和负责DNA末端切割后单链连接的连接酶Ⅳ

组成，而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【10．111。

Castro Kreder N等【10】为研究LDR照射下DNA

修复机制．用中国仓鼠细胞系及其不同的突变体

(包括DNA SSB、NHEJ、HR、ATM)，通过用HDR

3．3 Gy／min及脉冲式LDR平均1Gy／h进行照射．研

究它们的表现，结果所有亲代细胞系和SSB突变

体随着剂量率下降发生了辐射敏感性的改变(这种

效应在LDR 4 Gy以上发生，在4 Gy以下并未出

现)，而其他突变体未发生辐射敏感性的改变。他们

分析认为，在LDR照射下DNA SSB突变体及亲代

细胞有正常SLD修复，出现剂量率效应；而DNA

DSB突变体(包括NHEJ和HR及ATM)没有SLD修

复，所以缺乏剂量率效应。因此他们认为，NHEJ、

HR修复途径和ATM蛋白在剂量率效应中起重要作

用．SSB修复机制在剂量率效应中不起作用或仅起

微弱作用。

Ishizaki K等【121用HDRl．8 Gy／min或持续LDR0．3

mGy／min对处于G。期的人纤维原细胞系进行照射，

分析p53蛋白激活即在丝氨酸15位点上磷酸化以及

组蛋白H2AX磷酸化的数量，实验表明，DNA损伤

如DSB在持续LDR照射期间可以得到充足的修复，

并认为HR修复主要作用在S—G2期细胞周期，而

NHEJ修复作用在整个细胞周妍131。
因此．LDR照射下细胞敏感性的改变主要取

决于NHEJ和HR两条途径精确完整的修复，其中

在真核细胞中NHEJ修复占主导作用。

3 LDR辐射诱导细胞凋亡

目前．凋亡被认为是持续LDR照射引起细胞死

亡的一种主要形式【14】。细胞对DNA损伤的反应一

般可分为3个阶段：①对损伤DNA的感知；②损

伤估计阶段：③DNA修复或细胞死亡。细胞周期

检查点(checkpoint)在损伤反应系统中起关键作用，

DNA损伤后细胞是否走向凋亡与p53基因状态有

关。在有野生型p53(wild type p53，wtp53)基N存

在的情况下．细胞修复DNA DSB的能力下降，倾

向于走向凋亡；而在没有p53基因的状况下，由于

存在细胞周期阻滞。细胞修复辐射损伤的能力提

高，相应地提高了辐射抗性。对于这些细胞来说，

在LDR持续照射下，辐射诱导的细胞周期阻滞，

为这些细胞在进入有丝分裂期前提供了DNA修复

损伤的机会。

P53基因在细胞G。期参与检查点的作用【151，负

责检查染色体中DNA是否损伤。如发现有缺陷的

DNA，则阻止细胞进入细胞周期，并启动DNA修

复机制；如果修复失效，p53基因则启动细胞的凋

亡机制。许多研究已经证明，wtp53具有诱导细胞

凋亡的功能．wtp53诱导凋亡主要是通过对bcl一2

和bax基因表达的调节：下调bcl．2基因的表达，

上调bax基因的表达【161。还通过增强促进凋亡基因

细胞表面受体95(CD95，也称Apo．1或Fas基因)

的表达和诱导氧化反应相关基因表达及降解线粒体

成分。

Vavrova J等[31用不同的剂量率对人自血病细胞

系HL一60(p53缺陷)及MOLT一4(wtp53)细胞系进行

照射。以比较在不同p53基因状态下细胞的反应，

结果：HDR作用于整个细胞周期，而LDR主要作

用于G：期：对于缺乏p53基因的HL．60细胞系在

G：期并不是最敏感的细胞周期，反而出现辐射抗
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性。因此，他们建议在临床利用剂量率治疗时要考

虑两点：①细胞的种类(主要是p53基因的状态)；

②G：期阻滞的时间长度，因为有些细胞在G：期增

加了放射抗性。

Kato F等【J71认为，缺乏p53基因的细胞DNA损

伤后存活率明显提高，将会导致突变率增加，最终

导致细胞的恶性变。因此他们认为，在LDR照射

下，p53基因介导的凋亡与DNA组织修复一样，对

辐射损伤起到保护作用。

在持续LDR照射下，细胞凋亡存在剂量效应。

Mirzaie．Joniani H等【181用LDR(O．072±0．003)Gy／min

和HDR(0．80±0．032)Gy／min在不同的剂量下对上

皮肿瘤细胞系Hela Hep2进行照射，结果显示，在

LDR、2～10 Gy剂量范围内，细胞存活显著降低，

凋亡率明显增高，并且在此范围内，LDR照射能

显著诱导凋亡并能抑制肿瘤生长，剂量率和辐射剂

量是诱导凋亡的重要影响因秦191。因此，凋亡是机

体和细胞受到辐射后的一种自我保护反应。但同时

又为临床治疗提供了一个治疗策略。

4结语

综上所述，在LDR下电离辐射的生物效应是

相当复杂的，有些效应甚至相互矛盾，其机制仍不

清楚。我们现在对LDR辐射效应的认识远远没有

像HDR辐射研究得那样深入，而且许多效应是从

HDR辐射推导出来的．因此迫切需要对LDR辐射

效应进行更多更深入的基础研究。随着LDR放射

治疗肿瘤越来越广泛地应用于临床[20l，如放射性粒

子组织间近距离治疗肿瘤和放射免疫治疗，因此

LDR辐射越来越受到重视，相信对LDR辐射生物

效应的深入理解及其产生机制的探讨，将会为最终

在临床上的合理应用提供理论依据，并为肿瘤治疗

提供新的思路和方法。
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