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·放射生物学·
辐射诱导的适应性效应及其分子机制
袁德晓潘燕沈波邵春林

【摘要】辐射适应性效应是一种牛物防御机制，是指低剂量辐射可以增强细胞对随后高剂量照

射的抵抗能力，从而降低高辐射引起的各种损伤。目前为止，RAR的分子机制还不清楚，研究主

篮涉及DNA损伤修复、细胞周期调控、细胞对抗氧化应激系统以及应激厦应蛋白，参与细胞信号

传递的分子主要包括篮白激酶c、有丝分裂原激活蛋白激酶、p53蛋白、共济失调性毛细血管扩张

突变基因及【)NA依赖性蛋向激酶。
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过去，人们对低剂量(<0．2 Gy)电离辐射效应的

认识主要是从高剂量效应推理而束，然而大量的实

验数据结果表明．细胞对低剂量辐劓(J—dose

radiaLion，LDR)的反应与高剂量相比存在本质的差

别，甚至出现截然相反的现象，其中一种就是

LDR诱导的适应性效应。

1 辐射适应性效应(ramoad叩tive rcsp∞se，RAR)

RAR是LDR预先处理能使甘L体对随后的高剂

量照射(hi小dose mdiatjon，HDR)产生适应，可减轻

HDR引起的损伤。1984年，()livieri等首先发现，

用含有3，7 kBq^nl’H．脱氧胸苷的培养基培养后的

人外周血淋巴细胞，经高剂量150 ccv x射线照劓

后染色体的畸变率比预期值小得多，人”J把LT)R

的这种般应称之为“RAR”，其表现为细胞对随后

的HDR所导致的损伤效应减弱，包括染色体损

基金项目：国家自然科学戢金资助项目(30670629)；教育部新

世纪优秀人才支持计划(Ncw．06．0365)；E海市浦江人才|f划
(06阿T4012)

作者单位20【】032 F海，复旦大学放射医学铆院所第三研究室
渣讯作者：邵春林(E_胂ll：clsh舯@9hmu ed¨川1)

伤、微核形成率、基因突变率的减少以及细胞存活

率的升高。RAR在自然界中广泛存在，对于真核

细胞，如人淋巴细胞、tp国仓鼠v79纲胞、兔淋

巴细胞、鼠胚细胞、肝癌细胞、淋巴细胞AHH_1

细胞系、T细胞向血病细胞系及人一仓鼠杂交细胞等

也存在RAR现象⋯。RAR的辐射诱导刺量一般在

5～200m(；v的范围内，超出此范围，RAR则很难

发生。另外，RAR还存在着明佩的个体差异，在相同

的实验条件下．来自不同个体的同种组织的细胞得

到的试验结果存在明显差异，这可能与细胞来源动

物的年龄和基因多态性以及细胞所处的状态有关，

随着年龄的增加，RAR逐渐减弱阱；由于细胞的基

因型不同，这样对唰种刺激作出的反应也会不同H。

正因为如此，不同的实验室所得到有关RAR的结

果存在很大的差异。

到日前为止，RAR的分子机制还不太清楚。

lJ)R可以引起细胞内氧化还原体系的失衡，从而

激活了细胞内信号途径，这些信号途径可以激活机

体内的防御体系，使萁对随之而来的HDR产生

RAR。早期研究表明，对于酵母细胞和果蝇卵母细
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胞，DNA修复系统在RAR的产生中起重要作用，

冈此RAR产生的·个可能的原因就是T．DR激活了

DNA修复系统。但是，辐射信号转导中最重璺的

信号分子是活性氧簇沁ac【ive oxv舻n species，RoS)

和DNA链断裂，所以其他机制如抗氧化应急反应

体系和应激反应蛋白也可能起重要的作用。

2 RAR的分子机制

综合近年来的研究表明，参与RAR的分子机

制有许多方面，大致可以分为4类：①DNA损伤修

复系统；②细胞周期调控系统；(虢氧化应激防御
系统；④应激反应蛋白。

2 l DNA损伤修复系统

LDR可引起DNA链断裂，网此产生RAR的

事要分子机制可能是激活了DNA损伤修复系统。

Raapho惜t等㈨为了检测RAR与T)NA损伤重组修

复的关系，应用同源重组(homolo鼬us recI)m“natm，

HR)修复正常的中国仓鼠卵巢细胞及其突变体

TSF细胞(xRcC3基因突变，HR修复缺陷细胞)来

研究HR修复对RAR的影响，结果表明，HR修复

正常的中国仓鼠卵巢细胞产生了RAR，而其突变

体ISF细胞没有产生RAR。多聚二磷酸腺苷一核

糖聚合酶(poly ADP一“bose polvmerase，PARP)是一

类具有重要生理功能的蛋白酶，PARP能催化一磷
酸腺苷核糖多聚化反应，该多聚化反应对DNA修

复和基因稳定性起重要作用。由于LDR同样可以

引起DNA链断裂，PARP在RAR的产生过程中可

能起重要作用。研究发现，PARP的抑制剂3一氨基

苯甲酰胺可以抑制中国仓鼠v79细胞RAR的发

生；而LDR时发生RAR的细胞，其PARP水平

明显升高。因此，DNA损伤修复与RAR的产生

密切相关。

2 2细胞J割期调控

细胞周期凋控是决定细胞抗辐射能力的·个重

要凶素。由电离辐射诱导的DNA损伤能使细胞周

期产生暂时的阻滞，以利于一部分DNA损伤得到

修复；或者产生不可逆的细胞周期阻滞，使细胞走

向凋亡或坏死。因此，恰当的细胞周期阻滞会给

nNA损伤修复提供一定的时间，从而有利_F细胞

生存。se0等⋯用低剂量(1cGv)的1射线照射纤维

肉瘤的热抵抗细胞株后发现，热抵抗的细胞株处于

G，期的细胞数明显升高，而非热抵抗的绌胞株处

于c。期的细胞数兀明显变化；另外他们已经证

明纤维肉瘤的热抵抗细胞株可以产生RAR，所

以seo等认为产生RAR与e，阻滞有关。 zh 0I】

等”用Nonhem blot分析能够产生RAR现象的人淋

巴细胞的cDcl6基斟表达情况，发现先用低剂量

(2c(h)1射线照射产牛RAR现象的人淋岜母细胞

后再接受攻击性照射(4Gv)，其cDCl6基因下渊比

对照组迅速。迭|为cDcl6蛋白促进细胞从细胞

(过期进入M期，当受到攻击性照射后，发生

RAR的细胞能更早地发生周期阻滞，更甲地进

行DNA损伤修复，从而可以降低攻击性照射造

成的DNA损伤。

2．3抗氧化应激能力

0吼，ka等。发现，用o．5cv的1射线以低剂量

率(1．2 mG饥)对小鼠进行全身照射后23 d，小鼠体

内过氧化氢酶和锰超氰化物歧化酶水平与对照组相

比明显升高，这些酶类主要用于清除机体内的代谢

自由基，从而可以减少DNA的损伤。有学者认为

RAR可以减少DNA损伤的固定，这町能与RAR

活化体内对抗自由基的酶系统有关㈣。R0s在机体

内主要由烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化还原酶系

统产生，ROs作为信息分子广泛参与细胞功能的

调节及相关信息的传递H，R0s的升高可以激活体

内的抗氧化应激的酶类。de Toledo等㈣模拟人体内

的生理环境，把正常的人成纤维细胞接种子三维构

筑的培养板r，对细胞进行低剂量(1～10cGv)照射

发现，尽管lo cGv的急性照射细胞的微核形成率

升高，但是48h低剂量率的10 cGv慢性照射后．

与白发微核率相比细胞的微核率降低；他们发现细

胞内一系列抗氧化物酶(赳氧化物歧化酶、谷胱甘

肽转硫酶、谷胱甘肽过氧化物酶和过氧化氢酶等)

的表达均有增加。冈而推测，与ROS和自由基清

除有关的抗氧化物酶在LDR产生的保护性机制中

起部分作用。

2．4细胞应激反应蛋白

近年来，热休克蛋白(heat sfock proLeins，HsPs)

对电离辐射损伤的保护效应成为一个关注的热点，

细胞内发生府激事件往往会引起HSPs的表达。

HsPs可分为曲类：一类是组成性表达型，它在细

胞内持续存在，起到分子伴侣的作用，可以保证细

胞内新生蛋白翻译后的正确折甍和靶向运输；另一

类是可诱导型，当细胞受到热女4激、重金属、氧化
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应激和辐射时，它们被诱导产牛并对细胞产生保护

作用。HsPs是一个超家旅，它包括20多种蛋白，

HsP70是一种可蘼导型HsPs，广泛参与各种保护

机体和细胞的功能，HsP70摹因转染的细胞可以产

生低剂量RARⅢ】。 sco等1用低剂量(1cGv)的1

射线照射辐射诱导的纤维肉瘤的热抵抗细胞株后，

细胞HsP25和HSP70表达升高，并且发生c，期阻

滞。同时又有学者发现，RAR在转染有抗．HsP70

基冈的细胞系中不能产生【”。这些结果均表明HSPs

参与了RAR的发生。Park等⋯认为，HsPs可以诱

导蛋白激酶c(protejn kinase c，PKc)的表达，PKc

在RAR的产生过程中起重要的作用。

3 RAR的细胞信号转导途径

如果发生RAR，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【蓟有的反应系统，从

而使效应分子将随后辐射导致的潜在危害减弱。这

些细胞信号分子主要包括PKc、有丝分裂原激活蛋

白激酶(mitogen咖tivated pmtein kina盹MAPK)、p53

蛋白、共济失调性毛细血管扩张突变(ataxia—

telangiec诅sia mutated，ATM)基因及DNA依赖性蛋

白激酶(DNA—dependent protein kinase，DNA—PK)。

3．1 PKC币ⅡMAPK

sasaki等⋯研究发现，PKc是细胞信号转导通

路的主要组成部分，在LDR诱导适应性反应的过

程中起着重要的作用。copalakrishna等”又发现，

PKc特定结构域受氧化还原系统的调节，所以

PKc可以受氧化应激直接激活，并且PKc的活性

可以被HsPs加强，而LDR可以诱导HsPs的合成。

szumiel等“对PKc家族的研究发现，用诱导剂量

(0．02 Gv)X射线照射培养的小鼠细胞可激活PKc—d

的活性，而攻击剂量(3 Gv)x射线照射则下调

PKc的水平；并且发现LDR在激活PKc的同时，

p38MAPK的活性也增加．而PKc和p38MAPK的

活性以及RAR可以被p38 MAPK的特异性抑制剂

sB203580和PKc的特异性抑制剂cdphostinc所抑

制。在生理情况下，p38 MAPK与磷脂酶c．81

(ph05ph01ipase c．8l，PLc．81)可以相互作用，后者可

以将磷脂酰肌醇啊二磷酸水解为二酰甘油，从而进一

步激活PKC。如此形成的PLC．PKC．D38 MAPK．PI。c

反馈调节通路对LDR诱导适应性反应的信号进行

转导调节。PKc还可以调节DNA p01．p和DNA拓

扑异构酶I的活性，而这两种酶参与DNA的损伤

修复。由此可见，PKc把参与RAR的各个系统联

系起来，从而在RAR产生过程中起关键作用。

3．2 p53蛋白

近来，Okazaki等‘”发现，p53蛋白是产生RAR

的最重要的蛋白分子，发生RAR的细胞其凋亡明

艟减少，细胞内p53基因及其p53相关基因的表达

增加。scllwarLz等”用含有野生型p53基因的TK6

细胞株及其基因剔除型细胞株NH32来研究p53蛋

白在RAR中的作用，发现预先用低剂量(10cGv)1

射线照射细胞后间隔1～21d再用1～5Gy高剂鼍1

射线照射细胞．TK6细胞株与NH32细胞株相比，

细胞存活率升高。对PLc—PKc—p38 MAPK—PLc反

馈调节通路下游信号转导的研究发现，p53蛋白在

下游信号转导中发挥重要的作用【1q。攻击性照射激

活的胞外信号调控蛋向激酶(extmcelluJar signal-reg—

ulated pmtein kinase，FRK)和p38 MAPK与p53蛋

白竞争性结合，分别形成p53一ERK复合体和p53一

p38 MAPK复合体⋯．ERK过量表达会使p53．p38

MAPK复合体解离并减弱p38 MAI，K磷酸化p53蛋

白的能力，从而降低p53蛋白结合DNA的能力，使

DNA损伤修复蛋白的表达受到抑制口q。这些结果表

明，f{}_『PKc_p38 MAPK—PLc转导的信号最终整合于

p53蛋白，从析保证了DNA损伤的正确修复，避

免r染色体畸变和细胞凋亡的发生。此外，sasaki

等㈣还得出如下结论：p53在引导辐射导致的双

链断裂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PKc_p38

MAPK．PLc损伤感受通路整合给p53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。D53蛋白可以保证DNA修复的忠实性在

质粒的重接实验中得到了证实。

3 3 ATM和DNA—PK

p53蛋自在RAR的产牛中起重要作用，对于

p53上游的调控分子已经发现了许多PK，包括

ATM、共济失调性毛细血管扩张及Rad3相关基罔

(aLax西telangiec￡asia and Rad3一related gene，ATR)、

DNA_PK和chk】／Chk2，它们都是激活p53蛋白的

PKⅢ．其中ATM和DNA-PK在RAR的产生中所起

作用已经进行了研究，Sasaki等‘”发现，ATM基因

突变的成纤维细胞也可以发生RAR。这表明，ATM

基因在RAR的产生中不超作用；来自严重免疫缺
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陷鼠的细胞，厂h于其DNA—PK发生突变而缺乏双

链断裂修复能力，但这些DNA．PK缺陷的细胞仍

然可以发生RAR，这表明DNA。PK对RAR的产生

也不起重要作用。但Mium等⋯发现，来自ATM和严

重免疫缺陷鼠的胶质细胞没有出现RAR。这可能

与细胞来自动物年龄和基因多态性以及细胞所处的

状态不同有关、，

4问题与展望

简而言之，日前对LDR适应性效应存在几种

学说，但}}1于LDR诱发的各种表现和时空变化、

普遍性与异质性等尚不完全清楚，故很难仅用一种

孤立因素解释，只能说是机体缅胞多个系统协f司作

用的结果。可以认为，LDR首先激活跨膜受体或

细胞质受体，诱发激活转录因子诱导冉早期基凶表

达，包括支持抵抗细胞(或机体)损伤的各种成分，

如新蛋白、酶、细胞因子、抗自由基大分子等，特

别是修复蛋白可在RNA转录，具有对辐射保护作

用，或抑制某些特定基因表达来延艮细胞周期，增

加修复率，这两种皆可使DNA损伤减轻或恢复，

起到防御适廊性的作用。但足，RAR的具体机制

至今还是很不清楚，大量实验数据表明，p53在

RAR的产生过程中起着决定性的作用，它可以介

导细胞进入一条高忠实性的DNA损伤修复通路。

但是这个修复通路中参与的修复酶和修复方式具体

是什么还不清楚。随着分子生物学的不断进步，一

些新技术不断涌现，特别是近年来出现的蛋白质组

学技术的出现，使得阐明RAR的机制成为可能，

我们可以通过蛋白质芯片技术来比较产牛RAR和

没有产生RAR的细胞蛋白质表达差异，来分析

RAR的产生机制。
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