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·实验核医学·
125I粒子治疗对肝癌细胞凋亡及细胞周期的影响
张颖林军

【摘要】-笱I粒子低剂量率连续照射肝癌细胞，能明显上调细胞Bax表达。降低Bcl．2表达，同

时明显诱导细胞凋亡的发生，且细胞周期发生再分布，照射后细胞被阻滞在对辐射相对敏感的Gf

M和S期。研究结果表明，t≈粒子连续照射能够通过诱导凋亡的途径，明显杀伤肿瘤细胞。
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【Abstract】 Continuous irradiation oflow dose rate mI seed resulted in an increase in the apoptosis and

all increased expression of Bax and a decreased ex．pres§ion of Bcl-2．The cell-cycle arrest of hepatoma

carcinoma cells w晒induced remarkably．The resulls demonstrated that low dose rate of continuous 1。1 seed

irradiation is effective on inducing the damage．of the tumorcells．
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肝癌是最常见的恶性肿瘤之j It]，曲于起病隐

匿，发现时大多处于中晚期，i手术切除的成功率

低，因此，各种非手术治疗方法的单独或联合应用

已成为目前治疗肝癌的重要手段。由于受正常肝脏

组织对射线的耐受量限制，难以提升对肝癌的照射

量，因此常规外放射治疗在肝癌的治疗应用中受到

限制，从而导致肝癌外放射疗法疗效不佳。化疗对

肝癌的疗效也较差[21。近年来，人们已逐步证实肝

癌在放射生物学上属于辐射敏感性肿瘤，加之新型

放疗技术和设备的不断推出，引起了越来越多学者

对t≈粒子植入近距离治疗肝癌的兴趣，然而其放

射生物学方面的报道比较少。本文重点综述-25I粒

子近距离照射对肝癌细胞增殖和细胞周期影响的相

关研究。

I taI粒子治疗肿瘤的作用方式

125I粒子半衰期为59．6 d，发射的1射线能量

为27—35 keV 131，对铅的半价值厚度是0．025 nlnl。

在组织中有效半径为17～20 nlm，易于防护，与组
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织间的相互作用主要为光电效应。-研粒子释放的

低剂量1射线可使DNA分子单链断裂、双链断

裂；产生自由基，引起肿瘤损伤；所释放低剂量的

'射线又可使肿瘤细胞氧增比减少(即射线杀伤肿

瘤细胞对氧的依赖性减少)，进而部分克服了肿瘤

乏氧细胞的放射抗拒性，乏氧细胞比例减少，不断

消耗肿瘤干细胞而使肿瘤细胞死亡。

2，呵粒子低剂量持续照射对肝癌细胞周期的影响

· 细胞增殖是以Go期(休止期)一G，期(M与S间

期)一S期(DNA合成期)一G2期(S与M间期)一M期

(有丝分裂期)循环往复的过程，不同的细胞时期对

射线有不同的敏感性，DNA合成期的辐射敏感性

最差：．DNA合成后期G2期和有丝分裂期M期细胞

对射线的敏感性较高。放射生物学研究表明，肿瘤

的恶性程度与细胞周期密切相关，电离辐射可以引

起细胞周期进程的改变。然而，不同肿瘤细胞对电

离辐射的敏感程度不同，因此细胞周期的阻滞时相

和阻滞程度也不同。汤屹等141对白血病HL260细

胞株和K562细胞株、宫颈癌SiHA细胞株、子宫

内膜癌113细胞株等四种肿瘤细胞给予6～15 Gv的

吃。源照射，发现除子宫内膜癌113细胞表现G。
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期阻滞外，其他三种细胞在受到照射后，均表现

G：,／M期阻滞。也有研究认为有些肿瘤细胞在接受

照射后不引起细胞周期阻滞，张占春等151研究发

现，用75 mGy低剂量x射线照射离体培养的A549

细胞(一种肺癌细胞)后，细胞周期未发生变化。

研究表明，不管是高剂量率还是低剂量率照

射，射线对细胞的作用时间均非常短暂，并且在照

射结束后，随着时间的延长。肿瘤细胞的细胞周期

发生再分布而使特定周期的阻滞现象解除。-研粒

子植入近距离照射治疗是一种低剂量率的持续照

射，放射源对细胞的照射作用没有间断。邵文博

等[61研究发现，岱I粒子近距离低剂量率持续照射

可改变BEL-7402细胞(一种肝癌细胞)的细胞周期

分布，使其阻滞于G：／M期，并且射线对细胞周期

的阻滞作用在粒子持续照射期间持续存在。细胞周

期被阻滞于甜M期后，细胞周期将延长，照射剂
量在G：期积累，导致每个细胞周期的总剂量将增

加。细胞周期中G删期细胞对射线敏感性最高，
125I粒子低剂量持续照射细胞将细胞周期阻滞于G√

M期，使细胞对射线的敏感性增加171，从而提高了

125I粒子对肿瘤细胞的杀伤性。

细胞经过Go／G。期、S期和叫M期3个检查点
来控制细胞周期进程。当正常细胞的DNA受到射

线及化疗药的损伤后，细胞将通过启动细胞周期检

查点的信号转导通路，使细胞停滞于G．期、S期、

GJM期各个细胞周期检查点，进行损伤后修复ISt。

细胞DNA受损后有3种转归：①经损伤后修复，

重新进入正常的细胞周期；②DNA损伤过于严重，

细胞无法予以修复，从而走向凋亡；③细胞携带受

损而无法修复的DNA重新进入细胞周期，这一类

型的细胞很容易造成癌变。细胞的DNA损伤后，

将启动一个快速的磷酸化级联反应，通过突变型共

济失调性毛细血管扩张基因或血管紧张素Ⅱ受体的

转导，将损伤信号传至检查点蛋白激酶l或检查点

蛋白激酶2，后者调控周期素．周期素依赖性激酶

复合物，进而引起细胞周期阻滞IS]。辐射诱导的限

G。期、G：／M期阻滞被认为是机体对外界刺激的一

种保护性反应，可以提供充足的时间来促使受损的

DNA得以修复和排除辐射产生的自由基，以保证

遗传的稳定性。

细胞周期阻滞与放射抗拒有关191。细胞周期阻

滞是为了延长时间，以保证受损伤的DNA有足够

的时间进行修复【嘲，保证DNA的完整性，从而保

持细胞的完整性存活。DNA损伤修复缺陷者辐射

敏感性增高，细胞容易发生凋亡；相反则对放射抗

拒。照射后G，和S检查点功能受到干扰，从而诱

发G．阻滞，而G2／M延迟与辐射敏感性有关，细

胞中未修复的DNA损伤越多以及G2／M阻滞时相

越短，细胞辐射敏感性越高111]。

3 125I粒子低剂量持续照射肝癌细胞诱导细胞凋亡

细胞凋亡是细胞在一定生理或病理条件下，遵

循一定的程序，最终激活内源性内切酶，自我结束

生命的“自杀”性死亡，是细胞依赖酶能量、新

基因表达和合成的一个主动过程，在肿瘤的发生发

展中起重要作用。凋亡是肿瘤细胞死亡的主要机制

之一，诱导凋亡是治疗肿瘤的重要方式。凋亡往往

伴随细胞周期阻滞而来，大多数抗癌药物和基因免

疫治疗以肿瘤细胞核酸为靶点，通过控制或阻断细

胞周期的动态过程起作用，具有很强的周期时相

性。射线诱导的细胞凋亡是放射治疗的主要机制之

一，与肿瘤组织细胞辐射敏感性或放射抗拒性有

关【121。射线通过直接作用于细胞DNA，使DNA分

子单链或双链断裂，引起DNA复制、转录等过程

受阻而致细胞死亡；或是射线被生物物质所吸收时

电离辐射将水分子的轨道电子击出，自由电子再与

水分子相互作用产生自由基，自由基的性质活泼，

也可以对DNA造成损伤。125I粒子照射时，细胞周

期进行到G√M期容易形成阻滞。然而放射性粒子

是连续不断的照射，G／M期阻滞也就增加了GdM

期的总照射剂量，并且肿瘤细胞G舢I期辐射敏感性

最高，故而有助于提高射线对肿瘤细胞的杀伤效

果，提高凋亡指数。，

邵文博等【q研究发现，瞄I粒子近距离低剂量

率持续照射可改变肝癌BEL-7402细胞的周期分

布，细胞阻滞于G／M期，诱导肝癌BEL-7402细

胞的凋亡，并且对细胞周期的阻滞作用和对细胞凋

亡的诱导作用在粒子照射期间持续存在。赵泉等【131

应用免疫组织化学原位末端标记法检测肝癌小鼠移

植瘤内125I粒子植入近距离照射后肿瘤组织的凋亡

情况，发现治疗组的凋亡指数比对照组增高。

4凋亡相关的Bci．2和Bax基因和蛋白的改变

传统观点认为辐射诱导DNA双链断裂是辐射
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诱发细胞凋亡的最重要的原因，而另一种观点则认

为辐射可诱导多种细胞一系列基因表达或使另一些

基因表达下调和关闭，并通过细胞膜信号——靶系

统激活，使细胞发生凋亡，信号转导是基因水平上

的调控转录过程，涉及许多基因的参与。现在已知

的细胞内与凋亡有关的基因可分为两大类：凋亡抑

制基因(如Bcl一2基因等)和凋亡促进基因(如Bax

基因等)。

Bcl．2基因为凋亡抑制基因，是迄今研究得最

深入和广泛的凋亡调控基因之一。Bcl一2蛋白的高

表达能抑制多种因素诱导的细胞凋亡，提示Bcl．2

可能参与凋亡信号途径的最后步骤的调节。

Bax蛋白的生理功能是促进细胞凋亡，其作用

机制并不是自身直接起作用，一方面它的过表达启

动凋亡的信号；另一方面表现在对Bcl．2蛋白抑制

作用，这是Bax调节凋亡的主要机制。Bcl一2和

Bax蛋白表达之间的平衡是调节细胞凋亡的主要机

制之一，其通过形成同源或异源二聚体来调节细胞

凋亡：Bcl．2．Bax异源二聚体抑制凋亡，而Bax—Bax

同源二聚体促进凋亡IJ4J。Bcl一2和Bax的比例决定

细胞的凋亡状态：Bcl．2表达水平高于Bax时，

Bcl．2和Bcl．2形成同源二聚体，细胞凋亡受抑制；

Bax表达水平高于Bcl．2时，则形成Bax．Bax同源

二聚体，细胞凋亡增强I堋。

国内外许多学者研究发现，近距离放疗可降低

Bcl．2基因水平，从而缩短肿瘤细胞寿命，加速细

胞凋亡。邵文博等【lq将12只荷人肝癌BEL-7402

裸鼠模型分成治疗组和对照组各6只，治疗组每只

裸鼠移植瘤内植入l枚活度为33．3 MBq的125I粒

子，对照组则不进行干预，3周后免疫组织化学显

示治疗组Bcl一2基因低于对照组，而治疗组较对照

组Bax基因明显升高。

5结语

岱I粒子种植治疗是肿瘤近距离放疗的一种新

方法，在肿瘤治疗中取得了非常理想的局部控制

率，引起了国内外许多学者的关注。与其他各种放

射性粒子近距离照射一样，其进展需临床和基础许

多领域的研究和合作。1现粒子照射肝癌细胞可使

细胞周期发生再分布，细胞阻滞于对射线相对敏感

的G2和S期，有可能导致细胞的自我增敏，从而

提高125I粒子低剂量率、连续照射方式对肝癌细胞

的杀伤力。掰I粒子照射肝癌细胞后，在基因和蛋

白表达水平检测发现，Bcl一2的表达降低、Bax的

表达增加，Bcl．2／Bax比值显著降低，预示了肝癌

细胞的凋亡趋势。以上研究结果证明，-25I粒子低

剂量率、连续照射方式在体外对肝癌细胞株具有明

显的杀伤力，为临床开展瑙I粒子永久性植入肿瘤

提供了基础实验依据。
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