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近年来，由于放疗技术和核能的发展，人们越

来越多地关注电离辐射对生物体造成的各种影响。

长久以来，人们一直认为电离辐射损伤的主要靶点

是细胞核中的 DNA，然而近年来有报道，电离辐射

有直接效应和间接效应，间接效应中的活性氧损伤

学说认为电离辐射具有靶标不确定性，只评价细胞

核中的 DNA 损伤已经显得不够全面。电离辐射后

基因表达的异常以及染色体组的不稳定性等辐射间

接造成的遗传效应[1]，使辐射生物学面临新的挑战。

有报道指出电离辐射除了导致细胞损伤效应，

还会导致细胞器受到损伤[2]。线粒体是受到损伤的

重要细胞器，因为在细胞质中线粒体占据整个细胞

容积的 30%之多，其中含有的 DNA 和相关的酶与

细胞 ATP 合成、有氧呼吸等生命活动息息相关。

更值得注意的是，线粒体是人体唯一有 DNA 存在

的细胞器，这使研究者对电离辐射导致的线粒体

DNA 的各种损伤（如双链的断裂、碱基的错配以及

片段的丢失）引起重视。虽然这些损伤在细胞核也

会发生，但是由于线粒体 DNA 缺乏组蛋白保护，

其损伤比细胞核 DNA 更严重，因此线粒体是除细
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胞核以外电离辐射损伤的重要靶点。

电离辐射对线粒体的功能产生影响，使线粒体

有氧呼吸链遭到破坏，线粒体处于氧化应激状态，

最终激活线粒体凋亡通路使细胞凋亡[3]。同时，辐

射会导致编码有氧呼吸链蛋白的 DNA 发生损伤，

影响有氧呼吸中 ATP 的产生，对细胞的存活构成

威胁[4]。可以看出，线粒体是辐射损伤并诱导凋亡

的首要靶标。即便线粒体在电离辐射损伤中有如此

重要的地位，但仍不能完全取代现有的细胞辐射损

伤评价模型的评价指标，现有的评价指标依旧集中

在细胞核及其遗传物质上。

由于对电离辐射所致线粒体损伤效应的研究远

远少于对细胞核的研究，因此，本文概括了一些受

到电离辐射后线粒体的应答，并把线粒体对细胞整

体应激反应的重要性做了一些归纳。

1 电离辐射对线粒体 DNA的影响

细胞中的遗传物质主要集中在细胞核中的

DNA，但在细胞内除了细胞核，一些细胞器中也存

在 DNA，线粒体就是其中之一。线粒体中的 DNA
包含 13 个基因，分别编码氧化呼吸链中的催化酶

复合物（复合物玉、域、芋和郁）、催化 ATP 合成

的相关酶并参与调控细胞中的某些信号通路，从而

参与细胞的新陈代谢[5]。因此，线粒体 DNA 发生

突变势必会导致各种疾病，如线粒体功能混乱性疾

病、癌症以及慢性疾病。

1.1 线粒体 DNA 比细胞核 DNA 更容易受到损伤

首先，线粒体 DNA 比细胞核 DNA 具有更多的

共价修饰；其次，研究人员发现线粒体 DNA 更容

易受到氧化损伤并且修复能力非常差[6]。因此，线

粒体 DNA 是一个重要的活性氧靶标，当细胞受到

电离辐射时，线粒体 DNA 比细胞核 DNA 更容易受

到损伤。

从大鼠肝脏中分离出线粒体后直接使用 酌 射

线照射，发现每单位质量的线粒体 DNA 中 8鄄羟基

脱氧鸟苷酸的含量是细胞核 DNA 的 6 倍 [7]。虽然

线粒体 DNA在细胞中占有非常小的比例，但所有线

粒体 DNA 几乎都编码相关的蛋白。细胞核 DNA 虽

然数量庞大，但其中编码基因只占 1%。当线粒体

DNA 编码基因受到损伤时，生物效应更加容易凸显

出来。除此以外，线粒体中的 DNA没有组蛋白结合

和有效的修复机制，使其更容易受到损伤[8]。

1.2 线粒体 DNA 缺失

当细胞损伤、衰老或者处于病理状态时，线粒

体 DNA 容易发生从 8470 bp 到 13 446 bp[9]的缺失，

这个常见的线粒体 DNA 缺失被称作“驻mtDNA4977
删除”或者“常见缺失”[10]。

实验发现，人成纤维细胞系常见缺失水平为

照射剂量 0.1~10 Gy，照后 72 h 缺失显著增加，同

时还发现在剂量为 0.05 Gy 时人成纤维细胞系非常

敏感[11]。但是，常见缺失和照射剂量之间并没有表

现出线性关系。照射后 96 h，照射剂量 0.005 Gy
比 5 Gy 的细胞表现出更高频率的常见缺失[12]。

纤维细胞系在受到 0.1 Gy 和 2 Gy 照射后，线

粒体 DNA 的常见缺失在第 7 天开始出现，2 Gy 照

射后的纤维细胞系在 14 d 时常见缺失达到 1.8 倍，

一直持续到第 63 天，该结果在低剂量 0.1 Gy 照射

后也是一致的[11]。
1.3 线粒体 DNA 复制数目改变

在受到照射的肌肉和神经细胞中发现，线粒

体DNA 复制的数目增加，而且在受到电离辐射的

哺乳动物体内其他组织和体外细胞中也出现了这

种现象[13]。
体外研究发现，5 Gy 酌 射线照射后的 HPV鄄G 细

胞线粒体 DNA 的复制数目明显增加[14]。不同的细胞

系在遭受电离辐射以后，线粒体 DNA 复制数目都

有所增加，只是增加的程度不一样而已[15]。
小鼠在受到 3 Gy 酌 射线照射后，在其脑和脾

脏等组织中也发现了线粒体 DNA 复制数目增加，

并且受到 酌 射线照射后，在小鼠小肠和骨髓中也

发现了线粒体 DNA 复制数目增加的现象[16]。在受到

10 Gy X 射线照射后 1~72 h 内，小鼠的肝脏、骨骼

肌和大脑的线粒体 DNA 复制数目均有增加。在人

体细胞中也发现了同样的结果，Wen 等 [17]研究发

现，当患者接受全身射线治疗时（4.5 Gy 或者 9 Gy
的 X 射线），其细胞中的线粒体 DNA 复制数目平

均增加两倍。

受照后线粒体 DNA 复制数目增加的益处目前

还没有统一的定论，但普遍认为可能是 DNA鄄蛋白

复合物为了保护线粒体 DNA 免受活性氧的损害或

替补受损的线粒体 DNA。

2 电离辐射对线粒体中清除活性氧系统的影响

在正常的生理条件下，线粒体在进行有氧呼吸
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时，呼吸链上的电子传递体会漏掉一些电子从而产

生活性超氧阴离子，而超氧阴离子正是所有活性氧

的最初形式[18]。当细胞受到辐射时，线粒体是活性

氧产生的主要部位，活性氧水平急剧升高，使线粒

体持续处于氧化应激状态。因此，辐射诱导线粒体

产生的氧化应激是辐射研究领域的一个重要内容。

2.1 对超氧化物歧化酶的活性影响

超氧化物歧化酶是生物体内一种强效清除活性

氧自由基的生物蛋白，它可以将产生的活性氧自由

基转化成活性较弱的过氧化氢，进而降解为无毒的

其他小分子化合物。线粒体中的超氧化物歧化酶主

要是锰超氧化物歧化酶，当用 7.7 Gy 的 X 射线照射

小鼠心脏后，测试发现其只诱导线粒体中的锰超氧

化物歧化酶的表达水平上升，对细胞质中的其他两

种类型的超氧化物歧化酶没有影响[19]。与此同时，

人胚胎肝成纤维细胞随着照射剂量和照射时间的增

加细胞中线粒体的锰超氧化物歧化酶表达增加[20]。
以上结果表明，受到照射后，线粒体对调节应答和

细胞中的锰超氧化物歧化酶的表达有着重要的作用。

2.2 对线粒体有氧呼吸的影响

众所周知，线粒体是有氧呼吸的主要场所，其

合成的 ATP 维持着细胞中的各种生命活动，尤其

是在心脏、骨骼肌和大脑等耗能多的组织器官中线

粒体更是必不可少。然而辐射产生的活性氧自由基

会对线粒体有氧呼吸链的蛋白造成一定的损伤，从

而降低氧化磷酸化的效率，对细胞产生抑制甚至造

成细胞凋亡。

2.3 呼吸链电子传递体复合物的变化

单独给予牛心脏细胞中的线粒体 50 Gy 的 酌 射

线照射，发现呼吸链中的复合物玉和芋的活性受到

显著的抑制[21]。同样，对 C57BL/6N 小鼠心脏细胞

中线粒体照射 2 Gy X 射线后 4 周发现，复合物玉
活性只有 32%，复合物芋活性只有 13%，并且伴

随着活性氧水平的升高[22]。随后有研究者发现，不

同细胞系的线粒体受到照射后，一定时间内都会出

现不同程度地线粒体呼吸链复合物的活性降低。结

果表明，呼吸链电子传递体复合物和 ATP 合成系

统会直接受到电离辐射的损伤[23]。

3 电离辐射对线粒体和细胞核的整体影响

3.1 线粒体之间的损伤放大效应

除了受到电离辐射的线粒体会产生一些氧化应

激反应之外，线粒体之间还有一些信号通路可以互

相传递，从而放大辐射损伤效应。

细胞在受到辐射后，活性氧水平会显著升高。

受到辐射损伤的线粒体会改变通透性，将这一损伤

通过 Ca2+传递给邻近的线粒体，然后导致活性氧水

平的整体升高。因此，Ca2+作为传递信使，放大这

一损伤信号，活性氧水平成倍地升高[24]。
3.2 线粒体和细胞核的损伤放大效应

线粒体状态的改变会激活线粒体和细胞核之间

的反向调节通路，将线粒体的损伤传递给细胞核。

Hela 细胞的细胞质被照射 3 h 后，就可以在细

胞核中检测到一个 DNA 损伤标志物-53BP1（p53鄄
binding protein 1）病灶水平的升高，53BP1 在细胞

核被激活的 5 min 后即可检测到。血浆中的电离辐

射效应通过一个必要的通路对细胞核产生影响[25]。
3.3 电离辐射对线粒体的长期影响

当线粒体受到电离辐射损伤时，线粒体长期处

于氧化应激状态并对线粒体造成永久的损伤。在线

粒体损伤水平，辐射敏感的人成纤维细胞系受到

0.1~2 Gy 的 酌 射线照射后，线粒体 DNA 的常见缺

失在 14 d 达到第一个峰值，在照射后 49 d 达到第

二个峰值然后一直持续到 63 d 时，并且这种损伤

是永久、持续的，被称为“辐射诱导线粒体基因组

不稳定[11]”。基因组不稳定和过氧化氢引起的持续

的氧化应激有密切关系。并且，遗传物质的不稳定

复制增强了呼吸链酶复合体域的活性，增加了细胞

的耗氧量。

电离损伤长期地损害线粒体，并导致线粒体内

活性氧的持续产生，并且这种活性氧作为一种信号

会影响邻近的线粒体，甚至是细胞核，从而产生大

规模的长期损伤。

4 结论和展望

通过以上举例论述，我们可以看出电离辐射对

线粒体的损伤很严重并且是长期的大规模损伤，而

且这种损伤会遗传给子代细胞，尤其是线粒体

DNA 的常见缺失。

线粒体受到电离辐射后处于氧化应激状态，这

种氧化应激会促进线粒体功能的改变。当线粒体

DNA 损伤后，与有氧呼吸相关的蛋白活性下降，

氧化呼吸会受到一定的抑制，与此同时会不断地产

生大量的活性超氧阴离子，不断刺激线粒体氧化应
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激，并且将这种损伤的信号传导给周围的线粒体，

造成级联损伤反应，进而激活线粒体与细胞核的信

号通路，使细胞核也处于氧化应激状态，最后自由

基的水平居高不下，对线粒体和细胞核的遗传物质

DNA 造成二次损伤。

线粒体 DNA 没有组蛋白的保护且基本不具备

修复能力，当受到外界的电离辐射时，常见缺失发

生的频率升高，并且会遗传给子代。对于大规模的

线粒体 DNA 损伤，线粒体通过增加 DNA 的复制数

目间接地弥补损伤 DNA 的数量，维持线粒体 DNA
的正常功能，而这种应激形式的挽救会导致线粒体

内与有氧呼吸和 ATP 合成相关的蛋白表达升高，

线粒体相关蛋白表达增多又会干扰正常的有氧呼

吸，从而使活性氧的水平升高，导致线粒体和细胞

核的长期损伤。

希望本文能为电离辐射损伤模型评价提供指

导，线粒体作为电离辐射损伤的重要靶点，保护其

不被损伤对维持细胞正常的生命活动有着重要的意

义，而细胞核和线粒体之间的相互影响也说明我们

只保护其中之一并不能解决电离损伤导致的细胞损

伤的问题，维持二者都处在正常状态，细胞才能行

使正常生理功能。
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