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摘 要：以低剂量 丫射线(0．05 Gy)预照射人肝癌细胞 hep G2，8 h后再用高剂量(3 Gy)照射，测 

定 了细胞的克隆存活率和细胞周期。结果表明，低剂量辐射预处理可诱导 hep G2细胞产生克隆存 

活适应性反应，并且有助于细胞通过 G ／M 期阻滞；低剂量辐射诱导的克隆存活适应性反应与增强 

的通过细胞周期阻滞的能力之间有一定的相关性。 
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l 引言 

低剂量电离辐射可诱导辐射适应性反应 ，即低 

剂量辐射预处理可以增强细胞对单纯高剂量照射的 

抵抗能力，如降低染 色体 畸变程 度和基 因突 变频 

率 、增强免疫反应能力 、提高细胞 的克隆存活率 

等 。适应性反应的产生涉及到清除辐射敏感的 

细胞亚群、激活 DNA修复活性 以及增强细胞通过 

细胞周期阻滞的能力 。有实验表明，低剂量 X射 

线(0．075 Gy)预照射淋巴瘤细胞 EI 一4可减轻攻击 

剂量导致的凋亡和 G1期阻滞 。也有实验表明， 

适应性反应与细胞周期的改变没有必然的联系。在 

酵母细胞中，适应性反应的产生主要依赖细胞重组 

修复能力 的提高 ，而 不一定需要细胞周期发 生改 

变 一。本实验用 0．05 Gy丫射线预照射人肝癌细胞 

hep G2，然后用 3 Gy 7射线照射，进一步探讨克隆 

存活适应性反应与细胞周期阻滞之间的相关性 。 

2 材料和方法 

2．1 细胞培 养和 丫射线照射 

人肝癌细胞系 hep G2购 自中国典型培养物保 

藏中心(中国武汉 )。细胞 培养基为 RPMI1640(含 

10％新 生 牛血 清 ，100 U／ml青 霉 素 和 100 ttg／ml 

硫酸链霉素)，接种于培养瓶 中的细胞置于 37℃， 

在含 5 CO 的湿润气体环境下培养 。采用兰州大 

学医学院第一 附属 医院的 。Co 7射线 (剂量 率为 

0．30 Gy／min)对指数生长期的细胞进行如下照射 ： 

低剂量 (0．05 Gy)照射，高剂 量 (3 Gy)照 射以及 

0．05 Gy照射后 8 h再用 3 Gy照射，同时设未照射 

的对照组。照射后一定时间取样，每种处理每一时 

间点取两个样品，每个实验至少重复一次。 

2．2 细胞克隆存活率测定 

电离辐射后 ，消化细胞并记数 。取一定数 目的 

细胞接种于 60 mm培养皿中，置于 37℃培养 10 d 

左右，弃掉培养基 ，PBS小心清洗，甲醇固定，8 

Giemsa染色，记数大于 50个细胞的集落数。 

2．3 细胞周期的测定 

照射后一定时间 ，收集细胞，取含 1×1O 一2 

×1O 个细胞的悬液，离心，用 PBS溶液将其清洗 

一 次，75 冰冷乙醇固定，在 一2O C下保存待用。 

已固定的细胞 ，离心 ，吸弃 乙醇，沉淀用 500 1 P1 

溶液(50 ttg／m1)重悬 ，加 RNAase(1 mg／m1)2 l， 

在 37 C暗处存放 30 min或 4℃暗处过夜，DNA含 
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量用美国贝克曼库尔特公 司的流式细胞仪 (Coul— 

ter Epics XLTM)测定，数据分析软件为 Muticycle。 

3 结果 

3．1 低剂量辐射预处理促进 hep G2细胞通过 Gz／ 

M 期阻滞 

指数生长期的细胞用 0．05 Gy 7射线照射后 ， 

在 37℃放置 8 h，然后用 3 Gy高剂量照射，高剂量 

照射后 12 h测定细胞周期。单纯 高剂量 照射后， 

hep G2细 胞在 G ／M 期 明显 累积，其百 分 比为 

33．1 ，但经过 0．05 Gy预照射的细胞其 G ／M 期 

细胞百分比为 29．2 ，有一定程度的下降，两者之 

间的差异显示度 户<0．05。结果说 明，低剂量辐射 

预处理有助于细胞通过 G ／M 期阻滞。 

3．2 低剂量 7射线诱导 hep G2细胞产生克隆存活 

适应 性反应 

存活分数是处理组 的细胞克隆存活率与对照 

组的细胞克隆存活率的 比值。在 3 Gy 7射线单独 

照射组和 0．05 Gy预照射组中，hep G2细胞的克隆 

存活分数分别是 24．7％和 3O ，两者之间的差异 

显示度 户<0．01，说明低剂量辐射预处理可以明显 

提高细胞的克隆存活率。 

3．3 低剂量 7射线对 hep G2细胞周期和生长的影 

响 

图 1显示的是 0．05 Gy 7射线辐射后，hep G2 

细胞的 Gz／M 期百分比随时间的变化。与对照处理 

相 比，辐射后 4 h其 G ／M 期细胞有比较 明显的累 

积 ，增加 了 25．7 ，之后与对照处理基 本没有 差 

别。这表明低剂量辐射能导致肿瘤细胞 hep G2在 

Gz／M 期发生短暂延迟，这一结果说 明小至 0．05 

Gy的辐射对细胞造成的损伤即可改变细胞周期进 

程 ，也说明 Gz／M 期检查点对辐射损伤非常敏感 。 

我们还进一步研究了低剂量电离辐射对肿瘤细 

胞生长的影 响。将约 1×10。个细胞接种于培养皿 

中，在 37℃下培养 24 h，然后用 0．05 Gy 7射线照 

射 ，照射后一定时间测定细胞数 目，对照的细胞数 
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图 1 0．05 Gy．y射线辐射后 hep G2细胞 的 Gz／M 期百分 比 

随辐照后时间的变化(与对照相 比．* <O．05) 

4 讨论 

低剂量辐射能激活 PKC和 MAPK等蛋 白激 

酶，而这 些 蛋 白激 酶介 导 的信 号 传 导通 路 参 与 

DNA损伤的修复 、细胞的增殖和凋亡，被认为是适 

应性反应产生的主要机制 ‘ 。有实验表明，很低 

剂量的 X射线(0．02—0．05 Gy)激活 MAPK途径， 

促进细胞的增殖 ]．本实验结果显示，低剂量 电离 

辐射能引起 hep G2细胞周 期短暂延迟(辐射后 4 

h)，然后促进细胞生长 。这可能说 明，低剂量辐射 

对细胞造成的损伤较轻 ，容易被修复，而低剂量辐 

射激活的信号传导途径刺激 了细胞的生长。有实 

验|9 表明，电离辐射激活有丝分裂原激活的蛋白激 

酶 2(MEK2)，且 MEK2是 电离辐 射后细胞通 过 

Gz／M 检查点阻滞所必需的，显性负突变的 MEK2 

增加细胞对电离辐射的敏感性 ，降低细胞从 G ／M 

检查点阻滞中恢复的能力．因此推测，正是由于低 

剂量辐射诱导体系的表达提高了细胞修复损伤的能 

力，使细胞更容易通过高剂量辐射导致的细胞周期 

阻滞 ，从而提高了细胞的克隆存活率。 
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Adaptive Response for Survival and Cell Cycle Arrest Induced by 

Pre-irradiation with Low Dose of丫一ray to hep G2 Cells 
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Abstract：Human hepatoma cells hep G2 were irradiated with 3 Gy of 7-ray 8 hours after primed with 

0．05 Gy of 7一ray，thereafter，cell survival and cell cycle were determined
． The resuIts indicated that both 

survival adaptive response and the enhanced ability to overcome G2／M arrest could be induced by pre—irra— 

diation with low dose of 7-ray．It is suggested that there is a certain correlation between the survival adap— 

tive response and the enhanced ability to overcome cell cycle arrest． 

Key words：low dose radiation；cell cycle arrest；adaptive response 
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重 要更正 ： 

(1)第 22卷第 l期中文 目次 ii页的第一行前应加“I aFe() 纳米材料电四极超精细相互作用 I'DPAC测 

量⋯⋯杜恩鹏 ，葛智刚 ，郑永男，周冬梅，”。 

(2)第 22卷第 1期第 44页第 4行作者单位中的“甘肃 北京”应改为“甘肃 兰州”。 
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