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摘暋要:大量的细胞生物学研究显示,辐射诱发旁效应的传输信号包括活性氧自由基(ROS)、一氧

化氮自由基(NO)以及一些细胞因子。近年来,越来越多的文献报道关于体内旁效应特征的研究,
并已经证实在生物体内辐射诱导的旁效应不仅能发生在相邻组织,还可发生在远源器官。这些体内

旁效应包括DNA损伤、表观遗传学改变、miRNA及基因表达改变、细胞增殖和凋亡等。为了总结

和分析辐射诱发体内旁效应的特征,本文综述了辐射诱发体内旁效应的特点,包括其与性别、传播

途径、辐射品质的关系以及相关机制的研究。
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1暋引言

以往研究一直认为,辐射效应如细胞死亡、染

色体异常、DNA损伤、突变、辐射致癌等来源于离

子直接辐射细胞(直接效应)或者来源于通过电解水

产生ROS发生间接辐射(间接效应)。然而,在过去

的20年中,大量研究显示,除了上述两种直接效应

和间接效应外,还存在一种旁效应现象。辐射诱发

的旁效应是指受辐射细胞能够传递辐射损伤信号到

那些没有直接受到辐射的细胞中,诱发那些没有直

接受到辐射的细胞产生损伤效应[1-3]。1992 年,

Nagasawa等[4]首次在人纤维原细胞实验中证实了

辐射诱发的旁效应现象。研究显示,当单层细胞中

少于1%的细胞被单个a粒子击中后,超过30%的

细胞出现姐妹染色单体交换频率增加的现象。辐射

诱发的旁效应包括存活率下降[5]、姐妹染色单体交

换频率增加[6]、微核形成与细胞凋亡[7]、基因表达

和RNA转录水平发生改变[8-11]。
到目前为止,旁效应不但在体外培养的细胞中

得到了证实,在很多体外人造组织模型中也有所证

实[12-13]。但是,相对于活体组织或生物个体体内,

体外研究尚有一定的局限性。与个体研究相比,体

外研究缺乏有效的信号传导环境及免疫应答,而这

两者在旁效应信号传导以及癌症发生中起到了关键

的作用[14]。放疗作为近年来最为广泛有效的癌症治

疗手段,在治疗癌症的同时,也会引起很多副作用,
包括引发健康组织的损伤及引发次级癌症。有文献

报道,接收放疗的病人中发生次级癌症的概率高达

20%[15-16]。因此,研究辐射诱发的体内旁效应对研

究旁效应机制及癌症治疗有重要作用。

2暋辐射诱发体内旁效应的研究

研究发现,同一个器官一部分受到辐射,在没

有受到辐射的部分会发生旁效应现象。这一结果在

小鼠的肺脏[17-18]、皮肤[19]等器官中均被证实。Ko灢
turbash等研究发现,用1Gy的X射线照射小鼠的

左半边身体,辐射完成后6h在被铅屏蔽的身体右

半边(与辐射区距离大于0.7cm)皮肤上检测到

DNA损伤,这种损伤包含 DNA 单链断裂和 DNA
双链断裂。但是,辐射后4d在屏蔽的皮肤中却无

法检测到这两种DNA损伤[19]。作者进一步检测了
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参与DNA损伤修复的关键蛋白 Rad51的表达量,
发现辐射4d后在辐射区和非辐射区这种蛋白的表

达量均发生上调。这说明,辐射诱导的直接损伤和

旁效应均能在辐射发生后一段时间内启动机体的损

伤修复机制。
旁效应现象不仅能够在同一器官不同部位发

生,同样,在机体的某些器官受到辐射时,被屏蔽

的另外一些器官中也可能引发旁效应,即同一机体

不同器官之间的旁效应现象。最初证实这一现象是

Mancuso等[20]。他们发现辐射处理后,在小鼠没有

直接受到辐射的器官中也诱发了癌症。Mancuso采

用了一种对辐射非常敏感的小鼠 Patched1+/-
(Ptch1+/-)模型来进行研究。小鼠身体受到辐射

后,在受屏蔽的小脑中发现遗传物质的损伤、中枢

神经系统癌症风险增加,并能快速诱发成神经管细

胞瘤。研究结果显示,新生杂合Ptch1小鼠身体上

部包括头部被4mm 铅套保护,身体下部受到3Gy
剂量的 X 射线照射后,成神经管细胞瘤发病率

(39%)与对照组相比显著升高。除此之外,研究还

发现小鼠头部受到辐射后能够诱导某些远程脏器如

脾脏[21]、精子[22]、睾丸和皮肤[23]中表观遗传学改

变及某些基因表达发生变化。
此外,同一机体不同器官之间对于辐射诱发的

旁效应反应也不同。有研究显示,急性和慢性照射

小鼠头部所诱发的远程器官脾脏及皮肤的表观遗传

学改变具有明显的差异性[24]。与皮肤相比,脾脏对

于辐射诱发的旁效应更加敏感。研究表明,小鼠头

部接受照射后6h;96h和14d,脾脏中甲基转移

酶 MeCP2蛋白表达量显著降低,但是在皮肤组织

中,只有急性照射后6h可以观察到该蛋白的显著

差异。
研究者以小鼠为模型,采用骨髓转移系统研究

辐射诱发的旁效应对于骨髓干细胞的影响。转移的

骨髓细胞和受体的骨髓细胞可以通过细胞学标志物

来区分,以此为基础,就可以在体内系统中研究将

受到辐射的骨髓干细胞转移到受体生物体体内后,
研究辐射细胞对于未受到辐射细胞的影响[25-26]。
研究表明,将受到中子或者毭射线照射后的骨髓干

细胞转移到裸鼠体内后,观察到裸鼠体内未受到照

射的骨髓细胞染色体异常率升高、染色体不稳定性

尤其是缺失和转座频率增加。这说明,受到照射的

细胞后代能够诱发未照射的细胞后代产生基因组不

稳定性。
以上研究充分证实,在生物个体内,尽管有完

整的免疫环境和修复体系,但辐射处理仍然会诱导

旁效应现象的发生。

3暋辐射诱发的体内旁效应与性别关系

的研究

有大量研究显示,在机体受到辐照后,直接辐

射效应与性别相关[27-29]。据此推断体内辐射诱发

旁效应反应也应该与性别相关。进一步研究发现,
辐射诱发旁效应引起的 DNA 损伤、DNA 甲基化、
细胞增殖以及细胞凋亡改变程度及 miRNA 的变化

均与性别有关[30]。与雌性小鼠相比,雄性小鼠在头

部受到辐照后,脾脏中 DNA 单链断裂情况更加严

重。进行性腺切除手术后,检测这种 DNA 损伤则

发现损伤程度与完整小鼠相比有很大差别。对于雄

性小鼠,性腺切除后不论全身受到辐射还是头部受

到辐射后检测脾脏,会发现脾脏中 DNA 损伤较完

整小鼠均明显减少。但是对于雌性小鼠,切除性腺

后反而会增加 DNA 损伤。对全基因组甲基化水平

检测也发现了相似的结果,并且雄性小鼠较雌性小

鼠更倾向于整体基因组 DNA 低甲基化状态。细胞

凋亡和增殖作为辐射的重要检测点,检测小鼠头部

受到辐射后远程脏器脾脏中细胞凋亡水平发现雄性

小鼠中凋亡细胞少于雌性,并且雄性小鼠细胞增殖

程度高于雌性。当小鼠头部受到辐照后,远程脏器

脾脏中 miRNA的表达也呈现出性别相关性[31]。头

部受到辐照后,芯片检测到雄性小鼠脾脏中共有6
个 miRNA表达量发生变化,变化数量少于雌性(9
个)并且两性之间没有共同发生变化的 miRNA。这

说明受到同样条件的辐射处理后 miRNA 的变化与

性别相关。作者推测,出现这种现象可能是由于

Dicer酶对 miRNA前体的加工时间与性别相关,并

通过实验证实切除性腺后小鼠 Dicer酶表达模式与

完整的小鼠相比有差异。以上研究均表明,辐射诱

发的体内旁效应具有性别特异性。

4暋辐射诱发体内旁效应信号传递途径

的研究

人们一直关注着辐射诱发旁效应的传递途径。
大量的细胞学研究发现,辐射诱发旁效应的信号传

递途径主要有两条:直接通过细胞间通讯连接传递
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损伤信号[32-33],或通过向培养基中释放可溶性的

细胞因子来传递损伤信号[34]。参与旁效应信号传导

的分子有很多种,同时受到细胞的类型和细胞生理

状态的影响。这些分子包括活性氧自由基(ROS)、
一氧化氮自由基(NO)和细胞因子(如 TGF灢毬1、

TNF灢毩、IGF等)。蔡宇伽等[35]研究发现,Hela细

胞存在X射线诱导的旁效应并且 ROS是 NO 的上

游信号。另有研究显示,受辐照细胞能够分泌细胞

因子,这些细胞因子能够诱使没有受到辐射的细胞

中ROS水平增加[36-37]。最近,Luceet等[38]通过研

究毭射线辐射癌细胞发现,死亡信号转导通路中的

某些分子(如 Fas、TRAIL及 TNF灢毩等)也同样参

与旁效应信号传导。除此之外,Tartier等[39]研究

发现,缺少线粒体DNA的 Hela细胞旁效应现象完

全受到抑制。这暗示着,在旁效应信号传导过程中

线粒体起着至关重要的作用。以上结果说明,在体

外,有多种生物分子参与旁效应信号传导。
关于体内旁效应的信号传递途径,Khan等[17]

发现,当SD 大鼠肺下部受到60Co毭射线辐照时,
在被屏蔽而没有受到辐射的肺上部中检测到 DNA
损伤,即形成微核,尤其是当70%肺下部受到照射

时,这种肺上部的损伤更加明显。作者进一步研究

发现,当用超氧化物歧化酶(SOD)或者一氧化氮合

成酶抑制剂(L灢NAME)处理后,在受屏蔽的肺上部

中产生的DNA损伤会被抑制。这暗示着,ROS和

NO的生成导致间接 DNA 损伤并且诱发同一器官

邻近部位的旁效应现象。用 Eukarion灢189,一种类

似于SOD过氧化氢酶处理后发现肺部辐照区和非

辐照区DNA损伤效应均表现出减轻。这一事实暗

示,在肺部非辐照区产生的 DNA 损伤可能是由于

辐射诱发炎症反应导致慢性 ROS 释放所致[40]。

Calveley等研究发现,在鼠肺部直接辐照区和旁效

应区域中,DNA损伤、巨噬细胞激活和炎症因子的

表达均呈现出一种上下波动的周期表达模式。当肺

部直接辐照区域生成更多的 DNA 微核时,辐照区

及非辐照区的细胞因子(包括IL灢1a,IL灢1,IL灢6,

TNF灢a和 TGF灢b)的 RNA 表达水平以及巨噬细胞

激活数量均增加到相似的水平[41]。Mancuso等研

究发现,辐 照 小 鼠 身 体 后 在 受 屏 蔽 的 小 脑 中 毭
H2AX发生率和凋亡均增加。之后作者用一种细胞

间通讯连接阻止剂 TPA 处理后发现,小脑中 毭
H2AX发生率和凋亡情况与未处理组相比均呈现出

减少,这说明细胞间间隙连接参与旁效应信号传

导。以上这些结果暗示 ,在体内辐射诱发的旁效应

传递有ROS及细胞因子的参与并且传递过程中有

细胞间通讯连接的参与[20]。

5暋辐射诱发旁效应与辐射类型间的关

联

目前,关于旁效应与辐射剂量、辐射类型间是

否存在依赖性尚处于争议中。关于旁效应与辐射剂

量间的关系,有文献报道,在低剂量辐照后某些旁

效应检测点如微核、凋亡率与辐射剂量之间存在剂

量依赖性[42]。但是,又有文献报道高剂量甚至致死

剂量所诱发旁效应与低剂量辐照不同,例如旁细胞

存活率增加[43]。
研究表明,辐射诱发旁效应与辐射类型之间存

在关联,具体表现为将不同放射性同位素标记的细

胞植入体内后诱发的旁效应不同。125I标记的结肠

癌细胞与未标记细胞混合后植入裸鼠体内,检测发

现肿瘤细胞生长受到抑制[44]。但是,混合的123I标

记的腺癌细胞LS174T与未标记细胞植入裸鼠体内

后发现与125I相反的效应,即肿瘤细胞生长受到刺

激[45]。在实验中所观察到的死亡细胞主要来自于两

种“旁效应暠:一种被称为物理旁效应,同位素标记

的细胞具有放射性可以辐照标记细胞周围的旁细

胞;另一种被称为生物旁效应,是由放射性同位素

标记的细胞发出的信号分子所传递的旁效应[46]。
123I衰变所诱发的旁效应对细胞增殖具有刺激效

应,但是125I衰变所诱发的旁效应对细胞增殖具有

抑制效应。这可能是由于两种不同的同位素所诱发

的旁效应信号传导通路不同以及旁效应诱发的可溶

性因子不同。为了证实这一结果,作者收集并分析

同位素标记的细胞培养基后发现,不同同位素标记

的细胞培养基组分也不同,125I标记的细胞培养基

中富含金属硫蛋白 TIMP1和 TIMP2,然而123I标

记的细胞培养基中含有促进细胞增殖的血管生成

素。

6暋辐射诱发体内旁效应的机制研究

目前关于辐射诱发体内旁效应机制研究比较

少,其确切机制尚不清楚。但是,有研究显示,表

观遗传学机制参与辐射诱发的体内旁效应。例如,

·232· 原 子 核 物 理 评 论 第28卷暋



当大鼠头部受到高剂量20GyX射线照射后,在远

程器官脾脏中检测到表观遗传学机制失调。具体表

现为辐照后24h整体基因组 DNA 甲基化明显缺

失,逆转座子 LINE灢1甲基化状态发生改变,呈现

出低甲基化状态。用 Q灢PCR验证其表达量发现逆

转座子 LINE灢1表达量上调,推测 LINE灢1表达量

上调可能是由其甲基化状态改变所引起的。此外,
用芯片检测 miRNA 变化情况发现 miRNA194在

辐照后表达量发生上调并用 Q灢PCR 证实该结果。
同时 Q灢PCR检测发现血浆中 miRNA194表达量也

上调,并且上调幅度大于脾脏中的变化程度。采用

生物信息学分析 miRNA194靶 mRNA 发现 DNA
甲基转移酶DNMT3a及 MeCP2为该 miRNA的靶

分子,免疫印记法检测 DNA 甲基转移酶发现表达

量发生下调,并且这种改变可以持续到辐照后7个

月[21]。较低剂量辐照后的结果与高剂量辐照后的结

果相似,并且在不同品系小鼠中也表现出相似的效

应。当 用 1 GyX 射 线 照 射 两 种 不 同 品 系 小 鼠

C57BL/6和BALB/C后,监测脾脏中细胞增殖、凋

亡以及p53蛋白表达情况发现均呈现出持久稳固的

改变[47]。头部辐照诱发体内远程器官产生旁效应现

象中除了对辐照比较敏感的造血器官脾脏有反应

外,还可引发远程生殖器官产生旁效应应答。Tam灢
minga等[22]研究发现,大鼠头部接受20GyX射线

照射后在睾丸组织及成熟精子中 DNA 单链断裂均

显著性升高,同时,在睾丸组织中毭H2AX位点数

也显著增加。有趣的是,在精子中发现毭H2AX位

点数没有发生改变,进一步检测成熟精子中 ATM,

ATR及DNA灢PK表达量发现它们均为低表达,从

而暗示,在成熟精子中,辐射诱发体内旁效应产生

的DNA损伤不能够被修复。精子的这种辐射诱发

旁效应损伤可以通过受精作用传递给下一代。检测

下一代小鼠体内骨髓、胸腺、脾脏及肝脏中 DNA
甲基化状态发现发生了改变。怀疑这可能是由于受

到辐射诱发旁效应作用的睾丸和成熟精子 DNA 低

甲基化导致在受精后表观遗传学重新编码,进而影

响了下一代DNA 甲基化状态。虽然辐射诱发体内

旁效应的机制研究取得了一定进展,但是,其确切

机制尚不完全清楚。miRNA 作为一类重要的转录

后水平调控因子,参与众多基因的表达调控,其在

辐射诱发体内旁效应中的表达变化及作用尚不完全

清楚。本课题组将针对检测辐射敏感性的 miRNA

在体内远源器官中的表达情况进行研究,进一步揭

示这类小分子RNA在辐射诱发旁效应中的作用机

制。

7暋总结

综上所述,辐射诱发体内旁效应不但可以在邻

近组织中发生,还能在较远的组织和器官中出现。
目前研究显示,这种体内旁效应在脾脏中更易发

生,而且雄性比雌性更易敏感。辐射诱发的体内旁

效应包括DNA损伤、表观遗传学改变、miRNA及

基因表达改变、细胞增殖和凋亡等。通过分析体内

旁效应的传播因子发现,旁效应的传递也可能包括

活性氧自由基及一些细胞因子。但是,这些因子如

何引起非靶器官产生DNA损伤、表观遗传学改变,
目前尚不清楚。对于是否有更多的因子参与体内旁

效应,仍然是个谜。目前,由于重离子辐射具有布

拉格峰、能量大、带电荷多、传能线密度较高等特

点而使得重离子辐射作为一种有效的癌症治疗手段

被越来越多地用于各种癌症的治疗[48]。但是,在重

离子辐射治疗癌症过程中是否能够诱使其他器官发

生旁效应以及辐射所诱发的远源器官旁效应在机体

中的作用是提高抗辐射能力还是加大辐射损伤还需

进行实验研究。到目前为止,关于辐射诱发体内旁

效应研究主要集中在低 LET辐射如 X射线上,尚

未有文献报道关于高 LET辐射如重离子辐射等诱

发体内旁效应研究情况。因此,本课题组将针对这

一现象进行研究。将研究重点集中在高 LET 辐射

如重离子辐照后所诱发小鼠体内产生旁效应的现象

特点及其内部机制,同时对不同剂量的重离子辐照

产生旁效应特点进行比较研究,以探索同一辐射源

下低剂量及高剂量辐照所诱发的体内旁效应异同,
并通过这种对比寻找剂量与旁效应损伤之间的关

联。此外,还通过比较同一剂量下低LET辐射与高

LET辐射所诱发旁效应特点研究不同能量的辐射

粒子诱发的体内旁效应的发生特点。
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Abstract:Radiation灢inducedbystandereffectisdefinedastheinductionofdamageinneighboringnon灢hit
cellsbysignalsreleasedfromdirectly灢irradiatedcells.ROS,NOandcytokinesareinvolvedinsignaling
pathwaysofbystandereffects.Recently,thebystandereffectsinvivohavebeenreportedmoreandmore.
Ithasbeenindicatedthatradiationinducedbystandereffectwaslocalizednotonlyinbystandertissuesbut
alsoindistantorgans.ThiseffectincludesmanybiologicalendpointssuchasDNAdamage,epigenetic,

miRNAandgeneexpressionchanges,cellproliferationandapoptosis.Inthisreviewwedescribeddifferent
aspectsofionizingradiation灢inducedbystandereffectssuchasitscharacteristics,sexspecific,signaling
transfer,doseandLETdependence,andrelatedmechanisms.
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