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摘要:  本研究旨在初步探讨灵芝酸A(GAA)对人肝癌细胞系HepG2在高LET中子和低LET的  射线条件下

的辐射敏感性的影响及差异。研究中，我们用CCK-8方法检测不同浓度GAA对HepG2增殖抑制作用。选

取低浓度（5 µmol/L）GAA预处理细胞 24 h，分别给予不同剂量的中子辐照或  射线辐照，分别检测克隆

存活率、细胞凋亡和  H2AX蛋白的 foci的形成。结果表明：在不加GAA的情况下，高LET中子辐射比低

LET的  射线对细胞产生的凋亡比例高；在添加了GAA后，与未加GAA对照组相比，诱导细胞凋亡的比

例明显增加；另外，加GAA处理后，细胞增殖抑制率也随着辐照剂量的增加而增高。即GAA能增加

HepG2细胞的辐射敏感性，而在同样GAA剂量下，HepG2细胞对高LET中子辐射比低LET的  射线更敏

感。由此，这项研究说明灵芝酸或可开发成为一种天然辐射增敏剂，从而为癌症特别是肝癌的放疗提供新的

辅助治疗方法。
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1    引言

癌症被认为是细胞的不受控制的增殖，并且细胞的

增殖和凋亡活性之间的这种不平衡是一系列遗传变化的

结果 [1]。肝细胞癌是全世界最常见的癌症之一，在中国

患病率特别高 [2]。手术切除和肝移植是肝癌传统治疗的

主要手段 [3]。当前，放射疗法被广泛用于肝癌患者的治

疗 [4]。然而，放射疗法的应用和功效是有限的，因此需

要辅助化学治疗剂来提高患者的存活率。由于其毒性和

副作用，大多数可用的天然或合成化合物在临床上均不

成功 [5]。因此，仍然迫切需要寻找有效且安全的肝癌预

防和治疗药物。

灵芝是一种药用菌，是一种名贵的传统中医药，有

“仙草”的美称，在我国及一些东亚国家 (如日本和韩

国)使用了 2 000多年 [6]。灵芝具有抗炎、镇痛、镇静、

抗衰老、抑制肿瘤细胞、抗缺氧等功效，通常在临床上

用作膳食补充剂或药剂治疗多种疾病，而多糖和三萜类

化合物是其两个主要的药理活性成分 [7]。灵芝多糖因其

具有调节免疫的功效而被研究和报道。最近，本课题组

在灵芝多糖研究方面也开展了一些工作 [8−9]。而三萜类

化合物是灵芝中起到抗癌、产生细胞毒性等多重效能的

天然有机化合物药用成分 [10−11]。迄今为止，已从灵芝

属菌株中分离并鉴定出 300多种不同的三萜类化合物，

其中灵芝酸A(GAA)是最早鉴定出的三萜类化合物之

一 [12]。最近的研究表明，GAA通过抑制癌细胞生长、

诱导凋亡等方式，对人骨肉瘤 [13]，淋巴瘤 [14]，脑膜瘤 [15]

和乳腺癌细胞 [16]表现出抗肿瘤活性。此外，研究还发

现GAA还可以增强HepG2细胞 (一种典型的肝癌细胞)

对顺铂的化学敏感性 [17]。

γ

虽然目前关于灵芝三萜药理作用研究很多，但是关

于电离辐照条件下它对细胞的作用及效应还鲜有研究报

道。已有一些报道可能涉及相关研究，如：雷公藤红素

(三萜类物质)可以提高肺癌细胞的辐射敏感性 [18]，黄

芪三萜对肝癌细胞有一定毒性作用 [19]，但是具体关于

灵芝三萜对细胞辐射敏感性的影响及作用机理还不清楚。

因此，本文就灵芝酸对癌细胞辐射增敏性影响拟进行初

步探讨和研究。在研究中，我们主要考察GAA对人典

型肝癌细胞HepG2在辐射下的影响，并采用中子辐射

和  射线这两种电离辐照方式。其中，中子是不带电的

中性粒子，它代表一种中性的、高LET粒子辐射方式，
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γ而   射线代表一种典型的中性、低 LET的电磁辐射方

式，也是临床放疗的常见放疗手段。通过这项研究，我

们期望发现或验证灵芝酸在辐射作用条件下的新功能，

或可为癌症放疗辅助治疗提供新的材料、方法和依据。

2    实验材料和方法

2.1    细胞的培养和准备

人肝癌HepG2细胞购自美国典型培养物保藏中心

(ATCC)。细胞置于含 10%胎牛血清、100 U/mL青霉

素和 100 U/mL链霉素的 DMEM高糖培养基中，在

37 ℃、体积分数为 5% CO2的恒温培养箱中培养。细胞

呈贴壁生长，当细胞汇合度达到 80%左右时，用

0.25%胰蛋白酶消化传代，取处在对数生长期的细胞进

行实验。

2.2    辐照条件

辐照共分成两种方式，第一种是HINEG中子辐照。

本实验利用中国科学院核能安全技术研究所/FDS凤麟

核能团队的强流氘氚中子源科学装置 HINEG产生的

14 MeV单能中子进行辐照 [20]。HINEG中子源强达

6.4×1012 n/s。在辐照试验前，加速器关闭状态时将照

射样品摆放完毕。所有接受辐照的样品竖直放置在塑料

泡沫板上，与中子靶点呈 90°垂直。样品摆放完毕，测

量培养瓶细胞贴壁面距离靶点的距离，测量距离 3次然

后取平均值。根据法诺定理，处于均匀的不带电粒子辐

射场中的均匀电离室的空腔可以扩大而仍保持空腔与室

壁中的次级带点粒子注量相等 [21]。中子在照射过程中

可与培养瓶发生作用，在带电粒子平衡条件下，则该处

的物质的比释动能K就等于此处物质的吸收剂量。培

养瓶的主要成分是聚苯乙烯，通过聚苯乙烯的分子式以

及中子 (14 MeV) 能量，可得细胞照射点的中子注量-比

释动能换算系数 [(µk/r)×E ]为 5.65×10–15 m2·J/kg，

D = K = F ×( µk /r)× E 。式中， D 为吸收剂量； K 为

比释动能； F 为中子注量； µk /r 为比释动能换算系

数； E 为中子能量。通过监测累计中子产额，可以计

算出不同组细胞的吸收剂量。

γ

γ

第二种是   射线辐照。采用 BIOBEAM GM2 000

型   射线辐照仪 (Gamma-Service Medical，德国)，放

射源是 137Cs密封源，剂量率为 2.5 Gy/min。该源在辐

照过程中使样品升降和旋转保证受照均匀，辐照时无需

任何特殊处理。

2.3    实验分组

实验一共分成 8组。空白对照组 (Sham)，不同辐

γ

照剂量组(0.3, 0.6, 1.2 Gy)，加药对照组(0 Gy+ 5 µmol/L
GAA)及不同辐照剂量下加药组(0.3 Gy, 0.6 Gy, 1.2 Gy+

5 µmol/L GAA)。根据两种辐照方式 (中子和   射线)，

分别进行实验。GAA从MCE (Med Chem Express)公

司购买所得。

2.4    细胞活性检测

将对数生长期的HepG2细胞制成单细胞悬液，取

100 µL细胞悬液于 96孔板的孔中 (3 000个细胞/孔)，

过夜培养，待细胞贴壁后，弃去原培养液，向各加药组

细胞分别给予不同浓度的GAA (终浓度分别为 0, 5, 10,

20, 40 µmol/L)，另外设置空白对照组和不加药对照组，

每组设置 3个复孔，培养 24 h后进行检测，向每孔中加

入 10 µL CCK-8 (同仁化学，日本) 溶液。将 96孔板在

37 ℃培养箱内孵育 2 h，用酶标仪测定 450 nm处的吸光

度值，重复实验3次，取平均值。

2.5    细胞克隆存活率测定

γ

经 5 µmol/L的GAA预处理 24 h后细胞分别进行中

子照射和   射线辐照，吸收剂量为 0.3,  0.6,  1.2 Gy。

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的培养皿中，置于 37 ℃培养 2周左右，弃掉

培养基，后用PBS清洗两遍，甲醇固定 15 min，用 8%

Giemsa染色，记数大于 50个细胞的集落数。细胞克隆

存活曲线采用线性二次模型方程 Y=exp[–1×(a×X+

b×X2)]进行拟合。式中，X为辐照剂量；Y为存活分

数；a, b为细胞放射生物学参数，可由 Graphpad 8

统计软件求出。

2.6    细胞凋亡检测

γ

细胞凋亡检测取对数生长期的HepG2细胞，制成

单细胞悬液，接种细胞于 35 mm培养皿中，过夜培养，

贴壁后弃去原培养液，更换含有 5 µmol/L  GAA的
DMEM培养基，置入培养箱继续孵育 24 h；然后对细

胞分别进行中子照射和  射线辐照，吸收剂量都是 0.3,

0.6, 1.2 Gy；辐照结束后继续培养 24 h进行凋亡检测。

按凋亡试剂盒 (BD，美国) 说明书进行操作，收集细胞，

PBS洗涤细胞 2次，加入 100 µL Annexin V Binding
Buffer使细胞悬浮，再加入 5 µL的Annexin V-FITC混

匀后，加入 5 µL的碘化丙啶 (PI)，混匀；避光、室温

反应 30 min后，通过流式细胞仪 (Beckman，美国)检

测细胞凋亡率。用CytExpert(Beckman，美国)软件进

行数据分析。

γ2.7      H2AX免疫荧光检测

将细胞接种于含有无菌细胞爬片的 12孔板中 (2×
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104个细胞/孔)，每组重复 3次。于 12 h后更换含有

5 µmol/L GAA的培养基，放入培养箱继续孵育 24 h；

然后对细胞分别进行中子照射和   射线辐照，剂量为

0.3 Gy，于 6 h后采用 4%多聚甲醛固定 10 min， 2%

BSA+0.3% Triton X100封闭液室温封闭 2 h，   H2AX

一抗 (1:500)4 ℃过夜孵育，PBS清洗3次，每次5 min，

荧光二抗 (1:500)室温孵育 2 h，用PBS清洗 5次，滴加

含有DAPI的抗荧光淬灭剂后进行封片。激光共聚焦荧

光显微镜下观察   H2AX焦点形成，并计数。

2.8    数据统计

每个辐照实验重复 3次，并且每次试验设置了 3个

平行组，每组样品进行凋亡检测至少为 3次，试验结果

统计后算得平均值，3次辐照实验的平均值以 Tur-

key多重比较检验对照。实验数据资料的组间差异分析

均采用单因素方差分析。P<0.05为差异有统计学意义，

P<0.01为统计具有显著性差异。统计和绘图均通过

Graphpad 8软件完成。

3    实验结果

3.1    GAA对细胞活性的影响

GAA对肝癌细胞 HepG2增殖活力的影响使用

CCK-8进行检测。结果发现，GAA可以抑制细胞生长，

并表现为浓度依赖性，随药物浓度 (0~40 µmol/L) 的增

加呈活性抑制趋势。通过计算得到 IC10约为 (5±0.2)

µmol/L，以下实验我们统一使用 5 µmol/L浓度作为后

续辐照实验的药物干预浓度，见图1。

3.2    GAA对辐照后细胞克隆存活率的影响

γ

非药物处理组细胞在两种辐照方式下，克隆存活率

有一定差异。中子辐照 1.2 Gy剂量组细胞存活显著低于

 辐照 1.2 Gy剂量组细胞存活。而使用 5 µmol/L浓度

γ

γ

GAA预处理的细胞在中子辐照和  辐照后，细胞存活

率均随辐照剂量的增加而减少，表现出辐照剂量依赖性，

见图 2。经过 5 µmol/L浓度GAA处理通过两种方式辐

照后，其诱导的细胞克隆存活率均显著低于相应的对照

组。通过统计各实验组的细胞存活分数 (SF值)，将  

辐照组的 SF的平均值比上中子辐照组的 SF平均值，

得到其相对生物学效应 (RBE)值。计算得到，对照组

的中子 RBE值为 1.57，GAA处理组中子 RBE值为

1.65。结果表明，通过添加GAA处理细胞，均能显著

降低两种辐照条件下的克隆存活率，具有增加辐射敏感

性的作用。

3.3    GAA对辐照细胞凋亡的影响

γ

通过使用流式细胞术检测经 g射线或中子辐照后

24 h时肝癌细胞的凋亡情况。在GAA未处理细胞的情

况下，高LET中子辐照对HepG2细胞的凋亡比例随着

辐照剂量的增加而显著性增加；同时，在   射线辐

照细胞后，凋亡比例有一定增加，但差异性不显著，见

图3。

在GAA预处理细胞的条件下，分析辐照后 24 h时

细胞凋亡的变化比例。结果显示，高LET中子辐照对

HepG2细胞的凋亡比例随着辐照剂量的增加而增加，
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γ

并且发现在 0.3 Gy时，加GAA组与未加药组相比，加

药处理组凋亡比例显著性多于未加药组；而在   射线

辐照细胞后，也发现在 0.3 Gy剂量下，GAA组与未加

药组相比，细胞凋亡比例有显著性增加。通过流式检

测发现，高LET中子辐照组细胞的凋亡比例是显著高

于   射线辐照组，这也与中子具有高 LET特性是相吻

合的。

3.4    GAA对辐射诱发细胞 DNA双链断裂损伤的

影响

γ荧光显微镜下观察   H2AX的 foci形成，并计数。

γ

γ

γ

γ

γ

γ

γ

γ

在非辐射对照组中，也有少量的  H2AX蛋白的 foci形

成。在辐照组细胞中表达  H2AX的数量较非辐照组显

著性增多。在中子辐照条件下，GAA预处理细胞组与

未加药处理组相比，   H2AX的 foci形成显著性增多

(P<0.05)；在   射线辐照条件下，GAA预处理细胞组

与未加药处理组相比，  H2AX的 foci形成增多但差异

性不显著。通过比较两种辐照条件下的  H2AX的 foci

形成数量，发现中子辐照条件下的  H2AX的 foci形成

数量比   射线辐照条件下的数量显著性增多，如图 4

所示。

 

30

20

10

0
Sham 0.3 0.6 1.2

Radiation dose/Gy

0 μmol/L GAA

5 μmol/L GAA
***

***
D-T neutron radiation γ ray radiation

C
el

l 
ap

o
p
to

si
s 

ra
te

/%

(a) HepG2受高LET中子辐照诱导的细胞凋亡统计结果 (b) HepG2受γ 射线诱导的细胞凋亡统计结果

30

20

10

0
Sham 0.3 0.6 1.2

Radiation dose/Gy

0 μmol/L GAA

5 μmol/L GAA

***

C
el

l 
ap

o
p
to

si
s 

ra
te

/%

图 3    两种辐照方式下GAA对细胞凋亡的影响
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4    讨论

近年来，大量研究发现我国传统中药中有很多成分

对肿瘤有很好的杀伤和辅助治疗作用。灵芝作为我国传

统中医药的药用菌，包含的天然化合物的药用用途非常

广泛，其中灵芝酸也有抗癌等功效，如：有研究显示灵

芝在小鼠模型中具有抗癌活性，并且在体外研究中具有

细胞毒性作用 [22]，口服灵芝三萜提取物可显著降低暴

露于致癌物的小鼠的结肠肿瘤形成和炎症 [23]，灵芝提

取物处理癌细胞可下调细胞周期相关蛋白，从而导致细

胞周期停滞 [24]，灵芝三萜使 HCT-116 p53+/+ (野生

型)细胞停滞在G1期，而HCT-116 p53-/-缺失型细胞

周期停滞在 S/G1期，证明了三萜物质可能通过P53基

因阻滞细胞周期从而抑制细胞增殖 [25]。但是因为灵芝

酸种类多，研究过程中提纯和分析有一定的难度 [26−27]，

所以要准确阐明各种灵芝酸的功效及药理还有一定难度。

此外，人们发现灵芝与放疗相结合，可以对肿瘤治疗有

着很好的辅助作用 [28]，但是有关机理尚待阐明，而灵

芝酸是否在此过程起作用也不清楚。我们在调研中发现，

有研究报道指出GAA可以增强HepG2细胞对顺铂的化

学敏感性 [17]。受此启发，我们提出，灵芝酸对辐射敏

感性是否也有类似增强效果呢？为此，我们对GAA对

肝癌细胞辐射敏感性的影响开展了初步研究。

γ

γ

通过研究，我们揭示了GAA的辐射增敏作用。实

验结果表明：(1) 在不加GAA的情况下，不同辐射方

式的生物效应不同。在小辐照剂量范围内，中子辐照相

对于  射线辐照对肝癌细胞引发的细胞损伤更强，诱导

的细胞凋亡比例较多。(2) 在添加了GAA后，与未加

GAA对照组相比，诱导细胞凋亡的比例明显增加；特

别是在中子辐照条件下，发现在 0.3 Gy剂量下凋亡比例

显著增加了 40%，并随着剂量的增加凋亡比例进一步增

加 (如：在 1.2 Gy条件下凋亡比例与对照相比，显著增

加了 50%)；同样，在  射线辐照下，添加GAA后对细

胞的辐射损伤增大，尤其在 0.3 Gy辐照剂量下，加药处

理细胞后细胞凋亡比例显著性上升。同样，通过检测细

胞克隆存活率，我们也发现在辐射Sham对照组中，细

胞克隆存活率随着辐照剂量的增加而显著降低；加

GAA预处理细胞后进行辐射，发现细胞的克隆存活率

也随着辐照的剂量的增加而降低。这与我们检测到的细

胞凋亡的实验结果一致。

研究中，我们使用了粒子辐射和电磁辐射两种不同

形式的辐照方式，并对此加以比较。其中，中子辐照是

粒子辐照方式，中子是不带电荷的中性粒子，它的穿透

力非常强。硼中子俘获疗法 (BNCT)也是中子临床治疗

γ

γ

γ

γ

γ

γ

γ

γ

肿瘤的较好的方法 [29]。也有报道使用高能DT融合中

子发生器，研究了暴露于融合辐射下的正常人成纤维细

胞中的DNA损伤及其调控 [30]。而  射线是一种高能电

磁波，可以通过多种放射性核素释放，也具有较强的穿

透力，是临床上常用的放疗手段 [31]。有关   射线辐射

生物学研究报道较多，如  射线缩短小鼠的寿命等 [32]。

对于原核生物，  射线也会对细菌细胞的DNA造成损

伤和产生毒性 [33]。显然，对于不同的辐射方式，辐射

生物效应也是不同的。为了定量比较，一般可以用辐射

的高线性能量转移值，即LET值加以区别。相比  射线，

中子属于高LET辐射方式，其LET数值为20 keV/µm，

而   射线是低 LET辐射，LET数值为 0.4 keV/µm。在

相同辐照剂量下，高能中子的 LET是   射线的 50倍。

高LET辐射在能量沉积上有Bragg峰的特点 [34−35]。因

此，中子辐照和  射线在GAA作用下的辐射生物学效

应差异是可以理解的。

γ

γ

通常人们用DNA损伤修复、细胞周期调控、细胞

凋亡及相关信号通路转导等考察和分析细胞辐射敏感

性 [36]。本工作还初步探讨了GAA对辐射敏感性的影响

及相应的早期过程和效应，特别是对凋亡的影响，而凋

亡检测是研究辐射生物学效应的重要方法之一，也可以

作为生物学效应的早期过程的一个评判标准 [37−38]。关

于早期过程，它可以从原初的物理化学过程一直到包括

细胞特征性的辐射生物学效应 (包括凋亡)出现。而早

期效应甚至是指受到照射后数周之内发生的效应 [39]。

凋亡过程包括一系列的特定的细胞形态学变化。这些形

态学变化中常伴随着生物化学反应的发生，如：启始

Caspase酶和效应Caspase酶的激活、线粒体细胞色素

C的释放、质膜磷脂酰丝氨酸的外化、多聚 (ADP-核

糖)聚合酶PARP的降解和核DNA的断裂等 [40]。以辐

照后的细胞存活率作为生物学终点，研究GAA对辐照

后细胞的辐射敏感性。通过分析实验结果，发现在中子

辐照和  射线辐照条件下，通过添加GAA后能够增加

细胞的辐射敏感性。另外，我们也初步分析了加药后对

辐射条件下肿瘤细胞的DNA损伤修复的影响，通过添

加 5 µmol/L的GAA预处理细胞后，在两种辐照条件下

均照射 0.3 Gy的剂量，发现肿瘤细胞的  H2AX蛋白的

foci形成均有显著性的增加现象，说明在 0.3 Gy剂量下

添加GAA对肿瘤细胞有一定的增加辐射敏感性作用，

这个现象也与凋亡检测的结果较一致，推测可能灵芝酸

能通过介导细胞凋亡信号通过促进细胞凋亡，在低剂量

辐射条件下出现超敏现象 [41]。

在本研究中还发现，每组HepG2细胞在两种辐照

方式下吸收相同剂量的辐照，但是出现了不同的凋亡比
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例的变化。对于不同辐射方式，相对生物效应来说，更

合适的一种比较方式是采用相对生物效应 (RBE)进行

比较，因为RBE值更能反映出实验中辐射引起生物效

应的实质变化。我们参考郭传玲等 [42]提供的 RBE

值计算方法，通过计算各自的存活分数 (SF值)后，将

 辐照组的SF平均值比上中子辐照组的SF平均值，可

以得到中子的 RBE值。其中对照 Ct组中子的 RBE

值是 1.57，而GAA处理组的中子RBE值是 1.65。通过

查阅文献进行比较，发现Kim等 [43]的实验结果里中子

辐照与   射线进行对比后计算 RBE值，其中 U2OS

细胞的中子RBE值为1.8，KHOS/NP细胞的中子RBE

值是 1.55。Vandersickel等 [44]的研究结果中，与X射

线相比 Ku70i细胞的中子 RBE值是 1.95。徐照等 [45]

研究发现中子辐照与  射线相比，通过计算得到高能中

子的RBE平均值是 1.25。本实验所得的对照组的RBE

值是 1.57，加药处理细胞组的RBE值是 1.65。通过与

前人的文献进行对比后，我们所得的RBE结果是比较

接近的。RBE值并不是固定的，它与细胞种类、参照

辐照的选择等都有关系 [42]。另外，在灵芝酸药物浓度

的选择上，我们考虑到体外实验测定药物放射增敏作用

时，通常采用不敏感、低细胞毒性的药物浓度即

(IC10值）进行放射增敏实验。这种浓度选择方法，在

辐射增敏剂对多种肿瘤细胞系放射增敏研究中得到采

用 [46]。所以我们采用 IC10值 (5 µmol/L)的药物浓度进

行两种辐射条件下GAA对肝癌细胞辐射敏感性的研究。

γ

总之，通过本研究，我们发现灵芝酸预处理肿瘤细

胞后，在高 LET(高能中子辐照)和低 LET(  射线辐

照)的条件下均有促进肿瘤细胞凋亡的现象，GAA

在低剂量辐照条件下有较好的辐射增敏作用。由于乏氧

癌细胞对中子射线较为敏感，具有较高传能线密度的中

子射线也可以用于放射治疗中具有一定的优势。肝癌细

胞放疗敏感性低，易产生放射抗性，而加大放射治疗的

剂量不仅会使肝癌细胞产生耐受，而且会加重患者的并

发症和副作用。虽然我们这项研究工作刚刚起步，其中

还有许多机理方面的问题待进一步研究，但是就目前观

察到的现象已经显示灵芝作为一种天然药物或可为癌症

放疗辅助使用，即灵芝酸有潜力成为一种低毒有效的辐

射增敏剂辅助用于临床；同时，这项工作也为下一步开

展机理研究提供了一定的依据和线索。
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Abstract:  The aim of this study was to investigate the effect of ganoderic acid A (GAA) on the radiosensitivity of
human hepatoma cell line HepG2 for high-LET neutron and low-LET gamma-ray radiations. In this research, the
CCK-8 method was used to detect the inhibition of proliferation of HepG2 cells treated by GAA. It was found that
5   µmol/L  GAA treatment  had  weak  proliferation  inhibition  effect  on  HepG2  cells,  and  so  this  concentration  of
GAA was applied to the cells for 24 h in the subsequent experiments. CCK8 assay, clone formation assay, apoptos-
is assay, and the foci formation of   H2AX were detected after irradiated by different doses of either neutron or   -
ray. The experiments showed that the high-LET neutron irradiation had a higher proportion of apoptosis than the
low-LET g ray irradiation for the cells without GAA treatment, while for the cells with GAA treatment, the pro-
portion of apoptosis also decreased significantly for the cells under    -ray irradiation. After treated with GAA, the
proportion of induced apoptosis was significantly increased compared to the control group without GAA treatment.
Besides, after GAA treatment, the cell  proliferation inhibition rate also increased with the increase of irradiation
dose. Therefore, these results suggest that GAA can increase the radiosensitivity of HepG2 cells, and HepG2 cells
are more sensitive to the high-LET neutron irradiation than low-LET    -ray irradiation. As such, this study sug-
gests that GAA not only may serve as a natural radiosensitizer, but also may provide a new radio-therapy method
which may be suitable for cancers, or particularly, liver cancers.

γKey words:  ganoderic acid; liver cancer cells; neutron;    -ray; radio-sensitivity; linear-energy-transfer (LET); radi-
ation
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