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摘 要!全文对近年来低剂量辐射超敏感性%
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&的体内及
体外实验"从细胞周期调控'细胞凋亡'

>?@

损伤修复'辐射诱导的旁观者效应等四个方面的
分子机制进行探讨"并对

;<=

临床意义进行阐述和展望"以期为临床研究提供参考(
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"简称
;<=Y

是细胞对很低剂量照射
X

约
"*+B*Q3Y

较敏感而对其后剂量区域
X*+B*_*+&*Q3Y

敏感性下

降'辐射抗性增强
X78H51601/ 56/7-51070968H1

"简称
\<<Y

的现象*

'

+

( 该现象于
'$&B

年被发现"玉米在受到小

于
*+%Q3

的
!

射线照射时"存在着超敏感性"随后"

在许多离体和在体实验中均证实了
;<=

现象的存

在*

!

+

( 国内外学者认为
;<=

反应的发现为肿瘤的放

射治疗提供了新的思路和研究方向" 其中蕴藏了巨

大的临床意义"利用
;<=

对肿瘤进行低剂量脉冲式

放射治疗相比常规放射治疗可以减少临床放射治疗

中的不良反应"提高肿瘤的局部控制"进而提高放疗

的疗效(虽然近年来国内外大量学者不断对
;<=

现

象进行探究"但目前对
;<=

发生的机制并不十分明

确" 本文回顾相关文献对
;<=

发生的机制进行阐

述"并总结了近年来
;<=

现象在临床恶性肿瘤放射

治疗中的应用(

' ;<=

与
Q

!

周期监测点

细胞受到辐射后" 通过直接或间接效应引发

>?@

损伤"为了确保
>?@

损伤得到精准修复"在细

胞增殖周期中存在对应的细胞周期检测点" 让受损

的细胞在此监测点充分修复"防止
>?@

受损的细胞

进入下一个增殖周期( 有学者*

B

+发现
;<=E\<<

反应

主要集中在
Q

!

期细胞" 这表明
Q

!

期检测点可能参

与调节
;<=E\<<

的转换# 现有的研究表明"

Q

!

期检

测点可能有
B

种类型 *

`

+

)%

'

&剂量依赖型
Q

!

期检查

点"即
=78H,675

检查点"该
Q

!

检查点的激活具有剂量

综

述

%%A
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阈值!通常
=#>9"?7

"#

!

$

@AB

依赖型!即%早期&的

?

!

期检测点!当剂量
=";!>";C?7

后!该检测点迅速

被激活!持续时间很短"但当照射剂量
!9>9"?7

时!

不具有剂量依赖性"

D*)262*

等 '

%

(通过实验证实!当

照射剂量
E";!>";C?7

时!

?

!

期监测点不被激活!导

致受损细胞的
F<@

无法修复!产生增殖死亡!出现

超敏感性)

GHI

*"但当辐射剂量
=J;C?7

时!

?

!

期监

测点被激活!受损细胞经修复后!存活比例增加!出

现
KHH

+这一研究结果充分证实%早期&

?

!

检查点的

激活与
GHILKHH

转换之间有很强的联系+ 但是!

?)MN,

等 '

&

(在研究肺癌细胞株的
GHI

反应时发现!

不具有
GHI

反应的
GC&"

细胞在低剂量脉冲式照

射后并没有出现明显的
?

!

期阻滞+ 因此!可能存在

其他方面的机制来解释某些细胞为什么不具有

GHI

效应+ #

O

*

M%O

依赖型
?

!

期检测点+

P,+Q3R2*S

等 '

T

(发现了独立于上述两种
?

!

期检测点之外的第

三种检测点!该检测点具有
M%O

依赖性!该检测点的

激活是否在
GHI

反应中发挥作用目前尚未见相关

实验阐述+

上述研究结果提示在未来
GHI

的研究中!可以

依据
?

!

期检测点的具体类型!通过外部干扰手段将

不具有
GHI

反应的细胞转变为
GHI

反应细胞!值

得进一步研究与探索+

! GHI

与
F<@

损伤修复

F<@

损伤有两种,

F<@

单链断裂)

IIU3

*!

F<@

双链断裂)

FIU3

*+

F<@

损伤后能否及时完整修复!

将影响细胞的辐射敏感性及基因组的完整性+ 在最

初的研究中!学者们猜测
GHI

反应的出现是否因为

存在某个剂量阈值!而
I0(*N

等 '

V

(检测了
A$V?

)

GHI

阳性*和
WOTO

)

GHI

阴性*

J;9>!;J?7

照射后!结果显

示不同时间点
!"G!@X

与剂量间存在某种线性关系

)

*YJ;$V

*!并没有证据支持阈剂量的假说+ 后来!学

者们推测,细胞的辐射敏感性是否取决于
F<@

双链

断裂的程度和修复能力! 随后采用外源性手段干扰

F<@

损伤修复系统!

GHI

效应非常明显!在
F<@

损

伤修复系统缺如的细胞株中! 细胞甚至不出现
KHH

而只表现为
GHI

+ 说明
F<@

损伤修复能力与
GHI

直接相关"但是!

Z7S23

等'

$

(通过检测
!"G!@X

没有发

现
F<@

双链断裂的水平与
GHI

反应之间的相关性+

F<@

双链断裂损伤修复的方式主要包括两种!

即同源重组修复)

GH

*和非同源末端链接修复)

<G['

*!

低等真核生物主要通过
GH

进行修复! 哺乳动物主

要通过
<G['

方式修复+

<G['

主要通过
F<@"\D

酶或者
BH<

复合物
]BH[99"H@F%""<UIK

复合物*

介导进行! 其中
F<@"\D

酶由
DW"T"

-

DW"V"

-

F<@"

\D53

三个亚基组成+ 实验发现!缺乏
DW"V"

亚单位

的仓鼠成纤维细胞
XH":9%U

以及突变细胞系
^*3%

对辐射表现出极度敏感!而不表现辐射抗性!当将人

DW"VJ

基因转染突变细胞系
^*3%

后!其辐射敏感性

明显降低'

9J

(

+ 但是
I0(*N

等'

V

(在实验中发现!在很多

具有
GHI

反应的细胞中!

<G['

通路中的
F<@"\D

酶只影响
!J;%?7

时的放射敏感性!对于
J;J%>J;%J?7

剂量域的辐射敏感性影响甚微!通过抑制
GHI

阴性

的
WOTO

细胞株的
F<@"\D

酶活性 ! 并没有诱发

WOTO

出现
GHI

反应" 通过免疫荧光可以观察到

H@F%9

聚焦点!该聚焦点被认为是
GH

部位!具有

GHI

反应的脑胶质瘤细胞株
A$V?

在低剂量照射

后!

H@F%9

焦点相比未照射的细胞明显增加! 因此

H@F%9

水平的增加或者同源重组修复通路的激活

似乎与低剂量照射后放射抗性有关!有趣的是!同源

重组修复与化疗抗性也密切相关+ 这提示我们在未

来的研究中! 可以更深入的探讨同源重组修复相关

的分子在
GHILKHH

反应的意义!以及通过抑制这一

F<@

损伤修复通路是否能够增加
GHI

反应的剂量

域进而提高肿瘤的局部控制+

O GHI

与细胞凋亡

既往有许多研究表明!在低剂量照射下!细胞凋

亡是细胞主要的死亡形式!

M%O

基因对细胞凋亡的

调控研究较多+

M%O

基因分为野生型和突变型!野生

型
M%O

是人体重要的抗癌基因! 促进癌细胞凋亡!

而突变型
M%O

基因是人体重要的促癌基因!能够抑

制肿瘤细胞凋亡!因此研究者们推测,

M%O

介导的细

胞凋亡是否与
GHI

效应有关+

[++3

等 '

99

(通过研究

人肺腺癌
@%C$

-神经胶质瘤
A$V?

和乳腺癌
B/_T

三种细胞在
!

射线低剂量照射下活化
/,3M,32"O

和

@++2^1+ :

的情况来观察细胞低剂量区域的凋亡情

况!结果显示!同等剂量照射后!

@%C$

和
A$V?

细胞

存在
GHI

!凋亡明显!且凋亡峰值与
GHI

反应的剂

%%V
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量区域!

"'#()

和
*+!()

"相吻合#而
,-./

细胞不存

在
012

$没有发生明显凋亡
34!*+**%5

#此外$用
6%7

抑制剂
6898:;<8=

对
>%?$

和
@$A(

细胞进行干预后$

细胞的
012

均消失%

B<CDED<

等 &

#!

'以
@$A(

(

F7/7

(

,1?

和
7'/

四种细胞系为研究对象$发现具有
012

反应的
@$A(

和
,1?

的凋亡峰值与之
012

反应的

剂量域相吻合$ 而
012

反应阴性的
F7/7

和
7'/

细

胞在低剂量照射时$ 随着照射剂量的改变并没有出

现明显的细胞凋亡峰值$ 同时发现凋亡反应是通过

与
6%7

相关的
-GH6GHD7

的激活来调节的% 然而要探

究
6%7

介导的细胞凋亡和
012

反应之间的联系$需

要对所有具有
012

细胞系的
6%7

状态进行回顾性

调查$以寻找分子关联$同样值得研究的还有不同的

012

表型的细胞株低剂量照射后
6%7

的激活情况%

就临床疗效而言$ 如果
012

反应完全依赖于
6%7

$

那么$由于肿瘤细胞的
6%7

突变频率很高$有望通过

靶向
6%7

基因改变肿瘤细胞的辐射敏感性%

? 012

与
1IJK

放射诱导旁观者效应!

<GL8G:8M= 8=LCNDL O)H:G=LD<

D99DN:

$

1IJK

"

&

#7

' 是指被辐射的细胞或者组织对未接

受照射的细胞产生影响如细胞死亡(基因突变(基因

不稳定性(应激反应等$未照射细胞往往发生与辐射

细胞相似的生物学改变% 当细胞受到低剂量辐射尤

其是高
PK@

射线辐射时$会有相当大比例的细胞未

被射线)击中*$但是细胞存活分数与未被)击中*的

细胞比例并不相符$ 学者们推测这是两种低剂量辐

射效应作用的结果+

012

现象和
1IJK

% 这两种现象

的产生都发生在低剂量照射后$那么
012

现象是否

会是
1IJK

作用的结果$在同一种细胞中$这两种现

象的发生是相互作用还是相互独立 ,

.D<=G=LDQ"

4GRMSM

等 &

#?

'在实验中也发现
012

现象与
1IJK

之

间存在某种联系$这两种现象均发生在剂量
#()

以

下$

012

阳性的
@$A(

细胞株低剂量辐射后$产生的

细胞旁信号能够引起未辐射
@$A(

和
0G-G@

细胞株

细胞存活分数下降$ 但是
012

阴性的
0G-G@

细胞

低剂量辐射后产生的细胞旁信号只能引起
0G-G@

细胞株细胞存活分数下降$ 并没有促进
@$A(

细胞

死亡%

TC:G

等&

#%

'通过实验也证明
012

现象与
1IJK

之间并不是相互排斥的%但是$也有学者在不同的细

胞株中发现了相反的结论$

,M:;D<H8RR

等&

#&

'的实验中

012

阴性的
2U?A

在低剂量时引起的细胞死亡几乎

都归功于
1IJK

现象$但是
012

阳性的
4-7

细胞则

不具有
1IJK

现象$实验中针对
#7

种细胞系进行统

计分析$发现
012

剂量区域大小与
1IJK

引起的细

胞死亡程度之间具有微弱的负相关关系$ 由此认为

012

与
1IJK

是相互独立的%

012

现象与
1IJK

均

是近年来放射生物学领域研究的热点$ 然而大量的

体外实验并没有完全阐明这两种现象发生的机制$

也没有完全阐明这两种现象的相互关系$ 未来还需

要从
VT>

损伤修复(信号通路等多个方面研究两者

的关系%

% 012

在临床中的应用

自
W$&7

年首次在在玉米中发现
012

现象至

今$ 在许多离体和在体实验中均证实了该现象的存

在$目前$体外实验中$大约有
%"

种恶性肿瘤及正常

组织的细胞株中均证实了低剂量辐射超敏感性现象

的存在&

W/

'

$这些细胞株包括+脑胶质瘤(结直肠肿瘤(

前列腺肿瘤(膀胱肿瘤(宫颈肿瘤(黑色素瘤(头颈部

肿瘤(乳腺肿瘤(口部肿瘤(成神经细胞瘤(肉瘤(肺

部肿瘤及中国仓鼠卵巢等$然而
012

现象在临床中

的应用具有矛盾$ 这种矛盾在于+

012

反应如何影

响调强放射治疗!

I,1@

"的应用$一方面肿瘤细胞因

为具有
012

效应对辐射敏感性增加$ 细胞死亡增

加$肿瘤局部控制增强$但
0M=M<#

&

WA

'等认为如果低

剂量照射时$周围正常组织中也存在低剂量下
012

效应$那么相对于传统放射方案$低剂量脉冲照射方

案带来的益处就会因为正常组织的
012

效应大打

折扣%

P8=

等&

W$

'在模拟小于
!()

不同剂量脉冲照射

的影响时$也强调了类似的问题% 国外有实验表明+

相比每次
W+&A ()

(每天
W

次(每周
%L

的传统治疗方

案$每次
"+? ()

(每天
7

次(每周
/L

的治疗方案并没

提高裸鼠淋巴瘤的放疗敏感性$ 这种结果同样见于

@$A(

和
0(P!W

脑胶质瘤细胞株的异种移植 &

!"

$

!W

'

%

这些实验结果表明+体外的
012

效应在体内超分割

照射时并没有提高治疗效果$ 超分割照射治疗模式

产生的
012

效应没有提高对肿瘤细胞的杀伤效果%

分析可能的原因有+ 异种移植的肿瘤细胞可能不断

产生应激损伤反应相关的酶促使肿瘤细胞进行

%%$
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损伤修复! 因此抵消了
?@A

反应产生的肿瘤

细胞杀伤效应"另一种可能是#超分割照射模式相比

传统治疗方案延长了治疗时间! 那么当照射损伤积

累到一定程度时就会触发
B@@

反应!因此检测不出

?@A

效应$ 事实上!

?@A

反应主要与放射引起的
C

!

期细胞损伤的快速修复有关!主要影响早反应组织!

晚反应组织的
!D"

值较肿瘤组织小! 低剂量照射时

更容易产生损伤修复! 因此当我们采用低剂量脉冲

照射 %低剂量脉冲照射模式是将每天治疗总剂量
=

分成
E

份子剂量
F

& 子剂量照射时间间隔为
G

时需

要确定脉冲低剂量照射的间隔时间'&既能保证肿瘤

组织的高放射敏感性& 又能促进正常组织的亚致死

损伤修复减少正常组织的放射损伤$

H(E2

等(

!!

)研究

团队以脑胶质瘤为研究对象& 通过测定
%

种脑胶质

瘤细胞株的
?@A

反应& 确定单次脉冲剂量为
FI

";!C7

& 故将每日治疗总剂量
=I!C7

分为
9"!";!C7

方式照射& 以正常细胞
J

仓鼠成纤维细胞测定亚致

死损伤半修复时间
H#D!

为
K;L 0

&

H9D!I

%

EM9

'

!G

&故

间隔时间
G

约为
NE1+

" 因此确立了脑胶质瘤低剂量

脉冲照射方案#将照射剂量
!C7

分成
9K

等份&每次

K;!C7

脉冲式照射&每次照射间隔时间为
NE1+

$实验

数据表明& 这种脉冲式照射方案可以有效提高脑胶

质瘤的局部控制率(

!N

&

!L

)

$

@150,*F3

等(

!%

)利用
OP=@

治

疗局部复发的乳腺癌患者& 结果发现接受治疗的患

者耐受良好&另外治疗肺癌脑转移*脑胶质瘤*鼻咽

癌*胃癌肝门部转移淋巴结&

OP=@

也展现出了较好

的临床疗效及安全性$根据相同的研究思路&国内学

者确立了胃癌的低剂量脉冲式照射模式& 将每日治

疗剂量
!C7

分为
%

次照射&每次照射
K;LC7

&照射间

隔时间为
%E1+

&

Q0,+6

等 (

!&

)通过两组体内实验分别

对比了常规放疗模式与
OP=@

放射模式对荷瘤鼠的

影响&结果发现&

OP=@

不仅在肿瘤抑制上优于传统

放疗& 而且对裸鼠的体重及生存时间均优于传统放

疗组&差异均具有统计学意义%

ORK;K%

'$将该种治疗

模式用于治疗放疗后复发转移的晚期胃癌治疗&不

仅肿瘤的局部控制率明显提高& 不良反应也明显减

少(

!S

)

$

另外&在超分割治疗模式中&由于照射时间的延

长& 发生的累积的损伤足够大时就会触发修复系统

发生放射抵抗$ 前文提到&

?@A

反应主要发生于
C

!

期&那么采用化放综合治疗可以提高放射前
C

!

期细

胞所占的比例进而提高肿瘤治疗疗效& 在临床治疗

中& 如果增加
C

!

期细胞的比例会延长
?@A

反应的

剂量区间&那么在临床上单次脉冲剂量可以增大&减

少相应的治疗次数$ 这为临床恶性肿瘤的治疗提供

了另一条思路$

&

结语与展望

近年来&肿瘤放射治疗飞速发展&尤其是放射调

强技术%

BT@H

'的应用&有效杀灭肿瘤的同时尽可能

的保护周围组织&然而在临床中&放射黏膜损伤*放

射性肺损伤等不良反应仍较常见& 甚至辐射抗性导

致肿瘤控制率不甚理想&

?@ADB@@

现象的发现对于

未来放射治疗的分割方案提出了重要的指导意义&

采用低剂量脉冲放射方案&相比传统放射治疗&减少

了周围正常组织的放射损伤& 同时增加了肿瘤细胞

的辐射敏感性& 很多实验研究发现常规放射分割方

案下辐射抗拒的肿瘤细胞株往往在低剂量照射下表

现出明显的辐射敏感性增强的现象& 这将为一些预

后差* 放射抵抗的肿瘤患者带来新的治疗方式"另

外&目前针对肿瘤的治疗多采用综合治疗的方式&那

么将一些促进细胞周期转化的药物与低剂量脉冲放

射治疗相结合可能会进一步增加
?@A

反应*增加肿

瘤的辐射敏感性& 当然这些还需要更多的体内外实

验进行探索和验证$
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