
第 28 卷 第 2 期 辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 Vol.28, No.2 
2010 年 4 月 J. Radiat. Res. Radiat. Process. April 2010 

—————————————— 
甘肃省自然科学基金（0710RJZA122）资助 
第一作者：刘敬，女，1976 年 4 月出生，2006 年毕业于兰州大学并获博士学位，助理研究员，从事放射生物学研究  
通讯作者：李文建，E-mail: wjli@impcas.ac.cn 
收稿日期：初稿 2009-06-16，修回 2009-09-11 

电离辐射中的非靶效应研究进展  
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（中国科学院近代物理研究所  兰州 730000） 

摘要  随着电离辐射越来越多地应用于肿瘤治疗及诱变育种，其造成的各种不利影响也逐渐引起人们关注。

近年来电离辐射引起的非靶效应成为放射生物学领域的研究热点。对非靶效应三种类型（染色体组不稳定、

旁观者效应及适应性反应）及作用机制进行了综述。 
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非靶效应是指电离辐射引起的细胞 DNA 损伤

效应也能在未直接受照射的细胞中产生，包括在直

接受辐射细胞后代中发生的染色体组不稳定

（Genomic instability）、与直接受辐射细胞存在通讯

连接或有培养基交流的细胞中产生的旁观者效应

（Bystander effect）和适应性反应（Adaptive re-

sponse）等 3 种类型[1,2]。到目前为止，已知有 α粒

子、中子、γ 射线、X 射线等能够在辐射过程中损

伤靶细胞并诱导产生非靶效应。对于非靶效应的具

体作用机制目前还不完全了解，但被接受的一种观

点是直接受辐射的细胞产生信号分子，这些信号分

子通过细胞间隙连接的细胞通讯和/或直接释放到

培养基中从而使未直接受辐射的旁观者细胞受到损

伤或获得辐射抗性[3]。 

非靶效应的主要影响有：与诱导损伤及胁迫相

关的蛋白质含量升高或降低、发生细胞死亡或增殖、

细胞分化、产生辐射适应性、导致突变、染色体畸

变及染色体不稳定等。本文将从非靶效应的三种类

型及机制等方面综述研究进展。 

1 染色体组不稳定、旁观者效应及适应性反

应三者之间的异同 

1.1 电离辐射导致的染色体组不稳定 

辐射引起的染色体组不稳定是指细胞在受到直

接辐射后，其克隆后代中出现的延时染色体组异常，

包括染色体异常、基因突变、微卫星序列不稳定、

基因组拷贝数改变及基因扩增、重排或丢失等[4]。

这种染色体组不稳定现象可以持续很多代。一个典

型的例子是，在用 X 射线（2 Gy）辐射鼠受精卵后，

从其形成的胚胎中分离出皮肤纤维原细胞进行克隆

培养，其中出现染色体异常和微核的比率远高于正

常对照[5]。多数报道表明[2]，电离辐射引起的细胞

后代中发生的染色体组不稳定现象不存在明显的剂

量响应关系，似乎也不受细胞周期的影响。但是，

一般认为高传能线密度（LET）射线对诱发染色体

组不稳定比低 LET 射线更有效。 

1.2 旁观者效应 

旁观者效应是来自基因治疗的一个术语[6]，在

用自杀基因转染肿瘤细胞进行抗肿瘤的过程中，发

现共同培养的未转染自杀基因的肿瘤细胞也大量死

亡，这被称为旁观者效应。在放射生物学中，是指

在受到电离辐射后，未被射线粒子直接贯穿的邻近

细胞或接受了直接受辐射细胞培养基的未受辐射细

胞表现出细胞损伤的现象。与染色体组不稳定类似，

旁观者信号的产生与射线之间不存在显著的剂量响

应关系，高 LET 射线比低 LET 射线更能诱导产生

旁观者效应。诱导旁观者效应的辐射剂量很低，在

射线照射人肺纤维原细胞的研究中 1 cGy 的低剂量

即可产生旁观者效应[7]。 

1.3 电离辐射中低剂量诱导的适应性反应 

适应性反应是指在高剂量电离辐射前给予一个

剂量非常低的辐射，能够使细胞产生一定的抗辐射

性，或辐射适应性。这被认为低剂量辐射能够使细

胞产生保护性响应。Olivieri 等 [8]早在 1984 年就报

道与 H3-胸腺嘧啶脱氧核苷共培养的外周血淋巴细
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胞再接受高剂量急性 X 射线照射时，发生染色体异

常的比率低于对照组细胞。随后的研究证实，细胞

预先接受一次低剂量辐射，若干小时后再接受高剂

量辐射表现出比直接接受高剂量辐射的染色体异常

比率低，这种现象后来被统称为适应性反应。能够

被诱导产生适应性反应的细胞通常处于细胞周期

中。适应性反应通常是被低 LET 射线诱发的，但诱

发后的细胞对高 LET 导致的 DNA 损伤有一定的修

复能力。 

在非靶效应中发现，未直接受辐射的细胞在接

受直接受辐射细胞的培养基或与直接受辐射细胞相

临近的情况下，也可以对更高剂量辐射表现出一定

的辐射适应性。Iyer 等[7]在发现受辐射细胞的培养

基介质可以诱导旁观者效应的同时还发现，人肺纤

维原细胞（HFL-1）在接受 1 cGy γ射线辐射后，将

其上清液转移至未受辐射的 HFL-1 细胞，再接受

2 Gy 和 4 Gy γ射线辐射，则该未受辐射细胞的克隆

存活率显著高于对照。在 α粒子为辐射源的研究中

也得到了类似结果[9]。这充分证明了非靶信号能够

诱导产生适应性反应。有观点认为，非靶效应中的

适应性反应可能与旁观者效应有共同的作用机制，

甚至有文章直接将这种非靶信号介导的适应性反应

归入旁观者效应。 

2 非靶效应的作用机制 

2.1 染色体组不稳定的作用机制 

已有大量研究证明[2,10]，辐射诱导的染色体组

不稳定与自由基作用密切相关。对大量 DNA 链断

裂的比较研究发现，辐射引起的染色体组不稳定不

一定会导致细胞不稳定[11]。同时非靶信号的产生也

不依赖于受辐射细胞的 DNA 损伤及修复能力[12]。

越来越多的证据表明，非靶信号不是只有电离辐射

才能诱导产生特异信号分子。在某些环境诱变剂及

细胞毒性药物的作用下，也会导致染色体组不稳定

或旁观者效应[13]。所有这些物质的作用机制均被认

为是通过氧化胁迫引起的，因为这类作用过程可以

被过氧化氢酶抑制。因此，人们认为染色体组不稳

定的产生与自由基的作用有密切联系。 

2.2 旁观者效应的作用机制 

有两类旁观者效应的实验。一类是通过培养基

的转移将旁观者信号从受辐射细胞转移到未受辐射

细胞；另一类是研究细胞对低流量 α粒子的反应而

其中大部分细胞未受到辐射。这两种方案似乎反映

了两种机制：一种依赖于可传播的信号分子的释放；

另一种则主要依赖于细胞间隙连接通讯。 

Azzam等[14]研究了铺满培养的人二倍体纤维原

细胞在低通量 α 射线下的反应：当 5%细胞核被单

个粒子贯穿时，总的 P53 蛋白和它的下游靶

CDKN1A/p21 蛋白（一种参与细胞周期检验点信号

传输的蛋白，其过量表达能够抑制细胞增殖）升高

3—4 倍。这两种蛋白表达量的升高可以被细胞间隙

连接通讯的抑制剂林丹（Lindane）消除。P53 蛋白

是一个细胞周期相关蛋白，在发生 DNA 损伤时 P53

蛋白过量表达可以终止 DNA 复制并诱导凋亡[15]，

在电离辐射诱导的细胞凋亡过程中通常可观察到

P53 表达量升高[16]。这说明 α 射线诱导细胞产生的

旁观者信号可以通过细胞间隙连接进行传递并诱导

P53 蛋白表达。因为超氧化物歧化酶和过氧化氢酶

均能够抑制这些作用并抑制旁观者细胞中对氧化还

原敏感的转录因子（NF-κB, AP-1, ATF2）的活性。

因此，通常认为这种旁观者信号是活性氧自由基，

它能够导致旁观者细胞中胁迫诱导蛋白 P53 分子通

路（如：p21, MDM2, p34, cdc2）和分裂活化蛋白激

酶途径（如：ERK1/2, JNK, p38, Raf1）被激活[1]。

活性氧参与的另一个证据是，非靶的人二倍体细胞

中姐妹染色单体交换也能被超氧化物歧化酶抑制。

另外，暴露在低剂量 α粒子下的人细胞培养液使受

辐射细胞和旁观者细胞的细胞内在 NADPH 氧化酶

（还原型辅酶氧化酶）的参与下均生成超氧阴离子

和过氧化氢[1]。 

在用碳离子束研究人纤维原细胞的细胞间隙连

接通讯和旁观者效应实验中发现[17]，活性氧促进辐

射诱导的旁观者效应，但是细胞间隙连接通道可能

在调节辐射诱导的信号因子的释放中起重要作用。

另外，以人胶质细胞瘤 T98G 细胞为材料，在约 1200

个细胞的种群中仅以 1 个细胞为靶，以 1 到 5 个 α

粒子辐射，以微核为指标测定表明细胞损伤升高了

20%。而且从靶细胞中收集的培养基能够诱导未受

辐射的 T98G 细胞产生微核。当培养基中加一氧化

氮清除剂时，这种旁观者效应被抑制[17]。这些结果

表明一氧化氮（也是一种自由基）能够促进旁观者

效应。 

另一些实验研究表明，某些生物胺类也可能是

潜在的旁观者信号分子。Poon 等[18]检验了动物界中

广泛存在的小分子量信号分子，如 5-羟基色胺

（5-HT，分布在血液中的复合胺）、L-DOPA（L-

多巴）、氨基乙酸及烟碱等对电离辐射下旁观者效应

的影响。结果发现这些信号分子在极小到微摩尔浓

度下即可调节旁观者效应引起的细胞死亡。而 5-HT

细胞膜受体的抑制剂及非特异复合胺拮抗剂利血平
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均能中断辐射或直接由 5-HT 引起的旁观者效应。

另外 NaCl 浓度升高能够增强旁观者效应的破坏力。

但是在无辐射条件下，单独的 NaCl 浓度升高则对

细胞没有显著影响[19]。这说明，NaCl 没有参与旁观

者效应，但它能够提高细胞对旁观者信号的敏感性。 

总的来说，旁观者效应的作用机制很复杂，目

前知道的可能引起旁观者效应的信号因子有：自由

基、生物胺及小分子量蛋白质等物质。但对于旁观

者效应产生的深层机制我们还不得而知，目前的研

究仍处在初期探索阶段。 

2.3 适应性反应的作用机制 

P53 蛋白[20]、DNA-PK、NF-κB[21]及 NO[22]等多

种信号分子及信号传导途径参与了细胞适应性反

应。有证据表明 PKC-p38MAPK-p53 信号通路参与

了低剂量诱导的适应性反应，而 NO 自由基是辐射

适应性反应的启示子[22]。p38MAPK 可以被低剂量

辐射有效激活，但被高剂量辐射下调。活化的

p38MAPK 与 p53 结合形成 p53-p38MAPK 复合体，

促进了 p53 与其下游效应分子基因靶序列的结合活

性，诱导下游蛋白转录表达（如，p21、MdM2、Bax

等）[23]。从而使细胞停滞在 G1 或 G2 期进行 DNA

损伤的修复（P21 参与了 G1 期阻滞过程），或者诱

发凋亡以去除损伤严重的变异细胞。其中 MDM2

通过与 P53 蛋白氨基末端结合来阻止 P53 蛋白的上

述转录激活功能，从而形成一个“负反馈环”，使

细胞在 DNA 完成损伤修复后重新进入细胞周期[24]。

bax 基因表达则诱导细胞凋亡，而 bcl-2（能抑制细

胞凋亡）通过与 bax 形成异源二聚体拮抗 bax 同源

二聚体的形成，从而“中和”了 bax 同源二聚体诱

导细胞凋亡的作用。在上述信号通路中，目前已知

的至少存在 2—3 个竞争抑制或负反馈调节的蛋白

分子。这使得该信号通路在促进 DNA 修复参与适

应性反应的同时，随时有可能在竞争抑制蛋白或负

反馈调节蛋白的作用下促进细胞凋亡。因此，我们

猜测诱导适应性反应的信号也可能因为辐射剂量的

差异转变为诱导染色体组不稳定的信号。 

对于染色体组不稳定与旁观者效应之间的潜在

关系，目前较一致的意见是与旁观者信号类似的通

讯因子参与了染色体组不稳定的生成[10]。辐射产生

的某种信号分子可以在后代中传递并永存。然而，

已有的研究发现，细胞 DNA 修复能力的高低能够

影响细胞产生染色体组不稳定性的敏感性而对旁观

者效应的产生则无明显影响。这似乎暗示诱导染色

体组不稳定性的信号分子与诱导旁观者效应的信号

分子并不通用。大量研究认为，适应性反应包含在

旁观者效应之中。但是，适应性反应也具有某些独特

性，它很可能是旁观者效应中的一个特殊现象。比如，

产生适应性反应的细胞必须处在细胞周期中，未进

入细胞周期的细胞是不能产生适应性反应的[2, 25]。而

旁观者效应的产生则不受细胞周期的影响。 

3 结论 

细胞对低剂量电离辐射是否产生及产生何种反

应，在很大程度上取决于细胞模型类型及实验发生

时的环境条件等因素的影响。无论是染色体组不稳

定、旁观者效应还是适应性反应，这三种效应的产

生在不同的细胞系间差异很大，即使是同一细胞系，

不同实验室也可能得出不同的结果[1]。在实验动物

的体内实验中也发现存在非靶效应的组织特异性

问题。 

辐射引起的染色体组不稳定导致在受辐射细胞

的后代中持续存在大量进行性的有害影响[26,27]。这

可能是辐射后遗症产生的重要原因，不重视这种效

应会使人们低估放射性对人体的长期损害。到目前

为止还不知道这些非靶作用在整个细胞辐射反应中

占多大比例，尤其是在体内。但很清楚非靶作用在

低剂量辐射中特别显著并且可能随反应的强或弱而

使对人危险性升高或降低。依赖细胞间隙连接通讯

或类细胞因子的信号过程是非靶效应潜在机制，其

中活性氧/氮类自由基的参与已得到公认。目前还不

清楚是否所有非靶作用均具有某种共同机制的作

用。但很明显，非靶效应是研究辐射对人体及环境

的潜在危害的关键问题之一。 
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Progress on untargeted effects of ionizing irradiation 

LIU Jing  CHEN Jihong  LI Wenjian 

(Institute of Modern Physics, Chinese Academy of Science, Lanzhou 730000, China) 

ABSTRACT  The side effect of ionizing irradiation has been paid more attention with its widely using in tumor 

treating and mutation breeding. In recent years, untargeted effects induced by ionizing irradiation have become a hot-

spot of radiobiology. Here, according to reported results, we reviewed the types (genomic instability, bystander effect 

and adaptive response) and mechanisms of untargeted effects of ionizing irradiation in this paper. 
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