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１２５ Ｉ 粒子和６０ Ｃｏ γ 射线照射对 Ａ５４９
及 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞生物学效应的影响

赵真真　 茅爱武　 王忠敏　 刘芬菊　 曹燕　 贾一平

【摘要】 　 目的　 探讨１２５ Ｉ 粒子和６０Ｃｏ γ 射线对非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）Ａ５４９ 细胞和正常支气管

上皮 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞生物学效应的影响。 方法　 Ａ５４９、ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞均行１２５ Ｉ 粒子和６０Ｃｏ γ 射线不同

剂量照射；集落形成实验检测细胞存活分数；流式细胞术检测细胞周期和细胞凋亡率；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测凋亡相关蛋白的表达水平。 结果　 Ａ５４９ 细胞在 ４、６、８ Ｇｙ 照射时，１２５ Ｉ 粒子组细胞克隆存活分

数较６０Ｃｏ组降低更明显（ ｔ ＝ ６ ０６、９ ４２、４ ９０，Ｐ ＜ ０ ０５）。 Ａ５４９ 细胞在 ４ Ｇｙ 时，Ｇ１ 期细胞比例１２５ Ｉ 粒
子组为 ７０ ６７％ ± １ ４９％ ，６０Ｃｏ 组为 ５９ ５９％ ± ０ ７１％ （ ｔ ＝ １０ ７７，Ｐ ＜ ０ ０５）；细胞凋亡率１２５ Ｉ 粒子组

为 １８ ０９％ ± ０ ７３％ ，６０Ｃｏ 组为 ９ ８１％ ± ０ １６％ （ ｔ ＝ １９ ４０，Ｐ ＜ ０ ０５）。１２５ Ｉ 粒子照射明显上调 Ｂａｘ、
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的表达，同时下调 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白的表达。 但不同射线同一剂量或相同射线不同

剂量下，ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞的凋亡率及凋亡相关蛋白的表达无明显变化。 结论　 １２５ Ｉ 粒子持续低剂量率

照射较６０Ｃｏ γ 射线高剂量率照射抑制 Ａ５４９ 细胞增殖的效应更明显。 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 蛋白比失衡，最终致

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的活化在１２５ Ｉ 粒子持续低剂量率照射抑制肿瘤细胞增殖的效应中可能发挥重要的

作用。
【关键词】 　 １２５ Ｉ 粒子；　 低剂量率；　 ６０Ｃｏ；　 高剂量率；　 非小细胞肺癌；　 细胞凋亡
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　 　 近年来，１２５ Ｉ 粒子持续低剂量率（ＣＬＤＲ）内照射

治疗以其操作简单、定位精准、靶区内剂量高靶区

外剂量低等优点逐渐应用于中晚期恶性肿瘤的局

部治疗［１⁃２］，而传统的外照射治疗，如６０Ｃｏ γ 射线高

剂量率（ＨＤＲ）照射局部，因其对周围正常组织的损

伤较严重，一定程度上限制了它的临床应用。 研究

表明，１２５ Ｉ 粒子组织间植入治疗能有效抑制小鼠

Ｌｅｗｉｓ 肿瘤生长［３］。 另有研究表明，放射性１２５ Ｉ 粒子

植入对犬的各组织有不同程度损伤，但这种损伤可

以通过自身的修复能力修复， 临床应用是安全

的［４］。 本研究采用非小细胞肺癌 （ ＮＳＣＬＣ） 细胞

Ａ５４９、正常支气管上皮细胞 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ，探讨两种照

射方式对 ＮＳＣＬＣ 细胞生物学效应影响的差异。

材料与方法

１． 细胞培养：肺腺癌细胞系 Ａ５４９、正常支气管

上皮细胞 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 均由苏州大学放射生物学实验

室刘芬菊教授惠赠，本研究所有实验均在苏州大学

放射医学与防护学院省重点实验室完成。 细胞在

含有 １０％ ＦＢＳ［赛默飞世尔科技（中国）有限公司］、
１００ Ｕ ／ ｍｌ 青霉素、１００ ｇ ／ ｍｌ链霉素（上海碧云天生

物技术有限公司）的 ＤＭＥＭ［赛默飞世尔科技（中
国）有限公司］高糖培养基中培养，并置于 ３７℃、５％
ＣＯ２ 细胞培养箱中孵育。

２． 细胞照射：本实验采用 Ｇｒａｙ 实验室１２５ Ｉ 粒子

照射模型［５⁃６］，该模型由聚苯乙烯材料制成，分上下

两层，上层为细胞培养板，下层为１２５ Ｉ 粒子板，整个

照射模型外形如抽屉式结构。１２５ Ｉ 粒子板为 ６ 个直径

３５ ｍｍ 的圆环，每个圆环上等距离排列着 １４ 个凹

槽、一一对应可放置 １４ 枚１２５ Ｉ 粒子，共可装载 ８４ 枚

粒子。 上层细胞培养板可放置 ６ 个直径 ３５ ｍｍ 的

细胞培养皿。 细胞培养平面的吸收剂量以及不同

照射剂量所需的照射时间通过测量和计算得

出［５］。１２５ Ｉ 粒子照射达到指定剂量所需时间计算公

式为： Ｄｃ ＝ Ｄ０（１． ４４Ｔ１ ／ ２）（１ － ｅ －０． ６９３ｔ ／ Ｔ１ ／ ２）， 式中，Ｄｃ

为经过 ｔ 时间照射后的累积剂量，ｃＧｙ；Ｄ０ 为放射

性１２５ Ｉ 粒子的初始剂量率，ｃＧｙ ／ ｈ；Ｔ１ ／ ２ 为
１２５ Ｉ 粒子半

衰期。 本实验采用的 ＢＴ⁃１２５⁃１ １２５ Ｉ 粒子购于上海欣

科医药有限公司，Ｔ１ ／ ２为 ６０ １ ｄ，单颗粒子的平均活

度为 ２ ５ ｍＣｉ（１ Ｃｉ ＝ ３ ７ × １０１０ Ｂｑ），细胞培养平面

的初始剂量率为 １８ ３２ ｃＧｙ ／ ｈ，吸收剂量为 ２、４、６、
８ Ｇｙ 时 的 照 射 时 间 分 别 为 １０ ９７、 ２２、 ３３ ０８、
４４ ２３ ｈ。 ＣＬＤＲ 照射期间，１２５ Ｉ 粒子模型一直置于

四周有透气孔的铅盒内，同时放置于细胞培养箱

中，在满足细胞生长所需的 ＣＯ２、水分进出铅盒的同

时也防止放射线泄漏。
６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射采用苏州大学辐照中心

ＧＷＸＪ８０ 型钴⁃６０ 远距离治疗机（中国核动力研究设

计院设备制造厂），输出能量分别为 １ １７ ＭｅＶ 和

１ ３３ ＭｅＶ 的两种光子，平均能量为 １ ２５ ＭｅＶ［７］，照
射源距细胞培养平面约 ０ ８ ｍ，细胞培养平面的初

始剂量率为 ０ ５ Ｇｙ ／ ｍｉｎ，吸收剂量为 ２、４、６、８ Ｇｙ 时

照射时间分别为 ４、８、１２、１６ ｍｉｎ。 所有实验均在细

胞指数生长期进行，分别行不同剂量的１２５ Ｉ 粒子

ＣＬＤＲ 照射和６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射，对照组照射剂

量为 ０ Ｇｙ，其他实验条件与照射组相同，所有实验

重复 ３ 次，同时设 ３ 个平行样。
３． 克隆存活实验： 指数生长期的 Ａ５４９ 和

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞经胰酶消化后，以不同的细胞数接种

于 ３５ ｍｍ 培养皿中。 接种 ２４ ｈ 后分别行１２５ Ｉ 粒子

ＣＬＤＲ 照射和６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射，吸收剂量为 ０、
２、４、６、８ Ｇｙ，细胞照射后继续置于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 细

胞培养箱中孵育，直至克隆形成，约 １０ ～ １４ ｄ。 然后

经甲醇固定、结晶紫染色，计算克隆数。
４． 流式细胞仪检测细胞周期：Ａ５４９ 和 ＢＥＡＳ⁃

２Ｂ 细胞分别行 ０、２、４、６、８ Ｇｙ １２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射

和６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射。 照射后 ２４ ｈ，细胞经胰酶

消化，离心半径１６ ｃｍ，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 ５ ｍｉｎ，弃上

清液，冰 ＰＢＳ 清洗 １ ～ ２ 次，７０％乙醇 ４℃固定过夜，
再次离心（条件同前次），弃固定液，冰 ＰＢＳ 清洗 １ ～
２ 次后加１０ ｍｇ ／ ｍｌ ＲＮＡ 酶及 ３００ μｌ ５００ μｇ ／ ｍｌ ＰＩ，
室温避光染色 １５ ～ ３０ ｍｉｎ，行流式细胞仪检测。

５． 流式细胞仪检测细凋亡：Ａ５４９ 和 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ
细胞分别行 ０、２、４、８ Ｇｙ １２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射和６０Ｃｏ
γ 射线 ＨＤＲ 照射。 照射后 ４８ ｈ 按照 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃
ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 双染凋亡试剂盒（南京铂优生物技术有限

公司 ）说明书依次加入５００ μｌ缓冲液重悬细胞、５ μｌ
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ、５ μｌ ＰＩ，室温避光染色 １５ ～ ３０ ｍｉｎ
后行流式细胞仪检测。

６． 蛋白印迹实验：Ａ５４９ 和 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞分别

行 ０、４、８ Ｇｙ １２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射和６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ
照射。 照射后 ２４ ｈ，胰酶消化、离心（条件同方法

４）、冰 ＰＢＳ 清洗，裂解缓冲液 （上海碧云天生物技

术有限公司）、１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＰＭＳＦ （上海碧云天生物技

术有限公司）、１ 片蛋白磷酸酶抑制剂 ／ １０ ｍｌ 裂解缓

冲液（德国罗氏公司）配成的蛋白裂解液抽提总蛋
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白，ＢＣＡ 法测定白浓度。 制备终体积 ２０ μｌ 含有 ５０
μｇ 蛋白的蛋白样品，经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，依次电转

至 ＰＶＤＦ 膜，５％脱脂牛奶室温封 １ ｈ，４℃孵育一抗：
β⁃肌动蛋白，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３，Ｂａｘ， Ｂｃｌ⁃２（武汉三鹰生物技

术有限公司）过夜。 继而 ＴＢＳＴ 洗膜、室温孵育辣根

过氧化物酶⁃山羊抗兔 ＩｇＧ （Ｈ ＋ Ｌ） （上海碧云天生

物技术有限公司），辣根过氧化物酶⁃山羊抗大鼠

ＩｇＧ 二抗１ ｈ、ＴＢＳＴ 洗膜，等比例涂 Ａ、Ｂ 发光液最后

行 ＥＣＬ 发光系统检测蛋白分子条带。
７． 统计学处理：实验结果以 ｘ ± ｓ 形式表示。

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ ０ 软件进行分析，两组间差

异比较用 ｔ 检验，多组间差异比较采用单因素方差

分析。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 克隆存活实验：如表 １ 所示，Ａ５４９ 细胞在１２５ Ｉ
粒子 ＣＬＤＲ 照射和６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射后，克隆存

活分数较对照组明显降低（Ｆ ＝ ２６２ １、２５４ ２，Ｐ ＜
０ ０５）。 而 Ａ５４９ 细胞在 ４、６、８ Ｇｙ 照射时，１２５ Ｉ 粒子

ＣＬＤＲ 照射细胞克隆存活分数较６０ Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ
照射低（ ｔ ＝ ６ ０６、９ ４２、４ ９０，Ｐ ＜ ０ ０５），吸收剂量为

２ Ｇｙ 时两种电离辐射所致克隆存活分数之间差异

无统计学意义。 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞在１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照

射和６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射后，克隆存活分数较对照

组明显降低（Ｆ ＝ ２２５ ２、２４９ ９，Ｐ ＜ ０ ０５），但在同样

照射条件下，两种电离辐射所致克隆存活分数之间

差异无统计学意义。

表 １　 Ａ５４９、ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞在不同剂量１２５ Ｉ 粒子和
６０Ｃｏ γ 射线照射后克隆存活分数的差异（ｘ ± ｓ）

细胞系
剂量
（Ｇｙ）

样本数 １２５ Ｉ ６０Ｃｏ ｔ 值 Ｐ 值

Ａ５４９ ０ ３ １ ００ ± ０ ００ １ ００ ± ０ ００ － －
２ ３ ０ ７６ ± ０ １１ ０ ８５ ± ０ ０５ １ ２８ ０ ３３０
４ ３ ０ １９ ± ０ ０４ ０ ４７ ± ０ ０５ ６ ０６ ０ ０２６
６ ３ ０ ０６ ± ０ ０１ ０ ２９ ± ０ ０５ ９ ４２ ０ ０１１
８ ３ ０ ０１ ± ０ ０１ ０ ０７ ± ０ ０３ ４ ９０ ０ ０３９

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ ０ ３ １ ００ ± ０ ００ １ ００ ± ０ ００ － －
２ ３ ０ ８５ ± ０ ０４ ０ ９０ ± ０ ０２ ３ ２１ ０ ０８５
４ ３ ０ ５８ ± ０ ０４ ０ ６１ ± ０ ０３ １ ８０ ０ ２１４
６ ３ ０ ３９ ± ０ ０５ ０ ４１ ± ０ ０４ １ ７３ ０ ２２５
８ ３ ０ ２０ ± ０ ０４ ０ ２１ ± ０ ０５ ０ ３３ ０ ７７４

　 　 注：“⁃”为无数据

２． 细胞周期分析：如表 ２ 所示，Ａ５４９ 细胞在４、
８ Ｇｙ的１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射和６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射

后较对照组出现明显的 Ｇ１ 期阻滞 （ Ｆ ＝ １６３ ８、
３９ ０， Ｐ ＜ ０ ０５），并且１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射比６０Ｃｏ γ

射线 ＨＤＲ 照射导致 Ｇ１ 期阻滞效应更明显 （ ｔ ＝
１０ ７７、４ ６４，Ｐ ＜ ０ ０５），吸收剂量为 ２ Ｇｙ 时细胞周

期阻滞的差异并不明显。 如表 ３ 所示，ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细

胞在１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射和６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射后

均出现 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，但细胞周期阻滞的程度差异

无统计学意义（表 ３）。

表 ２　 Ａ５４９ 细胞在不同剂量１２５ Ｉ 粒子与６０Ｃｏ γ 射线照射后

Ｇ１ 期细胞比例变化（％ ，ｘ ± ｓ）
剂量（Ｇｙ） 样本数 １２５ Ｉ ６０Ｃｏ

０ ３ ５０ ４２ ± ３ ５２ ４７ ９３ ± ３ ７０
２ ３ ５３ ９５ ± ２ ０６ ５２ ５１ ± ３ ６３
４ ３ ７０ ６７ ± １ ４９ ５９ ５９ ± ０ ７１ａ

８ ３ ８０ ２９ ± ２ ６５ ７０ ７２ ± １ ２１ａ

　 　 注：与同剂量１２５ Ｉ 比较，ｔ ＝ １０ ７７、４ ６４，Ｐ ＜ ０ ０５

表 ３　 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞在不同剂量１２５ Ｉ 粒子与６０Ｃｏ γ 射线

照射后 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞比例变化（％ ，ｘ ± ｓ）
剂量（Ｇｙ） 样本数 １２５ Ｉ ６０Ｃｏ

０ ３ １２ ０３ ± １ ０１ １１ １９ ± １ ０９
２ ３ １２ ６６ ± １ ３５ １２ ６０ ± １ ８５
４ ３ １６ ８６ ± ０ ５１ １５ ５８ ± ０ ８３
８ ３ ２２ ８１ ± ２ ６５ ２１ １４ ± １ １６

３． 细胞凋亡分析：如表 ４ 所示，Ａ５４９ 细胞在 ４
和 ８ Ｇｙ １２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射和６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照

射后细胞凋亡率较对照组明显升高 （Ｆ ＝ １４９ ９、
２１７ ３，Ｐ ＜ ０ ０５），２ Ｇｙ 照射时细胞凋亡率的差异无

统计学意义。 然而在同样的照射剂量下，１２５ Ｉ 粒子

ＣＬＤＲ 照射所致 Ａ５４９ 细胞凋亡率较６０ Ｃｏ γ 射线

ＨＤＲ 照射更高 （ ｔ ＝ １９ ４０、７ ７３， Ｐ ＜ ０ ０５ ）。 但

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞在两种辐射源照射后，细胞凋亡率之

间差异无统计学意义。 同时可以看出在１２５ Ｉ 粒子

ＣＬＤＲ 照射和６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射后，Ａ５４９ 细胞凋

亡率明显高于 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞 （ ｔ ＝ １９ ０９、 ８ ７８、
１８ ６４、１３ １８，Ｐ ＜ ０ ０５）。

表 ４　 Ａ５４９、ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞在１２５ Ｉ 粒子照射

和６０Ｃｏ γ 射线照射后凋亡率的差异（％ ，ｘ ± ｓ）
细胞系 剂量（Ｇｙ） 样本数 １２５ Ｉ ６０Ｃｏ
Ａ５４９ ０ ３ ６ ０６ ± ０ ７６ ６ ００ ± ０ ６５

２ ３ ６ ６３ ± ０ ３０ ６ ５４ ± ０ １１
４ ３ １８ ０９ ± ０ ７３ ９ ８１ ± ０ １６ａ

８ ３ ２５ ５３ ± １ ７２ １６ ５５ ± １ ０４ｂ

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ ０ ３ ５ ９８ ± ０ ９８ ５ ６５ ± ０ ７０
２ ３ ６ ４８ ± ０ ２６ ６ ２５ ± ０ ２９
４ ３ ７ ２６ ± ０ ２８ａ ７ ０７ ± ０ ３９ｃ

８ ３ ８ ６９ ± ０ ３０ｂ ８ ３８ ± ０ ３７ｄ

　 　 注：与 Ａ５４９ 细胞同剂量１２５ Ｉ 比较，ａ ｔ ＝ １９ ０９、１９ ４０，Ｐ ＜ ０ ０５；
ｂ ｔ ＝ １８ ６４、７ ７３， Ｐ ＜ ０ ０５；与 Ａ５４９ 细胞同剂量６０ Ｃｏ γ 射线比较，
ｃ ｔ ＝ ８ ７８， Ｐ ＜ ０ ０５；ｄ ｔ ＝ １３ １８， Ｐ ＜ ０ ０５
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图 １　 Ａ５４９、ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞在１２５ Ｉ 粒子照射和６０Ｃｏ γ 射线照射后 Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达水平　 Ａ． Ａ５４９ 细胞；Ｂ． ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞

图 ２　 Ａ５４９、ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞在１２５ Ｉ 粒子照射和６０Ｃｏ γ 射线照射后 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达水平　 Ａ． Ａ５４９ 细胞；Ｂ． ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞

４． Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 蛋白比的失衡：如图 １Ａ 所示，
Ａ５４９ 细胞在 ４、８ Ｇｙ 照射时与对照组相比 Ｂａｘ 蛋白

的表达明显上调，同时，Ｂｃｌ⁃２ 蛋白的表达明显下调。
并且图 １Ａ 提示 Ｂａｘ 蛋白表达上调、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达

下调这一效应在１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射后更明显。 但

图 １Ｂ 提示同样的照射条件下，ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞 Ｂｃｌ⁃２、
Ｂａｘ 蛋白的表达均没有发生明显的变化（图 １Ｂ）。

５． Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的激活：如图 ２Ａ 所示，Ａ５４９
细胞在 ４、８ Ｇｙ 的１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射和６０Ｃｏ γ 射线

ＨＤＲ 照射后 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的表达水平较对

照组明显上调。 此外，在同样的照射条件下１２５ Ｉ 粒

子 ＣＬＤＲ 照射后 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的表达水平

明显高于６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射。 但在 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细

胞中，与对照组相比两种辐射源照射后 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的表达水平均没有明显的变化（图
２Ｂ）。

讨　 　 论

１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 内照射治疗作为手术以及外照

射治疗的备选或补充治疗措施，已逐渐应用于部分

中晚期恶性肿瘤非手术患者的局部治疗［２］。 本研

究选用 ＮＳＣＬＣ 中肺腺癌细胞系 Ａ５４９ 以及正常支气

管上皮细胞系 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 探讨两种照射方式对

ＮＳＣＬＣ 细胞生物学效应影响的差异。
本研究表明，１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射比６０Ｃｏ γ 射线

ＨＤＲ 照射抑制 Ａ５４９ 细胞增殖的效应更明显，这一

趋势和其他 研 究 结 果 是 一 致 的［８］。 同 时 正 如

Ｎｉｓｈｉｚａｋｉ 等［９］ 研究中所表明，相对于 ＮＳＣＬＣ 细胞

Ａ５４９ 而言，正常 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞对两种电离辐射均

表现出了一定的辐射抗拒。

众所周知，在 ＤＮＡ 受到电离辐射损伤时，周期

关卡效应会导致细胞周期阻滞，继而激活 ＤＮＡ 损伤

修复信号通路或启动死亡程序，从而导致细胞发生

不同的命运［１０］。 本研究中，与６０ Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照

射相比１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射导致 Ａ５４９ 细胞发生更

明显的 Ｇ１ 期阻滞，并与 Ｗａｎｇ 等［１１］、Ｌｉａｏ 等［１２］以胰

腺癌细胞、前列腺癌细胞作为实验模型的研究结果

趋势一致。 但 Ｗａｎｇ 等［１１］ 的研究表明，在初始剂量

率为 ２ ７７ ｃＧｙ ／ ｈ、吸收剂量为 ４ Ｇｙ 时 Ａ５４９ 细胞发

生长时程的 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，而本研究中１２５ Ｉ 粒子初始

剂量率为 １８ ３２ ｃＧｙ ／ ｈ，同样的照射剂量下 Ａ５４９ 细

胞发生明显的 Ｇ１ 期阻滞。 初始剂量率、细胞状态

等一系列因素的影响，可能是导致此差异的部分原

因，但由于各方面的限制没有对该差异背后具体的

机制进行深入的研究。 同样的照射条件下，ＢＥＡＳ⁃
２Ｂ 细胞表现为 Ｇ２ ／ Ｍ 阻滞，尽管两种电离辐射照射

后细胞周期阻滞的程度并无明显差异。
当细胞受到电离辐射损伤时，尤其是 ＤＮＡ 双链

断裂损伤时，ＤＮＡ 损伤感受器毛细血管扩张性共济

失调突变基因（ ａｔａｘｉａ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ⁃ｍｕｔａｔｅｄ， ＡＴＭ）
会在短时间内通过自身磷酸化方式激活，继而引起

组蛋白 Ｈ２ＡＸ 以及 ＤＮＡ 依赖蛋白激酶 （ ＤＮＡ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＤＮＡ⁃ＰＫ）等一些 ＤＮＡ 损

伤修复相关的信号通路被激活。 一旦 ＤＮＡ ＤＳＢ 损

伤修复失败或者是不可逆的损伤累积到一定程度，
细胞将会发生凋亡或死亡［７］。 其中 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白主要

发挥抑制凋亡、延长细胞存活的作用，在 ＮＳＣＬＣ 患

者中 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白过表达者对治疗多不敏感或者不理

想［１３］。 Ｂａｘ 与 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白作用相反，主要发挥促进

凋亡的作用［４］。 通常 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白和 Ｂａｘ 蛋白二者之

·８７５· 中华放射医学与防护杂志 ２０１５ 年 ８ 月第 ３５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． ８



间的比率决定了细胞是否发生凋亡［１４］。 凋亡过程

中 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白是最重要的凋亡执行分子，通常

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的活化，即 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的

出现标志着凋亡事件的发生［１５］。 本研究表明，在
Ａ５４９ 细胞中，１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射比６０ Ｃｏ γ 射线

ＨＤＲ 照射导致更多的 Ａ５４９ 细胞发生凋亡，明显上

调 Ｂａｘ 蛋白和 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的表达，下调

Ｂｃｌ⁃２ 蛋白的表达，表明 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白与 Ｂａｘ 蛋白比率

的失衡可能促进 Ａ５４９ 细胞凋亡的发生。 通常认为

随着剂量率的降低，照射时间逐渐延长，细胞杀伤

作用也会逐渐减弱，但针对本研究中１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ
照射比６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射导致更多的 Ａ５４９ 细胞

发生凋亡这一结果可以用反剂量率效应和低剂量

率高放射敏感性来解释，即当剂量率 ＜ １ Ｇｙ ／ ｈ 时，
随着剂量率的降低细胞的放射敏感性会逐渐升

高［１６⁃１７］。 Ｗéｒａ 等［１６］ 和 Ｃｏｌｌｉｓ 等［１８］ 的研究表明，反
剂量率效应可能是由于低剂量率和低剂量照射时

不能或不能有效的激活 ＡＴＭ，其下游的组蛋白

Ｈ２ＡＸ 和 ＤＮＡ ＰＫ 等 ＤＮＡ 损伤修复相关蛋白也不

能被有效激活，最终导致 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白与 Ｂａｘ 蛋白比

率的失衡以及 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的激活，从而表现为低

剂量率或低剂量照射后细胞凋亡率的增加。 然而，
ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 在两种电离辐射照射后均产生细胞克隆

存活分数轻微的降低、明显的 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，但凋亡

率没有发生明显变化，与 Ａ５４９ 细胞相比 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ
细胞表现出了一定的辐射抗拒，这与其他学者的研

究结果相符［９］。
１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射比６０Ｃｏ γ 射线 ＨＤＲ 照射抑

制 Ａ５４９ 细胞增殖的效应更明显，与 Ａ５４９ 细胞相

比，ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞对两种电离辐射表现出了一定的

辐射抗拒。 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 蛋白比率的失衡、最终致

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的活化在１２５ Ｉ 粒子 ＣＬＤＲ 照射抑制肿

瘤细胞增殖的效应中可能发挥重要的作用。 但鉴

于各方面的限制，本研究仅仅着重于研究凋亡，而
没有更深入的研究 ＤＮＡ 损伤修复以及细胞周期关

卡效应。 尽管如此，本研究仍为中晚期 ＮＳＣＬＣ 患者

的临床治疗提供了一些实验依据。
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Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ：Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＆ Ｗｉｌｋｉｎｓ， ２０１１．

［１８］ 　 Ｃｏｌｌｉｓ ＳＪ， Ｓｃｈｗａｎｉｎｇｅｒ ＪＭ， Ｎｔａｍｂｉ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００４， ２７９ （ ４８ ）：
４９６２４⁃４９６３２．

（收稿日期：２０１４⁃１２⁃３０）

·９７５·中华放射医学与防护杂志 ２０１５ 年 ８ 月第 ３５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． ８




