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辐射致组织损伤凋亡机制的研究概况

杨 宏 ，
倪 敏 ，

赵心 彬 ， 陶 霞 （ 第二军 医大学附属长征医院药学部 ，
上海

摘要 辐射能够导致组织损伤 ，其机制通常与细胞凋亡 、坏死 、 炎症 等相 关。 其 中细 胞凋亡 是辐射损 伤 的 主要 特征之

但是凋亡发生的具体机制仍不清楚 。 研究表 明 ， 有多条通路涉及其中 ，
代表性 的通路有 ： 聚 核糖聚合 酶 （

、 、

自 由基 、神经酰胺 、 通路等 。 本文 围绕上述蛋 白质分子 综述 了 凋亡途径在辐射致组织损伤 的作用 。
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近实质性 细 胞或吞噬细胞吞噬 。 辐射诱导的 凋

亡大致可分为 个阶段 ：
① 引发性刺激 ：

对于辐射

辐射是指具有能量的粒子或波通过媒介在空 间 诱导的凋亡而言 最初刺激元件是通过作用于细胞

传导的过程 按照辐射与 常见化学物质的相互作用 ， 表面受体 进而作用于 分子或其他非 核靶点 。

辐射通常分为 电离辐射与非 电离辐射 。 人们常说的 ② 滞后阶段的调节 ：在辐射和细胞凋亡之间存在
一

辐射是指 电离辐射 ，它能将电子从外壳剥离 ，使原子 个滞后阶段 。 ③死亡反应 ： 细胞 开始发生
一系 列特

整体带正电
⑴

。 整体而言 ，能量大于 征性生物形态学的改变 以及生物化学变化 。

，
电子伏特 ） 的光子与粒子具有 上述 电 离能 力

、

如 《 射线 、 射线 、宇宙射线 、 射线与 射线 ） 。

亡的

电离辐射对生物体的损伤主要体现在对细胞的损伤 辐射致组织损伤的凋亡机制常被认为 与 损

上 ，胞内 尤其易 受损伤 这也是辐射致癌的原 伤与神经酰胺有关 （ 图 。 辐射因其电离能力 可使

因 。 研究辐射 时最 常用 的 单位 为 ：
吸 收剂量 （ 生物体产生 自 由基 从而造成 损伤 。 损伤

其物理意义是单位质量物质接收 电离 可激活 致凋亡通路 也 可激活聚 核糖基聚

辐射的平均能量 （ 国际基本单位 戈瑞 。 合酶 抑制凋亡 ； 同时也能激活神经酰胺合酶

电离辐射可诱导细胞凋亡 。 凋亡 （ 也
（ 产生神经酰胺 。 辐射还能作用

称为固缩坏死或程序性 细胞死亡 （ 于膜上 ，产生膜变构 （ 进而激活

是 由基因介导的一系 列生化反应 细胞依靠 酸性銷憐脂薛 分解鞘憐脂产

匕来主动 引起 自 身 的破坏 。 调亡的细胞通 吊会核固 生神经醜胺 （销 隣脂通路 。

缩 、质膜发泡 、细胞器紧缩 ，形成调亡小体 ，进而被邻 神经酰胺作为第二信使激活 等促凋亡通路 。

损 伤

作者《 介 杨 宏 ’女 ’硕 士研 究生
自 由 基 电 离辐 射照 射生 物体 ， 可诱发

通讯作者 陶 。 链断裂 ，染色体异 常 、变异 和细胞调 亡 。 已有

足够证据表 明 ： 细胞核及其核 内 是辐射致损
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，

伤的主要靶点 。 普遍认为 双链断裂 （ 是 们所接受的机制
“

。 等
⋯
考察 了 生殖细胞

电离辐射所造 成 的最严重 损伤类型 。 肿瘤细 胞 （ 的辐射

等
‘

的研究 表 明
，
名 为 的 菌 凋亡过程 中 的 表 达 ，

证 明 了 在辐射凋亡中

能耐受高剂 量的辐射 ， 同时可 耐受高浓度 的活性 氧 起到 的重要作用 。 等
⋯ 利 用 的肿瘤

。 在该菌 的基 因组 受 抑 制基因家族的 蛋 白 与 蛋 白 的类 似性 ，
发

到 高达 的情况下 ，仍不造成致命的蛋 白 现了它可 以替代 蛋 白 缺 失后 的功 能恢 复 ，
从侧

损伤 ，从而间接证明 了 活性氧 自 由 基与 辐射损伤 的 面证明 了 蛋 白 在辐射致凋亡过程中 的 重要性 。

关系 。 其他研究 通过皮肤纤维化的产生 、
细胞外 神经酰胺

基质分子 （ 如胶原蛋 白 ） 证明 了 在辐射损伤方 神经酰胺 神经酰胺是普遍存在 的 、
进化保

面的重要性 。 留 的信号转导 系统第 二信使
，
主要 以下 列 种 方式

参与辐射致凋亡的调控 ： ①辐射直接作用于数种细
—

电离辐射 胞的质膜 激活酸性鞘磷脂酶 通过酶水解鞘磷脂产

：： 生神 经酰胺 。 神 经酰胺作为第二信使通过线粒体系

‘伤 膜变
，

统启 动凋 亡反 应 。 ②辖射诱导 的 损 伤通 过激

厂
经酜胺

厂
鑫性 活线粒体神经酰胺合 酶启 动神 经酰胺 合成或再生 。

合
哼

丨

〒
丨 ③一些细胞 、组织中 ， 神经 酰胺可激活 下游凋亡蛋 白

，
娜胺 通过线 粒体细胞 色 素 ， 调节 凋亡过 程 。

等
⋯
利用线虫菌 株证明 了神经酰胺在辐射致凋 亡

机制 中 的重要作用 。 等
”
利 用牛 主 动脉 内 皮

一
亡 细胞 （ 证明 了鞘憐脂代

谢途 径 通 过 对 凋 亡 的 重 要 作 用 。

图 辐射致组织损伤的 调亡机制 示 意图 等 的研究表明 神经酰胺的抗 体能够减轻小 鼠辖

射所致的 胃 肠道损 伤 。 等 的 研究也证

聚 核糖聚合酶 明神经酰胺在辐射致凋亡机制 中起到 重要作用 。

是一类 主要 与 修复 蛋 白 蛋 白 是丝裂原活 化蛋 白 激

与凋亡相关细胞应激 反 应有关 的蛋 白 。 包 含 醇 （
，

因其与

个重要 的结构域 ： 结合域
，
半胱氨酸 蛋 白 酶 细胞应激 因子有关 ， 故 被称 为应 激 。

切 割域
，
自 修饰域和 催化域 。 被 激 等 利用微血管 内皮细胞 证明 了 蛋 白

活 的机制 为 ： 发生 的单链断裂 时 ， 断 裂的 在膜变构 的神经酰胺凋 亡通 路 中 起重要作用 。

链与 上的 结合域结合 ，
引 发 上 各 蛋 白起作 用 的方式与其他分子靶点不 同

，
并非独立

结构 域 发生 构 象 变 化 ， 开 始 合成 聚 核糖 链 ， 影响最终 的细 胞行为
， 需要借 助 神经 酰胺代谢通

链可作 为其他 修 复酶 的 信使
，
修 复 完 成 路 。 等 在肥大 细 胞上检 测 到 了辐

时 链降解 。 结合域包含 个锌指结构 模 射诱导 的 蛋 白 相 关激酶 的表达
，
进一 步证 明 了

块 （ 其在辐射方面 的应用 主要在 蛋 白 在辐射致损伤凋 亡机制 中的重要作用 。

于
， 抑 制剂 作 为化疗联用药 以 增加癌 细 胞 选

择性 ， 并改善预后 。 等 在辐照 治疗的 同时

给予 抑 制 剂 有效地 抑制 了 成神 经 综上所述 辐射可 产生 自 由基 ，造成 损伤 ，

细胞瘤 的 生长 。 其他最新研究 也阐述 了 从而激活 基 因 致凋 亡通路 ，
也 可 激活 抑

抑制 剂在辐射方面的重要作用 。 制凋 亡
； 同时辐射也能激活 神经酰胺合酶 ， 产生神经

蛋 白 被称为 或者 肿瘤 蛋 白 酰胺 。 另 外辐射也能够作用于膜 上 ， 产生膜变构 ，进

是 由 基 因 编 码的 抑癌蛋 白 。 而激活 酸性鞘磷 脂酶 ， 分解 鞘 磷脂产 生 神经 酰胺

蛋 白 对多 种器官都可 调控细胞周 期 ， 从而起 到 （ 鞘磷脂通路 ） 。 神经酰 胺作 为 第 二信使 激 活

抑癌 作用 。 基 因 因 其阻止基 因 突 变 ，
保存稳 定 基 因等促 凋亡通路 。 对辐射致组织损伤 凋 亡机制 的

性
，
被称为

“

基 因 的守护者
”

。 向 已 失 去 内 源性 探讨不仅有助于 加 深对辖射的 了 解
，
还对抗辐射方

功能 的细胞 中 注人野生 型 蛋 白 ， 能诱 导细胞 发 面药物的研发产 生深远的意 义 。

生凋亡 。 通路 是辐 射致 凋 亡通路 中 最 为 人 （
下转第 页 ）
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理用药 。 众——没有人会让 自 己成 为每 月 榜中 的后 进 ，
从而

抗菌药物处方问题主要集中在用药频度不足 和 促进 了处方合格率增长 。

诊断中无感染指征 。 我院
一方面将普遍问题公示 ， 通过 网络公示发现问题 与讨论问题 抗菌药物

明确谁有错 、错在 哪里 ；
另
一

方面制 作了一张
“

抗菌 应用本身 在某些方面存在争议 ，
有些争议 到 目 前为

药物使用频度表
”

在 内 网公 布 ， 让 医生知 道正 确 的 止 尚 未统
一

， 点评药师多站在药效角度评述 ， 临 床医

用药频度范围 。 临 床药师在处方评价之初尽可能和 生更多站在治疗实际效果角度应用 。 把存在的 矛盾

医生多 沟通 ，使他们认知 自 己 抗菌药物处方重 点 问 通过 内 网提出 ，共同探讨 达到最大程度 的共识 。 经

题所在 。 通过 了解发现 ，存在不少客 观原 因 ，例如 ： 过对抗菌药物处方诊断指征不 明 问题的整 改 ，从数

电子处方仅有两个诊断可 以输入 ；
诊断拼音输入遇 字看 个 月 来有所改善 。

到条数过多时 容 易选择 出 错
；
门诊患 者太多 ，

医 生 抗菌药物 的合理使用除 了 医 生 的观念 、专业水

易忙 中 出 乱 ；医生 临时开具患者要求的 备用抗菌药 准外 需要药师 以 药物为 中心的 药学思维转变成以

等 。 但更多是主观 因素 引起 的 ，
如长期 以来对抗 菌 患者疗效为中心 的临床思维 ， 更需要医 院领导重

药物使用随意性大 ；
抗菌药物临床应用知识不足 ；

为 视 ， 建立明 确使用 原则 和管理制 度 ，加强人 员 培训 ，

能尽快完成工作 ，
诊断上偷工减料

；
由 于工作量大而 严格奖惩制度等

⋯
。

产生疏漏等等 。 在努力 改善 客观条件 的基础上 ， 让

医生正确认识 自 身原因 ，从 自 己 做起 。

经过 沟通 ，
感觉认识到 以前医 院对抗菌药物 应 丨 卫 生部 全 国抗 菌药 物 临 床应 用专 项整 治 活动 方 案

用管理缺失严重 ，
药师 审核工作 欠缺 。 为 防止 出 现

丁 树 士 八 日 丨 油 於 山 士 山 仕 电
李想 东 ，居 靖 临床药师 药学服 务实践 与体会 安 微医

药 ’ ’ ⑴ ） ：

绪 ，
我 们采取

“

和谐
”

策略 ：
正 面教育 ，

侧面敲击 ，
即

周 盛 浅谈关 于 如何加强抗菌药物合理使 用及管 理的办法

将合理使用抗菌药物的 目 的 、 目 标 、原则 、方法等通 和 措施 中 国 医药指南 ， ，
丨

丨

过继教 、 网教 、
考试等形式让医生 、药师学 习 ，

也把每 收稿 曰期 丨 丨 修回 曰期 奶

月 发现的 问题 、
问题的根结 、

出现 问题的对象公之于

上 ■

第 页
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究生人课题组后 的主要工作就是完成导师的科研课 师和研究生共同努 力 ， 更重要的是需要三者在研究

题 而课题研究工 作往往 以基 础研究和发 表 论 生培养 目 标取 向方面保持同步 ，
做到

“

有教无类 ，
因

文为导 向 。 随着科学研 究的复杂性增加 ，
基础研究 材施教

”

。 充分 发挥军事 院校政 策引 导能力 、服 务

与应用研究的取 向差异 增大
，
这使得新知识 向 应 用 能力 、执行能力 强 的特点 ，

在导师管理方面应促进评

研究领域的渗透 以及应用研究 向基础研究的反馈非 价体 系 向 多元化的 转 变 ， 传承 和发 扬 蔡元培 先 生

常 困难 。 而药学学科 的 实践性很强 ， 主要 面 向药 物
“

兼容并包 ， 开放 多元
”

的大学精 神 ，
形成 宽松 自 由

技术转化 、生产 、流通 、使用 、监管等职业领域 。 大部 的学术环境 。 在研究生管理方面应强化服务 和引 导

分基础科研课题虽然锻炼了研究生的创新思维和意 功能
，
经常性地组织校园招聘和就业指导讲座 加强

识 但是对实践 的指导作用还很不够 。 就业指导和帮助 ，
减轻就业压力 ；加 强调查 与研究 ，

军事院校药学研究生培养的思考
指 能

拓

动

窗

性

研加强对外联系
，
提供头 习 头践的 闪位和课题 ，拓宽研

在多元化的 社会背景下 ， 如何培养研究生是 没 究生视野 ， 同时促进高校 的社会服务功能 。

有 固定答案 的 。 为 了适应新时期 医药行业对药学研 发挥我校资源 优势 ，促进学 生 实 践能 力 的提 高

究生新的要求 ，笔者认 为 研究生 培养 必须 以研究生 实践能力 是学 以致用 的能力 ， 是学业 走 向 就业 的

和 导师的共同发展 为 中 心 ，
充分利 用 军事 院校特有 重要基础和保 障 。 我们应依托全校优质的教学科研

的文化背景和管理优势以及我校优质教学与科研资 资源 ，配合药学专业学位硕士研究生的改革 ，
全方位

源 ，开展丰富 的 学 习 和实 践活动 ，
提升人 才培养质 建设实习实践基地 ：依 托

“

军 队院校 基础教学实 验

量 培育核心竞争 力 。 室标准化建设试点单 位
”

化学 实验教学 中心 ， 规范

发挥权校 文化优势 ，
加强 研究 生 的 核心价值观 实验基本操作 ；

依托军队特需药 品中试基地 ，
通过将

教育 随着社会转 型不 断深入 ，
多元 化的价值取 向 化合物的合成 、提取 、鉴定 、分析 、药效学研究 和药动

成为现代社会 的常态 ，也是社会进步 、思想解放的标 学研究等实验单元结合起来 ，开设 药学 专业多学科

志
，但是它的 负 面影响也是不容忽视的 ，

表现在利益 综合性实验 。 依托我校 附属 医 院药学部 ， 了解 医 院

取 向 多元化 ， 集体 主 义受 到 冲击 ；
行为取 向 自 由 化 ，

正规化建设的要求和现状 ，
直接参与临床实践 ，

加强

纪律观念受到 冲击 ；
道德取 向实用化 ，优 良传统受到 临床实践能力 的培养和训练 。

冲击 。 因此在政治素 质和职业道德培养方面 ， 应

发挥军事院校 的文化优势 ， 开展校 （ 院 ） 史 教育 、人

文知 只讲座 、党课讲 座 、 文艺表演 、体育竞赛等校园 丨 珍 药学研究生就 、 问 题 及对策 〗 药学 教育 ’

文化活动 将
“

忠诚于党 、
热爱人民 、报效 国家 、

献身
油人 兴 ， ， 分 、 认 估 加！ 抽 右抵 过 丨

包水梅 ，魏玉梅 我 国研究 生培养 目 标 多 元化之探索 高
使命 、崇 尚 荣誉 的 军人核七、 价值观教育融入到研

等理科教 育 藤⑴抑

究生的学 习 、工作和 生活 中
， 营造 自 然 和谐 、健康积 严 雨 价值取 向多 元化对军校学 员 核心价值 观的挑 战和 对

极的校园文化环境 。 策 党史 文苑 名

发挥我校管理优势 ，
促进研究 生培养 目 标 的 同 收稿 曰 期 丨 奶 修 回 日 期 加从

步 培养高质量的研究生 ， 不仅需要教育管理者 、导 文编《
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收稿 日 期 识 修 回 日 期 丨

， 本文编辑 陈 静 乎 容晃


