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放射诱导旁观者效应研究进展及临床意义 

康亚辉  王忠明 

【摘要】  本文回顾分析了放射诱导旁观者效应（RIBE）近年来体内外实验研究进展。体外实验分析表

明 RIBE 的产生与放射性类型、氧化新陈代谢及细胞缝隙连接细胞间通讯密切相关；体内实验分析表明 RIBE
产生与远位放射效应所致的炎症应答、放射源改变等。临床放疗治疗过程中，直接受照射细胞和旁观者细

胞 DNA 损伤效应是有差异的，并且 RIBE 在精确放疗过程中比常规放疗体现更为明显。 
【关键词】  旁观者效应；  放射疗法；  放射诱导 
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【Abstract】  This article reviewed the research progress of radiation induced bystander effect (RIBE) 
experiments in vivo and in vitro in recent years. In vitro experiments showed that the RIBE was closely related 
with radioactive type, oxidative metabolism and gap junction intercellular comminication; in vivo experiments 
showed that RIBE caused by the inflammatory response, radioactive source change, etc. In the clinical course of 
radiation therapy, DNA damage is different between directly irradiated cells and bystander cells, and RIBE in 
accurate radiation therapy reflected more obvious than conventional radiotherapy. 
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近 20 几年来，放射诱导旁观者效应（radiation-induced 

bystander effect，RIBE）成为放射生物学的一个研究热点，国

内外均有相关方面的研究，放射诱导的旁观者效应的存在得到

明确地肯定。笔者对放射诱导旁观者效应的机制及临床意义做

一概述。   
旁观者效应（bystander effect，BSE）是指细胞受到外界作

用后，能将作用表现传递给没有直接受到外界作用的细胞；其

中 RIBE 主要有细胞死亡，基因突变，染色体不稳定等未受到

照射的正常细胞和照射细胞发生相似的生物学改变。未受到照

射的细胞和照射细胞有共同生存且相互作用的环境，该环境可

以是同一机体的内环境，也可以是共同生长繁殖的体外培养环

境。很早前学者们就有足够的证据证明该效应的存在，近年来

随着研究的深入，逐渐阐明了该效应一部分分子生物机制。虽

然大多数报道 RIBE 为体外研究，但部分文献显示它也可以发

生在体内[1]，体外和体内相比，前者缺乏内环境和免疫应答等

条件，体内实验能更好地说明该效应作用，特别是辐射致癌。

有报道称低剂量辐射易引发癌症的发生，尤其高线性能量传递

中的低剂量，如房间里的氡气或宇宙射线所诱导的生物损害[2]。

事实证明 10%～14%的美国肺癌患者曾接过触氡气或 α 粒子射

线[3]，因此 RIBE 的存在使人们对低剂量电离辐射暴露的风险评

估引起重视。 
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一、体外实验研究 
目前 RIBE 体外实验研究主要有三个方面：（1）放射线类

型的影响；（2）氧化新陈代谢的效应；（3）细胞缝隙连接胞

间通讯的作用。 
1. 放射线类型：旁观者效应在致密电离辐射（高 LET 射线，

如 α 粒子）和稀疏电离辐射（低 LET 射线，如 γ 和 X 射线）中

都有所发现。Nagasawa 等[4]用 α 粒子辐照中国仓鼠卵巢（CHO）

细胞时发现，在仅有 1%的细胞核直接受到单个 α 粒子的作用

时，也有 30%的细胞呈现出姊妹染色体交换（SCE）。α 粒子

作为一种高线性能量传递源，对哺乳动物细胞有着复杂的生物

学效应，特别是 α 粒子在 100 keV/μm 时相对生物效应达到最大

值。常用 α 离子体外实验为：（1）照射某一类细胞，然后培养

并观察其他类型细胞的变化；（2）极低剂量照射所有细胞，然

后滤除照射细胞只留培养基，将其他未照射细胞转移至该培养

基，观察后者细胞反应。动物实验中，将照射的某种动物处死

后，其骨髓移植到其同种异性动物体内，检测后者淋巴细胞染

色体改变；（3）利用两种染色不同细胞群，一种细胞群 A 染

色后照射，随后与另一种染色颜色不同的细胞群 B 混合培养，

观察细胞群 B 的变化。研究人员通过以上不同的实验方法分别

从细胞形态学变化，胞核变化，染色体变化等不同角度得出同

一个结论，即受到放射损伤的细胞会将损伤传递给同一环境中

其他细胞。研究进一步说明是由于 α 离子放射损伤的细胞分泌

了某种可溶性因子，通过旁分泌作用影响其他细胞，该因子可

能为低温稳定高温不稳定，能诱使正常细胞出现姐妹染色体互

换的某种蛋白质。在低能量的 α 粒子实验中，Zhou 等[5]通过使

用人鼠杂交细胞和可以阻挡低能量的 α 粒子的聚酯薄膜实验表
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明，旁分泌的因子可能为 TGF-β1 或 IL-8。 
有学者使用非离子射线紫外线（UV）研究 RIBE 发现，非

离子射线对细胞也具有旁观者效应，且该效应与细胞密度密切

相关[6]。Nishiura 等[7]使用长波 UV（UVA）照射小鼠 B16 细胞

研究旁观者效应作用时，得出 UVA 诱导黑素原生成原因是由于

旁观者效应的存在，线粒体内钙离子活跃引发胞内氧化作用的

增强所致。王菊芳等[8]通过使用重离子碳辐照中国仓鼠 V79 细

胞的条件培养基研究未照射细胞的旁观者效应，发现重离子也

可以通过条件培养基对未受照射细胞产生旁观者效应，但与低

LET 的 γ 射线所致旁观者效应的产生机制是否一样还不清楚。 
2. 氧化新陈代谢：机体正常细胞生存依赖氧化剂，正常稳

态为氧化和抗氧化的平衡状态，破坏此平衡则导致氧化应激状

态，形成病理生理状态。氧化剂主要为机体内源性活性氧簇

（reactive oxygen species，ROS），其产生来源是氧化新陈代谢。

目前认为 ROS 是导致 RIBE 的前提条件，过氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）对其有明显的抑制作用。辐射可

通过裂解水形成活性氧自由基，引起碱基及脱氧核糖损伤。自

由基杀伤肿瘤细胞与损伤正常组织细胞的副作用构成了“同心

圆作用”，并与“细胞旁观者效应”密切相关。氧化剂通过作

用模拟或影响信号转导中间物质作用于正常细胞，氧化机体内

的蛋白质，脂肪，核苷酸等物质，改变氧化还原状态或 ROS 水

平可影响多数基因应激反应，改变细胞的生长率，诱导特定基

因的表达以及调节离子通道的活性。此外，ROS 还与激活旁观

者细胞的信号通路有关。暴露于低剂量 α 粒子的融合细胞培养

基代谢过程中产成的过氧化阴离子和过氧化氢，可以参与调节

旁观者细胞 p53 和丝裂原活化蛋白激酶通路的诱导强度蛋白的

表达及活性。活化 SOD 和过氧化氢酶能抑制这些效应，也能抑

制旁观者细胞氧化还原转录因子（如 NF-κb、AP-1、ATF-2）
的激活。海春旭等[9]使用 60Co 辐照肿瘤细胞对未照射细胞的研

究中加入抗氧化剂，明显缓解 60Co-γ 射线照射所致旁观者效应。

此外，氢氧根在放射导致细胞突变中也扮演着重要角色，使用

氢氧根清除剂的细胞，放射后细胞突变率明显降低。氢氧根对

DNA 的损伤范围超过在其短暂的寿命中扩散范围，可能原因有

氢氧根与其他氧化根产生级联反应。加入氢氧根清除剂实验表

明，氢氧根不是旁观者细胞发生基因突变的诱导因素。氮氧化

物（nitric oxide，NO）则为生物信号和细胞调节剂，并不直接

参与氧化应激反应，而是通过降低细胞内谷胱甘肽的水平和形

成氧中间物参与氧化应激。Khan 等[10]在研究鼠肺不同区域放射

造成放射性损伤形成的旁观者效应时指出，ROS 和 NO 可间接

导致 DNA 损伤及临近组织的旁观者效应。陆颖等[11]使用人与

中国仓鼠杂交细胞研究受照射细胞的培养液对未受照射细胞存

活率的影响，发现二甲基亚砜（DMSO）能明显提高细胞的存

活率，但随时间的延长，其作用越来越不明显，12 h 后几乎没

有作用。这不仅证实活性氧自由基在诱发旁观者效应中的作用，

还提示旁观者效应的作用与时间有密切的关系。NF-κb 对许多

信号的基因是一个重要的转录因子，包括环氧合酶 2（COX-2），
药物抑制 IkB 激酶 （IKK）/NF-κb 后有效降低了旁观者效应，

所以 NF-κb 很可能参与了旁观者反应。直接照射和旁观者作用

的成纤维细胞实验，抑制 NF-κb 活动也有效地抑制了 COX-2
及诱生型 NO 合酶（iNOS）的表达。Zhou 等[12]通过使用哥伦

比亚大学设计的带电粒子束联同一个带盘，发现 COX-2 在旁观

者效应中信号级联重要的作用，实验抑制细胞外信号相关激酶

磷酸化进而抑制旁观者响应，证实了促蛋白激酶信号级联在旁

观者效应中的重要作用，表明 COX-2 相关通路（MAPK）是调

节细胞的炎症反应，决定了旁观者现象的信号链。Hei[13]也同样

证实 COX-2 在旁观者效应中起了极其重要的作用。此外，TNF-α
及 IL-1β 也直接影响 COX-2 的表达。 

3. 细胞缝隙连接细胞间通讯：细胞缝隙连接细胞间通讯

（gap junction intercellular comminication，GJIC）是细胞间相对

稳定的结构联系。缝隙连接由细胞间连接蛋白（Connexin，Cx）
组成的管道，其连接蛋白又称为连接子，其直径约为 2.0 nm，

可使不超过 1 kDa 的分子通过，是 GJIC 的通道，接合素 43 是

缝隙连接主要的蛋白质成分。目前发现并克隆的连接蛋白基因

有 12 种，并且发现有些基因具有抑制癌基因作用[14]。把穿过细

胞缝隙连接的能力不同的大鼠上皮细胞等位基因暴露于 α 粒子

下照射，并使用原位免疫印迹观察 p21waf1的表达发现，在 GJIC
丰富的培养基中旁观者细胞可以诱导 p21waf1的表达，这说明了

损伤信号是通过 GJIC 从放射细胞传递给旁观者细胞的。如果把

GJIC 不足的培养基暴露于低流量 α 粒子下照射，仅被放射的细

胞会上调 p21waf1 的表达。Zhou 等[15]通过细胞转染把显性负性

结构转到连接子蛋白 43 会有效减弱 GJIC 的功能，然后利用 α
粒子微线束照射诱导突变实验以会消除旁观者细胞突变，而当

连接子蛋白 43 异位过度表达时会增加旁观者细胞突变。当放射

细胞的培养基用 GJIC 抑制剂（例如林丹、六氯萘等）预处理时，

旁观者效应的表达便会受到抑制。Bishayee 等[16]用 H-脱氧胸腺

嘧啶标记旁观者细胞，利用林丹可明显减弱旁观者细胞的细胞

毒性反应。研究发现，旁观者效应只发生在存在 GJIC 的细胞间，

如 HeLa 细胞则不发生旁观者效应，若将 Cx26 基因导入 HeLa
细胞并使其表达，则发生旁观者效应[17]。据此也可以推断出缝

隙连接可能是旁观者效应的存在细胞类型依赖性的原因。尽管

GJIC 在旁观者效应中作用的已经有直接证据，但是通过 GJIC
传递的因子相关特性还不清楚，通过已知的特定类型的缝隙连

接基因研究可能会鉴定这些因子的特性。 
二、体内实验研究 
和体外实验相比，放射效应下细胞间所传递的物质与体内

实验不同，组织微环境产生的体内信号反应很可能在非靶向效

应中起到作用[18]。尽管体内实验的研究不多，但体内实验更能

够阐明机体远位旁观者效应机制，解答可能对人们健康的影响。

低剂量（＜0.2 Gy）放射风险中旁观者效应占据了主导地位，

旁观者效应研究中低剂量诱发哺乳动物类癌症发生逐渐热门起

来，不仅包括环境和职业暴露方面，还有临床剂量、组织剂量

分布及整体剂量水平。 
20 世纪 90 年代中期，Nagarkatti 等[19]将小鼠暴露于可吸入

氡气中，以此探究氡气对淋巴器官中 T 淋巴细胞的数目和功能

影响，研究发现胸腺、周围淋巴结、肺相关淋巴结等和正常相

比，吸入氡气后总淋巴细胞数目明显减少，其中 T 淋巴细胞数
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目增加而非 T 淋巴细胞减少，氡气导致脾脏和外周淋巴结 T 细

胞和 B 细胞处于分裂增殖状态，这说明氡气对免疫系统具有间

接作用。大鼠实验表明[20]吸入氡气后会增加骨髓细胞姊妹染色

单体交换，这说明存在一种诱导姊妹染色单体交换的可溶性因

子从肺运到其他远端部位，说明受照射的靶器官生成了某种诱

变剂影响到了整个机体，导致姊妹染色单体交换率增加。Khan
等[10]报道了 60Co γ 射线 10Gy 照射肺底，在已屏蔽的肺尖部位

肺细胞发现微核形成增加，然而给鼠肺注射过氧化物歧化酶后

微核数目则明显减少，说明与放射导致的炎性细胞因子如肿瘤

坏死因子、IL-1 等产生的氧自由基有关，致使未照射区域内

DNA 间接损伤。这种远位效应也在肿瘤患者治疗中发现，如肺

癌的局部放疗和乳腺癌的保守治疗中发生的放射性肺炎[21]，尤

其严格行单侧肺放疗而后却成为双侧肺炎，Geaeme 等[22]认为是

T 细胞介导了炎性应答。Xue 等[23]开展了裸鼠皮下植瘤实验，

研究标记 125I UdR 的肿瘤细胞对与之临近未标记的肿瘤细胞的

损伤效应，当裸鼠注入混合了标记和未标记的人结肠癌细胞

LS174T，肿瘤的生长要明显比仅注射未标记细胞的慢，说明体

内旁观者效应发生与放射性核素衰退密切相关。在局部照射研

究中，Koturbash 等[24]报道了在小鼠经放射后，在挡铅的皮肤中

发生了 DNA 诱导损伤和 Rad51 蛋白水平的升高，推测表观遗

传学调节（如失调的 miRNA）可能与这种远位放射效应相关。 
三、临床意义 
放射治疗是肿瘤治疗的重要方式，为提高肿瘤细胞的杀伤

和更好保护正常组织，减少次级癌症的发生，研究 RIBE 对临

床的影响是很有必要的。通常放射治疗成败的临床标准取决于

几个关键因素：DNA 损伤的再修复，细胞周期的再分布，细胞

的再增殖，乏氧肿瘤区域的再氧化[25]。迄今未探寻到新治疗方

法原因主要是受到这些因素的影响。已经有证据表明直接受照

射细胞和旁观者细胞 DNA 损伤效应是有差异的。细胞靶向基因

治疗可将凋亡信号传递给相邻的肿瘤细胞，旁观者细胞的参与

能够提高基因治疗的疗效。采用适当的形式，RIBE 或许能提供

新型临床治疗方法 [26]。Little 等 [27]通过在非同源终点连接

（NHEJ）DNA 修复通路的基因敲除大鼠细胞实验研究发现，

NHEJ 与旁观者效应中染色体畸变相关。细胞 G0/G1期照射极低

量 α 粒子，在修复缺陷型细胞株旁观者细胞有更高的畸变率，

这表明在直接受照射细胞和旁观者细胞中可能有不同的 DNA
损伤效应，这或许应用在将来的治疗上。细胞周期中体现了不

同程度的放射抵抗，细胞在 S 期末期比 G2/M 期抵抗更明显[28]。

可以肯定的是，癌干细胞存在 G0期，并且其细胞周期缓慢，可

能更耐受常规放化疗，因为其细胞周期为沉默状态，有很强的

DNA 修复活力且抑制凋亡[29]。分割放射能够促进癌干细胞从其

“存储地”释放，增加不同周期细胞比例[30]，增加放射敏感性。

早期患癌的患者，接受放疗后可能会有次级癌症发生和生活质

量下降[31]。尽管放射治疗外照射已有长足进展，特别是三维适

形放射治疗到调强放射治疗（IMRT）或螺旋断层放射治疗，这

些方法目的都是通过不同角度多重照射束最大限度提高肿瘤的

受照剂量和最小限度地减少正常组织受照剂量，可也正是这样，

导致了更多体积的正常组织暴露于低剂量照射范围，RIBE 会比

常规放疗体现更明显[32]。 

综上所述，大量的体外实验和为数不多的体内实验都未能

完全阐明 RIBE，还需要对放射剂量和放射特性更深入研究，体

内实验不明确的地方还需要深入的探讨，比如信号的传导通路，

这些信号如何导致器官肿瘤发生，不同组织远位传播信号有哪

些，这些信号在 DNA 修复中扮演的什么样角色，分子信号的性

质，和对公众、放射工作者、病人的风险探究等。 
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