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随着核技术在军事、工业、农业、医疗上的

广泛应用，人类暴露于核辐射的风险逐渐增加。辐

射生物剂量学在大规模核事故的辐射应急响应、个

体化辐射风险评估及空间辐射防护中已显示出巨大

的应用潜力［1］。辐射生物标志物对于预测和 / 或监

测辐射暴露相关效应至关重要，已被开发并用于识

别和监测辐射事故后潜在的受照人群，以及评估放

射治疗过程中或治疗后的潜在辐射毒性。然而，以

基于磷酸化组蛋白 H2AX 和双着丝粒染色体检测
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［摘要］ 理想的辐射生物标志物应该能够快速、便捷、准确地评估机体所接受的辐射剂量，并能预测辐射损伤效

应。基于基因或分子表达谱的辐射剂量评估是辐射生物剂量学领域的研究热点。非编码 RNA 和蛋白质组学具有高通量

的特点，可以实现实时、快速检测，在辐射生物剂量学研究中展现出巨大潜力。本文总结了近年来非编码 RNA 和蛋白

质作为潜在辐射生物标志物的研究进展，并对其影响因素、应用场景等进行综述。
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为代表的传统辐射生物标志物的检测方法，存在检

测时间范围窄、处理时间长、剂量确定范围窄等局

限性［2-3］。近年来，开发基于转录组学和蛋白质组

学的生物标志物成为辐射生物剂量学研究的热点，

这些新型的生物标志物具有辐射时间和剂量依赖性

响应、可高通量检测等特点，适用于辐射暴露后不

同时间的个体辐射剂量监测［4-6］。本文对近年来非

编码 RNA 和蛋白质作为潜在辐射生物标志物的研

究进展进行综述。
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1　非编码RNA用于辐射生物标志物

非编码 RNA 是指基因组转录产生的一类不编

码蛋白质的 RNA，包括 miRNA、lncRNA、环状

RNA（circular RNA，circRNA）、转运 RNA 衍生的

小 RNA（transfer RNA-derived small RNA，tsRNA） 
等。非编码 RNA 在 mRNA 加工、染色质重塑、

基因沉默、蛋白质合成及转录和翻译调控中发挥

重要作用［7］。非编码 RNA 可以稳定存在于血液中

并且在提取和保存过程中不易水解，这一特性使

其成为新兴的疾病相关候选生物标志物［8-10］。辐

射暴露后，血液中非编码 RNA 表达会受到影响，

miRNA、lncRNA、tsRNA 等均可作为指示辐射剂

量的生物标志物［11-15］。

近年来，许多研究表明一些非编码 RNA 的表

达水平与辐射剂量具有很强的相关性，可作为潜在

辐射生物标志物，这些非编码 RNA 表达的变化最

早可在辐射暴露后 6 h 被检测到，部分非编码 RNA
的变化趋势可持续至暴露后 30 d，并且在一定的

辐射剂量范围内呈现剂量和时间依赖性［12,14］。研

究发现在广泛的辐射剂量范围（1～12 Gy）内，辐

射以剂量依赖性的方式调控几种 lncRNA，其中，

Tmevpg1 的表达呈现剂量依赖性下调，可作为潜

在的辐射反应性血液生物标志物［11］。由于多数情

况下人群可能会暴露于低剂量辐射，亟须开发能

够灵敏和特异地预测低辐射剂量反应的生物标志

物。有研究报道了血清中的 5 种 tsRNA 可以作为

碳离子、X 射线和质子辐射剂量及时间依赖性的

生物标志物，它们在低剂量（≤2 Gy）辐射暴露早

期（6 h）即出现显著下降趋势［12］。基于 miRNA-
150-5p/miRNA-23a-3p 的双 miRNA 辐射测定法能

够在辐射暴露后 6～168 h 内区分 2 Gy 暴露与未暴

露人群，并且能在一定的辐射剂量范围内进行剂量

估计［14］。此外，5 种 miRNA（hsa-miRNA-188-5p、 
hsa-let-7a-5p、hsa-miRNA-675-5p、hsa-miRNA-612
和 hsa-miRNA-671-5p）的组合被证明与辐射剂量

密切相关，其中 hsa-let-7a-5p 的表达呈辐射剂量依

赖性上调［15］。近几年报道的非编码 RNA 辐射潜在

生物标志物见表 1。

表 1　近几年报道的潜在非编码 RNA 辐射生物标志物

相关研究 非编码RNA 研究对象 辐射类型 辐射剂量/Gy 主要结果

Aryankalayil等 ［11］ lncRNA Tmevpg1 C57BL/6 小鼠 X射线 0、1、2、4、8、12 剂量依赖性下调

Wei等 ［12］ t R F - Va l - A A C - 0 2 4、t R F - G l n -
CTG-018、tRF-Lys-CTT-008、tRF-
Lys-TTT-019、tiRNA-Glu-TTC-003

昆明小鼠、BALB/c 
小鼠、C57BL/6 小鼠

X射线、质子、
碳离子

0、0.1、0.5、1 剂量依赖性下调

Yadav等 ［14］ miRNA-150-5p/miRNA-23a-3p MDS、ALL、AML
放射治疗患者

γ射线 0、4、8、12 剂量依赖性下调

Yadav等 ［14］ miRNA-150-5p/miRNA-23a-3p C57BL/6 小鼠 中子 0、0.1、0.25、
0.5、0.75、1、
1.5、2

剂量依赖性下调

Tsogbadrakh等 ［15］ hsa-miRNA-188-5p、hsa-miRNA-
675-5p、hsa-miRNA-612、hsa-
miRNA-671-5p

Hu-NSGS小鼠 X射线 0、2、3、4 下调

Tsogbadrakh等 ［15］ miRNA hsa-let-7a-5p Hu-NSGS小鼠 X射线 0、2、3、4 剂量依赖性上调

lncRNA：长链非编码RNA；tRF：转运RNA衍生片段；tiRNA：转运RNA半分子；miRNA：微RNA；MDS：骨髓增生异常综合

征；ALL：急性淋巴细胞白血病；AML：急性髓性白血病.

2　蛋白质用于辐射生物标志物

蛋白质标志物已广泛用于包括放射性疾病在

内的多种疾病的诊断及预后评估［16］。蛋白质组涵

盖了蛋白质在任何阶段的表达、结构、功能、相互

作用和修饰等各个方面。利用 ELISA 或基于质谱

的蛋白质组检测技术具有快速、高通量、定量测定

蛋白质的优势［17-18］，可实现大规模筛查潜在辐射

暴露个体［19］。

辐射可通过剂量依赖性和 / 或时间依赖性的

方式调控辐射响应蛋白［20-26］。铁氧还蛋白还原酶

（ferredoxin reductase，FDXR）通过 DNA 损伤诱

导并参与抑癌基因 p53 和氧化应激介导的细胞凋

亡，是潜在辐射反应标志物之一，关于基因表达的

大规模研究发现 FDXR 在 0～2 Gy 辐射下呈剂量

依赖性下调［22,27］。fms 相关受体酪氨酸激酶 3 配体 
（fms related receptor tyrosine kinase 3 ligand，
Flt3L）是一种辐射高度特异的生物标志物，研究



海军军医大学学报　   2024 年 12 月，第 45 卷· 1542 ·

发现在不同形式射线辐照下，人体和小鼠血液中

Flt3L 均上调，并且辐射暴露 1 h 内小鼠血液中的

Flt3L 水平不受应激、感染和创伤等外界刺激的影

响，Flt3L 的动态变化反映了急性放射综合征的时

间进程和严重程度，并可能作为急性放射综合征的

预后指标［23-24］。暴露于高剂量辐射会导致剂量和时

间依赖性多器官功能障碍，有研究检测了致死剂量

（9 Gy）下小鼠血浆蛋白水平，发现 IL-22、尿激酶

（urokinase，PLAU）、抵抗素（resistin，RETN）

和 IL-6 在存活组与死亡组间的表达水平存在显著

差异，均可作为辐射后死亡的潜在预测指标［25］。 
值得注意的是，在致死剂量辐射暴露后，血清淀粉

样蛋白 A（serum amyloid A，SAA）在存活组和死

亡组小鼠中均显著上调，并且两组间的表达水平差

异无统计学意义［25］；同时，SAA 在多项研究中被

筛选为潜在辐射生物标志物，表明 SAA 可作为一

种稳定、可重复、辐射剂量高度特异的辐射生物标

志物［23,25,28-29］。

蛋白质组在不同剂量、不同类型的辐照下均

可出现辐射反应，且同一蛋白质在不同辐射条件下

表达不完全一致。SAA 家族的 SAA1 和 SAA2 在

损伤急性期变化显著，其血清水平在创伤、感染和

其他刺激后均急剧上升［30］。有研究发现 SAA1 最

早可于辐射暴露后 3 h 显示出差异表达，具有时间

和剂量依赖性，其中暴露于 1 Gy 及以上辐射剂量

时呈现上调趋势，1 Gy 以下辐射剂量则呈现下调

趋势，且在相同总剂量下表达水平不受照射次数影

响，表明 SAA1 可以作为高剂量和低剂量辐射双向

调节的生物标志物［17,20］。

因核素种类不同，内照射的生物标志物更多

集中在白蛋白等关键蛋白。有研究显示人体接受

镥 -177（177Lu）治疗后可引起白蛋白水平降低，

但其与剂量的关系仍未阐明［31］。碘 -131（131I）是

核事故中释放的主要放射性核素，能够增加受辐射

儿童甲状腺癌的发病风险［32］。Larsson 等［21］研究

了低剂量 131I 暴露对幼鼠甲状腺组织和血浆的长期 
（9 个月）生物学效应，并分别筛选出存在于甲状腺

和血清中的潜在生物标志物。结果表明，甲状腺中

的乳酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase A，LDHA）

和腺嘌呤磷酸核糖转移酶（adenine phosphoribosyl 
transferase，APRT）及血浆中的表皮转谷氨酰胺酶 3 
（transglutaminase 3，TGM3）和桥粒芯糖蛋白 4
（desmoglein 4，DSG4）可作为剂量相关候选标志物。

近几年报道的潜在蛋白质辐射生物标志物见表 2。

表 2　近年报道的潜在蛋白质辐射生物标志物

相关研究 蛋白质 研究对象 辐照类型 辐射剂量/Gy 主要结果
Ge等 ［17］ SAA1、SELP C57BL/6J小鼠 γ射线 0、0.2、0.5 下调
Ge等 ［17］ IL-5、IL-12p40 C57BL/6J小鼠 γ射线 0、0.2、0.5 上调
Huang等 ［20］ SAA1 C57BL/6J小鼠 γ射线 0、1、2、4、8、12 剂量依赖性上调
Larsson等 ［21］ TGM3、DSG4、LDHA SD大鼠 131I内照射 

(β＋γ射线)
0、0.001、0.01、0.1
(甲状腺吸收剂量)

剂量依赖性下调

Larsson等 ［21］ APRT SD大鼠 131I内照射 
(β＋γ射线)

0、0.001、0.01、0.1 
(甲状腺吸收剂量)

剂量依赖性上调

Lee等 ［22］ F D X R、B a x、D D B 2、
ACTN1

Hu-NSG小鼠 X射线 0、1、2 剂量依赖性上调

Ossetrova等 ［23］ F l t 3 L、I L - 5、I L - 1 8、
G-CSF、GM-CSF、TPO、
EPO、SAA

B6D2F1/J小鼠 中子＋γ射线 0、1.5、3、6 剂量依赖性上调

Ossetrova等 ［23］ IL-10、IL-12 B6D2F1/J小鼠 中子＋γ射线 0、1.5、3、6 剂量依赖性下调
Balog等 ［24］ AMY1、Flt3L、MCP1 放射治疗患者 γ射线 0、3.6、7.2、10.8 上调
Fu等 ［25］ IL-22、RETN、IL-6、SAA C57BL/6 小鼠 γ射线 0、9 上调
Fu等 ［25］ PLAU C57BL/6 小鼠 γ射线 0、9 下调
Sproull等 ［26］ Serpin A3K C57BL/6 小鼠 X射线 0、0.5、1、3 剂量依赖性上调
Sproull等 ［28］ F l t 3 L、M M P 9、S A A、

PTX3、FGB
C57BL/6、BALB/c、CD2F1、
C3H/HeJ、CD-1 小鼠

X射线 0、1、2、4、8 上调

SAA：血清淀粉样蛋白A；SELP：P-选择素；IL：白细胞介素；TGM3：表皮转谷氨酰胺酶 3；DSG4：桥粒芯糖蛋白 4；LDHA：

乳酸脱氢酶A；APRT：腺嘌呤磷酸核糖转移酶；FDXR：铁氧还蛋白还原酶；Bax：B淋巴细胞瘤基因 2 相关X蛋白；DDB2：DNA
损伤结合蛋白 2；ACTN1：α-辅肌动蛋白 1；Flt3L：fms相关受体酪氨酸激酶 3 配体；G-CSF：粒细胞集落刺激因子；GM-CSF：粒
细胞-巨噬细胞集落刺激因子；TPO：血小板生成素；EPO：红细胞生成素；AMY1：唾液淀粉酶α1；MCP1：单核细胞趋化蛋白 1；
RETN：抵抗素；PLAU：尿激酶；Serpin A3K：丝氨酸蛋白酶抑制剂A3K；MMP9：基质金属蛋白酶 9；PTX3：正五聚蛋白 3；FGB：

纤维蛋白原.
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3　开发非编码 RNA 和蛋白质辐射生物标志物的

影响因素

3.1　辐射类型　针对不同辐射暴露场景，辐射类型

主要分为外照射和内照射。其中外照射主要包括 γ
辐照源［铯 -137（137Cs）和钴 -60（60Co）］、X 射

线辐照源，以及重离子、质子、中子辐照［12,24］；内

照射主要使用 131I、137Cs 等放射性核素［21,33］。重离

子、质子和中子在核事故和太空空间辐射中非常重

要，但由于相关设备要求极高，针对这些辐射类型

的生物标志物的研究报道很少。目前认为 2 Gy 剂

量的有效全身暴露是医疗干预的阈值，但是这一阈

值忽略了辐射类型的影响［34］。核事故中机体往往

不是暴露于单一辐射类型，而是暴露于包括α射线、

β 射线、γ 射线、X 射线、中子及质子在内的混合

辐射［35］。研究表明，随着中子在总辐射剂量中的

比例增加，致死剂量值降低；等效剂量的纯 γ 射线

和混合照射的生物效应不同，混合照射在较低剂

量时会发生造血障碍综合征［36］。低线性能量转移

（linear energy transfer，LET）辐射（如 γ 射线、X
射线）与高 LET 辐射（如 α 射线、质子）引起的

不同类型损伤之间的相互作用也可能会改变剂量反

应，进而影响辐射剂量评估［14］。有研究表明，小

鼠暴露于不同比例中子和 γ 射线的混合场，其血清

IL-18、粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony-
stimulating factor，G-CSF）、粒细胞 -巨噬细胞

集 落 刺 激 因 子（granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor，GM-CSF）和 SAA 水平变化显

著，表明它们可能成为评估混合场内中子所占比例

的生物标志物［23］。

3.2　辐照方式　科学研究中通常通过设定不同辐

照方式（单次照射、分次照射、全身照射和局部照

射）模拟不同辐射场景。

3.2.1　单次照射和分次照射　辐射事故中的工作人

员及放射治疗患者所受到的分割辐射剂量可能影响

辐射反应。在小鼠模型研究中，研究人员模拟放射

治疗患者予以小鼠低剂量分次照射，在相同总剂量

不同分割方式下，辐射相关蛋白质（IL-5、IL-10、
IL-12p40、P- 选择素）表达水平随着分割次数的减

少而发生显著变化，相同剂量单次照射下蛋白质表

达量的变化比分次照射更显著［17］。

3.2.2　全身照射和局部照射　多数辐射生物剂量学

研究使用全身照射，较少使用局部照射［20］。全身

照射模型适用于机体受到辐照后早期辐射剂量测

定，局部照射模型适用于长期辐射剂量监测。由于

辐射暴露后机体会出现延迟效应，部分脏器的损伤

在受到辐射数年后才显现，使机体损伤的评估更为

复杂［37］。局部照射模型能够确保接受高剂量辐照

的动物存活至暴露后 2～4 个月，可用于延迟效应

（如肺、心脏或肾损伤）的剂量测定研究［38］。相

较于全身照射，在实际核事故中局部照射的发生率

更高，包括身体局部暴露于电离辐射及吸入或摄入

放射性核素导致的内照射［39］。因此，对辐照方式

的鉴别可提高对临床结果的预测价值。在一项针

对非人灵长类动物模型的研究中，55 个 miRNA 被

鉴定可用于区分全身照射与局部照射，其中 21 种

miRNA变化与暴露体面积百分比存在线性关联［40］。 
另有研究证实了利用蛋白质多变量全身照射模型预

测局部照射模型的潜力，随着辐射暴露体重百分比

的增加，全身照射预测的准确性逐渐增高［29］。

3.3　实验模型　辐射相关实验通常使用包括啮齿

动物（小鼠和大鼠）和非人灵长类动物在内的动物

模型。不同人群（如不同性别、年龄）会出现对辐

射暴露的特异性生理反应，应选择有代表性的实验

模型用于辐射暴露后生物标志物的研究［28］。较大

的哺乳动物模型，如犬、猪或灵长类动物与人体辐

射反应接近，更适用于模拟研究，有助于验证从动

物实验数据到人体临床指标的生物剂量学特征的有

效性［14,41］。

由于不同物种之间的基因存在一定的差异，动

物模型研究结果并不能充分地转化到人类研究，即

便是动物模型的候选基因与人类具有基因序列同源

性［42］。许多已知的辐射反应基因在人体和动物模

型中出现相反的表达。例如，经辐照后，狒狒血液

中的 FDXR 表达下调［43］，而在人体血液中 FDXR
表达上调［27］。因此，实验动物与人类辐射反应的

生物学差异对候选辐射生物标志物提出了相当大

的转化挑战。人源化小鼠模型已被广泛用于包括

辐射损伤在内的多种损伤的机制验证［22,44-45］。相较

于传统小鼠模型，人源化小鼠在生理结构、基因表

达等方面更接近人类，能够较准确地模拟人类生物

学反应，为辐射损伤评估提供更可靠的数据［22,46］。 
Tsogbadrakh 等［15］构建了 CD34＋人源化小鼠模型

并用于辐射反应研究，结果表明单个 miRNA 或 
hsa-miRNA-188-5p、hsa-let-7a-5p、hsa-miRNA-675-5p、 
hsa-miRNA-612 和 hsa-miRNA-671-5p 的组合可用
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作预测辐射暴露的影响。此外，该研究表明通过使

用人源化小鼠模型显著提高了其与辐照后人体基因

表达反应的一致性。

4　小　结

由于辐射暴露的复杂性，研究人员致力于开发

快速、特异的生物剂量计以判断辐射损伤程度。尽

管已经有多种辐射剂量反应性非编码 RNA 和蛋白

质被筛选为潜在的辐射生物标志物，但在宽泛的剂

量范围内其灵敏性和稳定性并不理想。此外，由于

缺乏系统性评估，目前美国 FDA 尚未批准用于人

体诊断的辐射生物剂量测定方法或仪器设备。近年

来，非编码 RNA 和蛋白质组学在辐射剂量评估和

个体化放射损伤预测方面显示出巨大潜力，然而，

如何确保这些生物标志物的稳定性和可靠性，并明

确它们在辐射事故中的应用场景，将是此领域未来

的研究重点。
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