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　 　 【摘要】 　 目的　 应用高分辨率 ＭＲ 氢谱检测大鼠脑胶质瘤细胞系 Ｃ６ 的放射损伤并初步探讨其

机制。 方法　 以 Ｃ６ 细胞为研究对象，应用 ＭＲ 氢谱检测细胞内多种代谢物浓度；彗星实验检测 ＤＮＡ
损伤；流式细胞术检测周期进程及凋亡率；克隆形成实验观察克隆形成率并初步探讨放射损伤作用机

制。 采用单因素方差分析，Ｐｅａｒｓｏｎ 法相关分析。 结果 　 照射剂量由 ０ Ｇｙ 增加为 １、５、１０、１５ Ｇｙ 时，
ＤＮＡ 损伤逐渐加重且有剂量依赖性（Ｐ＝ ０．０００～ ０􀆰 ６９０）， Ｇ１ 期所占百分比显著增加（Ｐ＝ ０．０２６～
０􀆰 ７４９），凋亡率逐渐上升（Ｐ＝ ０．０００～ ０􀆰 ０００），克隆形成率逐渐降低（Ｐ＝ ０．０００～ ０􀆰 ００４）；同时，代谢物

比值 Ｌａｃ ／ Ｃｒ 逐渐减少（Ｐ＝ ０．０００～０􀆰 ０１５），与 ＤＮＡ 损伤参数（尾长、彗尾中 ＤＮＡ 含量、尾矩）呈线性负

相关（ ｒ＝ －０􀆰 ９７１、－０􀆰 ９９８、－０􀆰 ９９５），与凋亡率呈线性负相关（ ｒ ＝ －０􀆰 ９７８）。 结论　 ＭＲ 氢谱检测发现

Ｃ６ 细胞照射后 Ｌａｃ ／ Ｃｒ 比值变化与肿瘤细胞凋亡有明显相关性，ＭＲ 氢谱具有预测脑胶质瘤放射损伤

的潜力。
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　 　 胶质瘤是最常见的颅脑原发性肿瘤，具有侵袭

性。 脑胶质瘤患者预后较差且术后 ５ 年生存率较

低［１⁃２］，肿瘤的发生发展过程非常复杂，发病机理尚

不清楚，以至于手术结合放化疗仍不能有效降低死

亡率［１］。 研究证明，细胞 ＤＮＡ 损伤及周期阻滞参与

肿瘤细胞凋亡过程［３］，在中枢神经系统中 ＤＮＡ 损伤
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与细胞凋亡密切相关［４］。 由化疗药物引起的脑胶

质瘤细胞凋亡、坏死率增加及 Ｇ１ 期阻滞与细胞内代

谢物存在一定相关性［３］，照射可引起细胞凋亡率增

加，同时 ＤＮＡ 损伤、周期阻滞加重［５⁃６］。 我们最近的

研究证实肿瘤细胞内代谢物相对含量与细胞凋亡率

存在一定相关性［７］。 本研究旨在通过分析胶质瘤

Ｃ６ 细胞照射后 ＤＮＡ 损伤、周期阻滞与凋亡率的相

关性，探讨 ＭＲ 氢谱与 ＤＮＡ 损伤、细胞凋亡的关系，
从而为评价脑胶质瘤的放疗疗效提供一种无创性的

检测方法。

材料与方法

　 　 １．细胞系和主要试剂：大鼠脑胶质瘤 Ｃ６ 细胞系

购自中国科学院上海生命科学研究院细胞资源中

心。 ＤＭＥＭ 培养基和胰酶均购自美国 ＨｙＣｌｏｎｅ 公

司；胎牛血清购自天津康源生物技术有限公司；培养

细胞所用培养瓶及培养皿均购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公

司；细胞冻存液二甲基亚砜 （ ＤＭＳＯ） 购自 ＤＭＳＯ
ＣＨＩＮＡ ＣＨＥＭＩＣＡＬ 公司；４００ 目细胞筛网购自德国

Ｍｉｌｔｅｎｙｉ 公司；高氯酸溶液、氢氧化钾、重水（内标为

三甲基硅烷丙酸钠 ３⁃（Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｙｌ） ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ⁃２，２，
３，３⁃ｄ４ ａｃｉｄ ｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｔ，简称 ＴＭＳＰ）、核磁管购自安

耐吉化学；细胞周期检测试剂盒购自中国 ＢｅｓｔＢｉｏ 公

司、细胞凋亡试剂盒购自美国 ＢＤ Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ 公司；
ＯｘｉＳｅｌｅｃｔＴＭ Ｃｏｍｅｔ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ （３⁃Ｗｅｌｌ Ｓｌｉｄｅｓ）购自美

国 Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌａｂｓ 公司。
２．细胞培养：Ｃ６ 细胞保存在山东大学国家重点

心血管实验室细胞室。 细胞培养在 １０％胎牛血清

的 ＤＭＥＭ 培养基中，培养条件为 ３７℃、５％ＣＯ２、饱和

湿度，每 ２ ｄ 进行换液。
３．细胞内水溶性代谢物提取：将细胞培养在底

面积为 １７５ ｃｍ２ 培养皿中，待细胞密度生长至约

５０％时进行 Ｘ 线照射，照后继续培养 ２４ ｈ 后细胞密

度生长至约 ８０％。 每组实验设计 ５ 个照射剂量，分
别为 ０、１、５、１０、１５ Ｇｙ，每个剂量 ２ 个培养皿，此时收

集细胞数量约为 １．０×１０７。 弃去培养基，用冰冻 ＰＢＳ
冲洗 ２ 次，然后刮取细胞移入离心管配平离心

（４℃，１０００ ｒ ／ ｍｉｎ，５ ｍｉｎ），弃去上清液收集细胞沉

淀。 细胞沉淀（放在冰盒内，保证细胞沉淀处于冰

冻条件下）加入浓度为 １２％冰冻的高氯酸 １ ｍｌ，超
声波碎裂 ５ ｍｉｎ，碎裂后将混合液放于高速离心机内

离心（０℃，１３０００ ｒ ／ ｍｉｎ，２０ ｍｉｎ）。 离心后取上清

液，加入 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的氢氧化钾约 ８００ μｌ，调整 ｐＨ 至

７􀆰 ２，然后再次高速离心。 离心后取上清液置于低压

冻干机（ＡＬＰＨＡＩ⁃２ＬＤ，德国 ＣＨＲＩＳＴ 公司）内冻干，
干燥样品放于⁃２０ ℃冰箱保存。

４．ＭＲ 氢谱测定：细胞内提取物在－２０ ℃冰箱内

保存 ４８ ｈ 后取出，此时提取物外观呈乳白色、干燥、
絮状。 用精密微量天平称取提取物 １０ ｍｇ，溶解于

６００ μｌ ４℃保存的重水（内标为 ＴＭＳＰ）中，轻轻吹

打，待样品充分溶解后将溶液移入直径为 ５ ｍｍ 的

核磁 测 试 管 内 进 行 检 测。 ＭＲ 氢 谱 检 查 采 用

ＢＲＵＫＥＲ ＡＶＡＮＣＥ ６００ 型 ＭＲ 频谱仪，探头为超低

温探头，工作频率为 ６００􀆰 １３ ＭＨＺ。 扫描序列选用含

抑水脉冲的 ｚｇｐｒ 序列，机器自动匀场，扫描次数 １２８
次，扫描时间 １ ｍｉｎ。 获取的氢质子频谱原始数据经

傅里叶转换，相位及基线校正之后得到频谱图像。
将频谱图像输入处理软件 ＭｅｓｔＲｅｎｏｖａ 后对谱线中

的主要代谢物，如 ＴＭＳＰ （０􀆰 ００ ｐｐｍ）、异亮氨酸

（ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ，Ｉｓｏ，１􀆰 ２３ ｐｐｍ）、乳酸（ ｌａｃｔａｔｅ，Ｌａｃ，１􀆰 ３３
ｐｐｍ）、Ｎ⁃乙酰天门冬氨酸（Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＡＡ，
２􀆰 ０２ ｐｐｍ）、琥珀酸（ｓｕｃｃｉｎａｔｅ，Ｓｕｃ，２􀆰 ３９ ｐｐｍ）、肌酸

（ｃｒｅａｔｉｎｅ，Ｃｒ，３􀆰 ０３ ｐｐｍ）、胆碱 （ ｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈｏ，３􀆰 ２１
ｐｐｍ）、肌醇（Ｍｙｏ⁃Ｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＭＩ，３􀆰 ５５ ｐｐｍ） 等进行化

学位移定位并对峰下面积进行积分处理。 代谢物浓

度＝（代谢物峰下面积 ／ ＴＭＳＰ 峰下面积） ×（代谢物

氢质子数 ／ ９） × ＴＭＳＰ 浓度。 Ｌａｃ ／ Ｃｒ ＝ （Ｌａｃ 峰下面

积 ／ Ｃｒ 峰下面积）×（Ｌａｃ 氢质子数 ／ Ｃｒ 氢质子数）。
５．彗星实验（单细胞凝胶电泳实验）检测 ＤＮＡ

损伤：细胞培养在底面积为 ２５ ｃｍ２ 的培养皿中，传
代后待细胞密度生长至约 ５０％时，进行 Ｘ 线照射，
照射后继续培养 ２４ ｈ，此时细胞密度约为 ８０％。 收

集细胞，冰冻 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，胰酶消化后 ＰＢＳ 重悬，
将细胞浓度调至 １．０×１０５ ／ ｍｌ。 细胞悬液与琼脂糖按

１ ∶ １０ 比例混匀，在每个 ＯｘｉＳｅｌｅｃｔＴＭ Ｃｏｍｅｔ Ａｓｓａｙ
Ｓｌｉｄｅｓ 孔中加入 ７５ μｌ 混合液避光、４℃、空气干燥。
碱性裂解液裂解细胞 ３０～ ６０ ｍｉｎ，碱性电泳液浸泡

３０ ｍｉｎ，水平电泳槽电泳 １５ ｍｉｎ。 双蒸水洗涤 ３ 次 ５
ｍｉｎ ／次，７０％冰冻乙醇固定 ５ ｍｉｎ，ＤＮＡ 染液（Ｖｉｓｔａ
Ｇｒｅｅｎ ＤＮＡ Ｄｙｅ，１ 倍）１００ μｌ ／孔染色 １５ ｍｉｎ，荧光显

微镜下观察、拍照。 ＣｏｍｅｔＳｃｏｒｅ 统计分析 ＤＮＡ 损伤

参数（尾长、彗尾中 ＤＮＡ 含量及尾矩），每个样本统

计 ２００ 个细胞求平均值。
６．流式细胞仪检测细胞周期分布：细胞照后 ２４

ｈ 密度生长至约 ８０％时收集细胞，胰酶消化后离心

取细胞沉淀。 冰冻 ＰＢＳ 洗涤细胞 ２ 次，浓度调节为

１．０×１０６ ／ ｍｌ，７５％冰冻乙醇 － ２０℃ 固定 １ ｈ。 冰冻

ＰＢＳ 洗涤 １ 次，加入 Ｒｎａｓｅ Ａ 溶液 ２０ μｌ，３７℃水浴
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３０ ｍｉｎ。 ４００ 目筛网过滤后加入 ５ μｌ ＰＩ 染液，混匀

后 ４℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ，流式细胞仪检测周期分布，
最大激发波长 ４８８ ｎｍ。

７．流式细胞仪检测细胞凋亡率：细胞照后 ２４ ｈ
密度生长至约 ８０％时收集细胞，胰酶消化后离心取

细胞沉淀，冰冻 ＰＢＳ 洗涤细胞 ２ 次。 用 ｂｉｎｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ （细胞缓冲液，维持细胞外环境中的渗透压及

ｐＨ 值）重悬细胞，浓度调至 １．０×１０６ ／ ｍｌ。 然后吸取

１００ μｌ 细胞悬液至 ５ ｍｌ 试管， 加入 ５ μｌ ＦＩＴＣ
Ａｎｎｅｘｉｎ 和 ５ μｌ ＰＩ，室温、避光孵育 １５ ｍｉｎ。 随后置

于冰浴中，使用铝箔进行避光，孵育过程中重悬细胞

２～３ 次以改善染色效果；加入 ４００ μｌ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ
１ ｈ 内进行流式细胞仪检测。

８．克隆形成实验：将处于指数生长期的细胞分别

给予 ０、１、５、１０、１５ Ｇｙ Ｘ 线照射，之后继续培养 ２４ ｈ。
弃去培养基，胰酶消化制成单细胞悬液（１０３ ～ １０５ ／
ｍｌ），在 ６ 孔板中根据照射剂量从小到大分别种入

１０００、１５００、２０００、２５００、３０００ 个细胞 ／孔，每个剂量点

设 ６ 个平行样本，培养 ２ 周左右。 然后终止培养，弃
去培养液，ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，７５％甲醇固定 ２０ ｍｉｎ。 １％
的结晶紫乙醇溶液染色 １０ ｍｉｎ，蒸馏水洗去染液，空
气干燥。 将培养皿倒置并叠加一张网格透明片计数

细胞克隆数（按＞５０ 个细胞为 １ 个克隆计数）。
９．统计方法：应用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件对实验结果

进行组间因素方差分析，Ｐｅａｒｓｏｎ 法相关分析。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 １．Ｃ６ 细胞 ＭＲ 氢谱测定：利用 １４􀆰 ７Ｔ 高分辨率

ＭＲ 仪检测 Ｃ６ 细胞经 Ｘ 线照射后的氢谱如图 １。
Ｃ６ 细胞内代谢物种类主要有 Ｉｓｏ、Ｌａｃ、Ａｃｅ、ＮＡＡ、
Ｓｕｃ、Ｃｒ、Ｃｈｏ、ＭＩ，各代谢物间含量差别较大。 随 Ｘ
线照射剂量增大各剂量的代谢物比值 Ｌａｃ ／ Ｃｒ 逐渐

减小如表 １ 所示，绘制趋势图如图 ２。
　 　 ２．彗星实验：Ｃ６ 细胞经 Ｘ 线照射后得彗星实验

图像，绿色荧光标记的 ＤＮＡ 染液将细胞内 ＤＮＡ 分

布区域染成绿色，荧光亮度代表 ＤＮＡ 含量。 如图 ３
可见，０ Ｇｙ 时 ＤＮＡ 聚集在圆形细胞核内，１、５、１０、１５
Ｇｙ 时在电流作用下部分 ＤＮＡ 跑到细胞核外，呈尾

状即“彗尾”。 随 Ｘ 线照射剂量增大彗尾逐渐变长，
彗尾中 ＤＮＡ 含量逐渐增多，尾矩逐渐增大，说明

ＤＮＡ 损伤逐渐加重。 ＤＮＡ 损伤各参数趋势图见图

４，可见 ＤＮＡ 损伤逐渐加重，０～ ５ Ｇｙ 时变化明显，
５～１５ Ｇｙ 时变化缓慢，呈剂量依赖性。

表 １　 胶质瘤 Ｃ６ 细胞经不同剂量 Ｘ 线照射后 ＭＲ 氢谱
检测代谢物 Ｌａｃ ／ Ｃｒ 比值的测试值

剂量 １ ２ ３ ４ ５ ６ 平均值 标准差 Ｐ 值

０ Ｇｙ ０．８５ ０．９３ １．０１ ０．９２ １．０３ ０．８５ ０．９３ ０．０８ －
１ Ｇｙ ０．７５ ０．８４ ０．６９ ０．７４ ０．７６ ０．５６ ０．７２ ０．０９ ０．０００
５ Ｇｙ ０．６６ ０．７２ ０．６７ ０．５９ ０．４６ ０．５０ ０．６０ ０．１０ ０．０１５
１０ Ｇｙ ０．５９ ０．４６ ０．４４ ０．４６ ０．３６ ０．３６ ０．４４ ０．０８ ０．００２
１５ Ｇｙ ０．３０ ０．２９ ０．２７ ０．３９ ０．２８ ０．３５ ０．３１ ０．０５ ０．０１３

图 １　 胶质瘤细胞 Ｃ６ 高分辨率 ＭＲ 氢谱（ Ｉｓｏ、Ｌａｃ、Ａｃｅ、ＮＡＡ、Ｓｕｃ、
Ｃｒ、Ｃｈｏ、ＭＩ 含量差别较大，Ａｃｅ 及 Ｌａｃ 等含量较多，ＮＡＡ 及 Ｓｕｃ 等含
量较少）

图 ２　 胶质瘤 Ｃ６ 细胞经不同剂量 Ｘ 线照射后 Ｌａｃ ／ Ｃｒ 变化图

图 ３　 胶质瘤 Ｃ６ 细胞经不同剂量 Ｘ 线照射后彗星实验图像

　 　 ３．细胞周期阻滞：Ｃ６ 细胞经不同剂量 Ｘ 线照射

后的细胞周期分布如图 ５ 所示，Ｘ 线剂量由 ０ Ｇｙ 增

加为 １、５、１０ Ｇｙ 时 Ｇ１ 期所占百分比由 （５８􀆰 １２ ±
１􀆰 ９８）％ 分别增加为 （ ６７􀆰 ０８ ± ４􀆰 ７９）％、 （ ７５􀆰 ７２ ±
２􀆰 ９７）％、（８１􀆰 ８６±３􀆰 ４３）％（Ｐ＝ ０．０２６～ ０􀆰 ０４９）；照射

剂量增加为 １５ Ｇｙ 时 Ｇ１ 期所占百分比为（８０􀆰 ７２±
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２􀆰 ３５）％，与 １０ Ｇｙ 时相近（Ｐ＝ ０􀆰 ７４９）。 另外，Ｘ 线

剂量为 ５、１０ Ｇｙ 时 Ｓ 期所占百分比分别为（１２􀆰 ４８±
１􀆰 ６５）％、（５􀆰 ６７±２􀆰 ８２）％（Ｐ＝ ０􀆰 ０４３）；Ｘ 线剂量为

１、５ Ｇｙ 时 Ｇ２ 期 所 占 百 分 比 分 别 为 （ １５􀆰 ６０ ±
１􀆰 ９２）％、（１０􀆰 １５±１􀆰 ８３）％（Ｐ＝ ０􀆰 ０１３）。

图 ４　 胶质瘤 Ｃ６ 细胞经不同剂量 Ｘ 线照射后 ＤＮＡ 损伤参数变化
趋势图

图 ５　 胶质瘤 Ｃ６ 细胞经不同剂量 Ｘ 线照射后周期分布图（ ａ Ｐ＝
０．０２６～０􀆰 ０４９）

　 　 ４．细胞凋亡率测定：Ｃ６ 细胞随照射剂量增大凋

亡率逐渐增加，呈现出先快后慢趋势，如图 ６ 所示。
照射剂量为 ０ Ｇｙ 时细胞凋亡率为（３􀆰 ５９±０􀆰 ２７）％，５
Ｇｙ 时凋亡率增加为（７􀆰 ９６±０􀆰 ２９）％（Ｐ＝ ０􀆰 ０００）；随
照射剂量逐渐增大凋亡率增加缓慢，当 １５ Ｇｙ 时凋

亡率为（１２􀆰 ０９±０􀆰 ２４）％。
　 　 ５．克隆形成实验：照射剂量由 ０ Ｇｙ 增加为 １、５、
１０、１５ Ｇｙ 时，克隆形成率明显降低且具有剂量依赖

性（Ｐ＝ ０．０００～０􀆰 ００４），如图 ７ 所示。
　 　 ６．相关分析：随照射剂量增加，代谢物比值 Ｌａｃ ／
Ｃｒ 逐渐减少（Ｐ＝ ０．０００～ ０􀆰 ０１５），与 ＤＮＡ 损伤参数

（尾长、彗尾中 ＤＮＡ 含量、尾矩）呈线性负相关（ ｒ＝ －
０􀆰 ９７１、－０􀆰 ９９８、－０􀆰 ９９５，图 ８），与凋亡率呈线性负相

关（ ｒ＝ －０􀆰 ９７８，图 ９）

讨　 　 论

　 　 脑胶质瘤Ｃ６细胞经不同剂量Ｘ线照射后的

图 ６　 胶质瘤 Ｃ６ 细胞经不同剂量 Ｘ 线照射后凋亡率变化图

图 ７　 胶质瘤 Ｃ６ 细胞经不同剂量 Ｘ 线照射后克隆形成率分布图

图 ８　 胶质瘤 Ｃ６ 细胞代谢物 Ｌａｃ ／ Ｃｒ 比值与 ＤＮＡ 损伤参数相关性
分析图

图 ９　 胶质瘤 Ｃ６ 细胞代谢物 Ｌａｃ ／ Ｃｒ 比值与凋亡率相关性分析图

ＭＲ 氢谱可见细胞内代谢物种类较多， 代谢物

ＴＭＳＰ、Ｉｓｏ、Ｌａｃ、ＮＡＡ、Ｓｕｃ、Ｃｒ、Ｃｈｏ、ＭＩ 的化学位移分

别位于 ０、１􀆰 ２３、１􀆰 ３３、２􀆰 ０２、２􀆰 ３９、３􀆰 ０３、３􀆰 ２１、３􀆰 ５５
ｐｐｍ［８⁃９］，且各种代谢物含量差别较大。 本研究发现

·１３２·中华放射肿瘤学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２６ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｙ ２０１７，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．２



Ｌａｃ ／ Ｃｒ 与 Ｃ６ 细胞凋亡率存在明显负相关关系，即
随 Ｘ 线照射剂量增加，Ｌａｃ ／ Ｃｒ 逐渐减小，凋亡率逐

渐增加。 Ｌａｃ 是糖无氧酵解产物，其含量的多少直

接反映了肿瘤等病变组织缺氧代谢情况，不同机体

状况下体内 Ｃｒ 的含量始终保持相对稳定，因此以

Ｃｒ 为参照标准，Ｌａｃ ／ Ｃｒ 可以反映代谢物 Ｌａｃ 含量的

多少，即随着 Ｘ 线照射剂量的增加，缺氧代谢减弱，
细胞凋亡率增加。 另外，本研究结果显示，随 Ｘ 线

照射剂量增加，Ｃｈｏ ／ Ｃｒ 逐渐增加、Ｓｕｃ ／ Ｃｒ 逐渐减少，
与 Ｄｏｕ 等［１０］研究结果相似。 Ｃｈｏ 是细胞膜脂质双

分子层的重要组成部分，Ｃｈｏ 由胆碱、磷酸胆碱和甘

油磷酸胆碱组成，其含量高低直接反应了细胞膜磷

脂的代谢情况、包膜的转换、脑内神经细胞髓鞘的形

成 等。 Ｇａｒｃíａ⁃Áｌｖａｒｅｚ 等［１１］ 的 研 究 证 实， 糖 苷

（ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ） 或者硫代糖苷（ ｔｈｉｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ）可引起鞘

磷脂酶（ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎａｓｅｓ）的激活，从而引起磷酸胆

碱水平的提高。 本研究中，Ｘ 线照射引起 Ｃｈｏ ／ Ｃｒ 的
提高可能是由于鞘磷脂酶的激活引起磷酸胆碱水平

的提高；Ｓｕｃ ／ Ｃｒ 随着照射剂量增加而逐渐减少可能

跟细胞内一些磷酸酶的激活或抑制有关，Ｓｕｃ ／ Ｃｒ 作
为一项指标还需进一步研究。

Ａｎｎｏｖａｚｚｉ 等［１２］ 研究证实，ＤＮＡ 损伤修复机制

的减损可增强肿瘤细胞的放射敏感性，说明 ＤＮＡ 损

伤加重伴随着细胞凋亡或坏死率增大。 我们认为 Ｘ
线照射剂量逐渐增加时，ＤＮＡ 损伤逐渐加重，从而

启动一系列信号通路蛋白和受体改变，进而引起周

期调节位点的识别受阻逐渐加重，周期阻滞在 Ｇ１

期；细胞不能完成 ＤＮＡ 复制进行增殖，从而进入凋

亡、坏死过程，凋亡率逐渐增大；肿瘤细胞增殖活动

受到抑制，克隆形成率显著降低。 Ｚｈａｎｇ 等［７］ 在其

研究中得出，照射剂量由 ８ Ｇｙ 增加为 １２ Ｇｙ 时，Ｃ６
细胞凋亡率轻度下降，代谢物 Ｌａｃ ／ Ｃｒ 比值变化不明

显，出现短暂的平台期。 本实验结果证实，Ｘ 线照射

剂量由 ０ Ｇｙ 增加到 ５ Ｇｙ 时，ＤＮＡ 损伤明显加重，Ｇ１

期所占百分比、凋亡率明显增加；而由 ５ Ｇｙ 增加到

１５ Ｇｙ 时，ＤＮＡ 损伤轻度加重，Ｇ１ 期所占百分比变

化不明显，凋亡率轻度增加；除外剂量间隔设置不

同，与 Ｚｈａｎｇ 等［７］的研究结果基本一致。 既往研究

证实，胶质瘤细胞放射敏感性受多种因素影响，Ｃ６
细胞单次照射最大耐受剂量为 １０ Ｇｙ 左右；在较低

剂量时，放射敏感性较高，放射损伤较重；随照射剂

量增加，到耐受阈值左右时，放射敏感性较低，放射

损伤增加不明显；这也是近年来脑胶质瘤分割放疗

的基础。

细胞 Ｇ１ 期阻滞与细胞凋亡进程显著相关［１３］。
照射可引起 Ｃ６ 细胞周期阻滞，且具有剂量依赖效

应［１４⁃１５］。 发生 Ｇ１ 期阻滞的细胞内组蛋白 Ｈ３ 的磷

酸化减弱可能与照射引起的 ＤＮＡ 损伤相关［１５］，组
蛋白 Ｈ３ 磷酸化导致核小体重构、变构，导致染色质

凝集，促进细胞凋亡。 照射剂量为 ５～ １５ Ｇｙ 时，接
近照射耐受阈值，Ｇ１ 期所占百分比变化不明显，凋
亡率增加缓慢。

总之，Ｘ 线照射剂量由 ０ Ｇｙ 增加为 １、５、１０、１５
Ｇｙ 时，Ｃ６ 细胞 ＤＮＡ 损伤逐渐加重，凋亡率逐渐增

加，代谢物 Ｌａｃ ／ Ｃｒ 比值与 ＤＮＡ 损伤及细胞凋亡率

均存在线性相关关系。 ＭＲ 氢谱具有检出脑胶质瘤

放射损伤的潜力，为 ＭＲ 氢谱无创预测脑胶质瘤患

者放疗后疗效提供了新的证据。
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量、ｘ％靶体积剂量；ＤＭ＝ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ＝远处转移；ＤＭＦＳ
＝ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ－ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ＝无远处转移生存；２ＤＲＴ ＝
ｔｗｏ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ＝ 二维放射治疗；３ＤＲＴ ＝ ｔｈｒｅｅ－
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ＝三维放射治疗；ＤＶＨ ＝ ｄｏｓｅ ｖｏｌｕｍｅ
ｈｉｓａｔｏｇｒａｍ＝剂量体积直方图。

ＥＧＦＲ＝ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＝表皮生长因子

受体；ＥＰＩＤ ＝ ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｉｍａｇｅ ｄｅｖｉｃｅ ＝电子射野影像装

置。
ＦＦ＝ ｆｉｌｔｅｒ ｆｒｅｅ ＝均整器；ＦＦＦ ＝ ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇ ｆｉｌｔｅｒ ｆｒｅｅ ＝无均

整器。
ＧＴＶ ＝ ｇｒｏｓｓ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ＝ 大体肿瘤体积； ＧＴＶｎｘ ＝

ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ＧＴＶ＝鼻咽 ＧＴＶ；ＧＴＶｎｄ ＝ ＧＴＶ－Ｎ ＝ ｎｏｄａｌ ＧＴＶ
＝淋巴结 ＧＴＶ。

ＨＩ＝ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎｄｅｘ＝均匀性指数；ＨＲ ＝Ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ ＝
危险比。

ＩＭＲＴ＝ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ－ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ＝调强放疗。
ＫＰＳ＝Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ＝行为状态评分。
ＬＣ＝ ｌｏｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ＝局部控制；ＬＲ ＝ ｌｏｃａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ＝局部

复发。
ＭＬＣ＝ｍｕｌｔｉ－ｌｅａｆ ｃｏｌｌｉｍａｔｏｒ ＝多叶准直器。

ＮＳＣＬＣ＝ ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ＝ 非小细胞肺癌；
ＮＴＣＰ ＝ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ＝正常组织并发

症概率。
ＯＡＲ ＝ ｏｒｇａｎｓ ａｔ ｒｉｓｋ ＝ 危及器官或组织； ＯＳ ＝ ｏｖｅｒａｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌ ＝总生存。
ＰＤ＝ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ＝疾病进展；ＰＤＤ ＝ ｐｅｒｃｅｎｔ ｄｅｐｔｈ

ｄｏｓｅ＝百分深度剂量；ＰＦＳ ＝ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ＝无进展

生存；ＰＧＴＶ＝ ｐｌａｎｎｉｎｇ ｇｒｏｓｓ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ＝计划大体肿瘤体

积；ＰＲ ＝ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ＝ 部分缓解； ＰＴＶ ＝ ｐｌａｎｎｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ
ｖｏｌｕｍｅ＝计划靶体积。

ＲＦＳ ＝ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ＝ 无 复 发 生 存； ＲＩＬＤ ＝
ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ＝放射性肝脏病；ＲＯＩ ＝ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｅｓｔ＝感兴趣区；ＲＴＯＧ ＝ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｇｒｏｕｐ ＝
放疗肿瘤组织。

ＳＢＲＴ＝ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｂｏｄｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ＝体部立体定向

放疗； ＳＤ ＝ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ ＝ 病 情 稳 定； ＳＲＴ ＝ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ＝ 立体定向放疗； ＳＳＤ ＝ ｓｕｒｆａｃｅ ｔｏ ｓｏｕｒｃｅ
ｄｉｓｔａｎｃｅ＝源皮距。

ＴＡＣＥ＝ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ＝ 经导管

肝动脉化疗栓塞；ＴＥ＝ ｔｉｍｅ ｏｆｅｃｈｏ ＝回波时间；ＴＰＳ ＝ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｐｌａｎｎｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ＝治疗计划系统；ＴＲ ＝ ｔｉｍｅ ｏｆ ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ ＝重复

时间。
ＶＥＧＦ＝ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ＝血管内皮生长

因子；ＶＭＡＴ ＝ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｒｃ ｔｈｅｒａｐｙ ＝容积调强弧

形治疗；Ｖｘ ＝正常组织接受 ｘ Ｇｙ 照射体积占总体积百分比。
ＷＢＲＴ＝ｗｈｉｔｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ＝全脑放疗。
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