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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨基因组合表达模型作为辐射生物剂量计的可行性。 方法　 ０ ～ ８ Ｇｙ ６０Ｃｏ γ
射线照射正常人外周血，利用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 １０ 个辐射敏感基因表达变化，应用逐步回归

方法建立基因组合表达模型；双盲法验证模型估算剂量的准确性。 结果　 照后 ６ 和 １２ ｈ，１０ 个辐射

敏感基因的表达水平随受照剂量的增加而增加，均呈现良好的剂量⁃效应关系（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ６１ ～ ０􀆰 ９７，Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；ＴＮＦＳＦ４、 ＰＨＰＴ１ 和 ＦＤＸＲ 基因相对表达量存在较大的个体间差异；照后 ６ ｈ，ＰＣＮＡ、 ＣＣＮＧ１、
ＴＮＦＳＦ４、 ＰＨＰＴ１、 ＧＡＤＤ４５Ａ 和 ＦＤＸＲ 建立的基因组合表达模型 Ｒ２ 为 ０􀆰 ８８（Ｆ ＝ ５４􀆰 ８，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；照
后 １２ ｈ，ＰＣＮＡ、 ＣＣＮＧ１、 ＴＮＦＳＦ４、 ＭＤＭ２、 ＧＤＦ１５ 和 ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ 建立的基因组合表达模型 Ｒ２ 为

０􀆰 ８２（Ｆ ＝ ４２􀆰 ７６７，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；各时间点基因组合表达模型估算的受照剂量均接近于真实照射剂量。
结论　 基因组合表达模型具备作为辐射生物剂量计的基本条件。
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　 　 核与辐射事故发生后，对伤员进行快速准确的

生物剂量评估是后续正确处理的关键。 广泛用于

辐射生物剂量估算的染色体畸变分析因实验周期

长、 分析技术要求高等缺点，难以满足较大人群受

照后快速检测的要求。 电离辐射诱导基因表达变

化作为潜在生物剂量计，因其快速、 高通量的特点

成为目前研究的热点［１⁃３］。 研究表明，与单一基因

相比，应用一组基因通过统计学方法建立的用于估
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算生物剂量的评价模型，在剂量估算的准确度方面

有了较大提高［４⁃５］。 但如何优化模型，应用较少数

量的基因建立估算效果最好的基因组合表达模型

仍然是一项重要课题。
本实验在前期研究的基础上，通过检测人外周

血在受到电离辐射作用后一组辐射敏感基因的相

对表达量，利用逐步回归方法建立由几个基因组成

的基因组合表达模型，并对其估算剂量的准确性进

行初步验证，探讨其作为辐射生物剂量计的可行性。

材料与方法

１． 实验材料和仪器：ＲＮＡｐｒｅｐ Ｐｕｒｅ 血液总 ＲＮＡ
提取试剂盒购于天根生化科技（北京）有限公司，高
容量 ｃＤＮＡ 反转录试剂盒购于美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公
司，Ｐｏｗｅｒ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 购于美国

ＡＢＩ 公司，Ｔａｑ 聚合酶，ＤＥＰＣ 水购于北京鼎国昌盛

生物技术有限公司，７５００ Ｆａｓｔ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪

购自美国 ＡＢＩ 公司，ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 紫外分光光度仪

购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司。
２． 研究对象：在签署知情同意书的前提下，选

择非放射工作者、 无急慢性疾病、 半年内无射线和

化学毒物接触史的 ８ 名健康志愿者，男女各 ４ 人，年
龄 ３０ ～ ３９ 岁，平均年龄为（３３􀆰 １３ ± ２􀆰 ３０）岁。 每名

志愿者采集静脉血 ２５ ｍｌ，平均分装至 ８ 个 ４ ｍｌ 肝
素锂抗凝真空采血管内备用。 另外收集 ３ 名健康人

外周血 ８ ｍｌ，平均分装至 ２ 个 ４ ｍｌ 肝素锂抗凝真空

采血管内，用于基因组合表达模型的离体验证。
３． 照射条件和细胞培养：将已分装的血样于北

京市辐照中心在室温下进行照射。 吸收剂量为

１ Ｇｙ ／ ｍｉｎ， 源 靶 距 为 ７３􀆰 ５ ｃｍ， 平 均 照 射 野 为

３０ ｃｍ × ３０ ｃｍ。 剂量点分别 ０、 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ３、 ４、 ６、
８ Ｇｙ。 照后将每个剂量点的血样平均接种于两个含

有 ８ ｍｌ １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ １６４０ 培养瓶中（每瓶

约含 １􀆰 ５ ｍｌ 全血），置于 ３７℃恒温培养箱中培养 ６
和１２ ｈ。在离体验证实验中，双盲法照射人外周血，
照射条件同上，剂量点为 １ 和 ５ Ｇｙ，照后置于 ３７℃
恒温培养箱中培养 ６ 和 １２ ｈ。

４． 细胞总 ＲＮＡ 提取与 ｃＤＮＡ 合成：照后预定

时间点收集细胞，按照 ＲＮＡｐｒｅｐ Ｐｕｒｅ 血液总 ＲＮＡ
提取试剂盒产品说明书提取总 ＲＮＡ，然后通过

ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 紫外分光光度仪测定纯度（Ａ２６０ ／ Ａ２８０

为 １􀆰 ８ ～ ２􀆰 ０）并定量。 然后应用高容量反转录试剂

盒合成 ｃＤＮＡ， 取 １００ ～ ２００ ｎｇ ＲＮＡ，加入 ２０ μｌ 的

反应体系中，经 ２５℃ １０ ｍｉｎ，３７℃ １２０ ｍｉｎ，８５℃
５ ｍｉｎ 后终止反应， － ２０℃冰箱保存。

５． 实时定量 ＰＣＲ 引物合成：根据 ＧｅｎｅＢａｎｋ 数

据库的基因信息，应用 Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ５􀆰 ０ 软件设计

用于实时定量 ＰＣＲ 的辐射敏感基因以及内参基因

β⁃肌动蛋白和 Ｂ２Ｍ 的引物序列。 引物由上海生工

生物技术有限公司合成，序列见表 １。

表 １　 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因名称 引物序列（５′→３′） 产物大小（ｂｐ）

β⁃肌动蛋白 正向：ＴＧＴＧＴＣＣＧＴＣＧＴＧＧＡＴＣＴＧＡ
反向：ＴＴＧＣＴＧＴＴＧＡＡＧＴＣＧＣＡＧＧＡＧ

１６２

Ｂ２Ｍ 正向：ＡＡＴＧＴＣＧＧＡＴＧＧＡＴＧＡＡＡＣＣ
反向：ＴＣＴＣＴＣＴＴＴＣＴＧＧＣＣＴＧＧＡＧ

１２８

ＴＮＦＳＦ４ 正向：ＴＴＧＡＡＴＴＣＧＡＧＧＡＴＡＣＣＧＡＴＧ
反向：ＧＴＡＡＴＴＣＡＧＧＧＡＣＴＧＧＧＧＣＴ

９３

ＰＨＰＴ１ 正向：ＴＴＣＴＣＡＧＴＴＧＡＡＡＴＧＧＣＧＴＧ
反向：ＧＣＡＴＣＴＣＣＣＡＣＣＡＧＡＧＴＣＡ

９１

ＧＡＤＤ４５Ａ 正向：ＧＣＡＧＧＡＴＣＣＴＴＣＣＡＴＴＧＡＧＡ
反向：ＡＧＣＴＣＣＴＧＣＴＣＴＴＧＧＡＧＡＣＣ

１１８

ＦＤＸＲ 正向：ＧＴＡＣＡＡＣＧＧＧＣＴＴＣＣＴＧＡＧＡ
反向：ＣＴＣＡＧＧＴＧＧＧＧＴＣＡＧＴＡＧＧＡ

１２１

ＰＣＮＡ 正向：ＧＣＡＣＴＣＡＡＧＧＡＣＣＴＣＡＴＣＡＡ
反向：ＴＣＣＡＴＧＣＴＣＴＧＣＡＧＧＴＴＴＡＣ

７１

ＣＣＮＧ１ 正向：ＡＡＧＣＡＧＣＴＣＡＧＴＣＣＡＡＣＡＣＡ
反向：ＣＡＧＴＴＣＴＴＴＧＧＣＴＴＴＧＡＣＡＣＡ

１１６

ＭＤＭ２ 正向：ＣＴＧＡＴＣＣＡＡＣＣＡＡＴＣＡＣＣＴＧ
反向：ＡＡＧＣＣＴＧＧＣＴＣＴＧＴＧＴＧＴＡＡ

１３０

ＸＰＣ 正向：ＧＧＣＴＣＴＡＧＧＧＡＡＣＴＧＧＡＡＧＴＴＧ
反向：ＣＣＣＧＴＡＧＣＧＡＣＧＣＴＴＣＡＧ

７０

ＧＤＦ１５ 正向：ＧＴＴＡＧＣＣＡＡＡＧＡＣＴＧＣＣＡＣＴＧ
反向：ＣＣＴＴＧＡＧＣＣＣＡＴＴＣＣＡＣＡ

１０５

ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ
　

正向：ＧＧＣＴＧＧＡＣＣＴＣＴＴＴＴＧＴＴＧＴ
反向：ＡＧＡＣＣＣＴＴＧＴＧＣＴＣＧＴＴＧＴＣ

１２０

　 　 ６． 实时定量 ＰＣＲ 检测：反应体系为 ２０ μｌ：
１０ μｌ ２ × ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ Ｉ，２ μｌ ｃＤＮＡ 模板，上下游引

物共 ０􀆰 ５ μｌ 和 ７􀆰 ５ μｌ 双蒸水。 反应条件：９５℃预变

性 １０ ｍｉｎ 后进行下述 ４０ 个循环：９５℃ 变性 １５ ｓ，
６０℃退火和延伸共 １ ｍｉｎ。 每个样品设置 ３ 个平行

样，在每次实时定量 ＰＣＲ 反应后进行熔解曲线分

析，以排除引物二聚体的影响，同时设立无引物空

白对照组，重复 ３ 次实验。
７． ＰＣＲ 检测数据分析：利用 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ

７５００ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｓｏｆｔｗａｒｅ（ＳＤＳ）进行结果分

析。 用 ２ － ΔΔＣｔ 法，以 β⁃肌动蛋白和 Ｂ２Ｍ 为内参基

因，相对定量 ２ 个时间点和 ８ 个剂量点各基因的表

达 变 化 水 平。 其 中， 内 参 基 因 Ｃｔ 值 ＝
　 Ｃｔ （β⁃肌动蛋白） × Ｃｔ （Ｂ２Ｍ） ［６］。
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８． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行数据

分析，基因相对表达量以 􀭰ｘ ± ｓ 表示。 组间比较经正

态性检验符合正态分布，采用双侧 ｔ 检验。 剂量⁃效
应关系分析采用一元线性回归分析。 基因组合表

达模型的构建采用多元线性逐步回归方法分析。
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

图 １　 不同剂量６０Ｃｏ γ 射线照射后不同时间各基因的相对表达水平　 Ａ． ＴＮＦＳＦ４； Ｂ． ＰＨＰＴ１；
Ｃ． ＧＡＤＤ４５Ａ； Ｄ． ＦＤＸＲ； Ｅ． ＰＣＮＡ； Ｆ． ＣＣＮＧ１； Ｇ． ＭＤＭ２； Ｈ． ＸＰＣ； Ｉ． ＧＤＦ１５； Ｊ． ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｘ ｖｉｖｏ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ
Ａ． ＴＮＦＳＦ４； Ｂ． ＰＨＰＴ１； Ｃ． ＧＡＤＤ４５Ａ； Ｄ． ＦＤＸＲ； Ｅ． ＰＣＮＡ； Ｆ． ＣＣＮＧ１； Ｇ． ＭＤＭ２； Ｈ． ＸＰＣ； Ｉ． ＧＤＦ１５； Ｊ． ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ

结　 　 果

１􀆰 ６０Ｃｏ γ 射线照射后各基因表达的剂量⁃效应

关系和时间⁃效应关系：结果见图 １。 在 ０ ～ ８ Ｇｙ
６０Ｃｏ γ 射线照射后，相同时间点、 不同受照剂量之

间，１０ 个辐射敏感基因的相对表达量均随着受照剂
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量的增加而明显增加，并且照后两个时间点的各基

因表达的变化趋势相一致，均呈现良好的剂量⁃效应

关系（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ６１ ～ ０􀆰 ９７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；相同受照剂量，

图 ２　 不同剂量６０Ｃｏ γ 射线照射后 １２ ｈ 各基因相对表达量的个体差异性　 Ａ． ＴＮＦＳＦ４；Ｂ． ＰＨＰＴ１；
Ｃ． ＧＡＤＤ４５Ａ； Ｄ． ＦＤＸＲ； Ｅ． ＰＣＮＡ； Ｆ． ＣＣＮＧ１； Ｇ． ＭＤＭ２； Ｈ． ＸＰＣ； Ｉ． ＧＤＦ１５； Ｊ． ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｘ ｖｉｖｏ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ａｔ １２ ｈ ａｆｔｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｗｉｈｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ．
Ａ． ＴＮＦＳＦ４； Ｂ． ＰＨＰＴ１； Ｃ． ＧＡＤＤ４５Ａ； Ｄ． ＦＤＸＲ； Ｅ． ＰＣＮＡ； Ｆ． ＣＣＮＧ１； Ｇ． ＭＤＭ２； Ｈ． ＸＰＣ； Ｉ． ＧＤＦ１５； Ｊ． ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ

不同照射时间点之间，ＰＨＰＴ１ 和 ＰＣＮＡ 两个基因在

照后 ６ ｈ 的相对表达量高于照后 １２ ｈ（图 １ Ｂ，Ｅ）；
ＴＮＦＳＦ４、 ＧＡＤＤ４５Ａ、 ＣＣＮＧ１、 ＭＤＭ２ 和 ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ
５ 个基因的相对表达量均随着照后时间的增加而明

显升高（图 １ Ａ，Ｃ，Ｆ，Ｇ，Ｊ）；ＦＤＸＲ、 ＸＰＣ 和 ＧＤＦ１５
３ 个基因在照后 ６ 和 １２ ｈ 的基因表达量没有明显差

异（图 １Ｄ，Ｈ，Ｉ）。
２． 基因表达的个体差异性：结果见图 ２。 在

０ ～ ８ Ｇｙ ６０Ｃｏ γ 射线照射 ８ 名志愿者外周血 １２ ｈ
后，对各基因的相对表达量进行分析。 结果显示，
在相同剂量点，ＧＡＤＤ４５Ａ、 ＰＣＮＡ 和 ＣＣＮＧ１ ３ 个基
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因相对表达量的个体间差异均小于 ３ 倍（图 ２ Ｃ，Ｅ，
Ｆ）；而 ＴＮＦＳＦ４、 ＰＨＰＴ１ 和 ＦＤＸＲ ３ 个基因表达水平

在相同剂量点，不同个体间的差异可高达 ５ 倍以上

（图 ２ Ａ，Ｂ，Ｄ）。
３． 基因组合表达模型的建立：由图 １ 可知，各

基因在照后 ６ 和 １２ ｈ 的基因相对表达量与受照剂

量均呈现线性相关性，采用多元线性逐步回归方

法，得 到 生 物 剂 量 回 归 方 程 （ 表 ２ ） ６ ｈ： ｙ ＝
０􀆰 ２１３ＴＮＦＳＦ４ － ０􀆰 ６０４ＰＨＰＴ１ ＋ ０􀆰 ５４２ＧＡＤＤ４５Ａ －
０􀆰 ０６ＦＤＸＲ ＋ ０􀆰 ９１ＰＣＮＡ － １􀆰 ４０７ＣＣＮＧ１（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ８８，
Ｆ ＝ ５４􀆰 ８， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ）； １２ ｈ： ｙ ＝ ０􀆰 ５７５ＭＤＭ２ ＋
０􀆰 ９１６ＰＣＮＡ ＋ ０􀆰 ５０４ＧＤ１５ － １􀆰 ５３９ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ ＋
０􀆰 １６７ＴＮＦＳＦ４ － ０􀆰 ６６７ＣＣＮＧ１ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ８２， Ｆ ＝
４２􀆰 ７６７，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），其中 ｙ 为照射剂量，Ｇｙ；基因名

称为照后不同时间点该基因的相对表达量。

表 ２　 基因组合表达模型逐步回归分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｔｅｐｗｉｓｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｍｏｄｅｌｓ

　 　 模型
回归系数

ｂ
标准误差

Ｓｂ
标准化偏
回归系数 β

ｔ 值 Ｐ 值

６ ｈ
　 ＴＮＦＳＦ４ ０􀆰 ２１３ ０􀆰 ０４４ ０􀆰 ７７６ ４􀆰 ８９２ ０􀆰 ０００
　 ＰＨＰＴ１ － ０􀆰 ６０４ ０􀆰 １４２ － ０􀆰 ５５１ － ４􀆰 ２５４ ０􀆰 ０００
　 ＧＡＤＤ４５Ａ ０􀆰 ５４２ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ４３９ ４􀆰 ３３７ ０􀆰 ０００
　 ＦＤＸＲ －０􀆰 ０６０ ０􀆰 ０１３ － ０􀆰 ５４１ － ４􀆰 ６８６ ０􀆰 ０００
　 ＰＣＮＡ ０􀆰 ９１０ ０􀆰 ０９８ １􀆰 １５２ ９􀆰 ２７５ ０􀆰 ０００
　 ＣＣＮＧ１ － １􀆰 ４０７ ０􀆰 ４２９ － ０􀆰 ４１７ － ３􀆰 ２８２ ０􀆰 ００２
１２ ｈ
　 ＭＤＭ２ ０􀆰 ５７５ ０􀆰 ０９８ ０􀆰 ５１７ ５􀆰 ８８０ ０􀆰 ０００
　 ＰＣＮＡ ０􀆰 ９１６ ０􀆰 １２７ ０􀆰 ９６７ ６􀆰 ７３２ ０􀆰 ０００
　 ＧＤＦ１５ ０􀆰 ５０４ ０􀆰 １３６ ０􀆰 ２３２ ７􀆰 ２２１ ０􀆰 ０００
　 ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ － １􀆰 ５３９ ０􀆰 １７９ － １􀆰 ０４９ － ８􀆰 ５９２ ０􀆰 ０００
　 ＴＮＦＳＦ４ ０􀆰 １６７ ０􀆰 ０３３ ０􀆰 ６２２ ５􀆰 １１２ ０􀆰 ０００
　 ＣＣＮＧ１ － ０􀆰 ６６７ ０􀆰 ２３３ － ０􀆰 ２７８ － ２􀆰 ８５９ ０􀆰 ００６

　 　 ４． 基因组合表达模型的初步验证：１ 和 ５ Ｇｙ
６０Ｃｏ γ 射线照射 ３ 名健康人外周血，照后 ６ 和 １２ ｈ
检测纳入模型的基因相对表达量，应用相应的基因

组合表达模型估算受照剂量。 照后 ６ ｈ，２ 个剂量点

的平均估算剂量分别为（１􀆰 ０５ ± ０􀆰 ４３）和（５􀆰 １０ ±
０􀆰 １５）Ｇｙ； 照射 １２ ｈ，２ 个剂量点的平均估算剂量分

别为（１􀆰 ０７ ± ０􀆰 ２１）和（４􀆰 ８７ ± ０􀆰 ２８）Ｇｙ，各剂量点的

相对偏差（ ｜估算剂量 －真实照射剂量 ｜ ）≤０􀆰 ５ Ｇｙ。

讨　 　 论

在大范围核与辐射恐怖袭击事件中，快速、 有

效、 准确的生物剂量估算对伤员的分类诊断与医学

救治至关重要。 近年来应用由不同数量基因组合

建立的生物剂量评价模型已经成为研究的热点，它
的优点是联合多个基因的表达化对受照剂量进行

估算，可以较大程度地提高剂量估算的准确度，提
示可能是辐射生物剂量计的重要方向［７⁃９］。 本研究

在前期实验的基础上，相对定量检测 １０ 个辐射敏感

基因的表达水平，同时分析每个基因在不同个体间

的表达差异，通过多元逐步回归的方法建立用于生

物剂量估算的基因组合表达模型。
ＴＮＦＳＦ４、 ＰＨＰＴ１、 ＧＡＤＤ４５Ａ、 ＦＤＸＲ、 ＰＣＮＡ、

ＣＣＮＧ１、 ＭＤＭ２、 ＸＰＣ、 ＧＤＦ１５ 和 ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ 是本

实验室前期对近 ２０ 年已发表的国外相关研究，应用

文献计量学和生物信息学等方法筛选并验证后确

定的辐射敏感基因［１０］。 有研究表明，不同剂量的电

离辐射也会引起一些内参基因的表达发生改变，为
保证实验结果的准确性与稳定性，本研究应用 β⁃肌
动蛋白和 Ｂ２Ｍ 共同作为内参基因［６， １１］。 通过检测

８ 名正常人外周血在受到 ０ ～ ８ Ｇｙ ６０Ｃｏ γ 射线照射

后上述基因的表达变化，发现 １０ 个基因的表达水平

均呈现随着照射剂量增加而增加，呈现较好的剂量⁃
效应 关 系； 同 时 ＴＮＦＳＦ４、 ＧＡＤＤ４５Ａ、 ＣＣＮＧ１、
ＭＤＭ２ 和 ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ ５ 个基因的相对表达量随着

受照时间的增加而升高，这与之前已报道的研究结

果基本相一致［１２］。 在个体间差异方面，ＴＮＦＳＦ４、
ＰＨＰＴ１ 和 ＦＤＸＲ ３ 个基因对电离辐射具有较强的辐

射敏感性，但同时存在明显的个体差异性，如 ４ Ｇｙ
６０Ｃｏ γ 射线照射 １２ ｈ 后，ＴＮＦＳＦ４ 基因的相对表达

量在不同个体间的差异可高达 ９ 倍，这说明基因表

达量的改变不只是由电离辐射所诱导的，同时可能

也会受到吸烟、 性别、 慢性照射和炎症反应等潜在

混杂因素的影响［３， １２］。 因此，建立多基因组合表达

模型可以较大程度地减少相关干扰因素对生物剂

量估算的准确度和模型适用范围的影响。
目前，用于基因组合表达模型的建立方法主要

包括两大类：一类是基于芯片技术，通常由几十或

几百个差异表达基因组成，其优点是简便、 快速、
高通量，但其成本高，只能对受照剂量进行分类诊

断［４， １３⁃１５］；另一类是基于统计学方法，将几个或十几

个差异表达基因进行组合，建立生物剂量预测模

型，其优点是统计方法简单、 易掌握［１１， １６⁃１７］。 本研

究主要采用第二类方法，即多元逐步回归方法分别

建立了由 ６ 个基因组成的受照后 ６ 和 １２ ｈ 的回归

方程，其 Ｒ２ 值均分别为 ０􀆰 ８８ 和 ０􀆰 ８２，说明大部分

·５４２·中华放射医学与防护杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ． ４



的基因表达变化是由电离辐射所诱导的。 在纳入

模型的基因中，ＰＣＮＡ、 ＣＣＮＧ１ 和 ＴＮＦＳＦ４ ３ 个基因

共同存在于两个回归方程中，其中 ＰＣＮＡ 和 ＣＣＮＧ１
是个体间差异较小的两个基因，对方程的稳定性具

有重要作用。 尽管已有研究表明在纳入 ３ ～ ４ 个基

因的条件下，利用逐步回归方法建立的剂量回归模

型，在 ０􀆰 １５ ～ ６ Ｇｙ 照射剂量范围内对用于建立模型

的样本进行剂量估算的准确率达 ８０％以上，但该研

究的不足之处是缺乏离体与整体实验的验证［１５］。
因此，本研究应用离体实验分别对所建立的基因组

合表达模型进行了初步了验证，结果发现，各受照

样本的估算剂量均比较接近于真实照射剂量，提示

本研究建立的基因组合表达模型作为辐射生物剂

量计具有一定的可行性。
综上所述，本研究建立并初步验证了６０Ｃｏ γ 射

线照射正常人外周血不同时间点的基因组合表达

模型，研究结果可用于人群受照后的生物剂量估

算，因此具有一定的实际应用价值。 下一步研究方

向是在现有基因组合表达模型的基础上，一方面应

用体内和体外实验验证其估算辐射生物剂量的准

确性；另一方面，扩大样本量，研究相关干扰因素对

基因组合表达模型的影响。
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［１７］ Ｊｏｉｎｅｒ ＭＣ， Ｔｈｏｍａｓ ＲＡ， Ｇｒｅｖｅｒ ＷＥ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｐｏｉｎｔ ｏｆ
ｃａｒｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｓａｙｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ
ａｂｓｏｒｂｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１，１０１ （１ ）：
２３３⁃２３６． ＤＯＩ： １０􀆰 １０１６ ／ ｊ． ｒａｄｏｎｃ． ２０１１􀆰 ０５􀆰 ０６８．

（收稿日期：２０１８⁃０１⁃１２）

·６４２· 中华放射医学与防护杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ． ４


