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　 　 【摘要】 　 急性辐射暴露通常会导致急性放射综合征ꎬ包括造血、 消化、 皮肤、 心血管和神经系

统等组织广泛的细胞凋亡、 坏死和自噬ꎮ 在肿瘤细胞中ꎬ凋亡机制受到抑制或者丧失ꎬ其增殖能力

便会显著增强ꎬ与其能力相关的途径包含有 ｐ５３ 和 ＮＦ￣κＢ 途径ꎮ Ｔｏｌｌ 样受体( ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＴＬＲ)是一类参与机体非特异性免疫的蛋白质分子ꎬ激活后能够上调 ＮＦ￣κＢ 途径ꎬ使得细胞放射抵

抗能力显著增加ꎮ ＴＬＲ４ 具有基础的细胞辐射损伤防护效应ꎮ 传统的 ＴＬＲ４ 激动剂拥有较多的不良

反应限制了其临床应用ꎬ近来相继发现了一些具有低不良反应率和高效辐射防护作用的 ＴＬＲｓ 激动

剂ꎮ 相比于其他亚型ꎬＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＴＬＲ５ 和 ＴＬＲ９ 在细胞辐射损伤防护中的效果表现得更为明显ꎬ
其相关配体包括细菌脂蛋白(ＢＬＰ)、 热灭活的鼠伤寒沙门氏菌(ＨＫＳＴ)、 细菌鞭毛蛋白和 ＴＬＲ９ 受

体激动剂等ꎮ 不过ꎬ不同的 ＴＬＲ 识别病原体的特定组分并启动不同的下游信号传导途径ꎬ其防护效

应也随之不同ꎮ
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　 　 目前ꎬ放射性物质和放射技术已经广泛用于国防、医疗、
工业等各个行业ꎮ 辐射所带来的不良反应不可忽视ꎬ而急性

高剂量的核辐射暴露时有发生ꎬ危害公共安全ꎬ同时也具有

潜在的灾难性后果[１] ꎮ 急性高剂量核辐射暴露可能来自多

种潜在的灾害情景ꎬ如核反应堆熔毁或核弹爆炸等[２] ꎮ 癌症

放射治疗对正常组织的不良反应也是进一步应用更高剂量

辐射的障碍[３] ꎮ 目前的核辐射防护剂主要由于其功能效果

不佳和不良反应进一步限制了其在核辐射防护的临床应

用[４] ꎮ 辐射防护剂ꎬ也称为预防剂ꎬ必须在暴露于辐射之前

施用ꎬ通过在初始放射性化学事件发生之前起效ꎬ来防止核

辐射损伤[３￣５] ꎮ
近年来ꎬ一些研究证明 Ｔｏｌｌ 信号通路在辐射损伤和防护

９４５中华放射医学与防护杂志 ２０１９ 年 ７ 月第 ３９ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ｊｕｌｙ ２０１９ꎬＶｏｌ. ３９ꎬＮｏ. ７



方面具有重要作用ꎮ 有研究发现[６] ꎬ在致死的全身照射之前

单次注射 ＣＢＬＢ５０２ 用于保护小鼠免受胃肠道和造血急性放

射综合征的影响ꎬ并且使得小鼠存活率大幅提高ꎮ 同时ꎬ其
他学者发现 ＴＬＲ２ 的缺失会导致小鼠在辐射中更快的死

亡[７] ꎮ 而 ＴＬＲ４ 则在体内可以提供内源性辐射防护以及抑

制内毒素血症的发生发展[８] ꎮ
一、 Ｔｏｌｌ 样受体的生理作用

Ｔｏｌｌ 样受体(ＴＬＲ)作为许多哺乳动物先天的免疫元件ꎬ
同时也是生物体在进化的过程中存在的非常保守的一类模

式受体ꎬ在有机体自我应对微生物等感染具有很重要的意

义ꎮ ＴＬＲｓ 通过识别高度保守的结构基序来激活下游的细胞

因子ꎬ完成其抗感染等特性ꎮ 这类结构序包括病原体相关分

子模式(ＰＡＭＰ)或损伤相关分子模式(ＤＡＭＰ) [９￣１０] ꎮ 相应配

体通过 ＰＡＭＰ 和 ＤＡＭＰ 刺激 ＴＬＲꎬ启动下游的信号级联放大

反应ꎬ从而激活一系列转录因子ꎬ如 ＮＦ￣κＢꎮ ＴＬＲ 信号传导

导致多种细胞反应ꎬ包括产生干扰素、 炎性细胞因子和指导

适应性免疫应答的效应细胞因子的激活和级联反应ꎮ 可利

用这些 ＴＬＲ 相关途径的激活来研究各种 ＴＬＲ 配体在改变辐

射响应中的能力ꎮ 最近ꎬＴＬＲ 已被证明表现出在小鼠以及猴

中的抗辐射效果[１１] ꎮ 该研究证明了 ＴＬＲ 中的几个激动剂已

具有针对电离辐射的致死作用的保护作用ꎮ 然而ꎬ不同的

ＴＬＲ 识别病原体的特定组分ꎬ并启动不同的下游信号传导途

径ꎬ其防护效应也随之不同ꎮ 同时 ＴＬＲｓ 之间的作用相似ꎬ而
不同器官的 ＴＬＲｓ 的分布和丰度各不相同ꎮ 因此ꎬ多个 ＴＬＲ
的共激活可能比单个 ＴＬＲ 激动剂发挥更强和更广泛的辐射

保护作用ꎬ也是值得研究的方向ꎮ 研究显示ꎬＴＬＲｓ 途径主要

是通过触发髓样分化因子 ８８(ＭｙＤ８８)和 ＴＲＩＦ 依赖的信号通

路来发挥其生理作用[１２] ꎮ ＴＬＲ 与其配体结合后随即磷酸化

其下游的介质 ＩＫＫ￣β 和丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫｓ)ꎬ包
括 ＥＲＫ１ / ２、 ｃ￣ｊｕｎ 终止激酶(ＪＮＫ)１ / ２ 和 ｐ３８ꎬ并得以活化核

因子 ＮＦ￣κＢ 和蛋白(ＡＰ)￣１[１０] ꎮ
二、 ＴＬＲ２ 及其配体在抗辐射免疫损伤中的积极作用

ＴＬＲ２ 具有明显的辐射防护效应ꎬ相应配体也是研究的

热点方向ꎮ Ｓｈａｋｈｏｖ 等[１３] 研究指出ꎬＴＬＲ２ 配体细菌脂蛋白

(ＢＬＰ)可通过激活含有 Ｔｏｌｌ 样受体 ２(ＴＬＲ２)的异二聚体受

体复合物在哺乳动物中诱导先天免疫应答ꎮ
ＴＬＲ２ 信号传导的激活导致抗凋亡因子、 抗氧化剂和

ＮＦ￣κＢ 依赖性的上调并影响下游的反应ꎬ所有这些都与辐射

防护相关[１４] ꎮ 小鼠致死性全身照射(ＴＢＩ)后ꎬ在照射前 ４８ ｈ
和照射后 ２４ ｈ 之间给予模拟的天然存在的支原体 ＢＬＰ 结构

的合成脂肽(ｓＬＰ)后ꎬ可以明显提高小鼠存活率ꎮ ｓＬＰ 的防

护有效性主要表现在减轻核辐射导致的造血损伤ꎮ 比如在

骨髓和脾脏中血小板回落受到遏制ꎬ血细胞和粒细胞也相对

应地较大幅度增加ꎮ 另外ꎬ在 Ｓｈａｋｈｏｖ 等[１３] 的实验中ꎬｓＬＰ
并没有提高 ＴＬＲ２ 敲除小鼠的存活率ꎬ即 ｓＬＰ 介导的辐射防

护效应需要借助 ＴＬＲ２ 通路ꎮ 同时ꎬｓＬＰ 本身在造血中就具

有许多有益的作用ꎬ注射后会强烈诱导多种细胞因子的分

泌ꎬ包括粒细胞集落刺激因子(Ｇ￣ＣＳＦ)角质形成细胞化学引

诱物(ＫＣ)和白细胞介素 ６( ＩＬ￣６)等ꎮ 而 ｓＬＰ 诱导的细胞因

子ꎬ特别是 Ｇ￣ＣＳＦ 可能是 ｓＬＰ 的辐射防护活性的介质之一ꎮ
三、 ＴＬＲ４ 及其配体在抗辐射免疫损伤中的积极作用

ＴＬＲ４ 在 ＴＬＲ 家族中和 ＴＬＲ２ 一样ꎬ其配体以及相关机

制的研究也是目前热门方向之一[１５] ꎮ 近期 Ｘｕ 等[１６] 的研究

显示ꎬ热灭活的鼠伤寒沙门氏菌(ＨＫＳＴ)具有强大的辐射防

护效应ꎬ在加入 ＨＫＳＴ 后ꎬ辐射损伤细胞的凋亡明显受到了

抑制ꎬ并且增加了这些细胞的存活同时也减轻了 ＤＮＡ 损伤ꎮ
ＨＫＳＴ 还延长了动物的存活期ꎬ并保护了放射敏感组织免受

辐射损伤ꎬ如骨髓、 脾脏和睾丸ꎮ ＨＫＳＴ 处理也逆转了 ＣＤ４＋
和 ＣＤ８＋细胞的减少ꎮ 通过使用 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 敲除小鼠ꎬ现
ＨＫＳＴ 的大多数辐射防护效应在 ＴＬＲ４ 敲除小鼠中被消除ꎮ
但是在 ＴＬＲ５ 敲除小鼠中并没有发现这样的作用ꎮ 因而证明

了 ＨＫＳＴ 有效保护细胞和放射敏感组织免受 ＴＬＲ４ 偏向机制

中的辐射损伤ꎬ表明 ＨＫＳＴ 是一种具有低毒性的潜在辐射防

护剂ꎮ
由于 ＨＫＳＴ 同时具有 ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ２ 活性ꎬ因此ꎬＴＬＲ２ 或

ＴＬＲ４ 对 ＨＫＳＴ 的辐射防护作用的贡献仍然需要研究探

讨[１７] ꎮ 使用 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 的敲除小鼠可以用来进一步探索

其潜在的机制ꎮ 数据表明ꎬＨＫＳＴ 的辐射防护作用机制更侧

重于 ＴＬＲ４ 通路的激活[１６] ꎬ因为在 ＴＬＲ４ 敲除的小鼠中防护

效果消失ꎮ 虽然 ＨＫＳＴ 的辐射防护作用侧重于 ＴＬＲ４ 通路的

激活ꎬ但是在 ＴＬＲ２ 基因敲除小鼠中的辐射防护作用却没有

对照的明显ꎬ表明 ＨＫＳＴ 也同时激活了 ＴＬＲ２ 通路与 ＴＬＲ４ 通

路用于细胞的核辐射防护ꎮ
由于辐射可以破坏 ＤＮＡ 和蛋白质的结构和功能ꎬ这会

损害代谢功能并导致细胞凋亡ꎬ衰老和坏死ꎮ ＤＮＡ 是辐射最

关键的靶标ꎬ细胞暴露于辐射照射中后将会导致 ＤＮＡ 双链

断裂ꎬ严重时可导致细胞的坏死[１８] ꎮ 在此研究中ꎬ通过分析

ＨＵＶＥＣ 细胞中的 γ￣Ｈ２ＡＸ 动力学特性ꎬ发现 ＨＫＳＴ 可以促进

核辐射后 ＤＮＡ 损伤的修复ꎮ 深入研究其机制显示ꎬＨＫＳＴ 在

通过抑制 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 水平升高的同时ꎬ还增加了 ＭｙＤ８８
的表达ꎬ以及 ｐ３８ 和 ＪＮＫ 的磷酸化以起到抗炎作用ꎮ 同时ꎬ
ＨＫＳＴ 处理诱导 ＮＦ￣ｋＢ ｐ６５ 亚基的易位ꎬ这解释了 ＴＬＲ 的辐

射保护作用ꎮ
另外ꎬＴＬＲ４ 的体内配体脂多糖(ＬＰＳ)也显示出明显的

辐射防护能力ꎬ但其不良反应限制了临床应用ꎮ 因此ꎬ需要

具有低毒性的替代 ＴＬＲ４ 激动剂ꎮ Ｇｕｏ 等[１９] 发现的单磷酰

脂质 Ａ(ＭＰＬＡ)使人耳目一新ꎮ ＭＰＬＡ 通过天然二磷酰脂质

Ａ 的水解产生ꎬ保留由 ＴＬＲ４ 识别的 ＬＰＳ 组分ꎬ并以 ＴＬＲ４￣
ＭｙＤ８８ 依赖性方式有效地保护培养的细胞和小鼠ꎮ 与天然

脂质 Ａ 相比ꎬＭＰＬＡ 的这种结构变化使全身毒性降低>９９％ꎬ
并且 ＭＰＬＡ 的毒性是 ＬＰＳ 的万分之一ꎬ证明其作为新型

ＴＬＲ４ 防护剂的优势ꎮ
四、 ＴＬＲ５ 及其配体在抗辐射免疫损伤中的积极作用

ＴＬＲ５ 较晚于 ＴＬＲ２ / ４ 的发现ꎬ但同样也具有辐射防护效

应ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１２]的研究发现其特异性配体细菌鞭毛蛋白具

备相应的特点ꎮ 它通过 ＴＬＲ５ 识别后激活经典 ＮＦ￣κＢ 和

０５５ 中华放射医学与防护杂志 ２０１９ 年 ７ 月第 ３９ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ｊｕｌｙ ２０１９ꎬＶｏｌ. ３９ꎬＮｏ. ７



ＮＬＲＣ４ 介导的基因表达ꎬ使得白细胞介素 １β( ＩＬ￣１β)和 ＩＬ￣
１８ 水平的提高ꎮ ＴＬＲ５ 主要表达于上皮细胞、黏膜 ＣＤ１１ｃ ＋
吞噬细胞和肝细胞的表面ꎬ使其活化能够提供针对一系列挑

战的保护ꎬ包括感染、有毒化学物质和 γ 射线[２０] ꎮ 然而ꎬ
ＴＬＲ５ 并不在表达有 ＴＬＲ４ 的许多先天免疫细胞上表达ꎮ 这

就解释了为什么鞭毛蛋白不引起全身性炎症反应(肿瘤坏死

因子 α 等的大量分泌)或其相关的不良反应事件的发生ꎮ 另

一方面ꎬ鞭毛蛋白具有对免疫细胞增殖或动员的效用ꎮ 此

外ꎬ鞭毛蛋白处理的小鼠分离的骨髓前体细胞具有比未处理

的骨髓前体细胞在核辐射环境中更高的生存能力ꎮ 这表明

鞭毛蛋白可以通过影响骨髓造血前体细胞来发挥辐射防护

效应ꎮ
五、 ＴＬＲ９ 及其配体潜在的辐射防护作用

Ｔｏｌｌ 样受体 ９(ＴＬＲ９)与其他亚型一样ꎬ在先天免疫中扮

演着举足轻重的作用[２１] ꎮ 它的表达主要是在各种免疫或非

免疫细胞的溶酶体中进行[２２] ꎮ ＴＬＲ９ 在感知高度保守的未

甲基化 ＣｐＧ 基序后活化ꎬ使得相应的促炎细胞因子和 ＩＦＮ￣１
的产生并引起下游的反应ꎮ 在此之外ꎬＴＬＲ９ 还与细胞应激

反应有关ꎮ Ｐａｃｉｎｉ 等[５]的研究表明ꎬ紫外线会很大程度上激

活原代人角质形成细胞中 ＴＬＲ９ 的表达ꎬ并增加细胞的抗辐

射效应ꎮ 而 ＨＰＶ 中 Ｅ６ 和 Ｅ７ 能够干扰这种机制ꎬ这是 βＨＰＶ
类型与皮肤癌发生机制之一ꎮ 因而上调 ＴＬＲ９ 表达对于皮肤

癌的治疗有重要作用ꎬ也间接表明 ＴＬＲ９ 的辐射防护作用ꎬ虽
然只是在紫外线辐射防护上ꎬ但其潜在的防护作用机制更有

待于日后的深入研究ꎮ
六、 ＴＬＲｓ 之间的协同辐射防护作用

综上ꎬ包括 ＴＬＲ２ / ４ / ５ / ９ 在内的几种 ＴＬＲ 在电离辐射防

护上发挥着重要作用ꎬ由于不同的组织分布和 ＴＬＲ 的不同功

能ꎬ而同时共同激活多个 ＴＬＲ 可能产生广泛和更强的辐射保

护作用[１２￣１３ꎬ１５ꎬ２２] ꎮ 比如已经发现的 ＴＬＲ２ / ４ / ５ 的共激动剂

ＨＫＳＴ 显著抑制辐射诱导的细胞凋亡ꎬ同时增加细胞存活和

减轻 ＤＮＡ 损伤ꎻ以及 ＴＬＲ２ / ４ 的共激动剂大肠杆菌 Ｏ１１１:Ｂ４
也同样具有比单一激动剂效果强的辐射防护效应[１２ꎬ１７] ꎮ 在

不同的组织和器官中ꎬＴＬＲｓ 的分布以及丰度也有相应的不

同ꎮ 因此ꎬ多个 ＴＬＲ 的共激活并非不可能ꎬ其作用比单个

ＴＬＲ 激动剂发挥更强和更广泛的辐射保护作用ꎮ 因而研究

共激动剂的辐射防护作用ꎬ亦或是研制半人工共激动剂ꎬ对
于辐射防护的作用可能将会更加具有意义ꎮ

七、 ＴＬＲｓ 上调相关机制的研究

活性氧参与诱导细胞表面 ＴＬＲ２ꎬＴＬＲ４ 表达的上调ꎮ 目

前已知电离辐射会增加 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 的表达[１３] ꎬ同时在人

单核细胞 ＴＨＰ１ 细胞中也增强了 ＴＬＲ２ / ４ 对激动剂的反应ꎮ
因此ꎬＹｏｓｈｉｎｏ 和 Ｋａｓｈｉｗａｋｅｒ[２３] 研究了电离辐射是如何增加

ＴＨＰ１ 细胞中 ＴＬＲ２ / ４ 的表达ꎮ 将用或不用药剂如环己酰亚

胺和 Ｎ￣乙酰基￣Ｌ￣半胱氨酸(ＮＡＣ)处理的 ＴＨＰ１ 细胞暴露于

射线下ꎬ然后分析 ＴＬＲ 和丝裂原活化蛋白激酶的表达水平ꎬ
发现射线照射确实增加了 ＴＬＲ２ / ４ 的 ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ并且

用蛋白质合成抑制剂环己酰亚胺处理可以消除辐射诱导的

细胞表面表达的上调ꎮ 此外ꎬ用抗氧化剂 ＮＡＣ 处理不仅抑

制辐射诱导的 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 的表达上调ꎬ而且抑制辐射诱

导的 ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣末端激酶(ＪＮＫ)途径的激活ꎮ 这些研究结果表

明ꎬ活性氧与诱导细胞表面 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４ 表达的上调密切相

关ꎬ而关键通路则是 ＪＮＫ 的活化ꎮ
八、 结语

急性辐射暴露所带来的不良反应不可忽视ꎬ通常会导致

生物体各器官的急性损害[２４￣２５] ꎮ 暴露于辐射会引起各种病

理生理变化ꎬ包括直接的 ＤＮＡ 损伤和自由基的产生ꎬ这些自

由基又会导致多组织器官的辐射暴露损伤[７ꎬ２６] ꎮ ＴＬＲ 是许

多哺乳动物先天的免疫元件ꎬ是生物体在进化的过程中存在

的非常保守的一类模式受体ꎬ在有机体自我应对中可以发挥

适应性的免疫反应[３ꎬ１０] ꎮ
目前报道的 ＴＬＲｓ(２ / ４ / ５ / ９)的配体在体外和体内都表

现出良好的辐射防护作用[７ꎬ ２７] ꎮ 而 ＴＬＲｓ 主要是通过触发髓

样分化因子 ８８(ＭｙＤ８８)和 ＴＲＩＦ 依赖的信号通路来发挥其辐

射防护的效应[２８￣２９] ꎮ ＴＬＲ２ 的相应配体也是研究的热点方

向ꎬ包括 ＴＬＲ２ 配体细菌脂蛋白(ＢＬＰ)ꎬ它通过激活 ＴＬＲ２ 信

号传导通路ꎬ功能性的上调抗凋亡因子ꎬ抗氧化剂和细胞因

子的 ＮＦ￣κＢꎬ而天然模拟 ＢＬＰ 的 ｓＬＰ 诱导的细胞因子ꎬ特别

是 Ｇ￣ＣＳＦꎬ可能是作为 ｓＬＰ 的辐射防护 /缓解活性的中间介

质[３０￣３１] ꎮ 近来 ＴＬＲ４ 的配体 ＨＫＳＴ 被证明能显著抑制辐射诱

导的细胞凋亡ꎬ增加细胞存活和减轻 ＤＮＡ 损伤[１６￣１９] ꎮ 由此

显示 ＴＬＲ４ 在辐射防护中的重要地位ꎬ而 ＨＫＳＴ 的辐射防护

作用在 ＴＬＲ２ 基因敲除小鼠中被部分消除ꎬ表明 ＴＬＲ２ 也有

助于 ＨＫＳＴ 的辐射防护ꎬ因此 ＴＬＲｓ 之间的协同所显示出的

辐射防护作用更加的不可忽视ꎬ共同激活多个 ＴＬＲ 可能产生

广泛和更强的辐射保护作用[１６￣１７] ꎮ 同时 ＴＲＬ５ / ９ 受体也同

样具备潜在强大的辐射防护效应ꎬ如最近研究发现的 ＴＬＲ５
配体细菌鞭毛蛋白ꎬ另外 ＴＬＲ９ 也被证实具有潜在辐射防护

效应ꎬ与紫外线辐射防护密切相关ꎬ并且上调 ＴＬＲ９ 表达对于

皮肤癌的治疗具有重要作用[３２￣３３] ꎮ ＴＬＲｓ 上调相关机制的研

究也已明确ꎬ其中活性氧的参与诱导细胞表面 ＴＬＲ２ꎬＴＬＲ４
表达的上调密切相关[３４￣３５] ꎮ 根据这些证据ꎬ靶向的抗辐射治

疗可能对整体辐射后的治疗疗效产生重大影响ꎮ
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ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓꎬ ａｎ
ｅｖｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ３８ Ｅ６ ａｎｄ Ｅ７
ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｖｉｒｏｌꎬ ２０１７ꎬ ９１ ( １９ ): ｅ０１１２３￣１７. ＤＯＩ:
１０ １１２８ / ＪＶＩ.０１１２３￣１７.

[６] 　 Ｂｕｒｄｅｌｙａ ＬＧꎬ Ｋｒｉｖｏｋｒｙｓｅｎｋｏ ＶＩꎬ Ｔａｌｌａｎｔ ＴＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｇｏｎｉｓｔ ｏｆ
ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５ ｈａｓ ｒａｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｐｒｉｍａｔｅ
ｍｏｄｅｌｓ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００８ꎬ３２０(５８７３):２２６￣２３０. ＤＯＩ: １０ １１２６ /
ｓｃｉｅｎｃｅ.１１５４９８６.

[７] 　 Ｇａｏ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈｏｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
２ (ＴＬＲ２) ａｎｄ ｉｔｓ′ ｉｎ ｖｉｖｏ ｌｉｇａｎｄｓ ｉｎ ｒａｄｉｏ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１５ꎬ５:１３００４. ＤＯＩ: １０ １０３８ / ｓｒｅｐ１３００４.

[８] 　 Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌ ＲＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ (ＴＬＲ４) ａｎｄ ｉｔｓ′ ｉｎ ｖｉｖｏ ｌｉｇａｎｄｓ ｉｎ ｂａｓａｌ ｒａｄｉｏ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ４:ｅ６４９. ＤＯＩ: １０ １０３８ / ｃｄｄｉｓ.２０１３
１６１.

[９] 　 Ｒｏｓｅｎ ＥＭꎬ Ｄａｙ Ｒꎬ Ｓｉｎｇｈ ＶＫ. Ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ４:３８１. ＤＯＩ: １０ ３３８９ / ｆｏｎｃ.
２０１４ ００３８１.

[１０] Ｓｉｎｇｈ ＶＫꎬ Ｐｏｌｌａｒｄ ＨＢ. Ｐａｔｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇａｎｄｓ ａｓ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｔ
Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｐａｔꎬ ２０１５ꎬ ２５ ( １０ ): １０８５￣１０９２. ＤＯＩ: １０ １５１７ /
１３５４３７７６ ２０１５ １０６４９００.

[１１] Ｓａｎｇｕｒｉ Ｓꎬ Ｇｕｐｔａ Ｄ. Ｍａｎｎａｎ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ＥＴＣ ａｎｄ ＴＬＲ ｆｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] .
ＢＭＣ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ １９ ( １ ): ９. ＤＯＩ: １０ １１８６ / ｓ１２８６０￣０１８￣
０１６１￣４.

[１２] Ｚｈａｎｇ ＢＹꎬ Ｏｙｅｗｏｌｅ￣Ｓａｉｄ Ｄꎬ Ｚｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＬＲ５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｍｕｒｉｎｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｉｄｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｆｒｏｍ ｒａｄｉａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖꎬ
２０１７ꎬ １ ( ２１ ): １７９６￣１８０６. ＤＯＩ: １０ １１８２ / ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ. ２０１７
００６９８１.

[１３] Ｓｈａｋｈｏｖ ＡＮꎬ Ｓｉｎｇｈ ＶＫꎬ Ｂｏｎｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｌｉｐｏｐｅｐｔｉｄｅ
ａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｆ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ (ＴＬＲ２) [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ７
(３):ｅ３３０４４. ＤＯＩ: １０ １３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００３３０４４.

[１４] Ｌｕ Ｈ. ＴＬＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ: ｔｉｐｐｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ５:８３. ＤＯＩ: １０ ３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０１４ ０００８３.

[１５] Ｈｒｉｔｚ Ｉꎬ Ｍａｎｄｒｅｋａｒ Ｐꎬ Ｖｅｌａｙｕｄｈａｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＴＬＲ) ４ ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ＴＬＲ ａｄａｐｔｅｒ ＭｙＤ８８ [ Ｊ] . Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２００８ꎬ ４８

(４):１２２４￣１２３１. ＤＯＩ: １０ １００２ / ｈｅｐ.２２４７０.
[１６] Ｘｕ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｔ￣ｋｉｌｌｅｄ ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ

(ＨＫＳＴ ) ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ａｇａｉｎｓｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ＴＬＲ４￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ [ Ｊ ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１７ꎬ ８ ( ４０ ): ６７０８２￣６７０９３. ＤＯＩ:
１０ １８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.１７８５９.

[１７] Ｘｕ ＷＹꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＬＲ２ ａｎｄ ＴＬＲ４ ａｇｏｎｉｓｔｓ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅ ＳＲ￣Ａ ｉｎ ＲＡＷ２６４ ７ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ３８[ Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００７ꎬ ４４ ( ９ ): ２３１５￣２３２３. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ.
ｍｏｌｉｍｍ.２００６ １１ ０１３.

[１８] Ａｇｒａｗａｌ Ｔꎬ Ｂｈｅｎｇｒａｊ ＡＲꎬ Ｖａｔｓ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ ２ꎬ
ＴＬＲ ４ ａｎｄ ｉＮＯＳ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ￣
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｒｅｐｒｏｄ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１１ꎬ６６(６):５３４￣５４３. ＤＯＩ: １０ １１１１ / ｊ.１６００￣
０８９７ ２０１１ ０１０６４.ｘ.

[１９] Ｇｕｏ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｌｅｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌ ｌｉｐｉｄ ａ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ４ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１７ꎬ８
(４９):８６０３１￣８６０４２. ＤＯＩ: １０ １８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.２０９０７.

[２０] Ｍｕñｏｚ￣Ｗｏｌｆ Ｎꎬ Ｒｉａｌ Ａꎬ Ｆｏｕｇｅｒｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｆｌａｇｅｌｌｉｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ａ ＴＬＲ５￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ＮＬＲＣ４￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｓｈｉｏｎ[Ｊ] . Ｆｕｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ
２０１６ꎬ１１:１１６７￣１１７７. ＤＯＩ: １０ ２２１７ / ｆｍｂ￣２０１６￣００４５.

[２１] Ｖｉｎｃｅｎｔ ＩＥꎬ Ｚａｎｎｅｔｔｉ Ｃꎬ Ｌｕｃｉｆｏｒａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｍｐａｉｒｓ
ＴＬＲ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] .
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１１ꎬ６ ( １０):ｅ２６３１５. ＤＯＩ: １０ １３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ. ｐｏｎｅ.
００２６３１５.

[２２] Ｐａｒｒｏｃｈｅ Ｐꎬ Ｒｏｂｌｏｔ Ｇꎬ Ｌｅ ＣＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＬＲ９ ｒｅ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｅｘｔｅｎｄｓ ｔｈｅ Ｓ￣ｐｈａｓｅ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ｐ１６ ( ＩＮＫ４ａ ) ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０１６ꎬ５(７):ｅ２４４. ＤＯＩ: １０ １０３８ /
ｏｎｃｓｉｓ.２０１６ ４９.

[２３] Ｙｏｓｈｉｎｏ Ｈꎬ Ｋａｓｈｉｗａｋｕｒａ Ｉ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｉｎ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ａｎｄ ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ５８(５):６２６￣６３５. ＤＯＩ: １０ １０９３ / ｊｒｒ / ｒｒｘ０１１.

[２４] Ｋｅｌｌｙ￣Ｓｃｕｍｐｉａ ＫＭꎬ Ｓｃｕｍｐｉａ ＰＯꎬ Ｄｅｌａｎｏ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｙｐｅ Ｉ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ｐｏｌｙｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＸＣＬ１０[Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ
２０１０ꎬ２０７(２):３１９￣３２６. ＤＯＩ: １０ １０８４ / ｊｅｍ.２００９１９５９.

[２５] Ｌｉ Ｂꎬ Ｓｕｎ Ｍꎬ Ｇａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２３ａ / ｂ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏ￣ａｐｏｐｔｏｔｉｃ Ｆａｓ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｙｍｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ３２(６):１７２９￣１７４０.
ＤＯＩ: １０ １１５９ / ０００３５６６０７.
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读者作者编者

关于«中华放射医学与防护杂志»２０１９ 年投稿规范修订的通知

为进一步提升杂志的品牌影响力ꎬ中华医学会系列杂志从 ２０１９ 年第 １ 期起出版的期刊编排格式做出修订ꎬ请广大作者按

以下要求投稿ꎮ
１. 所有文章题名、全部作者信息、基金项目以及参考文献均采用中英文双语著录ꎮ
２. 中、英文摘要著录全部作者单位ꎬ作者单位另段排ꎮ

示例 １:
过表达 ｍｉＲ￣２９ｃ 靶向抑制 ＡＫＴ２ 增强肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞放射敏感性的实验研究

黄长山１ 　 余伟１ 　 王谦１ 　 叶柯２ 　 谢毅３

１河南省肿瘤医院肝胆胰脾外科ꎬ 郑州 ４５０００８ꎻ２河南省肿瘤医院放疗科ꎬ 郑州 ４５０００８ꎻ ３河南省人民医院胃肠外科ꎬ 郑

州 ４５０００８
Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉＲ￣２９ｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＫＴ２ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ

ＨｅｐＧ２
Ｈｕａｎｇ Ｃｈａｎｇｓｈａｎ１ꎬ Ｙｕ Ｗｅｉ１ꎬ Ｗａｎｇ Ｑｉａｎ１ꎬ Ｙｅ Ｋｅ２ꎬ Ｘｉｅ Ｙｉ３
１Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ａｎｄ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｈｅｎａｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５０００８ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙꎬ Ｈｅｎａｎ

Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５０００８ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ３Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５０００８ꎬ Ｃｈｉｎａ
３. 基金项目中、英文分别置于中、英文摘要“关键词”下行ꎮ
４. 临床试验注册号:在中、英文摘要结束处ꎮ 以“临床试验注册”为标题ꎬ写出注册机构名称和注册号ꎬ机构名称和注册号

间用“ꎬ”间隔ꎮ
５. 利益冲突和作者贡献声明:著录于正文末、参考文献前ꎮ

示例 ２:
利益冲突:本研究接受汕头大学医学院临床研究提升计划项目赞助ꎬ进行“脊柱转移瘤立体定向放疗”相关研究ꎬ所有研

究者ꎬ未因进行该研究而接受任何不正当的职务或财务利益ꎬ在此对研究的独立性和科学性予以保证ꎮ
作者贡献声明:庄婷婷ꎬ设计研究方案ꎬ收集数据后统计并起草论文ꎻ林柏翰ꎬ协助提供符合入组病例ꎻ李东升ꎬ指导、监督

试验进行ꎬ修改论文ꎻ吴丽丽ꎬ负责进行试验ꎬ设计放疗计划

６. 文后参考文献为中文时ꎬ双语著录ꎮ 用双语著录参考文献时ꎬ首先应用信息资源的原语种ꎬ然后用其他语种著录ꎮ 作

者姓名的英译文采用汉语拼音形式表示ꎬ姓的首字母大写ꎬ名按音节首字母大写的缩写形式ꎮ 中文刊名使用其刊名的英文简

称ꎬ不使用汉语拼音名称ꎬ无规范英文简称者著录全部英文刊名ꎮ 对有 ＤＯＩ 编码的文章必须著录 ＤＯＩꎬ列于该条文献末尾ꎮ
(本刊编辑部) 　 　
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