
miRNAs介导辐射旁效应研究进展

舒亚妃, 顾静, 侯敏, 舍雅丽, 刘凯, 段依璠

引用本文:
舒亚妃, 顾静, 侯敏, 等. miRNAs介导辐射旁效应研究进展[J]. 中华放射医学与防护杂志, 2021, 41(11):
862-866.

在线阅读 View online: https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0254-5098.2021.11.012

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

γ 射线照射BEP2D细胞诱导表达的外泌体miRNA的鉴定和功能生物信息学分析

Identification and bioinformatic function analysis of differentially expressed miRNAs in the exosomes
secreted from BEP2D cells irradiated by γ-rays

中华放射医学与防护杂志. 2018, 38(7): 481-488   https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0254-
5098.2018.07.001

基于线虫增殖细胞死亡活体模型的辐射旁效应和适应性反应关联作用研究

中华放射医学与防护杂志. 2017, 37(1): 77-77   https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0254-5098.2017.01.015

外泌体在放射医学中的应用与机制研究进展

Research progress in the application of exosomes in radiological medicine and underlying mechanisms

中华放射医学与防护杂志. 2021, 41(7): 547-551   https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0254-
5098.2021.07.014

电离辐射损伤医学防护剂研究进展

Research progress on medical protective agents for ionizing radiation damage

中华放射医学与防护杂志. 2020, 40(7): 554-558   https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0254-
5098.2020.07.012

http://www.cjrmp.net/
http://www.cjrmp.net/zhfsyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.3760/cma.j.issn.0254-5098.2021.11.012
http://www.cjrmp.net/zhfsyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.3760/cma.j.issn.0254-5098.2018.07.001
http://www.cjrmp.net/zhfsyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.3760/cma.j.issn.0254-5098.2017.01.015
http://www.cjrmp.net/zhfsyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.3760/cma.j.issn.0254-5098.2021.07.014
http://www.cjrmp.net/zhfsyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.3760/cma.j.issn.0254-5098.2020.07.012
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ｍｉＲＮＡｓ 介导辐射旁效应研究进展

舒亚妃　 顾静　 侯敏　 舍雅丽　 刘凯　 段依璠

甘肃中医药大学ꎬ 兰州 ７３００００
通信作者: 顾静ꎬ Ｅｍａｉｌ: １２０２３３２３４＠ ｑｑ ｃｏｍ

　 　 【摘要】 　 辐射旁效应是指受辐射的细胞产生信号ꎬ 并诱导未受辐照的细胞产生反应ꎬ 即受

辐射和未受辐射细胞之间的通讯以及这两种细胞内的信号转导效应ꎮ 辐射对肿瘤细胞造成杀伤作

用的同时ꎬ 也会产生辐射旁效应给邻近的正常组织带来潜在危险ꎮ 研究发现ꎬ 电离辐射可直接改

变 ｍｉＲＮＡｓ 表达ꎬ 并影响未受辐射的邻近组织中基因的表达ꎬ 因此ꎬ ｍｉＲＮＡｓ 可能是受辐射细胞和

未受辐射细胞之间信号通路调节的重要物质ꎮ 本文就 ｍｉＲＮＡｓ 在辐射旁效应中的作用进行综述ꎮ
【关键词】 　 ｍｉＲＮＡｓꎻ 辐射旁效应ꎻ 外泌体
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　 　 传统的放射生物学是以靶效应理论为基础ꎬ 认为辐射

效应都是辐射直接照射靶细胞所产生的结果[１] ꎬ 近年来体

外实验[２]及体内实验[３]均表明ꎬ 电离辐射诱导的生物学效

应不仅出现在受照射的靶细胞上ꎬ 还出现在周围的未受辐

射的组织细胞上ꎮ 辐射旁效应 ( ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ
ｅｆｆｅｃｔꎬ ＲＩＢＥ) 是指受辐射的细胞产生信号ꎬ 并诱导未受辐

照的细胞产生反应ꎬ 即辐射和未辐射细胞之间的通讯以及

这两种细胞内信号转导的现象[４] ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 是一种小型非

蛋白编码 ＲＮＡꎬ 在调控如终末分化、 细胞周期、 凋亡和

ＤＮＡ 甲基化等过程中发挥着重要作用[５￣６] ꎮ 目前已有研究

证实电离辐射的直接作用改变了 ｍｉＲＮＡｓ 的表达ꎬ 它们可

以来自受辐射的组织并影响远处未受辐射组织中的基因表

达ꎬ 在远处诱导旁效应[７] ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 可能在辐射旁效应中

发挥重要的作用ꎬ 且有学者提出辐射损伤的研究应集中于

阐明 ｍｉＲＮＡｓ 在 ＲＩＢＥ 中的功能ꎬ 以及直接受照细胞和非照

射细胞之间的细胞通讯[８] ꎮ ＲＩＢＥ 给邻近的正常组织带来了

潜在的危险ꎬ 辐射旁效应已成为焦点ꎬ 受到辐射生物学和

肿瘤学研究者的密切关注ꎮ
一、 ｍｉＲＮＡｓ 与电离辐射

ｍｉＲＮＡｓ 是长度为 ２１ ~ ２５ 个核苷酸的内源性非编码单

链 ＲＮＡ 分子[９] ꎬ 以发夹环的形式被输出到细胞核外ꎬ 最终

被 ＲＮａｓｅ Ｄｉｃｅｒ 酶加工为成熟 ｍｉＲＮＡｓ[１０] ꎮ 成熟的 ｍｉＲＮＡｓ
与靶 ｍＲＮＡｓ 转录物上的互补序列结合ꎬ 在转录后水平上调

节基因表达[１１] ꎬ 并在细胞增殖、 分化和存活中发挥重要作

用[１２] ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 具有高度的组织特异性和稳定性ꎬ 在物种

进化上具有高度保守性ꎬ 再加上其可被高效、 高通量检测

分析等特点ꎬ 它们经常被作为辐射损伤的理想标志物[１３] ꎬ
为辐射旁效应提供更加优质的研究对象ꎮ

ｍｉＲＮＡｓ 表达谱在电离辐射后发生显著变化ꎬ 并在细胞

对电离辐射的反应中发挥重要作用[１４] ꎮ 例如ꎬ 辐射诱导的

ｍｉＲＮＡｓ 可通过 ｐ５３ 依赖的方式在转录水平上调节辐射所致

的 ＤＮＡ 损伤 (ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ＤＤＲ) [１５] ꎮ 研究表
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明ꎬ 电离辐射在体外和体内诱导 ｍｉＲＮＡｓ 的差异表达可受

细胞类型、 辐射剂量、 辐射后时间等因素的影响[１６] ꎮ Ｃｕｉ
等[１７]用小鼠模型证明ꎬ 不同剂量 (０ ５、 ２ 和 １０ Ｇｙ) 全身

辐射可影响小鼠血浆 ｍｉＲＮＡｓ 的差异表达ꎬ 可根据 ｍｉＲＮＡｓ
表达特征预测不同剂量的辐射损伤ꎮ Ｂｕｇｄｅｎ 等[１８]的研究进

一步证实ꎬ 低剂量辐射以剂量、 时间和年龄依赖的方式调

节 ｍｉＲＮＡｓ 的表达ꎮ 在人类淋巴母细胞样 ＡＨＨ￣１ 细胞中ꎬ
ｍｉＲ￣１４５、 ｍｉＲ￣６６３、 ｍｉＲ￣１ ２７３ ｇ￣３ｐ、 ｍｉＲ￣６０９０、 ｍｉＲ￣６７２７￣
５ｐ 和 ｍｉＲ￣７６４１ 在照射后 ４ 或 ２４ ｈ 剂量依赖性上调ꎬ 且这 ６
种 ｍｉＲＮＡｓ 的特征显示了它们作为辐射生物标志物在筛选

和评估辐射暴露中的优越性[１９] ꎮ 在接受全身放疗准备骨髓

移植的患者中ꎬ 几种进化上保守的 ｍｉＲＮＡｓ 在血清中的检

测是稳定和敏感的ꎬ 例如 ｍｉＲＮＡ￣１５０ 被建议作为淋巴细胞

耗竭和骨髓损伤的敏感标志物[２０] ꎮ 以啮齿动物[２１] 和非人

灵长类动物[２２] 为模型的研究表明ꎬ ｍｉＲＮＡｓ 可以预测辐射

损伤的程度以及存活或死亡等结果ꎬ 证明它们是辐射损伤

的理想生物标志物ꎮ 目前的大量研究证实 ｍｉＲＮＡｓ 与电离

辐射关系密切ꎬ 在辐射刺激下组织细胞中 ｍｉＲＮＡｓ 表达谱

发生变化 (上调 /下调)ꎬ 可能影响细胞功能分子或信号通

路关键分子表达 (上调 /下调)ꎬ 最终导致细胞功能和信号

通路调节改变ꎮ 所以ꎬ 电离辐射可通过改变 ｍｉＲＮＡ 表达谱

引起 ＲＩＢＥꎮ
二、 电离辐射诱导旁效应

辐射旁效应出现在未受辐射的细胞中ꎬ 这种效应主要

通 过 细 胞 缝 隙 连 接 通 讯 ( ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎꎬ ＧＪＩＣ) [２３￣２４] 和靶细胞分泌的旁效应信号

(如活性氧、 活性氮或物理因子等) 通过介质扩散或循环

到未受照射的组织细胞[２５] ꎬ 引起炎症、 ＤＮＡ 损伤、 染色体

畸变、 细胞死亡、 凋亡、 放射适应性反应等[２６] ꎮ 现有大量

数据显示 ｍｉＲＮＡｓ 与辐射旁效应密切相关ꎬ 来自于受照的

组织细胞的 ｍｉＲＮＡｓ 可影响周围组织细胞中基因的表达ꎬ
诱导非辐射区域的旁效应损伤[２７] ꎮ 研究表明ꎬ ｍｉＲＮＡｓ 可

被包装成外泌体或微泡分泌到细胞外环境中ꎬ 可以进行长

距离的细胞间通信[２８] ꎮ 且 Ｘｕ 等[２９] 研究显示 ｍｉＲＮＡｓ 可以

从受照射细胞通过外泌体转移到非受照射的旁效应细胞ꎬ
证明 ｍｉＲＮＡｓ 可作为介质通过外泌体引起表观遗传变化ꎬ
介导辐射旁效应ꎮ 近来ꎬ ｍｉＲＮＡｓ 通过外泌体诱导的电离辐

射旁效应逐渐成为研究热点ꎮ
三、 ｍｉＲＮＡｓ 作为旁效应信号通过外泌体传递给邻近

细胞

外泌体在辐射反应中的作用研究ꎬ 是放射生物学的一

个显著进步ꎮ 研究显示ꎬ 外泌体是直径为 ４０~ １５０ ｎｍ 且具

有完整脂质双层结构的独立囊泡ꎬ 由细胞将其释放到胞外

环境中ꎬ 这些囊泡包含着的 ｍＲＮＡ、 ｍｉＲＮＡｓ 和蛋白质ꎬ 可

作为分子信号被递送到其他细胞中ꎬ 介导细胞间通信[３０] ꎮ
Ｊｅｌｌａ 等[３１]研究使用 ０ ００５、 ０ ０５ 和 ０ ５ Ｇｙ 的 γ 射线照射人

角质 ＨａＣａＴ 细胞ꎬ 结果显示外泌体的数量以剂量依赖的方

式增加ꎬ 并进一步揭示了外泌体在辐射诱导的旁效应信号

传导中起作用ꎮ Ａｌ￣Ｍａｙａｈ 等[３２]用 ２ Ｇｙ 的 Ｘ 射线照射 ＭＣＦ７
细胞ꎬ 收集细胞培养基中分离的外泌体ꎬ 并先用 ＲＮａｓｅ 处

理消除培养基在旁效应细胞中诱导的染色体损伤ꎬ 然后以

事先收集的外泌体干预旁效应细胞ꎬ 研究显示基因组的损

伤加重ꎮ 这些结果表明介导旁效应和基因组不稳定的信号

分子来源于外泌体ꎬ 并暗示了该信号分子可能与 ＲＮＡ 有

关ꎮ 陈纤等[３３]用 Ｘ 射线照射肺癌 Ｈ４６０ 细胞ꎬ 研究结果显

示外泌体可诱导辐射旁效应损伤ꎬ 且证明 ＲＮＡ 作为重要的

信号分子参与这种旁效应ꎮ
外泌体介导的细胞间信号通讯是辐射旁效应的一个重

要机制[３１] ꎮ Ｌｅ 等[３４]研究了介导辐射旁效应信号分子 ＲＮＡ
的来源ꎬ 证明信号分子 ＲＮＡ 主要来源于外泌体ꎮ 此外ꎬ 外

泌体介导的细胞间通讯机制主要是刺激免疫系统的细胞

(如 Ｂ 淋巴细胞和树突状细胞)ꎬ 这些细胞通过融合外泌体

并将外泌体信号传递到靶细胞ꎬ 例如ꎬ 外泌体能够通过钙

信号的触发诱导靶细胞活性氧产生ꎬ 引起靶细胞氧化应激

损伤[３５] ꎮ 已 知 外 泌 体 经 常 在 树 突 状 细 胞 之 间 转 移

ｍｉＲＮＡｓ[３６] ꎬ 有研究显示ꎬ ｍｉＲＮＡｓ 作为介质以外泌体为载

体ꎬ 即外泌体转运 ｍｉＲＮＡｓ 通过表观遗传变化引发旁效

应[３２] ꎮ Ｄｅｎｚｅｒ 等[３７]提出ꎬ 外泌体通过与靶细胞的质膜融

合ꎬ 能将外泌体的内容物输送到靶细胞中ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 可通过

这种机制作为一种重要的信号分子ꎬ 通过外泌体在细胞之

间穿梭ꎬ 并诱导旁效应ꎮ 综上ꎬ ｍｉＲＮＡｓ 被外泌体独特的囊

泡结构包裹后避免了 ＲＮａｓｅ 的降解ꎬ 在电离辐射的刺激下

作为一种重要的信号分子ꎬ 通过外泌体在细胞之间穿梭ꎬ
并诱导旁效应ꎮ 另外ꎬ 外泌体作为 ｍｉＲＮＡｓ 传递的载体在

介导 ＲＩＢＥ 的过程中同样起着重要作用ꎬ 为进一步研究

ＲＩＢＥ 的分子机制奠定了基础ꎬ 并为保护正常组织免受辐射

损伤提供新的研究思路ꎮ
四、 ｍｉＲＮＡｓ 在辐射旁效应中的作用

辐射旁效应是非辐射细胞中的一种破坏性反应ꎬ 也是

决定肿瘤放疗的主要因素之一[８] ꎮ 目前关于 ｍｉＲＮＡｓ 介导

的 ＲＩＢＥ 研究主要集中在辐射旁效应对周围正常组织细胞

的影响ꎮ 其中对正常组织细胞的损伤研究数量较多ꎬ 而防

护性的研究较少ꎬ 见表 １ꎮ
　 　 １. ｍｉＲＮＡｓ 促进辐射旁效应损伤: ｍｉＲＮＡｓ 被认为是基

因表达的主要调节因子ꎬ 可通过外泌体传递引起遗传变化

从而介导辐射旁效应ꎮ Ｘｕ 等[２９] 报道了通过外泌体将 ｍｉＲ￣
２１ 模拟物转染到未照射的 ＭＲＣ￣５ 细胞中ꎬ ｍｉＲ￣２１ 的过度

表达可诱导未受照射细胞产生 ＲＯＳ 以及 ＳＯＤ 抑制ꎬ 反过来

预先抑制 ｍｉＲ￣２１ 的表达可以在一定程度上减轻辐射旁效应

损伤ꎮ 另有研究显示 ｍｉＲ￣２１ 可通过调节 ＴＧＦ￣β１ 信号通

路[３８]以及 ＳＯＤ２[３９] ꎬ 导致旁效应细胞的氧化应激和 ＤＮＡ
损伤ꎮ Ｔａｎ 等[４０] 通过共培养实验ꎬ 证明受照人皮肤角质

ＨａＣａＴ 细胞分泌的外泌体包裹的 ｍｉＲ￣２７ａ 出现在未受照的

ＷＳ１ 细胞中ꎬ 并通过结合 ５′非翻译区 (５′￣ＵＴＲ) 靶向诱导

基质金属蛋白酶 ２ (ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２ꎬ ＭＭＰ２) 高表

达引起辐射旁效应损伤ꎮ ｍｉＲ￣７６９￣５ｐ 经外泌体转染正常人
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 １　 ｍｉＲＮＡｓ 在辐射旁效应中的作用

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ
ＭｉｃｒｏＲＮＡ (ｓ) 模型 靶点 作用

ｍｉＲ￣１７￣９２ 系 在体外重建人体三维组织培养系统 Ｅ２Ｆ１、 ＲＢ１ 影响旁效应组织中的凋亡和 ＤＮＡ 低甲基化[５]

ｍｉＲ￣２９ 系 ＤＮＭＴ３ａ、 ＭＣＬ１ 介导凋亡及细胞周期失调[５]

ｍｉＲ￣１６ ＢＣＬ２ 介导细胞凋亡[５]

ｍｉＲ￣２１ 人正常胚胎肺成纤维细胞系 ＭＲＣ￣５ Ｂｃｌ￣２、 Ｅ２Ｆ１、 ＳＯＤ３ 从辐照条件培养基中分离的外泌体可诱导旁效应[２６]

ｍｉＲ￣２１ Ｈ１２９９ 非小细胞肺癌细胞 ＴＧＦ￣β１ 诱导氧化应激ꎬ ＤＮＡ 损伤ꎬ 抑制细胞增殖[３８]

ｍｉＲ￣２１ ＨａＣａＴ 细胞和 ＷＳ１ 细胞 ＳＯＤ２ 诱导氧化应激和 ＤＮＡ 损伤[３９]

ｍｉＲ￣２７ａ ＨａＣａＴ 细胞和 ＷＳ１ 细胞 ＭＭＰ２ 旁效应 ＷＳ１ 细胞迁移受抑制ꎬ 影响组织修复[４０]

ｍｉＲ￣７６９￣５ｐ 人皮肤成纤维细胞 ＴＧＦ￣β１ 氧化损伤增加ꎬ 辐射旁效应损伤加剧[４１]

ｍｉＲ￣１２４６ ＢＥＰ２Ｄ 细胞 ＬＩＧ４ ＤＮＡ 损伤[４２]

ｍｉＲ￣３４ｃ 小鼠胚胎成纤维细胞 ＲＯＳ 氧化应激[４３]

ｍｉＲ￣６６３ 人宫颈癌细胞 ＴＧＦ￣β１ 以反馈模式抑制 ＲＩＢＥ 的传递[４４]

ｍｉＲ￣７￣５ｐ 人支气管上皮 ＢＥＰ２Ｄ 细胞 ＥＧＦＲ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通路 诱导自噬损伤未受照射的细胞[４５]

ｍｉＲ￣７ Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠和 ＬＣ３Ｂ￣ＧＦＰ 转基因小鼠 Ｂｃｌ￣２ 诱导肺组织的自噬[４６]

ｍｉＲ￣４９５ ＨｅｐＧ２ 细胞 ＴＧＦ￣β１ 增强肿瘤细胞放射的敏感性[５０]

皮肤成纤维细胞后可通过直接靶向 ３′非翻译区 (３′￣ＵＴＲ)
下调 ＴＧＦ￣β１ 基因表达ꎬ 致人皮肤成纤维细胞增殖降低、
氧化损伤增加、 凋亡ꎬ 加剧辐射旁效应损伤等[４１] ꎮ Ｍｏ
等[４２]提出受照射 ＢＥＰ２Ｄ 细胞来源的外泌体中 ｍｉＲ￣１２４６ 增

加ꎬ 增加的 ｍｉＲ￣１２４６ 抑制未受辐射细胞的增殖ꎮ ｍｉＲ￣１２４６
模拟物和来自受照射细胞外泌体的 ｍｉＲ￣１２４６ 可诱导未受照

射细胞中的 ＤＮＡ 损伤ꎬ 具体机制与 ｍｉＲ￣１２４６ 调节关键基

因修复连接酶 ＩＶ (ＬＩＧ４) 的表达有关ꎬ ＬＩＧ４ 是 ＤＮＡ 损伤

修复途径的关键组成部分ꎬ 来源于外泌体中的 ｍｉＲ￣１２４６ 通

过直接靶向 ＬＩＧ４ 的 ３’ 非翻译区 (３’ ￣ＵＴＲ) 下调 ＬＩＧ４
的表达造成为未照射细胞 ＤＮＡ 的损伤ꎮ ｍｉＲ￣３４ｃ 亦可通过

细胞外小泡从受照细胞转移到未受照细胞ꎬ 从而引起氧化

应激[４３] ꎮ
２. ｍｉＲＮＡｓ 抑制辐射旁效应损伤: ｍｉＲＮＡｓ 是一把 “双

刃剑”ꎬ 除可介导上述辐射旁效应损伤外ꎬ 也有文献提出

电离辐射引起 ｍｉＲＮＡｓ 表达变化可使辐射旁效应损伤减轻ꎮ
如 Ｈｕ 等[４４]还证明了辐射诱导的 ｍｉＲ￣６６３ 能以反馈方式靶

向 ＴＧＦ￣β１ 抑制旁效应损伤信号的传递ꎮ 此外有研究显示ꎬ
外泌体来源的 ｍｉＲＮＡｓ 通过自噬诱导辐射旁效应ꎮ Ｓｏｎｇ
等[４５]从 ２ Ｇｙ 照射的人支气管上皮 ＢＥＰ２Ｄ 细胞收集的外泌

体中鉴定了一组差异表达的 ｍｉＲＮＡｓꎬ 其中的 ｍｉＲ￣７￣５ｐ 可

以通过靶向 ＥＧＦＲ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通路诱导自噬损伤未受

照射的细胞ꎮ 另有研究提出ꎬ 照射小鼠大脑可以提高脑组

织中星形胶质细胞和少突胶质细胞来源的外泌体 ｍｉＲ￣７ 水

平ꎬ 增加的 ｍｉＲ￣７ 通过靶向 Ｂｃｌ￣２ 降低未受照射肺组织中

Ｂｃｌ￣２ 水平ꎬ 诱导肺组织的自噬[４６] ꎮ 细胞自噬是一种基因

调控过程ꎬ 是旁效应细胞的一种反应ꎮ 有研究证实ꎬ ＲＩＢＥ
亦可通过诱导细胞自噬来减轻损伤效应[４７] ꎮ 但目前辐射旁

效应诱导细胞自噬的研究仍然很少ꎬ 尤其是 ｍｉＲＮＡｓ 诱导

的自噬效应ꎮ 因此ꎬ 关于 ｍｉＲＮＡｓ 诱导自噬对邻近正常组

织是损伤还是防护的问题还有待进一步的研究ꎬ 细胞自噬

也有望成为临床干预 ＲＩＢＥ 的新靶点ꎮ
此外ꎬ 还有部分研究关注 ｍｉＲＮＡｓ 影响细胞的放射敏

感性ꎮ 研究证实 ｍｉＲＮＡ 可以通过影响 ＤＮＡ 损伤修复、 细

胞周期检查点、 凋亡、 信号转导通路和肿瘤微环境来影响

肿瘤的放射敏感性[４８] ꎮ 如 ｍｉＲ￣１０１ 表达上调可有效降低肿

瘤细胞 ＤＮＡ￣ＰＫｃｓ 和 ＡＴＭ 蛋白水平ꎬ 使肿瘤细胞对辐射敏

感[４９] ꎮ Ｆｕ 等[５０] 研究表明ꎬ ｍｉＲ￣４９５ 可增强肿瘤细胞放射

的敏感性ꎬ 同时 ｍｉＲ￣４９５ 调节 ＴＧＦ￣β１ 的表达可对辐射旁效

应损伤的发生具有一定的预防作用ꎬ 这体现了 ｍｉＲ￣４９５ 可

作为肿瘤放射治疗佐剂的潜在应用价值ꎮ 因此ꎬ ｍｉＲＮＡｓ 为

肿瘤的治疗与防护提供了新途径ꎮ
综上ꎬ 放射治疗通常是癌症综合治疗的重要组成部分ꎮ

电离辐射诱导 ｍｉＲＮＡｓ 表达谱发生变化ꎬ 因 ｍｉＲＮＡｓ 不受内

源性核糖核酸酶活性的影响ꎬ 具有高度组织特异性以及稳

定性ꎬ 它们可作为辐射暴露的理想生物标志物ꎮ 同时ꎬ
ｍｉＲＮＡｓ 可作为旁效应信号分子ꎬ 通过外泌体转移至未受辐

射组织细胞ꎬ 引起遗传变化ꎬ 因而在辐射旁效应中起着重

要作用ꎮ 基于 ｍｉＲＮＡｓ 在受照与未受照细胞间的通讯转导

效应ꎬ 未来为减轻辐射旁效应损伤ꎬ 保护正常组织免受辐

射损伤可从以下几方面着手: 调节 /抑制 ｍｉＲＮＡｓ 的表达ꎻ
抑制外泌体的释放或者阻断外泌体向旁效应细胞的传递ꎻ
可利用外泌体可作为新型药物载体ꎬ 传递有效成分至旁效

应组织细胞ꎬ 干预放射治疗和辐射旁效应损伤ꎮ 但目前关

于辐射后特定 ｍｉＲＮＡｓ 诱导 ＲＩＢＥ 的发生机制的研究依然是

有限的ꎬ 还需要进一步探索ꎬ 通过对 ｍｉＲＮＡｓ、 外泌体和

ＲＩＢＥ 的关注ꎬ 今后对辐射旁效应的发生机制将有更多且深

入的阐述ꎬ 为提高临床对肿瘤放疗的有效性ꎬ 减少 ＲＩＢＥ
损伤即放疗不良反应的防护提供更加可靠的依据ꎮ
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[Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２００６ꎬ ４０ (２１): ６８５９￣６８６４. ＤＯＩ:
１０ １０２１ / ｅｓ０６１０９９ｙ.

[４] 　 Ｄａｇｕｅｎｅｔ Ｅꎬ Ｌｏｕａｔｉ Ｓꎬ Ｗｏｚｎｙ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ａｎｄ ａｂｓｃｏｐａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ: ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍｏｄｅｌｓ[ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２０ꎬ １２３ ( ３): ３３９￣３４８. ＤＯＩ:
１０ １０３８ / ｓ４１４１６￣０２０￣０９４２￣３.

[５] 　 Ｋｏｖａｌｃｈｕｋ Ｏꎬ Ｚｅｍｐ ＦＪꎬ Ｆｉｌｋｏｗｓｋｉ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｏｍｅ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｄｅｌｓ
ｓｕｇｇｅｓｔ ｐｒｉｍｉｎｇ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ ] . Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ
２０１０ꎬ ３１ (１０): １８８２￣１８８８. ＤＯＩ: １０ １０９３ / ｃａｒｃｉｎ / ｂｇｑ１１９.

[６] 　 Ｐａｓｉ Ｆꎬ Ｃｏｒｂｅｌｌａ Ｆꎬ Ｂａｉｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] .
Ｒａｄｉａｔ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ ２０２０ꎬ ５９ ( ２ ): ２３７￣２４４. ＤＯＩ:
１０ １００７ / ｓ００４１１￣０２０￣００８３２￣３.

[７] 　 Ｃｈａｕｄｈｒｙ ＭＡ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ: ｄｉｓｃｏｖｅｒｙꎬ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０１４ꎬ １１５ (３): ４３６￣４４９. ＤＯＩ: １０ １００２ / ｊｃｂ. ２４６９４.

[８] 　 Ｄｕ Ｙꎬ Ｄｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ
ｃａｎ ｂｅ ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｕｓｉｎｇ ｍｉＲＮＡｓ ａｓ ｅｆｆｅｃｔｏｒ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[ Ｊ] . Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ １９４ ( １): ８９￣１００. ＤＯＩ:
１０ １６６７ / ＲＡＤＥ￣２０￣０００１９ １.

[９] 　 Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｙｕｎ Ｚꎬ Ｇｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｌａｎｔｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌｓ[ Ｊ] . Ｍｉｃｒｏ ＲＮＡꎬ ２０１８ꎬ ７
(１): ４￣１０. ＤＯＩ: １０ ２１７４ / ２２１１５３６６０７６６６１８０１２６１６３０３１.

[１０] Ｌöｎｎｅｒｄａｌ Ｂ. Ｈｕｍａｎ ｍｉｌｋ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ / ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ[Ｊ] . Ｎｅｓｔｌｅ Ｎｕｔｒ Ｉｎｓｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ Ｓｅｒꎬ ２０１９ꎬ
９０: ８３￣９２. ＤＯＩ: １０ １１５９ / ０００４９０２９７.

[１１] Ｐｒａｓａｄ Ａꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｎꎬ Ｐｒａｓａｄ Ｍ. Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｂｕｔ ｃｏｄｉｎｇ: ｐｒｉ￣
ｍｉＲＮＡ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｌａｎｔ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２６ (３):
２０４￣２０６. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ. ｔｐｌａｎｔｓ. ２０２０ １２ ００４.

[１２] Ｓａｌｉｍｉｎｅｊａｄ Ｋꎬ Ｋｈｏｒｒａｍ Ｋｈｏｒｓｈｉｄ ＨＲꎬ Ｓｏｌｅｙｍａｎｉ Ｆａｒｄ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ: ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬ
ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ２３４ ( ５):
５４５１￣５４６５. ＤＯＩ: １０ １００２ / ｊｃｐ. ２７４８６.

[１３ ] Ｓｉｎｇｈ ＶＫꎬ Ｐｏｌｌａｒｄ ＨＢ. Ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｔｅｒｅｄ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｄｉａｇｎꎬ ２０１７ꎬ １７ (１０): ８７１￣８７４.
ＤＯＩ: １０ １０８０ / １４７３７１５９ ２０１７ １３６６３１６.

[１４] Ｍｅｔｈｅｅｔｒａｉｒｕｔ Ｃꎬ Ｓｌａｃｋ ＦＪ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｇｅｎｅｔ Ｄｅｖꎬ ２０１３ꎬ
２３ (１): １２￣１９. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ. ｇｄｅ. ２０１３ ０１ ００２.

[１５] Ｇｏｅｍａｎ Ｆꎬ Ｓｔｒａｎｏ Ｓꎬ Ｂｌａｎｄｉｎｏ Ｇ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｋｅｙ ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｐ５３ ｎｅｔｗｏｒｋ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３３３: ５１￣９０.
ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｂｓ. ｉｒｃｍｂ. ２０１７ ０４ ００３.

[１６] Ｆｕ Ｈꎬ Ｓｕ Ｆꎬ Ｚｈｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｒａｖｉｔｙ ａｎｄ
ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡꎬ ｌｎｃＲＮＡꎬ ａｎｄ
ｍＲＮＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｏｉｄ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ Ｓｐａｃｅ Ｒｅｓ
( Ａｍｓｔ )ꎬ ２０２０ꎬ ２４: １￣８. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｌｓｓｒ. ２０１９.
１０. ００９.

[１７] Ｃｕｉ Ｗꎬ Ｍａ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｉＲＮＡ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ￣ｂｏｄｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１１ꎬ ６ ( ８ ): ｅ２２９８８. ＤＯＩ: １０. １３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.
ｐｏｎｅ. ００２２９８８.

[１８] Ｂｕｇｄｅｎ Ｍꎬ Ｂｉｌｌｉｎｇ Ｓꎬ Ｍａｋ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｓ
ｍｉＲＮＡ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ｏｌｄ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ９５ ( １０ ): １４０４￣１４１３. ＤＯＩ: １０. １０８０ /
０９５５３００２. ２０１９. １５６９７７１.

[１９] Ｓｏｎｇ Ｍꎬ Ｘｉｅ Ｄꎬ Ｇａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐａｎｅｌ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡ ａｓ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
[Ｊ] . Ｌｉｆｅ ( Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２０ꎬ １０ ( １２): ３６１. ＤＯＩ: １０. ３３９０ /
ｌｉｆｅ１０１２０３６１.

[２０] Ｊａｃｏｂ ＮＫꎬ Ｃｏｏｌｅｙ ＪＶꎬ Ｙｅｅ ＴＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｂｉｏｄｏｓｉｍｅｔｒｙ[Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８ ( ２ ): ｅ５７６０３. ＤＯＩ: １０ １３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.
ｐｏｎｅ. ００５７６０３.

[２１] Ｇａｏ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｐꎬ Ｎａｒａｙａｎａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｎｇ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ａｆｔｅｒ ｗｈｏｌｅ ｔｈｏｒａｘ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７: ４４１３２. ＤＯＩ: １０ １０３８ / ｓｒｅｐ４４１３２.

[２２] Ｆｅｎｄｌｅｒ Ｗꎬ Ｍａｌａｃｈｏｗｓｋａ Ｂꎬ Ｍｅｇｈａｎｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｉｌｙ
ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｆａｔａｌｉｔｙ ｉｎ
ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅｓ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ９ ( ３７９ ):
ｅａａｌ２４０８. ＤＯＩ: １０ １１２６ / ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ. ａａｌ２４０８.

[２３ ] Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ａꎬ Ａｕｔｓａｖａｐｒｏｍｐｏｒｎ Ｎꎬ Ａｈｍａｄ ＴＡＦＴꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ＷＩ￣３８ ｃｅｌｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ￣ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋ ｒｅｐａｉｒ
ｉｎ ｍｉｃｒｏｂｅａｍ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｒａｄｉａｔ Ｐｒｏｔ Ｄｏｓｉｍꎬ ２０１９ꎬ １８３
(１￣２): １４２￣１４６. ＤＯＩ: １０ １０９３ / ｒｐｄ / ￣ｎｃｙ２４９.

[２４] Ｓｈａｏ Ｃꎬ Ｆｕｒｕｓａｗａ Ｙꎬ Ａｏｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ[ Ｊ] . Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓꎬ ２００３ꎬ １６０ (３): ３１８￣
３２３. ＤＯＩ: １０ １６６７ / ｒｒ３０４４.

[２５] Ｋｌａｍｍｅｒ Ｈꎬ Ｍｌａｄｅｎｏｖ Ｅꎬ Ｌｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｓ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔａｔｕｓ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ ２０１５ꎬ ３５６
(１): ５８￣７１. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ. ｃａｎｌｅｔ. ２０１３ １２ ０１７.

[２６] Ｈａｖａｋｉ Ｓꎬ Ｋｏｔｓｉｎａｓ Ａꎬ Ｃｈｒｏｎｏｐｏｕｌｏｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ[ Ｊ] .
Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ ２０１５ꎬ ３５６ ( １ ): ４３￣５１. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ.
ｃａｎｌｅｔ. ２０１４ ０１ ０２３.

[２７] Ｓｈｅｍｅｔｕｎ ＯＶꎬ Ｐｉｌｉｎｓｋａ ＭＡ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ￣
ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎꎬ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅꎬ ｃａｎｃｅｒ
ｒｉｓｋｓ ( ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ) [ Ｊ] . Ｐｒｏｂｌ Ｒａｄｉａｃ Ｍｅｄ Ｒａｄｉｏｂｉｏｌꎬ
２０１９ꎬ ２４: ６５￣９２. ＤＯＩ: １０ ３３１４５ / ２３０４￣８３３６￣２０１９￣２４￣６５￣９２.
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[２８] Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｈｅｉｋｋｉｎｅｎ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｔｏｏｌｓ[ Ｊ] . Ｂｒｉｅｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍｖꎬ ２０１９ꎬ ２０
(５): １８３６￣１８５２. ＤＯＩ: １０ １０９３ / ｂｉｂ / ｂｂｙ０５４.

[２９] Ｘｕ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｄｉｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ [ Ｊ] .
ＲＮＡ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ １２ ( １２ ): １３５５￣１３６３. ＤＯＩ:
１０ １０８０ / １５４７６２８６ ２０１５ １１００７９５.

[３０] Ｋｏｒｉｔｚｉｎｓｋｙ ＥＨꎬ Ｓｔｒｅｅｔ ＪＭꎬ Ｓｔａｒ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２３２ ( ７): １５８７￣１５９０.
ＤＯＩ: １０ １００２ / ｊｃｐ. ２５３８７.

[３１] Ｊｅｌｌａ ＫＫꎬ Ｒａｎｉ Ｓꎬ Ｏ′Ｄｒｉｓｃｏｌｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ １８１ (２): １３８￣１４５.
ＤＯＩ: １０ １６６７ / ＲＲ１３３３７ １.

[３２] Ａｌ￣Ｍａｙａｈ ＡＨꎬ Ｉｒｏｎｓ ＳＬꎬ Ｐｉｎｋ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｎｏｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ １７７ (５): ５３９￣５４５.
ＤＯＩ: １０ １６６７ / ｒｒ２８６８ １.

[３３] 陈纤ꎬ 蒋友芹ꎬ 尹晓明ꎬ 等. 外泌体—电离辐射诱导旁效

应的另一种机制[Ｊ] . 辐射研究与辐射工艺学报ꎬ ２０１４ꎬ ３２
(３): ２６￣３２.
Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＱꎬ Ｙｉｎ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ａｎｏｔｈｅｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ [ Ｊ] . Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｒｅｓ Ｒａｄｉａｔ Ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ２０１４ꎬ ３２ (３): ２６￣３２.

[３４] Ｌｅ Ｍꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ￣Ｐａｌｏｍｏ Ｃꎬ ＭｃＮｅｉｌｌ ＦＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｒｅ
ｒｅｌｅａｓｅｄ ｂｙ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｉｏｐｈｏｔｏｎ ｓｉｇｎａｌｓ: ｒｅｃｏｎｃｉｌｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ １２ ( ３): ｅ０１７３６８５.
ＤＯＩ: １０ １３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ. ｐｏｎｅ. ０１７３６８５.

[３５] Ｙａｈｙａｐｏｕｒ Ｒꎬ Ｍｏｔｅｖａｓｅｌｉ Ｅꎬ Ｒｅｚａｅｙａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍꎬ
２０１８ꎬ １１ ( １ ): ３４￣４５. ＤＯＩ: １０ ２１７４ /
１８７４４７１０１１ ６６６１７１２２９１２３１３０.

[３６] Ｍｏｎｔｅｃａｌｖｏ Ａꎬ Ｌａｒｒｅｇｉｎａ ＡＴꎬ Ｓｈｕｆｅｓｋｙ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｏｕｓｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ [ Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１２ꎬ １１９ ( ３ ): ７５６￣７６６. ＤＯＩ:
１０ １１８２ / ｂｌｏｏｄ￣２０１１￣０２￣３３８００４.

[３７] Ｄｅｎｚｅｒ Ｋꎬ ｖａｎ Ｅｉｊｋ Ｍꎬ Ｋｌｅｉｊｍｅｅｒ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ ｃａｒｒｙ ＭＨＣ ｃｌａｓｓ Ⅱ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｔ ｔｈｅｉｒ ｓｕｒｆａｃｅ
[ Ｊ ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０００ꎬ １６５ ( ３ ): １２５９￣１２６５. ＤＯＩ:
１０ ４０４９ / ｊｉｍｍｕｎｏｌ. １６５ ３ １２５９.

[３８] Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｔｉａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＧＦ￣β１￣ｍｉＲ￣２１￣
ＲＯＳ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｎｏｎ￣
ｓｍａｌｌ￣ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１４ꎬ １１１ (４):
７７２￣７８０. ＤＯＩ: １０ １０３８ / ｂｊｃ. ２０１４ ３６８.

[３９] Ｔｉａｎ Ｗꎬ Ｙｉｎ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ￣２１￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ＳＯＤ２ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ α￣ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] . Ｍｕｔａｔ Ｒｅｓꎬ
２０１５ꎬ ７８０: ７７￣８５. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ. ｍｒｆｍｍｍ. ２０１５ ０８ ００３.

[４０] Ｔａｎ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣２７ａ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｓｋｉｎ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ ｄｅｌａｙｅｄ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｎｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｓｋｉｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ [ Ｊ ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ １５
(１０): ２２４０￣２２５５.

[４１] Ｎｉ Ｎꎬ Ｍａ Ｗꎬ Ｔａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ￣７６９￣５ｐ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ
ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＧＦＢＲ１ [ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１: ６０３０８１. ＤＯＩ: １０ ３３８９ /
ｆｐｈｙｓ. ２０２０ ６０３０８１.

[４２] Ｍｏ ＬＪꎬ Ｓｏｎｇ Ｍꎬ Ｈｕａｎｇ ＱＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｐａｃｋａｇｅｄ ｍｉＲ￣１２４６
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＬＩＧ４[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ １１９ ( ４): ４９２￣５０２. ＤＯＩ: １０ １０３８ / ｓ４１４１６￣
０１８￣０１９２￣９.

[４３ ] Ｒａｓｔｏｇｉ Ｓꎬ Ｈｗａｎｇ Ａꎬ Ｃｈａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ａｂｌ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉＲ￣３４ｃ
ｉｎｔｏ ｕｎｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｃｅｌｌꎬ ２０１８ꎬ ２９ (１８): ２２２８￣２２４２. ＤＯＩ: １０ １０９１ / ｍｂｃ. Ｅ１８￣
０２￣０１３０.

[４４] Ｈｕ Ｗꎬ Ｘｕ Ｓꎬ Ｙａｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣６６３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＧＦＢ１ ｉｎ ａ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｍｏｄｅ [ Ｊ] .
ＲＮＡ Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ １１ ( ９ ): １１８９￣１１９８. ＤＯＩ: １０ ４１６１ /
ｒｎａ. ３４３４５.

[４５] Ｓｏｎｇ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｓｈａｎｇ ＺＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ￣７￣５ｐ ｉｎ ｎｏｎ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ ６: ３０１６５.
ＤＯＩ: １０ １０３８ / ｓｒｅｐ３０１６５.

[４６] Ｃａｉ Ｓꎬ Ｓｈｉ ＧＳꎬ Ｃｈｅｎｇ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ￣７ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｂｒａｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ
[ Ｊ ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ １３ ( １０ ): １２８７￣１２９６. ＤＯＩ:
１０ ７１５０ / ｉｊｂｓ. １８８９０.

[４７] Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｘｕ Ｓꎬ Ｓｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｓｒｃ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ
ｈｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ １９０ (５): ４９４￣５０３. ＤＯＩ:
１０ １６６７ / ＲＲ１５０７３ １.

[４８] Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｂｏｄｅ ＡＭꎬ Ｃａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ ] .
Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０１２ꎬ ３３ (１１): ２２２０￣２２２７. ＤＯＩ: １０ １０９３ /
ｃａｒｃｉｎ / ｂｇｓ２３５.

[４９] Ｙａｎ Ｄꎬ Ｎｇ ＷＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＤＮＡ￣ＰＫｃｓ ａｎｄ ＡＴＭ
ｗｉｔｈ ｍｉＲ￣１０１ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｔｕｍｏｒｓ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１０ꎬ ５ ( ７ ): ｅ１１３９７. ＤＯＩ: １０ １３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ. ｐｏｎｅ.
００１１ ３９７.

[５０] Ｆｕ Ｊꎬ Ｊｉａｎｇ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣４９５ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａｎ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ ( Ｓｈａｎｇｈａｉ)ꎬ
２０１６ꎬ ４８ (１１): １０２６￣１０３３. ＤＯＩ: １０ １０９３ / ａｂｂｓ / ｇｍｗ０９８.

(收稿日期: ２０２１￣０６￣０９)

６６８ 中华放射医学与防护杂志 ２０２１ 年 １１ 月第 ４１ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ４１ꎬＮｏ. １１


