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细胞死亡在辐射防护与放疗增敏中的研究进展
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摘要：科技及医学的迅速发展使得电离辐射的应用日益广泛。临床上，放射治疗是恶性肿瘤的主要治疗手段之一，但

电离辐射在杀伤肿瘤细胞的同时，会不可避免地对正常细胞产生辐射损伤甚至导致细胞死亡。电离辐射究竟是如何

导致细胞死亡，而细胞又是以何种形式死亡一直以来是该领域的重要研究课题。近年来与辐射相关的新的细胞死亡

方式相继被发现，除了凋亡之外，焦亡、程序性坏死、铁死亡、巨泡式细胞死亡和自噬性细胞死亡等逐渐成为研究热

点，为辐射防护与放疗增敏药物的开发提供了新的靶点。本文综述了辐射诱导的细胞死亡方式及其分子机制，并介绍

了基于这些细胞死亡机制所开展的辐射防护与放疗增敏研究的最新进展，以期为辐射防护药物及放疗增敏剂的研发

提供参考。
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Research progress of cell death in radiation
protection and radiosensitization
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Abstract：   The  rapid  advances  in  technology  and  medicine  have  greatly  facilitated  the  application  of  ionizing  radiation.

Clinically, radiotherapy is one of the major treatments for malignant tumors. However, besides killing tumor cells, ionizing

radiation inevitably leads to radiation damage and even death of normal cells. How ionizing radiation causes cell death and

the forms of cell death have always been important research topics in this field. Recently, several forms of cell death induced

by  irradiation  have  been  discovered.  Apart  from apoptosis,  pyroptosis,  necroptosis,  ferroptosis,  autophagic  cell  death,  and

methuosis have gradually become research hotspots,  and provide new targets for the development of radioprotective drugs

and radiosensitizers. In this review, we summarize various forms of ionizing radiation-induced cell death and related molecu-

lar mechanisms. We also introduce the latest progress in radiation protection and radiosensitization based on these cell death

mechanisms. This review will provide a reference for the research and development of radioprotective drugs and radiosensit-

izers in the future.
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科技及医学的迅猛发展使得电离辐射的应用日

益广泛。电离辐射通过能量沉积和细胞内水辐解后

产生的大量活性氧自由基导致 DNA损伤、遗传不稳

定性和细胞死亡[1]。通常认为，电离辐射引起的细胞

死亡方式主要为细胞凋亡（apoptosis）和坏死（necros-

is）。随着研究的不断深入，研究者发现电离辐射不仅

能诱导细胞衰老（cellular senescence）、有丝分裂灾难

（mitotic catastrophe），也会使细胞发生焦亡（pyroptos-

is）、程序性坏死（necroptosis）、铁死亡（ferroptosis）、

自噬性细胞死亡（autophagic cell death）和巨泡式细胞

死亡（methuosis）等 [2]。辐射诱导细胞死亡的特点如

图 1所示。低剂量辐射可诱导兴奋效应、适应性反应

及超敏感性等对机体有益的效应[3]。但在临床上，肿

瘤的放射治疗采用的都是高剂量电离辐射。癌细胞

对放射线的抵抗，及高剂量电离辐射对正常细胞的辐

射损伤是限制肿瘤放疗效果的两大障碍。因此，探索 
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辐射诱发的细胞死亡方式和相关分子机制具有重要

意义，新的细胞死亡方式的发现可以为肿瘤放疗增敏

和辐射防护药物的开发提供新的靶点。本文就电离

辐射诱导的细胞死亡方式及基于细胞死亡进行放疗

增敏和辐射防护的研究进行了梳理和总结。 

1    细胞凋亡

细胞凋亡被认为是辐射导致细胞死亡的主要方

式。凋亡通过 2种途径发生：Caspase-8和 Caspase-

10启动，细胞膜上死亡受体介导的“外源性途径”；以

及 Caspase-9启动，线粒体介导的“内源性途径”，如

图 2所示。这两种途径最终均引起 Caspases激活并

分解蛋白质和细胞骨架，导致细胞死亡。

作为一种贯穿性损伤因子，电离辐射可在无 Fas-

L等配体存在的状况下直接作用于细胞表面的死亡

受体，从而激活外源性凋亡信号通路。另外，电离辐

射诱导的 DNA损伤会启动细胞的修复机制，损伤修

复失败后，激活的 p53诱导促凋亡因子 Bax、Noxa、

Puma的转录，使线粒体外膜透化，从而促进内源性凋

亡。虽然电离辐射可诱导细胞发生内源性和外源性

凋亡，但研究表明，哺乳动物以内源性途径为主[4]，因

此电离辐射诱导细胞凋亡的研究主要集中在内源性

途径。内源性凋亡途径受 Bcl-2蛋白家族中促凋亡

（Bax、Bad、Bim等）和抗凋亡蛋白（Bcl-2、Bcl-xl）的

共同调控。因此，以抗凋亡蛋白为靶点，开发调控内

源性凋亡通路的小分子抑制剂，能够达到辐射防护的

目的。例如，Marek等 [5] 筛选得到的化合物 3e通过

与 Bcl-2蛋白发生相互作用，干扰内源性细胞凋亡通

路，从而减少辐射造成的造血干细胞损伤。Bing等[6]

发现酸性人参多糖可通过 p53和 Bcl-2家族成员调控

的内源性途径抑制细胞凋亡，减轻小鼠小肠的辐射损

伤，是一种潜在的防护药物。

在放疗增敏方面，研究发现沉默信息调节因子

（Sirt3）对修复线粒体 DNA损伤、保护线粒体完整性

等方面具有重要作用。Cheng等[7] 发现 γ-射线照射人

胶质母细胞瘤细胞 LN229后，与正常表达 Sirt3的细

胞相比，Sirt3敲低/沉默的细胞表现出现更为严重的

线粒体 DNA氧化损伤和功能障碍，并增加了凋亡细

胞的数量。同样，Cao等[8] 发现 Sirt3过表达的癌细胞

表现出明显的辐射抗性，而 Sirt3的缺乏促进了 γ-射

线诱导的 A549细胞凋亡和 G2/M期阻滞。因此，

Sirt3是进行放射增敏调控的潜在靶点。 

2    细胞焦亡

细胞焦亡又称为快速裂解性死亡，是一种促炎形

式的调节性细胞死亡方式，于 1992年在病原体感染

的髓系细胞中发现[9]。细胞焦亡通常与具有打孔效应

的 Gasdermins蛋白家族相关。迄今为止，共发现 4条

焦亡通路：依赖炎性小体的典型（主要由 Caspase-1参

与）和非典型途径[10]，Caspase-3介导的非炎性小体依

赖途径和颗粒酶蛋白酶介导途径[11- 12]。如图 3所示，

在典型焦亡通路中，多种病原或非病原刺激因子通过

病原体相关分子模式（PAMPs）或损伤相关分子模式

（DAMPs）激活炎性小体（如黑色素瘤 2（AIM2）和核

苷酸结合寡聚化结构域样受体（NLR）家族）后激活

Caspase-1介导的焦亡。
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图 1    辐射诱导的不同细胞死亡方式比较示意图

Figure 1    Patterns of cell death induced by radiation
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细胞焦亡也是电离辐射诱导的一种重要的细胞

死亡方式。由于造血干细胞、肠上皮细胞和血管内皮

细胞更新速度快，复制率高，它们均具有较高的辐射

敏感性。因此，电离辐射会对骨髓造血、胃肠道等多

个系统造成损伤，损伤程度取决于辐照剂量和时间。

越来越多证据表明，炎症小体在辐射诱导的细胞和组

织损伤中至关重要。Hu等[13] 研究发现，辐射诱导的

严重 DNA损伤（即 DNA双链断裂）可以激活 AIM2，

导致骨髓细胞和肠上皮细胞发生 Caspase-1介导的焦

亡。Smith等[14] 发现 ≥ 7.5 Gy剂量的 γ-辐射会激活

NLRP-1和 NLRP-3炎症小体，进而诱导内皮细胞发

生 Caspase-1介导的细胞焦亡。Li等[15] 探讨了对香豆

酸对辐射所致肠道损伤的保护作用，发现对香豆酸抑

制了 Caspase-1、NLRP3和 AIM2表达，通过阻断焦

亡通路减轻了辐射对肠上皮细胞的损伤。因此，通过

调控 AIM2和 NLRP3等炎性小体，抑制 Caspase-1依

赖的细胞焦亡或能预防/减轻电离辐射导致的器官

损伤。

电离辐射以剂量和时间依赖性方式通过 Cas-

pase-3/Gasdermin-E或 Caspase-1/Gasdermin-D通路介

导肿瘤细胞焦亡，而焦亡过程可激活抗肿瘤免疫进一

步杀伤癌细胞。例如，在高表达 Gasdermin-E的肺

癌、肝癌、乳腺癌和神经胶质瘤细胞中，辐射诱导其

发生 Caspase-3介导的焦亡通过增强树突状细胞的抗

原呈递有效地促进 CD8 + T淋巴细胞的浸润，从而增

强辐照后的肿瘤免疫治疗效果[16]。此外，辐射可增强

Caspase-3的活性，通过 Caspase-3/Gasdermin-E途径

介导的焦亡过程激活 NK细胞的抗肿瘤免疫作用，从

而增强结直肠癌细胞的放射敏感性[17]。因此，若增加

癌细胞中 Gasdermin-E的表达，同时下调其在正常组

织中的表达，可实现肿瘤辐射增敏并减轻正常组织的

辐射损伤。以上研究表明，辐射敏感性和辐射造成的

多器官损伤与细胞焦亡通路密切相关，因此调控炎性

小体和细胞焦亡相关通路可作为减轻辐射损伤或增

强肿瘤放疗增敏效果的有效策略。 

3    程序性坏死

坏死性凋亡，即程序性坏死，是依赖于受体相互

作用蛋白激酶 1（RIPK1）和受体相互作用蛋白激酶

3（RIPK3），以及 RIPK3底物混合谱系激酶结构域样

 

外源性凋亡通路

死亡配体 (Fas-L、TNF-α 等)

死亡受体 (Fas、TNFR1 等)

衔接蛋白 (FADD、TRADD)

Caspase-8/10

激活

死亡诱导信号
复合物 (DISC)

Caspase-3/7

激活

细胞死亡

内源性凋亡通路

细胞内外因素造
成线粒体损伤

Bax/Bak 寡聚化

线粒体外膜透化
(MOMP)

线粒体放
细胞色素 C

凋亡体组装、
Caspase-9 激活

Caspase-3/7

细胞死亡

激活

凋亡蛋白酶激活因子1
dATP
Procaspase-9

注：外源性凋亡通路：死亡配体和受体结合后，招募衔接蛋白和 Procaspase-8/10组成 DISC，DISC使 Caspases-8/10激活，启动外源性凋亡。内源

性凋亡通路：凋亡刺激因子引起线粒体外膜透化（MOMP）并释放细胞色素 C，随后凋亡体组装，激活 Caspase-9启动内源性凋亡。

图 2    细胞凋亡的 2种途径

Figure 2    Two pathways of apoptosis
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蛋白（MLKL）磷酸化调控的一种细胞死亡方式[18]。正

常情况下，肿瘤坏死因子-α通过激活 Caspase-8信号

转导通路诱导细胞凋亡，但 Caspase活性受抑制时，

由于部分上游分子重叠，肿瘤坏死因子-α转而激活程

序性坏死通路，故 Caspase-8是凋亡和程序性坏死的

关键分子开关[19]。

电离辐射诱导的程序性坏死与癌细胞遗传背景

和辐射剂量有关。Caspase-8可响应低剂量（12 Gy）辐

射诱导细胞凋亡而抑制坏死。在高剂量（60 Gy）X-射

线辐射且 Caspase-8的活性降低时，会形成 RIP1/RIP3

坏死体复合物 II，启动程序性坏死途径[20]。抑制细胞

程序性坏死或敲除相关基因能预防/缓解辐射造成的

损伤。Xu等[21] 发现 Nrf2通过抑制 RIP1/RIP3/MLKL

依赖的坏死性凋亡途径减轻辐射诱导的直肠损伤，表

明 Nrf2是防护辐射诱导的直肠损伤的潜在靶点。

Ding等[22] 研究发现藏红花素对辐射引起肺损伤具有

防护作用，其原因是抑制了程序性坏死基因 Tnfrsf10b

的转录，该研究为预防放射性肺损伤提供了新的

策略。

在放疗增敏方面，研究发现 Caspase-8敲低后，

靶向程序性坏死途径的模拟物可增强头颈部鳞状癌

放疗敏感性[23]。Wang等[24] 发现经 10 Gy X-射线照射

后，人结直肠癌细胞系（HT29和 SW480）通过MLKL/

JNK/IL-8通路发生了程序性坏死，因此，该通路可作

为阻断肿瘤再增殖和提高放疗疗效的潜在靶点。 

4    铁死亡

2012年，Stockwell等人提出了一种新的细胞死

亡方式--铁死亡。铁死亡是一种由脂质过氧化积累引

起的铁依赖的细胞死亡方式[25]。铁死亡的细胞通常

会出现坏死样形态学，超微结构水平表现为线粒体肿

胀或皱缩变小、膜密度增高、线粒体嵴减少/消失和线

粒体外膜破裂。

大量证据表明，电离辐射可诱导正常细胞和癌细

胞发生铁死亡，其机理与水辐解引起的自由基增加和

铁积累导致膜脂质过氧化相关 [26]。由于人体内约

70% 的铁元素存在于血红蛋白的亚铁血红素中，辐射

引起的出血会导致血细胞被巨噬细胞吞噬消化，使得

血红素中铁释放、蓄积。铁积累会进一步导致出血器

官中的细胞发生铁死亡[27]。研究表明，血红素具有增

强肺癌细胞铁死亡和促进正常肺细胞存活的双重作

用[28]，但尚未对血红素联合电离辐射治疗癌症的效果
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注：典型通路：Caspase-1被炎症小体激活后剪切 Gasdermin-D产生具有打孔活性的 N-末端结构域，同时促进 IL-1β，IL-18的成熟。非典型通路：

Caspases-4/5/11被脂多糖（LPS）直接激活后剪切 Gasdermin-D产生具有打孔活性的 N-末端结构域。Caspase-3介导通路：Caspase-3通过剪切 Gasder-
min-E介导的焦亡。颗粒蛋白酶介导通路：颗粒酶 A通过剪切 Gasdermin-B介导焦亡。

图 3    细胞焦亡的 4种途径

Figure 3    Four pathways of pyroptosis
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和对肺组织的保护作用进行全面的体内研究。

在放疗增敏方面，铁死亡诱导剂可作为潜在的放

疗增敏剂。Lei等[29] 发现抑制 SLC7A11（一种氨基酸

转运蛋白）的铁死亡诱导剂对 p53突变或缺失的肿瘤

和患者来源的异种移植瘤具有显著的放射增敏作用，

因此，他们建议放疗联合铁死亡诱导剂和来治疗 p53

突变的癌症。Feng等[30] 发现 Nrf2通过促进 SLC7A11

的过表达来抑制铁死亡，从而提高食管鳞状细胞癌辐

射抗性。因此，阻断 Nrf2/SLC7A11/铁死亡通路或能

提高癌细胞放射敏感性。综上，辐射诱导的铁死亡为

辐射损伤防护和癌症放疗增敏提供了新的靶点。 

5    自噬性细胞死亡

自噬性细胞死亡是由溶酶体所介导的Ⅱ型程序

性细胞死亡方式。在自噬时，双膜小泡包裹细胞质形

成自噬小体，与溶酶体融合后降解，以维持细胞分解

代谢平衡和对应激、毒物和缺氧等刺激做出反应。

自噬机制可对放射线造成的 DNA损伤进行修

复，同时清理受损的线粒体和错误折叠的蛋白质，因

此癌细胞自噬会降低放射治疗效果，但过度的自噬可

引起自发性程序性死亡，即 ACD。在肿瘤细胞中，与

电离辐射相关自噬信号传导通路有磷脂酰肌醇-3-激

酶-蛋白激酶 B-mTOR信号通路（PI3K-Akt-mTOR）和

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK），MAPK包括 c-Jun氨

基末端激酶（JNK）和细胞外信号调节激酶（ERK）。许

多研究试图通过自噬来改善肿瘤放疗的效果，目前可

通过沉默自噬相关基因或使用药物干预自噬形成过

程和自噬相关通路来促进/抑制自噬。抑制 ACD可以

增强癌细胞的放射敏感性。如，为研究血管内皮生长

因子（VEGF）调节 ACD和影响鼻咽癌的放射敏感性

的机制，Chen等[31] 发现 VEGF基因敲除延缓了照射

后鼻咽癌细胞（CNE-2R和 5-8F）的 DNA损伤修复，

并通过激活 mTOR通路降低鼻咽癌细胞的自噬水

平，从而增加了鼻咽癌细胞的放射敏感性。Beclin-

1是酵母自噬相关基因 6（Atg6）的哺乳动物直系同源

物，在诱导自噬中起核心作用。c-Jun是 AP-1转录因

子家族成员，其磷酸化可上调自噬相关蛋白 Beclin-

1的表达。研究人员发现敲低 c-Jun后，通过激活

PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制自噬，可提高鼻咽癌

细胞（CEN-2R）的辐射敏感性 [32]。然而，有文献报道

了与之相矛盾的实验结果，认为促进 ACD可以增强

肿瘤放射敏感性。Chen等发现提高 Beclin-1磷酸化

水平后，通过抑制 mTOR通路促进 ACD，增强了 X-

射线对前列腺癌细胞（DU-145和 PC3）的杀伤作

用 [33]。雷帕霉素（mTOR抑制剂）通过诱导肺癌细胞

（A549）自噬，增强了其辐射敏感性 [34]。上述研究表

明，ACD是提高某些肿瘤放疗敏感性的重要策略，但

抑制或诱导 ACD能够增强放疗敏感的研究均有报

道，这可能与癌细胞系及基因谱不同有关。 

6    巨泡式细胞死亡

2008年，Overmeyer等 [35] 将胶质母细胞瘤中

Ras过度活化诱导细胞质液泡积累导致的细胞死亡

命名为巨泡式细胞死亡。细胞通过胞饮作用形成大

量的液泡，最终胀裂而死亡[36]。

最近，Adjemian等 [2] 对 X射线照射后的几种细

胞系进行 K-Ras测序，发现具有 K-Ras突变的细胞系

（CT26和 MUCC），辐射后巨泡式细胞死亡显著增

加；而没有 K-Ras突变的细胞系（MCA205和 71-7）辐

射后只观察到少量空泡。因此，该细胞死亡主要与

K-Ras突变有关。由于癌症中 Ras的突变较为普遍，

而目前有关电离辐射和肿瘤巨泡式细胞死亡关系的

文献比较匮乏。因此，需要进一步探究巨泡式细胞死

亡在肿瘤放射治疗中的具体机制和应用潜力。 

7    展　望

当下，超过 50% 的恶性肿瘤患者在治疗过程中

会接受放射治疗。但电离辐射用于肿瘤放射治疗始

终存在放疗抵抗和剂量限制两大问题。因此，研究人

员一直致力于研发肿瘤放疗增敏剂和高效低毒的辐

射防护药物。临床使用的小分子放疗增敏剂为甘氨

双唑钠，主要用于头颈癌、食管癌和肺癌等实体肿瘤

的放射增敏。辐射防护药物方面，目前只有氨磷汀应

用于临床，作为放射治疗或化疗的辅助药物，降低治

疗对正常细胞的毒性。但甘氨双唑钠和氨磷汀均具

有小分子药物代谢快、无靶向的缺点。现有的药物远

远未能满足临床需求，亟须研发更多安全有效的放疗

增敏剂和辐射防护药物。为了克服小分子药物的缺

陷，研究者们将目光投向了纳米材料领域。值得期待

的是，已有 2种纳米放疗增敏剂（NBTXR3和 AGuIX）

获批进入临床试验（NCT04862455，NCT03818386），

有望成为上市药物辅助肿瘤放疗。

成功研制临床可使用的放疗增敏或辐射防护药

物虽然任重道远，但辐射诱导的细胞死亡途径的发现

将有助于相关药物的研发。首先，细胞死亡的诱导剂/

抑制剂本身具有成为肿瘤放疗增敏剂或辐射防护剂
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的潜力。其次，细胞死亡信号通路上的关键蛋白可作

为药物的作用靶点，不同细胞死亡通路为药物的研发

提供了更多的靶点，增加了药物发现机率。2022年

3月，Tsvetkov等[37] 报道了一种新的细胞死亡方式---

铜死亡，该细胞死亡方式是否与辐射相关，还需进一

步研究。本文综述了辐射诱发的 6种细胞死亡方式

及其相关分子机制，梳理了与辐射防护药物和肿瘤放

疗增敏剂的研发相关的通路和靶点，以期为该领域研

究者提供新的思路。
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