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放射生物学

ＴＵＴ４ 通过调节 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 簇的尿苷化影
响食管上皮细胞放射敏感性
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　 　 【摘要】 　 目的　 验证末端尿苷基转移酶 (ＴＵＴ４) 通过影响 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 簇的尿苷化作用影

响食管上皮细胞 (ＨＥＥＣ) 的放射敏感性ꎮ 方法　 本研究通过 ＰＣＲ 的方法检测 ０、 ２、 ４、 ６ 和 ８ Ｇｙ
Ｘ 射线照射后 ０、 ６、 １８、 ２４ 和 ４８ ｈ ＨＥＥＣ 中 ＴＵＴ４ 的表达ꎮ 将细胞分为阴性对照组、 下调 ＴＵＴ４
表达组 (ｓｈＴＵＴ４ 组)、 单纯 ６ Ｇｙ 照射组 (６ Ｇｙ 组)、 ６Ｇｙ 照射＋下调 ＴＵＴ４ 表达组 (６Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４
组) 分别检测 ＴＵＴ４ 对细胞放射敏感性、 细胞增殖、 细胞周期、 线粒体损伤、 氧自由基产生的影

响ꎻ 通过 ＰＣＲ 检测下调 ＴＵＴ４ 表达对 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 尿苷化的影响ꎻ 克隆形成和增殖实验检测过表达

ｍｉＲ１３２ / ２１２ 及 ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ (末端添加 ３ 个尿嘧啶的 ｍｉＲ１３２ / ２１２) 时 ＨＥＥＣ 的放射敏感性ꎻ
增殖实验检测在下调 ＴＵＴ４ 表达且过表达 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 及尿苷化 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 时 ＨＥＥＣ 的增殖情况ꎮ
结果　 ＰＣＲ 结果显示经 ２、 ４、 ６ 和 ８ Ｇｙ Ｘ 射线照射后 ＴＵＴ４ 表达增加ꎬ 差异有统计学意义 ( ｔ ＝
１２ ８４、 ６２ ０６、 ２７ ８６、 ３２ ４３ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎻ 下调 ＴＵＴ４ 表达可增加 ＨＥＥＣ 的放射敏感性ꎬ Ｄ０、 Ｄｑ、
ＳＦ２ 的差异有统计学意义 ( ｔ＝ １３ ２、 ５ ８５、 ７ ３１ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎬ 放射增敏比 (ＳＥＲＤ０) 为 １ ４１ꎻ 与 ６
Ｇｙ 组比较ꎬ ６Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组细胞增殖减少 ( ｔ＝ ７ １２、 １３ ６３ꎬ Ｐ<０ ０５)、 Ｓ 期细胞增加 ( ｔ＝ １１ ９８ꎬ
Ｐ<０ ０５)、 线粒体损伤增加 ( ｔ ＝ １１ ９８ꎬ Ｐ<０ ０５)、 氧自由基产生增加 ( ｔ ＝ １５ ６５ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎻ 下

调 ＴＵＴ４ 表达可使 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 表达增加ꎬ ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 表达减少 ( ｔ ＝ ２７ ９０、 ６０ ９９ꎬ Ｐ<
０ ０５)ꎻ 过表达 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 可增加 ＨＥＥＣ 的放射敏感性ꎬ 过表达 ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 可减少 ＨＥＥＣ
的放射敏感性ꎬ ＳＥＲＤ０分别为 １ ２０、 ０ ７１ꎻ 下调 ＴＵＴ４ 表达且过表达 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 时细胞较单纯下

调 ＴＵＴ４ 表达增殖能力更差 ( ｔ ＝ ４ ７６、 ７ ６５ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎬ 下调 ＴＵＴ４ 表达且过表达 ｍｉＲ１３２ / ２１２＋＋
ＵＵＵ 时细胞较单纯下调 ＴＵＴ４ 表达增殖能力更强ꎬ 差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ７ ２２ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论

　 Ｘ 射线可增加 ＨＥＥＣ 中 ＴＵＴ４ 的表达ꎬ ＴＵＴ４ 可降低 ＨＥＥＣ 放射敏感性、 减轻放射损伤ꎬ 其机制

与 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 的尿苷化相关ꎮ
【关键词】 　 食管放射损伤ꎻ 尿嘧啶转移酶ꎻ ｍｉＲ１３２ / ２１２ 簇ꎻ 尿苷化

基金项目: 国家自然科学基金 (８２０７３３３９ꎻ ８１７７３２２４)ꎻ 江苏省自然科学基金 (ＢＫ２０１９１１５７)
ＤＯＩ: １０ ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. ０２５４￣５０９８ ２０２１ １１ ０００

ＴＵＴ４ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｕｒｉｄｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲ１３２ / ２１２ ｃｌｕｓｔｅｒｓ
ＨａｎＹａｎｇꎬ ＹｕＪｉｎｇｐｉｎｇꎬ ＳｕｎＺｈｉｑｉａｎｇꎬ ＬｕｏＪｕｄｏｎｇ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙꎬ Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ Ｎｏ. ２ Ｐｅｏｐｌｅ 'ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２１３００３ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: Ｌｕｏ Ｊｕｄｏｎｇꎬ Ｅｍａｉｌ: ｊｕｄｏｎｇｌｕｏ＠ １６３ ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｖａｌｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＵＴ４ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ (ＨＥＥＣ) ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｕｒｉｄｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ１３２ / ２１２ ｃｌｕｓｔｅｒｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＴＵＴ４ ｉｎ ＨＥＥＣ ａｔ ０ꎬ ６ꎬ １８ꎬ ２４ ａｎｄ ４８ ｈ ａｆｔｅｒ ０ꎬ ２ꎬ ４ꎬ ６ ａｎｄ ８ Ｇｙ Ｘ￣ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ＰＣＲ. Ｔｈｅ ＨＥＥＣ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ: ＮＣ ｇｒｏｕｐꎬ ｓｈＴＵＴ４ ｇｒｏｕｐꎬ ６ Ｇｙ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ６ Ｇｙ＋
ｓｈＴＵＴ４ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＵＴ４ ｏｎ ｃｅｌｌ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅꎬ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄａｍａｇｅꎬ ａｎｄ ｏｘｙｇｅｎ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＴＵＴ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｍｉＲ１３２ / ２１２ ｕｒｉｄｙｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ￣ＰＣＲꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＥＥＣ ｗｉｔｈ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ１３２ / ２１２ ｏｒｍｉＲ１３２ / ２１２ ＋ ＵＵＵｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｃｌｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｓｓａｙꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＥＥＣ ｗｈｅｎ ＴＵＴ４

１０８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
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ｍｉＲ１３２ / ２１２ ｏｒ ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ ｗａｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＴＵＴ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ Ｘ￣ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ( ｔ ＝ １２ ８４ꎬ ６２ ０６ꎬ ２７ ８６ꎬ ３２ ４３ꎬ Ｐ <
０ ０５) Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＵＴ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＥＥＣ ( ｔ＝ １３ ２ꎬ ５ ８５ꎬ ７ ３１ꎬ
Ｐ<０ ０５) ｗｉｔｈ ａＳＥＲＤ０ｏｆ １ ４１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ６ Ｇｙ ｇｒｏｕｐꎬ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ６Ｇｙ＋ ｓｈＴＵＴ４ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ( ｔ ＝ ７ １２ꎬ １３ ６３ꎬ Ｐ < ０ ０５)ꎬ ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｓ ｐｈａｓｅ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ( ｔ ＝ １１ ９８ꎬ Ｐ < ０ ０５)ꎬ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ( ｔ ＝ １１ ９８)ꎬ ａｎｄ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ( ｔ ＝ １５ ６５ꎬ Ｐ<０ ０５) 
Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＵＴ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｉＲ１３２ / ２１２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ( ｔ＝ ２７ ９０ꎬ ６０ ９９ꎬ Ｐ<０ ０５) Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ１３２ / ２１２ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ＨＥＥＣꎬ ａｎｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＥＥＣꎬ ｗｉｔｈ ＳＥＲＤ０ ｏｆ
１ ２０ ａｎｄ ０ ７１ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈＴＵＴ４ ＋ ｍｉＲ１３２ / ２１２ ｇｒｏｕｐ ｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ
ｓｈＴＵＴ４ ｇｒｏｕｐ ( ｔ＝ ４ ７６ꎬ ７ ６５ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎬ ａｎｄｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈＴＵＴ４ ＋ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｓｈＴＵＴ４ ( ｔ ＝ ７ ２２ꎬ Ｐ < ０ ０５)  Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｘ￣ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＵＴ４ ｉｎ ＨＥＥＣꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＵＴ４ ｒｅｄｕｃｅｄ ＨＥＥＣ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄａｍａｇｅꎬ ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ ｕｒｉｄｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ１３２ / ２１２ ｗａｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓꎻ ＴＵＴ４ꎻ ＭｉＲ１３２ / ２１２ꎻ Ｕｒｉｄｙｌａｔｉｏｎ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ (８２０７３３３９ꎻ ８１７７３２２４)ꎻ Ｎａｔｕｒａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (ＢＫ２０１９１１５７)
ＤＯＩ:１０ ３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣５０９８ ２０２１ １１ ０００

　 　 放射治疗是胸部肿瘤治疗方式之一ꎬ 但放疗

可能引起放射性食管炎等不良反应ꎮ 其中食管黏

膜对电离辐射的炎性反应是放射性食管炎的病理

基础ꎬ 但目前仍缺乏有效的防治靶点[１￣３]ꎮ 尿苷化

是一种重要的转录后修饰的方式ꎬ 在真核生物细

胞中普遍存在ꎬ 可影响 ＲＮＡ 的成熟、 稳定和翻

译[４]ꎮ 末端尿苷基转移酶家族 (ＴＵＴａｓｅｓ) 是尿苷

化的主要组成部分ꎬ 这些酶也被称为 ｐｏｌｙ Ｕ 聚合

酶ꎬ 属于 ＤＮＡ 聚合酶 ｐ (Ｐｏｌ Ｂ) 样核苷基转移酶

超家族ꎬ 负责催化编码 ＲＮＡ 和非编码 ＲＮＡ ３'端尿

苷的非模板添加ꎮ 其中 ＴＵＴ４ (ＺＣＣＨＣ１１) 可通过

尿苷化特定 ｍｉＲＮＡ 的前体来控制 ｍｉＲＮＡ 的生物发

生ꎬ 改变其生物模式ꎬ 加速衰变或促进降解ꎬ 是

重要的调节信号[５￣９]ꎮ ＭｉＲ１３２ 和 ｍｉＲ２１２ 基因具有

相同的结构ꎬ 在鼠和人的基因座中串联排列ꎬ 且

成熟体有相似的序列和相同的 “种子区域”ꎬ 因此

被称为 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 基因簇ꎮ 其可通过末端添加 １
~３ 个尿嘧啶进行修饰ꎬ 而其尿苷化程度的不同可

影响其对下游靶基因的调控[１０￣１１]ꎮ 本研究验证了

ＴＵＴ４ 通过调控 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 的尿苷化作用对食管

上皮细胞的放射敏感性的影响ꎬ 为减轻胸部肿瘤

的食管放射损伤提供了研究依据ꎮ

材料与方法

１. 细胞培养: 将人食管上皮细胞系 ＨＥＥＣ
(中国凯基生物公司)ꎬ 接种于含有 １０％胎牛血清

和 １％青链霉素双抗的 ＤＭＥＭ 培养基 (美国 ＧＩＢＣＯ
公司) 将细胞培养皿中ꎬ 置于 ５％ＣＯ２ 的 ３７°Ｃ 培

养箱中培养ꎮ 待细胞生长到 ７０％ ~ ８０％时传代培

养ꎬ 每 ２ 天用磷酸盐缓冲液 (ＰＢＳ) 冲洗并更换培

养基以保持细胞良好生长ꎮ
２. 照射条件: 取汇合度达到 ７０％ ~ ８０％的对

数生长期细胞ꎬ 接种于 ６ 孔板ꎬ 采用德国西门子

Ｐｒｉｍｕｓ￣Ｈ 型医用直线加速器 ６ ＭＶ Ｘ 射线照射ꎮ 源

靶距 (ＳＳＤ) １００ ｃｍꎬ 分别照射 ２、 ４、 ６ 和 ８ Ｇｙꎬ
吸收剂量率 １ Ｇｙ / ｍｉｎꎮ

３. 实时荧光定量 ＰＣＲ 测定 ＴＵＴ４ 的 ｍＲＮＡ 表

达: ＨＥＥＣ 细胞接种于 ６ 孔板培养后待其汇合度达

到 ７０％~８０％时予 ２、 ４、 ６ 和 ８ Ｇｙ 剂量照射ꎬ 并使

用离心柱法 ＲＮＡ 提取试剂盒 (中国百泰克公司)
分别提取不同剂量照射后 ０、 ６、 １８、 ２４ 和 ４８ ｈ 细

胞的 ＲＮＡꎬ ＲＮＡ 的浓度和纯度使用酶标仪检测

(美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司)ꎮ 按照 ＰＣＲ 试剂盒 (中国新贝

生物公司) 说明书步骤反转录后在 ＡＢＩ ＶｉｉＡ７ 系列

ＰＣＲ 仪 (美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ 公司) 中扩增ꎬ 得到

ＣＴ 值后计算相对表达量ꎮ
４. ＴＵＴ４ 慢病毒转染: 将细胞以 １×１０５ 个 /孔

的密度接种于 ６ 孔板培养过夜ꎬ 第 ２ 天将完全培养

基换成含有 ５μｇ / ｍｌ 嘌呤霉素的慢病毒稀释液 (中
国吉玛公司) 后放回含 ５％ＣＯ２ 的 ３７°Ｃ 培养箱中

继续培养ꎬ 第 ３ 天弃侵染细胞的病毒液ꎬ 持续用含

嘌呤霉素的培养基培养以保持稳定筛选ꎬ 存活细

胞即为感染阳性的细胞ꎬ 在荧光显微镜下观察侵

染细胞荧光情况ꎬ 并采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 的方法验证目的

基因表达下调ꎮ 转染成功的细胞后续实验分为 ４
组: 阴性对照组、 单纯下调 ＴＵＴ４ 表达组 (ｓｈＴＵＴ４
组)、 单纯 ６Ｇｙ 照射组 (６Ｇｙ 组)、 下调 ＴＵＴ４ 表达

细胞经 ６Ｇｙ 照射组 (６Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组)ꎮ

２０８ 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
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５. 克隆形成实验: 取对数生长期的细胞以每

孔 ５００、 １０００、 ２０００、 ４０００ 和 ８ ０００ 个细胞梯度接

种于 ６ 孔板中培养过夜后分别给予剂量为 ０、 ２、
４、 ６ 和 ８ Ｇｙ 的照射ꎬ 继续培养 １２ ｄ 后用 ４％多聚

甲醛固定、 ０ ５％结晶紫染色细胞ꎬ 记录含有 ５０ 个

以上细胞的集落数并计算克隆形成率ꎮ 在 Ｐｒｉｓｍ 软

件上应用单击多靶模型拟合生存曲线ꎬ 计算相关

的放射剂量学参数: Ｄ０ (平均致死剂量)、 Ｄｑ (准
阈剂量)、 ＳＦ２ (经 ２ Ｇｙ 照射后的细胞存活分数)、
以 及 Ｄ０ 和 Ｄｑ 的 放 射 增 敏 比 ( ＳＥＲ )ꎬ
ＳＥＲＤ０、 ＳＥＲＤｑꎮ

６. 细胞增殖实验: 细胞以每孔 １ ０００ 个接种于

９６ 孔板中ꎬ 第 ２ 天 ６ Ｇｙ 照射后别于照射后 ０、 ２４、
４８ 和 ７２ ｈ 每孔加入 １０ μＬＣＣＫ￣８ (日本 Ｄｏｊｉｎｄｏ 公

司) 试剂在 ３７°Ｃ 培养箱中孵育 ２ ｈꎬ 之后用酶标

仪测定 ４５０ ｎｍ 波长处的吸光度 (Ａ) 值ꎮ
７. 细胞周期实验: 将细胞配成密度为 ２×１０５

个 / ｍｌ 的细胞悬液ꎬ 按照细胞周期试剂盒 (日本

Ｄｏｊｉｎｄｏ 公司) 的操作步骤加入碘化丙啶 (ＰＩ) 荧

光染料ꎬ 混匀后在遮光条件下 ３７°Ｃ 培养 １５ ｍｉｎꎬ
过滤后用流式细胞仪分析各期细胞的比例ꎮ

８. 线粒体膜电位检测实验: 线粒体膜电位检

测试剂盒 (日本 Ｄｏｊｉｎｄｏ 公司) 中 ＪＣ￣１ 粉末加二甲

基亚砜 (ＤＭＳＯ) 溶解后ꎬ 加入培养基配置成工作

液ꎮ 接种于 ２４ 孔板的细胞加入 ５０ μＬ /孔工作液并

在 ３７°Ｃ 培养箱中培养 １ ｈꎬ 染料会伴随膜电位的聚

集过程由绿色荧光变为红色荧光ꎮ 清洗后加入 ２００
μＬＢｕｆｆｅｒ 缓冲液ꎮ 在荧光显微镜下观察观察各组细

胞红色荧光的荧光强度ꎮ 线粒体膜电位荧光强度

越低说明线粒体损伤越严重ꎮ
９. 活性氧自由基 (ＲＯＳ) 检测实验: ＲＯＳ 是

在线粒体合成 ＡＴＰ 时产生的高活性氧簇ꎮ 本实验

按照高灵敏度活性氧检测试剂盒 (日本 Ｄｏｊｉｎｄｏ 公

司) 中的说明书操作ꎬ 将接种于 ２４ 孔板的转染细

胞经 ６Ｇｙ 照射后加入配置好的工作液 (１５０ μＬ /
孔) 置于培养箱内培养 ３０ ｍｉｎꎬ 经 ＰＢＳ 清洗后置

于荧光显微镜下观察ꎬ 记录各组细胞绿色荧光的

荧光强度ꎬ 荧光强度越高说明 ＲＯＳ 产生越多ꎮ
１０. 实时荧光定量 ＰＣＲ 测定 ｍｉＲＮＡ 表达: 提

取 ６Ｇｙ 组和 ６ Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组细胞的总 ＲＮＡꎬ 按照

前述 ＰＣＲ 方法测定两组的 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 表达和

ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 表达ꎬ 统计结果用表格表示ꎮ
１１. ＭｉＲＮＡ 的慢病毒转染: ＨＥＥＣ 细胞转染过

表达 ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２ 和过表达 ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ
的慢病毒ꎬ 操作按照前述转染方法进行ꎬ 验证后

得到 稳 定 转 染 的 两 组 ＨＥＥＣ 细 胞ꎬ 分 别 为

ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２ 组 (上调 ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２ 表达组)
和 ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 组 (上调 ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２＋
ＵＵＵ 表达组)ꎮ 两组细胞分别照射 ０、 ２、 ４、 ６ 和 ８
Ｇｙꎬ 按前述方法进行克隆形成实验并计算克隆形

成率ꎮ 将经 ６ Ｇｙ 照射的 ６ Ｇｙ＋ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２ 组和

６ Ｇｙ＋ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 组以阴性对照组细胞为

对照ꎬ 按前述实验方法进行细胞增殖实验ꎮ
１２. 双重转染细胞的增殖实验: 将 ｓｈＴＵＴ４ 组细

胞分 别 转 染 过 表 达 ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２ 和 过 表 达

ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 的慢病毒ꎬ 操作按照前述转染

方法进行ꎬ 转染成功的细胞经 ６ Ｇｙ 照射处理ꎮ 将此

时的细胞分为 ６ Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４＋ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２ 组 (下
调 ＴＵＴ４ 表达且过表达 ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２ 后经 ６ Ｇｙ 照

射组) 和 ６Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４＋ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 组 (下
调 ＴＵＴ４ 表达且过表达 ｍｉＲＮＡ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 后经 ６
Ｇｙ 照射组)ꎬ 按照前述方法进行增殖实验ꎮ

１３. 统计学处理: 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ７ 软件

进行数据处理ꎮ 本实验所有结果数据经正态性检

验数据均符合正态分布ꎬ 对于两组间的比较采用

组间 ｔ 检验ꎬ 数据以 ｘ±ｓ 表示ꎮ 对于两组以上的比

较使用单因素方差分析ꎮ 所有统计分析均采用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ７ 软件ꎬ 以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

结　 　 果

１. ＰＣＲ 检测 ０、 ２、 ４、 ６ 和 ８ Ｇｙ 不同剂量 Ｘ
射线照射后 ０、 ６、 １８、 ２４ 和 ４８ ｈ 不同时间 ＨＥＥＣ
细胞中 ＴＵＴ４ 的表达: 图 １ 荧光定量 ＰＣＲ 的结果显

示了 Ｘ 射线照射后 ＴＵＴ４ 在 ＨＥＥＣ 中的表达变化ꎬ
照射剂量<４ Ｇｙ 时 ＴＵＴ４ 在 ＨＥＥＣ 中的表达随照射

剂量增大而增多ꎻ 照射剂量>４ Ｇｙ 时 ＴＵＴ４ 表达较

４ Ｇｙ 时表达减少ꎬ 照射 ６ 或 ８ Ｇｙ 后 ４８ ｈ 时 ＴＵＴ４
表达量极低ꎮ 经 ２、 ４、 ６、 ８ Ｇｙ 照射的 ＨＥＥＣ 细胞

４８ ｈ 内的 ＴＵＴ４ 表达均值与 ０Ｇｙ 比较差异均有统计

学意义 ( ｔ ＝ １２ ８４、 ６２ ０６、 ２７ ８６、 ３２ ４３ꎬ Ｐ <
０ ０５)ꎮ 结果表明 ＨＥＥＣ 中 ＴＵＴ４ 的表达与照射剂

量和照射后时间密切相关ꎬ 据此本研究后续实验

将选择 ＴＵＴ４ 表达相对稳定时对应的 ６ Ｇｙ 剂量作

为照射条件处理 ＨＥＥＣ 细胞ꎮ
２. 克隆形成实验和细胞增殖实验检测下调

３０８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
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Ｆｉｇｕｒｅ １ 　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＵＴ４ ｉｎ
ＨＥＥＣ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ

ＴＵＴ４ 表达对 ＨＥＥＣ 细胞放射敏感性的影响: 克隆

形成实验结果显示 ｓｈＴＵＴ４ 组的细胞的 Ｄ０、 Ｄｑ、
ＳＦ２ 值分别为 ０ ７９、 １ ６１、 ０ ４７ꎻ 阴性对照组细胞

的 Ｄ０、 Ｄｑ、 ＳＦ２ 值分别为 １ １０、 ２ ４２、 ０ ８０ꎬ 两

组差异均有统计学意义 ( ｔ ＝ １３ ２、 ５ ８５、 ７ ３１ꎬ Ｐ
< ０ ０５ )ꎻ ｓｈＴＵＴ４ 组 的 ＳＥＲＤ０、 ＳＥＲＤｑ 值 分 别 为

１ ４１、 １ ５０ꎮ ＣＣＫ８ 增殖实验的结果显示 ６ Ｇｙ ＋
ｓｈＴＵＴ４ 组的细胞与 ６ Ｇｙ 组比较 ４８ 和 ７２ ｈ 时增殖

明显 减 少ꎬ 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( ｔ ＝ ７ １２、
１３ ６３ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎮ 结果表明下调 ＴＵＴ４ 的表达可增

加 ＨＥＥＣ 细胞的放射敏感性ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＴＵＴ４ ｏｎ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＥＥＣ. Ａ. Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ
ＨＥＥＣ ｃｅｌｌｓ. Ｂ. ＣＣｋ８ ａｓｓａｙ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ６ Ｇｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (５９０ ｎｍꎬ
Ｘ２００) Ａ. ＮＣ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ. ｓｈＴＵＴ４ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ. ６ Ｇｙ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ. ６ Ｇｙ ＋ ｓｈＴＵＴ４ ｇｒｏｕｐ

　 　 ３. 细胞周期实验检测下调 ＴＵＴ４ 表达的 ＨＥＥＣ
细胞周期的变化: 细胞周期实验结果显示 ６ Ｇｙ 组

和 ６ Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组分别较阴性对照组和 ｓｈＴＵＴ４ 组

细胞的 Ｇ２ / Ｍ 期细胞明显增多ꎬ 差异均有统计学意

义 ( ｔ＝ ６ ６７、 ９ １６ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎻ 且与 ６ Ｇｙ 组相比ꎬ
６ Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组 Ｓ 期细胞

增多ꎬ 差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ４ ７９ꎬ Ｐ <
０ ０５)ꎮ 结果表明 Ｘ 射线照射可增加细胞的 Ｇ２ / Ｍ
期阻滞ꎬ 且下调 ＴＵＴ４ 表达可增加受照射细胞的 Ｓ
期阻滞ꎮ

表 １　 ６ Ｇｙ 照射各细胞周期的细胞比例 (ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ

６ Ｇｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ (ｘ±ｓ)
组别 样本数 Ｇ０ / Ｇ１ 期 Ｓ 期 Ｇ２ / Ｍ 期

阴性对照组 ３ ４６ ０±１ ７ １９ ２±１ ２ ２４ ２±２ ２
ｓｈＴＵＴ４ 组 ３ ５７ ９±２ ４ １４ ９±１ ８ ５ ６５±３ １
６ Ｇｙ 组 ３ ３５ ４±２ ３ ４ ５３±１ １ ３５ ２±２ ２ａ
６ Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组 ３ ２５ ３±２ ０ ８ ４２±１ ５ｃ ３７ ３±１ ８ｂ
　 　 注: 与阴性对照组同周期比较ꎬａ ｔ ＝ ６ ６７ꎬ Ｐ<０ ０５ꎻ 与 ｓｈＴＵＴ４
组同周期比较ꎬｂ ｔ ＝ ９ １６ꎬ Ｐ < ０ ０５ꎻ 与 ６ Ｇｙ 组同周期比较ꎬｃ ｔ ＝
４ ７９ꎬ Ｐ<０ ０５

　 　 ４. 线粒体膜电位检测实验检测下调 ＴＵＴ４ 表达

的 ＨＥＥＣ 细胞线粒体损伤情况: 线粒体膜电位损伤

实验结果显示ꎬ 阴性对照组、 ｓｈＴＵＴ４ 组、 ６ Ｇｙ 组和

６ Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组的平均荧光强度分别为 ６１ ９、 ５６ ６、
３３ ８、 ２１ ０ꎮ 其中 ６Ｇｙ 组和 ６Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组分别较阴

性对照组和 ｓｈＴＵＴ４ 组细胞的荧光强度减低ꎬ 差异均

具有统计学意义 ( ｔ ＝ ２５ ６、 ５５ ６９ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎻ 且与

６ Ｇｙ 组相比ꎬ ６ Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组的荧光强度减低ꎬ 差

异有统计学意义 ( ｔ ＝ １１ ９８ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎮ 结果表明 Ｘ
射线照射可增加细胞的线粒体损伤ꎬ 且下调 ＴＵＴ４
表达可增加受照射细胞的线粒体损伤ꎮ

５. 活性氧自由基 (ＲＯＳ) 检测实验检测下调

ＴＵＴ４ 表达的 ＨＥＥＣ 细胞的 ＲＯＳ 产生情况: ＲＯＳ 检

４０８ 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
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测实验结果显示ꎬ 阴性对照组、 ｓｈＴＵＴ４ 组、 ６ Ｇｙ
组和 ６ Ｇｙ ＋ ｓｈＴＵＴ４ 组的荧光强度分别为 ４４ ０、
４０ ３、 ３６ ０、 ２５ ０ꎮ 其中 ６Ｇｙ 组和 ６Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组

分别较 Ｎｃ 组和 ｓｈＴＵＴ４ 组细胞的绿

色荧光强度更高ꎬ 差异均具有统计学意义 ( ｔ
＝ １７ ５６、 ２３ ７３ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎻ 且 ６Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组与

６Ｇｙ 组相比 ＲＯＳ 水平更高ꎬ 两组比较差异有统计

学意义 ( ｔ＝ １５ ６５ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎮ 结果表明 Ｘ 射线照

射可增加细胞的 ＲＯＳ 产生ꎬ 且下调 ＴＵＴ４ 表达可增

加受照射细胞的 ＲＯＳ 产生ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＲＯＳ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (５４０ ｎｍꎬ ×２００) Ａ. ＮＣ ｇｒｏｕｐꎻ
Ｂ. ｓｈＴＵＴ４ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ. ６ Ｇｙ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ. ６ Ｇｙ ＋ ｓｈＴＵＴ４ ｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ１３２ / ２１２ ａｎｄ ｍｉＲ２１２＋ＵＵＵ ｏｖｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｒａｄｉｏ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＥＥＣ.
Ａ. Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＨＥＥＣꎻ Ｂ. ＣＣＫ８ ａｓｓａｙ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 ６. ＰＣＲ 检测 ６Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组细胞中 ｍｉＲ１３２ /
２１２ 和 ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 的表达: ＰＣＲ 实验结果表

明 ６ Ｇｙ＋ＴＵＴ４ 组较 ６ Ｇｙ 组的 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 的表达

增多ꎬ ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 的表达减少ꎬ 差异均有显

著统计学意义 ( ｔ＝ ２７ ９０、 ６０ ９９ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎬ 见表

２ꎮ 结果表明下调 ＴＵＴ４ 表达的 ＨＥＥＣ 细胞经照射

后 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 的尿苷化程度减少ꎮ
　 　 ７. 克隆形成实验和细胞增殖实验检测过表达

ｍｉＲ１３２ / ２１２ 和 ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 对 ＨＥＥＣ 细胞放

射敏感性的影响: 克隆形成实验结果显示 ｍｉＲ１３２ /
２１２ 组细胞 Ｄ０、 Ｄｑ、 ＳＦ２ 值分别为 ０ ８７、 ２ ０２、
０ ６６ꎬ 相比于 Ｎｃ 组均减少 ( ｔ ＝ １０ ５６、 ４ ５８、
５ ３４ꎬ Ｐ < ０ ０５ )ꎬ ＳＥＲＤ０、 ＳＥＲＤｑ 分 别 为 １ ２０、
１ ２２ꎻ ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 组的细胞的 Ｄ０、 Ｄｑ、 ＳＦ２

值分别为 １ ４８、 ２ ９５、 ０ ８９ꎬ 比 Ｎｃ 组均增加ꎬ 差

异有统计学意义 (ｔ＝８ ７２、 ７ ４９、 ５ １１ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎬ

表 ２　 两组细胞中 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 和 ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ
的相对表达量 (１０－４) (ｘ±ｓ)

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ１３２ / ２１２ ａｎｄ
ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ (ｘ±ｓ)

组别 样本数 ｍｉＲ１３２ / ２１２ ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ
６ Ｇｙ 组 ３ ０ ４４±０ ０３ ０ ６６±０ １１
６ Ｇｙ＋ｓｈＴＵＴ４ 组 ３ ０ ９０±０ ０５ ０ ０７±０ ０２
ｔ 值 ２７ ９ ６０ ９９
Ｐ 值 <０ ０５ <０ ０５

ＳＥＲＤ０、 ＳＥＲＤｑ分别为 ０ ７１ꎬ ０ ８４ꎻ 增殖实验结果

显示 ６Ｇｙ＋ｍｉＲ１３２ / ２１２ 组细胞在照射后 ４８ 和 ７２ ｈ
时的增殖较 ６Ｇｙ 组减少ꎬ 差异均有统计学意义 ( ｔ
＝ １１ ５６、 １１ ７２ꎬ Ｐ < ０ ０５)ꎻ ６Ｇｙ ＋ ｍｉＲ１３２ / ２１２ ＋
ＵＵＵ 组细胞在照射后 ７２ ｈ 时的增殖较 ６Ｇｙ 组增加ꎬ
差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ５ ２１ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎮ 结果表

明过表达 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 可增加 ＨＥＥＣ 细胞的放射敏

感性ꎬ 过表达 ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 可降低 ＨＥＥＣ 细

胞的放射敏感性ꎮ
８. 双重转染细胞的增殖实验检测: 细胞增殖

实验结果显示: (６ Ｇｙ＋ＴＵＴ４＋ｍｉＲ１３２ / ２１２) 组较

(６ Ｇｙ＋ＴＵＴ４) 组的增殖受抑制程度在照射后 ４８、
７２ ｈ 时增加ꎬ 差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ４ ７６ꎬ ７ ６５ꎬ
Ｐ<０ ０５)ꎻ (６ Ｇｙ＋ＴＵＴ４＋ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ) 组较

(６ Ｇｙ＋ＴＵＴ４) 组增殖受抑制程度在照射后 ７２ ｈ 时

减少ꎬ 差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ７ ２２ꎬ Ｐ < ０ ０５)ꎬ
结果表明 ＴＵＴ４ 可通过调控 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 的尿苷化

影响食管上皮细胞的放射敏感性ꎬ 见表 ３ꎮ

５０８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
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表 ２　 ４ 组细胞照射后不同时间吸光度 (Ａ４５０) 的变化 (ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２　 ＣＣＫ８ ａｓｓａｙ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｆｏｕｒ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｇｒｏｕｐｓ (ｘ±ｓ)

组别 样本数 ０ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
６ Ｇｙ 组 ３ ０ ２５８±０ ０９ ０ ４１０±０ ０１ ０ ７５３±０ ０４ １ １４２±０ ０３
６ Ｇｙ＋ＴＵＴ４ 组 ３ ０ ２８０±０ ０４ ０ ３４１±０ ０３ ０ ５４３±０ ０２ ０ ７９０±０ ０２
６ Ｇｙ＋ＴＵＴ４＋ｍｉＲ１３２ / ２１２ 组 ３ ０ ２８８±０ ０４ ０ ３１８±０ ０１ ０ ３９２±０ ０７ａ ０ ６０３±０ ０５ａ
６ Ｇｙ＋ＴＵＴ４＋ｍｉＲ１３２ / ２１２＋ＵＵＵ 组 ３ ０ ２７７±０ ０５ ０ ４０８±０ ０２ ０ ６０７±０ ０２ １ ０６６±０ ０３ｂ

　 　 注: 与 ６ Ｇｙ＋ＴＵＴ４ 组同时间比较ꎬａ ｔ＝ ４ ７６ꎬ ７ ６５ꎬ Ｐ<０ ０５ꎻ 与 ６ Ｇｙ＋ＴＵＴ４ 组同时间比较ꎬｂ ｔ＝ ７ ２２ꎬ Ｐ<０ ０５

讨　 　 论

放射性食管炎是一种无菌性炎症ꎬ 抗生素治

疗疗效甚微ꎬ 因此应用中医药来缓解患者的症状

是目前主要的临床治疗手段[１２￣１７]ꎮ 目前放射性食

管炎的基础研究报道甚少ꎬ 电离辐射损伤食管上

皮细胞的分子机制和相关通路仍有待研究ꎮ ＴＵＴ４
是一种末端尿苷基转移酶ꎬ 被证明可能是多种癌

症治疗干预的分子靶点ꎬ 且与 ＴＵＴ４ 密切相关的

ＬＩＮ２８ / ｌｅｔ￣７ 通路可能与电离辐射和几种一线化疗

药物的耐受有关[１８￣２２]ꎮ 基于 ＴＵＴ４ 与电离辐射的关

联性ꎬ 本研究验证了 ＴＵＴ４ 与食管上皮细胞放射损

伤密切相关ꎬ 其可调控 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 的尿苷化作用

对食管上皮细胞的放射敏感性ꎬ 为减轻胸部肿瘤

的食管放射损伤提供了研究依据ꎮ
本研究首先验证了电离辐射可以诱导 ＴＵＴ４ 的

表达ꎬ 下调 ＴＵＴ４ 表达可降低食管上皮细胞的放射

敏感性ꎬ 接下来从细胞周期、 细胞线粒体膜电位、
氧自由基生成角度探究 ＴＵＴ４ 对食管放射损伤的影

响ꎮ 电离辐射对于细胞损伤的直接分子机制是

ＤＮＡ 链的损伤ꎬ 这会造成真核生物细胞周期中检

查点 Ｇ２ / Ｍ 检验点的阻滞ꎬ 从而引起细胞周期中各

部分细胞比例的变化ꎮ 本研究细胞周期实验的结

果显示下调 ＴＵＴ４ 表达下调照射后细胞的 Ｓ 期比

例ꎬ 而有相关研究表明 ＴＵＴ４ 相关 ＬＩＮ２８ / ｌｅｔ￣７ 通路

中的 ｌｅｔ７ 可以直接调节细胞周期中几个关键的原癌

基因从而控制细胞增殖阻滞期 Ｇ１ 细胞向 Ｓ 期转

变[２３￣２５]ꎮ 因此ꎬ ＴＵＴ４ 可能通过影响 ＬＩＮ２８ / ｌｅｔ￣７ 通

路而影响食管上皮细胞的细胞周期ꎮ 电离辐射可

造成部分细胞不可逆的 ＤＮＡ 损伤后启动凋亡ꎬ 而

线粒体跨膜电位的下降被认为是细胞凋亡级联反

应中最早发生的事件ꎬ 其发生在细胞核凋亡特征

(染色质浓缩、 ＤＮＡ 断裂) 出现之前ꎮ 当细胞受到

辐射时ꎬ 射线直接攻击线粒体ꎬ 导致线粒体膜结

构、 通透性发生改变ꎬ 膜电位下降ꎬ 一旦线粒体

跨膜电位崩溃ꎬ 细胞凋亡则不可逆转[２６￣２８]ꎮ 本研

究结果表明下调 ＴＵＴ４ 表达会通过增加线粒体膜电

位下降程度而增加辐射后 ＨＥＥＣ 细胞的早期凋亡ꎮ
电离辐射作用于正常组织时会产生大量的活性氧

自由基 (ＲＯＳ)ꎬ 过量的氧自由基会攻击脂肪酸、
蛋白质和核酸ꎬ 产生膜流动性降低、 渗透率增加ꎬ
线粒体肿胀、 溶酶体释放等一系列氧化性应激反

应ꎬ 导致细胞内 ＤＮＡ、 蛋白质和脂质的氧化以及

某些特定氧化还原敏感信号通路的激活ꎬ 进而导

致细胞和组织损伤ꎬ 引起并加重炎症反应ꎬ 是诱

发辐射损伤的主要机制之一[２９￣３１]ꎮ 本研究表明下

调了 ＴＵＴ４ 表达的食管上皮细胞在接受照射后的

ＲＯＳ 水平增加ꎮ 以上实验证明了 ＴＵＴ４ 在食管上皮

辐射损伤中的保护作用ꎮ
为了进一步探究 ＴＵＴ４ 的影响机制ꎬ 本研究从

ＴＵＴ４ 的生物学功能角度出发探索了可以被 ＴＵＴ４
尿苷化的 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 基因簇ꎮ ｍｉＲ１３２ / ２１２ 在神经

系统中的研究较为成熟ꎬ 同时在许多癌症中存在

失调ꎬ 被认为可能是一种新的肿瘤抑制 ｍｉＲＮＡꎮ
其被证明在化疗药物敏感性和肺癌细胞的放射敏

感性方面发挥作用ꎬ 并且其在大鼠放射食管损伤

的表达谱中存在差异表达[３１￣３７]ꎮ 本研究验证了

ｍｉＲ￣２１２ / １３２ 可影响食管上皮细胞的放射敏感性ꎬ
并且 ｍｉＲ￣２１２ / １３２ 是否尿苷化对放射线敏感的影响

不同ꎮ ＴＵＴ４ 作为其尿苷化作用的主要催化酶ꎬ 可

通过影响其尿苷化程度从而影响食管上皮细胞的

放射敏感性ꎮ
本研究从 ＴＵＴ４ 调控 ｍｉＲＮＡ 尿苷化的角度揭

示了影响食管上皮细胞放射敏感性的新机制ꎬ 为

预防和治疗放射性食管损伤提供了新靶点或新思

路ꎮ 然而本研究仍存在一些不足之处有待弥补ꎬ
比如需完善电离辐射后食管上皮细胞中 ＴＵＴ４ 蛋白

水平的表达结果ꎻ 完善上调 ＴＵＴ４ 表达后的食管上

皮细胞的细胞周期、 损伤、 凋亡结果ꎻ 通过食管

组织水平及动物水平的实验进一步验证已有结论

等ꎬ 并且 ＴＵＴ４ 调控 ｍｉＲ１３２ / ２１２ 影响下游靶基因

的具体机制仍待探索ꎮ 本课题组目前正继续完善

以上相关内容ꎬ 致力于阐明放射性食管上皮细胞

的放射敏感性的影响机制ꎬ 最终为放疗患者的临

６０８ 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
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Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１５ꎬ ２０１５: ９６８１２７. ＤＯＩ: １０ １１５５ / ２０１５ / ９６８１２７.

[２０] Ｍｏｒｇａｎ Ｍꎬ Ｍｕｃｈ Ｃꎬ ＤｉＧｉａｃｏｍｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＲＮＡ ３' ｕｒｉｄｙｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｏｌｙ ( Ａ ) ｔａｉｌ ｌｅｎｇｔｈ ｓｃｕｌｐｔ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍａｔｅｒｎａｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ [ Ｊ ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１７ꎬ ５４８ ( ７６６７ ): ３４７￣３５１.
ＤＯＩ: １０ １０３８ / ｎａｔｕｒｅ２３３１８.

[２１] Ｆａｅｈｎｌｅ ＣＲꎬ Ｗａｌｌｅｓｈａｕｓｅｒ Ｊꎬ Ｊｏｓｈｕａ￣Ｔｏｒ Ｌ. Ｍｕｌｔｉ￣ｄｏｍａｉｎ
ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ＴＵＴ４ ａｎｄ ＴＵＴ７ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｌｅｔ￣７ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２４ ( ８ ): ６５８￣６６５. ＤＯＩ:
１０ １０３８ / ｎｓｍｂ. ３４２８.

ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ. ｃｅｌｌ. ２００９ ０８ ００２.
[２２] Ｌｅｅ Ｈꎬ Ｈａｎ Ｓꎬ Ｋｗｏｎ ＣＳꎬ Ｌｅｅ Ｄ. Ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｔｈｅ ｌｅｔ￣７ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｃｅｌｌꎬ ２０１６ꎬ ７ ( ２ ): １００￣１１３. ＤＯＩ: １０ １００７ / ｓ１３２３８￣０１５￣
０２１２￣ｙ.

[２３] 刘春旭ꎬ 刘建香. ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 和电离辐射诱导的细胞周期阻

滞[Ｊ] . 中华放射医学与防护杂志ꎬ ２０１４ꎬ ３４ ( １０): ７９３￣
７９６. ＤＯＩ: １０ ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. ０２５４￣５０９８ ２０１４ １０ ０１９.
Ｌｉｕ ＣＸꎬ Ｌｉｕ ＪＸ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ ２０１４ꎬ ３４ ( １０):
７９３￣７９６. ＤＯＩ: １０ ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ.
０２５４￣５０９８ ２０１４ １０ ０１９.

[２４] Ｔａｙｌｏｒ ＷＲꎬ Ｓｔａｒｋ ＧＲ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｇ２ / Ｍ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｐ５３
[ Ｊ ] . Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２００１ꎬ ２０ ( １５ ): １８０３￣１８１５. ＤＯＩ:

７０８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
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１０ １０３８ / ｓｊ. ｏｎｃ. １２０４２５２.
[２５] Ｂａｌｚｅａｕ Ｊꎬ Ｍｅｎｅｚｅｓ ＭＲꎬ Ｃａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＬＩＮ２８ / ｌｅｔ￣７ ｐａｔｈｗａｙ

ｉｎ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１７ꎬ ８: ３１. ＤＯＩ: １０ ３３８９ /
ｆｇｅｎｅ. ２０１７ ０００３１.

[２６] Ｏｒｒｅｎｉｕｓ Ｓꎬ Ｇｏｇｖａｄｚｅ Ｖꎬ Ｚｈｉｖｏｔｏｖｓｋｙ Ｂ. Ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ ４６０ ( １ )ꎬ ７２￣８１. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ.
ｂｂｒｃ. ２０１５ ０１ １３７.

[２７] Ｋｕｗａｈａｒａ Ｙꎬ Ｒｏｕｄｋｅｎａｒ ＭＨꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｃｒｏｓｓ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２０１６ꎬ
９６ (３): ５５６￣５６５. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ. ｉｊｒｏｂｐ. ２０１６ ０７ ００２.

[２８] Ｂｅｒｔｅｒｏ Ｅꎬ Ｍａａｃｋ Ｃ. Ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ １２２ (１０)ꎬ １４６０￣
１４７８. ＤＯＩ: １０ １１６１ / ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ. １１８ ３１００８２.

[２９] 张海东ꎬ 王仁生. 放射治疗所致活性氧簇对正常组织的损

伤及其防治 [ Ｊ] . 广东医学ꎬ ２０１０ꎬ ３１ ( ２０): ２７２８￣２７２９.
ＤＯＩ: １０ ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００１￣９４４８ ２０１０ ２０ ０５４.
Ｚｈａｎｇ ＨＤꎬ Ｗａｎｇ ＲＳ. ＲＯＳ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ ] . Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０１０ꎬ ３１
( ２０ ): ２７２８￣２７２９. ＤＯＩ: １０ ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１００１￣９４４８ ２０１０ ２０ ０５４.

[３０] Ｆａｒｈｏｏｄ Ｂꎬ Ａｓｈｒａｆｉｚａｄｅｈ Ｍꎬ Ｋｈｏｄａｍｏｒａｄｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｄｏｘ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｆｏｒ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] .
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２５０ꎬ １１７５７０. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ.
ｌｆｓ. ２０２０ １１７５７０.

[３１] Ｋｈｏｄａｍｏｒａｄｉ Ｅꎬ Ｈｏｓｅｉｎｉ￣Ｇｈａｈｆａｒｏｋｈｉ Ｍꎬ Ａｍｉｎｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｓ
ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ

Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ７７ (１６)ꎬ ３１２９￣３１５９. ＤＯＩ: １０ １００７ / ｓ０００１８￣０２０￣
０３４７９￣ｘ.

[３２] Ｋｉｍ ＨＲꎬ Ｈｗａｎｇ ＳＪꎬ Ｓｈｉｎ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＲＳＦ３￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉＲ￣１３２ /
２１２ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＹＡＰ１[ Ｊ] .
Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ３５８ ( ２): １６１￣１７０. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ.
ｙｅｘｃｒ. ２０１７ ０６ ００９.

[３３] Ｌｕｏ Ｊꎬ Ｍｅｎｇ Ｃꎬ Ｔａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ￣１３２ / ２１２ ｃｌｕｓｔｅｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ ７ (１１): ４１１５￣４１２２.

[３４] Ｈａｔａｋｅｙａｍａ Ｈꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｈꎬ Ｗｉｒｔｈ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｒｉｎ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ＥＧＦ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｙ ｍｉＲ￣２１２ ａｎｄ ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｃｅｔｕｘｉｍａｂ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１０ꎬ ５ ( ９ ): ｅ１２７０２. ＤＯＩ: １０ １３７１ /
ｊｏｕｒｎａｌ. ｐｏｎｅ. ００１２７０２.

[３５] Ｉｍ ＨＩꎬ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ ＪＡꎬ Ｂａｌｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｅＣＰ２ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ＢＤＮＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｃａｉｎｅ ｉｎｔａｋｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２１２[Ｊ] . Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ １３ (９): １１２０￣
１１２７. ＤＯＩ: １０ １０３８ / ｎｎ. ２６１５.

[３６] Ｒｕｉ Ｗꎬ Ｂｉｎｇ Ｆꎬ Ｈａｉ￣Ｚｈｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｕｍａｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ( ＳＰＣ￣Ａ１) [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ １４
( １￣２ ): ２０６￣２１４. ＤＯＩ: １０ １１１１ / ｊ. １５８２￣
４９３４ ２００９ ００９６４. ｘ.

[３７] Ｌｕｏ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈａｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｃｉｒｃＲＮＡ ａｎｄ ｍｉＲＮＡ ｏｆ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１８ꎬ ８ (１): １４６０５. ＤＯＩ: １０ １０３８ / ｓ４１５９８￣０１８￣３３０３８￣１.

(收稿日期: ２０２１￣０５￣１８)

８０８ 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


