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电离辐射诱导表观遗传改变的研究进展
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摘要：电离辐射（IR）是一种遗传毒性剂，能够通过诱导表观遗传改变，在多种疾病的发生发展中发挥重要作用。研

究表明，IR诱导表观遗传改变的基本机制包括DNA甲基化异常、氧化应激水平升高、组蛋白修饰变化和微小RNA调控

等，可引发恶性肿瘤、遗传效应、神经系统损伤、循环系统疾病和放射性白内障等健康危害。本文收集2005—2024年

发表的有关 IR诱导表观遗传改变的相关文献，对 IR诱导表观遗传改变的基本机制及相关疾病风险进行综述，为职业暴

露和放射治疗的辐射防护提供参考。
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Research progress on epigenetic changes induced by ionizing radiation
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Abstract: Ionizing radiation (IR) is a genotoxic agent that can play an important role in the occurrence and develop⁃
ment of various diseases by inducing epigenetic changes. Studies have shown that the basic mechanisms of IR-induced
epigenetic changes include abnormal DNA methylation, increased oxidative stress levels, changes in histone modifica⁃
tions, and regulation by microRNAs. These can lead to health hazards such as malignant tumors, genetic effects, ner⁃
vous system damage, circulatory system diseases, and radiation-induced cataracts. This article collected relevant litera⁃
tures regarding epigenetic changes induced by IR from 2005 to 2024, and reviewed the basic mechanisms of IR-in⁃
duced epigenetic changes and the associated disease risks, providing the reference for radiation protection in occupation⁃
al exposure and radiotherapy.
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电离辐射（ionizing radiation，IR）是一种遗传毒

性剂，分为高速带电粒子（α 粒子、β 粒子、质子）

和不带电粒子（中子、X 射线、γ 射线）［1］。中等或

较大剂量 IR 能引起人体的确定性效应和随机性效

应［2］；低剂量 IR 的效应及机制更具复杂性和多样

性，对职业接触人群有潜在风险，可诱导 DNA 损

伤，引起突变和染色体畸变。表观遗传指 DNA 序列

未发生变化，基因功能却发生可逆、可遗传的改变，

主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑和

微小 RNA（microRNA，miRNA）调控等［3］。表观遗

传事件在对 IR 等环境刺激的响应中起到调节作

用［4］。本文通过梳理 2005—2024 年发表的有关 IR
诱导表观遗传改变的相关文献，对 IR 诱导表观遗传

改变的基本机制及相关疾病风险进行综述，为职业暴

露和放射治疗的辐射防护提供参考。

1 IR 诱导表观遗传改变的基本机制

1.1 DNA 甲基化异常

DNA 甲基化是重要的表观遗传调控方式之一，

指 DNA 在甲基转移酶催化下，由 S 腺苷蛋氨酸提供

甲基，基因组中 CpG 岛的胞嘧啶环上第 5 位碳原子

发生甲基化，形成 5-甲基胞嘧啶，从而改变了 DNA
的结构特性与基因活动方式。全基因组范围的低甲基

化可激活重复序列和整合入人体基因组的病毒基因转

录，引起基因组的不稳定性。IR 可诱导 DNA 发生损

伤，DNA 甲基转移酶的表达量和活性下降，使 DNA
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甲基化发生紊乱，影响 DNA 的正常修复过程［5］。

1.2 氧化应激水平升高

氧化应激可通过多种机制改变表观基因组，主要

涉及 DNA 碱基的氧化及线粒体介导的变化，其主要

靶点是 CpG 位点，特别是 CpG 岛［6］。人体暴露并吸

收 IR 后产生带电粒子，进而产生自由基，形成不可

完全逆转的生物损伤，如导致细胞核和线粒体中不同

类型 DNA 氧化、细胞坏死或凋亡，刺激炎症反应和

氧化应激。

1.3 组蛋白修饰变化

组蛋白修饰是基因组调节的核心机制，包括小分

子化学基团乙酰化、磷酸化和甲基化，肽类泛素化和

小泛素样修饰化［3］。IR 暴露可导致组蛋白发生甲基

化、乙酰化和泛素化等修饰，如 BELLI 等［7］发现低

剂量射线照射可导致胸腺组蛋白 H4 三甲基化降低，

同时染色质致密度整体降低，整体 DNA 低甲基化显

著增加。

1.4 miRNA 调控

miRNA 在基因调控中发挥重要作用，与靶

mRNA 转录本互补序列的结合通常导致翻译抑制、

靶 mRNA 降解或基因沉默。miRNA 大量存在于人体

细胞中，靶向约 60% 的基因，在细胞增殖、细胞凋

亡、癌变和细胞代谢途径等通路中起作用。研究表

明，miRNA 调控能明显增强 IR 对细胞增殖和凋亡的

抑制作用［8-9］。

1.5 表观遗传机制的相互作用

研究表明，IR 诱导的不同类型表观遗传机制间

存在复杂的相互作用。miRNA 作为细胞应激反应的

关键调节因子，其活性氧 （reactive oxygen species，
ROS）介导的表达模式与氧化损伤靶点的脆弱位点具

有对应关系［10］。DNA 甲基化、组蛋白修饰和 miRNA
表达变化之间存在协同作用。组蛋白修饰可调节

DNA 甲基化状态，而 DNA 甲基化与组蛋白甲基化在

强化环中紧密关联；miRNA 可通过靶向关键甲基化

相关蛋白调控 DNA 甲基化［11］。同时，DNA 甲基化

又能通过启动子相关 CpG 岛的高甲基化或低甲基化

调控 miRNA 的表达，从而形成多层次的双向调控网

络［12］。

2 IR 诱导表观遗传改变的相关疾病风险

2.1 恶性肿瘤

研究表明，全基因组甲基化水平下降、癌基因启

动子区低甲基化和抑癌基因启动子区高甲基化与恶性

肿瘤的发生发展密切相关。姚月良［13］通过深部 X 线

治疗机辐射诱导 C57BL/6 小鼠胸腺瘤模型，证实 IR
可导致胸腺瘤 p53 启动子异常高甲基化。LYON
等［14］研究发现，钚辐射暴露工人肺腺癌相关基因组

的甲基化发生率显著升高，93% 的暴露工人至少存

在 1 个基因组的甲基化（对照组为 66%），且 3 个或

以上基因组甲基化的发生率较对照组增加 2 倍，提

示启动子高甲基化导致的基因失活可能是钚辐射相关

肺腺癌风险增加的重要机制。此外，SU 等［15］在氡

暴露的铀矿工人中也观察到肿瘤抑制基因 DNA 高甲

基化现象。

2.2 遗传效应

IR 可能通过诱导基因组不稳定性产生遗传影响。

低剂量 IR 诱导的基因组不稳定性主要表现为辐射

“记忆”在细胞复制过程中向子代传递，导致受照细

胞后代出现多种延迟效应，典型特征包括染色体易

位、缺失及微核细胞率增高等。MIOUSSE 等［16］通

过 56Fe 离子（600 MeV，0.1、0.2 和 0.4 Gy）照射小

鼠的实验证实，IR 可诱导 DNA 甲基化等显著表观遗

传改变，促进急性髓系白血病的发生发展，并观察到

染色体不稳定的跨代遗传现象。孙鑫等［17］采用 137Cs
γ 射线（剂量率为 8.32 mGy/min）照射正常人淋巴细

胞，发现低剂量 IR 可诱导氧化应激反应和 DNA 损

伤，同时引起 DNA 损伤修复相关基因的转录水平改

变。然而，目前尚缺乏流行病学证据证实 IR 对人类

存在遗传影响，仍需进一步深入研究。

2.3 神经系统损伤

放射治疗作为原发性或转移性脑肿瘤的主要局部

治疗手段，常伴随认知功能损伤的发生。IR 可通过

破坏神经源性微环境导致放射性脑损伤，其发生机制

与前体细胞的辐射反应及神经发生改变密切相关。脑

室室管膜下区神经在中度损伤后可恢复，但在严重损

伤后则不可逆［18］。潘慧姣［19］通过水迷宫实验证实，

IR 照射全脑后，小鼠的空间记忆功能受损，且小胶

质细胞的激活在放射性脑损伤的发病机制中起关键作

用。进一步研究发现，行为学改变与海马表观基因组

重塑存在相关性，空间相关辐射照射对认知功能的负

面影响可能与 DNA 甲基化酶水平升高等表观遗传改

变有关［20-21］。

2.4 循环系统疾病

循环系统疾病是 IR 的重要远期效应。放射治疗

剂量>5 Gy 时，IR 可直接损伤心脏及循环系统的毛

细血管和内皮细胞［22］；剂量<5 Gy 时，人体研究［23］

及体内外实验［24］均显示，多数炎症标志物在 IR 暴

露后呈现长期上调；而剂量<0.5 Gy 时，部分炎症标
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志物则呈现下调，表现为抗炎效应。闫鹏等［25］研究

发现，低剂量 IR 对细胞的直接物理损伤相对较小，

主要通过长期暴露产生的生物化学效应间接损伤微血

管细胞；具体而言，持续暴露导致的 ROS 和同型半胱

氨酸蓄积可能是诱发心血管系统慢性损伤的重要机制。

2.5 放射性白内障

IR 可诱导累积性生理反应，导致晶状体上皮细

胞、浅表晶状体纤维细胞及房水中 ROS 生成过量。

过量的 ROS 可引发晶状体蛋白氧化、变性和聚集，

最终导致晶状体混浊，形成白内障［26-27］。2012 年

国际放射防护委员会提出将急性和分次/长时间低

剂量 IR 暴露诱发白内障的阈值降低至 0.5 Gy，强

调了晶状体对 IR 暴露的敏感性［28］。LANZA 等［29］

研究发现，GSTP1 和 OGG1 基因调控区域的高甲基

化可作为白内障的诊断性生物标志物。ALKOZI
等［30］研究结果显示，年龄相关性核性白内障中 α-
结晶蛋白表达水平的下调与特定基因启动子 CpG 岛

的高甲基化密切相关。

3 小 结

IR 暴露可引起 DNA 甲基化异常、氧化应激水平

升高、组蛋白修饰变化和 miRNA 调控等表观遗传改

变，导致恶性肿瘤、遗传效应、神经系统损伤、循

环系统疾病和放射性白内障等多种健康危害。然而，

目前从表观遗传机制角度探究 IR 相关生物效应的

系统化研究尚不充分，流行病学研究较少，缺乏完

整的证据链。今后需进一步建立现实模型指导职业

人群 IR 暴露的辐射防护，降低放射治疗继发并发症

的发生风险。
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