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Abstract 
With the development of military nuclear weapons, nuclear power plants, nuclear medicine and 
other technologies, nuclear personnel have higher standards and requirements for nuclear radia-
tion safety. MicroRNAs are a class of non-coding single-stranded RNA molecules encoded by endo-
genous genes with a length of about 22 nucleotides, which are involved in the regulation of 
post-transcriptional gene expression in animals and plants. Studies have found that circulating 
blood microRNAs have good stability and participate in a variety of biological processes. Specific 
microRNAs in circulating blood will undergo specific changes after early radiation exposure, and 
there is a correlation between the change degree of microRNAs and radiation dose. A large num-
ber of studies have reported that microRNAs are associated with tumor genesis and development, 
while the long-term biological effects of nuclear radiation include increased tumor incidence. 
Therefore, miRNA is a potential molecular standard for early evaluation and long-term effect fol-
low-up of nuclear radiation injury. Real time quantitative PCR has the advantages of rapid, accu-
rate and high sensitivity in the detection of circulating blood miRNA. If miRNA becomes a mature 
radiation biodosimeter, it can evaluate the radiation exposure risk more quickly and accurately. It 
can further evaluate the radiation dose and classify the acute radiation sickness, and effectively 
guide the clinical treatment. This paper summarizes the microRNAs related to nuclear radiation 
damage. 
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摘  要 

随着军队核武器、核电站、核医学等技术的发展，涉核人员对于核辐射安全有着更高的标准及需求，然

而对于涉核人员辐射剂量评估，目前所使用的传统方法存在一定局限性。MicroRNA (miRNA)是一类内

源基因编码的长度约为22个核苷酸的非编码单链RNA分子，它们在动植物中参与转录后基因表达调控。

研究发现循环血miRNA具有很好的稳定性，并且参与多种生物过程，在核辐射早期照射后，循环血某些

特定miRNA会发生特异性改变，且miRNA变化程度与辐射剂量存在相关性。大量研究报道miRNA与肿

瘤发生、发展相关，而核辐射远期生物学效应包括使肿瘤发病率升高。可见miRNA是核辐射损伤早期评

估及远期效应随访的潜在分子标准物，且应用实时定量PCR技术对循环血miRNA检查具有快速、准确、

灵敏度高等优势，如果miRNA成为成熟辐射生物剂量计，可以更快速、准确地对辐射暴露风险进行评估，

并可以进一步评估辐射剂量，对急性放射病进行明确分型分度，可有效指导临床治疗。本文对与核辐射

损伤相关的microRNA进行归纳总结。 
 
关键词 

MicroRNA，核辐射，分子标志物 

 
 

Copyright © 2020 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. MicroRNA 

MicroRNA (miRNA)为一类内源性的具有调控功能的非编码 RNA。最早 1993 年 Lee 及其同事通过对

秀丽隐杆线虫的基因筛选鉴定出 miRNA [1] [2]。Lin-14 蛋白的低表达对幼虫从 L1 期进化到 L2 期发挥重

要作用，Lin-4 被转录后并没有被翻译成具有生物活性的蛋白质，而是产生了 2 条长度分别为 21 和 61 个

核苷酸(Pre-miRNA)，Pre-miRNA通过依赖RanGTP/Exportin5转运机制从细胞核转运到细胞浆[3] [4]，RNA
聚合酶ⅢDICER 将其加工后形成两条 RNA 链，一条组装到含有 argonaute 的沉默复合体内，形成成熟的

miRNA，另一条链降解。随后，Wightman 及其同事发现 mRNA 的 3 端的非翻译区(3'-UTRs)区中多个位

点之间可以与 MiRNA 反义互补，在转录后水平与靶基因 3'非编码区结合，当 miRNA 与其靶向

mRNA3'-UTRs 完全或几乎完全互补时，可导致目的 mRNA 被降解，当 miRNA 与靶向 mRNA3'-UTRs 区
不完全互补时，则负调控翻译过程，阻碍蛋白质的翻译，抑制蛋白质合成，参与机体造血，脂肪代谢，

器官的形成，细胞发育、增殖、分化、凋亡等一系列重要生物学进程[5] [6]。miRNA 可以通过不同的载

体被释放到循环血中(外周血液中)，如外泌体、微泡、脂蛋白、凋亡小体或与蛋白质结合，循环血 miRNA
被认为是肿瘤早期诊断及自身免疫性疾病的潜在生物标记物[7] [8] [9]。 

目前，已有超过 2000 个 microRNAs 被证实能调节人类基因组中约三分之一基因的表达，获取目前

已知miRNA相关信息途径简便，MiRBase (http://www.miRBase.org/)是一个综合性的microRNA注册网站，

提供所有可能的序列、注释、命名和目标预测数据，方便学者对相关 miRNA 进行查询[5]。由于 miRNAs
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在循环血中具有显著的稳定性、一定的组织特异性及遗传保守性，众多研究表明其可以成为不同类型疾

病(肿瘤、自身免疫性疾病、动脉粥样硬化等)较为理想的诊断分子标志物[10] [11] [12]。研究发现某些特

定的 miRNAs 被包装成囊泡，可以与多种脂质和蛋白质结合，可以在循环血中稳定存在并容易被检测到

[12]。 

2. 传统核辐射生物剂量计 

通过急性放射病临床症状对辐射剂量进行评估是最为简单的方法，但其主观性强，缺乏敏感性及特

异性，且国际放射防护委员会(ICRP)要求评估方法在辐射事故后至少可以检测到 1 Gy 的辐射剂量[13]，
单纯依靠临床症状显然无法完成，因此实验室检查尤为重要。目前传统实验室检查主要包括细胞水平及

分子水平生物剂量计。 

2.1. 细胞水平 

分别为染色体畸变分析、微核分析、早熟凝集染色体分析等[14]。染色体畸变分析是电离辐射损伤和

估算剂量的最佳指标，也是目前国际上公认的电离辐射生物剂量估算的“金标准”[15]，染色体畸变是指

生物细胞中染色体在数目和结构上发生的变化，上世纪 60 年代研究发现辐射可以引起人类外周血淋巴细

胞染色体畸变，其中双着丝粒是辐射最为敏感的染色体畸变类型[16]。其优势在于不受性别、年龄影响，

且自发率低，活体、离体照射后结果较为一致。但该方法仍然存在技术复杂、检测速度慢，不适合在大

规模辐射事故时使用。 
上世纪末 Howell 与 Jolly 等人首次发现无着丝粒的染色体片段或因纺锤体受损而丢失的整个染色体，

在细胞分裂后期仍留在子细胞的胞质内形成微核。微核分析是检测染色体或有丝分裂器损伤的一种遗传

毒性试验方法。既往认为微核是由毒性物质作用产生[17]，近十余年研究发现辐射也可以使细胞产生微核

并且与辐射轻度呈正相关[18] [19]。作为生物剂量计有点是微核法的优点是容易识别，计数较快，但缺点

是其自发产生率较高，检测过程需要大量细胞样本，报告时间大于 72 小时，不能鉴别全身和局部照射，

结果受到被检者性别及年龄影响[20] [21]，无法应用在早期 DNA 损伤并且较难估算 6 Gy 以上辐射剂量。 
早熟染色体凝集是指 M 期细胞与间期融合后，M 期细胞中的细胞促分裂因子可诱导间期细胞的染色

体发生凝缩，产生的染色体就叫做早熟凝集染色体。早熟凝集染色体分析可以分析未曾被修复的早期

DNA 损伤，上世纪末 Darroudi F 研究了三种细胞遗传学方法(双着丝粒法、微核法和早熟染色体凝集法)
对猕猴(Macaca mulatta)全身和局部照射后的评估效果，结果发现早熟凝集染色体分析技术能够将全身照

射与部分照射区分开来[22]。该方法最大的缺点是两个细胞的染色体相重叠，很难进行区分，虽然报道称

化学诱导法可以解决上述问题[23]，但其计数繁琐，实验成功率低。 

2.2. 分子水平 

分别为血型糖蛋白 A (Glycophorin A, GPA)基因突变分析、黄嘌呤磷酸核糖基转移酶(xanthine phos-
phoribosyltransferase, HPRT)基因突变分析、γ-H2AX“焦点”数目分析等[14]。GPA 基因突变分析是体细

胞突变分析技术的一种。红系前体细胞被辐射照射后 GPA 基因突变可致等位基因仅表达 1 个位点、不表

达甚至缺失，从而形成细胞表面表达半合子血型糖蛋白形成的红细胞。既往针对辐射暴露人群调查发现，

受照剂量与 GPA 突变指数呈正相关[24]。GPA 基因突变分析优点是速度快、稳定性高、所需标本量小且

可用于远后剂量评估；缺点是受个体辐射敏感性影响较大。 
1985 年 Stout JT 等人首次发现并报道 HPRT 基因突变，HPRT 在 DNA 合成修复通路中发挥重要作用，

其编码基因位于 X 染色体上[25]。我国学者研究发现放疗剂量累积在 0~40 Gy 范围内，HPRT 基因突变
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率明显升高，呈现理想的剂量–效应关系[26]。既往研究报道对 30 名辐射暴露者进行 HPRT 基因突变分

析，发现 40 年后仍可以在这些幸存者体内可以检测到人类 T 细胞中的 HPRT 突变[27]。可见 HPRT 基因

突变分析优点是可以用于远后剂量评估；缺点是个体化因素影响较大(如吸烟等有害因素)。 
DNA 双链断裂是辐射造成 DNA 损伤类型之一，DNA 双链一旦发生断裂将会影响其遗传信息复制。

H2AX 的磷酸化是真核细胞对于 DNA 双链断裂做出的反应，DNA 损伤时位于丝氨酸 139 位 C 端保守区

域内的 H2AX 磷酸化会形成 γ-H2AX。因此，γ-H2AX 的产生是 DNA 双链断裂的一个标志，通过荧光染

料 DAPI 标记的抗体可以与 γ-H2AX 结合[28]，在荧光显微镜下为可见的“焦点”从而被检查到，其“焦

点”与辐射暴露程度相一致[29]，该检测技术成为 γ-H2AX“焦点”数目分析。其优点是低剂量情况下敏

感性好，缺点目前相关研究较少，该技术时间依赖性及稳定性有待验证。 
尽管目前临床上对于急性放射病的诊治取得了显著进步，但照射剂量大于 6 Gy 的急性放射病，除对

症外仍缺乏有效的特异性治疗[30]，治疗的时间窗对于此类患者的预后极为重要，例如早期的抗放、促排、

阻止吸收药物的使用；在核辐射照射后 24 小时内粒细胞集落刺激因子的治疗[31] [32]等。但由于缺乏特

异性及敏感性理想的辐射评估分子标志物，目前核辐射剂量评估方法仍无法满足临床诊治需求。治疗方

案选择的前提是确定诊断其是否被辐射照射及照射剂量，可以按照照射剂量对患者进行急性放射病分型

分度，有利于指导进一步临床治疗[33] [34]。因此，需要进一步研究新辐射型生物剂量计，可以有效、快

速、高通量的对辐射剂量进行评估，满足大规模辐射事故临床需求。 

3. 循环血 MicroRNA 在辐射后变化 

最早在 2011 年 Templin 等人[35]研究了在不同辐射剂量条件下小鼠外周血中 microRNA (miRNA)的
表达特征，分别用 0.5、1.5、5.0 Gy γ射线(剂量率为 0.0136 Gy/s)或 0.1、0.5 Gy (56) Fe离子(剂量率为 0.00208 
Gy/s)照射小鼠，照射后 6 h 和 24 h 全血中提取总 RNA，每种照射条件下使用三只动物，实时定量聚合酶

链反应检测差异表达的 miRNA。结果发现 miRNA 表达具有辐射类型特异性、剂量和时间依赖性。辐射

暴露后小鼠血液中 miR-150 水平显著下降(P < 0.05)。基于差异表达 miRNA 的分类预测辐射类型或剂量，

准确率在 75%到 100%之间。基因分析表明，辐射诱导的 miRNA 参与了多种生物学过程的调控，如 mRNA
转录调控、核酸代谢和发育。电离辐射诱发小鼠血液 miRNA 信号具有辐射类型和辐射剂量特异性。上述

结果提示辐射反应的复杂性和 miRNA 在其中的重要性。MiR-150 对辐射的敏感性在局部放射治疗的研究

中得到了相同的结果，细胞水平检测发现细胞内 miR-150 水平显著升高。由此推测 miR-150 在循环血中

显著下降可能由于辐射暴露后 miR-150 滞留于细胞内，参与细胞辐射损伤后修复，这表明 miR-150 在降

低辐射损伤方面可能起着重要作用，当然如要证实上述假设还需更加深入的机制研究。同年 Liu.C 等人

研究发现幼鼠和成年鼠对辐射的不同反应与 miR-34a 有关。该研究发现辐射可诱发幼鼠和成年鼠体内不

同器官组织 miR-34a 水平升高且 miR-34a 在循环血中稳定存在，miR-34a 通过促进细胞凋亡和降低细胞

增殖能力，在不同组织中发挥了关键作用。MiR-34a 的辐射敏感性作用机制是以 p53 基因依赖方式进行

的，miR-34a 下游靶点可能是抗凋亡分子 Bcl-2，miR-34a 的过度表达和 Bcl-2 的敲除可显著提高不同细胞

的放射敏感性，而 miR-34a 的抑制可保护细胞免受辐射损伤。可见，miR-34a 不是是辐射损伤的潜在新

标志物，也是潜在辐射防护的一个新的靶点[36]。 
近期 Beata Ma1achowska 等人发表的荟萃分析结果表明，miR-30a、miR-30c、miR-29a、miR-29b、

miR-150、miR-200b 和 miR-320a 与辐射暴露呈剂量或时间依赖性一致，且在不同物种间表现相似[37]，
具有一定的遗传保守性，提示存在将动物模型结果应用于人类的可能性。Fendler W [38]等人利用小鼠模

型系统证实了循环血 miRNAs 可以有效预测辐射对动物长期生存能力的影响。该团队在小鼠和非人类灵

长类动物中鉴定出了 7 种辐射敏感性 miRNAs。对这些 miRNAs 的基因组分析显示，有七种转录因子组
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合可以在人类、小鼠和非人类灵长类动物中调节这些 miRNAs。此外，三种 miRNAs (miR-133b、miR-215
和 miR-375)的组合可以准确地识别非人类灵长类动物是暴露于辐射。基于性别的分层雌性猕猴对辐射的

敏感度较高，并发性 miR-16-2 可能通过某种机制影响性别对辐射敏感性，从而影响辐射暴露的结果。

MiR-30a 和 miR-126 可以预测辐射诱导的死亡率，预示着该两种 miRNA 可能成为急性放射病潜在的预后

标志物。 
虽然很难将 miRNAs 的细胞外表达与其生物学功能联系起来，但是与辐射暴露相关的 miRNAs 的主

要种类似乎是参与辐射损伤的修复过程。多项研究报道 miR-30c 也被报道通过细胞凋亡途径参与辐射对

生物体影响，但对其报道最多还是与冠状动脉粥样硬化性心脏病相关性，对于患有此种疾病患者不宜应

用 miR-30c 进行辐射剂量评估[39] [40] [41]。一种 miRNA 调控多种基因或同一种基因调控多种 miRNA，

miRNA 参与多种生物代谢过程，因此将 miRNA 应用于生物剂量计如何排除各种疾病对结果影响，需要

找到辐射敏感的非疾病相关 miRNA。 
MiR-200b和miR-320a虽然在辐射剂量评估方面敏感性及特异性不高(OR值分别为 1.34及 1.13) [37]，

但其可能与辐射引起的生物学过程机制相关。研究报道 miR-200b 在恶性胆管细胞中高表达，增强了对吉

西他滨的敏感性，吉西他滨是一种合成嘧啶核苷，可导致 DNA 合成的抑制，表面 miR-200b 参与了 DNA
合成调控[42]。MiR-320a 则直接在辐射条件下可诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖，且与照射剂量

呈线性正相关[43]。 
我国学者使用 miRNA-PCR 阵列分析照射后 24 小时 miRNA 的表达谱。从接受 0.5~2 Gy 全身辐射照

射的动物身上采集血样。选择 12 个放射敏感性 miRNAs 进行进一步验证，在暴露于 0.1~2 Gy 的辐射照

射后，发现对辐射照射有显著反应的 5 种 miRNA (miR-183-5p、miR-9-3p、miR-200b-5p、miR-342-3p 和

miR-574-5p)。其利用这 5 个 miRNA 建立了一种通用模型，在辐射暴露后早期阶段预测辐射程度并具有

较高的敏感性和特异性，说明循环血 miRNA 是早期预测暴露程度的潜在分子标志物[44]。 

4. 结论及展望 

近几十年，随着辐射生物剂量计领域不断的发展，一些传统的检测技术已经被广泛认可，具有一定

的特异性和敏感性，但仍然存在某些缺点及局限性，如检测速度慢、技术复杂、受个体差异影响较大等，

逐渐无法满足日益增长的辐射安全需求。miRNA 作为近年发现的具有重要调节功能的小分子物质，可以

在循环血中稳定存在，并且多项研究发现循环血中存在辐射敏感的 miRNA，为研发新型辐射生物剂量计

提供新的方向。循环血作为新的生物剂量计优势是循环血方便采集，miRNA 可以通过高密度荧光标记探

针的方法进行检测，并可以制成生物芯片，检测速度快，可以完成高通量生物剂量估算，尤其满足大规

模辐射事故情况下检测需求。相信随着我国科技创新能力的不断发展，相关科技人员的不懈努力，不久

的将来 miRNA 一定可以成为理想的生物剂量计，快速、准确地评估辐射剂量，在大规模应急情况下对辐

射暴露人群进行生物剂量估算，进一步指导分型、分度诊治，通过针对性临床治疗改善预后。 
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