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　　电离辐射(IR)是一种有足够能量使电子离开原子 , 引起被

作用物质电离的辐射。辐射的主要产物是各种射线。 生物分

子损伤是一切辐射生物效应的物质基础。自由基是指分子 、原

子或基团中有未配对电子的一类物质。生物分子损伤与自由

基生成密切相关。现就电离辐射与一氧化氮(NO)自由基的相

关研究综述如下。

1　电离辐射的生物学效应

电离辐射可分为电磁辐射和粒子辐射。电离辐射的特点

是在被作用物质局部释放很大的能量 ,从而使被作用物质发生

电离和激发。基因组 DNA 和细胞膜是辐射的靶分子。作为辐

射的重要靶分子 , DNA 在电离时极易发生结构的改变 , 它们在

细胞的突变及癌变机制中有重要作用 ,与细胞老化和死亡也有

紧密关系。电离辐射可使各种真核细胞分裂延迟 ,出现 G1 和

G2 期阻滞 , S 期蓄积和巨细胞形成。明显的 G2 期阻滞在辐射

较小剂量(2Gy)时即可出现[ 1] 。G1 期阻滞在辐射后是否出现

视细胞内 P53 情况而定。 一般认为只有表达野生型 P53 基因

的细胞辐射后才有 G1 期阻滞的发生 , P53 基因有突变或缺失

时则无[ 2] 。电离辐射可引起自由基的生成。自由基的生成是

电离辐射诱发化学键断裂等生物化学过程和细胞组织器官系

统直到整体发生病变的生物学阶段的重要原因。

2　NO的生物代谢及生理功能

NO是生物体内一种极不稳定 、很快被氧化成硝酸盐或亚

硝酸盐的结构简单 、具有氧化还原特性的氮氧自由基。机体以

L-精氨酸和活性氧为底物在一氧化氮合酶(NOS)的作用下产

生NO。NO生物合成的调节可通过对底物 、辅助因子 、产物 、催

化反应的酶进行选择性干预。一般认为 NOS 才是生成内源性

NO的最主要限速物质。目前发现 NOS 主要有 3 型[ 3] , 第 1 型

为神经型NOS(nNOS), 主要存在于神经组织中;第 2 型为诱导

型NOS(iNOS), 主要存在于巨噬细胞 、中性粒细胞等的胞浆内;

第3 型为内皮型 NOS(eNOS), 主要存在于内皮细胞。其中

nNOS 和 eNOS 正常情况下存在于细胞内 , 称为结构型 NOS

(cNOS),其活性与 Ca2+和(或)钙调素有关 , 又称钙离子依赖

型;iNOS 通常中炎症等情况下诱生 , 不依赖于钙离子和(或)钙

调素的改变。 cNOS 通常情况下合成 NO 的量少 , 主要参与机

体正常生理功能的维持。 iNOS 可由炎症刺激等作用而诱生大

量的NO ,主要参与机体的病理生理过程。生物体内产生的 NO

是一种无色 、微溶于水 、脂溶性较强的气体分子 ,在生物体内可

以自由地通过生物膜 ,作为一种重要的生物活性分子 , NO参与

体内一系列生理和病理条件下的生物过程 ,调节循环 、神经 、免

疫等一系列生理活动 ,如血管扩张 、血管通透性 、血小板粘附和

聚集 、神经信号传递 、宿主防御反应等 ,同时也参与包括肿瘤在

内的病理过程。

3　电离辐射诱导NO的产生

实验证明电离辐射可以通过增加 NOS 的活性而诱导 NO

的产生[ 4 , 5] 。 Clarencon D等[ 6]通过腹主动脉探测 NO电信号发

现 , γ射线15Gy照射后 12min 电信号增高13%,照射后 130min

缓慢增高 18%。而经胸腔穿刺取血检测 NO 电信号 , 15 Gy 照

射后 15 min 增高 17%,照射后 24 h 增高 25.6%,照射后 3 d 则

降低 7%,照射后 4 d 则降低 18%。实验结果提示 , γ射线照射

所致 NO变化 ,照射早期(5 min)增加可能由于 cNOS 表达增加

所致 , 中期(24 h)增加可能与 iNOS 表达增强有关 , 而后期(2 d)

NO 进行性降低 ,可能与受照射动物死亡前衰竭有关。Hirakawa

M等[ 7]在实验中也发现 , 用 X 射线照射胎牛动脉内皮细胞

(BAEC), 60Gy时 BAEC 的 eNOS 表达未见明显变化 , 而 2 Gy 照

射时 BAEC的 iNOS 表达即明显增强 , 表明 X 射线照射胎牛动

脉内皮细胞产生NO主要是通过增加 iNOS 的表达诱导产生。

4　NO 可提高细胞的辐射敏感性

DNA是电离辐射作用的靶分子 , 在细胞辐射损伤中起重

要作用。电离辐射可通过碱基改变 、DNA链断裂 、DNA 交联使

DNA损伤 ,或使 DNA 合成抑制 、分解增强。机体各类细胞对辐

射的敏感性并不一致。 NO 可提高细胞的辐射敏感性 , 而 NO

的清除剂氧化血红蛋白及 iNOS 的抑制剂则可以中和 NO 的这

种功能[ 8] 。 NO 引起细胞的辐射敏感性受 IFN-γ和 LPS 的影

响[ 9] 。单纯照射 0.5～ 50 Gy巨噬细胞不诱导产生 NO , 照后 24

h 给予 IFN-γ或 LPS 可增加 NO 产生 , 并呈剂量依赖关系 , iNOS

也相应平行增加;照前应用 TNF-α抗体 , 可阻止 TNF-α诱导

NO , 说明 TNF-α在 NO促进巨噬细胞敏感性方面起重要作用。

5　NO 在肿瘤放疗中的作用

在肿瘤放射治疗中导致疗效降低的一个重要的原因是因

为存在抵抗电离辐射的低氧肿瘤细胞。近年来研究发现 NO

和 NO 供体可提高哺乳类动物低氧细胞的辐射敏感性[ 10] 。 NO

提高低氧细胞辐射敏感性的机理与 O2 相同。在 DNA 受电离

辐射时可产生碳自由基。在没有 NO 或 O2 时 , 碳自由基可清

除蛋白质周围的氢离子以利于 DNA 的修复 , 降低每个光子引

起的 DNA损伤。而 NO或 O2 可以和碳自由基反应使其失去清

除氢离子的能力 ,促进受电离辐射细胞的死亡。由于 NO比 O2

具有更强的组织扩散能力 ,因而在肿瘤放疗中 NO 是一种比 O2

更好的辐射增敏剂[ 11] 。通过对 NO 供体的研究发现 ,并非所有

的 NO 供体都能增强低氧细胞的辐射敏感性。其中亚硝基铁

氰化钠(SNP)没有增敏作用 ,而 S-亚硝基谷胱甘肽(GSNO)和 S-

亚硝基-N-乙酰青霉胺(SNAP)是很好的增敏剂[ 12] 。

有关研究指出 , NO可直接通过氧化损伤杀灭肿瘤细胞 ,又

可通过调控信号传导途径 , 达到促进肿瘤细胞凋亡 、抑制生长

繁殖 、乃至逆转的目的[ 13 , 14] 。因此通过调节体内或外源性 NO

供体和抑制剂从而调节NO的浓度 ,可以预防和治疗肿瘤。随

着研究的不断深入 , NO供体药物和 NOS 抑制剂的开发 , 将为

肿瘤的治疗和预防及电离辐射的防护开辟新途径 , 带来新希

望。
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1　放射卫生行政处罚种类的适用。

1.1　放射卫生行政处罚的种类　《中华人民共和国职业病防

治法》 [ 1]以下简称《职业病防治法》 、《放射性同位素与射线装置

放射防护条例》[ 2]以下简称《条例》及相关配套法规规定的放射

卫生行政处罚种类(除治安处罚外)包括:警告 、罚款 、限期改

进 、责令限期治理 、责令停止产生职业病危害的作业 、责令停止

产生放射危害的作业 、停工或停业整顿 、没收违法所得 、责令关

闭 、吊销许可登记证。

1.2　限期改进 、责令限期治理与放射卫生行政处罚的关系　

《行政处罚法》规定 ,行政机关实施行政处罚时 , 应当责令当事

人改正或限期改正违法行为 , 是基于《职业病防治法》 、《条例》

中的责令限期治理 、限期改进或有关法律 、法规的规定所作的

概括性规定。限期改进 、责令限期治理本质上不属于放射卫生

行政处罚而属于行政强制措施。正确理解与掌握限期改进 、责

令限期治理与放射卫生行政处罚的区别与联系具有十分重要

的意义。

1.3　限期改进 、责令限期治理与行政处罚的区别　①性质不

同。放射卫生行政处罚是卫生行政机关对违反放射卫生行政

管理秩序的行为依法律程序所给予的法律制裁 , 而限期改进 、

责令限期治理 ,是卫生行政机关实施行政处罚的过程中对违法

者做出的一种作为命令。 ②内容不同。放射卫生行政处罚是

对违法者财产权利或资格的限制或剥夺 ,是一种惩戒 , 而限期

改进 、责令限期治理 ,其本身不是制裁 ,只是要求违法者履行法

定义务 , 停止违法行为 , 消除不良后果 ,恢复原状。

1.4　限期改进 、责令限期治理与行政处罚的联系　①起因相

同。二者均是违法行为引起 。 ②目的相同。处罚的目的在于

惩戒 , 促使违法者不再违反放射卫生行政管理秩序 , 而限期改

进 、责令限期治理在于迫使违法者停止违法行为 , 履行法定义

务 , 维护正常的放射卫生管理秩序。二者的根本目的均是维护

放射卫生行政管理秩序 ,保护放射工作人员及公众的健康与安

全。 ③二者通常同时进行。卫生行政机关在实施相应处罚时 ,

应同时责令违法者限期改进或责令限期治理。因为只予处罚 ,

不足以恢复正常的放射卫生行政管理秩序 , 仅责令限期治理 、

限期改进 , 不足以惩戒违法者 , 只有二者同步进行 ,才能最终达

到放射卫生行政目的。

1.5　放射卫生行政处罚种类的适用　 放射卫生行政处罚的

种类依据《职业病防治法》 、《条例》及有关配套法规一般可以单

独也可合并使用。但责令停止产生放射危害的作业 、停工或停
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