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逆转座元件异常活化在放疗晚反应中的研究进
展与展望
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［摘要］ 放疗导致晚反应或延迟反应对患者的长期生活质量影响甚大，然而目

前对其发生和发展机制的认识非常有限，缺乏有效的风险预测方法和预防干预

措施。基于放射生物学和放疗诱导衰老模型的研究提示，放疗能够改变晚反应

组织细胞内的表观遗传学特征，诱发逆转座元件序列（特别是内源性逆转录病

毒元件）的表达活化，进而触发细胞质内的异常核酸感受器系统（cGAS-STING
和MDA5/RIG-I-MAVS）和Ⅰ型干扰素介导的免疫炎症反应。本文对相关研究结

果进行综述，认为“放疗-表观遗传学改变-逆转座元件活化”诱导的自身免疫样

炎症反应是放疗晚反应发生的不可忽视的机制基础，通过构建基于表观遗传学

特征和细胞类型与放疗剂量的晚反应风险模型和发展靶向表观遗传学抑制逆转

座元件表达有助于预防或减轻放疗晚反应。
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Derepression of retrotransposable elements in the development of 
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［Abstract］ Radiotherapy-induced late effects (RILE) or delayed reactions have significant impacts on patients' long-term 
quality of life. However, current understanding of their developmental mechanisms remains limited, with a lack of effective risk 
prediction models and preventive interventions. Radiobiological studies and radiation-induced senescence models have revealed 
that radiotherapy can alter the epigenetic characteristics in late-responding tissue cells, leading to derepression of retrotransposable 
elements (particularly endogenous retroviral elements), subsequent activation of cytoplasmic nucleic acid sensor systems (cGAS-
STING, MDA5/RIG-I-MAVS) and type Ⅰ interferon-mediated immune-inflammatory responses. This review summarized relevant 
research findings, proposing that the autoimmune-like inflammatory response induced by the 'radiotherapy-epigenetic alteration-
retrotransposable element activation’ cascade is an underinvestigated mechanistic basis in the development of RILE. Constructing 
risk prediction models for late effects based on epigenetic signatures, cell type, and radiation dose, along with developing strategies to 
epigenetically suppress retrotransposable element expression, holds promise for preventing or mitigating RILE.
［Key words］ Radiotherapy; Late effect; Late-responding tissues; Retrotransposable elements; Autoimmune inflammation

作为恶性肿瘤的重要治疗方式，放疗在杀伤

肿瘤细胞的同时，也不可避免地对照射野内的正

常组织造成直接的损伤，从而导致正常组织的放

射反应。根据发生放射反应的时间，通常将放射

反应分为早期急性反应和晚期延迟反应［1］。在

放射生物学上，根据发生放射反应的敏感性，又

将正常组织区分为早反应组织和晚反应组织。前

者主要包括皮肤组织、黏膜上皮、造血系统等，
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其更新速度快，在接受辐射后的数日或数周内出

现损伤，因此这些组织是早期反应的主要靶组

织；而晚反应组织是晚反应的主要靶组织，其特

点是更新速度很慢，损伤多出现于数月乃至数年

之后，一旦发生，则呈现出不可逆和进行性发展

的趋势，这类组织主要有肌肉、脂肪、血管、神

经组织和心脏、肝脏、肾脏等实性脏器。

对于早期反应的发生，已经有较为明确的

机制阐述，主要围绕细胞急性坏死以及相关因子

释放所导致的急性局部炎症反应展开研究。而且

早期反应通过抗炎和抑制炎症反应的干预措施能

够得到控制和缓解。然而，目前对于晚期反应尚

缺乏共识性的机制认识。已有的观点包括晚期反

应是早期反应迁延不愈的直接结果、靶细胞假

说、干细胞受损假说、组织血管受损缺失假说 
等［2］。特别是考虑到并非所有的晚反应都是继

发于早反应，相当部分晚反应病例并未发生临

床可检测到的早反应，即存在所谓的沉默期或潜

伏期，提示晚反应可能并不完全来自射线对细胞

的直接杀伤效应，而是潜在形成的损伤或改变在

一段时间后的显现，因而需要考虑更为深层的机

制。细胞衰老和表观遗传学改变所导致的基因组

内逆转座元件的活化在多种慢性炎症特别是自身

免疫性疾病和退行性病变中发挥着重要的作用，

此机制是否也是放疗晚反应发生的机制之一目前

尚缺乏系统研究。本文总结放疗诱导逆转座元件

异常活化的相关研究进展，包括逆转座元件活化

的表观遗传学机制和生物学效应，并讨论了其在

理解和指导放疗晚反应防控方面的意义。

1 逆转座元件是基因组内的重要组成部分

转座元件（transposable elements，TE）是

存在于人类基因组的特殊重复序列，约占基因组

45%。根据转座方式不同，TE可分为Ⅰ型RNA
逆转座元件（retrotransposable elements，RE）和

Ⅱ型DNA转座元件。RE可再分为非长末端重复

RE（non-long terminal repeat RE，non-LTR-RE）
和LTR-RE。non-LTR-RE主要包括长散布核元件

（long interspersed nuclear elements，LINE）和短

散布核元件（short interspersed nuclear elements，
SINE）。LINE（以LINE1为主）是目前已知的

唯一仍保留有细胞自主逆转座功能的逆转座元

件，能够编码逆转座需要的蛋白质（RNA结合

蛋白ORF1p和核酸内切酶/反转录酶ORF2p）；

SINE无蛋白编码功能，绝大部分SINE为Alu，
其表达仅见于灵长类动物，SINE可以借助LINE
实现转座功能［3］。与non-LTR-RE不同，LTR-

RE是外源性反转录病毒驯化后的DNA序列，因

此也被称为内源性反转录病毒序列（endogenous 
retrovirus，ERV）。完整的ERV序列内含有gag、
pro、pol和env基因，分别编码特定的病毒样蛋

白组分［4］。随着人类的进化，LTR序列内形成

大量突变（插入、缺失等），导致其失去自主转

座和完整编码蛋白的功能，但在某些近期整合至

基因组的ERV（如HERV-K）内仍包含转录所必

需的基序组分，因此具有潜在的转录和翻译能

力，能够形成转录本和组装类反转录病毒颗粒

（retrovirus-like particles，RVLP），分别通过细

胞内信号转导通路和细胞外出芽分泌的方式诱发

相应的生物学效应［5］。

2 逆转座元件转录抑制机制及研究进展

生理状态下，逆转座元件的活性受到严格

的表观遗传学调控。在成熟组织细胞内，其主要

处于转录抑制的沉默状态，对于维持基因组的

稳定和细胞稳态非常重要。其抑制机制存在多

种形式，涉及到转录水平和转录后水平，包括

DNA甲基化、组蛋白修饰、抑制性表观调控因

子、piRNA-PIWI介导的抑制机制、NEXT复合

物介导的核内转录后调控、RNA甲基化、细胞

质内核酸降解等，这些形式可能单独或协同发挥 
作用［6］。

3 逆转座序列去抑制诱发的生物学效应研究 
进展

RNA型逆转座元件的去抑制与转录被认为

是衰老和炎症发展过程中的重要因素［7］。逆转

座序列可转录形成ssRNA、dsRNA和反转录形成

cDNA片段，成为细胞质内异常的核酸成分，进

而通过细胞质内RNA信号转导通路和DNA信号

转导通路触发Ⅰ型干扰素介导的固有免疫反应或

NF-kB信号转导通路介导的炎症信号或ZBP1介
导的泛凋亡信号转导通路，从而在组织内引发

慢性持续性炎症反应［8-9］。此外，某些恢复转录

活性的ERV可以翻译出具有免疫原性病毒蛋白，

诱导B淋巴细胞、T淋巴细胞参与的适应性免疫 
应答［10-11］。

3.1 诱导衰老

Liu等［12］在额叶衰老神经元的研究中观察

到DNA甲基化水平和H3K9me3水平的降低，约

20%的重复元件转录上调，其中ERV上调比例最

高。该研究还发现，老化神经元的核膜完整性

受损，核膜下的异染色质减少，核层结构蛋白

LaminB1、LaminB2缺乏可能也间接加剧了ERV
元件去抑制和细胞质内cGAS信号激活，促进了
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神经元炎症反应和细胞衰老。在不同的衰老细胞

中发现，随着细胞衰老和伴随的基因表观异常改

变（转录抑制性组蛋白H3K9me3减少和转录活

性组蛋白H3K36me3增加），基因组内的某些逆

转座元件（内源性反转录病毒HERVK）发生活

化，转录成细胞质内dsRNA和（或）dsDNA，进

而诱导机体发生免疫性慢性炎症，而且由HERV
翻译形成的类病毒颗粒能够在机体内传递衰老表

型。

3.2 诱导慢性炎症

Min等［13］在系统性红斑狼疮皮肤病变的研

究中发现，紫外线诱导角质形成细胞中HERV 
dsRNA的转录以及RIG-I/MDA5/IRF7干扰素信号

转导通路的异常活化，提示HERV异常表达可能

是此类病变的潜在发病机制。也有研究［14-15］显

示，在炎症性肠病的发生过程中，患者的肠干

细胞区域SETDB1表达显著降低，导致ERV RNA
转录激活和细胞质内异常蓄积，进而通过ZBP1-
RIP3-MLKL轴引发干细胞坏死和持续的炎症损

伤。对慢性骨关节炎的研究［16］显示，H3K9me3
缺失和ERV异常活化是膝关节老化的重要标志之

一。在酒精性肝病的研究［17］中发现，酒精诱导

小肠上皮细胞内ERV异常转录，激活ZBP1介导的

坏死性凋亡途径，破坏肠上皮和上皮屏障，进而

导致肠道菌群的异常定植，加剧肝内病变。

3.3 诱导纤维化

多项研究［18-19］显示，在纤维化过程中存在

逆转座元件的异常活化。在烧伤患者的瘢痕区

内可以观测到显著的Alu元件低甲基化，被认为

是增生性瘢痕发生的重要原因［18］。同样，在酒

精性肝硬化患者肝组织中也检测到LINE-1基因甲

基化水平降低［19］。在慢性肾功能不全患者的肾

小管细胞中检测到HERVK表达上调，通过RIG-I
和STING信号转导通路促进肾脏炎症与纤维化

的发展［20］。吡非尼酮是临床上常用的抗纤维

化药物之一，研究［21］显示，吡非尼酮能够抑制

JMJD2B去甲基化酶的活性，恢复肝细胞内某些

炎症相关基因（Fasn、Srebp1、Pparg）启动子区

组蛋白的甲基化（H3K9me2和H3K9me3），降低

其转录水平，从而阻滞纤维化的发展进程。此项

研究表明，吡非尼酮可以通过调节表观遗传进而

发挥抗纤维化的作用，这一机制是否在其他器官

或组织的纤维化过程中同样适用值得研究。

4 放疗促进逆转座元件活化机制的研究进展

传统放射生物学认为，放疗导致DNA链结构

受损，进而可能影响基因编码蛋白产物。然而从

概率的角度看，放疗作用于DNA序列的非编码区

域的概率远大于编码区，而且近乎一半的概率会

影响转座元件序列，特别是Ⅰ型逆转座序列。有

研究［22］证实，在放射性核素镭224照射后的小鼠

中能够检测出C型反转录病毒样颗粒。随着核酸

测序技术的发展，对转座元件及表观修饰的分析

方法越来越成熟，显著地促进了对放疗或辐射影

响转座元件表达的理解，越来越多的研究［23-26］

显示，放疗能够通过影响表观遗传学修饰进而影

响细胞基因组稳定性、生物信号转导和效应，其

中转座元件异常表达可能是重要但被忽视的中间

环节。

4.1 放疗通过影响表观遗传直接解除逆转座元件

的转录抑制

国际辐射防护委员会在2007年的报告中明

确将辐射引起的基因组不稳定和旁观者效应归为

辐射诱导的表观遗传响应性效应［23］，凸显了表

观遗传学改变在辐射相关效应中的重要性。表

观遗传学改变的重要特点包括可逆性和可遗传 
性［24］。前者表明可以通过采取干预措施逆转表

观遗传及其有害生物效应，后者则显示在诱导

表观遗传发生改变的刺激去除后，改变了的表观

遗传可以在子代细胞内传递，即所谓的表观遗传

记忆［25］。针对表观遗传记忆的研究为放疗晚期

反应的发生提供了合理的机制解释。对于接受术

后放疗的乳腺癌患者多年后的皮肤成纤维细胞组

学分析显示了放疗导致的表观改变与记忆和由此

导致的延迟性生物学效应［26］；我们基于该研究

临床样本测序数据进行了转座元件分析，既往放

疗显著提高了逆转座元件（SINE、Alu、ERVK
等）的表达。

4.1.1 放疗影响DNA甲基化水平

放疗可以降低或提高DNA的甲基化水平，受

放疗剂量和组织细胞类型的影响，对甲基化的分

析具有作为预测放疗效应标志物的潜力，如心血

管毒性［27］。DNMT是重要的DNA甲基化酶，在

不同组织或器官内DNMT的表达存在差异，特别

是在肝脏、肾脏、肌肉、脂肪和软组织内DNMT
的表达非常低，在某种程度上将影响这些组织细

胞的重新甲基化，导致在接受放疗后的去甲基化

水平长时维持。针对放射敏感（TK6）和抵抗细

胞系（WTK1）进行的研究［28］显示，单次2 Gy
照射能够显著降低WTK1内DNMT基因的甲基化

水平且维持时间更长，转录分析显示，WTK1
内DNMT1表达显著受抑。DNMT抑制或敲除能

够上调LINE-1表达，但其对SINEs的表达影响较



811《中国癌症杂志》2025年第35卷第8期

小，后者更易受组蛋白甲基化修饰的调控，可

能与SINEs基因甲基化位点相对有限有关［29］。

一项基于肺癌细胞系的研究［30］显示，单独或联

合应用DNMT抑制剂（5-AZA）和HDAC抑制剂

（SB939）能够诱导未注释/隐性转录起始位点

（TINAT），基因映射显示，超过80%的TINAT
与转座元件序列重叠，尤以LTR富集最为显著。

提示在转座元件中LTR（特别是LTR12/HERV-9）
似乎对表观遗传药物更为敏感［31］。

有研究［32-33］表明，在照射后大鼠的心脏及

皮肤纤维化模型中可以检测到DNA甲基化水平的

变化。在单次大剂量（45 Gy）照射的大鼠皮肤

纤维化模型中，差异甲基化区域主要集中在基因

间区域、内含子、启动子及上游区域中。单次常

规剂量（2 Gy）照射肺成纤维细胞，可以观察到

DNA去甲基化表观遗传标记5hmc峰在启动子与

CpG岛处差异富集，且标记峰随时间推移持续增

加［34］。有研究［35］将保乳术后放疗患者纤维化

皮肤中差异表达的DNA甲基转移酶DNMT1作为

乳腺癌放疗后皮肤纤维化的预测因素。

4.1.2 放疗影响组蛋白修饰

放疗同样可以影响组蛋白的表观遗传修

饰，其中以甲基化 /去甲基化（如H3K4Me、
H 3 K 9 M e 3 、 H 3 K 2 7 M e 3 ）和乙酰化（如

H4K16ac）改变尤为显著。组蛋白的甲基化涉及

到多种酶和伴侣分子，包括重要的H3K4Me3去
甲基化酶KDM5B和H3K9甲基化酶SETDB1。与

DNMT相似，KDM5B和SETDB1在主要的晚反应

组织内呈低表达水平。EZH2介导的H3K27Me3是
维持染色体异染色质状态和转座元件抑制的重要

组蛋白修饰［36］。研究［37］显示，放疗能够促进

EZH2蛋白酶体依赖性降解，进而降低H3K27的
甲基化水平。放射性损伤导致的DNA链断裂损伤

过程涉及构成核小体组蛋白的系列表观遗传学修

饰改变，导致特定DNA区域的可接近性或转录性

增高。

有研究［38-39］显示，组蛋白甲基化与DNA甲

基化之间存在正向互作、相互促进和加强的关

系，共同维持某些特定基因的沉默或开放状态。

放疗诱导的DNA去甲基化可以促进组蛋白的去甲

基化（和乙酰化），促进染色质的开放性，诱导

原本沉默的基因出现表达［40］。

4.2 放疗通过促进细胞衰老间接促进逆转座元件

表达

4.2.1 放疗诱导细胞衰老与放疗晚反应

辐射或放疗是诱导衰老模型的常用手段，可

能的机制包括DNA损伤应答信号转导通路、线

粒体功能失常、基因（如肿瘤基因或内源性反转

录基因）活化等。亚致死性放射损伤（sublethal 
damage）可诱导细胞进入早衰状态，在晚反应

组织细胞内更为常见，因此临床放疗照射野内的

晚反应组织的细胞更倾向于表现出衰老表型。尽

管电离辐射在细胞内所形成的自由基寿命非常短

暂，但他们所诱发的衰老表型及其继发生物学效

应则是持续甚至漫长的过程，从而构成了放射晚

反应发生的基础条件。

细胞衰老（cellular senescence）可视为一个

细胞响应压力的程序性过程，以持续性细胞周期

阻滞和凋亡抵抗为重要特征［41］。急性细胞衰老

在组织修复和生理塑型（如胚胎发育）过程中至

关重要，具有高度的协调性和程序性，通过清

除衰老细胞恢复组织的形态或正常功能；而慢性

细胞衰老则不同，衰老细胞清除不足致使组织内

衰老细胞积聚，进而造成在组织内持续存在的

自由基和炎症反应环境，导致组织损伤修复受

限、功能缺失和老化，这也是许多组织和器官放

射晚期反应的重要组织学特征，因此细胞衰老

在放疗晚反应发生中的作用不容忽视。衰老细

胞存在显著的周期阻滞（p16INK4A、p21WAF1/ CIP1上

调，CDK4/6-cyclin D、CDK2-cyclin E受抑），

但其代谢仍活跃，表现为衰老相关β-半乳糖苷

酶（SA-β-gal）合成增加和典型的衰老分泌表

型（senescence-associated secretory phenotype，
SASP），SASP具有促炎、促凋亡和促纤维化的

作用，是与衰老相关慢性炎症或损伤的主要原 
因［42］。少量（2%~3%）衰老细胞即可在组织

内引起显著的组织衰老相关性病变。研究［43］

显示，接受常规分割放疗或SBRT后组织内的衰

老细胞含量差异很大，分别为20%~30%和低于

5%，因此常规放疗相较于SBRT对正常组织的损

伤更大，肿瘤复发率更高。

在特发性肺纤维化的研究中发现，肺内衰

老的成纤维细胞诱导肺泡上皮细胞的G2/M周期

阻滞，阻碍了受损肺组织的再上皮化［44］，提示

应当关注组织内衰老细胞与非衰老细胞之间的交

互作用。研究［45-46］显示，选择性地清除衰老细

胞，抑制或者降解与衰老相关蛋白相互作用的关

键分子，能够逆转电离辐射诱导的肺纤维化。

4.2.2 衰老细胞内逆转座元件表达上调

在衰老细胞的细胞质中的核酸水平显著增

加，这与细胞质内核酸降解下降和核酸生成增

多有关。研究显示，在衰老细胞内核酸外切酶
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TREX1表达下降，TREX1具有降解细胞质内

DNA的作用，TREX1水平降低导致细胞质内核

酸蓄积［47］。异常转录也是衰老细胞的特点之

一。组蛋白去乙酰化酶SIRT6能够协调KAP1和
HP1α的作用，进而维持异染色质状态和抑制异

常转录；但在衰老细胞内，SIRT6表达降低，致

使原本受抑制的转录位点发生活化和转录，特别

是分化成熟细胞的基因组内通常受抑制的逆转座

元件，导致细胞内出现异常核酸成分［48］。有研

究［49-50］显示，衰老细胞内逆转座元件转录表达

活化，后者又促进衰老表型，从而构成了“衰

老-逆转座元件活化-衰老”的正向反馈模式。由

此可见，研究衰老特别是放疗致早衰与逆转座元

件活化间的关系有助于扩展对于放疗晚期反应机

制的理解，但最新的相关研究仍较少。

5 放疗晚反应的自身免疫炎症特点及展望

有研究［51］显示，放疗或辐射暴露可以诱发

自身免疫性疾病，如自身免疫性甲状腺炎、胰

腺炎、胃炎，认为其发生与多种因素有关，包括

放疗诱导的自身免疫耐受打破，DNA损伤应答

失调，长期特定细胞因子暴露（特别是IL-1β和
IFN-γ）导致的细胞死亡等。在很多自身免疫性

疾病中，可以检测到逆转座元件的异常活化和后

续信号转导通路激活［52］，而抑制信号转导通路

中的某些关键因子（如cGAS或STING）能够减

轻部分自身免疫性疾病引起的炎症的严重程度和

血清中的自身抗体水平；细胞衰老-持续性DNA
损伤-DNA损伤应答异常-免疫持续活化构成的反

馈环路被认为是多种自身免疫性疾病的主要机制

之一［53］。从上述角度看，放射晚期反应与自身

免疫性疾病机制上存在共性，而且在临床与病理

学过程上，二者之间也存在着高度的吻合，有明

显的潜伏期（损伤积累期），可引起不可逆的损

伤，进行性发展，组织变性萎缩，组织器官功能

受损等。

基于此，我们对放疗诱导的晚反应或延迟

反应提出一种新的机制假说，即放疗诱导的逆

转座元件活化介导的慢性自身免疫炎症样反应

（autoimmune inflammation-like reaction）可能主

导或参与了晚期放疗反应的发生发展过程：间质

内细胞（平滑肌细胞、脂肪细胞、内皮细胞和神

经细胞等）作为靶细胞，放疗作为诱发因素，诱

导了靶细胞发生衰老和基因组表观遗传学改变，

进而导致原本沉默的逆转座元件序列去抑制后异

常激活和持续性表达，并触发了细胞质内的核酸

感受器（cGAS-STING或RIG-1/MDA5或ZBP-1

等）和下游信号转导通路，导致免疫性炎症反

应，其结果是间质内慢性持续性自身免疫性损伤

基础上的慢性进展性炎症和继发的上皮屏障被覆

修复失败（图1）。其间仍有许多尚待理清的问

题，包括组织特异性和靶细胞特异性的逆转座元

件活化，鉴定和分析放疗诱导LINE/SINE/HERV
的表达模式（HERV种类、时间与放疗剂量的关

系）。未来，通过结合放疗后单细胞逆转座元件

表达数据和表观遗传学的改变，建立晚反应的发

生风险模型，针对高风险组探索通过靶向表观遗

传抑制内源性逆转座元件的表达，将有助于预防

或减轻放疗晚反应。

RT

late radiation effects

ERV/LINE/SINE
reactivation

Cytoplasmic
cDNA

Cytoplasmic
dsRNA RVLP

Epigenetic changes
(eg. histone/DNA 

methylation)
Cellular senescence

SASP

TBK1

图1  逆转座元件活化导致类自身免疫性放疗晚期反应的机制简图

Fig. 1  The simplified conceptual diagram of radiation-induced 

reactivation of retrotransposable elements contributing to 

autoimmune inflammation-like late effects of radiotherapy 

Multiple downstream pathways may be involved including interferon 
and senescence-related signaling cascades as listed herein. RT: 
Radiotherapy; RVLP: Retrovirus-like particles; SASP: Senescence-
associated secretory phenotype.
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