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研究背景 

随着我国首台拥有完全自主知识产权的医用重离子装置在我省武威重离子

中心投入临床治疗，重离子放疗必将成为我国肿瘤治疗的重要组成。虽然重离子

放疗取得了良好的临床效果，但国际上对重离子引发的细胞生物学效应尤其是中

长期效应仍缺乏充分认识，相关研究不仅是重离子放射生物学基础研究的重要方

向，同时也有望为攻克重离子放疗存在的临床问题提供理论依据和解决方案，具

有重要的临床价值和意义。衰老是细胞退出细胞周期停止增殖的一种生物学现

象，包括细胞增殖能力丧失相关的复制性衰老和压力应激相关的早熟性衰老。放

疗引发的肿瘤细胞早熟性衰老是抑制肿瘤生长的重要原因之一，但相关的机理仍

未完全阐明。此外，衰老细胞长期积累所引发的中长期效应也存在争议，是目前

临床基础研究的热点。 

研究方法和技术路线 

通过不同类型、不同品质的射线对多种类型肿瘤细胞进行照射，探索不同射

线引发肿瘤细胞衰老的能力、参数及普遍性。通过基因芯片、非编码 RNA测序、

生物系信息学分析及基因功能缺失和恢复等方法，探究调节重离子辐射引发肿瘤

细胞衰老的关键调控因子及相关分子机制。利用小分子药物库，筛选具有靶向清

除重离子辐射导致的衰老肿瘤细胞的潜在作用药物。 

发明点、创新点、主要贡献 

本项目聚焦于重离子放疗相关的中长期细胞效应，深入探索了重离子辐射引

发的肿瘤细胞衰老机理及其清除策略，其主要创新点包括： 

1. 在国际上首次报道并命名了重离子辐射引起的细胞周期停顿现象，证明

细胞周期停顿细胞通过有丝分裂滑脱跳过 M 期并发生衰老，p21-Aurora A 通路

是介导有丝分裂滑脱的重要“分子开关”，推动了重离子辐射效应的基础研究。 

2. 证实电离辐射引起的早熟性衰老在肿瘤细胞中广泛存在，获得了不同类

型射线引发肿瘤细胞衰老的多种参数，明确了重离子较常规放疗用 X射线引起肿

瘤细胞衰老的剂量阈值更低、效应更强，这与其所导致更难以修复的 DNA损伤尤



其是端粒损伤密切相关，有助于推动重离子放疗的应用研究。 

3. 通过基因组测序和生物信息学研究，获得多种辐射应激响应的 microRNA

分子，首次证实 miR-185、miR-300、miR-454-3p、miR-21、miR-663等在重离子

辐射后肿瘤细胞命运的决定中发挥重要作用，为进一步提高重离子放疗效果提供

了潜在作用靶点。 

4. 首次证明具有抗氧化功能的人工合成小分子 GANRA-5 和天然小分子槲皮

素能够有效促进衰老死亡并降低其引发的不良中长期效应的功能，为开发清除衰

老肿瘤细胞的靶向药物研究提供了新思路和理论依据。 

应用推广情况 

项目研究成果在国内外相关领域的重要学术刊物发表论文 18 篇，其中 SCI

收录 15 篇，CSCD 收录 3篇。团队成员多次受邀在国际国内相关领域学术会议进

行报告，研究成果得到同行的广泛认可和引用，并积极筹划与甘肃省人民医院等

单位联合推广应用。 

社会及经济效益 

    项目基于细胞衰老效应一定程度阐释了重离子放疗优势更加显著的细胞生

物学基础及相关生物学机理，有助于提高人们对重离子放疗的基本认知并加速重

离子放疗的基础与应用研究，有望推动我国重离子治癌产业的社会推广和应用，

并产生巨大的社会及经济效益。 
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推荐意见 

该项目基于兰州重离子加速器大科学装置深入研究了重离子辐射诱导肿瘤

细胞衰老的细胞生物学效应，首次报道并命名了重离子辐射引起的细胞周期停

顿，揭示了细胞周期停顿细胞经有丝分裂跳跃发生衰老的现象及机理。此外，通

过多组学检测、生物信息学分析及药物筛选获得多个调控肿瘤细胞辐射应激响应

和细胞命运的 microRNA 分子，以及能够靶向清除衰老肿瘤细胞的小分子化合物。

这些研究成果不仅推动了重离子放疗基础生物学效应和机理研究，而且为进一步

提高重离子放疗效果提供了新思路、新靶点和理论依据，有助于重离子放疗的推

广和应用。 

 


