


3. 通过转录组测序和生物信息学分析构建了与患者预后相关的 circRNA-miRNA-mRNA网络，

初步解析了 RNA 网络对重离子辐射敏感性的影响。 

代表性论文：Jin X. et al., Ann Transl Med; Li H. et al., BMC cancer 

4. 在国际上首先筛选到了表征不同品质射线辐射敏感性的生物标志物—环状 RNA 

circZNF208，构建了一个基于双分子（circZNF208 和 lncRNA H19）的非小细胞肺癌重

离子治疗适应症预测模型。 

代表性论文：Jin X. et al., FASEB J;  

Liu B. et al., Cell Signal 

应用推广情况 

在国内外重要学术刊物发表论文 18 篇，其中 SCI 收录 15 篇，他引次数 147 次，EI 收

录 1 篇，CSCD 收录期刊 2 篇，获得发明专利 1 项。研究结果已引起国际同行关注。福建莆

田兰海核医学中心已将部分成果进行了推广应用。 

社会及经济效益 

重离子治疗是目前最先进有效的肿瘤放射治疗技术。本项目为核科学技术与生物医学领

域的交叉研究，探究了以自噬为靶点，提高重离子放疗疗效的基础与应用研究。并利用组学

手段筛选了一系列区分重离子和 X 射线辐射敏感性的标志物。为精准放疗提供了新的思路和

重要科学依据，不仅具有重要的科学意义，而且会在今后的应用当中创造巨大的社会和经济

效益。 

主要完成单位对项目主要贡献 

单位 排名 主要贡献 

中国科学院近代物理

研究所 

1 主持研究的制订及组织实施，并提供技术、设备等的支持，

对该项成果的研究起到重要的推动作用。 

甘肃省第三人民医院 2 协助完成了部分细胞和动物实验 

主要完成人对项目主要贡献 
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对创新点 3，4 做出了创造性贡献 

郑小刚 5 副研究员 中国科学院近代物理

研究所 

对创新点 1，2 做出了创造性贡献 

叶飞 6 副研究员 中国科学院近代物理

研究所 

对创新点 1，2 做出了创造性贡献 



狄翠霞 7 研究员 中国科学院近代物理

研究所 

对创新点 4 做出了创造性贡献 

戴中颖 8 副研究员 中国科学院近代物理

研究所 

对创新点 1，2 做出了创造性贡献 

何玉芳 9 主管检验师 甘肃省第三人民医院 对创新点 3，4 做出了创造性贡献 
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（研究背景、研究方法、技术路线、发明点、创新点、主要贡献、应用推广情况、社会

及经济效益） 

线粒体是人体正常细胞内的“能量工厂”，维持机体正常生理功能。然而，大量临

床样本表明：多种肿瘤细胞内线粒体缺陷使得能量代谢表型发生转变，启动步骤更为简

单的、不需要氧气的糖酵解方式快速供能，这种供能途径的转变更适应肿瘤细胞的恶性

增殖以及乏氧微环境；其次，糖酵解的产物乳酸能够为肿瘤细胞生存提供酸性环境；此

外，线粒体缺陷还使得肿瘤细胞缺失重要的死亡途径：线粒体凋亡通路，使得肿瘤细胞

相比正常细胞更难发生死亡。综上，线粒体缺陷是肿瘤产生辐射抗性的一个重要原因。 

线粒体起源的经典假说认为，线粒体起源于内共生，古线粒体作为一种需氧α-变形

菌的形式被原始真核细胞摄入，在长期互利共生中演化形成了现在的线粒体细胞器。如

果这个假说成立，那么线粒体至今则有可能还保持着与细胞融合、跨细胞转移的能力。

如果将这一潜能应用到肿瘤治疗中，将正常线粒体植入到肿瘤细胞内，那么极有可能会

逆转肿瘤细胞能量代谢表型，提高辐射敏感性。 

在本项目研究发现，人神经胶质瘤细胞经饥饿处理后，大量 NAD+穿过细胞膜释放到

细胞外，并与细胞膜外侧的 CD38结合；在 CD38催化作用下，NAD+被转化成信使因子 cADPR，

再次进入胞内。随后，cADPR 作用到内质网 Ryanodine 受体，启动钙库释放钙离子；释放

的钙离子快速聚集到细胞膜内侧，促进细胞骨架蛋白 F-actin 重新聚合；细胞骨架重塑

最终导致细胞膜内陷、引发胞吞作用将外源性线粒体从胞外移植入细胞内。移植进入肿

瘤细胞的正常功能性线粒体，能够有效地分裂、增殖，稳定存活下来，并逐渐引起肿瘤

细胞内与三羧酸循环有关的基因高效表达、抑制瓦博格效用，驱使肿瘤细胞的能量代谢

表型由有氧糖酵解向氧化磷酸化方向转变。功能性线粒体移植还能够增强辐射诱导的线

粒体凋亡通路活化、加剧肿瘤细胞死亡、抑制裸鼠体内实体瘤的恶性增长，克服人神经

胶质瘤辐射抗性。体内外实验均发现线粒体移植对人神经胶质瘤具有较好的辐射增敏作

用。 

此项研究首次在真核细胞内对外源性线粒体跨细胞转移、植入的全过程进行了捕捉，

并采用 3D 成像技术对内吞囊泡形成进行了全息、立体解析，对困扰学术界已久的“内共

生学说”提供了较为详实的数据支持。这一研究成果将移植技术由现有的器官组织层面

推进到亚细胞、细胞器层面，具有一定的国际领先水平。此外，本研究首次将线粒体移

植方案引入到肿瘤放射治疗领域，主张利用患者自身的线粒体治疗自身疾病，安全系数

高，增敏效果显著，符合当今精准医学治疗理念。未来有望发展成为一种治疗肿瘤的线

粒体生物制剂，每一位肿瘤患者都将拥有专属于自己的线粒体生物制剂，具有较好的应

用前景。 



本项目相关研究成果共发表学术论文 10 篇，其中在生物类一区 SCI 期刊 Autophagy

（影响因子 16.016）、医学类一区 SCI 期刊 Theranostics（影响因子 11.556）、生物类

二区 SCI 期刊 Cell Death and Disease（影响因子 8.469）各发表论文一篇。研究成果

被中国科学院选为亮点工作进行报道，引起国际同行关注，部分成果已成为有关科研人

员设计新试验的重要参考依据。该成果为放射生物学研究提供了新的思路和依据。
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