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摘   要   在空间环境中, 电离辐射可破坏细胞 DNA和其他分子结构, 导致细胞突变或死亡, 增加癌症及其他疾病

风险. 解析电离辐射对人类细胞的影响机制已成为航天医学领域亟待解决的问题. 近年来, 空间组学数据的大量累

计以及生物信息学技术的发展为该问题的解决提供了可行途径. 本文使用网络引导随机森林 (Network Guided

Random Forest, NGF)算法研究人类 B细胞对电离辐射的响应机制. 基于基因功能富集分析发现人类 B细胞在

经过大剂量电离辐射后难以对受损伤的 DNA进行正常修复, 大量细胞发生凋亡或癌变. 基于 cMap(Connectivity

Map)数据库进行潜在抗电离辐射药物筛选, 结果显示紫杉醇和醉椒素等天然产物或可辅助人体抵抗电离辐射伤

害. 研究结果将为空间环境对人体影响机制的解析奠定基础, 辅助开展航天员抗空间逆境策略研究.
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Abstract    With the intensification of the problems of the Earth’s population, energy and ecological en-
vironment, space immigration may become a feasible solution. In the space environment, ionizing radia-

tion will damage the DNA and other molecular structures of human cells, causing cell mutation or death,

increasing the risk of cancer and other diseases. The mechanism of the effect of ionizing radiation on hu-
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man cells has become an urgent problem in the field of space medicine. In recent years, a large amount

of spatial omics data has accumulated, and the development of bioinformatics technology provides a fea-

sible way to solve the above problems. In this study, the Network Guided Random Forest (NGF) algo-

rithm was used to investigate the response mechanism of human B cells to ionizing radiation. Based on

gene function enrichment analysis, it was found that human B cells could not repair the damaged DNA

normally after high dose of ionizing radiation, and a large number of cells suffered apoptosis or cancer. In

addition,  screening  of  potential  anti-ionizing  radiation  drugs  based  on  the  cMap  (Connectivity  Map)

database showed that natural products such as paclitaxel and zonicin may assist the human body in re-

sisting ionizing radiation damage. This paper will lay a foundation for the analysis of the influence mech-

anism of  space  environment  on human beings,  and help  astronauts  to  study the  strategies  of  resisting

space adversity.

Key  words    Ionizing radiation, human B cells, Network Guided Random Forest (NGF), Gene

function analysis, Drug screening

 

0　引言

未来随着更多的空间探索任务远离地球磁场的

保护, 航天员将会遭受比之前空间飞行更高剂量的电

离辐射. 电离辐射对人体伤害极大, 可以损伤生物体

中多种活性物质, 尤其是生物大分子[1]. 辐射危害一

般以两种形式产生: 一是直接作用于生物体活性物质

(例如 DNA), 细胞内 DNA对辐射很敏感, 可直接因

为吸收辐射能量造成损伤, 导致 DNA单链或者双链

断裂; 二是辐射对生物大分子中其他分子起作用, 产

生自由基, 使得生物大分子受损, 这是辐射对人体伤

害的间接损伤[2]. 长时间高剂量的电离辐射会导致人

体产生许多健康问题. 例如, 高剂量电离辐射会诱导

淋巴细胞凋亡, 导致免疫力下降 [3]. 在现实生活中,

1 Gy是引起急性辐射综合症的最低剂量, 可使得患

致命癌症的风险从约 22% (美国平均癌症风险)增加

到约 27%, 而暴露于 6 Gy或 8 Gy以上剂量的受害

者在接受治疗的前提下也极有可能死亡[4].

B细胞是人体免疫系统的重要组成部分, 负责产

生抗体并参与免疫应答. 在空间环境中, 航天员免疫

系统面临极大的挑战, 电离辐射会显著影响 B细胞的

功能. 研究表明, 电离辐射会导致 B细胞凋亡, 抑制

抗体产生, 进而削弱免疫系统的整体防御能力[5]. 这

不仅增加了航天员感染疾病的风险, 还可能导致长期

健康问题, 如癌症和免疫系统紊乱[6]. 因此, 深入研究

电离辐射对 B细胞的影响, 对于保障航天员的生理健

康至关重要[7].

综上可知, 人类 B细胞对电离辐射的响应机制研

究可以帮助空间工作人员保持身体健康. 现有研究已

经识别出一些电离辐射对细胞的损伤机制 , 例如

DNA损伤、氧化蛋白损伤、细胞凋亡和 p53信号通

路[5].

传统的基因表达分析方法和差异表达基因筛选

技术往往难以全面揭示复杂的辐射响应机制. 这些方

法通常只能捕捉到表达变化显著的基因, 而对于那些

在基因调控网络中起关键作用但是表达变化不显著

的基因则容易被忽视. 此外, 现有研究大多集中于单

一基因或信号通路, 缺乏系统性和整体性, 难以全面

解析电离辐射对细胞的多层次影响[8].

为了解决这些问题, 引入了网络引导随机森林

(Network Guided Random Forest, NGF)算法. NGF

作为一种新兴的生物信息学技术, 提供了一种更为全

面和准确的研究手段. NGF算法将基因表达谱与蛋

白质相互作用网络相结合, 通过机器学习方法识别出

与电离辐射响应相关的重要基因[9]. 与传统方法相比,

NGF算法具有更高的生物学解释性, 能够捕捉到那

些在基因调控网络中起重要作用但表达变化不显著

的基因, 从而提供更为准确的基因功能注释和通路分

析. NGF算法已经被用于组织发育、癌症以及植物免

疫调控等相关研究中关键基因的鉴定 , 例如将

NGF算法应用于蛋白质网络的逻辑功能研究, 揭示

了其在细胞发育和癌症中的关键作用. Dong等[10] 则

利用 NGF算法研究了植物免疫响应中的基因网络组

织, 发现了一些关键调控基因.

研究应用 NGF算法将人类 B细胞在 10 Gy

电离辐射后 2 h和 6 h的基因表达谱数据和蛋白质相
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互作用关系作为随机森林输入, 得到电离辐射相关基

因重要性排序列表, 从而解析电离辐射响应机制, 筛

选潜在抗辐射药物. 分析结果表明, 经电离辐射后初

期的 B细胞有抗辐射性, 但是细胞难以修复大剂量电

离辐射导致的 DNA损伤, 最终细胞存在向癌细胞转

化的趋势. 同时用 NGF算法研究人类 B细胞对电离

辐射的响应机制, 通过该算法可以鉴定出人体细胞中

与空间电离辐射显著相关的多个基因, 并进行差异表

达分析以及功能分析, 进一步阐明造成电离辐射损伤

的机制 . 进一步基于 cMap数据库 *(Connectivity

Map)进行抗辐射损伤药物筛选, 得到多个潜在抗辐

射损伤小分子药物, 推进人类抗电离辐射损伤研究. 

1　材料与方法
 

1.1　数据来源与预处理 

1.1.1　基因芯片数据

研究数据来源于基因表达综合数据库 (Gene Ex-

pression Omnibus, GEO)中的基因芯片数据集**, 注

册 号 为 GSE36910.  95个 相 互 之 间 没 有 联 系 的

CEpH-Utah  B细胞中基因表达水平被测量 . 用

10 Gy电离辐射处理每个个体, 并在处理后 0, 2, 6

h测量基因表达水平 . 基因表达水平使用 Human

U133 A 2.0 (Affymetrix)平台测量 , 使用 MAS 5.0

算法对基因表达信号进行均一化, 表达强度被缩放至

500, 并进行 log2转换[11].

使用探针平台注释文件对基因探针进行注释, 若

一个探针名对应多个基因名则删除该数据, 而对于一

个基因名对应多个探针名的情况, 则对表达值取平均

值作为该基因最终表达值[12]. 

1.1.2　蛋白相互作用数据

人类蛋白质互作数据从 String数据库中获取***,

蛋白互作信息来源包括实验数据、文本挖掘数据、数

据库数据、基因邻接、基因融合和基因共表达[13]. 该

数据库对不同来源得到的基因相互作用信息赋予权

重, 最终给出一个综合打分. 在本研究中, 选取打分大

于 400的蛋白相互作用关系进行后续分析. 

1.1.3　cMap基因芯片数据

药物基因组学数据库 cMap是一个在线药物基

因组数据库, 用于对来自用各种化学物质 (包括各种

植物化学物质)分别处理过的培养细胞基因表达数据

进行分类. cMap数据库包含用多种小分子药物处理

5种人类肿瘤细胞系前后的基因芯片数据. 处理条件

多种多样, 包括不同药物、不同浓度、不同处理时长

等等, 大多数处理条件都有 3个处理样本以及对应的

3个及以上空白对照组. 基因表达谱建立了基因、疾

病和药物关联, 可有效地帮助在药物开发领域快速利

用基因表达谱的数据比对出与疾病具有高关联性的

药物, cMap是发现新化学预防药物的有效工具. 

1.1.4　GO和 KEGG功能富集分析

DAVID数据库 (Database for  Annotation,  Vi-

sualization and Integrated Discover)集成了多种生

物学数据资源和分析注释工具****, 能够系统挖掘大

规模基因/蛋白列表中的包含信息. DAVID是最常用

的功能富集分析网页版工具[14]. 研究采用 DAVID网

站对网络引导随机森林算法鉴定出的与电离辐射相

关的重要基因进行 GO和 KEGG功能富集, 分析每

个基因涉及的生物学功能和代谢通路. 

1.2　实验方法 

1.2.1　网络引导随机森林算法

NGF算法使用两种经过不同处理的基因表达谱

数据和蛋白相互作用网络作为输入, 训练一个随机森

林分类模型, 用来准确预测表达谱相关表型, 并根据

每个基因或相互作用对模型分类准确性的提高程度

对其赋予重要性系数 (Importance Score, IS). NGF

将随机森林 (Random Forest, RF)关键思想与蛋白

质相互作用网络生物学约束相结合, 这是蛋白质网络

在集成学习中的首次应用.

研究使用 10 Gy电离辐射处理后 0, 2, 6 h的基

因表达谱以及蛋白相互作用数据来训练电离辐射相

关的两个不同时间点的 NGF模型. 在构建模型过程

中, 每棵树都使用分类回归树算法构建. 为生成决策

树, 首先对所有表达谱子集进行随机抽样并替换, 以

产生与原始表达谱大小相同的新表达谱数据集. 从所
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有 N个基因中随机选择√N基因作为根节点的候选分

裂节点, 并要求根节点在蛋白互作网络中度数至少为

5. 在树生长过程中, 使用 Gini系数作为纯度量度, 判

定基因和相应表达阈值是否可以很好地区分样品的

表型类别, 并选择最能区分表型类别的基因作为最终

选择节点, 迭代重复, 在每个分支上选择带来最大

Gini系数降低的节点, 直至 Gini系数降低小于 0.02.

重复上述步骤 10000次, 共建立 10000个不同的决策

树, 形成与电离辐射相关的 NGF模型. 决策树中节

点分裂导致输出样本基尼系数减少, 因此获得关键调

控基因及其重要性得分, 其定义如下:

var (S) = Gini (S) = 1−
(
nP

NS

)2

−
(
nN

NS

)2

, (1)

IS (g) = var (T )− nU

NT
var (U)− nD

NT
var (D) . (2)

其中, var(T)为由分割节点 g 测试所有样本的方差;

var(U)为样本子集 U 的方差, 其中分割节点 g 的表

达水平超过阈值 (上调); var(D)为样本子集 D 的方

差, 其中节点 g 的表达水平低于或等于阈值 (下调).

IS 是根据每个基因或相互作用对模型分类准确性的

提高程度对其赋予的重要性系数. NT, nU 和 nD 是相

应样本集大小. 基尼系数用于计算样本方差, Ns 代表

样本集 S 中的总样本数, 其中 nP 和 nN 分别表示样

本集 S 中正样本和负样本的数量. 

1.2.2　五折交叉验证

为了验证 NGF算法模型的性能, 并评估其是否

存在过拟合问题, 本研究采用了 5折交叉验证 (5-fold

cross-validation)的方法. 五折交叉验证是一种常用

的模型评估技术, 通过将数据集分成多个子集, 分别

用于模型训练和验证, 以获得更稳健的模型性能评估

结果. 具体而言, 本研究将整个数据集随机分成 5个

大小相近的互不重叠的子集 (Folds). 在每一轮迭代

中, 选取其中的 4个子集作为训练集, 剩余 1个子集

作为验证集. 通过这种方式, 每个子集在整个过程中

恰好作为一次验证集, 其余 4次作为训练集, 充分利

用了所有数据进行模型评估. 在每次迭代中, 记录模

型在验证集上的多种评价指标, 包括准确率 (Accura-

cy)、精确率 (Precision)、召回率 (Recall)和 F1得分

(F1 Score). 这些评价指标分别反映模型的整体分类

性能、对正类样本预测的准确性、对正类样本的召回

能力以及精确率和召回率的综合表现. 最后, 计算所

有迭代的平均值, 作为模型的整体性能评估. 这些平

均值可以反映模型在不同子集上的表现是否一致, 从

而评估模型的泛化能力及鲁棒性[15]. 如果训练集与验

证集的误差差异显著, 则存在过拟合问题; 如果模型

在不同子集上的表现差异很大, 则表明模型可能对数

据的变化较为敏感, 鲁棒性不足[16]. 

1.2.3　差异表达分析

差异表达分析是比较两个条件下的基因表达差

异, 通过一定的统计学方法和手段, 识别出与条件相

关的特异性基因, 并进一步分析特异性基因的生物学

意义.

使用 R 包 limma分别筛选 2 h和 6 h电离辐射

与对照组之间的差异表达基因, 主要使用此包中 lm-

Fit方法对基因拟合线性模型, 并使用 eBayes经验贝

叶斯方法根据前者拟合结果进行统计推断, 计算矫正

t 统计量、矫正 F 统计量和差异表达标度[14].

数据筛选标准是 P < 0.05且|FC| > 0.05, 筛选

出的基因被视为差异表达基因. 

1.3　结果分析方法 

1.3.1　基因功能富集分析

基因功能富集分析是指在对一组基因进行富集

分析后, 可以发现其中有着显著富集的特定生物学通

路, 从而揭示其中的生物学分子机制. 本研究中对与

人体 B细胞中 NGF鉴定出的电离辐射相关重要基

因进行功能富集分析, 分析基因表达信息, 发现其中

的分子功能和生物学过程, 以更深入地了解细胞应对

电离辐射时的响应机制[17].

为深入分析 2 h和 6 h电离辐射后人体 B细胞

相关重要调控基因功能和参与代谢通路, 使用 R包

clusterProfiler和基因功能注释工具 DAVID, 根据

KEGG与 GO数据库对 NGF重要性打分前 5%的基

因进行生物学富集分析.

在 RStudio软件中, 以 P < 0.05作为富集筛选

标 准 对 富 集 结 果 进 行 筛 选 , 同 时 在 R 中 使 用

ggplot2包对富集分析结果进行可视化处理. 

1.3.2　潜在抗辐射小分子药物鉴定

以 Query Signature文件格式输入 cMap数据库

中 2 h和 6 h电离辐射处理后的样本与对照组进行差

异表达分析, 得到上调和下调基因, 并与数据库中药

物基因表达值进行比较, 进而得到与电离辐射表达谱

相似和相反的小分子及药物. 将结果按 P 大小进行排
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序, 选取 P < 0.05 作为筛选阈值.

富集打分可以评估基因与小分子药物的相似性,

该富集打分也称为关联度 (Connectivity score). 富集

得分大于 0, Connectivity score为正值代表正相关,

其假设药物扰动表达谱与疾病扰动表达谱正相关, 可

以简单地认为药物能够引起或者加剧该疾病状态, 表

明该药物小分子对电离辐射具有潜在协同作用, 为正

相关药物分子 ; 而富集得分小于 0,  Connectivity

score为负值代表负相关, 其假设药物扰动表达谱与

疾病扰动表达谱负相关, 可以简单地认为药物能够减

轻甚至逆转该疾病状态, 表明该药物小分子具有潜在

拮抗作用, 为负相关药物分子, 该药物小分子或可用

作抗辐射损伤药物[18,19].

选取 P < 0.05 且富集得分小于 0的药物小分子

作为潜在抗辐射损伤药物. 图 1给出了具体分析流程. 

2　实验结果
 

2.1　NGF算法鉴定电离辐射相关重要基因

NGF根据基因节点对分类准确性的贡献进行打

分, 在 10 Gy电离辐射后 2 h, 重要性打分前 100的

基因大多数不属于差异表达基因; 而在 10 Gy电离辐

射后 6 h, 重要性打分前 100的基因大多数属于差异

表达基因 , 有 6个不属于差异表达基因 . 存在

NGF打分很高、差异表达不显著的基因, 却表现出与

电离辐射响应相关的功能 , 例如电离辐射后 6 h,

RAS癌基因家族成员 RAB1 A没有显著差异表达,

然而其具有较高的 NGF打分. 这种现象与大剂量电

离辐射后细胞癌变相关 . 通过比较 NGF打分前

100的基因和差异表达分析中变化倍数最大的 100个

基因的基因功能富集分析结果, 发现 NGF方法能够

得到更多的电离辐射响应相关基因. 例如电离辐射

后, p53信号通路被激活, NGF方法能够找到 13个

该通路的基因而差异表达分析只能找到 10个, 并且

NGF方法找到的基因能够富集到 DNA修复条目, 而

差异表达分析找到的基因则没有富集到该条目, 然而

电离辐射会对 DNA产生损伤, 细胞通过 DNA修复

来抵抗该损伤. 通过以上分析可以看出, NGF方法能

够准确对实验组和对照组的基因表达谱进行分类, 捕

获到差异表达分析漏掉的部分基因信息. 利用 gg-

plot2数据包对网络引导随机森林算法中重要性打分

前 100的基因进行可视化处理 (见图 2). 

2.2　电离辐射相关重要基因功能富集分析

在 10 Gy电离辐射处理后 2 h和 6 h的基因表

达谱数据的 GO和 KEGG功能富集分析中, 经过电

离辐射处理后, B细胞主要通过响应 DNA损伤来抵

抗辐射逆境. 具体而言, 细胞周期阻滞和 DNA修复

相关通路被显著激活, 尤其是 p53信号通路的激活,

这与细胞凋亡和 DNA修复密切相关.

在 10 Gy电离辐射后 2 h的 GO分析中, 富集的

生物学过程包括 DNA修复、细胞周期调控和凋亡,

这表明细胞在初期尝试通过修复受损的 DNA来维持

生存. 在 KEGG分析中, 富集的通路主要是 p53信号

通路和细胞周期通路, 这些通路在细胞应对 DNA损

伤和凋亡过程中起着重要作用. 在 10 Gy电离辐射

后 6 h的 GO分析中, 除了继续富集在 DNA修复和

细胞周期调控外, 还出现了与细胞分化和发育相关的

通路. 这表明随着时间的推移, 电离辐射可能引发更

广泛的细胞反应. 在 KEGG分析中, 除了之前提到

的 p53信号通路和细胞周期通路, 还出现了与癌症相

关的信号通路, 暗示着细胞可能向癌变方向发展.

为了清晰反映这些结果, 利用 ggplot2数据包分

别对 2 h和 6 h电离辐射后 GO和 KEGG富集结果

进行可视化处理 (见图 3和图 4). 在图 3和图 4中富

集条目越多, 说明该时间点下与电离辐射响应相关的

基因越多. 这些富集条目通过颜色和大小来表示显著

性和富集度, 越显著的条目颜色越深, 富集度越高的

条目尺寸越大. 具体来说, 图 3给出了 2 h后富集的GO

条目和 KEGG通路, 而图 4则给出了 6 h后的结果.

 

  Protein interaction
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Gene origin analysis
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 List of genes with
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图 1    基于差异表达分析和 NGF算法研究人 B细胞

对电离辐射响应机制的方法流程

Fig. 1    Flow chart of the method to study the

response mechanism of human B cells to ionizing

radiation based on differential expression analysis and

network-guided random forest algorithm
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根据分析结果 , 从 10 Gy电离辐射后 2 h到

6 h的响应基因功能变化来看, 人类 B细胞在大剂量

电离辐射后难以正常修复 DNA损伤, 大量细胞发生

凋亡和癌变. Ao等[20] 提出的内源性网络理论可以反

映复杂疾病背后控制各种表型的核心调控网络. 将本

研究得到的人类 B细胞电离辐射响应基因与 Ao等

构建的白血病内源性网络中核心调控基因进行比较,

发现 10 Gy电离辐射后 6 h细胞状态和白血病细胞

相差较大, 表明 6 h细胞处于向癌细胞转化过程中,

仅有部分癌症相关基因被激活或抑制, 因此通过干预

表达尚未显著改变的基因可以抑制细胞进一步向癌

细胞转化, 例如激活细胞周期负调节因子 RB1基因

表达. 

2.3　电离辐射相关重要基因进化分析

靶标发现是药物研发的关键步骤之一, 将进化生

物学应用到医学领域, 分析成药靶标进化特征, 评价

在研靶标成靶潜力, 将为药物研发提供一个新准则,

且有助于解决药物耐药性问题. 研究表明, 早起源基

因成靶潜力更大, 且靶标治疗与其进化历史相关. 使

用 Liebeskind等研究中得到的基因起源数据 , 将

NGF得到的重要性打分前 5%(10 Gy电离辐射后

6 h)的基因视为电离辐射相关重要基因, 并对以上基

因进行基因起源分析. 结果表明, 在细胞生物共同祖

先、真核生物和古菌共同祖先以及真核细胞阶段中,

显著富集与电离辐射相关的早期起源基因, 证明与电

离辐射相关早期起源基因具有更高成靶潜力[20].

全 基 因 组 倍 增 (Whole  Genome  Duplication,

WGD)是脊椎动物进化史上的重大事件, 人类祖先基

因组经历过两次WGD, 人类基因组中约有 30%的蛋

白编码基因与WGD有关, 这些与WGD有关的基因

被称为 Ohnologs. 研究发现 Ohnologs对生物体发育

和转录调控起着重要作用, 并且 Ohnologs具有剂量

敏感性, 与疾病密切相关, 该特性使得 Ohnologs作为

药物靶标的可能性更高. 有研究分析成功药物靶标在

Ohnolog和 Non-Ohnolog基因中的百分比, 发现药物

靶标显著富集在 Ohnolog基因中[21].

对电离辐射响应重要基因进行基因起源和

Ohnolog基因富集分析, 使用 R 中超几何分布 phy-

per函数计算 P, 发现以上基因起源较早, 主要富集

在 Cellular_organisms,  Euk+Bac和 Eukaryota三

个阶段. 对 NGF鉴定的电离辐射相关重要基因进行

Ohnolog基因富集分析, 结果显示基因显著富集在

Ohnolog基因, 进一步证明了这些基因的重要性和成

靶潜力 (见表 1和图 5). 

2.4　抗辐射药物筛选

为减少辐射对人体不可逆的伤害, 有效的抗辐射

损伤药物研发非常重要. 目前有研究发现一些药物分

子可以帮助减轻辐射对人体的伤害, 包括细胞因子类
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图 2    10 Gy电离辐射后 2 h (a)和 6 h (b) NGF重要性打分前 100的基因差异可视化处理

Fig. 2    Volcano plot of gene differential expression in the top 100 NGF importance scores

2 h (a) and 6 h (b) after 10 Gy ionizing radiation
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药物、激素类药物和天然药物等. 已知的辐射防护剂

虽多, 然而很多具有较强的副作用, 这些副作用将影

响药物大范围使用, 因此发现更有效的副作用更小的

天然抗辐射损伤药物十分重要.

为鉴定抗辐射损伤药物, 使用 cMap数据库上传

电离辐射相关重要基因中的下调和上调基因列表, 与

cMap数据库中 1309个药物小分子相关基因表达谱

进行比较, 得到相似或相反作用的药物小分子, 最后

选择 P-value较小的 6种药物小分子作为潜在抗辐射

损伤药物, 分别是紫杉醇、阿苯达唑、利美索龙、氯倍

他索、普萘洛尔、醉椒素, 其中紫杉醇和醉椒素等为

天然产物 (见表 2).

紫杉醇是众所周知的具有独特作用机理的抗癌

药物, 被认为是最成功的天然抗癌药物之一. 其是从

紫杉树中提取的, 可以有效抑制细胞周期进程, 防止

有丝分裂并抑制癌细胞的生长. 紫杉醇可用于治疗卵

巢癌、乳腺癌、肺癌及卡波西氏肉瘤等, 可以提供给

空间工作人员日常摄入, 帮助其抵抗电离辐射损伤[22].

醉椒素是从卡瓦胡椒根部提取的有效成分之一,

具有抵抗炎症和抗氧化作用. 醉椒素在制备治疗骨质
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Fig. 3    GO (a) and KEGG (b) analysis after 2 hours of 10 Gy ionizing radiation
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Fig. 4    GO (a) and KEGG (b) analysis after 6 hours of 10 Gy ionizing radiation
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疏松药物方面有应用, 通过抑制钙介导的 NFATc1

和 MAPK信号通路抑制破骨和骨吸收, 钙信号是另

一种调节破骨细胞发生的关键途径[23].

此外, 通过筛选富集系数为正的药物, 可以鉴别

多个潜在辐射增敏剂, 这些药物大部分已被证实属于

抗癌药物, 这些抗癌药物可以改变肿瘤细胞对放射的

反应性, 显著提高癌症的控制率和治愈率. 例如白藜

芦醇, 这是目前已被申请用于人体临床试验的辐射增

敏剂, 可以显著提升癌症放射性治疗疗效, 白藜芦醇

对实验鼠肝细胞癌和白血病等多种肿瘤细胞均有显

著抑制作用 (见表 3).
 

3　分析与讨论

综上所述, 在电离辐射对人类细胞影响的生物信

息学分析方面取得了多项重要结果.

将网络引导随机森林 (NGF)算法应用于电离辐

射响应机制研究. NGF算法结合了基因表达谱与蛋

白相互作用网络, 能够识别出在传统差异表达分析中

被忽略的重要基因. 尽管这些基因在表达水平上变化

不显著, 但是在基因调控网络中发挥了关键作用, 从

而揭示了更为复杂和全面的生物学过程. 通过基因功

能富集分析, 详细揭示了电离辐射对 B细胞的多层次

影响, 包括 DNA损伤修复障碍、细胞凋亡和癌变机

制. 这些发现为理解电离辐射的生物学效应提供了新

的视角, 有助于开发新的防护和治疗策略.

基于 cMap数据库的药物筛选, 鉴定了几种可能

具有抗辐射作用的药物, 例如紫杉醇和醉椒素. 通过

基因功能分析, 这些药物显示出具有帮助细胞抵抗电

离辐射损伤的潜力, 为未来开发抗辐射药物提供了科

学依据.

尽管取得一些重要进展, 但是仍存在不足之处.

本研究使用的数据集主要来自基因表达综合数据库

(GEO)和 cMap数据库. 由于样本数量有限且实验条

件相对单一, 可能无法全面反映实际环境空间中电离

 

表 1    电离辐射响应重要基因起源分析

Table 1    Analysis of the origin of important genes
in response to ionizing radiation

基因起源阶段 基因数 P-value

Cellular_organisms 35 0.0424

Euk_Archaea 8 0.308

Euk+Bac 60 0.0101

Eukaryota 229 0.000000819

Eumetazoa 129 0.0949

Mammalia 30 1.00

Opisthokonta 30 0.0716

Vertebrata 48 1.00
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图 5    Ohnolog基因富集分析

Fig. 5    Ohnolog gene enrichment analysis
 

 

表 2    基于 cMap数据库筛选的抗辐射药物

Table 2    Anti-radiation drugs screened based on cMap database

药物名称 P-value 药物疗效

紫杉醇 0.00177 通过抑制微管网络的形成, 抑制肿瘤细胞增殖分裂

阿苯达唑 0.00004 通过与蠕虫β–微管蛋白结合, 抑制其聚合或组装成微管

利美索龙 0.00275 糖皮质激素受体激动剂治疗眼部炎症

氯倍他索 0.00559 治疗硬皮病

普萘洛尔 0.00641 肾上腺素受体拮抗剂, 治疗心律失常

醉椒素 0.00703 抗惊厥, 治疗肌肉松弛
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辐射对人体细胞的影响. 未来的研究应收集更多样本

和更广泛的实验数据, 以提高研究的代表性和结果的

可靠性.

此外, NGF算法在基因节点打分过程中涉及复

杂的计算和模型训练, 虽然提高了分类准确性和生物

学解释性, 但是也增加了计算成本和时间. 模型参数

的选择和优化对最终结果有较大影响, 需要进一步研

究和验证. 另外研究主要关注 B细胞对电离辐射的响

应机制, 而忽略了其他类型细胞的响应. 不同类型细

胞可能对电离辐射有不同的响应机制. 未来研究应扩

展到其他类型细胞, 以更全面地了解电离辐射的生物

学效应.

未来的研究应收集和分析更多的基因表达数据,

尤其是来自不同个体和不同实验条件的数据. 这将有

助于提高模型的泛化能力, 减少数据偏差带来的影

响, 从而提供更可靠的研究结论. 此外, 应拓展研究范

围, 涵盖其他类型的免疫细胞 (例如 T细胞、NK细

胞)以及非免疫细胞, 全面揭示电离辐射对人体各类

细胞的影响机制. 这将有助于制定更为有效的防护措

施和治疗方案, 保障航天员的健康.

除了 NGF算法外, 还应考虑结合其他生物信息

学方法 (例如机器学习、深度学习等), 提高模型的准

确性和预测能力. 通过多种方法的结合, 可以更全面

地解析电离辐射的生物学效应, 提供更加多维度的研

究视角. 对于筛选出的潜在抗辐射药物, 应进行进一

步的实验验证. 通过体内和体外实验, 确认这些药物

的有效性和安全性, 为实际应用提供可靠的依据, 这

将有助于将生物信息学研究成果转化为实际的医学

应用. 通过这些拓展研究, 进一步深入理解电离辐射

对人类细胞的影响机制, 为未来空间探索中的人体健

康保障提供理论和实践支持.
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