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辐射与细胞凋亡及其基因调控
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摘 要 : 细胞凋亡是一种具有特征性形态和生化改变的细胞死亡过程
。

这些改变是一 系列基因

的程序性作用而引起生化联级反应 ( iB co he m i ca l G as ca d
e

R ae ct ion )的结果
。

本文就辐射及其它因素

引起的细胞消亡有关生物分子和基因做一讨论
。

关键词 : 细胞稠亡 基因调控 辐射

1 细胞凋亡与程序性死亡

细胞凋亡 (人闪p
碱

s
)一词源于希腊文

,

意

为树叶或花瓣的凋落
。

近年来
,

此词与程序性

细胞死亡 ( P C D )在文献上的使用有些混乱
,

而

他们在实际意义上是各有区别的
。

程序性细

胞死亡是一个功能性的概念
,

用以形容多细胞

机体某些正常部分的细胞死亡
。

而细胞凋亡

则具有描述性概念
,

首先 由 K耐
’ 1及其同事们

用来描述具有一系列特征的形态学变化的细

胞死亡过程
。

细胞凋亡的早期表现为缩皱成

球型
,

失去与周围组织的连接
,

微管消失 ;染色

质浓缩成新月状并凝集
,

进一步被分割为凋亡

小体
,

最终被吞噬细胞吞噬
。

这一过程是完全

不同于细胞坏死的
。

在很多情况下
,

细胞凋亡

即可认为是 P C D
,

但是 P (刃 并不是所有形式

的细胞凋亡
。

例如具有所有形态学和生物化

学特征变化的细胞调亡可 由物理刺激
,

如辐

射
,

或细胞毒性药物引起
,

但这肯定不是程序

性的
,

它 只是表明细胞对周 围环境变化的反

应
。

因此
,

在使用细胞凋亡和 P C D 时应予注

意
,

避免不应有的混淆
。

表 1 列出 P a 〕
、

内闪 p
-

丽
s 和细胞坏死的异同【幻 。

2 辐射与细胞凋亡实验研究的概述

细胞洲亡现象一经发现即引起放射生物

学家的重视
,

这是因为在肿瘤治疗中辐射是

一种有效治疗手段 3[]
,

同时
,

因为短时间的辐

射即可发生细胞凋亡的过程而有利于其机理

的研究
。

但是这种机制无论在剂量上和细胞

种类上都具有很大的差异
。

M ey n
等人报告了 巧 种不同的在体鼠肿

瘤组织在接受 0
,

2
.

5
,

10
,

2 5 G y 照射后 3 一 6

小时细胞凋亡的发生情况 4[]
。

结果表 明
,

三

种乳腺癌
、

一种卵巢癌和淋巴瘤经 25 G y 照射

后
,

10 % 一 50 % 的细胞凋亡
,

而其他 5 种肉瘤

( F S A
、

N F S A
、

S A
一

N H
、

S A
一

1 1 8
、

S -A 4 0 2 0 )
、

三

种鳞癌
、

一种肝肉瘤 ( H C A
一

)I 和一种乳腺癌

几乎不产生细胞凋亡
。

说明细胞凋亡反应无

论在单一肿瘤样品内还是在不 同肿瘤之间都

存在异质性
,

其原因可能为基因调控的差异
。

rA
e n d s 和 W y ll i e ( 1 9 9 0 ) 及 W i l li a m

( 19 91 )提 出细胞凋亡的两级反应机制 : 准备

和触发
。

细胞凋亡是一系列分子和生化因子

调控的结果
。

在 准备 阶段
,

细胞首先合 成一

些关键的蛋 白质 (如钙镁 依赖 的核 酸酶 )
,

然

后细胞凋亡再被 某一适 当的刺激 (如辐射触

发 )
,

细胞凋亡即开始
。

淋巴细胞的辐射稠亡

效应一直受到学者们的重视
。

细胞洲亡现象

发现者之一 W y ill e 就做 了很多有关研究
,

他

曾发现糖皮质激素类处理的淋巴细胞洲亡现

象 , 5 1
。

人体外周单核细胞
、

B 细胞和 T 细胞
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表 一 I
,
e 一)

、
A一。 p . os is

和细胞坏死的特征

I》 〔: I) A l拍 I, t面
s

坏死

膜的完整性

线粒体

染色质

自吞噬现象

潜伏期

蛋白质合成

细胞分解

早期破坏

肿胀
.

Q Z令进入

核固缩 ( P y k n
os is

)

无

无

抗菌素无作用

来源

核的生化改变

胞质生化改变

幻Il j泡皱缩
、

裂解

保待到及终

常见特异的自溶性起伏

浓缩

经常可见

几小 11寸

死亡可被放射菌素
D 和环己胺抑制

胚胎发育

无 D N A 梯状谱

溶酶体酶升高

同 P C D

同 P C D

未见变化

在核边界浓缩

无

几分钟到几小时

死亡有时可被放射菌素
D 和环己胺抑制

去除生长因子及各种刺激

有 D N A 梯状谱

无溶酶体酶升高

毒素
,

缺氧
,

p H 剧烈变化

D N A 弥散性降解

溶酶体破裂
,

无合成

经 60 co 照 射 5 一 l o e y
,

2 4 小时后 即发现有

70 % 一 8 0 % 细胞凋亡 6[]
。

人急性 T 细胞 白

血病细胞 M of t
一

4 经很低剂量 ( 4一 6 G y )照射
,

1 6 小时后即发现细胞凋亡
,

细胞相对数量即

使经 32 小时培养也未增加
,

而对照已增加近

四倍 [ 7】
。

一些辐射敏感细胞低剂量照后或其他细

胞经高剂量照射后发生死亡称为间期死亡
,

因为细胞在死亡前未进入分裂期
。

有些学者

认为
,

这种细胞死亡最常见的形式就是细胞

凋亡
。

这包括有 : T 细胞白血病细胞川
、

胸腺

细胞 [“】
、

小肠细胞 〔9 〕
、

新生儿肾细胞
、

唾液腺

和泪腺的浆液腺细胞以及前述的一些鼠肿瘤

细胞 4[]
。

生长 的细胞 在 相对低 剂量 的照射

后即可发生死亡
,

是 由于不正常的有丝分裂
,

也称作细胞丝裂死亡
。

如有较高辐射抗性的

5L 17 8 y 细胞 (一种 鼠 白血病细胞 )受照 6 一

10 G y 后
,

细胞死亡是由于有丝分裂异常
,

作

者认为
,

其死亡形式也是细胞凋亡〔’ “】
。

K la s s e n
认为

,

A p o p t o s is
是 一个 需要 基

因表达
、

蛋 白质合成和能量的主动过程
,

照射

剂量超过 10 G y 足以破坏基因转录或直接破

坏膜的完整性
,

使细胞不能维持膜内外的离

子梯度
,

从而 A po tP os is 的 回路 不能被 启动
。

高剂觉照射致死细胞发生的细胞坏死是一个

被动过程
,

不具备 A po p t os is
时的特征变化

。

在一同系细胞群体中
,

细胞死亡动力学

是细胞死亡形式的函数
,

触发细胞凋亡的剂

量远远低于造成细胞快速死亡的坏死所需的

剂量
。

3 细胞凋亡的启动与早期信号

在发育过程中
,

广泛见到的细胞调亡
,

通

常是由有关的生长 因子调节的
,

在神经元细

胞和造血细胞发育 中
,

如撤除 了生长因子就

会发生细胞凋亡〔“ ] 。 在成长的细胞中
,

当撤

除所依赖的激素
、

细胞 因子和生长因子时发

生细胞凋亡
。

T s
iuj m o

ot[
`2 1总结了一些非生

理因素引起的细胞凋亡
,

其中包括 :辐射
、

热

休克
、

叠氮化物
、

氟氧脉啼咙
、

过氧化物
、

氧 自

由基和 乙 醇等
。

这些非生理因 素和生理 因

素
,

均 可被癌基 因 B d
一

2 阻断
,

所以 目前可认

为其机制是相 同的
,

即这两类因素一定是激

活了同一细胞死亡通路
。

非生理因素能启动细胞碉亡的解释是细

胞利他性 死亡〔’ 3
,

`4 】
。

例如一个细胞感染 了

病毒使其代谢有变化
,

则启动细胞凋亡
,

阻止

病毒复制而播散到其他细胞中
,

从而不再威

胁宿主的生命
。

已经证实在一些病毒如分子

址为 19 0 0 0 腺病毒蛋白 ( E I B )和 人乳头状瘤

病毒蛋白 ( E 6) 中均携带抗细胞调亡基因
,

破

坏或抑制 p 53 抑癌基因
,

控制细胞由于 D N A
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损伤的死亡
。

E B 病毒在感染 细 胞内诱发

bc 卜 2表达并编码 bc l
一

2同源物以抑制细胞 j. 7’4

亡
。

一些药物包括一些重要的抗癌药物可扰

乱细胞代谢
,

如同细胞受到病毒的攻击使其

调亡
。

如同很多其他细胞活动一样
,

在细胞凋

亡初期 aC
Z十

起一个关 键作用
,

研究表 明
,

各

种引起细胞凋亡的 因素均可使 胞 内 C a Z 十 增

加 【̀ 5 ]
,

人为地降低胞外 C a Z 十

水平
,

细胞调亡

会减少或延迟 ;而 C a “ 十

通透剂如 2A 3 18 7 则

是一种强 的细 胞调亡 促进剂
。

C a “ 十

作用 至

少有两个 : 激活切断核小体的内切酶和组织

转谷氨酞胺酶
。

一般认为 Z n Z 十

可 在很 多系

统内阻断细胞凋亡
,

因为 Z n Z 十

是正常内切酶

的抑制剂
。

尽管细胞稠 亡的形 态学 变化 已十分 清

楚
,

但没有一个可靠的生化指标定量描述细

胞凋亡
。

以 D N A 琼脂糖电泳可显示核小体

D N A 裂解 (约 1 8 0 b p )
,

只是 一 个 定性指 标

—
D N A 梯谱

。

这是因为 内切酶选择性切

开核小体连接 处
,

产生 大小 不 一的 片段所

致 〔̀ 6〕
。

已有一些特异 的内切酶从 不同组 织

被提取
,

如从糖皮质素处理的胸腺细胞核提

取的 N U C
一

18
、

从 C E M
一

7C 细胞 中提取 的不

依赖于 C护
十

的 D N as
e 以及前列腺细胞凋亡

时的 D N a s e l (分子量为 3 2 0 0 0一 3 7 0 0 0 )
、

广

泛存在的 D N a s e l 和 D N a s e ll 等
。

各种不同

的刺激可引起多种细胞发生凋亡
,

这些酶可

能是多种信号联合作 用后 使 D N A 梯产生 的

最终信号
。

在细胞凋亡时可从组织中提 出一种称为

转谷胺酞氨酶
,

此酶催化 蛋白质中
。 (丫

一

谷胺

酞 )赖氨酸的交联
,

可能参与凋亡 小体的生

成
。

但并不是所有的细胞凋亡都发现此酶的

活化 [ ” 〕。

另有报告说
,

在糖皮质素引发的淋

巴细胞凋亡时钙调蛋 白 ( ca lm od iul
l、 )的 m R

-

N A 早期升高
,

而且胸 腺细胞凋亡 对钙调蛋

白的拮抗物敏感
,

有关这方面的证据在不断

地增加 [ ` , ]。

细胞调亡的基因调控

已知有 一些 基因参与控 制细 胞调亡 如

b e l
一

2 [’ 8 :
、 。 一

m y e [’ 9 ]
、

p 5 3 [’ 0 ]和一系&’IJ 从线虫体

内发现的基因 (。 e d
一

3
、 。 e d

一

4
、 c e d

一

9 ) [川等
。

基因 。 一

m cy 产物一般认为是一个转录 因

子
,

促进细胞增生
,

它具有明显的促进增殖和

死亡的双向作用
。

前述细胞凋亡启动原因之

一即当培养基中去除生长因子 时
,

可发生细

胞稠亡
,

其机制就是启动了
。一 m y 。 蛋 白的表

达
,

此时细 胞并不停 止活动而是 走 向凋亡
。

但仍有一些例子
,

当 。一 m yc 低下时
,

有细胞调

亡发生 : 22〕
。

野生型 p 53 的作 用具有抑癌 作 用
,

它编

码一个潜在的转录 因子
,

一些细胞 自杀要有

它的参加
,

而突变型 p 53 则不能使细胞凋亡
。

和 c 一

m y’c 一样
,

p 53 不是 细胞凋亡所必须的
,

但是 D N A 损伤导致的细胞 凋亡
,

必 须要有

p 53 的参加 【2“ 〕
。

p 53 使 损伤 的细 胞停 留在

G ;
期

,

以便使 D N A 损伤修复后再进入 M

期
,

如损伤不能修复
,

则启动细胞凋亡
。

/
、

乳

头状病毒 ( H P v )可通过 一个病毒蛋 白 E 6 作

用于 p 53
,

使其失去功能
。

基因 cb l
一

2 的过度表达抑制细胞凋亡
,

可

在很多种细胞 中发现
,

包括在培养物中去除

生长因子的造血细 胞和神经元细胞
。

cb l
一

2

并不刺激细胞增生而是促进未进入细胞周期

的细胞存活
。

B cl
一

2 的活性被一个与其同源

的2 1 0 0 0的蛋白质 B a x
调节

。

B a x 以二聚体

形式存在于细胞 中
,

它也可与 B d
一

2 结合 成

异二聚体
,

而使 B cl
一

2 失去活性
,

所以 B ax 和

B e l
一

2 的比例改变可调节 B e l
一

2 的作用 [ 2 3 ]
。

在研究一种线虫的发育生物学时
,

发现

有 1 31 个细胞会发生程序性死亡
,

并且有 14

个在细胞死亡的各个阶段起作用的基因被克

隆出来
。

其 中有两个基 因
。 de

一

3
、 。 de

一

4 在整

个过程都有启动和执行 的功能
,

它 们的突变

形式在线虫发育时几乎都不会使细胞发生死

亡
。 。 ed

一

3 荃因编 码一种含 5 ( )3 个氨基酸的
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蛋白质
,

其含有一段约 10 0 个氨基酸的富丝

氨酸区
,

而非富丝 氨酸 区则与 人的 I L
一

l p转

化 酶 ( I n t e r l e u k i n 一

l 日
一

oC
n v e r t i n g E nz 帅

e ,

I C E )相似
。

这种酶的作用是将无活性的 I L
-

l p前体 (分子量为 3 1 0 0 0 一 3 3 0 0 0 )切下一

段后
,

使其成为有活性的分子量为 17 5 00 的

IL
一

l 日
.

比较 eC d
一

3 和 I CE 的整个氮基酸序

列
,

发现两者间有 28 % 是相同的
,

而且在 1 15

个氨基酸 区域 内 ( C ed
一

3 的 24 6
一

3 60
,

I C E 的

1 6 4
一

2 7 8 )有 4 3 % 是相同的
,

这个区域含有酶

活性部位的五个氨基酸 (谷
一

丙
一

胧
一

精
一

甘 )
。

将 I C E 基因转染 于鼠成纤维细胞
,

能引

起细胞凋亡
,

而各种突变型 IC E
,

即酶活性消

失
,

则不能使然
。

同时 I C E 的作用可被 B d
一

2

抑制
。

牛痘病毒基因 ( C r n 1A )可抑制 IC E 的

活性
,

因此 C r z l lA 也是 细 胞 凋 亡 的抑制

物 [ 2̀ ] 。

基因
。

ed
一

4 编码一个 5 49 个氨基酸的蛋

白质
,

其中两个区域钙调蛋 白的钙结合区相

似
,

提示细胞凋亡和钙离子的关系 25[ 〕
。

基因 ce -d 9 和 bc l
一

2 有 23 % 的同源性
,

而

功能上的相似性却远远超过了序列的相似

性
。

研究证明
,

线虫的细胞凋亡时
,

突变型

ce d
一

9 不能阻抑凋 亡的发生
,

此 时可用 bc 卜2

的转染来代替
C

ed
一

9 的作用饰 〕
。

至此
,

细胞凋亡的调控可归纳如下 :

E I B E 6

杏抑制

B a : : B o l一 2

卜喇
{群

B e l一 2 1

c r幻。 A

1调
e e d一 31

I C E

l|月

图 1 细胞凋亡的基因调控
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