
响中应采取或不应采取的行动 ,制定一些指

导原则 ,包括利益代价分析 ( co st-benefi t

analyses )。 对人群的筛选、检查是否合乎利

益代价原则 ,应选择采取什么紧急措施、什么

途径以及调查人口健康影响的最佳途径等。
(收稿日期: 1996-06-14)　　

辐射敏感性与 p53基因突变关系的研究进展

中 国 医 学 科 学 院
中国协和医科大学放射医学研究所 (天津 , 300192)　于文儒　董连锴综述　萧佩新

 
审校

摘　要: p53基因具有 G1期检查站功能 ,该功能使受损伤的 DNA获得充裕的时间进行修复。

p53基因突变则丧失了检查站的功能 ,从而导致细胞对电离辐射的敏感性发生变化。研究 p53基因

突变与辐射敏感性变化的关系对肿瘤的发生 、发展、治疗及预后具有重要意义。

关键词: p53基因突变　辐射敏感性

　　细胞对外界理化因子的一切反应都是在

本身的基因活动控制之中进行的 ,基因的改

变直接影响细胞对外界刺激反应的结果。 与

电离辐射敏感性相关的基因很多 ,一些癌基

因如 ras、 myc、 raf等和抗癌基因 RB、 p53基

因等均与辐射敏感性相关。 p53基因是经广

泛研究的抗癌基因 ,该基因突变与 50%人类

肿瘤有关 ,在辐射致癌过程中 , p53基因的失

活可能起着重要作用。 许多研究结果显示 ,

p53基因突变引起细胞内源性辐射敏感性发

生变化 ,故研究该基因正常状态与突变状态

下功能的差异及与辐射敏感性的关系 ,对辐

射致癌机制的认识、肿瘤放疗的理论指导和

效果评价、探讨辐射遗传敏感个体等都有重

要意义。

1　 p53基因功能和对辐射的反应

p53基因位于 17号染色体 1区 3带 ,全

长 20kb,由 11个外显子、 10个内含子组成。

p53基因转录的 mRNA长度为 2. 5kb,编码

由 394个氨基酸组成的核磷蛋白。 p53基因

的全部功能尚未确定清楚 ,一般认为正常的

p53基因是具有特异性序列的转录因子 ,与

调控细胞周期进程有关 ,电离辐射引起细胞

在 G1期发生延迟已被证实与野生型 p53基

因功能有关 ,该功能称 G1期“检查站”。此种

“检查站”能使受到损伤的 DNA分子进入

DNA合成和复制期前获得充裕时间进行修

复 ,以确保遗传物质的稳定性。 其结果 ,一是

修复成功 ,细胞能正常存活 ;二是修复失败 ,

p53基因介导细胞凋亡 ( apoptosis)
〔1〕。 在控

制受照后 DNA修复和凋亡的平衡过程中 ,

有人比喻 p53的作用类似机器上的 “微调

器”
〔2〕
。在各种 DNA损伤因子的作用下 , p53

蛋白的水平和转录活性快速增高 ,电离辐射

引起野生型 p53蛋白水平明显升高的现象在

造血细胞系尤为明显。 这种 p53蛋白增高是

由于 p53蛋白转录后修饰造成的 ;另外辐射

引起 p53基因变化也表现为延长的 p53蛋白

半寿期和与其它蛋白质结合能力以及转激活

能力的增加等
〔2, 3〕
。野生型 p53的功能和照射

后一系列变化以及 p53在控制受照后 DNA

修复与凋亡平衡过程中所引起的微调作用 ,

是维持基因稳定性的保证。
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2　 p53基因突变与辐射敏感性改变

电离辐射作为一种物理致癌因子 ,本身

就可引起 p53基因突变或重排 ,表现为基因

顺序改变、突变型 DNA水平升高及蛋白半

寿期延长。在对某铀矿氡所致的肺癌病例研

究中发现 ,辐射引起肺癌中 p53基因第五外

显子 157-167位、第六外显子 208-209位密

码子缺失 ,这些缺失性突变不同于化学物质

致癌常见的 G∶ C→ T∶ A的颠换〔4〕 , p53基

因突变的细胞辐射敏感性发生很大改变。

2. 1　引起辐射敏感性增加

Biard等
〔 2〕采用大鼠胚胎肺上皮细胞进

行恶性转化实验 ,将 p53基因突变的细胞与

野生型 p53的细胞相比 ,前者照后细胞存活

率明显下降 ,辐射引起杀伤的敏感性增加。由

于该细胞系是研究多步骤癌变的理想细胞

系 ,可对其中任何阶段的细胞辐射敏感性进

行比较。其中的 HE和 BP-T两个细胞群存

在同一 p53基因点突变 ,即 130位点处 AAG

→ AGG转换 ,同其父系细胞相比 (其父系细

胞 p53基因为野生型 ) ,经 2Gy照射明显引

起 p53突变的子系细胞 ( HE、 BP-T)存活指

数下降。可以推测 ,不同的 p53基因密码子突

变也可能引起不同的辐射敏感性效应 ,不同

的突变位置和本质 ,改变 p53蛋白的不同性

质〔 5, 6〕。 p53基因突变剂量的不同也可影响其

敏感性〔7〕。 TK6和 WT K1相比都存在 p53基

因突变 ,但 TK6为杂合子突变 ,而 WTK1为

纯合子突变 ,照后纯合子突变的细胞其 p53

蛋白升高不如杂合子突变细胞明显 ,凋亡出

现时间也延迟。

2. 2　增加辐射耐受性

在一些造血源性细胞中 , p53基因突变

和重排增加了细胞对辐射的耐受性 ,表现为

细胞存活指数增加 ( D0值增加 )。无论是自发

性 p53基因突变还是转基因 ( p53转染细胞 )

性 p53基因突变 ,均引起辐射敏感性下

降〔 8～ 10〕。大鼠胚胎细胞经外源 p53基因转

染 ,内源性辐射耐受性明显增加 ,可能是突变

型 p53高度表达 ,引起凋亡程序紊乱 ,从而使

内源性辐射耐受性发生变化。一些 p53突变

位置 , 193和 135密码子突变 (大鼠胚胎细

胞 )及 W1-L2-N S细胞 237位突变 ,表现为细

胞耐受性的增加。此外 ,还应重视癌基因的作

用 ,野生型 p53基因抑制 raf、 myc和 ras基

因的表达 ,但突变型 p53基因能使这些肿瘤

基因过度 表达 ,也引起辐射 耐受性增

加〔11～ 13〕。 裸鼠在 p53基因缺失或突变状态

下 ,经致死剂量照射后也表现为细胞存活增

加 ,而凋亡很少。裸鼠 p53基因纯合丢失而高

发肿瘤的现象与 Li-Fraumeni家族病人相

似 ,此种病人细胞存在 p53基因遗传性突变 ,

具有对多种肿瘤发生的遗传易感性 ,这种细

胞对辐射耐受性增强 ;该家族 p53基因杂合

突变也存在辐射耐受性表型 ; D0值比对照值

高 20% 〔 14, 15〕。但也有一些资料表明 ,辐射敏

感性与 p53基因状态无关〔16, 17〕。以上结果的

不同有可能是由于观察终点不同造成的 ,也

可能是电离辐射并不引起所有种类细胞发生

凋亡 ,或并非所有细胞受照射后都发生 G1期

延迟。发生 G1期延迟的细胞存在 p53旁路 ,

这类细胞如果失去 p53功能 ,则导致耐受性

表型的产生 ,所以在进行分析时 ,需重视同一

遗传背景的细胞只有在 p53基因状态不同的

情况下 ,方能比较其辐射敏感性变化。

3　 p53基因突变改变辐射敏感性的可能机

制

　　首先 ,突变型 p53基因可增加 DNA修

复酶的活性或增加 DNA酶的合成。 在 Li-

Fraumeni家族病人细胞中其拓扑异构酶活

性增加 (修复酶 ) ,并且与辐射耐受性有关。其

次 ,野生型 p53蛋白可能是与 DNA修复有

关的蛋白 ,剪切过的野生型 p53蛋白有与

DNA重新结合的活性 ,而完整长度 p53蛋白

却没有这种活性 ,说明野生型 p53蛋白有

DNA修复能力 ,但却在严格控制之下进行
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的 ,如果 p53基因发生突变 ,则这种控制消

失 ,其结果就可能使 DNA修复能力增加 ,从

而改变辐射敏感性。最后 , p53基因可能直接

调控与 DNA修复过程相关的基因表达或活

性。

总之 , p53基因突变与辐射敏感性关系

的研究 ,关系到肿瘤放疗的疗效和预后。由于

p53基因具有 G1期检查站功能 , p53基因突

变使该功能丧失 ,凋亡旁路中断 ;辐射及其它

DNA损伤因子引起的基因组遗传不稳定性

增加 ,带有这种不稳定性基因结构的细胞存

活增加并传递下去 ,最终增加了辐射致癌危

险性。所以 ,研究 p53基因状态与辐射敏感性

关系有着重要意义 ,对一些敏感个体研究其

p53基因状态将具有深远意义。
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请 您 参 加

有奖征集栏目设置意见活动

　　我刊自 1995年起试办了一个定期的小栏目:

“信息高速公路” ,其宗旨是在原有的“综述、编译、文

摘”三位一体的基础上为您开辟一个新视角: 以报
刊、学 (协 )会、电视广播、通讯社等媒介发布的相关

专业新闻报道为主线 ,集“新闻性、国际性、指导性为
一体的最新 (不超过六个月 )信息。

两年来 ,尽管种种“硬件”和“软件”不够完善 ,但

是我们还是坚持“走”过来了 ,是优是劣 ,只有您才是

最好的评判者。为此 ,我们特请您参加“有奖征集”栏
目设置意见活动。 请您按右表 (复制有效 )填上您的

意见 ,然后寄给我们 ,您将得到一份小小的纪念品 ,

如果您提出的建议与设计独出心裁并被采用 ,您更

将得到意外的收获。
来信请寄: 天津市第 71号信箱 ( 300192)《国外

医学· 放射医学核医学分册》编辑部陆毅收即可。
本活动截止日期 : 1997年 1月 5日 (以邮戳为

准 )。

一、您觉得“信息高速公路”标题设计:

□很好 ,保持原名称。
□“信息高速公路”特指“ Internet网” ,建议改成

新的栏目名称:

□栏目标题改不改无所谓 ,关键在于内容的新

颖性。
□请再增设一个新栏目:

二、您觉得“信息高速公路”的具体内容 :
□现在挺好 ,应继续保持现有风格。

□到目前为止 ,特色不足 ,大多一般化。
□应经常作调整变化 ,特别应注意到以下几方

面的信息:

您的姓名:

通信地址 (邮编 ):
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