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摘　要: 抑癌基因 p53在细胞周期调控、DNA修复和复制、细胞分化、基因组的稳定以及细胞

凋亡过程中起着重要作用。 本文就 p53诱导细胞周期 G 1期阻滞和细胞凋亡两大生物功能与电离

辐射效应作一概述。
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　　 人的 p53基因定位于 17p13. 1,长 16～

20kb,分子量为 50 000u (D ), 是由编码 393

个氨基酸组成的核磷酸蛋白 ( P53蛋白 )。 它

参与细胞生长、分化及死亡三大生物学过程,

与肿瘤的发生、发展密切相关
[1, 2 ]

,是迄今发

现的与人类肿瘤相关性最高的基因之一。 最

近的研究提示 p53基因功能状态在电离辐射

诱发肿瘤过程中处于举足轻重的地位, 因此

成为肿瘤病因学、放射生物学研究的热点。

1　p53基因状态与辐射诱导的细胞周期 G1

期阻滞

　　早在 1984年就发现,紫外光可通过一个

翻译后的稳定机制诱导细胞内野生型 p53蛋

白的增多 [3 ]; K astan等亦发现,γ射线诱导的

细胞周期 G 1期阻滞伴有野生型 P53蛋白核

内堆积
[4 ]
。这提示 P 53蛋白在辐射诱导的 G 1

期阻滞中起作用。 近几年更多的研究证实,

P53蛋白是 DNA损伤 (电离辐射、肿瘤化疗

药物等所致 )时诱导 G 1期阻滞的重要生物调

节分子
[5 ]
。L inke等在研究 p53基因状态与γ

辐射引起染色体结构改变相关性中发现, 具

p53正常功能 ( p53+ )的人成纤维细胞和上皮

细胞经辐照后停滞于 G 0 /G 1期, 而且与辐射

剂量有关, 虽然有细胞逃脱 G 0 /G 1期进入 S

期,但仍可被阻滞于随后的周期阶段,最终的

转归是细胞凋亡;相反, p53功能失活 ( p53-)

的细胞不管辐射剂量如何都可逃脱 G 0 /G 1

期阻滞进入 S期, 其细胞死亡数量明显下降,

复制活力远比 p53+高得多,如果将辐照后的

p53+ 、 p53-细胞人为阻滞于 G 0 /G 1期, 二者

的生成率和复制力相同。上述结果证实了辐

照后的 p53通过发挥 G 1期阻滞作用,允许细

胞有额外的时间修复受损的 DNA,同时也证

实了 p53通过清除 DNA受损细胞来维持基

因组的稳定 [6 ]。

当细胞受到电离辐射致 DNA损伤时,

作为转录子的 P53蛋白的表达量会急剧升

高,半衰期延长, 与其他蛋白结合力和转录活

性增加,其增高水平与 DNA 受损程度呈正

相关, 但增高幅度和活性动力学因辐射损伤

类型而异。 细胞通过不同的功能和蛋白识别

不同类型 DNA损伤,相应采取不同酶系统

进行修复。 P 53蛋白通过与下游基因如

GADD 45、C IP l /WA F l/SD I1、MDM 2等的靶

序列结合从而激活这些基因转录,使其 mR-

NA和蛋白表达水平均增高, 调节细胞周期

进展, 促使受损 DNA修复, 其效应与野生型

p53直接相关。 C IP l /WA F l/SD I1基因位于

染色体 6p12. 2,表达产物分子量为 21 000u

的 P 21蛋白,是控制细胞分裂的开关。当 P21

含量增多时, 双分子 P 21结合至细胞周期素

( cy clin)和细胞周期素依赖蛋白激酶 ( cdk),

使 cyc lin-cdk不能磷酸化 Rb,阻碍 E2F的释

放,使与 DNA合成的相关基因如 TK、 cycli-

nA、 cyclinE、 FH 2(四氢叶酸还原酶 )、 PCNA

(增殖细胞核抗原 )等不能表达, 细胞不能进

入 S期而停滞于 G 1期,失去分裂能力。单分

子 P21则无此抑制作用。此外, P 21通过 C

端区直接结合 PCNA,制止 DNA 复制,但不
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影响 DNA修复。GADD ( g row th a rrest DNA

dam age ) 45基因产物与 PCNA 结合, 抑制

DNA 合成。 它和 P 21蛋白单独或相互作用

共同控制细 胞周期
[ 1, 7～ 9]

。 人的 M DM 2

(mu rine doub le m inu te)位于人 12q, 其蛋白

产物为一癌蛋白, 通过与 p53转录活性区结

合下调 p53转录活性, 形成负反馈, 缩短 G 1

期阻滞时间, 使 DNA损伤修复后的细胞进

入下一细胞周期阶段。 在小鼠胸腺内皮转化

细胞 V h1系中存在野生型 P 53蛋白高表达,

但电离辐射并不引发 G 1期阻滞或凋亡,可能

与 M DM 2和 p53结合抑制其转录活性有关。

因此, 推测在一些肿瘤细胞中 p53驱动的

M DM 2负反馈作用足以抵消 P53蛋白引起

的细胞阻滞和凋亡
[1, 10 ]

。

此外, 相关研究证实野生型 p53蛋白还

可通过其它方式参与 G 1向 S期过渡调控, 介

导 G 1期阻滞 [11 ]。 它与 c-fox、 c-jun、Rb、 PC-

NA、 TF IID等基因的 TA TA盒结合,抑制这

些基因的启动子活性; 作用复制蛋白 A

(RPA ), 抑制 RPA 与单链 DNA结合, 从而

停止起始复制; 很多 DNA合成相关酶基因

的上游调控区都含有 DNA结合蛋白 E2F的

结合位点, 转录因子 E2F可激活这些基因表

达,加速 DNA前体的合成, 促进细胞由 G 1

期过渡到 S期。人们发现, E 2F-1与野生型

p53共同表达时,可克服 p53介导的细胞生

长受抑作用,同时诱导凋亡 [12 ]。 当 P53蛋白

增多时直接与 E2F结合,封闭其功能位点,

诱导 G 1期阻滞。最近, M adden等运用不同

的 RT -PCR在野生型 p53温度敏感性小鼠

胚胎成纤维细胞中分离到阻碍细胞生长的细

胞生长调控因子 CGR 11和 CGR19, 也能与

P53蛋白共同参与细胞周期调控
[ 13 ]
。

野生型 P53蛋白通过多种作用方式协

同将 DNA受损细胞阻滞于 G 1期, 与其参与

转录和 DNA修复相关,为细胞的一种保护

性反应。辐射导致 DNA受损, P 53蛋白产生

信号刺激 DNA 修复, 直到 DNA 修复完成;

如果 DNA得不到有效修复或畸形修复, p53

就诱导细胞凋亡。已经证实,如果 p53基因缺

失或突变 (电离辐射作为一种物理致癌因子

本身就可引起 p53基因突变和重排 )导致辐

射诱导的 G 1期阻滞丧失,细胞的保护校正机

制失调或障碍,细胞带着受损的 DNA进入 S

期继续复制,出现时空偏差并以较高的速度

发生,结果是细胞转化癌变。切尔诺贝利核电

站核事故污染区与无放射性接触区的病例资

料相比, 由辐射引发的儿童甲状腺癌发病率

明显增高,同时伴有 p53基因突变增多, 多数

表现为缺失性突变, 不同于化学致癌的常见

点突变, 从而证实 p53基因状态在辐射诱发

肿瘤中起重要作用 [14 ]。

2　 p53基因状态与辐射诱导的凋亡

缺乏 p53基因的胸腺细胞对放射线不敏

感,但却保留了用糖皮质激素处理可致凋亡

的正常反应。用不同剂量的 γ射线照射小鼠

卵巢细胞,凋亡数量是未照射组的 5～ 6倍,

此时 P53蛋白表达量增加 [15 ]。 这表明, p53

基因在放射线诱导细胞凋亡过程中发挥着关

键作用。

p53基因状态与细胞对电离辐射的生物

敏感性密切相关。p53基因处于正常状态时,

同一个体不同组织细胞的辐射敏感性不尽相

同。当辐照小鼠的脾、胸腺、成骨细胞时可大

量表达 P 53蛋白,但其肝细胞未能检测到该

蛋白的表达;当胸腺和脾细胞发生由 p53介

导的凋亡时, 成骨细胞并未发生
[ 16]
。上述结

果表明,在不同的组织中, p53诱导细胞凋亡

发挥抗癌作用的机制不尽相同。

p53基因状态的改变可致细胞对电离辐

射的生物敏感性改变, 降低辐射敏感性,表现

为细胞耐受性增强,存活指数增加。只含有一

个 p53基因的杂合子 ( p53+ /-)小鼠胸腺细胞

对辐射诱导的凋亡抵抗力大于含有两个 p53

基因纯合子 ( p53+ /+ )小鼠胸腺细胞,而剔除

p53基因 ( p53- /-)小鼠胸腺细胞对凋亡的抗
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性最强。同样结果也可见于γ射线照射后的

小鼠骨髓细胞,用 6G y照射, 4小时后 p53+ /
+细胞的凋亡数是 p 53-/-细胞的 3倍

[17 ]
。 研

究证实, 野生型 p53基因可通过转录或非转

录等多途径诱导细胞凋亡, 其具体作用途径

与细胞类型和所处微环境有关,因此基因状

态的改变致辐射敏感性变化的可能机制也是

多方面的。

2. 1　Bc l-2基因家族调控紊乱

P53蛋白可通过 Bc l-2家族调控凋亡。

电离辐射激活的 P53蛋白发挥转录因子的

作用,从而激活众多靶基因中的 Bax,使 Bax

的 mRNA和蛋白表达均升高, 形成 Bax-Bax

同源二聚体, 诱导具有凋亡倾向的细胞死亡。

Bcl-x s、Bax、Bcl-2三者和 Bcl-x l、Bax、Bad三

者分别形成两个凋亡调控系统。Bcl-2、Bcl-x l

通过与 Bax形成异源二聚体抑制凋亡, Bc l-

x s、Bad通过与 Bc l-2、Bc l-x l结合置换 Bax,

使 Bax游离, 形成同源二聚体启动凋亡 [18 ]。

因此, B cl-2 /Bax、 Bcl-x l /B ax的比例决定细

胞是否进入凋亡。 p53基因失活可引起 Bcl-2

家族基因调控失衡。Zhan等
[7 ]在研究电离辐

射引起细胞 Bcl-x l表达变化过程中发现,

p53基因失活的细胞株 Bcl-x l基线水平高于

p53基因功能正常的细胞株 Bcl-x l基线水

平,且高基线水平不易诱发细胞凋亡而低基

线水平可发生细胞凋亡。

2. 2　细胞 G 1期阻滞动力学改变

p53基因介导的细胞凋亡除 Bc l-2基因

家族外,还与其它基因有关。Y in等
[ 19 ]最新研

究工作表明, B ax的表达依赖于 p53基因的

存在,诱导依赖 p53作用凋亡的发生;但只有

50% p53依赖的凋亡需 Bax 基因参与, 另

50%则由其它效应分子参与。 Canm an等
[20 ]

在一株生长因子依赖性的造血系统肿瘤细胞

株中发现,当存在生长因子时,电离辐射可使

该株细胞停留在 G 1期,但一旦撤除该生长因

子,可导致细胞凋亡。 经研究提示,这一细胞

株与 Bcl-2、Bax基因表达水平无关, 但却与

GADD 45及 P 21基因表达水平相关。 p53基

因失活引起细胞 G 1期阻滞动力学改变,失去

正常的 G 1期阻滞反应而不发生凋亡,导致辐

射敏感性下降。

2. 3　DNA复制能力增强

p53基因参与 DNA的修复,通过严格控

制与 DNA修复有关的基因表达, 在核酸切

除修复 ( nuc lea r excision repa ir, N ER )和重

组修复过程中发挥作用。 一些 N ER的成份

如转移因子 TF IIH的组成成份中具有解旋

酶活性的切除修复交叉互补酶 2(XPD /ER-

CC2)和 3(XPB /ERCC3)被 P53蛋白结合失

去其解旋活性, 借此参与了 p53介导的凋

亡 [21 ]。在辐射小鼠组织细胞中检测到的六氧

烷基鸟嘌呤 DNA烷基转移酶的表达也与野

生型 p53蛋白有关, 且依赖 p53基因数

量
[22 ]
。 当 p53基因状态改变时, 受其严格控

制的 DNA修复酶的活性增强, 合成增多, 致

使 DNA受损细胞复制能力增强, 因此细胞

辐射耐受性提高。

2. 4　细胞增殖信号传递阻碍

p53基因可控制某些参与细胞增殖信号

传递的蛋白表达,籍此调控细胞凋亡。一个受

p53基因转录具有生长调节作用的基因是类

胰岛素生长因子结合蛋白 3 ( IG F-BP3),

IGF-BP 3与 IGF结合封闭它与受体结合, 从

而阻断 IG F有丝分裂信号传递通路,促进凋

亡。 p53还可通过 Fas蛋白介导凋亡,但还需

进一步证实 [1 ]。已知 cdk2基因编码的 p34激

酶活化是细胞分裂的增殖信号,电离辐射本

身和 p53基因的过量表达都可使 P34蛋白

上的 T y r快速磷酸化, 过早激活, 诱发细胞

凋亡
[23 ]
。最近的证据显示,是 p53的转录抑

制活性而不是它的转录激活活性影响细胞凋

亡。随着 P 53蛋白激活可抑制微管相关蛋白

4(MA P 4)的表达, 这种下降作用可被 p53抑

制剂如腺病毒 E IB-19K蛋白和W T l蛋白阻

断,而 M A P4的过量表达可明显抑制 p53诱

导的凋亡,产生负调控效应 [24 ]。
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此外, p53可与癌基因和生长因子协同

调节细胞凋亡。 c-cym 基因能诱导细胞凋亡,

现在认为唯有 p53基因缺如时才能发挥其凋

亡作用。 电离辐射可致 raf、 cym、 ras等癌基

因过量表达引起凋亡调控失调,内源性辐射

敏感性下降, 如在 U 20S细胞中 w tl的过量

表达抑制了由紫外线激活 p53诱导的凋亡,

存活指数提高
[1 ]
。 B land ino等发现缺乏 IL -3

的 32D细胞可因导入野生型 p53基因诱导

凋亡, 加入 IL-3后可解除凋亡, 提示 p53基

因可能通过调节微环境的细胞因子进而调节

细胞凋亡
[25 ]
。

3　结束语

p53基因产物作为一个基因警卫 ( gua rd

gene),通过它的转录途径和非转录途径即直

接的蛋白-蛋白信号传递发挥作用,负责维持

细胞基因完整性、损伤 DNA修复和细胞周

期的正常运行。由于 p53基因状态的改变使

得细胞周期调控系统和细胞凋亡调控系统紊

乱,导致 DNA受损细胞不能得到及时修复

或清除,成为诱发肿瘤机理之一。随着核能的

开发利用和肿瘤放射治疗的开展, 研究 p53

基因功能状态差异对探讨辐射损伤、辐射危

害评价、辐射致癌的早期筛选和分子流行病

学调查均有着极其重要的意义。
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辐射损伤及其致癌效应

北京放射医学研究所 (北京, 100850)　李　钧综述　郑文忠　王功鹏审校

摘　要: 辐射致癌是人类接受低剂量照射引起的唯一可以得到确认的致死性健康危害。 本文

从物理学角度简述了辐射致细胞损伤的机理,并在此基础上探讨了辐射的致癌效应,提出了今后

应该开展的工作。

关键词: 电离辐射　靶理论　辐射致癌

　　由于核能与辐射的应用在人类生活中占

有特殊的地位, 加上辐射致癌可以得到比其

它原因致癌更可靠的资料, 因此,虽然辐射在

人类全部癌症病因中的作用不像化学致癌物
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