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辐射诱导细胞凋亡的基因调控

北京放射医学研究所 (北京 , 100850) 苑　宾综述 王宝勤 李雨民 鞠桂芝  审校

摘　要: p53和 Bcl-2家族在辐射诱导的细胞凋亡中起着中心作用 ,可调节许多凋亡相关基因

的转录与表达 ,从而调控细胞凋亡 ; c-myc是一个双向的调控基因 ,可因细胞生长条件的不同而不

同 ; ICE基因家族蛋白则在调控细胞凋亡过程中使一些有关蛋白底物酶解。 这些基因及其它凋亡

相关基因并不孤立存在 ,而是互相联系、互相作用 ,共同调节细胞的增殖、分化与凋亡。

关键词: 细胞凋亡　基因调控　辐射效应

　　细胞凋亡 (apopto sis)是正常器官发育和

组织稳态过程中一种固有的细胞死亡形式 ,

也可由多种因素包括糖皮质激素、高温、一定

的化疗药物和电离辐射等诱导产生。 辐射作

为一种基因毒剂 ( genotoxic agents) ,可诱导

多种正常组织和肿瘤组织发生凋亡 [ 1]。由于

辐射与人类关系愈益密切 ,故辐射诱导的细

胞凋亡及其分子机理的研究倍受关注。细胞

凋亡同细胞的增殖与分化一样 ,离不开基因

的表达与调控 ,目前发现许多基因参与细胞

凋亡的调控 ,在哺乳动物细胞大致分为三类:

一类为促进凋亡 ;另一类为抑制凋亡 ;还有一

类为双向调控 ,如 c-myc、 Bcl-x , Bcl-x可翻译

出两种蛋白 Bcl-xL和 Bcl-xS ,前者抑制凋亡 ,

后者促进凋亡。原癌基因和抑癌基因是参与

细胞维持自稳平衡 ( homeosto sis)的正负调

控信号 ,共同调节细胞增殖、分化和凋亡 [2 ]。

本文就以上几种重要基因对辐射诱导细胞凋

亡的调控作一概述。

1　 p53与细胞凋亡

肿瘤抑制基因 p53作为转录因子结合并

参与基因表达的调控 ,在辐射诱导的细胞凋

亡中起着中心作用。 p53在损伤存活中也起

重要作用并因此被誉为“基因警察” ( g ua rdi-

an of the genome)
[3 ]
。除了在 DNA合成期以

外 ,其正常表达水平很低 ,且只有很短的半寿

期。 DNA受到损伤 , p53表达上调 ,转运至核

并与 DNA结合。调节包括 p21 /w af1、mdm2

和 bax等许多基因的转录
[4 ]。 p53不仅可以

通过活化 p21和 GADD45引起细胞 G1期阻

滞和 DNA修复 ,还可调节细胞的增殖与凋

亡
[2 ]
。对小鼠胸腺细胞的照射实验证实了

p53对某些细胞的凋亡是必需的。 具有野生
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型 ( WT) p53基因的胸腺细胞对辐射非常敏

感 ,不到 1Gy的剂量即可诱导细胞凋亡 ;然

而 p53隐性纯合小鼠即使受到高达 7～ 20Gy

的照射也未诱导其胸腺细胞发生显著的凋

亡
[5, 6 ]
。这不仅局限于胸腺细胞 , p53基因缺

陷小鼠在照后其小肠与大肠隐窝细胞也有类

似的反应 [7 ]。 这些实验都为辐射诱导某些细

胞的凋亡是依赖 p53的情况提供了令人信服

的证据 ,但不依赖 p53的细胞凋亡同样存在。

一些无 p53或 M Tp53表达的肿瘤细胞仍可

在照射后发生凋亡。凋亡动力学测定显示 ,带

有替换的 W Tp53蛋白功能的细胞可能有延

迟而非减少辐射诱导凋亡的倾向
[8 ]
。 但是这

些观点仍需要在不同的细胞类型中进一步证

实。

许多细胞发生的凋亡都是 p53依赖的 ,

它们对 DNA损伤刺激因素如辐射和化疗药

物等都有反应。对 p53介导细胞凋亡的作用

有一个解释模型 ,即 DNA的损伤诱导 p53

活性增强而导致 p21与 GADD45的转录 ,结

果引起 G1期阻滞。在阻滞期 ,细胞可修复其

DNA损伤 ,然后再进入 S期 ;如果不能修复

其 DNA损伤 ,将进入凋亡。 Wang等人
[9 ]
的

研究显示 , Bcl-2抑制 p53引发的细胞凋亡但

不抑制 G1期阻滞 ,表明与 G1期阻滞和细胞

凋亡相应的分子通路是独立的 ,但 G1期阻滞

对细胞凋亡的发生可能并不必要。另一研究

表明 ,完全缺乏 G1期关卡功能的剔除 p21基

因小鼠仍能发生细胞凋亡 ,这些小鼠对辐射

诱导细胞凋亡的反应仍很敏感
[ 2]
。

虽然已经确证 p53介导的 G1期阻滞与

DNA修复是通过活化 p21和 GADD45来完

成 ,但依赖 p53的细胞凋亡的确切分子机制

还不清楚
[2, 8 ]
。一种理论认为 , WTp53蛋白活

化大量的凋亡促进基因并引发了细胞凋亡通

路。根据最近有关人和啮齿类细胞的资料 ,辐

照后依赖 W Tp53的细胞凋亡的决定通路看

来不是 p21W AF1 /CIPI蛋白通路 ,而可能与

Bcl-2家族 (包括 Bax )密切相关
[8 ]。部分研究

证实 , Bax /Bcl-2这一“变阻器” ( rehosta t )的

转换可能是 p53诱导细胞凋亡的机制。 Bcl-2

家族的蛋白产物可在 p53的下游发挥作用。

10Gy照射后 2～ 5小时 ,大多数 ( 63% )

W Tp53阳性急性淋巴细胞白血病 ( ALL)细

胞系 Bcl-2表达下调和 Bax表达上调 ,并引

起凋亡 ;反之则不能引起凋亡 [10 ]。对凋亡有

相应耐受性的 M Tp53蛋白表达细胞也观察

到了 Bcl-2基因表达水平的增加
[8 ]。 c-myc诱

导的细胞凋亡看来也需要野生型 p53的功

能 [11 ]。缺乏视网膜母细胞瘤基因产物 ( Rb)导

致的细胞凋亡也需要 p53存在 ,如果将 p53

的功能剔除 ,这一现象将不发生 [12 ]。

与上述理论不同 , Caelles等发现在不依

赖于新 RNA或蛋白质合成条件下诱发了依

赖 WTp53的细胞 凋亡
[13 ]
。 他们认 为 ,

W Tp53蛋白能通过抑制细胞存活所需的基

因或与凋亡过程中参与 DNA降解或修复的

有效蛋白部分相互作用而引起细胞凋亡。 在

描述 p53基因作为照后细胞凋亡的一个介导

者的直接作用前 ,需要进一步研究大量的细

胞类型
[8 ]
。

2　 Bcl-2与细胞凋亡

在过去的几年里 , Bcl-2( B细胞淋巴瘤 /

白血病-2)家族得到了广泛的研究。 Bcl-2家

族可以分为两大组: 抑制细胞凋亡的有 Bcl-

2、 Bcl-xL、 Mcl-1、 Bag-1、 Bfl-1、 Brag-1、 Bcl-

w;促进细胞凋亡的有 Bax、 Bad、 Bcl-xs、 Bak

和 Bik
[3 ]
。Bcl-2是一种膜结合蛋白 ,主要分布

于核膜、内质网膜和线粒体外膜。 Bcl-2最初

是从滤泡性淋巴瘤相关的 t ( 14∶ 18)染色体

易位的断裂点部位克隆到的 ,在此易位中 ,

Bcl-2从其正常定位 ( 18q21)移动到与位于

14q32的免疫球蛋白重链位并列位置 ,导致

在淋巴瘤细胞中该基因的转录激活及 26ku

( kD)的 Bcl-2蛋白的过度表达
[4 ]
。 Bcl-2在许

多胚胎组织中普遍表达 ,但在除了 B细胞和

小肠隐窝细胞等少数几种之外的成熟组织中
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则很少表达。 虽然绝大多数正常成熟组织缺

乏 Bcl-2的表达 ,但为数甚多的恶性肿瘤包

括 60%的滤泡性淋巴瘤、大多数 B细胞慢性

淋巴细胞白血病和乳腺癌均表达 Bcl-2
[2, 9 ]
。

Bcl-2是细胞凋亡的负向调节基因。当它

被激活后 ,可抑制包括辐射、化疗药物、去除

血清或生长因子等多种因素诱导的细胞凋

亡。但 Bcl-2不是细胞凋亡的唯一抑制因素 ,

有些组织如肝脏虽不表达 Bcl-2,但仍可调控

凋亡 ,表明存在其它的细胞凋亡抑制基因 [2 ]。

Bcl-2表达对增殖干细胞的正常存活是必需

的 ,且能抑制 DNA损伤引发的细胞凋亡
[14 ]
。

10Gy照射后 , W Tp53阳性的 ALL细胞系

Bcl-2表达降低 , Bax表达增加 ,并引起细胞

凋亡
[ 10 ]
。 Bcl-2可阻止辐射诱导的胸腺细胞

和淋巴细胞凋亡 [1, 15 ] ,也能阻止 c-nyc引起的

细胞凋亡 ,但却不能中断 c-myc引起的细胞

增殖 [16 ]。

为了解释 Bcl-2家族在调控细胞凋亡中

的机制 ,有些学者先后提出了几种模型。一种

认为凋亡促进蛋白 Bax的同源二聚体提供

了一个细胞凋亡信号 ,这可通过凋亡抑制成

员与 Bax形成异源二聚体的竞争性相互作

用而被抑制 [17 ] ,因而在正常的 “健康”细胞

中 ,大部分的凋亡促进蛋白 Bax应当与凋亡

抑制成分如 Bcl-2或 Bcl-xL形成异源二聚体

复合物。另一种解释模型是凋亡抑制蛋白提

供了一个存活的优势信号 ,这不依赖于它们

与该家族凋亡促进成员的结合
[ 18]
。Korsmey-

er等
[19 ]
提出了一个理论 ,即某些细胞的凋亡

决定于 Bax同源二聚体的相对数量。 Bcl-2

和 Bcl-xL与 Bax结合阻止其同源二聚体的

形成并因此抑制细胞凋亡 ;另一方面 , Bad可

取代 Bax与 Bcl-2或 Bcl-xL结合 ,从而促进

Bax形成同源二聚体 ,因而促进细胞凋亡。这

些模型的共同点是以 Bax的同源或异源二

聚体化为中心调控细胞凋亡。最近 ,有学者提

出
[20 ]

, Bcl-2抑制细胞凋亡的作用机制是

Bcl-2既有作为离子开关功能 ,又有作为调节

器或锚蛋白的功能 ,其基础是 Bcl-2 /Bcl-xL

至少在体外具有开关活性 ,其它家族成员如

Bad或 Bax的异二聚体化使 Bcl-2 /Bcl-xL的

开关活性丧失而促进细胞凋亡 ,因此 , Bcl-2 /

Bax的比率可能是调节增殖与凋亡的关键。

Bcl-2和 Bcl-xL抑制细胞凋亡的部分原因是

阻断了细胞色素 C从线粒体的释放 ,细胞色

素 C是凋亡蛋白酶 ( caspase)激活的关键因

素。

3　 c-myc与细胞凋亡

c-myc这一原癌基因在多种类型的人癌

细胞中表达都下调。业已清楚 , c-myc通过与

一个叫 Max的伙伴蛋白 ( partner pro tein)异

源二聚体化形成一个有活性的复合物 ,且这

一复合物充当转录调节子的角色 [21 ]。 c-myc

的表达启动细胞朝向两个显然相反的通路:

凋亡或增殖。例如 ,非转化细胞 c-myc的表达

是与有丝分裂刺激剂密切相关并预先需要细

胞生长。 c-myc的表达对 G0期成纤维细胞进

入细胞周期既必要又充分。相反 ,持续表达 c-

myc的永生化成纤维细胞 ( REFs)当去除血

清时不能出现细胞周期阻滞 ,而发生细胞凋

亡。在表达 c-myc的淋巴细胞中也发现了相

似的结果 [22 ]。 经照射后 ,转染 c-myc的永生

化大鼠 REFs比那些原代 REFs及 c-myc加

ra s共转染的 REFs发生了更显著的凋亡 ,

10Gy照射后 48小时 , 50%～ 60%的 c-myc

转染细胞发生凋亡。而 c-myc加 ra s共转染

细胞只有 15% ～ 20%发生凋亡 ,原代 REFs

仅有 0%～ 3%的细胞发生凋亡 [23 ]。

有几种模型可解释 c-myc在细胞增殖与

凋亡中明显不同的作用。其中 ,被广为认可的

是 “双信号”模型 [22 ] ,根据这一模型 ,如果 c-

myc过表达 ,第二信号如生长因子则必定出

现并引发细胞增殖 ;但当缺乏这样的信号 ,如

去除血清 ,则引发细胞凋亡。

c-myc介导的细胞增殖和凋亡功能最初

可能是细胞周期特异的 ,发生在 G1期和早 S
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期 [2 ]。这些结果来源于 c-myc是一早期响应

基因 ,在细胞由 G0期过渡到 G1期时迅速高

表达。然而 , c-myc不同于大多数的早期响应

基因 ,它在整个细胞周期中都持续表达 ,这一

发现使研究人员开始关注 c-myc在细胞周期

较后期的功能。目前 ,对于 c-myc诱导细胞凋

亡与细胞周期进程的关系还不清楚。 有研究

表明 [ 2] , c-myc也能诱导 S期细胞的凋亡 ,作

者据此提出 c-myc诱导的细胞凋亡对于细胞

周期是非特异性的。

4　 ICE与细胞凋亡

哺乳动物白细胞介素 1β转化酶 ( inter-

leukin-1β converting enzyme, ICE)基因定位

于人类染色体 11q23,其 cDN A全长 1. 35

kb,编码由 404个氨基酸残基组成的 45ku

( kD)的蛋白。

日益增多的证据表明 , ICE家族蛋白参

与了细胞凋亡的调控。 这些蛋白包括 ICE、

ICH-1 /NEDD-2、 CPP32 /YAM A、 TX /ICH-

2和 MCH-2,它们含有共同的 QACRG五

肽 ,中间环绕着一个被称为活性位点的 Cys

残基。在多种细胞类型中 ,这五种蛋白酶中的

任何一种过表达都会导致细胞凋亡 [ 2]。此外 ,

转染 ICE和 CPP32 /YAMA特异的抑制子

之一即牛痘病毒 CRMA可阻止由缺乏细胞

因子而引发的细胞凋亡
[25 ]
。 当然 , ICE类蛋

白在一定条件下诱导细胞凋亡既充分又必

要。然而 ,它们的作用底物还未确定。已知多

种蛋白在细胞凋亡的最初阶段被降解 ,这些

蛋白包括核层蛋白 B( lamin B)、 DNA依赖

的蛋白激酶 ( DN A-PK)、拓扑异构酶 l和多

聚 ( ADP核糖 )聚合酶 ( PARP) ,这是一个涉

及 DNA修复的酶。有报道表明
[26 ]

, ICE同源

物 CPP32 /Y AMA降解 PARP,并使 DNA-

PK的催化活性降低 ,这进一步证明了 ICE

家族成员可能是细胞凋亡的效应器。

5　结束语

综上所述 ,在多数细胞类型中 , p53和

Bcl-2基因家族在辐射诱导的细胞凋亡中起

着中心作用 ,可调节许多凋亡相关基因的转

录与表达 ,从而调控细胞凋亡 ; c-myc是一个

双向的调控基因 ,可因细胞生长条件的不同

而不同 ; ICE基因家族蛋白则在调控细胞凋

亡过程中使一些有关蛋白底物酶解。 上述各

类基因及其它凋亡相关基因并不孤立存在 ,

而是相互联系、相互作用 ,共同调节细胞的增

殖、分化与凋亡 [ 8, 10, 11, 16 ]。但在不同的细胞类

型中 ,各种基因对辐射诱导凋亡的精确调控

机制还需要进一步的研究。
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细胞凋亡抑制和肿瘤细胞对放射治疗的耐受

苏州医学院生物技术研究所 (苏州 , 215007)　施　勤综述　张学光　强亦忠审校

摘　要:临床上利用放疗方法诱导肿瘤细胞凋亡为众多治疗肿瘤的目标之一 ,但是由于肿瘤

细胞可对放射治疗产生耐受而导致疗效下降。 本文从基因调控异常、信号转导障碍等方面探讨细

胞凋亡抑制与肿瘤耐受放疗的机制。

关键词: 肿瘤细胞凋亡　放射治疗　辐射耐受

　　 细胞凋亡 ,亦称程序性死亡 ,是指细胞

接受外界信号刺激后由基因自行控制发生的

有序性自杀死亡过程 ,并伴有独特的形态特

征—— 凋亡小体的形成和 DNA降解片段的

产生。它不仅对胚胎发生、个体发育和保持机

体稳定等生物学功能至关重要 ,而且在调控

细胞增殖、肿瘤形成和发展中起关键作用。该

过程的紊乱将导致发育异常、加速肿瘤的发

生和恶化 [1 ]。在众多治疗肿瘤的方法中 ,诱导

肿瘤细胞凋亡是重要的效应之一。而肿瘤的

放射治疗又是肿瘤治疗的一种主要手段 ,然

而并非所有放疗都有效 ,肿瘤细胞耐受放疗

导致肿瘤复发的现象在临床上时有发生。 因

此了解细胞凋亡抑制和肿瘤耐受放疗的关系

及其可能的分子生物学机制 ,对于提高放疗

疗效和延长患者生命意义深远。 本文就此做

一综述。

1　细胞凋亡抑制与基因调控异常

肿瘤发生时 ,细胞的原癌基因激活和抑

癌基因失活 ,均可导致细胞生长调控和分化

功能紊乱 ,继而发展为肿瘤细胞。研究表明 ,

诸多癌基因和抑癌基因参与了放射线诱导的

细胞凋亡调控 ,它们通过自身编码的蛋白发

挥诱导或抑制作用。

1. 1　 p53基因

p53基因是迄今发现的与人类肿瘤相关

性最高的基因之一 ,定位于人 17p13. 1,长 16

～ 20kb,编码 393个氨基酸组成的核磷酸蛋

白。 p53蛋白可转录激活特异序列的下游靶

基因 ,如 WAF1 /CIP、 GADD45、 MDM2、 cy-

clinG、 Bax、 IGF-BP3等 ,从而参与细胞周期

调控、 DNA修复和复制、细胞凋亡等过程 ,在

细胞的生长、分化及死亡三大生物学过程中

发挥重要作用。 电离辐射致损 DNA可激活

p53蛋白发挥 G1 期细胞阻滞功能 ,促进

DNA修复 ,诱导未能修复的细胞凋亡。 p53

基因主要通过调控 Bcl-2家族基因、与 DNA

修复有关的基因等多种方式发挥促进细胞凋

亡的作用。 突变的 p53基因则失去促凋亡作

用 ,致肿瘤细胞耐辐射
[2 ]
。许多研究证实 , p53

基因状态功能与辐射诱发肿瘤细胞凋亡密切

相关。 高表达正常 p53蛋白的肿瘤细胞经辐

照后发生凋亡 ,肿瘤消退 ;而无表达的肿瘤细

胞不呈现凋亡 ;转染突变 p53基因的细胞表

现辐射抗性和肿瘤复发
[3 ]
。 Chang等在研究

头颈部鳞状细胞癌时发现 ,突变的 p53基因

可破坏细胞凋亡 ,减少细胞周期阻滞 ,提高细

胞存活率 ,由此产生辐射抗性 [4 ]。 然而 ,也有

研究结果提示相反结论。 Kyprianou等人
[5 ]

将含突变 p53基因的质粒转染人前列腺癌

PL-3细胞株 ,发现转染前后的细胞辐照后表

现相同的生物学反应和细胞凋亡率。 Safran

等人 [6 ]调查了 30例 p53基因状态正常或异
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