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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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常的非小细胞肺癌患者 ,发现他们之间对放

疗敏感性无显著差异。 这揭示了射线诱导肿

瘤细胞凋亡的机制中存在着与 p53基因无关

的途径。

1. 2　 Bcl-2基因家族

Bcl-2基因家族成员按其对细胞凋亡的

作用不同分为促进基因和抑制基因 ,它们通

过相互作用正向或反向调节细胞凋亡。当调

控发生紊乱时 ,抑制基因上调 ,促进基因表达

下降 ,则引发细胞凋亡抑制 ,肿瘤形成 ,细胞

抗放疗、化疗
[ 7]
。 Bcl-2基因为非何杰金氏 B

细胞滤泡状淋巴瘤中参与 ( 14; 18) ( q32; q21)

转位至 18q21的 DNA片段 ,它编码一个分

子量为 26ku( kD)的细胞内膜整合蛋白 ( p26-

Bcl-2) ,临床上某些血液肿瘤和恶性实体瘤

均有较高频度表达 ,且恶性程度与表达水平

相关。它可阻止或明显降低射线、自由基和抗

癌药物引起的细胞凋亡 ,因此放、化疗时易产

生耐受 ,缓解率降低 ,患者生存期短
[ 8]
。恶性

度Ⅲ /Ⅳ级的神经胶质瘤中 p26-Bcl-2表达

量高于Ⅰ /Ⅱ级 ,除了本身抑制作用外 ,还阻

止了 Fas /FasL介导的凋亡 ,导致耐受
[9 ]
。

Bax与 Bcl-2有 21%的同源性 ,它与 Bcl-2或

Bcl-xL形成异源二聚体 ,阻止细胞凋亡 ;自身

形成同源二聚体促进凋亡。 因此细胞内 Bcl-

2、 Bcl-xL和 Bax的量决定了细胞对凋亡信号

的易感性。目前研究表明 , Bax是 p53诱导凋

亡途径的下游分子 ,但只参与了 50%依赖

p53调控的凋亡。经放疗后的肿瘤细胞表现

为 Bcl-2表达水平下调 , Bax水平上升 ,且这

种效应依赖 p53基因状态。 Bcl-x与 Bcl-2同

源为 44% ,编码两个不同的 Bcl-XmRNA,由

此翻译两个不同作用的蛋白 , Bcl-xL ( 241个

氨基酸组成 )和 Bcl-xs ( 178个氨基酸组成 )。

Bcl-xL蛋白大小与 p26-Bcl-2差不多 ,功能亦

相似 ; Bcl-xs蛋白通过与 p26-Bcl-2竞争相同

底物或调节因子而抑制 Bcl-2的作用 ,促进

细胞凋亡。 p53基因失活可引起 Bcl-2家族

基因调控失衡。Zhan等在研究电离辐射引起

细胞 Bcl-xL表达变化过程中发现 ,γ辐射可

引起 p53蛋白功能正常的多株人癌细胞 Bcl-

xL表达水平增高 ,且与辐照剂量呈正比 ;而

p53蛋白功能异常的细胞株则失去这种剂量

线性关系 ,且其未经辐射细胞的 Bcl-xL表达

基线水平大大高于正常细胞。同时发现 Bcl-

xL高基线水平的细胞不易诱发凋亡 ,而低基

线水平细胞容易发生凋亡 [10 ]。HCW-2为 p53

缺失的 HL-60人髓母白血病变异细胞 ,具抗

辐射能力 ,照射使其 Bax和 Bcl-xL表达水平

同时升高。将 BHRF1基因转入鼻咽癌细胞

株 CN E2中 ,γ射线照射后 ,通过抑制增殖细

胞核抗原的表达发生生物学改变 ,表现为癌

细胞周期重新分布 ,辐射敏感性下降 ,生存能

力增强 [11 ]。这进一步表明 , Bcl-2基因家族成

员之间调控紊乱是导致肿瘤耐放疗的又一机

制。

1. 3　 c-myc基因

原癌基因 c-myc参与细胞的增殖、转化

及细胞凋亡的诱导和促进过程 ,此效应有赖

于细胞类型和刺激作用。 c-myc蛋白通过与

DNA核甘酸顺序结合 ,与 c-myc配体 Max

形成异二聚体 ,再与转录起始因子结合 ,控制

细胞周期蛋白表达 ,参与细胞周期调节。在正

常时 c-myc蛋白适量表达以维持细胞的增

殖 ,在外来信号改变或细胞内遗传基因受损

时就过量表达 ,从而阻断细胞周期诱导凋亡

的发生 ,并且其诱导和促进凋亡作用可因

Bcl-2或突变型 p53的表达而受到抑制 ,这说

明在肿瘤发生过程中需要 c-myc与 p53或

Bcl-2的相互作用
[12 ]。 正常人的尿道上皮细

胞经 0. 1～ 5Gy一系列剂量的γ射线照射后

培养 14天 ,检测其 Bcl-2、 p53、 c-myc的蛋白

表达 ,结果发现细胞高表达 c-myc,不表达或

低表达 Bcl-2时 ,细胞对辐射敏感 ;反之则抗

辐射 ,这其中的 p53表达水平起着关键作用。

在膀胱粘膜的正常细胞与肿瘤细胞中 ,也证

实放疗效果与 Bcl-2 /c-myc比例密切相

关 [13 ]。因此 ,可考虑将肿瘤细胞中 Bcl-2 /c-
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myc比例作为放疗疗效观察和预后的指征。

此外 ,其它癌基因和抑癌基因的表达产

物也通过各自的作用机制参与细胞凋亡抑

制 ,导致放疗耐受。慢性髓性白血病细胞株

K562bcr /abl表达产物可使细胞耐受 γ射

线 , Bedi
[14 ]采用 bcr /abl反义寡核苷酸处理 ,

增加了它们对放疗的敏感性。Rb可通过抑制

转录因子 E2F的功能从而抑制细胞由 G1期

向 S期转变 ,防止凋亡发生。 Ishii等
[15 ]
则用

Rb反义寡核苷酸处理高表达 Rb基因产物

的非何杰金氏淋巴瘤细胞株 T HS-SPl. 1,成

功地逆转了此细胞株对放疗的耐受。 有报告

证明 ,多药耐药基因 ( MDR1)及其编码的细

胞膜糖蛋白 ( GP)表达量增加 ,也是导致肿瘤

产生放疗抗性的原因之一 [16 ]。

2　细胞凋亡抑制与信号转导障碍

细胞凋亡为高度精密调节 ,除涉及不同

基因的表达及调控外 ,还需要信号转导系统

的正负调节 ,并通过一系列级联反应步骤实

现。细胞质内 Ca
2+离子浓度增加、 cAM P累

积、蛋白激酶激活、酪氨酸蛋白激酶激活和神

经酰胺产生一系列信号 ,在多种模型中调节

细胞凋亡 ,这些信号在不同细胞中的调节作

用不同。放射线诱导细胞凋亡与其它诱导因

素一样 ,通过多种信号转导路径最终激活依

赖 Ca
2+

/Mg
2+
的 DNA核酸内切酶 ,先产生

DNA 单链断裂 ( SSB) , 接着 双链断 裂

( DSB) ,出现凋亡小体 ,在琼脂糖凝胶电泳时

呈现 DN A“云梯” ( ladder )带型。 因此 ,信号

转导通路障碍将引起细胞凋亡抑制 ,肿瘤放

疗失败。

在特定的外界刺激因子作用下 ,鞘磷脂

酶被激活 ,鞘磷脂从细胞膜上解离下来 ,产生

胞内神经酰胺。神经酰胺作为第二调节信使 ,

在细胞和分子水平上具有多种靶目标 ,参与

Fas和 Fas配体介导的凋亡或激活相应的蛋

白激酶 ( CAPK) ,使与微管蛋白相连的蛋白

激酶磷酸化 ,引起 Raf或 Ras蛋白磷酸化 ,

磷酸化的 Raf或 Ras蛋白又继续磷酸化

p26-Bcl-2,使细胞丧失生存能力
[17 ]。 Michael

发现 Burkit t′s淋巴瘤 BL30A细胞株对放射

极为敏感 ,经 10Gy辐照 10分钟后 ,神经酰

胺表达量即较先前增加 4倍 ,中等敏感的

HL60细胞株增加 2. 5倍 ,而不敏感细胞株

( BL30K、 BL29、 BL36)则不表达。 将 HL30A

事先经氟波脂处理 ,使之丧失产生神经酰胺

的能力 ,则产生辐射抗性 [18 ]。 上述结果证实

了神经酰胺参与诱导凋亡的生化调控途径障

碍与细胞凋亡抑制有关。

c-Jun氨基末端激酶 ( JN K)的活性在紫

外线诱导的小细胞肺癌凋亡中起重要作用 ,

它使与谷胱甘肽转移酶结合的谷胱甘肽 -c-

Jun聚合蛋白氨基末端磷酸化 ,从而启动 c-

Jun介导的细胞凋亡信号转导系统。 改变

JN K结构或 JNK变性失活都将显著增加小

细胞肺癌对紫外线的辐射耐受 [19 ]。转录因子

核因子 N F-kB可保护细胞免受射线诱导的

凋亡 ,用 N F-kB抑制剂阻断其通路 ,细胞凋

亡增加 [20 ]。

此外 ,细胞内在特性也影响肿瘤细胞对

放疗的敏感性。 Allan认为 ,放疗是否容易诱

发肿瘤细胞凋亡 ,与肿瘤细胞所处的细胞周

期密切相关。对细胞周期的研究发现 ,凋亡主

要发生在 S期 ,因此射线和细胞毒药物均不

能使大多数成熟细胞死亡 [21 ]。研究还发现放

射反应与细胞自发性凋亡本底有关。 淋巴细

胞在受到 X射线照射后 ,其胞质中的 Ca
2+

浓度升高 ,但脾细胞胞质中的 Ca
2+
浓度却不

升高 ;大鼠胸腺细胞 X射线照射后 Ca
2+浓度

上升是短暂的 ,发生于辐照以后的 2小时之

内 ,此时染色质的片段化已经非常明显 ,但

Ca
2+
浓度很快会恢复到正常水平。临床上某

些放疗敏感肿瘤如淋巴瘤、鼻咽癌等常具有

较高本底水平 ,推测这种自发性凋亡水平是

由细胞内各种基因调控以及不同信号转导途

径综合作用的结果 ,从而决定细胞本身对放

疗的敏感程度 [22 ]。也许还有一种可能 ,即细
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胞内存在着类似于细胞周期的关卡机制 ,细

胞凋亡的调控信号转导系统最终要通过对关

卡的调控发挥作用。各种不同细胞系的细胞

凋亡关卡及其阈值有差异 ,因此对细胞外同

一信号分子的反应也就不同 ,导致肿瘤细胞

对放疗或敏感或耐受 [23 ]。

显而易见 ,诱导细胞凋亡的调控机制是

多方面的 ,许多问题亟待解决。随着对肿瘤和

肿瘤耐放疗的分子生物学机理逐渐深入的探

讨和了解 ,同时采用包括免疫治疗、基因治疗

在内的多种肿瘤治疗手段的综合运用 ,对于

提高临床肿瘤放射治疗的效果及肿瘤患者的

预后具有十分重要的意义。
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基因组不稳定性与辐射致癌的分子机理

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)　穆传杰　周继文综述　王继先审校

摘　要:简要论述辐射诱发基因组不稳定性的形成及癌变的基本过程 ,影响基因组不稳定性

及癌变的主要分子机制 ,如 DN A修复机制、细胞周期进程调控机制、抑癌基因及原癌基因突变与

基因组不稳定性形成及癌变的关系。

关键词: 基因组不稳定性　辐射致癌

　　 基因组稳定性保证细胞过程的平衡及

遗传的连续性。当自发或诱发细胞 DNA突

变或基因组不稳定性时 ,正常细胞过程失去

平衡 ,并导致严重的生物学后果。目前认为 ,

能使细胞获得高于正常情况下积累的稳定性

突变的任何一种状态均称为基因组不稳定

性 ,既可表现在基因水平上 ,也可表现在染色

体或细胞水平上 ,最终使细胞内稳定性突变

不断积累而导致癌变。因此 ,基因组不稳定性

是癌变过程的早期阶段 ,而癌症则是基因组

不稳定性延续的表型表现。

1　基因组不稳定性的形成及癌变的基本过

程
[1～ 2 ]

　　当正常细胞受照射时 ,电离辐射的能量

沉积在基因组 DNA上 ,形成局部多部位损

伤 ,产生多种类型的 DNA损伤 ,包括单链和

双链断裂、碱基及核糖的损伤 ,此外由于自由
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