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摘　要: 随着细胞凋亡与放射治疗关系的深入研究 ,有必要搞清楚细胞凋亡与肿瘤细胞辐射敏感性的关系 ,为临床

放疗提供新的预测及评估指标。近年来的研究表明 ,细胞凋亡与辐射敏感性存在着微妙而复杂的关系。本文着重讨

论细胞凋亡的速率、周期时相及辐射剂量速率等方面与辐射敏感性的关系。
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　　细胞凋亡 (apopto sis)是 1972年由 Kerr JFR等

首先提出的一种受基因调控的特殊类型的细胞死

亡 ,是机体清除多余、变异或者癌变细胞的一种主动

程序化的生理过程。近年来 ,随着细胞凋亡及分子机

制的深入研究 ,尤其是辐射诱导凋亡的情况陆续见

于报道 ,似乎为临床放射治疗恶性肿瘤打开了一扇

“天窗” ,人们希望能从辐射诱导细胞凋亡这一现象 ,

为恶性肿瘤的临床放疗提供一个预测及评估指标。

但是 ,是否所有的恶性肿瘤细胞都能经电离辐射产

生凋亡?细胞凋亡与细胞本身所处的周期时相、放射

线的类型和剂量有关系吗? 细胞凋亡可以作为放射

治疗的核心问题—— 辐射敏感性 ( radio sensi tivi ty )

的一个特异性指标吗?带着这些问题 ,笔者就目前相

关的国内外文献报道作一阐述。

1　细胞凋亡与细胞坏死

细胞凋亡是受基因调控的一种特殊类型的细胞

死亡形式。它具有特异的形态学特征:细胞皱缩 ,染

色质浓聚且位于核膜的边缘 ,细胞质膜的发庖现象 ,

特异的核小体的形成。 细胞凋亡被认为是细胞生命

过程中的必然事件 ,凋亡细胞在体内常被吞噬细胞

及其邻近的正常细胞所吞噬 ,因而不发生炎症反应。

细胞坏死并不是细胞生命中的自发事件 ,它是以膜

通透性的丧失为特征 ,继而发生细胞肿胀 ,细胞质空

泡的增大 ,染色质浓聚 ,外观呈斑点状 ,而且不在核

膜的周边 ,通常造成局部的炎症反应。电镜及光镜的

形态学检测是区别凋亡和坏死的最可靠的指标。

2　细胞凋亡的分子机制

细胞凋亡是一个多基因多途径的过程
[1 ]
,其发

生主要涉及三个环节:诱发剂 ,信号转导和效应器分

子。

诱发剂主要分为两种因素:生理因素和非生理

因素。 生理因素如肿瘤坏死因子 ( tumor necro sis

factor, TN F) ,它们属于多肽类物质 ,与细胞表面受

体结合 ,通过第二信使分子诱导的信号启动凋亡
[2 ]
。

其它的生理因素如甲状腺素、糖皮质激素、类维生素

A,它们属亲脂性分子 ,与核受体家族结合诱发凋

亡
[3 ]
,这些受体激发与诱导凋亡有关的一系列转录

基因启动凋亡 [4, 5 ]。非生理因素如辐射、毒性物质或

药物等 ,均能诱发凋亡。

信号转导是基因水平上的调控转录过程 ,涉及

许多基因的参与。现在已知的细胞内与凋亡有关的

基因可以分为两大类:存活基因和致死基因。 Bcl-2

基因是第一个被发现的与凋亡有关的存活基因 ,它

可以抑制许多因素引起的凋亡。致死基因包括许多

原癌基因 (如 ICE家族、 ced-3、 ced-4)和抑癌基因

(如 p53、 Rb)及与 AT (共济失调 -毛细血管运动扩

张症 )有关的基因 ,这些基因在受到各种刺激信号的
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作用后 ,发挥各自的调控或转录功能 ,相互协调 ,共

同作用 ,启动或抑制细胞的凋亡。

效应器分子转录基因翻译表达的结果是凋亡途

径的最终控制者 ,它们在凋亡过程中发挥各自不同

的作用。例如 ,核酸内切酶参与染色质浓聚和 DNA

的断裂 [6 ] ,蛋白酶 calpain和 lamP使细胞骨架断

裂 [7 ]。 转谷氨酰胺酶催化依赖 Ca2+的交联作用 ,以

防止凋亡早期的断裂
[8 ]
,半胱氨酸蛋白酶 apoppain

参与蛋白水解酶的分解作用 [9 ]。

3　细胞凋亡与辐射敏感性

3. 1　凋亡细胞是否具有更高的辐射敏感性取决于

凋亡的速率 ,时间是一个很关键的因素

3. 1. 1　凋亡反应的提高提示细胞具有更大的辐射

敏感性

某些研究显示 ,凋亡反应的增加提示细胞具有

更大的辐射敏感性。研究这个问题最直接方法是转

染已知基因 ,视其在细胞凋亡中的作用 ,然后检查它

们怎样影响凋亡和辐射敏感性。多数研究结果显示 ,

增加的凋亡反应同时伴随细胞辐射敏感性的增加。

已有许多研究表明 ,腺病毒介导的 w t(野生型 ) p53

基因转染到含有 mt(突变型 ) p53的癌细胞株 ,凋亡

反应的增加同时伴有辐射敏感性的增强 [10 ]。

Lang
[10 ]和 Broaddus

[ 11]两位学者在实验中将腺病毒

介导的 w tp53转染至含有 mtp53的恶性神经胶质

细胞瘤 ,也显示辐射敏感性增强的同时有细胞凋亡

数目的显著增多。 Sakakura等
[12 ]的研究表明 , Bax-α

作为促凋亡基因 Bax的变异体在许多种非转移的

细胞系及正常乳腺组织中均有表达 ,但在乳癌细胞

系和恶性乳腺组织中却只有弱表达或无表达。 他们

将外源性的 Bax-α转染至仅有弱的 Bax基因表达的

乳癌细胞系 MCF-7中 ,细胞辐射敏感性明显增强 ,

提示外源性 Bax-α的表达可能是决定 MCF-7乳癌

细胞辐射敏感性是否增强的因素之一。但是也有报

道认为 ,对于凋亡的干扰并不影响细胞的辐射敏感

性 ,例如 Yu等
[13 ]
将 HPV 16 E6基因导入含有

w tp53的成淋巴细胞系 TK6,通过 E6废除 p53的

功能导致凋亡反应的延迟和降低以及γ射线照射后

胸苷激酶位点突变频率的增加 ,但并未改变细胞的

辐射敏感性。这一结果提示 , p53没有通过凋亡途径

来调节细胞的辐敏感性 ,故可能涉及不限于 p53本

身状态的更为复杂的调节细胞辐射敏感性的机制。

3. 1. 2　快速凋亡的细胞具有更大的辐射敏感性

Oliv e等
[1 4]将来自同一供体的成淋巴细胞系

TK6(含 w tp53)和 WI-L2-N S(含 mtp53)在同样的

实验条件下比较二者的辐射敏感性 ,结果显示 , TK6

细胞比 WI-L2-NS细胞具有较高的辐射敏感性 ,二

者虽都经历了凋亡 ,但是 T K6细胞凋亡的速率较

WI-L2-N S细胞快 ,即 TK6细胞是快速凋亡细胞

(照射后 24h内凋亡 ) , W I-L2-N S细胞是延迟凋亡

细胞 (照射后几天内凋亡 )。该实验确证 ,两株细胞系

辐射敏感性的不同不是因为与 p53功能相关的其他

因素如 G1期阻滞造成的 ,而是与凋亡的速率不同有

关。 Schw artz等 [15 ]也将含有 w tp53的 T K6细胞与

其含有 mtp53的姐妹细胞系 WI-L2-N S和 W TK1

细胞进行比较 ,显示 TK6细胞对细胞的杀伤更加敏

感 ,凋亡速率快 ,而照射后的染色体畸变和变异较之

姐妹细胞少 ; W I-L2-N S经历了较 TK6细胞稍慢的

凋亡 ,而照射后 24～ 30h所测得的染色体损伤较

TK6细胞大 ,且具有较高的辐射拮抗性。 对于快速

凋亡和延迟凋亡的解释 ,他们认为 TK6细胞对

DNA损伤的耐受力差 ,可能发展为畸变的损伤细

胞 ,这些细胞在可能的畸变之前被凋亡所清除。在这

里 ,凋亡起到了阻止那些未修复或错误修复的损伤

细胞继续增殖的作用。

3. 2　依赖于细胞周期时相、辐射剂量速率的凋亡对

细胞辐射敏感性的影响

许多研究显示 ,辐射诱导凋亡对于细胞周期时

相有依赖性 ,通常认为 S期细胞比 G1细胞具有更高

的辐射拮抗性 ,而 Ling对转染了 c-myc基因的大鼠

胚胎细胞照射 10Gy后 40h测定 ,发现辐射致 S期

或 G2期细胞凋亡是 G1期细胞凋亡的两倍 [16 ]。对于

这种差异结果的解释 ,可能还要归之于和细胞凋亡

有关的其他因素 , Ling等
[17 ]通过测量凋亡和克隆形

成与辐射剂量速率的函数关系对两株细胞作了比

较: 转染 c-mye基因大鼠胚胎细胞株 10Gy照射后

约有 50%的细胞凋亡 ,而转染 Ha-ras的同一细胞

株诱导的细胞凋亡数只是转染 c-myc基因的十分之

一。 虽然在较低辐射剂量下两株细胞的存活数均有

增加 ,但是在 c-myc转染的细胞株中并未观察到剂

量速率对凋亡的影响 ;在较少发生凋亡的 Ha-ras细

胞系中 ,显示凋亡与剂量速率有相关性 ,但因凋亡比

例太小 ,无法进行精确的评价。

总之 ,这些资料显示的凋亡与细胞周期时相和

辐射剂量速率的关系及对细胞辐射敏感性的影响还

有待进一步探讨。
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3. 3　细胞辐射敏感性不仅取决于细胞死亡的方式 ,

还取决于多种因素

Harms等
[ 18]认为 ,细胞的辐射敏感性取决于由

遗传所决定的细胞的固有辐射敏感性、放射线的类

型和剂量与环境因素。

细胞的分化阶段、特异基因的变异 (如 p53和

Bcl-2)靶细胞进入凋亡的转化阶段均影响细胞的固

有辐射敏感性。高剂量的辐射引起的 DNA严重损

伤通常导致细胞的坏死 ,而不是诱导细胞的凋亡。在

正常细胞中 ,生长因子促癌剂可降低细胞的辐射敏

感性 ,某些类型的肿瘤细胞 ,可以通过使用某些试剂

如激素来提高辐射敏感性。 这些环境因素 (如促癌

剂 )有时可以抑制细胞的凋亡 ,使携带有遗传毒性的

损伤细胞的比例增加 ,这显然增大了癌前病变细胞

增殖的危险性 [18 ]。

Aldridge等
[19 ]证实 ,在成纤维细胞株 208F转

染人类癌基因 c-myc后 ,细胞凋亡速率的增加并没

有导致由 γ射线或 125　 I诱发的 DN A损伤的“克隆生

存剂量反应关系”的改变。 他的发现提示 ,仅以细胞

的死亡方式来预测细胞的辐射敏感性是不准确的。

Lev ine[20 ]报道 ,在宫颈癌的活检组织中 ,细胞凋亡可

能反映肿瘤增殖的情况 ,但就其本身不能用来预测

病人的临床结果。 这个研究提示 ,将 AI(凋亡指数 )

和 SKR(固有辐射敏感性指标 )合用可作为预测肿

瘤患者放射治疗敏感性的指标。

综上所述 ,凋亡与细胞辐射敏感性存在着微妙

而复杂的关系。相信随着辐射诱导凋亡的知识和分

子生物学技术手段的不断完善 ,有关凋亡速率与细

胞辐射敏感性 ,细胞周期时相、辐射剂量速率与细胞

凋亡的关系等将会最终阐明 ,从而为肿瘤放射治疗

提供很好的依据 ,针对不同肿瘤的具体患者提供更

为切实有效的治疗方案。
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肿瘤辐射敏感性与细胞凋亡

朱光旭 ,　王小华
(中国人民解放军第三军医大学全军复合伤研究所 ,重庆　 400038)

摘　要: 辐射敏感性是肿瘤细胞复杂的生物学现象 ,在辐射诱导的细胞反应中具有不同的组织细胞类型特异性。肿

瘤辐射敏感性与辐射诱导的细胞凋亡密切相关 ,并受 p53及其相关蛋白、 Bcl-2基因家族蛋白、 Fas及神经鞘磷脂 -

神经酰胺介导的信号途径、 ca spases级联反应等调控。
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1　肿瘤辐射敏感性

辐射致肿瘤细胞凋亡依赖于肿瘤细胞本身的辐

射敏感性 ,而这一辐射敏感性又有赖于不同因素间

复杂的相互作用。研究表明 ,肿瘤辐射敏感性受耗氧

水平、辐射致 DNA损伤后的修复能力、分裂细胞数

量、细胞周期中不同时期细胞的分布等的影响
[1 ]
,但

是在体内 ,这些因素并不总是对肿瘤辐射敏感性具

有预见性 ,如表达显性癌基因的 c-raf、 c-myc转化细

胞系具有明显的辐射抗性 ,但是在多种人肿瘤细胞

系中 ,内源性 c-raf过度表达却增强辐射敏感性。

c-myc、 c-ra f、 k-ras RN A水平与肺癌细胞辐射敏感

性间未发现明显的相关性。肿瘤辐射敏感性很可能

需要其他的 ,包括信号转导相关基因的共同调节
[2 ]
。

辐射诱导的生长因子与细胞因子可以增加或降低肿

瘤辐射敏感性 ,且可能影响 c-myc对细胞增殖和死

亡的调节能力 [3 ]。

2　细胞凋亡

细胞凋亡 ,亦称程序化细胞死亡 ,是受进化上保

守的基因调控的过程 ,其发生于胚胎形成、形态发

展 ,并在成人组织中稳定存在。多数哺乳动物细胞 ,

包括肿瘤形成细胞 ,均存在细胞自杀的内在机制
[4 ]
,

这种机制激活后诱导细胞清除。凋亡细胞显示不同

形态学及生化特征 ,如胞浆固缩、体积缩小、细胞皱
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