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Abstract: The deep research of r ela tion of apopto sis w ith radio the rapy makes it necessar y to be clea r about the

r elationship betw een apoptosis and radiosensitivity , so tha t this w ill pr ovide a new standa rd o f fo recast and

eva luation for clinical radio therapy. These day s study indica tes tha t apopto sis and radio sensitiv ity have a subtle and

complex rela tionship. This ar ticle r ev iew s a s fo llow s rega rding the relation o f apopto sis rate , cell cycle position and

radia tion dose r ate with r adiosensitivity.
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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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缩、核致密 ,最后形成凋亡小体。 这些特征的变化使

组织内凋亡细胞迅速被邻近的吞噬细胞识别并吞

噬 ,因而防止炎症及对周围组织的损伤。

在组织细胞内 ,诱导细胞凋亡有不同的生化机

制 ,这些机制不断被多种信号分子激活 [4 ]。虽然诱导

凋亡的生化机制各异 ,但是在胞浆却经历一共同步

骤的调节 ,含多种半胱氨酸蛋白酶的 caspases家族

在这一共同步骤中起主要作用。 Caspases以酶原的

形式合成与储存 ,而凋亡信号将其转化为活性酶。根

据 caspases各成员在长度及 N端序列上的特点不

同 ,可将其分为两个亚组: 具有长区的 caspases酶

原 -1、 -2、 -4、 -5、 -8、 -9、 -10 及 -14 与 具 有 短 区 的

caspases 酶 原 -3、 -6、 -7 及 -11。 在 具 有 长 区 的

caspases中 ,已证实有两个不同的蛋白质间相互作

用的结构域 ,其一是死亡效应区 ( dea th ef fecto r

domain, DED) ,存在于 caspases-8、 -10酶原 ;其二是

caspa-ses募集区 ( caspases recruitment domain,

CARD) ,存在于 caspases-1、 -2、 -4及 -9酶原。CARD

也存在于哺乳动物 CED-4同源蛋白 Apaf-1。多数

具有长区的 caspases是通过寡聚化诱导自身水解

而被激活 ,但是 caspase-9激活需与 Apaf-1结合 ,且

有至少两种其他成分出现 ,如脱氧三磷酸腺苷

(d ATP)与细胞色素 C( cyt C)
[5 ] , Apaf-1先形成寡

聚 体 , 进而 通过 寡聚 化前 体分 子 ( precurso r

molecules)而使 caspase-9酶原自身激活 ;而具有短

区的 caspases激活则需首先裂解 ,然后自身水解。

已激活的 caspase-9启动下游激酶如 caspase-3、 -6

等的级联反应。

Caspases家族成员均有特异性的结合底物和

具有催化活性的氨基酸残基结构域 ,不同 caspases

特异性与不同胞内靶蛋白裂解位点相适应。在通过

膜受体调节凋亡过程中 , caspase-8酶原激活在活性

caspase-8裂解 Bid蛋白 ( Bcl-2家族中仅含 BH3结

构域的亚族成员之一 ,位于细胞质和胞膜 ,主要作用

为拮抗 Bcl-2的保护效应、促进凋亡发生 ,类似于

Bax、 Bik )时起关键作用 ,接着是线粒体内容物释

放、“凋亡小体”复合体 ( apopto snmecomplex )及下

游 caspases的激活。 Caspase-8也能引起特定

caspases的直接激活 ,如 caspase-3酶原 ,因此加速

细胞凋亡进程。

对于在非受体调节的包括辐射诱导的细胞凋

亡 ,凋亡小体内线粒体蛋白释放及 caspase-9酶原激

活被认为是凋亡发生的关键环节 ,并受 Bcl-2家族

蛋白调节。

3　凋亡机制与辐射敏感性

评估细胞凋亡与辐射敏感性相关性应当考虑体

外实验测得的不同肿瘤细胞系辐射敏感性与这些肿

瘤在体内对放疗反应性间关系。未受辐照的情况下 ,

肿瘤细胞也发生自发性凋亡 ,但是即使是同种类型

肿瘤细胞 ,自发性凋亡也存在某些差别 ,辐射诱导肿

瘤细胞凋亡存在明显的个体差异 [ 6]。

在研究细胞自发凋亡与辐射敏感性间关系中 ,

发现许多矛盾的结论。已有报道 ,比较容易发生自发

凋亡的肿瘤细胞要么有更强的辐射敏感性 ,要么有

更强的辐射抗性 [7 ]。体外实验研究表明 ,较之辐射抗

性肿瘤而言 ,辐射敏感性肿瘤更易经历辐射诱导的

细胞凋亡 ,在某些肿瘤细胞 ,体外实验测得的辐射敏

感性一定程度上可以代表体内辐射敏感性。

细胞凋亡机制涉及众多基因及其产物。 肿瘤辐

射敏感性可能决定于细胞凋亡生化机制的恰当运

行 ,凋亡机制受损可能与其辐射抗性有关。

3. 1　 p53与相关蛋白

p53与肿瘤辐射敏感性相关。在神经胶质瘤 ,转

染显性 p53及 p53过度表达均增强其辐射敏感

性 [8 ]。野生型 p53诱导周期素依赖性蛋白激酶抑制

剂 ( p21 /waf-1 /cip-1 /sdil )的合成导致 G1期生长阻

滞与细胞凋亡
[9 ]
,虽然 p53通常依赖这一机制增强

细胞对放疗的敏感性 , p53突变能增加结肠及膀胱

瘤的辐射敏感性 ,但在骨及乳腺瘤 ,发现 p53突变与

辐射抗性有关 [10 ]。在其他一些实验模型中 ,辐射诱

导凋亡过程也显示出 p53和 /或 p21非依赖性 ,因

此 ,肿瘤细胞中 p53的作用只能在一定程度上代表

某些肿瘤辐射敏感性。

3. 2　 Bcl-2基因家族蛋白

许多研究证实 ,电离辐射可调控 Bcl-2家族基

因表达 ,如 Bcl-2与 Bcl-XL的表达下调及 Bax表达

上调 ,这一调节可能依赖于野生型 p53,并与肿瘤辐

射敏感性有关。Bcl-2家族成员反过来又调节肿瘤辐

射反应 ,如 Bcl-2表达增强拮抗辐射诱导的细胞凋

亡 ,而 Bax、 Bcl-Xs高表达则增强肿瘤辐射敏感

性 [11 ]。 Bcl-2家族抗凋亡成员如 Bcl-2与 Bcl-XL及

促凋亡成员 Bax、 Bak及 Bid等促、抗凋亡蛋白数量

变化可调节细胞对凋亡刺激的反应 [12, 13 ] ,其比例一

定程度上反映了肿瘤辐射敏感性。

然而 ,在一些人类肿瘤细胞 ,如卵巢癌 ,并未发
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现 Bcl-2家族蛋白与辐射敏感性的相关性。 其他

Bcl-2家族蛋白在肿瘤辐射敏感性中作用尚未完全

阐明。已有的研究表明 ,并非所有 Bcl-2相关蛋白表

达均决定了肿瘤辐射敏感性。

3. 3　 Fas介导的信号途径

Fas及其配体 Fas L(也称 APO-1或 CD95)在

细胞凋亡中有极其重要的作用
[ 14]
。虽然在一些类型

的细胞 ,辐射激活 caspase-8显示 Fas非依赖性 ,但

是在人淋巴瘤细胞辐射应急反应中 , caspase-8酶原

的激活增强其辐射敏感性 ,这一过程可能依赖于

Fas系统
[9, 15 ]

。 Fas L与 Fas结合后使受体与具有结

合 Fas的死亡域的蛋白 ,亦称受体诱导毒性调节子

1( Fas-asso ciated death domain pro tein /mediato r of

receptor-induced to xici ty-1, FADD /MORT1)结合 ,

FADD /MORT1又通过 DED与 caspase-8酶原的

DED结合 ,引起 caspase-8自身催化 ,从而激活

caspases级联反应。

即使在不同类型受照非肿瘤细胞中 , Fas及 Fas

L表达上调表明 Fas介导的信号途径也在辐射诱导

的细胞凋亡中可能起重要作用。 多种类型人肿瘤细

胞均表达功能上无活性的 Fas L与 Fas。紫外线

( UV )激活 Fas最初在经历凋亡的乳腺癌细胞中发

现 , UV照射的淋巴瘤细胞中 Fas L表达也增强。在

某些肿瘤细胞 , UV照射后也发现 Fas簇集及随后

的 FADD富集。 这些证据表明 ,在一些肿瘤细胞 ,

UV照射使膜受体 Fas转导凋亡信号而促进凋亡发

生。

在试图阐明 Fas介导的信号途径在肿瘤辐照过

程中的作用研究中 ,人们得出一些较为矛盾的结论。

如在不同类型肿瘤中 ,γ射线诱导细胞凋亡主要依

赖于迅速而持久的 Fas及 Fas L表达上调 ,阻断

Fas及 Fas L的相互作用则阻抑这一效应 ,然而 ,比

较野生型及人白血病细胞的 Fas拮抗性突变 ,并未

揭示它们针对 γ射线照射反应有何不同。

在研究 p53和 Fas /Fas L两条凋亡途径之间的

相互关系中 ,一些学者认为 , p53调节 Fas表达 ,辐

射诱导 p53的 123A点突变的骨髓瘤细胞系 Saos-2

凋亡早期有赖于 Fas的诱导 ,且显示 p53的非依赖

性 [14 ] ,但是所有 p53无效及 p53突变细胞不仅无 G1

期阻滞 ,而且不能上调 Fas表达。 也有人认为 , p53

可以通过从胞浆转运 Fas调节细胞凋亡 ,这一翻译

后机制可以解释为何缺乏功能性 p53的肿瘤细胞能

够逃逸由 Fas L及辐射诱导的凋亡 ,然而 , Fas及

Fas L对不同肿瘤辐射敏感性的影响及详细机制尚

需进一步的研究。

3. 4　神经鞘磷脂-神经酰胺介导的信号途径

神经酰胺为一脂质第二信使 ,在 UV及电离辐

射照射的肿瘤细胞中表现出量的增加。 在多数细胞

中 ,酸性及中性神经鞘磷脂在辐射致细胞凋亡过程

中均起重要作用 ,细胞缺乏这些酶时则产生辐射拮

抗。有研究证实 ,具有辐射抗性的肿瘤细胞针对电离

辐射 ,无神经酰胺量的增加。

神经鞘磷脂 -神经酰胺与蛋白激酶 C( PKC)信

号途径间存在着某种平衡关系 ,抑制 PKC能引起神

经酰胺激活及增强电离辐射杀肿瘤细胞能力 [16 ]。通

过促癌物佛波酯 ( TPA)激活 PKC也能阻抑神经酰

胺的产生而拮抗 UV及电离辐射诱导的凋亡 ,而神

经酰胺信号转导缺乏则增强肿瘤细胞辐射抗性
[16 ]
。

因此 ,通过对神经鞘磷脂 -神经酰胺途径的调节可能

增强或降低某些肿瘤辐射敏感性 ,有助于改善临床

治疗效果。

3. 5　 capspases级联的作用

在 UV照射引起的细胞凋亡过程中 , caspase-1

的意义尚未明确 ,其激活与抑制的不同结果均有报

道。 UV照射引起不同人肿瘤细胞中 caspase-3酶原

及 caspase-3样酶激活 , UV诱导细胞凋亡对于用

capsases抑制剂预处理也极为敏感。γ射线诱导的

凋亡也可能受 caspase-3激活的相关机制调节。研究

证实 ,在 UV及电离辐射诱导的凋亡中 , caspase-8

酶原水解激活 ,并且可能与膜受体诱导凋亡的调节

有关。电离辐射诱导凋亡可能存在多条途径 ,因为抑

制 caspase-8并不能阻断电离辐射诱导的细胞凋亡。

UV照射诱导缺乏 caspase-8的成纤维细胞产生凋

亡。

研究证实 , caspase-9激活是 UV及γ射线诱导

细胞凋亡所必需的 ,而 caspa se-3激活仅为 UV诱

导凋亡所必需。 类似于胚胎干细胞 , caspase-9酶原

缺乏的成纤维细胞也拮抗两种类型照射诱导的凋

亡 ,但从该动物获取的胸腺细胞仅拮抗γ射线诱导

的细胞凋亡。总之 ,这些结果显示 ,虽然细胞特异性

及照射类型各异 ,但是不同的 caspases可能均与辐

射诱导的凋亡有关。然而 ,不同的 caspases表达和 /

或激活与肿瘤辐射敏感性间目前尚未发现有何直接

相关性。

4　结语

辐射可在细胞质及细胞核两个位点调节细胞凋
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亡。在细胞质 ,辐射诱导凋亡的机制与受体介导的信

号转导相似 ,通过对 Fas和 /或神经鞘磷脂 -神经酰

胺途径干预可能调节肿瘤辐射反应性。有关辐射自

细胞核内诱导凋亡虽有大量研究报道 ,但其详细机

制仍不甚清楚。

位于细胞内不同区域的 caspases家族蛋白酶

为凋亡信号转导的关键酶 ,在辐射及药物诱导的肿

瘤细胞凋亡中被激活 ,并受多因素调节 ,如 cy t C的

释放有助于胞浆凋亡小体复合体激活 ,这一辐射诱

发凋亡的早期事件也受 Bcl-2家族蛋白的调控
[17 ]
。

有关 caspases家族蛋白酶激活机制尚需更深入的

研究。

腺病毒癌基因 EIA可促进肿瘤细胞的 cyt C释

放及随后的 caspases激活 , EIA与 p53调节 Bax表

达有关 , Bax调节 cy t C释放 [18 ] ,因此 p53、 cy t C与

肿瘤辐射敏感性间信号转导可能存在某种形式的线

性关系。在表达 EIA的细胞 , Apaf-1及 caspa se-9酶

原水平远高于正常细胞 ,这些细胞对凋亡更为敏感 ,

表明一些癌基因如 EIA的表达也与细胞辐射敏感

性有关。

Cy t C的释放被认为是 caspases不可逆激活的

关键步骤。然而也有研究证实 ,某些细胞在 cyt C释

放入胞浆后仍能存活。在这些细胞的凋亡过程中 ,

cy t C的释放、 caspases激活受细胞内 caspases抑制

剂凋亡抑制因子 ( inhibi to r of apopto sis, IAP)家族

蛋白调控 [18 ] ,表明 IAP家族蛋白可能与肿瘤辐射敏

感性有关 ,但是到目前为止 ,有关 IAP家族蛋白对

肿瘤辐射敏感性的影响研究报道甚少。

综上所述 ,辐射敏感性这一极其复杂的现象显

然不能靠单方面因素解释 ,而受多因素调控。深入认

识肿瘤辐射敏感性调控机制 ,通过人工干预 ,增强其

辐射敏感性 ,对于促进肿瘤放疗效果、提高临床治疗

水平有极其重要的意义。
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Tumor radiosensitivity and apoptosis
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Abstract: Radio sensitiv ity is a complex phenomenon in tumor cells and th ere ex ist special biolog ical effects in

different types o f tissues ' cells in inadiation-induced cell r esponses. Tumo r r adiosentivity is tightly connec ted with

irradia tion-induced apopto sis and is r egula ted by many pro tein pr oduc ts o f apoptosis-related genes such a s p53 and

related pro teins, Bcl-2 gene family pro teins, Fas and sphingomyelin /ce ramide-m edia ted signa lling pathways and

caspases cascade etc.
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辐射诱导发育脑细胞凋亡的分子调节

古桂雄
(苏州医学院附属儿童医院 ,江苏 苏州　 215003)

摘　要:近年来辐射诱导脑细胞损伤的研究表明 ,某些基因如即早基因、 Bcl-2家族、 p53、热休克蛋白、 AT(共济失

调性毛细管扩张症 )基因在电离辐射诱导脑发育的细胞凋亡中发挥重要的调控作用 ;而神经生长因子、白细胞介素

-l、肿瘤坏死因子、碱性纤维生长因子、转化生长因子等生物因子在抑制辐射诱导细胞凋亡中具有重要的保护作用。
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中图分类号: Q274 文献标识码: A

　　脑是人体最复杂的器官 ,表达的基因数量最大 ,

细胞数量及种类最多 ,有复杂的纤维联系 ,而在发育

过程中最为复杂。在早期的胚胎里 ,从原始外胚层特

定区域分离出来的神经前体 ,即成神经细胞 ,在发育

中聚集在脑室周围。每个神经元不仅有一定的出生

日期 ,而且有准确的功能 ,要发挥它们的正常的功

能 ,大脑神经元细胞就必须从特定的脑室周围区增

值迁移出来。迁移是一个主动的有时间性的过程 ,在

很大程度上取决于神经元的表面膜和它们的引导细

胞之间的相互作用和细胞趋化素 ( cytotactin)等基

质物质 ,取决于神经元和神经胶质细胞在最终发育

的形态学上的构型。因此 ,这些正常发育过程中任何

分子在迁移过程中不论在时间、空间结构上引起的

任何紊乱是多么短暂 ,均可引起多种发育异常。

正常大脑发育中大量地存在程序化细胞死亡 ,

其可被电离辐射加速或改变。研究发现 ,新生大鼠在

产后 2d经 X射线辐照后 ,可见凋亡细胞广泛发生

在大脑皮层、梨状皮质、嗅内皮质 ,海马多形细胞层

和锥体细胞层、齿状回、纹状体、丘脑、皮质下白质、

小脑皮质、小脑白质等区域 ;成年大鼠在γ射线全身

照射后 5h,在海马结构的齿状回中 ,具有神经干细

胞功能的颗粒细胞群中大量呈现凋亡细胞
[1 ]
。许多

研究表明 ,发育中的大脑对辐射具有特殊的敏感性。

脑发育紊乱的敏感期及脑的可塑性 (即有不断自我

改建的能力 )是电离辐射损害脑组织结构和功能发

育的重要课题。

1　辐射致神经细胞凋亡的基因调控

1. 1　即早基因 ( immediate early g enes, IEGs)

真核细胞内广泛存在 C-fo s, C-jun等即刻早期

基因 ( IEGs) ,在第二信使的诱导下 ,表达 C-fos和

C-jun等核蛋白。 Fos和 jun蛋白通过亮氨酸拉链形

成异源二聚体激活蛋白 -1( AP-1) ,参与神经细胞的

信息传递、生长、分化和损伤修复等。 Ferrer I等在

1995年观察到 C-fos, fo s相关抗原 , jun-B, jun-D在

发育的鼠脑中分布面广且数量多 ,而在成熟鼠脑中

却较少。在程序化细胞死亡中 ,无论是神经元或胶质

细胞 ,凋亡细胞的细胞核和胞质均可见选择性的 c-
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