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Influence of radiation- induced apoptosis

on development brain in molecular regulation

GU Gui-xiong
( Suzhou Children Hospital , Suzhou Medical College , J iangsu Suz hou 215003,China)

Abstract: An outline of curr ent sta tus on the influence o f radiation on the developm ent br ain wa s giv en in the

pape r. Some genes as immediate early g ene, Bcl-2 family , p53, h ea t shock pro tein and AT gene play an impo rtant

r egula tion role in ionizing r adiation-induced development brain cells apoptosis. And such biological fac tor a s nerv e

g row th fac to r , inte rlukin-l, tumo r necro sis factor , basic fibroblast g row th facto r , transfo rming g r ow th facto r and

so on have a v ital pr o tec tion func tion against ionizing r adiation-induced cells apopto sis.
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神经酰胺与辐射诱导细胞凋亡
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摘　要: 神经酰胺作为神经鞘脂类的主要成员之一 ,是一个主要调节细胞活动的第二信使 ,以转导细胞凋亡等细胞

生长抑制活动信号为主。 研究表明 ,神经酰胺通路不同水平的功能性变化直接影响细胞的药物敏感性和辐射敏感

性 ,肿瘤细胞神经酰胺缺陷可导致肿瘤细胞对药物和电离辐射的敏感性下降。

关键词: 　神经酰胺 ;　细胞凋亡 ;　辐射敏感性

中图分类号: Q506 文献标识码: A

　　 神经鞘脂类分为鞘磷脂和鞘糖脂。神经鞘磷脂

由鞘氨醇、脂肪酸和磷酸胆碱所组成 ,其中鞘氨醇的

氨基通过酰胺键与脂肪酸相连 ,构成 N -脂酰鞘氨

醇 ,称为神经酰胺。神经酰胺作为神经鞘脂类的主要

成员之一 ,是一个重要的第二信使 ,并在细胞增生、
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分化、生长抑制和凋亡等多种细胞活动中发挥调节

作用。近年来 ,神经酰胺在凋亡信号传递及调控中的

决定性作用越来越引起人们的重视。 下图为神经鞘

脂类的结构通式。

X: H- 　　　神经酰胺

X: 磷酸胆碱 -　　　鞘磷脂

1　神经酰胺与凋亡发生的关系

神经酰胺在神经鞘脂类的结构和代谢中起着关

键性的作用 ,它不仅构成所有神经鞘脂类分子中的

基本亲水部分 ,而且是鞘磷脂代谢中的一个前体和

中间代谢产物。目前已知神经酰胺可通过三种途径

产生: ( 1)经各种水解酶催化鞘糖脂降解产生神经酰

胺 ; ( 2)经神经酰胺合成酶催化 ,从头合成神经酰

胺
[1, 2 ]

,此通路可被各种化疗药物和电离辐射激活 ,

需数小时后才能产生可检测到的神经酰胺 ; ( 3)经鞘

磷脂酶 ( sphingomyelinase, SMase)催化磷酸二脂

键 ,水解鞘磷脂 ( sphingomyelin, SM )产生神经酰胺

和磷酸胆碱。由于这个过程可逆 ,故称“鞘磷脂循

环” ( Kalesnick RN et al , 1995)。

目前已知神经酰胺介导的细胞功能包括细胞增

殖、分化、生长抑制和细胞死亡等。其生物活性的多

样性 ,与不同类型细胞的各种特异性受体有关 ,同时

还与其下游的不同效应器有关。此外 ,细胞内微环境

及同时激活的其他第二信使的活动也可能影响神经

酰胺活动的最终效应。 近年来神经酰胺在细胞凋亡

中的决定性调控作用已逐渐为人们关注。 许多胞外

药物 [ 3, 4 ]和外界刺激如电离辐射、紫外线照射 [ 5, 6 ]等

可引起 SMase激活而水解鞘磷脂 ,释放出神经酰

胺 ,神经酰胺作为第二信使 ,启动一系列级联反应 ,

最终引起细胞凋亡。下列事实提示神经酰胺作为细

胞凋亡生理介质的可能性: ( 1)可诱导神经酰胺产生

并累积的一系列化合物及外界刺激 ,包括了大部分

主要的凋亡诱导剂及生长抑制剂 ,而各种生长因子

则不能诱导细胞发生凋亡。( 2)胞外药物和刺激引起

细胞内神经酰胺浓度的改变 ,发生在由这些外部刺

激引起的细胞生长抑制效应之前。( 3)神经酰胺的细

胞毒效应是特异的。细胞渗透性的神经酰胺类似物

如 C2-和 C8-神经酰胺在各种细胞株中可分别引起

细胞凋亡、细胞衰老及细胞周期阻滞 ,而与之结构十

分相似的二羟酰基鞘氨醇及其相关脂类的运输、摄

取和代谢与神经酰胺相似 ,但却无细胞毒作用 ,这一

现象可能与其缺乏 4-、 5-位的反式双键有关 ,提示神

经酰胺可能与胞内靶目标特异性相互作用。( 4)神经

酰胺的细胞毒作用酷似 TN F-α(肿瘤坏死因子 -α) ,

提示在细胞凋亡中 ,内源产生的神经酰胺可能转导

TNF-α的胞外因子效应。 ( 5)用各种药物间接调控

内源性神经酰胺的产量 ,所得结果同样提示神经酰

胺在细胞凋亡和细胞周期阻抑中的作用。如加入鞘

氨醇前体、细菌源性 SM ase等 ,均可导致神经酰胺

浓度较对照提高 3～ 8倍 ,并伴有凋亡发生或细胞周

期阻抑 ,而用 TN F或地塞米松加入细胞培养液中 ,

观察到内源性神经酰胺浓度的升高幅度大致与之相

同。( 6)可诱导细胞凋亡的多种胞外药物及电离辐射

有协同作用 ,且胞内神经酰胺浓度较单独用药有较

大改变。Kimura K等
[7 ]发现 , TN F-α可提高 LN CaP

前列腺癌细胞的辐射敏感性。

此外 ,进一步研究证实 ,神经酰胺能诱导造血细

胞系和非造血细胞系发生凋亡 ,包括成纤维细胞和

纤维肉瘤细胞 ,而在神经酰胺诱导的凋亡中伴随着

细胞的形态学改变和克隆产生的抑制。

2　神经酰胺在电离辐射诱导细胞凋亡中的作用

传统观察认为 ,电离辐射直接引起 DNA损伤

后 ,细胞可修复大部分 DN A损伤 ,然而仍有部分

DNA损伤无法修复或修复错误 ,导致基因组不稳

定、基因突变和染色体畸变频率增加 ,经过几次有丝

分裂后 ,最终导致细胞死亡
[8 ]
。而近来发现 ,在多种

细胞株中 ,电离辐射可诱导细胞凋亡
[6 ]
。这种形式的

细胞死亡主要是发生在细胞周期阻抑在 G0 /G1期

之后 ,因而又称为间期型细胞死亡。

近来研究表明 ,神经酰胺介导辐射引起的细胞

凋亡。使用临床治疗剂量的电离辐射照射 BAEC(牛

主动脉内皮细胞 )、 U 937(组织细胞淋巴瘤 )、W EHI-

231、 BL30A( Burki t t′s淋巴瘤 )和 HL-60(原髓细胞

白血病 )等多种细胞株后 [ 6, 9, 10] ,可观察到 SM迅速

水解 ,在照射后数秒内产生神经酰胺并发生细胞凋

亡。 同时还观察到 ,在 BAEC和 U937[ 10]细胞中 ,辐

射引起神经酰胺产生的 ED50 (半数有效剂量 )分别

为 1. 5和 5Gy ,与引起这两种细胞株凋亡的 ID50 (半

数致死剂量 , 3Gy)较相近。 Chmura S J等
[9, 11, 12 ]应用

N -deoy lethano lamine筛选出神经酰胺生成缺陷的

细胞株 ,该细胞株经照射后不发生凋亡 ,而用蛋白激
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酶 C( PKC)抑制剂使 SMase脱抑制 ,可提高辐射敏

感性。 Haimovi tz-Friedman A等
[13 ]研究发现 ,佛波

醇酯 ( pho rbo l ester)可抑制电离辐射诱导的内源性

神经酰胺产生 ,并同时抑制凋亡发生 ,然而加入外源

性 C2-神经酰胺可取消佛波醇酯的抑制作用 ,诱导

凋亡发生。他们还发现 ,当照射已分离出细胞核的胞

膜液时 ,也可诱导 SM ase水解产生神经酰胺 ,产生

神经酰胺的量与照射 BAEC时神经酰胺生成量相

同 ,提示电离辐射直接作用于胞膜 ,可启动凋亡信号

转导 ,而与辐射对胞核的效应无关。因而 ,除了 DNA

损伤介导辐射引起的细胞死亡 ,还可能存在另一种

由胞膜启动、介导辐射损伤的机制。

SM ase是磷酸脂酶 C的神经鞘磷脂的特殊形

式 ,根据 SM ase的最适 pH值不同 ,可将其分为酸

性、中性和碱性 SMase
[14 ]
。实验证实 ,中性 SM ase与

酸性 SMase均参与辐射诱导凋亡的信号转导。

Chmura S J等人 [15 ]报道 ,用 X射线照射 WEHI-237

淋巴母细胞后 ,观察到仅有中性 SMase激活 ,而酸

性 SMase不改变 ,并在 14h内发生细胞凋亡 ;继而

用强效神经酰胺酶抑制剂 ( N -deoylethanolamine)

选择中性 SMase缺陷的 WEHI-237细胞 ,经 X射

线照射 ,这种细胞并不发生凋亡。 Santana P等
[16 ]
发

现 , Niemann Pick病 ( N PD)病人的淋巴母细胞在射

线照射后无神经酰胺产生 ,也不发生凋亡 ,用逆转录

病毒作载体将人类酸性 SMase基因引入 N PD细胞

后 ,细胞可产生神经酰胺并发生凋亡。体内实验也得

到相同的结果 [14 ]:他们选择性破坏小鼠酸性 SMase

基因的外显子 -L,制得酸性 SMase基因缺陷的小鼠

模型 ,在出生后 3～ 4个月用 20～ 30Gy照射小鼠 ,

无内源性神经酰胺产生且肺泡内皮细胞不发生凋

亡 ,而对照动物的肺泡内皮细胞则普遍发生凋亡。以

上结果均表明 ,酸性 SM ase与辐射诱导凋亡有关。

进一步将酸性 SM ase基因缺陷小鼠和 p53基因缺

陷小鼠全身照射后比较两者的组织反应 ,发现 p53

基因缺陷小鼠的胸腺细胞不发生凋亡 ,而其它组织

如肺泡内皮、心脏、胸膜和心外膜间皮均发生细胞凋

亡。此结果提示 ,在不同组织中 ,电离辐射可通过激

活不同的信号转导通路诱导凋亡发生。 p53诱导凋

亡与酸性 SMase诱导凋亡是相互独立的 ,两者的信

号转导拓扑结构可能互不相关。酸性 SM ase通路可

在细胞膜启动 ,而 p53通路可能继发于 DNA损伤。

另有实验证实 ,电离辐射引起的 DNA损伤也

可诱导细胞凋亡。 Radford IR等在 1994年将
125
　 I标

记的脱氧尿嘧啶核苷 ( 125　 I-dU)引入小鼠淋巴母细

胞和骨髓母细胞的核 DN A中 , 125　 I引起双链 DNA

断裂并观察到细胞凋亡。然而 ,将 125　 I通过特定靶向

系统分别导入胞膜、溶酶体、线粒体或其他细胞器 ,

均不发生细胞毒作用。 最近实验表明 ,辐射造成的

DNA损伤通过神经酰胺介导诱导凋亡发生 ,但显然

DNA损伤不是通过激活 SM ase产生神经酰胺 ,而

可能存在其它产生神经酰胺的途径。 Haimovi tz-

Friedman A等
[13 ]报道 ,将 125　 I-dU引入 BAEC的

DNA中引起 DNA损伤 ,是通过激活神经酰胺合成

酶合成神经酰胺介导凋亡信号传递 ,因为在照射后

4～ 6d才观察到神经酰胺含量升高 ,同时 SM水平

并不下降反而升高。 此外 ,用 2. 5～ 5. 0GyX射线照

射 BAEC,同样可激活神经酰胺合成酶诱导凋亡发

生 ;而用 Fumonisin B1 (一种天然的神经酰胺合成酶

的特异性抑制剂 )可阻断 125　 I-dU诱导的细胞凋亡。

此结果提示 ,辐射诱导细胞凋亡可通过射线与胞膜

相互作用激活 SMase,也可通过辐射引起的 DNA

损伤激活神经酰胺合成酶 ,产生神经酰胺介导凋亡

信号转导。

3　神经酰胺通路与肿瘤细胞对药物和辐射敏感性

的相关意义

　　细胞对药物和电离辐射等外界刺激的反应极为

复杂 ,在信号转导通路的不同水平进行调控 ,可改变

细胞对外界刺激的敏感性。神经酰胺与细胞对外界

刺激敏感性之间的关系已为大量实验所证实 ,

Bur row ME等 [17 ]在实验中选用三种对 TN F-α敏感

性不同的人类乳腺癌 MCF-7细胞: TN F-α抗药性

的 MCF-7M、中度抗药性的 MCF-7L及对 TN F-α

高度敏感的 MCF-7N,结果显示 MCF-7N细胞膜表

达 p55 TN F-α受体的水平最高 ,而 MCF-7L和

MCF-7M细胞株的 p55受体水平分别为 MCF-7N

的 89%和 67% ;此外 ,虽然这三种变异株的基础神

经酰胺量相同 ,在加入 TN F-α15min内 , M CF-7N

细胞产生的神经酰胺达到最高水平 ,为对照的 5. 5

倍 ,而 MCF-7L和 MCF-7M产生的神经酰胺量分

别为对照的 1. 73和 1. 42倍。 Cai Z等 [18 ]选用对

TNF敏感的 MCF-7细胞及其对 TN F有抗性的变

异细胞株 R-A1研究表明 , R-A1对 TN F的抗药性

与其 p55受体的低表达有关 ,然而用逆转录病毒转

染 R-A1,导入野生型 p55受体的 cDN A后 , p55受

体表达增加 ,但其对 TNF-α的抗药性未得到改善。
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敏感性 MCF-7细胞经照射后 ,可观察到中性

SM ase和酸性 SMase激活 , SM水解产生神经酰

胺 ,而在转染后的 R-A1细胞株未观察到上述变化。

此外 ,在 MCF-7细胞中基础 SM水平显著高于 R-

A1细胞 ,分别加入外源性 SM ase和 C6-神经酰胺 ,

可诱导 R-A1细胞发生凋亡。 以上实验结果均提示

神经酰胺与肿瘤细胞对 TN F诱导细胞凋亡的抵抗

性形成有关。

Michael JM等
[6 ]的研究进一步提示 ,细胞内神

经酰胺通路功能的改变可导致细胞的辐射敏感性不

同。辐射敏感的 BL30A burki t t′s淋巴瘤细胞在照

射后 10min,神经酰胺水平升高 4倍 ,而具有辐射抵

抗的 BL30K、 BL29、 BL36和 MO59K胶质瘤细胞 ,

在照射后神经酰胺含量均无变化 ,用促癌剂 12-o-

tet radecanoylphorbol-13-acetate预处理 BL30A细

胞 ,经照射后无神经酰胺产生并不发生凋亡。大量实

验证实 ,神经酰胺作为辐射诱导凋亡的一个重要介

质 ,若神经酰胺信号缺陷可导致肿瘤细胞对辐射诱

导凋亡的抵抗性 ;而假单孢子菌外毒素 Chimeric蛋

白和 TN F-α均可通过促进内源性神经酰胺的产生 ,

提高肿瘤细胞的辐射敏感性。

综上所述 ,神经酰胺作为一个新的调节细胞活

动的第二信使 ,以转导细胞凋亡等细胞生长抑制活

动信号为主。大量事实证实 ,神经酰胺通路中不同水

平的功能变化直接影响细胞的药物敏感性和辐射敏

感性 ,若肿瘤细胞中神经酰胺信号缺陷 ,可导致其对

药物和电离辐射的敏感性下降。但是 ,因其发现时间

不长 ,许多未知问题还有待人们去认识 ,尤其是神经

酰胺下游活动中 ,还有哪些因素参与神经酰胺调节

活动 ,它们的生物学意义及相互作用、神经酰胺信号

转导通路与 PKC信号通路之间的关系及相互作用

等均有待进一步研究。 明确神经酰胺在程序死亡中

的作用便可了解它的正常生理和生物活性 ,同时可

用于筛选放疗敏感的患者 ,指导肿瘤等疾病的临床

防治工作 ,以避免不必要的放疗带来的近期、远期的

组织损伤和毒副作用。
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Ceramide and apoptosis induced by radiation

LI Lin,　 SHI Jian-hui
( Institute of Radiation Medicine , Shanghai Medical University , Shanghai 200032,China)

Abstract: Cer amide a s an impo r tant membe r of sphingolipid is a second messenger responsible fo r regulating

cellula r activ ities, w hose ma jo r function is to transmit g rowth - inhibiting signals including apopto tic. It ha s been

proven by a lo t of experimental fa cts tha t the changes of the functions at differ ent lev els of ceramide signaling

pa thway dir ec tly affect cellular drug sensitiv ity and radiation sensitivity. In addition, the defectiv e functions of

ceramide signaling pa th in tumor cells may result in the decr ea se o f their drug sensitivity and radia tion sensitivity.

Key words: 　 ceramide;　 cellular apoptosis;　 radia tion sensitivity
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放射抑制再狭窄的细胞及分子机制
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摘　要: 放射抑制再狭窄的机制是多方面的。它既可诱导血管平滑肌细胞有丝分裂周期阻滞 ,抑制平滑肌细胞分裂

及增殖 ,又可直接诱导平滑肌细胞凋亡 ,还可抑制单核 /巨噬细胞及各种生长因子 ,阻止再狭窄过程的起始因素。血

管内放射导致细胞死亡的主要形式为凋亡 ,电离辐射预防再狭窄的主要机制是平滑肌细脑的增殖抑制。

关键词: 　电离辐射 ;　基因调控 ;　 细胞凋亡 ;　 细胞周期阻滞
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　　 血管再狭窄是局部血管损伤后的一种修复反

应 ,是多种细胞因子和生长因子介导的局部血管重

建和再塑 ,是血管平滑肌细胞迁移、增殖、凋亡及细

胞外基质分泌和堆积的结果 ,是多种细胞及分子表

达共同引起的血管功能与结构的改变 [1 ]。血管再狭

窄严重影响血管成形术后的长期疗效 ,因此对再狭

窄机制及防治的研究是目前最基本的研究领域。血

管内放射治疗预防再狭窄已放射出热情与希望
[2 ]
,

许多研究证实了放射预防再狭窄的有效性与可行

性 [3, 4 ]。

1　电离辐射诱导平滑肌细胞周期阻滞 ,抑制平滑肌

细胞迁移及增殖

　　临床及实验均证实 ,再狭窄过程虽涉及多种因

素 ,但最重要的原因是由于中膜平滑肌细胞迁移至

内膜并迅速增殖所致 [3 ]。 平滑肌细胞在受到机械性

刺激及各种细胞因子和生长因子的作用下出现分裂

与增殖 ,产生细胞外基质 ,最终导致内膜增厚及再狭

窄的形成。因此 ,平滑肌细胞的分裂增殖是再狭窄的

关键所在。辐射的重要作用是诱导平滑肌细胞周期

阻滞 ,损伤平滑肌细胞分裂增殖能力 ,从而抑制再狭

窄过程中的内膜增生 [4 ]。

虽然电离辐射抑制平滑肌细胞分裂增殖已得到

证实 ,但对其抑制增殖的分子基础尚不清楚。有关辐

射诱导细胞周期阻滞 ,抑制细胞增殖的机制基于对

成纤维细胞、上皮细胞及胸腺细胞的作用观察
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