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存活素与辐射诱导的凋亡

高 洋

摘要：存活素(survivin)足一种新发现的细胞内蛋fL{，属于抗细胞凋产蛋自家旗，在胚胎和各类肿瘤中均表

达，但在除胸腺和睾丸以外的成人组织中未被发现。阐明存活素在细胞凋亡和增生L}1的分f机制及其作用，在

抗癌治疗和抑制刘机体有害的细胞稠亡方面具有重要芭义。
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Survivin and radiation-induced apoptosis

(The Institute对Combined fojur)j．The Third Milh∥y Medical，jn功PHi吼Chongqing 40003&Ch．ina)

Abstract：Survivin is a intracellular protein that belongs to the inhibitor of apoptosis gene family．Survivin is

mostly expressed in fetal tissues mid many concer cell lines，but it is Ilot detected in nomaal adult tissuses ex—

pect for the thymus and testis It is important to study the molecular mechanisms of surviving both in apopto·

sisand and cell division．Furthermore，surviving would be a potential new target for the cancer therapy
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存活素(survivin)是一种新近发现的细胞内蛋

白，属抗细胞凋亡蛋白(inhibitor of apoptosis。lAP)

家族，表达于数十种肿瘤细胞中，其中包括乳腺

癌、结肠癌、脑肿瘤、淋巴细胞癌、肾肿瘸、肺

癌、黑色素瘤、卵巢癌、肝癌、食管癌、神经母

细胞瘤及前列腺痛等⋯。存活素可拮抗巾Fas、

Bax、caspase一3、caspase一7蛋白和辐射诱导的细胞

凋亡121，从而促进细胞增生或影响放疗效果。所

以，阐明存活索在细胞凋亡=和增牛中的分子牛物

学机制和作用具有重要意义。

1存活素

1．1存活素结构

存活素是lAP家族中摄小的一个成员，是一

种分子质量为16 500的细胞|^J蛋白，含有一个杆

状病毒群抗细胞凋亡重复系列(baculoviruslAP re一
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peal，BIR)和一个螺旋扩展的C端二聚体结构的蛋

白。晶体结构表现为由两个特殊的螺旋形伸展构架

的蝶形领结二聚体。染色体定位在17q25，大约

3％长度来源于端粒，含有3个ljj含子和4个外显

子，编码142个氨基酸”I。

1．2在细胞分裂中的存活素

除白发性凋亡外，对于多余的中心体细胞、多

极有丝分裂纺锤体结构、细胞分裂的失败和多核细

胞的产生，存活素在此变异的有丝分裂过程中表现

另一种特性}I。有丝分裂中，存活素所起的作用与

基罔剔除小鼠的表型是一致的。在胚胎开始发育的

前3．5d，由于存活素基凶的缺失可造成微管集群

的严重缺损、有丝分裂纺锤体的缺陷、多核细胞的

大量产生及在4 5d发生胚胎致死性变化oI。在酵母

菌等细胞的研究中发现，存活素对染色体分裂、有

丝分裂后期和细胞质分裂具有与lAP家族其他成

员一样的功能，但不涉及细胞凋L 161。这I』在卵裂

沟形成和细胞质分裂存活素亚型在中央纺锤体中央

区的结合相一致m。相反，在校正c．elegans表刑

和纠正酵母菌有丝分裂缺陷时，存活素未能表达。

另外，在对酵母菌和C．elegans lAP分子对比研究
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中证实，存活素的细胞内抗体靶位不能影响细胞

质分裂，但nr以影响除微管集群和功能缺损以外

的有丝分裂纺锤体和姐妹染色单体分裂的调控”I。

这些研究推测行活素不仅参与细胞质分裂，很可

能参与了有丝分裂的其他方面，并在微管功能巾

可能扮演一个很重要的角色。

1．3在细胞凋亡中的存活素

许多研究都表明，存活素能够抑制由各种凋亡

蓐导因子诱导的细胞凋亡p】。运用反义存活素显性

负性突变沐作耙实验，可汪实存活素在细胞凋亡

中起的作用，它导致在自发的细胞凋亡中caspase

活性上升和细胞增生的抑制”q。依据存活素与cas—

pases结合以及‘i线粒体Smac联结的有关报道，

町以推测其细胞保护作用可能与IAP家族中其他

成员的作用基本相同”1I。有关仔活素抑制caspase．3

的研究结论并不相同，这可能与不同实验条件和

晕组体存活素的稳定性不同有关。此外，存活素

在BIR下游缺失一个像其他lAP家族成员的cas—

pase交联结构域一样的钩状结构域，推测仔话素

与caspase的结合方式呵能与其他lAP家族成员不

同。虽然存活素在对caspase一3抑制作用时表现出

功能缺失，但其交联着一个新的抗捌亡蛋白

(Smac／Diahlo)，这一特点可能有助于存活素问接

发挥抑制caspase活性的作用。

caspase级联反应，从而诱导细胞凋亡。这形成了

现阶段公认的辐射诱导细胞凋亡的信号通路。

存活素表达于各类肿瘤细胞中，但在除胸腺和

睾丸阻外的成人组织中未被发现，推测放疗未能

对肿瘤治疗形成良好的治疗效果，与肿瘤细胞中

大量表达存活素有一定关联。虽然发现存活素能

抑制细胞浏亡，但其在射线诱导的细胞捌亡中的

抑制功能研究并不多．对人多形性胶质母细胞瘤

辐射损伤研究结果显示，存活素通过阻断线粒体

依赖性和非依赖性的细胞凋亡通路，表现出促进

胶质母细胞瘤在辐射损伤后的存活“”。存活素在

正常细胞G．／S期是缺失的，而蛋白激酶B可诱导

存活素在细胞G-／S期的大量表达。往人腺癌、肝肿

瘤辐射损伤研究中证明，存活素抑制caspase．3酶原

裂解，阻断了凋亡信号通路，表现出癌细胞抗辐射

损伤的特性”⋯。有文献报道，在乳腺癌存活素转基

陶实验中，存活素并不影响角化细胞的分化或增

生，但可以抑制射线诱导的细胞凋亡，同时可以

取代在促进细胞凋亡过程中p53等位基斟的缺失【151，

推测在抑制射线诱导的细胞凋1。方面，存活素起

到重要的调控作用。

遗憾的是，诱发存活素表达以对抗辐射濡导止

常组织细胞凋亡的研究很少，有待今后更进一步

的研究。

2辐射诱导的凋亡 3展望

研究发现，辐射诱发细胞凋亡与细胞类型和细

胞辐射敏感性有关，辐射敏感细胞比辐射抗性细

胞易发生凋亡i发生凋亡的细胞对放射线的感受

性呈细胞周期依赖性，即在G／M期接受照射的细

胞感受性高，s期细胞』}有抵抗性。，一般认为，放

射线导致的细胞死亡是通过放射线的问接作用牛

成自由基等有害物质而形成的，【蚓而辐射诱导的

细胞捌亡也可被抗氧化剂所抑制。总之，辐射诱

导的细胞凋亡是个复杂过程，其可以通过p53基

因依赖性或非依赖性通路启幼细胞凋亡。

实验结果屁示，在辐射诱导凋亡早期，I_：【1丁

p53癌基崮被射线激活，大量活化并转录相关蛋

白，而在p53基州突变和p53基因缺失的细胞中

却表现m辐射诱导凋亡的下调I”I，存随后的反应中

日J见线粒体ctyc、Apat—I等细胞因于的活化，并释

放人细胞质中，诱使easpase一9酶原活化，产生

仅仅4年的生物学研究，人们已在大量的细胞

实验中证支，存活素在影响细胞凋亡和促进细胞

增生两个方面都起着很重要的作用，并住广泛的

肿瘤研究中证实了“存活素通路”的存在。进一

步阐明存活素的生物结构和功能，揭示存活素在

抑制细胞凋r和促进细胞增生中的基本机制，无

疑为防治细胞凋亡、促进衰老机体的细胞增生及

探索肿瘤放化疗等方面将提供新的科学思路。
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辐射敏感性影响因素研究

杜堆霞

摘要：辅射敏感性受到许多因素的影响。以生殖细胞损伤、细胞遗传学损伤、细胞撮亡、DNA损伤和修复作

为观察终点，结果显示辐射敏感性存在着年龄差别，遗传因素、性别、牛活习惯(如吸烟)、小剂量照射等

圜券对辐射敏感性也存在不同程度的影响。

关键词：辐射敏感性；影响因素；年龄；先天因素；后天因素
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Studies on factors of influence radiation sensitivity

DU W刨．x Ja

(National lnatitute for Radiologlcal Protection m“Nuclear s咖ty,Chinese Center fo，Disease Control and Pre—

yeRtion，Beijing 100088．China)

Abstract：Many factors could itflluenee the radiation sensitivity Germ cell damage，eytogenetic injury，cell

apoptosis，DNA damage and repair were observed as end point，The results showed that the age，inhetitance．

flex．1ife}mbit(smoking)，low dose irradiation could influence the radiation sensitivity

Key words：radiosensitivity；inlluenee factor；age；epigenetie factor；postnatal factor
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人们早已认识到辐射敏感性的个体差异是普

遍存在的。但是，引起这种差异的原因究竟是什

么，这是放射生物学界广为关注的～个重要的根

本性问题。辐射损伤的化学防护和肿瘤放疗的增

敏措施都是企图改变生物体的辐射敏感性。了解

  


