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近年来研究证实" 辐射可引起细胞发生恶性转 化" 可能死亡" 另有一些细胞对辐射却产生适应性

或抗性" 最终长期存活下来# 此差异与辐射对细胞

周 期 的 影 响 密 切 相 关 " 其 中 细 胞 周 期 检 查 点

文章编号$ !""!#"$%&%’""!&""###$$%#!

辐射损伤与细胞周期
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摘要 辐射后的细胞可能发生恶性转化" 可能死亡" 另有一些细胞对辐射却产生适应性或抗性"

最终长期存活下来# 近年来研究发现" 此差异与辐射对细胞周期的影响密切相关# 辐射可阻断细胞周

期活动及延长细胞周期" 其中 <$ 期’ . 期和 <"=, 期等细胞周期检查点%/>(/?@&)+2&起决定作用" 它们

分别通过不同的信号途径对辐射所致的损伤进行调控" 产生不同的辐射生物学效应# 对该领域的深入

研究不仅为进一步阐释辐射致癌提供一定的理论依据" 而且为临床放疗增敏剂的研制提供新的思路#
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"/<(/=>&)+2# 起决定作用$ 它们分别通过不同的信

号途径对辐射所致的损伤进行调控$ 产生不同的辐

射生物学效应%
细胞周期检查点调控中有两个重要的蛋白激酶

分子&&&?@,"121A)1 2(51+*)(/21B)1 C4212(-#和 ?@0
"?@,#01-D#’(512(-#$ 它们是辐射损伤监控网络中

重要的信号分子$ 能及早感知损伤$ 并迅速激活其

下游反应元件$ 引发不同信号途径$ 这些途径既相

互独立又相互关联$ 构成一个复杂的信息网络$ 监

控和调节辐射细胞学反应的全过程E$$"F% 本文重点介

绍辐射损伤对细胞周期阻滞效应的分子机制$ 简要

阐述辐射所致的细胞周期阻滞效应紊乱可能引发的

癌变$ 简介该领域研究在临床放疗增敏剂研发中的

应用前景%

! 辐射诱导细胞 "! 期阻滞及其调控机制

辐射诱导细胞周期改变中发现较早的是 G$ 期

阻滞% 有学者早在 $HI# 年就报道 J 射线能引起 G$

期阻滞$ 随后相继有不同辐射种类’ 不同照射剂量

及时间’ 不同受照细胞的相关报道进一步证实了这

一现象% 有研究者发现$ !G8 照射同步化的早’ 中

期 KDL 小鼠成纤维细胞可发生 G$ 期阻滞 EDF% 受 $M
$9G8 照射的同步化的 KLN "中国仓鼠卵巢细胞#
野生型"OP$#及对辐射敏感的突变型"A’B#Q#出现 G$

期阻滞$ 而且辐射敏感的突变型 "A’B#Q#KLN 发生

RQD 蛋白积聚E!F%
G$ 期阻滞如何实现呢( 目前公认 G$ 期阻滞中

的核心调控分子为 RQD% 研究发现$ 受电离辐射和

非电离辐射"如紫外线#辐照后$ 细胞内有 RQD 积

聚$ 而且其含量的增加与细胞 S3? 复制合成下降

密切相关EQ6IF) RQD 功能缺陷的细胞受照后 G$T. 时相

转换不再受阻延$ 提示 RQD 在 G$T. 期检查点起关

键作用% RQD 可能通过上调 R"$ 从而抑制细胞周期

素依赖性激酶 "/8/5)+#-(>(+-(+2 =)+1B(6 KSO#$ 阻

止 . 期启动EUF%
目前研究显示$ 参与 G$ 期阻滞的主要途径有

三条% "$#?@,!RQD 途径% ?@, 首先感知辐射损

伤信号$ ?@, 激酶活化$ 直接磷酸化 RQD 的 .(’$Q

"丝 氨 酸 $Q 位 点#$ 激 活 下 游 反 应 元 件$ 阻 滞 G$

向 . 期 的 转 换 E#F% ""#?@,!,S,""C4’)+( -&475(
C)+42(#"#!RQD 途 径 % ?@, 磷 酸 化 ,S," 的

.(’DHQ$ 降低 ,S," 对 RQD 的 解 聚 作 用$ 促 进 RQD

聚 集$ 维 持 RQD 长 时 间 处 于 较 高 水 平 EHF % 另 外$
?@, 还可以活化 KLO" 激酶$ 使 RQD 的 .(’"9 磷酸

化$ 免 受 ,S," 的 解 聚$ 以 保 持 RQD 稳 定 % "D#
?@0!RQD 途径% 近年发现$ 辐射损伤可激活 ?@0
激酶$ 磷酸化 RQD 的 .(’$Q$ 可能直接或间接通过

KLO$ 激酶影响 G$ 期阻滞% 尽管有人认为 ?@0 并

不能激活 RQD$ 但 ?@0 在 G$ 期检查点调控中的协

调作用是不容置疑的E$9F%

# 辐射诱导细胞 $ 期延迟及其调控机制

研究 ?@ 细胞 "?@, 缺陷# 辐射反应时发现$
?@ 细胞能够抵抗辐射而进行 S3? 合成% . 期检查

点功能正常的细胞在有 S3? 损伤时$ S3? 的合成

将减慢$ 以便赢得时间充分修复损伤$ 而 ?@ 细胞

却可以继续进行 S3? 合成$ 并且还可延用损伤的

S3? 迅速复制$ 这一现象说明 ?@, 在辐射介导的

. 期检查点调控中起主要作用$ 是 . 期检查点的主

开关分子$ 它可激活不同的下游分子$ 沿不同途径

延迟 . 期的启动 E$$$$"F% "$#?@,!KLO""/<(/=>&)+2
=)C1B(#!KSK"Q? "/(55 -)V)B)&+ /8/5( *(+(# 通路%
目前认为$ ?@, 可以活化 KLO"$ 使其下游靶分子

KSK"Q? 激活$ KSK"Q? 使 KSO""KSO" 是 . 期启

动和推进的重要分子引擎#的 @8’$Q 去磷酸化$ 下调

KSO" 活 性$ 阻 止 . 期 开 启% ""#?@,!3W.$"+)#
XC(*(+ 7’(1=1*( B8-’&C(# 通路% 3W.$ 基因是一类

与 人 类 染 色 体 不 稳 有 关 的 基 因 $ 研 究 中 发 现 $
3W.$ 突变的细胞受到电离辐射后表现出与 ?@ 细

胞非常相似的辐射抗性$ 于是推测 3W.$ 可能在 .
期 检 查 点 中 发 挥 重 要 作 用% 有 实 验 进 一 步 证 实 $
3W.$ 是 ?@, 的一个直接底物$ 而且 3W.$ 是以与

,0Y$$ "C()&2)/ ’(/&C7)+12)&+ *(+(#和 0?SQ9 "从

酵母细胞中克隆出多种 S3? 修复基因#构成复合物

存在的$ 该复合物在体外有核酶活性$ 具有修复断

裂的 S3? 双链的功能 E$D$$!F% 以上结果说明$ 确实

有 ?@,!3W.$ 通路存在$ 但其下游分子尚待研究

证实% "D#?@,!3W.$T.,K$"B2’4/2’4( C1)+2(+1+/(
&Z /<’&C&B&C(B# 通路% 最近研究认为$ ?@, 可以

磷 酸 化 .,K$ 的 .(’HQU 和 .(’HII$ 参 与 ?@,!3W.$
通路对 . 期检查点的调控E$QF% 这一结果在电离辐射

和紫外线照射中均得到了验证$ 同时观察到 .,K$
的存在有赖于 ?@,T3W.$$ 是 ?@,T3W.$ 的下游效

应分子%

D!
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! 辐射诱导细胞 "# $ % 期阻滞及其调控机制

, 期 为 进 行 <3= 拷 贝 分 配 和 细 胞 分 裂 的 时

期" >"?, 期 检 查 点 可 以 防 止 染 色 体 的 错 误 分 离#
>" 期阻滞能对断裂的 <3= 双链以重组方式进行修

复# 确保细胞染色体组的完整性和稳定性# 减少突

变的发生"
有资料表明# 辐射所致的 >" 期阻滞比 >$ 期阻

滞更为普遍" ,(22)+* 3% 等@$AB发现# " >8 C 射线及

" >8 ! 粒子均可诱导细胞 >" 期阻滞" D1)+ E 等 @$FB

证明# G:HI 和 " 射线对 J<K$$调控 >" 期转换%均

有抑制作用# " 射线主要导致暂时的 >" 期阻滞"
细胞正常通过 >"?, 期时需要 J<J" 与 J8/5)+I

构 成 复 合 体 # 复 合 体 中 J<J" 必 须 进 行 3 末 端

L8’$! 和 L8’$M 脱磷酸化# 脱磷酸化的 J<J" 才具有

活性并与 J8/5)+I$ 构成有活性的复合体" 任何影

响 J<J" 与 J8/5)+I$ 的因素都将干扰 >"?, 期的正

常转换" 许多研究表明# J<J"MJ 是 >"?, 期检查

点 调 控 中 的 一 个 重 要 的 下 游 靶 分 子# J<J"MJ 与

$!NONO! 结 合 可 以 抑 制 J<J"MJ 入 核 与 J<J" 作

用# 引起 >"?, 期阻滞" =L, 和 =L0 是 >"?, 期检

查点的两个关键信号分子# 既能感应信号又能转导

信号# 信号分别经两个转导途径控制 >"?, 期进程"
$$%=L0!JDK$!J<J"MJ 通路" 该通路已经在对

人类体细胞 =L0 剔除模型的研究中 得 到 了 证 实#
=L0 剔除的细胞受到电离辐射后# 细胞可以携带

损伤的 <3= 不经修复直接进入 , 期# 提示 =L0 在

>" ?, 期 阻 滞 中起作用 @$#B" 而 =L0 的直接靶点是

JDK$# JDK$ 磷 酸 化 J<J"MJ .(’"$A# 使 J<J"MJ
在 核 外 与 $!NONO! 结 合# 阻 断 J<J" 分 子 引 擎#
发生 >" 期阻滞" $"%=L,!JDK"!J<J"MJ 通路"
除 =L0 外# =L, 可能开启另一条 >"?, 期检查 通

路" 以 =L 细胞为例# 尽管其 =L0 通路功能正常#
但 =L 细 胞 仍 然 可 以 不 受 阻 拦 进 入 , 期 # 推 测

=L, 参与 >"?, 期阻 滞 @$PB" =L, 在 <3= 损 伤 或 复

制受阻时能使 JDK" LQ’A# 磷酸化# 而 JDK" 又使

J<J"M 磷酸酯酶磷酸化# 最终将细胞周期中止在

>" 期" 另外# JDK" 的激活可能还存在 =L,?=L0
非依赖性途径"

& 辐射诱导细胞周期改变的生物学意义

迄今为止# 辐射诱导细胞周期不同时相阻滞的

生物学意义尚未完全阐明" 有学者认为# 这是机体

的一种保护性反应# 目的在于确保基因组的遗传稳

定 性 " >$ 期 阻 滞 和 . 期 延 迟 # 一 方 面 对 损 伤 的

<3= 进行修复# 另一方面对不能修复的损伤细胞

诱导凋亡# 以降低基因组不稳定性& 减少细胞突变

及癌变’ >"?, 期阻滞可以保证有丝分裂分配的忠

实性"
但是# 并非所有辐射后的细胞都能通过细胞周

期延迟以产生保护" 当它们没有足够时间进行修复

时# <3= 复制将产生染色体断裂和 $或%重排# 最

终导致基因扩增& 延迟的突变# 基因组不稳定性#
出现细胞恶性转化# 发生肿瘤" 例如# 当 >$ 期主

要调控分子 RMO 出现异常时# 受照细胞难以完成

>$ 期阻滞而呈现肿瘤" E)1+* S 等 @"9B对 RMO 阳性及

阴 性 大 鼠 进 行 G: 照 射 $光 谱 在 "M9+TU!99+T%#
每周照射 O 次# 共 O9 周# 研究结果发现# RMO 阴

性大鼠的胸腺& 脾淋巴瘤发生率明显高于 RMO 阳

性大鼠" 随后#./QV1’2W EX 等 @"$B在体外采用淋巴母

细胞进一步验证了 RMO 在 >$ 期阻滞中的重要作用"
由此可以推测# 无 >$ 期阻滞的细胞将带有更多的

损 伤 <3=# 从 而 导 致 该 细 胞 基 因 组 的 不 稳 定 性#
增加了癌变的危险度"

另一方面# 正是由于这种细胞周期阻滞的自我

保护机制# 使肿瘤细胞可以逃避放射性杀伤# 导致

放射抗拒# 严重影响到恶性肿瘤放疗效果" 如何去

除阻滞以提高肿瘤辐射敏感性已是当前放疗研究的

焦点之一" 国内外已经有许多研究者致力于研发抗

肿瘤新药# 其药物作用机制即为消除细胞周期阻

滞" 美国已将此类药物作为放射治疗增敏剂引入临

床#期实验阶段" 目前最常用的有两大类( 咖啡因

类# 如咖啡因& 己酮可可碱$Y(+2&Z/)2855)+([ RLC%’
.214#’&\Y&’)+( 类# 如 GJ3#9$$F#Q8-’&Z8\214’&\Y&’)+(%
等" 照射以前给予一定浓度的咖啡因# 可以使细胞

出现 =L 样表型# 破坏 >"?, 期检查点# 缩短 >"?,
期阻滞时间# 使损伤的 <3= 在染色体分离前不能

得到完全修复# 细胞带着受损的 <3= 提前进入增

殖周期# 结果启动了凋亡程序# 导致肿瘤细胞的凋

亡@""B" GJ3#9$ 是一种选择性蛋白激酶 J 的抑制剂#
能够去除 >" 期阻滞# 导致细胞凋亡增加# 降低细

胞存活率# 增加放疗的杀伤效果@"OB" 现今# 此类型

放 疗 增 敏 剂 已 经 在 临 床 上 显 现 出 良 好 的 应 用 前

景"

OM
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! 结语

尽管有关辐射诱导细胞周期改变的研究取得了

长足进展" 但由于细胞周期调控系统本身的精细#
复杂" 信号通路的相互联结# 网络化" 实际上" 我

们对本领域的认识还十分有限$ 目前仍有诸多问题

亟待解决" 如% 究竟有哪些通路参与各期检查点的

调控& 其中的开关分子及下游反应元件有哪些& 这

些通路又是如何联系的& 电离辐射与非电离辐射的

调控是否存在差异等’ 可以肯定" 对上述问题的进

一步研究将会为深入阐明辐射细胞生物学# 制定辐

射防护措施及提高放射治疗的敏感性提供新思路和

新策略’
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