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辐射及细胞因子对 !"#基因表达的调控作用
闫风琴 鞠桂芝

摘要 !A;? 基因是细胞周期的负向调控因子& 在一定的因素诱导下& A;? 基因可有效地引起细
胞周期 B? 期和 B; 期阻滞 & 从而在维持基因组稳定性中起重要作用 ’ 辐射及 CB&!?( C4&"(
DCE4( FB& 等因子均可诱导 A#? 基因表达增高& 而 E?G( 0#H5,( C:I#( DJ8? 和 DJ8# 等因子则抑
制 A#? 基因表达’
!!!!!!!!关键词 !!辐射) 细胞因子) A#? 基因) 基因表达调控
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研究表明& A;? 基因是细胞周期负调控因子&
可广泛抑制周期素依赖性激酶$0S06*,#.)A),.),3 W*#
,2P)7 X8Y%#周期素复合物活性并覆盖增殖细胞核
抗原上的某些功能区& 使细胞周期发生 B?期和 B;

期阻滞’ A;?基因诱导细胞阻滞使 84G损伤得以修
复& 在维持基因组稳定性中也起重要作用 Z?[’ 因此&
了解不同因素对 A;?基因表达的影响具有重要意义’

! 细胞因子对 >’!基因表达的影响

?>? CB&#!?( C4&"( DCE4( FB&等诱导 A;?基因
表达增高

&2, B 等Z;[ 把人肝细胞瘤 \5\#] 细胞给予转化
生长因子 !?$3(2,PR’(9*,+ +(’T3U R203’( !?7 CB&#!?%
处理& 结果显示处理后的 \5\#] 细胞中 D;? 蛋白
表达增高& 同时 ^<$的 \5\#] 细胞发生 B? 期阻

滞& 此时 DL@ 蛋白去磷酸化水平增高& 同时伴有
X8Y#( X8Y!和周期素 E表达下降’

Y’:2S2PU* 4 等Z@[ 报道 & 肿瘤坏死因子 " $ 35#

9’( ,)0(’P*P R203’( "7 C4&" %能诱导人结肠癌细胞
A#?基因的 914G和 D#?蛋白水平表达增高& 并表
现出明显的剂量依赖关系) 研究还证实放线菌酮
$一种蛋白合成抑制剂%可通过 C4&" 诱导人结肠癌
细胞 A#?基因的 914G水平表达增高’ 他们通过构
建由 A#?基因启动子控制的含荧光素酶的 AL@基因
和 \*P N#]@O共转染表达体系检测 A#?基因转录水平
的变化& 结果显示 A#?基因的 914G表达增高& 并
发现 C4&"可明显增加 D#?蛋白的稳定表达’ 这些
发现暗示& C4&" 以 AL@ 基因非依赖方式诱导 A#?
基因表达增高的主要机制是提高 D#?蛋白的稳定性’

-’’,/Y 等 Z![报道& 肿瘤抑制基因 DCE4 N AU’P#
AU232P) 2,. 3),P*’, U’9’6’+ .)6)3). ’, 0U(’9’P’9)
3), O能抑制血小板衍生生长因子介导的血管平滑肌
细胞增殖’ 研究其分子机制表明& DCE4 可使 D#?
蛋白和 D#] 蛋白表达上调& 同时可下调周期素和
X8Y 的活性& 使细胞周期进程阻滞于 B?期& 进而
达到抑制血管平滑肌细胞增殖的目的’

-5((2S /G 等ZL[报道& 胰岛素样生长因子$*,#
P56*,#6*W) +(’T3U R203’( #?7 FB&#?%能以 AL@ 依赖方式
诱导 D#? 蛋白表达水平上调’ 研究还发现& 抑制
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磷脂酰肌醇#? 激酶表达或使磷脂酰肌醇#? 激酶异
常表达能解除 @A&#B诱导的 C;B蛋白表达上调" 另
外# 还证实 @A&#B 能解除紫外线对 C;B 和 -8-;
蛋白表达的抑制作用"
除此之外# 还有人报道表皮生长因子$ 血小板

衍生生长因子$ 白细胞介素 %$ ! 干扰素和组蛋白
脱酰酶抑制剂等也能诱导 D;B基因表达上调"
B>; EBF$ 0#G5,$ H:I#$ CJ8B 和 CJ8# 因子抑制

D#B基因表达
许多研究证实# 在 84F 损伤的细胞中# 腺病

毒早期蛋白 EBF 能通过与 C#B 蛋白结合而直接干
预其抑制细胞周期进程的功能" KL233’D2.LM2M 8
等N%O在检测 E"F诱导人结肠癌 PKH""% 细胞凋亡中
发现# E"F 能与 C;" 蛋白结合而恢复 K8Q; 活性#
解除 A"期阻滞% 当 E"F 突变后# 则不出现这种现
象" H*9’R))S T= 等 NUO 也报道 E"F F.;&人腺病毒 ;
型’ 和 E"F F.";&人腺病毒 "; 型’能在体内与 C;"
蛋白形成复合物# 他们用两种酵母杂合体系(/1/
体系研究了 E"F F.; 和 E"F F."; 的不同多肽片段
与 C;" 蛋白的结合能力# 结果证明# E"F F.; 的
";/ 914F 片段能与 C;" 蛋白结合# 而 E"F F.";
的 "?/ 914F片段不能与 C;"蛋白结合"

V2,+ KP等N$O报道# 0#G5,基因能抑制 D;B 基因
转录" 通过分析 D;B 基因启动子的缺失和点突变#
他们研究了 0#G5, 基因抑制 D;B 基因表达的可能机
制# 结果发现# 在 D;B 基因的启动子上# 与转录
起始有关的 /DB#? 位点 W#UU 和 #$?X 在 0#G5, 基因反
式作用元件中起重要作用# /DB#?位点是 0#G5,基因
抑制 D#B 基因转录活性的重要位点% 研究还发现#
0#G5, 基因能抑制丁酸盐诱导的 D#B 基因 914F 水
平表达"

C(*,0) /等NYO报道7 H:’I&一类在胚胎早期发育和
遗传性疾病中起多方面重要作用的调控因子’能通过
与 C#B蛋白结合而抑制其转录功能" H:’I因子与多
种人类疾病及多种肿瘤的发生发展有关# 其中重要
机制是通过其家族成员 H:I#和 H:I?解除复制终止
信号# 使 84F复制失去控制" D#B基因是 84F 损
伤后诱导复制终止和细胞周期阻滞的重要信号分子"
通过采用染色体免疫沉淀反应分析显示# H:I#能在
体内外与 D#B基因启动子结合并干预 D#B基因启动
子活性# 从而抑制 D#B基因转录# 而用 Z*14F干预
H:I#后# D#B基因 914F表达则上调"

Q[5, P\ 等NB<O报道# 磷脂酶 8&DL’ZDL’6*D2Z) 87
CJ8’ 的同工酶能通过抑制 D#B 基因表达而刺激细
胞生长# 诱导细胞的恶性转化" 他们用人子宫颈癌
P)J2细胞系检测了 CJ8B 和 CJ8# 对 D#B 基因转录
和 C#B 蛋白水平表达的影响# 结果发现# 与对照
组相比# 在转染 CJ8B 和 CJ8# 的 P)J2 细胞中 #
D#B 基因 914F 水平表达分别降低约 ?<]和
U<]# C;B 蛋白水平表达分别降低约 ;<$和 ^<$%
同时还发现 CJ8B 转染的细胞中 C^? 蛋白表达也降
低 ^<$# 因为 D^? 基因是 D#B 基因转录的重要调
节因子# 说明 CJ8B可能是通过降低 D^? 基因的表
达水平而抑制 D#B 基因的转录# CJ8# 则是通过下
调 D#B基因序列位于 HFHF框附近的 /DB 位点的活
性而抑制 D#B基因的表达"
此外# 还有人报道 3(*D3’6*.)$ 丁内脂$ 凋亡刺

激 蛋 白 $ 组 蛋 白 脱 酰 酶 B$ 渥 曼 青 霉 素 和
J_#Y!<<# &磷脂酰肌醇 ?#激酶的特异性抑制剂’等
亦能使 D#B基因表达下调"

! 辐射对 "!#表达的影响

#>B 紫外线辐射对 D#B表达的影响
近年来# 关于紫外线影响 D#B 表达的报道较
多# 但报道结果不太一致"
#>B>B 紫外线辐射诱导 D#B基因表达增高

-5(DLM -NBBO 报道# 紫外线照射后基细胞癌患者
C#B蛋白表达呈增高趋势# 照后 Y L每个视野中 C#B
蛋白阳性细胞百分率平均为 B#>#U]# 照后 #! L平均
为 B#>#B]# 照后 ?? L平均为 B$>%Y]" P233*,+)( K-
等NB#O在研究紫外线照射对人正常成纤维细胞$ ‘#T/
骨肉瘤细胞和取自血液综合征患者的 A-B!Y# 成纤
维细胞的影响中发现# 未经紫外线照射时细胞中
D#B基因的 914F 水平表达很低# 而照后 % L几乎
^<$ 的细胞核中表达 D#B 基因 的 914F# 照射后
BU L D#B基因的 914F 水平在细胞质中的表达达峰
值# 同时 C#B蛋白水平表达增高"
#>B># 紫外线辐射下调 D#B表达
在许多研究报道紫外线辐射引起 84F 损伤可

诱导 C#B 蛋白表达增高的同时# 也有研究报道低
剂量紫外线照射能引起许多细胞 C#B 蛋白表达下
调# 其机制可能是通过泛素a &#:’I 蛋白依赖的蛋
白酶降解通路所致" 紫外线照射后# FH1 W 232I*2#
3)62,+*)032Z*2 95323). 2,. (2.?#()623).X活化也是激活

;UY
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?#@蛋白的降解所必须的A@BC"
&’3).2( 1等A@!C从另一方面报道了低剂量紫外线

辐射可诱导 ?;@蛋白表达下调" 他们认为# 紫外线
导致 84D 损伤的修复主要是通过核苷酸切除通路
$,506)’3*.) )E0*F*’, G23HI2J7 4K1%" 增殖细胞核抗
原对受损伤 84D的修复也是通过 4K1# ?#@蛋白能
与增殖细胞核抗原上的 4K1功能区结合从而抑制紫
外线诱导 84D损伤的修复# 因此很难认为紫外线引
起的细胞周期阻滞及 84D损伤的修复是由 G#@基因
介导的" 紫外线引起细胞周期阻滞是 G#@基因非依
赖性的# 而且低剂量紫外线照射诱导 ?#@蛋白表达
下调是使 84D损伤得以修复的重要因素"
#># !射线对 G#@基因表达的影响
体内外实验均证明# ! 射线可诱导 G#@ 基因

表达增高"
1)J,’6.F 1 等A@LC 用 ! 周龄小鼠做 84D 损伤后

诱导 M@期阻滞的模型# 在用 84D 损伤因子博莱霉
素或 @< MJ!射线全身照射诱导 84D 损伤后# 小鼠
肝细胞中许多基因表达均发生了改变# 其中 G#@基
因 914D 水平在照后 # H 升高# 照后 $ H 开始下
降# ?#@蛋白表达水平也在照后 # H开始上升"

/NO2,.)(’P2 / 等 A"%C 用 ! 射 线 照 射人白血病
-QRS#! 细胞并采用流式细胞仪检测 ! 射线诱导
-QRS#!细胞凋亡的信号通路发现# ! 射线照射后#
-QRS#! 细胞中 ?;" 蛋白水平表达上调# 同时证实
GLB 的丝氨酸#BT; 和丝氨酸#"L 位点的磷酸化水平
增高# ?LB 蛋白水平表达也增高" 说明 ! 射线诱导
-QRS#! 细胞发生凋亡是通过 ?;" 蛋白和 ?LB 蛋白
依赖性通路"
综上所述# 多数体内外实验研究结果表明# 紫

外线& !射线和多种细胞因子均可诱导 G;" 基因表
达增高" 但是# 紫外线对 G;"基因表达的影响尚存
在与上述结论不一致之处# 并且引起 G;"基因表达
增高或降低的机制尚需进一步研究证实" 也有一些
研究证明# 某些因子可明显抑制 G;" 基因的表达"
同时# 除某些因素单独影响 G;"基因表达外# 可能
有一些因素联合作用共同影响 G;" 基因表达水平#
也可能存在一些未发现的因素能影响 G;"基因的表
达" 这一切尚需继续研究"
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