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VSGK\J]1 与胶质瘤辐射抗性

薛景 刘芬菊

摘要 恶性脑胶质瘤的术后治疗是患者预后生存期延长的关键% 如何提高肿瘤组织的辐射敏

感性% 增强正常组织的辐射抗性是当前肿瘤放射生物学及临床放疗研究的热点& 研究资料 表 明%

VSGK\J]1 抗细胞凋亡通路的激活提高了部分细胞的辐射抗性% 特别在表皮细胞受紫外线照射的研

究中提示% 辐射产生的活性氧可能是该通路激活的原因之一’ 电离辐射可能诱导相关的细胞因子

通过激活 VSGK\J]1 通路介导胶质瘤细胞的辐射抗性’ VSGK 及其相关酶可能通过 ^2J 修复途径发

挥抗辐射作用& VSGK\J]1 通路的研究可为放射治疗胶质瘤提供新型的增敏药&
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中图分类号 /ZG9;!! !!文献标识码 J

&’()*+,- ./0 1.02314525-./64 37 8923:.
!"# $%&’( )*" +,&!-.
X /01%02%3& 4,1%5%&, 0&1 6.78%5 9,082: ;5:338( ;335:3< "&%=,>?%2@A ;335:3< BCDEEFA G:%&0 Y

+;5-1.6-5 _L’ R%<1 %R’&01(%* 1L’&0R7 %* 1L’ P04()*0*1 .’&’O&04 )4(%P0 (< 0 ]’7 1% 1L’ 4(N’ ’‘1’*<(%* %N
0 R01(’*1; S1 (< 0 L%1<R%1 (* &0,(%O(%4%)7 %N 13P%& 0*, &0,(%1L’&0R7 1% <13,7 L%= 1% ’*L0*.’ 1L’ &0,(%<’*<(1(A(17
%N 1L’ 13P%& 1(<<3’< 0*, (*.&’0<’ 1L’ &0,(%&’<(<10*.’ %N 1L’ *%&P04 1(<<3’<; S1 =0< N%3*, 1L01 0.1(A01(%* %N
VSGK\J]1 R01L=075 0* 0*1(#0R%R1%<(< R01L=075 P07 &’<341 (* ’*L0*.’P’*1 %N &0,(%&’<(<10*.’ %N <%P’ .’44
4(*’<; V0&1(.340&475 (* &’<’0&.L’< %N 341&0A(%4’1 Xa:Y &0,(01(%* %* ’R(,’&P(. .’44<; S1 =0< N%3*, 1L01 1L’ &’0.1(A’
%‘7)’* <R’.(’<X/T-Y (*,3.’, O7 a: P07 O’ %*’ %N 1L’ .03<’< 1% 0.1(A01’ 1L’ VSGK\J]1; S*,3.1(%* %N &’401(A’
.71%](*’< O7 (%*(H(*) &0,(01(%* P07 P’,(01’ &0,(%&’<(<10*.’ %N )4(%P0 1L&%3)L VSGK\J]1; S1 =0< 04<% N%3*,
1L01 VSGK 0*, &’401(A’ ](*0<’ P07 ’*L0*.’ &0,(%&’<(<10*.’ %N .’44< 1L&%3)L ^2J &’R0(&; S* 0 =%&,5 &’<’0&.L’<
%N VSGK\J]1 R01L=07 P07 R&%A(,’ <%P’ *’= &0,(%<’*<(1(H’&< N%& &0,(%1L’&0R7 %N )4(%P0;

)4< =3105 VSGK\J]1b )4(%P0b &0,(%&’<(<10*.’

胶质瘤是胶质细胞源性的良( 恶性中枢神经系

统肿瘤% 包括星形细胞起源的恶性胶质母细胞瘤

"P04()*0*1 )4(%O40<1P05 cU+$( 星 形 细 胞 瘤% 以 及

少突胶质细胞瘤和室管膜细胞瘤等& 其中 cU+ 是

成人原发性脑肿瘤中最普遍的亚型% 侵袭性高% 经

常浸润周围正常的脑组织& 尽管有多种治疗技术%
但 cU+ 的 平 均 生 存 时 间 在 近 数 十 年 几 乎 没 有 延

长% 一般在诊断后 Wd"8 月>"?& 放射治疗是对 cU+

最有效的辅助治疗% 但正常脑组织的耐受剂量不足

以杀死 cU+ 细胞>"F8?& 因此% 对胶质瘤辐射抗性的

研究意义很大&
磷 脂 酰 肌 醇#G#激 酶 "RL%<RL%(*%<(1(,’G#](*0<’5

VSGK$是一种重要的细胞信号蛋白% 它是 /0< 蛋白

的效应子之一% 可为 /0< 蛋白所活化& VSGK 含有

一个相对分子质量为 [! 999"R[!Y的调节亚基和一

个相对分子质量为 ""9 999XR""9Y的催化亚基% 它

催化磷脂酰肌醇# C5!#二磷酸"RL%<RL01(,74(*%<(1%4 C5!#
V85 V1,S*< C5!#V8$磷酸化生成 V1,S*< G5C5!# VG& 这一反
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应的产物能活化 <=1" <=1 又称蛋白激酶 ># 是一种

丝氨酸?苏氨酸蛋白激酶" 活化的 <=1 能使 .0@A0@’#
酶原大亚基的第 "#B 位丝氨酸磷酸化# 使其不能参

与具有凋亡执行功能的 .0@A0@’C 的活化$ 活化 的

<=1 还 能 使 ><D E F.4#GH?F.4#8 0@@%.(01’, ,’01I
A&%J%1’&K磷酸化# 从而使其失去阻断 >.4#8 蛋白的功

能" 因此# LMCN?<=1 是重要的抗细胞凋亡通路OCP"

! 辐射可能激活 "#$%&’() 通路

";" LMCN?<=1与辐射抗性的关系

关于 LMCN?<=1 与辐射抗性关系的研究多采用

LMCN 的相对特异性抑制剂渥曼青霉素%Q%&1J0*#
*(*5 QR&和 HS8#T998# 或 者 通 过 表 达 LMCN 的 负

显性亚单位# 使 LMCN 的调节亚基或催化亚基功

能失活" R%J(10 + 等OTP 发现# QR 可以提高体外培

养的中国仓鼠细胞 :U# 对热和 V 射线的敏感性’
当 QR 的终浓度为 !!J%4?H 时# 辐射增敏效应最

明显# 克隆形成试验和染色排斥试验的数据支持

这一结果# 同时多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶测定

结果显示 QR 的辐射增敏作用部分是通过提高细

胞凋亡来介导" W0104,( < 等O!P 发现5 $&(’*, 红白血

病 X$&(’*, ’&71I&%4’3=’J(0Y 细胞经 "!Z7 电离辐射

照射后# LMCN?<=1 通路被激活# 同时提高修复相

关 酶(((D2< 聚 合 酶 " 的 活 性 # 用 "99*J%4?H
QR 和 "99*J%4?H HS8#T998 预 培 养 B9J(* 后# 该

通路被抑制# 细胞的辐射抗性下降" R0.I((&( - 等OBP

把缺失型 A[! 基因 %DA [!& 引入黑色素瘤细胞系

ZCB"# 观察引入 DA[! 后细胞对顺铂和紫外线辐射

的 反 应# 与 转 染 空 载 体 的 对 照 细 胞 相 比# 转 染

DA[! 后 ZCB" 对顺铂和紫外线的敏感性增加# 该

结果提示 LMCN 功能的正常对决定细胞%包括紫外线

辐射在内的基因&毒性应激的抗性可能有一定作用"
LMCN?<=1 与肿瘤血管内 皮 细 胞 的 辐 射 抗 性 也

有关" \,0]0&,@ \ 等 OUP 研究了 QR 和 HS8#T998 对

血管内皮辐射抗性的影响’ 肿瘤血管窗和多普勒超

声的结果显示二者提高了辐射对肿瘤血管的破坏"
另外# Q(.=&’J0@(*)I’/Z 等O[P 采用自体血浆培

养与胎牛血清培养细胞相比显示# 基础凋亡率下

降# 苯丁酸氮芥和辐射所致细胞毒性反应也降低$
自体血浆激活了 <=1# 提高了慢性 > 型淋巴细胞白

血病%>#.I&%*(. 47JAI%.71(. 4’3=’J(0#>#WHH&细胞对

D2< 损伤诱导细胞凋亡的抗性$ 中和抗体实验表

明血浆的保护效应不能用白细胞介素#T) # 和 $ 干

扰素) 干细胞源性生长因子 " 解释# 而这些都已证

明与体外抑制 >#WHH 细胞凋亡有关$ 加入自体血

浆后# <=1 被迅速激活# 而用 HS8#T998 可以阻止

血浆的激活效应" 继而该研究组O#P 发现’ 白蛋白是

血浆性保护效应的主要成分# 凝胶过滤层析得到不

含白蛋白的全血浆或血清蛋白缺乏症患者的血浆都

不能激活 >#WHH 细胞的 <=1# 也不能抑制苯丁酸氮

芥诱导的凋亡# 加入白蛋白后# 则恢复了血浆的保

护性效应# 荧光活化细胞分离器分析证实了 >#WHH
细胞摄取了白蛋白# 共聚焦显微镜显示白蛋白在细

胞内小囊泡内的积聚$ 用 HS8#T998 可逆转血浆白

蛋白的作用" 可见# LMCN?<=1 通路的激活与 D2<
损伤后细胞的保护性效应有关"
";8 辐射激活 LMCN?<=1 通路的机制

关于 LMCN?<=1 通路的激活与辐射抗性相关的机

制的研究有了一些初步结果" W0104,( < 等O"9P 发现#
鼠红白血病%J3&(*’ ’&71I&%4’3=’J(0&细胞受 "!Z7 的

电离辐射照射后# LMCN 亚单位 A[!# 被激活# 并介

导了下游蛋白激酶 W% 的激活# 同时 !#溴#8#脱氧尿

苷掺入率提高$ 用 QR 处理后# 细胞凋亡增加# 蛋

白激酶 W% 的核易位被抑制# 说明 LMCN?蛋白激酶

W% 通路可能与辐射抗性有关" MF3=( S 等O""P 在研究

紫外线 > 对 2M^CRC 细胞的作用时发现# 紫外线 >
辐 照 后 # .0@A0@’ 通 路 下 游 的 .0@A0@’#C?.0@A0@’#U)
.0@A0@’#[?.0@A0@’#B) .0@A0@’## 的 活 性 下 降 # 而 用

QR 处理后# 恢复了 .0@A0@’#C?.0@A0@’#U 的活性_紫
外线 > 照射后 !J(*# <=1 被磷酸化" 这些结果提

示紫外线 > 通过 LMCN?<=1 通路诱导了 .0@A0@’ 级联

上游的一些凋亡抑制因子" Q0* S- 等 O"8P 为进一步

确定紫外线能否激活 LMCN?<=1 通路# 在人表皮体

内实验中检测了表皮细胞在紫外线照射后不同时间

LMCN) <=1 的活性# 结果 8 倍紫外线 > 的平均最小

红斑量照射后 "!J(* 内 LMCN 被激活# C9J(* 后活

性达到最高# 并持续了 TI$ 照射后 C9J(*# <=1 被

激活# "I 后活性达到最高$ 紫外线也激活了 <=1
下游的 -BN 和 ><D 的磷酸化5 -BN 在紫外线照射

后 TI 活性达到最高# 紫外线照射后 "I><D 的磷酸

化增加并持续了 TI5 Q’@1’&* 印迹法显示紫外线诱导

><D 在第 ""8 位丝氨酸磷酸化# 该位点也是 <=1 激

活 ><D 的位点# 用表皮生长因子受 体 %’A(,’&J0
)&%]1I ‘0.1%& &’.’A1%&@5 \Z$/&和 LMCN 的 抑 制 剂 都

T"
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能抑制紫外线诱导的 <=> 的磷酸化" 表明 ?@$/
介导了紫外线激活的 ABCDE=F1 通路# 进一步的研

究发现" 紫外线照射产生的活性氧簇$&’0.1(G’ %H7#
)’* IJ’.(’I5 /K-%在介导激活 ABCDE=F1 通路中可能

起作用# LM0*) N- 等O"CP 用紫外线照射体外培养的

人角质细胞发现" 细胞中有丝分裂原活化蛋白激酶

$ACQ%和 =F1 被激活" 且其磷酸化水平呈时间依赖

性变化& 用过氧化氢$R8K8%也能诱导 ACQ 和 =F1 的

磷酸化" 其水平呈时间依赖性& 而用乙酰半胱氨酸

则消除了紫外线诱导的 =F1 的磷酸化" 表明 /K-
与 =F1 的磷酸化有关# 有趣的是" 用已知 ACQ 的抑

制剂可以部分抑制紫外线诱导的 =F1 的磷酸化" 进

一步的研究表明" 类似肿瘤坏死因子#! 和白细胞

介素#"" 的细胞因子也可以诱导 =F1 的磷酸化水平

呈时间依赖性变化" 用 ACQ 抑制剂可以抑制白细

胞介素#" 诱导的 ACQ 和 =F1 的磷酸化" 提示紫外

线可能通过产生的 /K- 引起相关细胞因子的释放

并激活 ACQ" 继而反馈调节 ABCDE=F1 通路#
另外5 ST’,0 6 等O"UP 研究表明5 ABCDE=F1 通路

可与 <.4#H4V<.4#8 家族成员之一W共同配合介导表皮

角质细胞对紫外线的抗性# 体内实验表明" <.4#H4
缺失的小鼠表皮用 NX 局部处理后对紫外线 < 高

度敏感" 而野生型小鼠表皮同样处理后几乎没有影

响# 进一步研究显示" 紫外线辐射导致了磷酸化

=F1 在表皮内空间上的再分布’’’从基底层到基底

层以上" 而 <.4#H4 正常 定 位 于 表 皮 的 上 层" 提 示

=F1 能在空间上配合 <.4#H4 抵抗紫外线 < 辐射#

! "#$%&’() 通路与胶质瘤辐射抗性的关系

国外的分子遗传学研究O"!P 表明" @<+ 与 ?@$/
的基因突变和扩增相关" 国内的相关研究 O"YP 结果

也类似# 但是用抗 ?@$/ 治疗 @<+ 时" 发现仍然

存在对辐射抵抗的胶质瘤细胞" 并发现了细胞中胰

岛素样生长因子受体#" 的上调" 导致了 ABCDE=F1
通路的持续激活 O"ZP# [M0F&0G0&1( = 等 O"QP在研究恶性

胶质瘤对联合放( 化疗的疗效观察时发现" 体外培

养的三种胶质瘤细胞中" ?@$/ 通过 /0IEABCDE=F1
通路激活抗凋亡通路是其原因之一& 有趣的是" 结

果 显 示 卡 氮 芥 V抗 肿 瘤 药 物E烷 化 剂 W 通 过 ?@$/E
ABCDE=F1 通路抑制了辐射诱导的凋亡" 而 辐 射 也

被发现通过几乎同样的通路抑制卡氮芥诱导的凋

亡& 用 ABCD 上 游 的 ?@$/( /0I 蛋 白 的 抑 制 剂 都

能消除依次放疗和化疗之间的相互拮抗作用" 而且

观察到联合放( 化疗后与单独放( 化疗相比很大程

度上提高了细胞的凋亡" 提示 ABCDE=F1 通路在介

导 ?@$/ 对放( 化疗的抗性中发挥关键作用# 辐射

可能产生某些细胞因子影响 ?@$/ 或胰岛素样生长

因子受体#" 的表达水平来激活 ABCDE=F1 抗凋亡通

路" 这可能是细胞的辐射保护效应之一#
目前对 ABCDE=F1 通路与 辐 射 诱 导 胶 质 瘤 细 胞

凋亡关系的研究报道甚少# 神经酰胺可能是辐射诱

导细胞凋亡的决定性因子之一O"#"89P# +(.M0’ 6+ 等O8"P

检测了多种细胞在辐射照射后细胞内神经酰胺的水

平) 辐射抗性的胶质瘤细胞 +K!#D 经 "9@7 照射

后 "9T(* 神经酰胺没有积聚" 而同样条件下辐射敏

感 的 <3&F(11 淋 巴 瘤 细 胞 <\C9= 则 提 高 了 U 倍 #
@%T’] >’4 等O"#P 发现" 大麻素类通过激活 ABCDE=F1
通路抑制了神经酰胺诱导的星形胶质细胞凋亡" 并

存在剂量效应和时间效应# 在某些细胞中" 辐射是

否能激活 ABCDE=F1 通路阻止神经酰胺的生成从而

表现出辐射抗性" 还有待进一步的研究#

* +, 对胶质瘤辐射抗性的影响

D3^%10 2 等 O88P在研究携带突变型和野生型 J!C
基因的胶质瘤细胞对辐射的抗性中发现" 野生型细

胞经 Y@7 _ 射线照射" NX 抑制了 A!C 和 [>D2"=
$A8" N=$"%蛋白的积聚& 突变型细胞经 _ 射线诱

导的 A!C 蛋白的积累和 A8" 蛋白的表达增加不明

显" 加用 NX 后也基本没有变化‘ 但是5 89#T%4E\
NX提高了两种细胞对辐射的敏感性# 这些结果提

示 NX 抑制 A!C 蛋白的上调" 但不足以解释 NX 的

辐射增敏作用" 即 NX 的辐射增敏作用可能不依赖

A!C 蛋白# 作者认为" 抑制 ABCD 相关的激酶可能

是辐射增敏的新方法# 该研究组O8CP 还发现" NX 的

辐射增敏作用在 JR 值低的培养条件下效果好# 然

而5 KF0(.M( 等O8UP 发现" 低剂量的 NX$低于 "#T%4E
\% 降低了人胶质瘤细胞 ="Z8 $携带野生型 J!C 基

因%的辐射敏感性" 没有影响 A!C 的积聚和 A!C 蛋

白在第 "! 位 -’& 的磷酸化" 然而降低了 A8" 蛋白

的 诱 导 并 提 高 了 生 长 阻 滞 和 >2= 损 伤 基 因 U!
V )&%a1M 0&&’I1 0*, >2= ,0T0)’ )’*’ U!5 @=>>U!W
的表达& 而且 低 剂 量 的 NX 提 高 了 辐 射 后 @"( +
期 细 胞 的 比 例 " 并 降 低 了 @8E+ 期 细 胞 的 比 例 #
ABCD 激酶或其他 NX 敏感性酶可能影响 _ 射线照

U8
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射后细胞周期进程的变化"

! 存在的问题及展望

电离辐射对细胞的作用主要通过两个途径# 核

<2= 损 伤 和 辐 射 产 生 的 自 由 基 引 起 的 质 膜 损 伤 "
但是$ <2= 损伤和自由基作用于细胞的信号通路

还没有完全阐明" >?@AB=C1 通路是抗细胞 凋 亡 通

路$ 而 >?@A 或 >?@A 相关的激酶可能参与 <2= 的

修复过程$ 两个方面都可能提高细胞的辐射抗性"
DE 的应用有利于研究 >?@A 的功能" 在胶质瘤辐

射抗性的研究中$ >?@AB=C1 通路的研究可 能 会 为

放射治疗脑胶质瘤提供新型的放射增敏药" 有关电

离辐射对该通路或 >?@A 及其相关酶活性是否影响

及其机制% 胶质瘤细胞中 >?@A% =C1 的存在状态与

辐射抗性的关系都有待进一步的探讨"
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