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; 射线修复交叉互补基因功能的研究进展

王芹

!" 对 ; 射线修复交叉互补<;/==>基因功能的研究极大地促进了对哺乳动物 ?2@ 损伤修复

过程和遗传不稳定性致癌机制的理解% 通过观察 ;/== 基 因 突 变 体 的 表 型& 可 以 对 其 功 能 进 行 鉴

定% 目前已鉴定的这一基因家族的多数成员均参与几种重要的 ?2@ 修复途径& 包括碱基切除修复’

同源重组修复和非同源末端重接% ;/== 基因的鉴定及其在 ?2@ 损伤修复和维持遗传稳定性过程

中发挥重要的作用%

关键词 ; 射线修复交叉互补基因( 碱基切除修复( 同源重组修复( 非同源末端重接
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; 射线修复交叉互补#; &06 &’I0(& .&%GG .%JI4’#
J’*1(*) 5 ;/==$基因最初因其具有对哺乳动物细胞

电离辐射损伤的防护作用而被发现% 在对哺乳动物

突变细胞的研究中发现& 有些细胞系因其修复缺陷

而表现出对电离辐射的敏感性增高% 通过细胞融合

和对 ; 射线的互补试验& 目前已鉴定出 RR 种不同

的遗传族群% 每一遗传族群可能有几种不同的细胞

系& 同一遗传族群各细胞系的功能相同或相似& 利

用这些细胞系最终克隆到参与修复 ?2@ 损伤的新

基因#见表 R$& 因此这些基因被命名为 ;/==% 但

值得注意的是& 这样的命名并不简单地等同于其生

物学功能& 因为电离辐射诱发 ?2@ 损伤的类型是

多种多样的& 这些基因参与修复 ?2@ 损伤的途径

也是不同的% 另外& 在 ;/== 基因家族中& 并非

每 一 成 员 都 对 校 正 ; 射 线 诱 发 ?2@ 损 伤 高 度 有

效% ;/== 基因家族各成员在 ?2@ 损伤修复和维

持遗传稳定性方面发挥了重要的作用%

& 7ABB基 因 参 与 碱 基 切 除 修 复 #>/6* *C,2624-
+*9/2+D EFA$

;/==R 基因最早是从 S+" 突变细胞系克隆得

到的& S+" 同其他的 ;/==R 基因功能缺失的仓鼠

细胞系如 S+D’ S+#=RR 和 S+#=R7 一样& 对烷化

剂的敏感性比其亲本细胞系高 R8 倍& 而对 ; 射线

则表现轻度敏感#T7 倍$& 对其他多种 ?2@ 损伤剂

均表现 7 倍的敏感性% 这些细胞系受到损伤后表现

为 ?2@ 单链断裂的积累’ 染色体畸变率的升高&
以及非正常的自发和突变诱发的姊妹染色单体互换

率增加% 对 ;/==R 基因缺陷细胞系辐射诱发 ?2@
单链断裂的修复研究表明& 其快速修复期的损伤修

复速率仅是亲本细胞系的 RU#VRU7& 与慢速修复期

修复速率相当% 但是& 经过一定时间恢复后& 不论

R#7
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是通过剂量分级分离还是测定照射后细胞周期阻滞

细胞数" 均与其亲本细胞系水平相当#
哺乳动物的 ;/<<= 蛋白序列高度保守" 并具

有与 >?/ 相关蛋白的作用区" 如 @2A 连接酶!$
@2A 聚 合 酶 "$ 无 嘌 呤 或 无 嘧 啶 % 0B3&(*(. %&
0B6&(C(,(*(." AD& 核酸酶以及多腺苷二磷酸核 糖

聚合酶#= 和聚合酶#7E=F# 除此之外" ;/<<= 蛋白还

与人多核苷酸激酶相互作用" 在 @2A 损伤位点可

激活其磷酸酶和磷酸激酶的活性" 在断链连接过程

中发挥作用# 尽管 ;/<<= 蛋白的 2#端区域可直接

与 @2A 单 链 断 裂 和 缺 口 结 合" 但 至 今 尚 未 发 现

;/<<= 蛋白表现有酶活性" 由此推测 ;/<<= 蛋白

可 能 在 其 中 只 是 起 到 支 架 的 作 用 " 以 此 来 协 同

>?/所需的蛋白在碱基损伤位点发生作用E7F#

! "#$$ 基 因 参 与 同 源 重 组 修 复 %%&’&(&)&*+
,-.&’/01230&1 ,-420,5 6##&

细胞系 (&G= 和 (&G=-$ 被分别用来鉴定 ;/<<7
和 ;/<<# 基因# 这些细胞系对多种 @2A 损伤剂呈

现敏感的表型" 尤为特殊的是对 @2A 交联剂高度敏

感" 例如丝裂霉素 <# 这些细胞系具有自发的遗传

不稳定性" 表现为染色体畸变率升高" ;/<<7 基因

组 @2A 和 .@2A 能够完全校正 (&G= 细胞系对丝裂霉

素 < 的高敏感性# 从人睾丸组织 .@2A 文库克隆到

的 ;/<<# 基 因 .@2A 在 (&G=-$ 细 胞 系 中 具 有 与

;/<<7 基因相似的互补作用#
哺乳动物的 ;/<<7$ ;/<<# 基因编码类似于

酵 母 中 /A@!= 样 蛋 白 " 序 列 相 似 性 分 析 显 示 "
;/<<7 和 ;/<<# 与 /A@!= 或其他 /A@!= 样蛋白

的相似程度较低" 分别为 H!I和 7!I# 但是从不

同种类哺乳动物克隆到的这些基因" 其编码产物高

度保守" 提示这些基因均具有重要功能# 早期对

(&G= 和 (&G=-$ 细胞系的研究均检测不到双链断裂修

复的缺陷" 进一步的研究发现这两种细胞系均属于

位点特异的双链断裂同源重组修复缺陷# 相似的发

现还表明" ;/<<7 和 ;/<<# 基因是染色体正确分

离所必需的" 因此这两个基因的缺失将导致有丝分

裂过程中中心体的破裂#
参 与 J// 的 其 他 人 /A@!= 样 基 因 包 括

/A@!=K=$ /A@!=K7 和 /A@!=K## 最近" 这些基

因 的 缺 陷 细 胞 系 已 被 鉴 定 出 来" 仓 鼠 细 胞 系 <K#
9H> 和 (&G# 均表现为 /A@!=K7 基因缺失# 与 (&G=
和 (&G=-$ 细 胞 系 相 似 " 这 些 细 胞 也 具 有 对 多 种

@2A 损伤剂敏感的表型# 有趣的是" <K#9H> 细胞

系表现为不均衡染色单体粘连比例升高 E#F" 是 (&G#
细 胞 系 所 不 具 有 的 表 型 # 这 可 能 与 两 种 细 胞 系

表 7 ;/<< 基因缺陷细胞系的性质及相关修复基因

修复 基因剔除

途径 小鼠表型

注’ >?/ 为碱基切除修复( J// 为同源重组修复L 2J?M 为非同源末端重接L *:N:为未知

基因 缺陷细胞系 缺陷细胞表型 人类相关疾病

>?/

J//

2J?M

其他

;/<<=

;/<<7
;/<<#
/A@!=K7
;/<<==)>/<A75
$A2<@=O
;/<<"P$A2<QO

;/<<H
;/<<!PR3S8O
;/<<TPQ77D=O
;/<<UPD/R@<O

KVQH
;/<<S

?+U$ ?+"$
?+#<==$ ?+#<=7

(&G=
(&G=-$
<K#9H>5 (&G#
9#<S

W9H85 2+#

;/#=5 +=8
X&G5 ;/#9>

9#5 G.(,5 (&G785 -;"5
;/#<=5 ;/#<7
-;=8
(&G75 9#<H5 9#?!5 9#QS5
<+=5 <+#5 <+T

对烷化剂高度敏感" 对其

他 多 种 @2A 损 伤 剂 中 度

敏感

对 @2A 交联剂高度敏感"
对 其 他 多 种 @2A 损 伤 剂

中度敏感" 自发和可诱导

的染色体不稳定性

对电离辐射和类辐射作用

物质高度敏感" 诱发染色

体不稳定性" 双链断裂修

复受损" 9P@OM 重组缺陷

对电离辐射及类辐射作用

物 质 敏 感 " 辐 射 抗 性

@2A 合成

胚胎致死

胚胎致死

*:N:
*:N:
胚胎致死

存 活 " 性 腺 功 能

和生育功能减退

胚胎致死

存活" 生长迟缓

存活" 生长迟缓

存活" 生长正常

胚胎致死

*:N:

*:N:

*:N:
*:N:
*:N:
$0*.%*($G贫血

症

$0*.%*($G贫血

症

*:N:
*:N:
*:N:
*:N:

KVQH 综合征

共济失调毛细

血管扩张症

=##
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/;<!=>7 基 因 缺 失 位 点 不 同 有 关 " ?>#9@A 细 胞

/;<!=>7 基因 .<2; 为外显子 ! 缺失" (&B# 细胞为

外显子 C 缺失# D’B1’&* E4%1 分析在两种细胞内均

检 测 不 到 /;<!=>7 蛋 白 的 表 达" 而 /;<!=>7 蛋

白是两种重要复合物 /;<!=>7#F/??# 异二聚体和

/;<!=>=#/;<!=>7#/;<!=>##F/??7 异 四 聚 体 的

组成部分#
/;<!= 样 蛋 白 在 依 赖 于 /;<!= 蛋 白 的 G//

中发挥了重要作用" 但其确切的作用机制尚不清

楚# 有丝分裂细胞通过 G// 对损伤 <2; 进行 修

复过程中" 两个 <2; 双链体以四股 <2; 在连结点

交 换 配 对 形 成 霍 利 迪 连 结 体 $G%44(,06 H3*.1(%*B"
GI%" 最终 GI 结构的解除是完成重组修复的关键一

步" 但至今真核生物中负责 <2; 内切酶$解离酶%
这一功能的蛋白还未被明确鉴定# 近期 >(3 J 等 K@L

对几种辐射敏感细胞系纯化组份的蛋白进行了分

析" 同时测定了解离酶的活性" 结果显示 F/#??#
蛋白和 /;<!=>7 蛋白为 GI 结构解离所必需# 纯

化的人细胞组份中含有 /;<!=>7 蛋白则具有解离

酶的活性" 缺失 /;<!=>7 蛋白则大部分解离酶的

活性被丢失" GI 结构也不能解离& 相反" 重组表达

的 /;<!=>7 蛋白则使酶活性恢复" 同时可使几种

含有 /;<!=>7 蛋白的 /;<!= 样蛋白复合物出现#
缺失 F/??# 基因的细胞系 (&B=-$ 或缺失 /;<!=>7
基因的细胞系 (&B# 均显示解离酶的活性显著降低"
而 F/#??7 基因缺失的细胞系 (&B= 则具有野生型解

离酶活性# 当然" F/??# 蛋白和 /;<!=>7 蛋白是

真的扮演了解离酶的角色" 还是在 GI 结构解离过

程中发挥了协同作用" 还需要进一步的确认#

! "#$$ 基因参与非同源末端重接$%&%!’&(&)&!
*&+, -%. /&0%0%* 1 2345%

啮齿类 F/??! 基 因 和 F/??M 基 因 缺 陷 细 胞

系在揭示 2GNI 修复双链断裂机制过程中发挥了重

要作用# O&B#!’ O&B#C 和 F/#9!A 均为 F/??! 基因

缺陷细胞系" 利用这些细胞系成功鉴定出了末端重

接途径的第一个组份(F/??!" 该蛋 白 起 初 也 称

P3Q8 蛋白或 P3QC# 转染人 F/??! 基因可以使这

些缺陷细胞系几乎恢复到野生型细胞表型# 经鉴定

这些细胞均表达缩短了的 F/??! 蛋白" 同时细胞

内未发现 F/??C$也称 P3M8%蛋白表达" 这或许可

解释这些 F/??! 基因缺陷细胞之间表型差异不显

著# F/??C 基因缺陷细胞系不具有对 <2; 损伤剂

敏 感 的 表 型" 但 F/??C 基 因 剔 除 小 鼠 具 有 该 表

型" 如 同 其 他 对 应 的 F/??! 基 因 缺 陷 细 胞 系 一

样" 对 ! 辐射高度敏感" 而且细胞失去了 9$<%I
重组过程中对信号端和编码端有效重接的能力#

现在知道 F/??C 蛋白和 F/??! 蛋白 是依赖

于 <2; 的蛋白激酶 R<2;#,’S’*,’*1 S&%1’(* T(*0B’5
<2;#UPV 的组份之一" 通过另外几种细胞系证实"
F/??M 基因的产物即为依赖于 <2; 的蛋白激酶催

化亚单位 R.010461(. B3E3*(1 %W <2;#,’S’*,’*1 S&%1’(*
T(*0B’5 <2;#UP.BV# 从辐射敏感合并重度免疫缺陷

$B’X’&’ .%YE(*’, (YY3*%,’W(.(’*15 -?Z<%小 鼠 衍 生

而来的细胞系显示了 9$<% I 重组缺陷和双链断裂

修复缺陷" 另外几种缺陷细胞也发现了相似表型#
这 些 细 胞 的 F/??M 基 因 存 在 突 变 " 使 得 编 码 的

<2;#UP.B 功能受损K!L#
F/??@ 基因由 F/#= 仓鼠细胞系克隆得到" 所

表 达 的 F/??@ 蛋 白 是 一 种 核 磷 酸 蛋 白 " 直 接 与

<2; 连接酶作用" 在双链断裂位点可以使连接酶

活性增加数倍# F/??@ 基因突变分析表明" 该蛋

白中心区与 <2; 连接酶"作用" 对修复功能是至

关重要的" 但尚不清楚该蛋白的 2#端和 ?#端区域

的功能# F/??@#<2; 连接酶"复合物在 2GNI 中

被 <2;#UP 募集" 参与双链断裂修复# 对辐射敏

感的 -F#=8 细胞系从小鼠乳腺癌细胞衍生而来" 最

近发现该细胞系缺失 <2; 连接酶"$4()@%基 因 KCL"
其对双链断裂的重接效率显著低于亲本细胞系#

破坏 F/??@ 或 4()@ 中任一基因的功能将导致

小鼠胚胎致死" 并伴随神经细胞过度凋亡# F/??@
或 4()@ 基因缺陷的胚胎细胞其增殖受到抑制" 同时

具有对辐射敏感’ 染色体不稳定性和 9$<%I 重组受

损等表型# 但令人奇怪的是" 一例对辐射敏感的白

血病患者虽然被鉴定为 4()@ 突变" 但该患者并不表

现免疫缺陷" 患者体内细胞只显示 <2; 连接酶"
轻度降低" 但存 在 相 对 保 守 的 序 列 /7MQG 突 变"
该突变显著影响连接酶#腺苷酸复合物的形成KML# 最

近又发现了数例 4()@ 基因突变的患者" 尽管其表型

不尽相同" 但均不显示严重的免疫缺陷 KQL# 这些患

者细胞表型均为 <2; 连接酶部分缺失" 表明残余

的连接酶活性已足够完成 9R<VI 重组过程中产生的

少量双链断裂重接" 但对于电离辐射引发的大量和

严重的 <2; 断裂则难以完全修复#

=#@
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;/<<=" ;/<<!" ;/<<> 和 ;/<<? 基因突变

以及基因分析结果显示# 2@AB 在成纤维细胞 CD 期

是主要的修复途径# E2F#GH 在双链断裂的识别和

结合过程中发挥中心作用$ ;/<<! 蛋白与 ;/#<<>
蛋白形成异二聚体# 能与多种类型的 E2F 断端%包

括钝端& !$ 或 #$ 突出端’和发夹结构结合# I31’J0 /
等K"L 预测在修复过程中其可能发挥断裂 E2F 感受器

或保护器的作用$该异二聚体蛋白在 E2F#GH.M 与损

伤 E2F 结合的导向过程中起调节作用# 同时负责将

E2F 连接酶!#;/<<= 复合物装配到 E2F 末端以及

激活最后的连接步骤$ 近期的研究显示# E2F#GH.M
的自身磷酸化是该蛋白定位于 E2F 损伤位点和双链

断裂重接所必需的KD8L$ 参与 2@AB 的另一种蛋白是

F&1’N(M# 该蛋白具有 #$ 和 !$ 核酸酶的活性# 与

E2F#GH 一起作用可以切除 E2F#$ 和 !$ 突出端$

! "#$$ 基因与基因组稳定性和中心体完整性

人们发现# 在不同的研究中# 2@AB 对染色体

畸变形成的防护作用存在互相矛盾的结果( 早期用

;/<<! 基因缺陷仓鼠细胞系和近期对 ;/<<> 基因

剔除鸡 EI=8 细胞系的研究均未发现自发突变率的

升高# 然而# 对来自 ;/<<> 基因和 ;/<<! 基因剔

除小鼠的胚胎成纤维细胞和真皮成纤维细胞进行详

细的染色体研究显示了自发突变率的升高KDDL$ 对这

种不一致现象可能的解释是( 不同的细胞类型对未

修复的或修复缓慢的 E2F 损伤具有不同的应答反

应# 例如来自 ;/<<! 基因缺陷小鼠的前 O 细胞表

现的是过度的细胞死亡# 而不是畸变的形成$
@// 缺 陷 细 胞 中 染 色 体 不 稳 定 性 研 究 显 示#

封闭鸡 EI=8 细胞内 /FE!D 基因表达将导致具有

大量染色体断裂的 C7P+ 期细胞积累$ 而且近期对

;/<<7 基因剔除小鼠的胚胎成纤维细胞和真皮成

纤维细胞的研究显示# 染色体交换频率和非整倍体

比例很高KD7L$ 另外# ;/<<7QPR剔除的胚胎成纤维细

胞显示染色体畸变和中心体破裂# 表明杂合子部分

失活$ 在 ;/<<7 基因和 ;/<<# 基因缺陷细胞中#
染色体的不正确分离和非整倍体的出现被认为与中

心体缺损有关$ 乳腺癌易感基因 O/<FD 和 O/<F7
%;/<<DD’丢失将导致染色体不稳定性的增加# 同

时伴有中心体缺损和非整倍体出现 KD#L$ 因此# @//
缺陷的细胞系除了染色体重排频率增加# 另一个独

特的表型是在有丝分裂过程中结构#功能关系的丧

失# 这将导致非整倍体的出现$ 这一表型不存在于

2@AB 缺陷细胞中# 可能具有更深远的后续效应#
因为非整倍体的出现与癌症的发生相关$ 由此可

见# 2@AB 和 @// 途径可能对遗传不稳定性都具

有防护作用# 尽管多数 2@AB 缺陷细胞并没显示出

自发的遗传不稳定性# 但在 @// 缺陷细胞系中存

在这种高水平自发的和可被诱发的遗传不稳定性$
综上所述# ;/<< 基因的发现对揭示 E2F 损

伤修复机制# 尤其是 2@AB 和 @// 两种双链断裂

修复机制发挥了重要作用# 同时也引申出一些更深

层次问题# 例如# E2F 损伤各修复系统之间%尤其

是双链断裂修复的两种主要途径 2@AB 和 @//’是

如何协调的# 当 2@AB 和 @// 途径同时缺陷后还

有哪种途径承担 E2F 双链断裂损伤修复等等$
近期对 ;/<< 基因功能的深入研究显示# 其中

部分基因与人类疾病相关并有助于揭示某些疾病的

病因$ 对 ;/<< 基因中某些成员的多态性研究有望

与人类某些癌症联系起来KD=L$ 所有这些对损伤敏感的

细胞系或个体# 将为不断发现新的修复基因和修复

途径发挥重要作用# 同时可加深对人类易患疾病尤

其是癌症相关知识的了解$
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! 引言

放射治疗模拟定位的局限性主要体现在两个方

面" 一是模拟定位和治疗实施分时进行$ 无法克服

时效性问题% 二是体位固定技术无法从根本上消除

呼吸和心跳等生理运动的影响$ 而肿瘤目标在治疗

实施过程中并非静止不动$ 可能导致脱靶$ 降低疗

效$ 尤其在胸腹部的应用中更为严重& 解决这些问

题的根本方法是不仅要提高成像系统的时间分辨力

等性能$ 关键要在诊断’ 定位和治疗的全过程实现

实时’ 动态成像$ 最终实现对射束的实时控制$ 这

就是所谓的四维放疗 (<#,(=’*>(%*04 &0,(%1?’&0@6)
技术的基本思想& 近年来$ 计算机体层成像(.%=#
@31’, 1%=%)&0@?65 AB)装置的快速发展为研究肿瘤

的运动模型提供了硬件条件$ 可望改变传统的三维

模拟定位$ 实现动态定位&

文章编号" !""!#"$%&(’""")"#$%&#’$%(

动态成像技术及其在精确放疗中的应用

杨克柽 孙卫国 林意群

摘要 !!放射治疗的发展与现代医学影像技术密不可分$ AB 成像的空间分辨力和时间分辨力的

提 高 使 得 动 态 AB 日 益 成 为 临 床 应 用 的 有 效 手 段& 在 放 疗 模 拟 定 位 的 应 用 中$ 采 用 呼 吸 门 控 技 术

得到呼吸周期中不同相位的三维图像$ 可掌握肿瘤目标随呼吸的 运 动 变 化 规 律$ 从 而 建 立 精 确 的

数 学 模 型$ 对 改 进 治 疗 计 划 具 有 重 要 意 义& 此 外$ 在 直 线 加 速 器 上 嵌 入 两 正 交 的 C 射 线 成 像 系

统$ 以实时跟踪肿瘤目标的位置$ 也是四维放疗研究的一个方向&

!!!关键词 动态成像% AB% 放疗% 模拟定位
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