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肿瘤基因#放射治疗的分子机制
朱娴

摘要 由辐射介导的肿瘤基因#放射治疗是近年来提出的新思路% 其分子机制为小剂量电离辐
射通过多条途径激活一些重要的分子靶点而导致肿瘤细胞凋亡& 这是基于 ;(%#< 的辐射可诱导特性
的一种肿瘤的基因治疗4 在肿瘤治疗中有很好的应用前景&
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放射治疗是应用高剂量的电离辐射作用于肿

瘤细胞% 导致癌细胞坏死4 但同时也引发了周边正
常组织的炎性反应及骨髓抑制等一系列副反应& 肿
瘤基因#放射治疗是将可经射线诱导表达并对肿瘤
具有杀伤作用的基因转入肿瘤细胞% 在实施局部放
疗时通过射线诱导细胞凋亡和基因杀伤效应的双重

作用杀伤肿瘤’ 对于不具备辐射诱导特性的基因%
采用将可感受辐射刺激的调控序列与之偶联的方法

赋予其辐射诱导特性& 肿瘤基因#放射治疗为解决
长期困扰肿瘤放疗的两个棘手问题()*肿瘤的辐射
抗性和受照部位正常组织的损伤开辟了新途径+

! A83!!基因与肿瘤基因!放射治疗

!!!!!!;(%#<O&/%3E (%$H0C %&6D$)6&#<P基因属 ,立早基
因-家族% 该基因定位于 ?Q><4 G.15 全长 ><8ID%
编码 ?!> 个氨基酸& ;(%#< 基因的启动子序列中含
有多个保守的 RR @5SKP)BB 结构域% 这些结构域可
感受细胞内外的理化刺激如自由基. 电离辐射等%
继而诱导基因表达& 这些结构域的辐射可诱导特性
是 ;(%#< 基因的一个重要特点% 因而在肿瘤基因治

疗中有很好的应用前景&
T&’-C6&3I/)G .. 等在 <UU7 年首先提出了肿

瘤基因#放射治疗的新思路% 并于 <UU! 年将 ;(%#<
基因的调控序列和肿瘤坏死因子 @02G$% )&-%$6’6
F/-0$%4 K1#P 的 -V15 相连% 经辐射成功地诱导了
K1# 的表达& ;(%#< 调控序列后的目的基因包括细
胞因子. 自杀基因. 肿瘤抑制基因及耐药基因% 它
们在 ;(%#< 蛋白转录因子的作用下激活表达% 发挥
着激活机体抗瘤免疫. 增强对肿瘤细胞的识别能
力. 抑制或阻断肿瘤相关基因的异常表达. 以及提
高肿瘤对药物的敏感性的作用& ,自杀基因-是肿瘤
药物相关基因的一种% 也是目前研究基因治疗中的
热点之一% 目前研究最多的有单纯疱疹病毒#胸苷
激酶 /C&%D&6 6’GD3&W L’%26#0CEG’+’)& X’)/6&4 Y,9#
KZ$. 胞苷脱氨酶. 水痘带状疱疹病毒#胸苷激酶
的基因% Y,9#KZ. 水痘带状疱疹病毒#胸苷激酶分
别将无毒的更昔洛韦. [#甲氧嘌呤阿拉伯糖核苷磷
酸化后转变为有毒物质% 胞苷脱氨酶使 ?#氟胞嘧啶
脱氨成 ?#氟尿嘧啶4 这些有毒物质在肿瘤细胞内干
扰核酸代谢% 最终导致肿瘤细胞死亡% 并具有独特
的,旁观者-效应& Z/H/6C’0/ \等]7^ 将 ;(%#< 的启动
子接在 Y,9#KZ基因的上游% 用脂质载体转染肝癌
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细胞" 发现辐射后肝癌细胞对更昔洛韦敏感性增
加" 进而提出了 #;,9#<=>更昔洛韦和辐射$ 的治
疗模式% ;62 , 等 ?@A 利用 BCD!EF&细胞色素 D!G8
的同工酶’能使前药物 !#H*&!#HI$J&/)$3’转成毒性
的烷基代谢物的原理" 建立了 K(%#F#BCD!EH>!#H*
基因#放射治疗系统" 成功控制了药物细胞毒性对
正常细胞的损害% ,-$00 ,L 等 ?!A 利用增加 K(%#F 基
因启动子 BBM5><N)OO 结构域的个数" 提高了 K(%#F
基因启动子对电离辐射的敏感性% O%&-$ P 等?GA 提

出了一种包含于红细胞生成素( 磷酸甘油酯酶 F 及
血管内皮生长因子基因中的乏氧反应因子与 K(%#F
基因偶联成一种新的综合启动子" 能同时接受乏氧
及电离辐射的诱导" 使目的基因在肿瘤的微环境中
更有效地表达" 达到治疗的目的%

! 电离辐射与细胞凋亡

小剂量的电离辐射可诱导细胞凋亡" 研究电离
辐射致细胞凋亡的分子机制对基因#放射治疗选择目
的基因及寻找新的分子靶点具有重要的指导意义%
7$F 细胞凋亡
辐射可诱导机体正常细胞或变异了的细胞&如

癌细胞’发生凋亡% 辐射诱导癌细胞凋亡有如下特
点) !易感细胞类型大大多于正常细胞" 某些类型
的癌细胞有极度敏感性* "在同一单细胞群体中触
发凋亡的剂量远远低于引起坏死所需的剂量% 放射
治疗在诱导肿瘤细胞凋亡的同时诱导核因子##E
Q)2-3&/% R/-0$%# S/II/E" 1###ET及重要信号转导靶
分子的活化" 激活了细胞抗凋亡的信号通路" 从而
抑制放射线诱导正常细胞凋亡" 减弱了放射治疗对
正常细胞的杀灭作用

7$7 电离辐射调控肿瘤细胞凋亡的分子机制
由辐射诱发的细胞凋亡是一个极为复杂的生

物学过程" 涉及基因活化( 转录( 蛋白修饰酶的
激活及离子浓度等诸多因素% 辐射诱导的细胞凋
亡机制现在比较成熟的观点是 IG@?UA( -/6I/6&#@ 介
导及 K(%#F 基因参与的由 <1##7 介导的辐射致细
胞凋亡机制 ?VA%
7:7:F IG@基因及其介导的细胞凋亡机制

IG@ 基因是一个备受关注和深入研究的肿瘤抑
制基因" IG@ 基因定位于 FVIF@:F" 含 FF 个外显
子" 转录 J.15 长 7:"SW4 是目前发现的与人类肿
瘤相关性最高的基因之一% DG@ 蛋白是核内的一种

磷酸化蛋白质" 能与特异的 L15 序列结合" 其生
物学功能是在 OF期监视细胞基因的完整性% 如果
L15 遭受损伤" 则 DG@ 蛋白积累" 复制停止" 以
便有足够时间使损伤的 L15 得以恢复* 如果修复
失败" 则 DG@ 蛋白通过凋亡机制引发细胞自杀%

X/)( ,等?YA研究表明" 在电离辐射介导下 L15
依赖性蛋白激酶的催化亚基 &L15#+&I&)+&)0
I%$&’S’)/6& -/0/3Z0’- 62W2)’0" L15#D=-6’ 在相匹配
的 L15 分子上组装后使 DG@ 蛋白磷酸化并激活"
引起 DG@ 蛋白介导细胞凋亡% =[/))/ ==?FFA 研究发

现" 与 DG@蛋白相互作用" 使 DG@蛋白近 1端的第
FG位丝氨酸磷酸化而激活 DG@蛋白" 引发 D7F蛋白
的增加和细胞周期捕获?FFA % 正是 L15#D=-6和 5<*
通过不同的 DG@ 蛋白上游途径" 相互补充激活 DG@
蛋白" 导致细胞周期捕获和凋亡% 磷酸化激活后的
DG@蛋白与特异的 L15序列&DG@ 蛋白结合位点’结
合" 促使下游一系列抑癌基因转录表达" 诱导细胞
周期 OF期阻断%
7:7:7 B/6I/6& @ 介导的细胞凋亡机制

B/6I/6&6 即天冬氨酸特异的半胱氨酸蛋白酶"
被誉为#凋亡步兵$?F7A或凋亡#刽子手$" 迄今已发现
F! 种 -/6I/6&6" 其中 -/6I/6&#@" -/6I/6&#U" -/6#
I/6&#V" -/6I/6&#"" -/6I/6&#Y" -/6I/6&#F8 及 -/6#
I/6&#7" 与凋亡有关 * 而 -/6I/6&#F" -/6I/6&#!"
-/6I/6&#G 主要参与炎症反应和前炎性介质的成熟%
B/6I/6&6 家族广泛存在于细胞中" 主要以酶原的形
式存在" -/6I/6&6 酶原的活化途径有 ! 线粒体途
径?F@A) 线粒体内膜释放细胞色素 B 是这一路径激活
-/6I/6&6 酶原的关键步骤" 在 5<D 和 +5<D 的参与
下细胞色素 B 与凋亡蛋白水解酶活化因子结合"
促进凋亡蛋白水解酶活化因子之间相互聚合" 并与
-/6I/6&#Y 前体形成复合体 &即凋亡小体’" 使 -/6#
I/6&#Y 激活" 然后依次水解下游的同源酶 &如 I%$#
-/6I/6&#U4 I%$# -/6I/6&#V 等’" 最后激活其效应器酶
-/6I/6&#@ 而导致细胞死亡* "死亡受体途径?F!A) 电
离辐射导致癌细胞 L15 断裂引发一系列信使系统
的启动" 包括 IG@ 的启动" 而 IG@ 的上调促使下游
靶基因中死亡受体 =H\\K.>L.G 及 BLYG>R/6 表达
增加" 死亡受体与其特异配体激活后导致其死亡结
构域相互积聚并与转节器分子的死亡结构域相互结

合" 使死亡受体分子活化" 死亡受体与转节器分子
结合后导致细胞内 -/6I/6&6 酶原在局部聚集" 转节
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器另一端具有与 -/6;/6&6 酶原分子相似的死亡效应
器结构域" 可与之相互串连构成大分子复合物即
#凋亡酶体$" 凋亡酶体形成后其分子中的 -/6;/6&6
酶原%如 ;%$# -/6;/6&#""-/6;/6&#<8&的两个线形亚单
位相互靠近" 进行自身水解" 成为具有水解活性的
蛋白酶" 然后激活 -/6;/6&6 的瀑布反应" 引起细胞
凋亡" 其中激活的 -/6;/6&#" 激活 =-3#7 家族中的
=’+4 =’+具有诱导线粒体释放细胞色素 >的作用?<@A"
两路径相互影响最终激活 -/6;/6&6" 发挥 -/6;/6&6
在细胞凋亡中的功能’ ! 灭活细胞凋亡发生的抑
制剂" 如 -/6;/6&6 可以裂解阻止细胞凋亡发生的
=-3#7 蛋白( " -/6;/6&6 可直接破坏裂解细胞结构
如核纤( # -/6;/6&6对酶蛋白的调节和效应功能域
的裂解)
7:7:B C(%#< 基因及其参与的由 D1##7 介导的辐射
致细胞凋亡机制

C(%#< 基因的表达产物具有三个 >EF#G’67锌指
结构" 它与 H15序列上富含的 F>区%>F>>>>F>&
结合" 发挥转录调控作用) 辐射诱导了 C(%#< 的表
达" C(%#<蛋白结合到下游的 D1##7基因的富含 F>
的启动子区域" 促进了 D1##7的转录和翻译" 上调
的 D1##7蛋白作为死亡受体" 启动了细胞的凋亡程
序) 同时" C(%#<促进 .I与 *H*7 蛋白%一种癌基
因蛋白&结合" 竞争 *H*7 蛋白与 J@B 蛋白结合"
以免 J@B蛋白失去促凋亡的功能?<@A( 另外" 在放射治
疗中" C(%#<与 J@B蛋白 及 *H*7蛋白结合形成三
聚体" 阻止 J@B蛋白的降解)
总之" 电离辐射诱导癌细胞凋亡的进程分为三

个时相’ 诱导期* 效应期* 降解期) 诱导期’ 电离
辐射的感应和传递" 使细胞凋亡第二信使在细胞内
积聚最终作用于线粒体" 升高线粒体膜通透性) 效
应期’ 对凋亡信号进行处理并启动细胞凋亡" 通过
一系列限制机制的调控" 细胞进入不可逆的程序性
死亡) 最后的降解期’ 因 -/6;/6&6 和核酸酶等水解
酶的活化而产生典型的凋亡特征?<KA)

! 问题与展望

对电离辐射诱导的肿瘤基因#放射治疗的基础
研究" 尤其是对肿瘤细胞凋亡机制的研究" 为恶性
肿瘤的治疗提供了新思路" 但仍面临着载体的稳定
性* 进一步临床试验验证* 理论进一步完善等一系

列问题" 值得我们继续探索)
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