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Ku蛋白与DNA修复

杨青山樊飞跃

-放射生物学·

【摘要】电离辐射易引起DNA双链断裂(DsB)，Ku蛋白作为异二聚体，主要参与非同源末端

联接修复DsB。Ku蛋白在维持端粒结构发挥至关重要的作用。在人的不同肿瘤中，Ku蛋白有着异

常表达，且Ku蛋白的表达和功能与肿瘤放化疗抵抗有关。通过抑制Ku蛋白可增强放化疗敏感性。

因此，Ku蛋白可作为放化疗增敏的靶点。

【关键词】DNA修复；辐射耐受性；肿瘤

【中图分类号】Q691 【文献标识码】A 【文章编号】1673—4114(2008)01—0040—04
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【Abstract】 Ionizing radiation can cause double strand break(DsB)，Ku protein as a hetemlogous

dimmer；mainly join in non—homologous end_joining repair pathway．Ku protein play8 a cmcial mle in

maintaining telomere stmcture．There is an abnorIIlal expression of Ku protein in human diff．erent tumors．

The expression and function of Ku protein is relate to resistance of tumor radio出empy and chemotherapy．

Inhibition of Ku pmtein can enhance山e sensitivity of radiotherapy and chemotherapy．Therefore，Ku protein

can be used嬲target 0f enhancement of radiotllempy and chemotherapy．
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电离辐射与日常生活密切相关，常引起DNA

损伤，其中DNA双链断裂(double strand break，

DSB)是最致命的。机体有两种主要的DSB修复途

径，即同源重组(homology recombination，HR)修

复和非同源末端联接(non．homologous end—joining，

NHEJ)修复，而后静彭勾重要。Ku蛋白作为NHEJ的

重要成员之一，在DNA损伤修复中起着重要作用。

1 Ku蛋白的结构与定位

Ku蛋白是异二聚体，由Ku70和Ku80两个亚

单位构成，广泛存在于哺乳动物细胞内。最初作为

一种自身抗原在硬皮病患者中被发现，它的命名来

自于第一位患者名字的前两个字母[1】。通过原子力

显微镜和晶体衍射显示，二者虽然仅有22％序列

相同、38％序列相似，但来源于同一个祖先，每个

亚单位结构都由三个结构域构成，即N末端的叫B

结构域、中央的B筒状结构域和C末端的螺旋结
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构域。N末端结构域可招募其他蛋白质形成DNA

依赖蛋白激酶(DNA—dependent pmtein kinase，

DNA．PK)复合体；中央结构域是DNA结合部分，

可以非特异性结合DNA的糖链．磷酸骨架；而c末

端结构域则更为重要，150个氨基酸残基形成

Ku70依u80二聚体和具有结合及调控DNA—PK催化

亚基(DNA—PK catalytic subunit，DNA．PKcs)的功能。

Ku蛋白主要分布在细胞核内，参与并调控细

胞内的多种功能。同时，也存在于胞质中。近年来

发现，Ku蛋白可存在于许多肿瘤细胞的表面，并

证实了细胞表面的Ku蛋白可以作为一种细胞间黏

附分子参与细胞间的相互作用。

2 Ku蛋白的功能

2．1 Ku蛋白在NHEJ修复中的作用

由于生物体本身基因的完整性极易遭受外界环

境因素的影响，如辐射的伤害或是一些化学试剂的

破坏，都会造成DSB。在哺乳细胞中NHEJ修复

DSB是更为重要的。目前认为：NHEJ修复途径至

少有六种核心因子参与，即Ku蛋白异二聚体
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(Ku70和Ku80)、DNA．PKcs、 DNA．PK、x射线修

复交叉互补基因4和连接酶Ⅳ。此外，最近还发现

Artemis也参与NHEJ修复过程2】。具体过程是：首
先2个Ku蛋白分子(Ku70和Ku80)分别识别并结

合到DSB末端，然后此复合物招集DNA．PKcs到损

伤部位与之结合并激活其激酶活性，同时也招集其

他蛋白质参与DNA修复，最后DNA断裂末端通过

相互独立的结合位点或相互作用由x射线修复交

叉互补基因4．连接酶Ⅳ复合体完成连接。在连接

之前，DNA．PK发生自身磷酸化，使DNA．PKcs和

Ku蛋白异二聚体从DNA链解离下来，进行下一个

NHEJ修复过程。一些DSB可以直接相连，而有些

DSB不能直接相连，它可以通过Artemis修饰加工

而间接相连。

2．2 Ku蛋白与端粒

与NHEJ作用不同，Ku蛋白在保护端粒末端

不受核酸酶的攻击的同时，也避免了两个端粒末端

的错误融合，这对维持染色体的稳定性发挥着重要

作用；另外，Ku蛋白异二聚体结合在端粒的末端

是非依赖于DNA—PKcs的，因此认为Ku蛋白调控

端粒长度与参与NHEJ修复是两个独立的过程。

Ku蛋白具有维持端粒长度的作用最初是在酵母中

发现的，当有Ku蛋白亚单位缺陷时显示出端粒缩

短(60％端粒的重复序列丢失)。在真核细胞中，缺

失Ku70的鼠细胞和缺失Ku80的人细胞都显示出

端粒的缩短。另外，在酵母细胞中端粒还可以抑制

临近基因的表达，被称为端粒沉默或端粒位置效

应。近来研究又显示一些相反结果，当小鼠缺失

Ku80时不表现为端粒缩短，且有人认为Ku80是端

粒酶介导端粒延长的负调节因子嘲。这一矛盾有待

于进—步研究。

除此之外，Ku蛋白也参与其他生命活动，如

抗凋亡作用、调控特定基因转录、调控热休克诱导

反应及参与细胞周期G2，M期的阻滞等；另外，分

布在细胞膜上的Ku蛋白介导肿瘤细胞与纤维结合

蛋白的结合以及细胞与细胞间的相互作用。

3 Ku蛋白与肿瘤的发生和治疗

现代医学认为，肿瘤是一种基因病，癌变组织

存在基因表达或DNA结构的缺陷或变异。当DNA

受到有害损伤造成DSB时，如未修复或修复不完

全，则可引起细胞死亡或诱导染色体异常。DSB
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修复缺陷的细胞有很高的基因转座的倾向性，而且

也能引起基因扩增，这些因素均可导致细胞自稳态

紊乱。基因转座和扩增能引起原癌基因激活，也是

细胞转化和肿瘤形成的主要机制。近年来，Ku蛋

白在肿瘤的发生、发展、治疗和预后等方面的研究

正受到广泛的重视。

3．1 Ku蛋白在肿瘤组织内的异常表达

Rigas等【4】用免疫组化的方法检测正常结肠组

织、结肠腺瘤及结肠癌组织发现，结肠腺瘤中

Ku70和Ku80水平只有结肠癌的1／3～1／2水平，但

两者均较正常结肠组织低。Korabiowska等【5】也报

道，结肠肿瘤中Ku70／Ku80表达下调，且与病理

分期有关，并在遗传性结肠肿瘤中更多见。然而

Hosoi等嗍观察了12例结肠癌患者，结果显示肿瘤

组织内的DNA．PK活性和Ku蛋白的mRNA表达都

明显高于周围的正常组织，且与转录因子Spl启动

子区域的识别因子有高度的一致性，因此考虑

DNA—PK活性和Ku蛋白的mRNA表达的增高与肿

瘤组织内转录因子Spl蛋白升高有关。Tonotsuka

等【刀研究13例食管癌患者发现，肿瘤组织较正常

黏膜组织有高水平Ku70、Ku80蛋白表达和DNA—

PK活性增强。Chen等【8】通过竞争性逆转录．聚合

酶链反应研究发现，成人、儿童的急性和慢性恶性

淋巴瘤细胞中Ku80平均表达水平都比对照组增

高。Lim等唧报道，胃肠道肿瘤患者有Ku70、Ku80

水平高表达。Gaymes等㈣发现，Ku蛋白活性异常

可引起NHEJ系统过度活跃，是导致人类髓细胞性

白血病染色体不稳定的原因。Kombiowska等⋯】研

究29例口腔恶性黑色素瘤患者发现，Ku蛋白表达

水平降低及Ku70，Ku80相关性缺失与口腔恶性黑

色素瘤的发生及病程进展有关。Tai等【屹】发现，多

发性骨髓瘤的发生可能与细胞内Ku蛋白表达的改

变有关，其Ku80异常蛋白Ku86v表达增多，降低

了Ku与DNA末端结合能力，从而导致基因组不

稳定及肿瘤的发生。

3．2 Ku蛋白与放化疗抵抗

目前，放射治疗已成为恶性肿瘤治疗的主要手

段之一，但在放疗过程中，肿瘤细胞对射线产生抵

抗是导致治疗失败的原因。通过对DNA修复基因

的研究表明，Ku蛋白可能是肿瘤细胞对射线产生

抵抗的普遍原因，肿瘤患者Ku蛋白表达水平和功

能与肿瘤的抵抗性呈正相关。因此，Ku蛋白极有
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可能成为一个辐射增敏治疗的新靶点。Chang等【131

分析Ku蛋白在头颈部肿瘤中的表达与辐射敏感性

关系中发现，Ku80蛋白高表达与射线抵抗呈正相

关，并且可通过Ku蛋白的表达判断放射治疗的疗

效。通过研究77例宫颈癌患者放疗后Ku蛋白的

表达水平及其生存率的关系发现，Ku蛋白低表达

的肿瘤细胞存活率较低，对射线更敏感，且Ku蛋

白低表达的患者生存率也明显高于Ku蛋白高表达

者【141。在儿童的急性和慢性恶性淋巴瘤细胞中发现，

高水平的Ku80蛋白对放疗反应较对照组差㈣。

Shintani等㈣对口腔鳞状细胞癌患者术前放疗的研

究中发现，Ku蛋白的表达增高及增高的量与肿瘤

放射抵抗相关。

近年来的研究还发现，Ku蛋白在体内的表达

水平也同样影响到抗癌药物对肿瘤细胞的敏感性。

Kim等【1q测定了博莱霉素、阿糖胞苷和长春新碱对

Ku70壬和Ku80乒的小鼠细胞株的杀伤作用，与原型

细胞比较呈高度敏感性，而过度表达人Ku70和

Ku80蛋白的R7080．6细胞株可抵抗博莱霉素引起

的凋亡，提示Ku蛋白表达的下降可以增强抗癌药

物对肿瘤细胞的敏感性。顺铂是临床上应用最广泛

的抗肿瘤药物之一，Jen8en等【17】发现，Ku蛋白表

达下降可增强顺铂对肿瘤细胞的杀伤作用，其可能

机制是通过顺铂．DNA加合物的生成，因Ku蛋白

表达减少，不能对其修复，这样阻断了DNA的转

录和复制，使肿瘤细胞走向死亡。

由于Ku蛋白的表达水平以及结合DNA活性

与肿瘤的放化疗敏感性密切相关，因此许多学者通

过各种方法抑制Ku蛋白的活性，以提高肿瘤的放

化疗效果。Nimum等【18】用小干涉RNA技术使

Ku80沉默，联合放射治疗能在体内外增强辐射敏

感性，且能抑制肺癌细胞的增长。He等【·9】用腺病

毒介导表达一种负显性Ku70片段，使Ku—DNA末

端结合活性降低，并提高肿瘤细胞在需氧和缺

氧条件下对电离辐射的敏感性。“等刚用腺病毒

介导热击诱导表达的反义Ku70 RNA使内源性
Ku70 mRNA表达下降，能明显地增高转染细胞的

敏感性，同时使肿瘤细胞对电离辐射敏感。

Belenkov等f2l】用Ku80反义链转染未缺失DNA．

PKcs的神经胶质瘤M059K细胞系，使Ku80基因

表达受抑，从而抑制DNA．PK的活性，发现转染后

细胞对电离辐射和抗癌药物敏感性增强。但不能增

强同源的、缺失DNA—PKcs的M059J细胞系的敏

感性。张捷等22】将反义Ku70／Ku80基因导人人肺

腺癌细胞中，封闭了肿瘤细胞的正义Ku70／Ku80

蛋白表达，发现人肺腺癌细胞对放射线的敏感性明

显增强，为提高肿瘤放疗的特异性和靶向基因治疗

奠定了基础。

综上所述，Ku蛋白在放射医学领域引起了极

大的关注，随着对Ku蛋白的研究不断深入，其可

作为放射增敏的靶点，在指导临床放射治疗有着光

明的前景。
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恶性肿瘤的放射治疗联合基因治疗研究进展

田明苏成海

【摘要】放射治疗是恶性肿瘤治疗的常规手段之一，并早已用于临床。而基因治疗是一种新型

的治疗方法，但由于肿瘤的形成是多因素、多基因参与的复杂过程，单纯基因治疗的效果并不理

想。因此，放射治疗联合基因治疗是目前的研究热点，也将成为肿瘤治疗研究的重要方向之一。

【关键词】放射疗法；基因疗法；肿瘤治疗方案
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【Ab渤'ct】 Radiothempy is one of tlle routine me山ods of malignant tumor treatment and used in

clinical maIly years，while gene tllerapy is one of the new thempy．But the fomlation 0f tumor is t}Ie

complicated process e珏．ected by many factors and many genes．The eH-ect of polygene thempy is not ideal．

Therefore，radio—genetic thempy is tlle hot spot 0f tlIe present study and诵U become one of the imponant

direction of cancer山er叩y．

【Key啊田rds】RadiotIler印y；Gene thempy；Antine叩lastic protocols

放射治疗是肿瘤治疗的常规手段之一，70％一

80％的恶性肿瘤患者在治疗过程中需接受放射治

疗。肿瘤对辐射不敏感或对辐射产生抗拒性，是放
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射治疗难以根治恶性肿瘤的主要原因之一。近年

来，随着对肿瘤发病分子机制及细胞生长调控机理

研究的深入，肿瘤基因治疗已取得一些令人振奋的

成果【”，但针对单一环节的转基因治疗常常不能达

到令人满意的治疗效果。weichselb肌m等【习于




