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摘要  电离辐射作用后的细胞能够启动多种信号通路，用于维持基因组的完整性。其中细胞周期调控是决定

细胞抗辐射能力的一个重要因素。由电离辐射诱导的 DNA损伤能最终使细胞周期产生暂时的阻滞，以利于一

部分 DNA损伤得到修复；或者产生不可逆的细胞周期阻滞，使细胞走向凋亡或坏死。因此，恰当的细胞周期

阻滞会给 DNA损伤修复提供一定的时间，从而有利于细胞生存。对该领域的深入研究，将会为研制辐射增敏

剂和辐射防护剂提供一种新的思路。 
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放射治疗是癌症治疗的强有力方法之一，它应

用于多种恶性肿瘤的治疗，约有 70%左右的恶性肿
瘤需要放疗。放疗在肿瘤治疗过程中起着不容忽视

的作用，它的疗效已被临床实践所证实。射线之所

以能广泛用于肿瘤治疗，是因为电离辐射能有效杀

伤肿瘤细胞。然而研究表明，不同肿瘤细胞对射线

的抵抗能力并不相同，黑素瘤和胶质纤维瘤对射线

的抵抗能力差，而淋巴瘤即使在低剂量时就呈现高

的敏感性。肿瘤的抗辐射能力是多种因素共同作用

的结果，但不可否认的是，不同组织特定基因表达

的差异（p53、p21和 ATM 等突变的情况），也势
必会影响细胞的抗辐射能力[1,2]。另外，放疗不仅能

杀伤肿瘤细胞，同时亦能杀死正常组织细胞。因此

辐射增敏和防护成为辐射研究领域的焦点之一。 
随着研究的不断深入，人们认识到电离辐射可

以激活多个信号传导通路和基因的表达，其中许多

基因和信号通路参与了细胞 DNA 的损伤、细胞周
期改变和细胞凋亡。一般而言，辐射所诱导的基因

反应，按其出现的时间早晚，可分为早期反应基因

和晚期反应基因。早期反应基因在照后数小时内被

诱导，这些基因原由生长因子刺激而表达，它们编

码转录因子，如 Jun、Fos、EGR1 和 NF-kB, 结合
于 DNA 的特殊部位，促进或抑制基因转录，导致
特异的生物学效应。晚期反应基因则在照后稍长时

间被诱导，它们编码细胞因子和生长因子，这些生

物活性肽类通过自分泌或旁分泌途径，刺激或诱发

放射病变的修复或增强 X线对细胞的杀伤，或在引
起纤维化和血管破坏中起作用。另有一些晚期反应

基因，如 IL-1、TNF-α、bFGF、蛋白激酶 C（Protein 
Kinase C, PKC）等，能参与放射保护效应，引起放
射抵抗或耐受性（Radiation resistance, RR）。目前
研究表明，细胞周期调控是影响 RR 的一个重要细
胞反应，它可发生在 G1 / S期和 G2 / M期控制点处，
使细胞有额外时间激活为修复 DNA 损伤所需要的
蛋白质。在M期假如有未修复的 DNA损伤，几乎
不可避免是致死性的；而在 S 期前未修复的 DNA
破坏可导致非常高频率的突变，最终可导致癌变。

因此在 DNA 损伤被修复之前恰当的细胞周期阻滞
对细胞生存是有利的生存机制，也就是说，细胞周

期的调控与细胞抗辐射能力存在密切关系。本工作就

细胞周期与细胞抗辐射能力的相关进展作一综述。 

1 辐射诱导的细胞死亡与细胞周期的关系 

电离辐射能通过直接或间接的方式诱导被照射

细胞内的 DNA 断裂。随着照射剂量的增加，细胞
周期阻滞、异常的有丝分裂以及细胞死亡将会出现。

Radford和Murphy[3,4]发现，电离辐射照射后，小鼠

淋巴细胞和骨髓细胞 DNA 双链断裂，直接导致细
胞快速死亡，同时也能诱导延迟的间期死亡和有丝

分裂死亡。他们将细胞死亡的形式分为：（1）快速
的间期死亡——即细胞照射后就快速死亡；（2）延
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迟的间期死亡——细胞死亡发生在 G2期阻滞后；3）
有丝分裂死亡——细胞在死亡前已进行了一到两次

有丝分裂。最近，Endlich等[5]进一步分析了各种不

同的死亡形式，发现细胞死亡的形式与其所受的照

射剂量有很大关系。随着剂量的增加，快速间期死

亡的细胞逐渐增多（照射后 5—6 h），延迟间期死
亡和有丝分裂死亡的细胞减少。 
毫无疑问，细胞的辐射损伤主要体现在 DNA
损伤上，包括碱基和戊糖的损伤、DNA单链和双链
断裂、DNA-蛋白质和 DNA- DNA交联破坏。其中，
DNA双链断裂是细胞致死的主要原因。为维持基因
组的完整性，在长期的进化过程中，生物体针对辐

射所导致的 DNA断裂发展了相应机制。若 DNA损
伤程度之大使DNA修复系统无法将其快速修复时，
某些因子就被激活而导致细胞周期阻滞，以赢得时

间来修复断裂的 DNA。若 DNA断裂的程度较小，
DNA修复系统能将其快速修复，则一般无需细胞周
期阻滞。一般而言，当无法修复的 DNA 损伤累积
到一定程度，凋亡相关基因将被激活，并诱导凋亡。 

2 细胞周期检查点与电离辐射 

ATM 是蛋白激酶家族中的一类，包括 ATR 和
FRAP 激酶。电离辐射能迅速激活细胞内的 ATM，
ATM则作为传递信号的早期因子激活其下游基因。
关于 DNA损伤激活 ATM的机制，尚知之甚少。最
初，人们认为 DNA 双链断裂能直接或间接地激活
ATM。但近来 Bakkenist 等[6]认为，ATM 的激活可
能由分子自身磷酸化而致的染色质结构变化和

ATM二聚体解聚引起。一旦 ATM解聚，ATM便可
磷酸化众多的下游基因，如 p53、MDM2、Chk2、 
NBS1、RAD9和 BRCA1。 
人们早就确定，肿瘤抑制基因 p53在维持基因
组完整性中起着重要作用，并发现，当细胞遭受电

离辐射和 UV时，其能在细胞中聚集。而 p53基因
突变的细胞受电离辐射照射则无 G1 期阻滞，表明

p53基因在 G1 / S期转换中担负着重要作用[7]。细胞

受电离辐射照射后，ATM能磷酸化 P53蛋白的丝氨
酸 15 / 20，磷酸化后的 P53蛋白抑制了其与MDM2
的结合，从而稳定了 P53蛋白，并延长其半衰期。
另外，激活的 ATM也能磷酸化MDM2，MDM2的
磷酸化则抑制了其与 P53 蛋白的结合，同样也可
以稳定 P53蛋白[8]。文献[9]报道，稳定的 P53，作
为重要的细胞周期检查点（Checkpoint）效应因子，
能促进P21 / CIP1 /WAF1的表达，而P21/CIP1/WAF1
则能通过抑制 CDK2的活性阻止细胞进入 S期。为

分析辐射敏感细胞系 NCI-H446 和辐射抗性细胞系
A549对电离辐射的敏感性差异，我们实验室制备了
辐射相关基因芯片，以分析两种细胞系照射后基因

表达差异。结果发现，电离辐射照射后 6 h，A549
细胞和 NCI-H446细胞中 p53 mRNA水平分别上升
了 1.54倍和 1.24倍，这说明，电离辐射不仅能稳定
P53 蛋白还能够提高 p53 基因的转录。为了验证野
生型 p53基因上调对于细胞存活所担负的功能，我
们设计了针对 p53 mRNA的反义寡核苷酸。研究发
现转染靶向 p53的反义能够有效的抑制 p53基因的
表达，并发现转染后的细胞 G1 期阻滞程度明显降

低，而 S 期细胞增加。这进一步说明，p53 基因在
维持 G1期细胞周期检查点中担负着重要功能。同时

我们还发现抑制p53基因表达后的MCF-7细胞辐射
抗性下降了，表明电离辐射照射后细胞内野生型

p53 基因表达的迅速增加，可能对细胞起到一定的
保护作用，而其保护作用可能是通过诱导细胞发生

G1期阻滞有关
[10]。 

基因组的复制是在 S期进行的，因此 S期的细
胞周期检查相当重要。由于外来因素而产生的停止

的复制叉（Replication fork），错渗入的碱基以及
DNA损伤，都能阻碍 DNA的复制进程。而 S期的
修复或许是细胞防止由 DNA 损伤所导致突变的最
后一道防线。一般而言，进入 S 期的 DNA 如果还
不能得到有效的修复，那么细胞就很有可能发生突

变，导致基因组的不稳定性产生。迄今为止的报道

中，如 ATM—CHK2-CDC25A，ATM-NBS1 和
ATM-NBS1 / SMC1等信号通路，都在 S期检查中担
负着重要作用[11]。 
有丝分裂的结果是将复制的染色体同等地分向

两个细胞，而 G2 / M期的周期检，则负责给即将进
入有丝分裂的细胞进行DNA修复留出一定的时间，
以尽可能地减少子代内由于 DNA 复制过程中所出
现的碱基错配、突变以及缺失等错误。另外，子代

细胞中轻微的DNA损伤也可在此后的G1期和 S期
得到一定的修复，以此防止突变的发生。这至少可

部分说明，为何 G2期产生的有些 DNA损伤可躲避
G2期检查而导致 G1期和 S 期的细胞阻滞[12]。众多

研究认为，CDC25C是调控 G2 / M期检查的重要分
子。G2期到 M期的转换需 CDC25C磷酸酯酶活性
的激活，CDC25C能将 CDC2的 Try14和 Tyr15脱
磷酸化，进一步脱磷酸化的 CDC2 能激活
CDC2 / cyclin B复合体，使细胞进入M期。后续研
究表明，CHK1，ATR 的一个下游靶分子，能够使
CDC25C的 Ser16磷酸化，从而导致 CDC25C能够
摆脱 14-3-3σ 的抑制作用[13]。最近，通过基因敲除



264 辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 第 23卷 

 

技术证明，ATR-CHK1-CDC25C 信号传递途径在
G2 / M期的检查中担负着重要的作用[14]。同样，ATM
对 G2 / M期细胞周期的检查也起重要作用。CHK2，
ATM 的原初作用分子，能磷酸化 CDC25C。
ATM-CHK2-CDC25C同样对G2 / M期细胞周期调控
起重要作用。针对 Chk2，我们设计了反义寡核苷酸，
用来抑制 Chk2的表达，以验证 Chk2对细胞辐射抗
性的影响。结果发现转染了靶向 Chk2 反义寡核苷
酸后的细胞，Chk2 mRNA 水平明显下调，与此同
时也伴随着MCF-7细胞辐射抗性的下降。通过流式
细胞仪技术进一步发现转染 Chk2 反义的细胞 G2
期细胞阻滞被打断，并且我们也由此推断 CHK2信
号通路的激活对细胞能起到一定的防护作用。 

3 处于不同细胞周期的细胞对辐射抗性的
差异 

如上所述，细胞周期阻滞能够通过延长 DNA
修复时间来决定细胞对辐射的敏感性。除此之外，

人们还发现处于不同细胞周期的细胞的辐射抗性也

不同。最初，人们发现同样的中国仓鼠细胞对辐射

的敏感性取决于其所处的细胞周期[15]。对多数细胞

而言，M期和 G2期的细胞对辐射较敏感，而 G1期

次之，S 期的细胞对辐射最不敏感。最近，Short
等[16]发现T98和U373细胞在G2期时即能对低剂量

照射敏感，相对而言，处在 G1和 S 期的细胞则对
辐射不敏感。关于处于不同细胞周期的细胞辐射抗

性差异的机制，还不甚清楚。对此开展了一些饶有

兴味的研究，并大致设想导致不同周期细胞辐射抗

性差异可能与 DNA 损伤的生成量、辐射防护因子
以及 DNA 修复水平在细胞的不同周期存在差异有
关[17, 1 8 ]。 

4 细胞周期与放疗增敏和辐射防护 

现已确知，电离辐射能通过引起各种细胞周期

阻滞来抑制细胞的增生，能使细胞滞留在 G1、S，
或 G2期不能进入有丝分裂

[19, 2 0 ]。正是由于这种细

胞周期阻滞的自我保护机制，使肿瘤细胞可逃避射

线杀伤并导致放射性抗拒，严重影响恶性肿瘤放疗

效果。如何去除阻滞以提高肿瘤辐射敏感性，是当

前放疗研究的热点之一。国内外已有许多研究者致

力于研发抗肿瘤新药，其药物作用机制为打断肿瘤

的细胞周期阻滞。目前最常用的有两大类，即咖啡

因类，如咖啡因、己酮可可碱（Pentoxcityllne, PTX）
等 ； 以 及 Stau-rospori 类 ， 如 UCN-01
（7-hydroxystaurosporine）等。咖啡因是 ATM激酶

的抑制剂，照射以前给予一定浓度的咖啡因可以使

细胞出现 AT 样表型，破坏 G2 / M 期检查点, 缩短
G2 / M期阻滞时间，使损伤的 DNA在染色体分离前
无法完全修复，细胞带着受损的 DNA 提前进入增
殖周期，结果启动了凋亡程序，导致肿瘤细胞的凋

亡。 UCN-01是选择性蛋白激酶 C的抑制剂，能影
响细胞周期的多个位点，包括通过抑制 CDK 来清
除 G1 期阻滞；通过抑制 CHK1打断 G2期阻滞。使

用 UCN-01增加了放疗的杀伤效果。另外，Ⅰ期临
床实验表明，UCN-01 能和血浆蛋白紧密结合，从
而导致其较长的半衰期，故应恰当改变其用药方式。

最近，研究发现 Chk1激酶抑制剂 CEP-3891能有效
地打断由 Chk1诱导的 G2和 S期的细胞阻滞，同时
发现，约 64%的细胞在 6 Gy 照射后 24 h 出现核断
裂现象[21]。另外，我们实验室发现针对 P53和 Chk2
的反义寡核苷酸能明显提高 MCF-7 细胞的辐射敏
感性。值得注意的是，当在照射前同时将 P53 和
Chk2的反义寡核苷酸转染 MCF-7细胞，使每种反
义寡核苷酸的终浓度为 0.4 µmol / L时，其增敏效果
比单个使用更明显。该结果给我们一定的启示，即

利用联合用药的方式同时阻断 G1期和 G2期的细胞

周期检查，可能是一个非常有效的放疗增敏策略。 
如上所述，肿瘤细胞可以通过诱导细胞周期阻

滞来提高其辐射抗性，相反若打断其细胞周期阻滞

还能降低其辐射抗性。由此，或许可通过调控正常

组织细胞的细胞周期达到辐射防护的目的。正常组

织细胞遭受电离辐射照射时，可通过细胞周期调控，

减缓细胞进入M期的速度，给 DNA修复留下一定
的时间进行 DNA 损伤修复。当然，细胞周期阻滞
可能仅起到给 DNA 修复提供必需的时间，因此还
需 DNA 修复系统的参入才能提高细胞的抗辐射能
力。另外，由于处于不同细胞周期的细胞其辐射抗

性有显著差异（G1期和 S期较强，G2期次之），因

此在放疗前，可将细胞周期阻断在 G1期和 S 期，
从而提高正常组织细胞抵抗电离辐射的能力。研究

发现，P21 能通过下调核蛋白 ICBP90 的表达诱导
G1期的细胞周期阻滞

[22]，因此可通过反义技术抑制

ICBP90表达的方式来调控细胞 G1期阻滞。通过诱

导照射后细胞较长时间地停留在 G1期，会给 DNA
修复赢得一定时间，从而利于细胞继续存活。当然，

通过调控细胞周期来提高正常组织的辐射抵抗能力

现仅是笔者的一个设想，是否切实可行，尚待进一

步研究。 

5 存在的问题 

细胞周期调控是错综复杂的，是由一个或数个
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相互联结、网络化的信号通路所实现。该领域的研

究虽已取得长足进展，但仍有诸多问题亟待解决。

在电离辐射照射下，细胞周期调控系统与 DNA 修
复系统是一种怎样的关系，细胞周期的阻滞能否直

接或间接激活 DNA 修复系统？由于细胞周期可依
据 DNA 损伤的程度出现短暂的阻滞，或出现永久
性的（不可逆的）阻滞并导致细胞凋亡，那么是哪

个关键分子或信号通路在此担负着识别 DNA 损伤
程度的功能呢？对上述问题的进一步研究，将会极

大地推动辐射分子生物学的发展，并为未来辐射防

护和增敏剂的研究提供新思路和新策略。 
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Cell cycle modulation and radiation resistance  
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ABSTRACT  Multiple pathways are involved in maintaining genetic integrity of cell after exposure to ionizing ra-

diations. Among them, cell cycle modulation is the most important factor of radiosensitivity. DNA-strand breaks in-

duced by the radiations can ultimately activate either temporary checkpoint that permit time for DNA damage repair 

or irreversible cell cycle arrest that results in cell death. The proper cell cycle arrest can offer time for DNA repair, 

and the modulated mechanisms therefore may be of help for cell survival in response to ionizing radiations. Further 

investigations in these fields will inevitably offer a new strategy for developing radiosensitive and radioprotective 

drugs.  
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