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肿瘤细胞辐射敏感性相关蛋白研究进展
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摘要:重点综述了Siah,HIF,NF灢毷B和 DNA灢PK 蛋白与肿瘤细胞辐射敏感性关系的最新研究进

展。总结了中国科学院重离子束辐射生物医学重点实验室近几年来在BRCA1等肿瘤细胞辐射敏感

性相关蛋白方面的研究工作。简介了 HLETC离子束治疗肿瘤的优点。展望了此实验室借助兰州

重离子研究装置(HIRFL)提供的C离子束研究肿瘤细胞辐射敏感性相关蛋白的目标和方向。
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1暋引言

辐射敏感性是指细胞、组织、器官、机体或任

何生命物质对辐射损伤作用的相对敏感程度,即在

照射条件完全相同的情况下,同一辐射效应发生的

速度和严重程度。尽管高传能线密度(Highliner
energytransfer,简称 HLET)离子束治疗癌症在生

物学效应方面要优于传统的光子治疗[1],但肿瘤细

胞对辐射的敏感性不同仍然是肿瘤治疗的限制因

素。肿瘤细胞的辐射敏感性与蛋白质有着密切的关

系,本文综述了与肿瘤细胞辐射敏感性相关的4种

蛋白质的新报道,总结了中国科学院重离子束辐射

生物医学重点实验室已开展的肿瘤细胞辐射敏感性

相关蛋白的研究工作,以期为以后的理论研究和临

床治疗提供一定的理论指导。

2暋电离辐射与辐射敏感蛋白

细胞对电离辐射的敏感性,最重要的是 DNA
修复和电离辐射引发的信号转导机制,导致基因表

达、细胞周期进程和细胞凋亡进程的改变。电离辐

射能够激活 DNA 修复,阻止细胞周期进程,损伤

过大引起细胞凋亡,而这些事件和效应的改变多与

辐射敏感蛋白有关。例如,p53蛋白能够整合和传

递由电离辐射引起的多种信号,激活电离辐射应答

途径。在电离辐射过程中,p53蛋白直接与靶基因

结合发挥作用,调节与 DNA修复、细胞周期进程、
细胞凋亡、决定细胞命运有关的信号通路的靶基因

表达[2]。由电离辐射引发的 DNA 损伤信号能够激

活DNA特异激酶ATM/ATR和DNA灢PKcs,随即

产生级联反应激活下游p53蛋白和检验点激酶,阻

止细胞周期进程,引发细胞凋亡。电离辐射能够激

活细胞表面受体、活化丝裂原活化蛋白激酶和转录

因子[3]。可见,作为信号级联反应节点上的多种辐

射敏感蛋白质的表达状况,对电离辐射抑制肿瘤细

胞增殖和肿瘤发生和发展具有至关重要的作用。

3暋Siah蛋白

Siah蛋白含有40~80个氨基酸残基,由高度

保守的 N端RING结构域、C端结构域和底物结合

域组成,是一种重要的肿瘤细胞抑制蛋白[3],能够

调节泛素和蛋白酶体降解途径[4]。高表达的Siah蛋

白能够引发细胞凋亡。人类的Siah蛋白是E3泛素
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连接酶成员之一。Siah蛋白的RING结构域能够结

合E2蛋白[3],它的两个锌指结构域参与蛋白与蛋

白间的相互作用[4]。人类的Siah蛋白分为Siah1和

Siah2,分别由不同基因编码,但具有相似的功能。
在小鼠中也鉴定出了与人类同源的Siah1蛋白,但

有两个亚基Siah1a和Siah1b,分别由不同基因编

码[4-5]。

Siah蛋白与细胞缺氧应答、DNA修复、Ras信

号有关,并与胞内多种蛋白相互作用,如c灢Myb蛋

白、热 休 克 蛋 白 70、支 架 蛋 白、转 录 抑 制 物

tramtrack蛋白和细胞核受体辅助抑制物 NCoR、
马达蛋白 Kid、癌基因编码的毬灢连环蛋白、肿瘤抑

制因子 TGF灢毬。Siah蛋白的底物结合域与肿瘤坏死

因子受体相关因子(Tumornecrosisfactorrecep灢
tor灢associatedfactor,简称 TRAF)同源,Siah2通

过降解TRAF2调节TRAF2信号[4]。高表达的p53
蛋白通过Siah1抑制 TRAF2活性。Horikawa等[6]

利用基因敲除技术阻断Siah1表达或使 TRAF2高

表达,都能延迟细胞的复制性衰老,说明Siah1蛋

白是p53蛋白泛素化降解靶蛋白的中心调解因子。

Kid/KIF22是一种受 Siah1调控的染色体连接蛋

白,对保证有丝分裂和减数分裂的正常进行起关键

作用。Siah1蛋白通过泛素灢蛋白酶体途径介导 Kid/

KIF22降解和调解其他相关蛋白质的表达,从而影

响有丝分裂的正常进行[7-8]。因此Siah蛋白在多种

蛋白信号通路中起着中心调节作用。

He等[8]研究了Siah1蛋白对人乳腺癌细胞辐

射敏感性的作用。他们分别将Siah1,Siah1的剪切

体Siah1L和删除RING的Siah1突变体Siah1殼R
转染到人的 5 种乳腺癌细胞系:BT灢20,MCF7,

MD灢MBA231,SKBR3和 ZR75灢1。Siah1,Siah1L
和Siah1殼R 转染SKBR3细胞,利用小干扰 RNA
(siRNA)技术抑制 MCF灢7细胞的Siah1基因表达,
评估Siah1基因的表达沉默或高表达对辐照后细胞

凋亡、增殖、存活、侵润和 DNA 修复能力的影响。
结果表明,具有Siah1和Siah1L基因的mRNA 在

4种细胞中表达缺失,在 SKBR3细胞,高表达的

Siah1 和 Siah1L 蛋 白 能 够 促 进 细 胞 凋 亡, 而

Siah1殼R蛋白却没有此功能。Siah1和Siah1L蛋白

能够显著降低辐射后细胞克隆存活和增殖能力,对

细胞克隆存活和增殖的增敏比率分别为1.5和4。

Siah1和Siah1L蛋白能够显著减弱SKBR3细胞的

组织侵润能力,并抑制 Tcf/Lef活性,而经siRNA
抑制Siah1基因表达的 MCF灢7细胞却表现出相反

的情况。Siah1和Siah1L蛋白的高表达,能够抑制

DNA修复,增加了SKBR3细胞辐射后的双链断裂

的存留程度。He等人的研究向人们第一次展示了

Siah1蛋白的高表达对肿瘤细胞的辐射敏感性作用,
意味着在辐射肿瘤之前,可以用药物促使Siah1蛋

白高表达以增加肿瘤细胞的辐射敏感性。

4暋缺氧诱导因子(HIF)

肿瘤细胞的缺氧应激能够增加无氧酵解、胞外

酸度、肿瘤细胞迁移和血管生成信号,缺氧应激反

应的基础是缺氧诱导因子(Hypoxia灢induciblefac灢
tor,简称 HIF)[9]。目前,研究人员对缺氧诱导因

子1(HIF1)的研究最为深入。HIF1有毩和毬两个

亚基,在正常细胞,氧充足时,HIF1灢毩被蛋白酶降

解,HIF1保持无活性。缺氧时,HIF1灢毩变稳定,
并同 HIF1灢毬形成复合体,使 HIF1发挥转录因子

功能。因此,HIF1只在生理缺氧条件下被激活。但

在肿瘤细胞,氧充足时,HIF1也能被癌基因产物

激活[10]。而 HIF1的组成型激活能够促进肿瘤血管

形成,加速肿瘤细胞增殖,也能增加糖代谢、减少

抗癌蛋白的表达[10-11]。在低氧条件下,HIF1蛋白

表达下调,以保证肿瘤细胞在缺氧条件下生存,同

时增加了肿瘤的抗辐射能力,即降低了辐射敏感

性[12]。

HIF1蛋白已经成为C离子束和 X射线治疗宫

颈癌的蛋白标志物[13]。HIF1蛋白的表达也受其他

蛋白的影响。Septin是一类高度保守的 GTP结合

细胞 骨 架 蛋 白。Septin 蛋 白 的 第 9 号 亚 基 1
(SEPT9_i1)能够稳定 HIF1灢毩蛋白并与其结合,促

进 HIF1灢毩蛋白的转录活性。SEPT9_i1灢HIF1复合

体能促进肿瘤生长和肿瘤血管发生。Amir等[14]利

用基因沉默技术研究了人前列腺癌细胞 HIF灢1毩蛋

白和SEPT9_i1的关系,发现SEPT9_i1基因沉默

能减少 HIF灢1毩蛋白表达,并抑制 HIF灢1毩蛋白活

性。这说明SEPT9_i1也可以作为中断 HIF1表达

而抑制肿瘤生长的靶分子。Niu等[15]研究发现,

Stat3蛋白表达能够抑制 HIF1蛋白潜在的致癌活

性。PX灢478是 HIF1蛋白的直接抑制剂,能抑制

HIF1转录,阻断辐射后 HIF1蛋白信号通路,增加

肿瘤细胞的辐射敏感性[9]。Hu等[11]利用 RNA 干
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扰技术(RNAi)阻断 HIF1灢毩基因在人骨髓瘤细胞

的表达,发现 HIF1灢毩基因沉默后人骨髓瘤细胞辐

射敏感性增强。Pauwels等[12]通过对 HIF1基因野

生型人乳腺细胞 MDA灢MB灢231(HIF1灢wt)的研究

发现,HIF1 蛋白在低氧条件下使 MDA灢MB灢231
(HIF1灢wt)的血管内皮生长因子(VEGF)高表达,
产生辐射抗性。

5暋核转录因子毷B和 DNA依赖的蛋

白激酶

电离辐射能够激活核转录因子 毷B (Nuclear
transcriptionfactorkappaB,简称NF灢毷B),NF灢毷B
基因是原癌基因c灢rel家族的启动子及一些与细胞

增殖、分化、细胞周期控制相关基因的增强子。活

化的NF灢毷B蛋白使肿瘤细胞具有抗辐射性,而抑制

NF灢毷B活性能促进电离辐射引发的肿瘤细胞凋

亡[16]。NF灢毷B也能激活其他蛋白从而产生抗辐射。
例如,人表皮生长因子受体2(Humanepidermal
growthfactorreceptor灢2,简称 HER2)能够促进肿

瘤生长和复发,NF灢毷B能激活 HER2,活化的 HER
降低了肿瘤细胞的辐射敏感性,产生抗辐射[17]。

NF灢毷B最初作为蛋白质鉴定为免疫球蛋白毷轻链序

列增强子。在哺乳动物中,NF灢毷B家族也叫 Rel家

族,由5种蛋白组成:RelA(也称为p65),RelB,

c灢Rel,p50/p105(也称为 NF灢毷B1)和p52/p100(也
称为 NF灢毷B2)。异源二聚体的p50和p65的含量最

丰富[18]。

NF灢毷B已经成为早期喉癌抗辐射的生物标志。

Yoshida等[19]跟踪研究了70位早期喉癌患者和35
位辐射治疗后复发患者的NF灢毷B表达状况,结果发

现,在复发的患者中,Bcl灢2和 EGF的表达量没有

显著变化,而在80%的复发患者中 NF灢毷B的表达

量都升高。这表明,NF灢毷B的高表达能够降低肿瘤

细胞的辐射敏感性,产生抗辐射。

NF灢毷B可与其他蛋白一起作用,降低肿瘤细胞

的辐射敏感性,产生抗辐射。Aurora灢A蛋白是一种

丝氨酸/苏氨酸激酶,能激活 NF灢毷B。Oh等[20]用

siRNA技术研究了 Hela细胞的Aurora灢A 基因表

达与细胞辐射敏感性关系,结果发现,利用siRNA
干扰Aurora灢A 基因或RelA/p65基因表达的细胞

以及敲除Aurora灢A 基因的细胞(Aurora灢AKD细胞)
与野生型 HeLa细胞相比具有更高的辐射敏感性。

野生型和 Aurora灢AKD细胞的电泳迁移速率相似。
但与野生型 HeLa细胞相比,RelA/p65基因沉默

的Aurora灢AKD细胞内 RelA/p65蛋白与 DNA 结合

能力被抑制。以上结果表明,Aurora灢A蛋白能够促

进 NF灢毷B蛋白与DNA的结合,降低肿瘤细胞的辐

射敏感性。

DNA灢PK(DNA灢dependentproteinkinase,简

称DNA灢PK)在非同源重组末端连接修复(NHEJ)
过程和维持染色体端粒末端稳定性中起着重要作

用[21-22],缺乏 DNA灢PK 会导致 DNA 双链断裂修

复 缺 陷 和 辐 射 致 敏[23]。DNA灢PK 由 催 化 亚 基

(DNA灢PKcs)和与 DNA 结合的异源二聚体 Ku70
和 Ku80蛋白组成。Ku70和 Ku80结合在断裂双链

DNA末端,募集 DNA灢PKcs到 DNA 末端。构成

DNA灢PK的3个亚基中,尤以 Ku80的抗辐射能力

最强,而且 Ku80在超过一半的肿瘤类型中高表

达[24]。Zhuang等[25]利用siRNA技术阻断Ku80和

DNA灢PKcs基因表达,研究这2种修复蛋白对 X
射线辐射后 HeLa细胞的影响,结果发现,Ku80基

因缺陷型 HeLa细胞经化学激酶 LY294002预处理

后的辐射敏感性要强于先阻断Ku80基因表达再经

siRNA干扰使DNA灢PKcs基因沉默的 HeLa细胞。
与对照组相似,细胞在辐照后48h停滞在 G2/M
期。然而,阻断DNA灢PKcs基因表达或用化学激酶

LY294002预处理的细胞能够延迟 G2/M 期停滞。
结果表明,共同抑制多种 DSB修复蛋白表达才是

提高肿瘤细胞辐射敏感性的合适策略。Vandersicke
等[26]利 用 RNAi 技 术 抑 制 人 乳 腺 癌 细 胞 系

MCF10A中Ku70蛋白的表达,分别经6MeVX射

线和p(66 MeV)+Be(40 MeV)中 子 射 线 辐 射

MCF10A,并评估不同剂量辐射后的细胞增殖和

DNA修复能力,结果表明,RNAi抑制加辐射能引

起 MCF10A中 Ku70和 Ku80蛋白的表达下调,说

明阻断DNA的 NHEJ修复途径,能够提高人乳腺

癌细胞系 MCF10A经X射线和中子射线辐射的敏

感性。

6暋本实验室已开展的相关工作

p53,p21,Bax和 Bcl灢2等辐射敏感蛋白也是

目前的研究热点,这些蛋白之间也存在联系,形成

一个信号网络,如图1所示。中国科学院近代物理

研究所重离子束辐射生物医学重点实验室的研究人
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员从肿瘤发生的 BRCA1蛋白通路出发,利用高

LET的C离子束辐射肿瘤细胞,对这些蛋白的辐

射敏感作用做了相关研究。

图1 BRCA1与多种蛋白相互作用发挥抑瘤功能[27]

HeLa细胞经低剂量 HLETC离子束辐射后,

p53蛋白表达量增加,说明低剂量 HLETC离子束

诱导辐射敏感蛋白的表达效率要优于 X 射线[28]。
同时,研究人员发现,BRCA1蛋白第1524位碱基

的磷酸化能够激活p21蛋白,提高肿瘤细胞的辐射

敏感 性[29]。Wang 等[30]研 究 了 BRCA1,p21 和

Bax/Bcl灢2蛋白在辐射后人乳腺癌细胞 MCF灢7过程

中的表达,发现与X射线辐射相比,经C离子束辐

射后 MCF灢7细胞p21蛋白的表达量显著增加,而

Bax蛋白表达量显著减少,说明 BRCA1蛋白的磷

酸化能够引发p21蛋白高表达并且抑制Bax蛋白。

Jin等[31]利用4Gy以下剂量 HLETC离子束辐射

人肝癌 HepG2细胞发现,随着剂量的增加细胞存

活素表达量却随之减少,细胞凋亡率增加,说明利

用4Gy以下剂量 HLETC离子束诱导细胞存活素

高表达能够提高肿瘤细胞的辐射敏感性。

7暋结语和展望

肿瘤细胞辐射敏感性与多种因素有关,包括辐

射后细胞的自我修复能力、细胞凋亡抑制、细胞周

期检验点的调节失控等。尽管 HLET 重离子束治

疗癌症在RBE方面要优于传统的光子治疗,但肿

瘤细胞对辐射的敏感性不同仍然是肿瘤治疗效果的

影响因素。研究人员在继续从事常见肿瘤细胞辐射

敏感蛋白研究的同时,也在积极探索新肿瘤细胞辐

射敏感蛋白的抗辐射机理,国外同行已就C离子束

对 HIF1和 DNA灢PK 蛋白的生物学效应展开了研

究。中国科学院近代物理研究所重离子束辐射生物

医学重点实验室依托 HIRFL提供的 C离子束,已

经在肿瘤细胞辐射敏感蛋白方面做了一些研究,同

时关注重离子束辐射治疗癌症相关敏感蛋白的最新

报道,为实验室尽早开展相关工作奠定基础。实验

室正在开展新辐射敏感蛋白的筛选与功能研究工

作,并通过低剂量诱导新辐射敏感蛋白的表达量变

化以及信号通路节点等研究,寻找出辐射治疗肿瘤

的新蛋白靶点。由于肿瘤细胞的辐射性不同制约了

肿瘤治疗的时效性,因此本实验室将长期致力于辐

射敏感蛋白的研究,以期为难用常规方法治愈的肿

瘤患者带来福音。
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StudyofTumorCellsRadiosensitivityAssociatedProteins
LIHong灢yan1,2,3,4,XIEYi1,2,3,ZHANGXin1,2,3,ZHANGHong1,2,3
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2.KeyLaboratoryofHeavyIonRadiationBiologyandMedicineofChinese
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4.GraduateUniversityofChinaAcademyofSciences,Beijing100049,China)

Abstract:TheresearchprogressoftumorcellsradiosensitivityassociatedproteinSiah,HIF,NF灢毷Band
DNA灢PKaresummarizedandreviewed.Therecentworksofourlaboratoryontumorcellsradiosensitivity
associatedproteinssuchasBRCA1aredemonstrated.Inthepresentreview,wefocusedondiscussions
abouttheadvantagesofheavyiontherapyanditspossibleapplicationintheresearchofradiosensitivityas灢
sociatedproteins.Attheendofthisreview,wehighlightedthefuturetrendandpotentialtargetsinthe
studyoftumorcellsradiosensitivityassociatedproteins.
Keywords:tumor;radiosensitivity;protein

·403· 原 子 核 物 理 评 论 第29卷暋

Receiveddate:28Nov.2011;Reviseddate:27Dec.2011

Foundationitem:NationalBasicResearchProgramofChina(973Program)(2010CB834202);NationalNaturalScienceFoundationofChi灢
na(10835011);ScientificTechnologyResearchProjectsofGansuProvince(0702NKDA045,0801NKDA001)

Correspondingauthor:ZHANGHong,E灢mail:zhangh@impcas.ac.cn




