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摘要: 综述了乏氧环境对细胞整体和对线粒体的影响，正常细胞线粒体呼吸链在乏氧环境下的损伤及

其与肿瘤的关系，并对肿瘤细胞适应乏氧环境的机制进行了阐述。总结了线粒体作为供能细胞器，对

肿瘤细胞在乏氧条件下生长、侵袭和转移及获取能量过程中的作用，并介绍了中国科学科院近代物理

研究所利用重离子辐照所做的相关研究成果，包括不同剂量重离子对线粒体DNA超螺旋构象及线粒体

功能的影响，同一剂量不同时间重离子辐照后对线粒体DNA 4 977大片段损伤累积的影响。
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1 引言

自 20世纪 50年代Thomlinson[1]发现肿瘤乏氧现

象至今，随着乏氧检测技术的不断发展和完善，越来

越多的证据表明乏氧普遍存在于人类肿瘤[2−3]。乏氧

的肿瘤细胞对于常规的放疗手段具有明显抗性，是影

响放疗效果的一大主要因素。不同于常规放射治疗所

采用的γ和X射线，重离子束杀死肿瘤细胞并不依赖

于氧浓度，对于乏氧细胞也具有很强的抑制效果。但

是，到目前为止，为什么乏氧细胞具有明显的辐射抗

性，以及重离子束为何能够有效抑制乏氧细胞，相关

机理研究还有待深入。

乏氧是实体性肿瘤物理微环境的基本特征之一，

对绝大多数正常组织来说，氧的浓度维持在 5%∼ 7%，

当氧浓度小于或等于 3%时，就认为组织缺氧。体积

大于 1 mm3的肿瘤微环境中普遍存在乏氧现象[2]。随

着实体瘤的增大，自身血液无法满足肿瘤细胞的生长

需要，因此局部细胞处于乏氧的微环境中，乏氧微环

境使肿瘤细胞的许多生物学行为朝恶性方向转化，如

促血管生成能力升高、转移能力加强和癌基因在分子

水平上选择性表达，从而使肿瘤的快速生长与缺血乏

氧处于对立统一的状态[2−3]。真核细胞线粒体普遍存

在于除哺乳动物成熟红细胞以外的所有细胞中，其对

氧浓度的变化非常敏感，这是因为真核细胞的能量供

应在正常生理条件下主要是靠有氧呼吸来提供的。线

粒体是氧感知 (Oxygen sensing)的重要细胞器，乏氧

细胞中线粒体功能的变化可能对乏氧细胞的辐射抗性

起着重要作用。

线粒体不仅是能量产生的重要器官，而且还参与

氧化损伤、细胞凋亡、人类的进化及一些遗传性疾病

和肿瘤的发生。近年来，越来越多的研究已经深入到

与线粒体细胞器相关的线粒体膜通透性转变孔道、线

粒体膜电势、Ca2+负荷、氧化损伤、凋亡前体分子和

线粒体DNA 稳定性等方面。目前对乏氧细胞线粒体

与肿瘤辐射抗性的相关报道还十分有限，本文就当前

放射生物学中乏氧与线粒体DNA损伤及辐射抗性的

研究发展进行综述，同时也介绍了中国科学院近代物

理研究所研究人员在这方面取得的一些进展。
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2 乏氧环境对细胞生长的影响

2.1 乏氧与肿瘤细胞微环境

氧对细胞维持其功能必不可少，并且是线粒

体ATP合成的原料，Vega等[4]和唐开亮等[5]研究发

现缺氧能增加鼠皮质星形胶质细胞葡萄糖载体 1的数

量，并且葡萄糖载体 1对乏氧下葡萄糖的摄入有重要

调节作用。Amemiya等[6]在乏氧条件下检测到牙髓细

胞增殖能力的提高，提出乏氧环境中牙髓细胞的线粒

体功能与增殖增加了葡萄糖的消耗。因此，在乏氧状

态下HPDLC也许同样产生类似的情况。此外，乏氧

诱导因子 (Hypoxia Inducible Factor，简称HIF)是介导

哺乳动物和人体细胞的乏氧适应性反应的转录因子，

其中表达最广泛的是HIF-1，它是一种非常重要的乏

氧信号传递因子，在维持氧的内环境稳定中起重要作

用[7−8]。HIF-1是由HIF-1α和HIF-1β亚基构成的异二

聚体,两者均属于转录因子碱性螺旋环螺旋家族成员，

其中α亚基对氧敏感，β亚基为组成型表达。氧浓度

的降低可以稳定α亚基和激活HIF，在乏氧过程中它

们调节 100多种已知基因的转录，这些HIF靶调节几

个重要的过程包括血红蛋白生成、新陈代谢、血管生

成、侵润、增殖和细胞存活。目前，基于HIF-1在调

节细胞乏氧适应性中起的重要作用，研究者针对乏氧

细胞中HIF-1的调节作用进行了一些研究，但结果还

不明朗[6]。

氧灌注及扩散受限使肿瘤细胞处于不同氧浓度的

环境中，当脉管周围细胞的增殖将一些肿瘤细胞推到

远处时，它们获得氧的机会就会急剧下降，最终达到

氧浓度为 0的区域并死亡，形成坏死区域。1919年，

Krough经实验得出组织的含氧量与距毛细血管的距离

成反比，距毛细血管 150 µm以内才可得到充足的氧

供[7−8]。肿瘤局部淋巴循环不足导致的组织间压力增

高，以及新生血管不成熟导致的血流短路，将使缺氧

更加严重[9−11]。

乏氧与放射拮抗密切相关，临床发现患者肿瘤

局部的乏氧程度越高，其无病生存期与总存活率

就越低，容易有淋巴或血性转移。放疗其实是一种

肿瘤杀伤与正常组织损伤之间的平衡行为，因此保

护后者永远是研究人员的兴趣。中国科学院近代物

理研究所辐射医学研究室许帅等[12]研究了大蒜素

活性成分之一的二烯丙基二硫 (Diallyl disulfide，简

称DADS)对12C6+离子束辐照损伤小鼠的保护作用，

发现DADS通过提升细胞的总抗氧化能力 (T-AOC)降

低了氧化应激反应，有效地保护了脂质、蛋白质和

遗传物质免受 12C6+ 辐照引起的损伤 (图 1)。图 1中

单纯照射组 (S)比对照组 (C)的T-AOC显著下降 (p <

0.001)；与S组相比，低浓度 (10 mg/kg)药物+照射

组 (L+IR)、中浓度 (20 mg/kg)药物+照射组 (M+IR)T-

AOC显著增加 (p < 0.05)；高浓度 (40 mg/kg)药物+照

射组 (H+IR)T-AOC 增加更加显著 (p < 0.001)。 S组

与C 组之间无显著性差异 (p > 0.05)，溶剂+照射

组 (O+IR)与 S组相比无显著性差异 (p > 0.05)，表

明溶剂不影响T-AOC的实验结果[12]。

图 1 DADS对辐照小鼠肝组织中T-AOC的影响

2.2 肿瘤细胞适应乏氧环境的机制

越来越多的证据表明乏氧是决定恶性肿瘤预后的

重要因素。由于肿瘤快速并无控制地生长，使得其脉

管系统的供氧量无法满足其需求，因此，肿瘤中的乏

氧是贯穿肿瘤“终身”的一个常见特征。在人体肿瘤

中由于脉管系统的不足引起了慢性或扩散受限性乏

氧，在这乏氧中，单个灌注的脉管是以围绕在它们周

围的一个氧浓度梯度下降为特征的。但在一些情况

下，在很靠近血管的周围有时也发现乏氧细胞，这反

映了肿瘤细胞脉管上的缺陷，由于肿瘤脉管系统通常

是不成熟的，外露的及缺乏平滑肌细胞的，常导致血

流上的不稳定，这就形成了急性或灌注受限性乏氧。

乏氧可通过多种机制促进肿瘤的发生和发展，包

括诱发酸性内环境、触发肿瘤微血管形成、影响血管

生成拟态、诱导上皮间质转化、重塑细胞外基质、促

进肿瘤免疫逃避与肿瘤适应、维持肿瘤干细胞的存在

以及抑制衰老等[13−15]。
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目前，中国科学院近代物理研究所辐射医学研究

室研究人员发现，在HeLa细胞中乏氧能够引起线粒

体膜电位的降低，但乏氧细胞经电离辐射后其膜电位

变化不明显。初步结果说明，乏氧使HeLa细胞中的

线粒体处于一种抑制状态，这种抑制状态一方面限制

了线粒体的功能，另一方面也增加了其对电离辐射的

抗性。这可能是影响乏氧细胞辐射敏感性的一个因

素。

乏氧作为一种对肿瘤细胞的胁迫，本身就可以

筛选出对凋亡有拮抗的细胞，提高肿瘤的恶性程

度。Gracber等[16]将 p53阻断细胞与暴露到乏氧一段

时间的相同细胞 (其 p53功能良好)混合，在乏氧状

态下有正常p53功能的细胞会死亡，p53阻断的细胞

会存活下来，超越它们的对手，最终占据整个肿

瘤。肿瘤细胞能适应微环境pH改变，上调细胞膜表

面的H+ 运输载体来维持胞内 pH值。Na+/H+交换

体 (Na+/H+exchanger，简称NHE)是一种将H+ 排出

同时将Na+转入细胞的离子通道，在生理状态下对调

节心肌细胞内 pH值及电解质起很重要的作用[17]。缺

氧使细胞处于酸性环境中，糖酵解途径的代谢产物比

如乳酸，可造成局部微环境的酸中毒[17]。缺氧产生新

的进化选择动力，促进糖酵解和抗酸毒性。机体对缺

氧的表型适应是肿瘤形成的关键步骤，此外，低 pH

值还可刺激肿瘤细胞的体外侵袭及体内转移能力。

3 乏氧对线粒体的影响

3.1 线粒体的结构及线粒体DNA损伤

正常线粒体是由内外两层单位膜包围形成封闭的

囊状结构，在线粒体内膜外侧存在细胞色素C，在膜

间质中存在凋亡诱导因子AIF (Apoptosis-inducing fac-

tor，简称AIF)，这两者是引发细胞凋亡的重要起始

因子[18−20]。线粒体是一个动力工厂，在能量的产生

过程中，活性氧和自由基类物质，如：泛半醌和黄素

半醌等作为副产品，从氧化呼吸链中产生。在呼吸

链和氧化磷酸化中，主要有两个部位产生自由基:一

个在黄素蛋白脱氢酶与CoQ之间，另一个是在复合

物 III(细胞色素 b水平上)。正常情况下，这类物质在

线粒体内被抗氧化剂和自由基清除酶类分解掉，但

是，在衰老或处于一些疾病状态下，这些酶类的数量

和活性呈下降趋势，导致线粒体内活性氧和自由基

的清除受阻，这类物质的积累造成对线粒体的氧化

胁迫[21−22]。Fraga等[23]第一次报道了氧化损伤对线粒

体DNA (mtDNA )的作用比核DNA 强，虽然两种损伤

都随动物的衰老而增强，但是mtDNA的氧化损伤更

为严重。

线粒体DNA突变主要有两种主要形式：线粒

体DNA大片段缺失和线粒体DNA 点突变 (SNPs)。由

于大片段缺失能够使线粒体DNA环缩小，赋予其

相对的复制优势，即这种缩小的DNA环能够比完整

的DNA环更快完成复制周期，因而这种突变随着衰

老的进程会逐渐累积在细胞中，最终加速衰老的进

程。我们采用中国科学院近代物理研究所兰州重离

子研究装置 (HIRFL)提供的 12C6+离子束对肿瘤细胞

进行辐照，定性定量地确定了重离子辐照所引起的

典型线粒体DNA突变：4 977大片段缺失，结果如下：

MCF-7细胞经 6 Gy重离子束辐照后，在 2 ∼ 48 h内对

线粒体DNA 4 977 bp缺失进行了定量检测。结果表

明，尽管在 24 h内线粒体DNA 4 977 bp 缺失呈逐渐

增多的趋势，但在辐照后 48 h活细胞中线粒体DNA

4 977 bp缺失明显减少 (图 2)。

图 2 6 Gy重离子辐照后MCF-7细胞中线粒体DNA 4 977

大片段缺失 (CD)随时间的变化情况

3.2 乏氧造成线粒体呼吸链受损[24]

Warburg曾假设，线粒体呼吸链的破坏是肿瘤细

胞糖酵解增强的最重要原因，许多研究结果表明，

虽然肿瘤细胞内线粒体呼吸链依然存在，但mtDNA

在肿瘤细胞中的确存在高频突变[24−25]。例如，在前

列腺癌[24]和帕金森症等多种疾病中，均观察到线粒

体DNA的突变。

线粒体呼吸功能还受到其他因素的影响，如HIF-

http://www.npr.ac.cn



第 4期 何阳等：乏氧细胞线粒体与肿瘤辐射抗性 · 491 ·

1α活化后通过上调糖酵解通路中的多个酶而增强糖

酵解代谢，而且还可通过调节其他蛋白的活性而影响

线粒体的功能[24]。近期研究表明，PDK1是HIF-1的

一个直接靶基因，HIF-1α的活化可以通过上调 PDK1

的表达而抑制PDH的活性，从而阻断丙酮酸进入线粒

体的通路，造成还原当量生成的减少，使线粒体呼吸

链没有足够的底物进行氧化磷酸化生成ATP[24]。中国

科学院近代物理研究所辐射医学研究室针对电离辐射

对线粒体DNA结构的影响进行了探索性的实验，证

明了不同剂量电离辐射对线粒体DNA构象的影响及

随之产生的线粒体功能变化 (图 3)[27−28]。

图 3 电离辐射引起的线粒体DNA超螺旋构象变化

(a)线粒体DNA构象改变影响 real-time PCR扩增效率 (IR为 4

Gy X射线辐照，Hinf为Hinf酶切处理)；(b)不同剂量X射线

辐照对线粒体构象变化的影响。

3.3 乏氧细胞线粒体的辐射抗性

细胞在有氧和乏氧条件下，由于辐射敏感性的差

异，存活曲线表现出明显的不同。与完全充氧相比，

细胞群中存在 0.1%乏氧细胞，其致死照射剂量就需

增加约 1倍。亲电子化合物由于具有很强的电子亲和

性，常被用作辐射增敏剂。由于氧具有很强的电子亲

和性，所以增敏剂实际上起着“拟氧”作用[29]。

mtDNA的突变可以增加ROS的产生，而ROS的

增加又会加剧突变效应，加剧了ROS的氧化损伤作

用，影响线粒体基因组、核基因组的稳定和蛋白质

的功能，从而引起肿瘤的发生[30−32]。受到重离子辐

射损伤的线粒体DNA再次受照时敏感性也有相关研

究，毛淑红等[33]选用通过重离子辐照获取的呼吸缺

陷型酵母菌株，再经不同剂量的重离子辐照后测其存

活曲线，结果表明，在低剂量区 (< 1 Gy)，呼吸缺陷

型酵母菌株的存活率明显低于野生菌株，而在高剂

量区 (> 1 Gy)，呼吸缺陷菌株的存活率则高于野生菌

株。

中国科学院近代物理研究所辐射医学研究室分别

在 3种模式生物：小鼠、大鼠和斑马鱼中建立起了相

应的线粒体DNA损伤检测方法，初步结果显示，电

离辐射引起的线粒体DNA损伤具有剂量依赖性，且

损伤程度与活性氧的生成具有直接联系[34−35]。

4 总结与展望

尽管线粒体在细胞生命活动中起着关键的作用，

但在放射生物学研究领域线粒体学的相关研究还未得

到重视。人们普遍认为核DNA损伤是引起各种后继

生物学效应的源头[36−38]。但是，真核细胞是一个极

其复杂的系统，简单地将大部分生物学反应归结到这

个复杂系统中电离辐射的一个靶目标有可能会对结果

的解释产生偏差电离辐射引起的特定细胞器损伤，如

线粒体也应该引起重视。

针对放射生物学中线粒体学方面研究还有待进一

步加强的现状，中国科学院近代物理研究所研究人员

在方法学上建立起了相应手段对线粒体DNA损伤及

突变进行定量检测，并以此为基础对电离辐射引起的

线粒体功能变化进行了较为深入的研究。目前，我们

计划在前期工作的基础上，针对乏氧线粒体肿瘤辐射

抗性的机制及治疗方法进行进一步的探索，希望能对

临床肿瘤放疗提供初步的实验佐证及参考。
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Hypoxia Mitochondria and Tumor Radiation Resistance
HE Yang1, 2, 3, 4，ZHOU Xin1, 2, 3，ZHANG Hong1, 2, 3

( 1. Institute of Modern Physics , Chinese Academy of Sciences, Lanzhou 730000, China;

2. Key Laboratory of Heavy Ion Radiation Biology and Medicine of Chinese Academy of Sciences, Lanzhou 730000, China;

3. Key Laboratory of Heavy Ion Radiation Medicine of Gansu Province, Lanzhou 730000, China;

4. University of Chinese Academy of Sciences , Beijing 100049, China )

Abstract: The hypoxia environment on the cells and mitochondria, and the damage of normal cells mitochondrial

respiratory chain in hypoxia and its relationship with tumors are reviewed. In addition, the tumor radiation resistance

mechanism in hypoxia are summarized. It also expounds that mitochondria, as energy supply organelles for cells, are

related to tumor cells growth, invasion and metastasis in hypoxia environment, besides, it gives a brief introduction to the

mitochondria study of the Institute of Modern Physics, Chinese Academy of Sciences with heavy ion irradiation, including

effects of different dose of heavy ion on mitochondrial DNA superhelix conformation and function of mitochondria,

and the influence on mitochondrial DNA 4 977 damage cumulation in different time after the same dose of heavy ion

irradiation.
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