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摘 要：综述 了DNA辐射损伤导致的细胞阻遏于 G1期以及在该时期对 DNA的修复活动，提出 

了较大剂量辐射诱导的三磷酸腺苷不足导致细胞凋亡的假说，并分析 了细胞走向凋亡与修复的辨 

正关 系。 
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1 引言 

p53蛋白及其基因被发现以后，最初认为是癌 

基因，2O世纪 8O年代后，随着一些新的证据的发 

现才证实它为抑癌基因[1]。野生型的 p53导人细胞 

后，发现细胞的生长受到抑制 而且还检测到一些 

癌组织中 p53基因发生突变，这些都提示 p53在细 

胞的生长和凋亡中起着重要的作用。而三磷酸腺苷 

(ATP)是细胞能量工厂(线粒体)的重要产物，在细 

胞生命过程中也扮演着重要的角色。 

2 细胞阻遏与细胞凋亡 

2．1 细胞 阻遏 

周期循环中的细胞受到辐照时，DNA受损并 

启动修复过程，使一些 DNA修复酶和 p53蛋白表 

达增加 ，p53与 DNA结合并上调 p21蛋白及其 自 

身的表达 ，p21与 Cyclin A结合，使 Cyclin A不能 

与 CDK形成 Rb磷酸化酶，从而使 Rb蛋白保持活 

性 ，活性 蛋 白 Rb与转 录 因子 E2F作用并失 活 

E2F，使细胞阻遏于 G1期，此时 DNA修复酶过量 

表达对 DNA进行修复。修复过程需要在细胞正常 

的生理基础上合成修复酶 ]以及在修复过程中需要 

消耗 ATP 一 ]，因此作者提出假说：修复过程启动 

后，线粒体的呼吸作用代偿性地增强以提供 DNA 

修复所需的 A'I、P，呼吸作用的增强将会导致氧 自 

由基增多(线粒体的呼吸作用能产生氧 自由基 )， 

从而造成线粒体结构破坏 。 、ATP合成减少并使 

ADP—p53增加口 。当 DNA和线粒体受损较小时， 

线粒体生产 ATP的量增加，而且线粒体本身在因 

代偿性呼吸作用增强而受到较大破坏之前就能完成 

修复。DNA的修复对 p53的产量具有负调控作用， 

使 p53的量减少。ATP的增加和 p53的减少使 p53 

与 DNA结合的关闭状态 ATP—p53 占主导地位， 

从而失去对细胞周期的阻遏作用，细胞继续周期循 

环(如图 1所示)。若 DNA受损较大时，则细胞进 

入 凋亡过程 。 

2．2 ATP不足致细胞凋亡假说 

DNA损伤严重时，阻遏于 G1期的细胞若经一 

段时间还不能完成修复，则会进人凋亡过程(图 1)。 

在 DNA修复的过程中，p53蛋白不断表达，并 

与 ADP结合形成 ADP—p53(p53与 DNA结合的开 

启状态)，后者调节着 Bcl一2和 Bax两种蛋白质的比 

例关系 ]，即上调 Bax，而下调 Bcl 2。Bcl一2具 

有保护线粒体膜的作用 ]，当 Bax的量增加时， 

Bax二聚体使线粒体膜 和内质网膜的通透性发 

生变化，并与内质网结合促进 Ca 的释放，同时被 
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图 l 辐射诱导的 ATP变化致细胞 的不同走向一一 修复与凋亡 

线粒体所摄取 。Ca 的进入使线粒体膜 电位 

降低_2 ，导致 ATP产量减 少口。j，使 Bax在 ATP 

缺乏的条件下更易与线粒体结合 j，以增加膜的通 

透性 ，这种变化又使 ATP的合成进一步降低。这 

种正向调节作用导致了线粒体结构的严重破坏，使 

得线 粒 体 内 的 Ca 离 子 、细 胞 色 素 c外 

流l2 。细胞内 ATP合成 的减少使 得 ADP的含 

量明显增加，后者使 ADP—p53维持在与 DNA结合 

的开启状态_2 ，并有效地上调 p21的含量和 Bax 

与 Bcl一2的比例关系 。这种作用将会产生双重 

效应：第一是 p21的增加 ，使 DNA 的修复得以持 

续进行 ；第 二是造成线粒体膜结构更加严重 的破 

坏 “]。当 DNA受损较轻时，有可能在第二种效应 

尚未发生作用时，DNA的修复就已完成 ，此时细胞 

将会继续周期循环；反之，如果 DNA受损严重，在 

细胞还没有完成修复时，第二种效应就会发挥主导 

作用，使细胞进入凋亡过程。即线粒体膜 的破坏 ， 

使 ATP合 成量 无法满 足 DNA 修 复 的需 要 ，而 

dNTP(dATP，dTTP，dCTP和 dGTP)的量不 足也 

会导致 DNA修复酶对 DNA修复效率的降低。同 

时，由于线粒体外流的 CaH与先前来 自内质网 

的 Ca 进入细胞核，并激活 Ca 和 Mg 依赖的 

DNase_3 ，从而将 DNA降解成 180—200碱基对及 

其整数倍 的片断_3 ，而且胞质 内 Ca 的增加使 

钙蛋 白酶被活化 ，破坏细胞骨架而使细胞皱缩，同 

时谷酰胺转移酶使胞浆内蛋白质胶联 ，细胞质被包 

装 、染色质被浓缩形成凋亡小体，并被吞噬细胞所 

吞噬，从而完成细胞的凋亡与细胞碎片的清除过 

程 。另一方面，细胞色素 c的释放 ，则可能导致细 

胞进入 caspase凋亡途径_3 。 

3 假说分析 

p53的变化是 ATP变化 的上游事件 ，在整个 

调控过程中，p53调控着 ATP的产量 ，而 p53又受 

到 DNA修复结果的负调控。 

由细胞阻遏和细胞凋亡的分析可知 ：ATP的 

合成速度( )与修复强度成正相关，而修复强度的 
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变化率(以 dm／dt表示)与线粒体的变化(口一k(￡)￡) 

成正比，即 dm／dt=口一k(￡)￡(其中 口为线粒体的初 

始状态参数，k(￡)为损伤因子)。由此得知 ATP的 

合成速度在 DNA修复过程中随时间的变化趋势函 

数为 m一6一(1／2k)(口一kt) (这里为简化起见，损 

伤因子 k(￡)取常数 k，6为修复过程中 ATP的最高 

合成速度。它在一定范围内与辐射剂量的大小成正 

比)，而当细胞进入凋亡期则主要靠糖酵解途径提 

供能量。因此，ATP的合成速度在 DNA修复与细 

胞凋亡过程中发生的变化可用图 2表示，在修复过 

程中 ATP的合成速度是先增大后减小，而在凋亡 

过程中则是持续减小。Wang等_3 的研究结果表明 

在 ATP缺乏时导致肾小管上皮细胞凋亡，而且 Pe— 

termann等口。 的实验也表明DNA的修复需要 ATP 

的参与，提示在修复过程中 ATP的增加是必要的。 

Tirosh等 用寡霉素处理细胞，造成 ATP的合成 

DNAd⋯  + dNTP 

障碍，使细胞的凋亡率增加，1．amzaeve等 “ 的实 

验也证实 ATP的不足是导致细胞凋亡和坏死的主 

要原因之一 。 

氆 
司Ⅱ 

蓝 

乏 

Gl期 DNA修复期 细胞凋r：划 

2 ATP在 DBA修复 ‘j细胞捌 过科 ，的变化 

而 DNA损伤与修复的竞争关系可以由勒夏特 

列原理建立以下化学模型： 

DNA +PPi— — —，DNA+ 2Pi 

DNase 

DNA — —+DNA danⅧ d 

ATP+ dNDP ADP+ dNTP 

N∈ {A，T。C，G} 

NAd d+ ATP—repalr
—

enzyme 

DNase 

NA — — DNAd⋯ ged 

此模型表示，当存在一定量的 dNTP时，DNA 受 

到保护。而酶的作用只是使这种保护作用更加有 

效；相反，当dNTP不足时，这种保护作用被解除， 

DNA会 自动缓慢降解，同样 DNase只是起到加速 

这种进程的作用。因此，DNA被修复还是破坏是与 
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Regulation of ATP on DNA Repair and Cell Apoptosis 

Induced by Irradiation 

ZHOU Qing—ming ，ZHANG Hong ．DANG Bing—rong ，I I Wen—jian。． 

I IU Bing。 ．MIN Feng—ling ～ ．DUAN Xin 一 ．XIE Yi ’ 
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2 Graduate S(]tool oy Chinese A(’ademy of Sciem’es，Beijing 100039．China) 

Abstract：DNA damage induced by irradiation，which makes the cell arrested at Gl stage and DNA repair 

being activated in this stage，are summarized．It is proposed that the deficiency of adenosine triphosphate 

which is induced by the larger irradiation dose，induces cell apoptosis
． And the relationship of cell selecting 

repair and apoptosis is also analyzed． 
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