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　 　 ［摘要］ 　人们在生活中接触到各种辐射 ，长期或者大剂量的辐射能够导致组织损伤 ，其机制通常与细胞凋亡 、坏死 、炎症

等相关 。目前关于辐射防护的研究越来越多 ，其中涉及多条通路 ，代表性的通路有 ：NFκB通路 、MAPK通路 、PI３K／Akt通路 、

p５３通路以及 STAT３通路 。笔者综述了上述通路在辐射防护领域的作用与研究现状 。
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［Abstract］ 　 People do have some risks of exposing to the radiation during their daily life ．Longtime or megadose ionizing
radiation can induce tissue damage ，which is related to cell apoptosis ，necrosis and inflammation ，etc ．．Currently ，more and
more radio protective agents were developed and several signaling pathways were involved ．NFκB ，MAPK ，PI３k／Akt ，p５３ and
STAT３ signaling pathways were reviewed in this article ．
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1 　辐射与辐射防护

　 　辐射是指具有能量的粒子（如 α粒子 、β粒子或

质子）或波（如 X射线 、γ射线）通过媒介在空间传导

的过程 ，按照分类方法不同分为 ：自然产生的辐射和

人为产生的辐射或电离辐射和非电离辐射 。自然辐

射通常来自于光 、空气 、水以及土壤中的放射性元

素 。人为产生的辐射最主要的来源是辐射在医学诊

断治疗中的应用 ，如 X 射线 、核医学以及放射性疗

法 ，人为产生辐射的其他来源包括核事故以及恐怖

袭击等 。一般人们常说的辐射是指电离辐射 ，不管

哪种来源的辐射 ，长期或者大剂量的辐射均会造成

人体损伤［１］
。其中电离辐射会对人体代谢 、造血 、免

疫系统等造成显著的影响 ，当人们短时间内接触到

大剂量的离子辐射会出现一系列的急性症状 ，诱发

急性放射性综合征 。造血综合征 、胃肠综合征以及

神经血管综合征是三大典型的急性放射性综合

征［２］
。加强辐射防护 ，预防或减轻放射病已成为当

今医药卫生领域亟待解决的重要课题 。为了能够提

高放射性治疗对癌症患者的治疗效果 ，减轻辐射的

副作用 ，目前包括抗氧化类 、细胞因子类 、中草药类

等在内的多种辐射防护剂被发现与研究［２ ，３］
。辐射

防护剂会激活众多的信号通路 ，启动机体的防护机

制 ，来抵消辐射产生的毒性作用 ，本文总结近期的文

献报道 ，对参与辐射防护的生物信号通路研究现状

进行综述 。

2 　辐射防护相关信号通路研究现状

　 　目前 ，与辐射防护相关的生物信号通路主要有 ：

NFκB 通 路 、 Mitogen唱Activated Protein Kinase
（MAPK ）通路 、PI３K ／Akt 通路 、p５３ 通路以及
STAT３通路 。

2 ．1 　 NFκB信号通路 　 １９８６年 ，NFκB作为 B细胞
上的转录因子首次被发现 。 NFκB基本存在于所有
的细胞上 ，并且与细胞的增殖 、分化 、免疫与炎症反

应有关 。在哺乳动物细胞中 ，NFκB 作为一个转录
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因子蛋白家族 ，包括 ５ 个亚单位 ：Rel （cRel） 、p６５
（RelA ， NFκB３ ） 、 RelB 、 p５０ （NFκB１ ） 和 p５２
（NFκB２） 。 NFκB在静息状态时位于细胞浆内并与
NFκB抑制蛋白 （inhibitory protein of κB ，IκB ）结
合 ，形成无活性的复合物 。 IκB 有多种亚型 ，包括

IκBα 、IκBβ 、IκBγ 、IκBδ 、IκBε 、pl００ 、p１０５和 Bcl唱３ ，其

中 IκBα尤为关键 ，它在核内对 NFκB的抑制作用最
强 ，且被降解后恢复最快 。不同的 IκB 亚型会优先
抑制不同的 NFκB 二聚体 ，从而导致 NFκB 基因调
节功能的多样性［４］

。

　 　当细胞受到外界刺激后 ，NFκB 会启动多种基
因表达 ，进而对细胞增殖和凋亡进行调节 ，如 Cy唱
clinD１基因能够被 NFκB 通路所诱导 ，参与调节细

胞增殖和 G１／S期转移［５］
。除此之外 ，有文献报道 ，

辐射情况下 NFκB 信号通路会通过活化 TNFα 和
ERBB通路 ，来发挥直接或间接的辐射保护作

用［６ ，７］
。 NFκB是抗凋亡基因 ，如 c唱IAP唱１和 c唱IAP唱

２的转录激活因子 ，c唱FLIP 也是由 NFκB 信号通路
控制的抗凋亡蛋白 。 NFκB 可以通过影响 Bcl唱２ 家
族基因的转录进而影响线粒体凋亡途径 。除了调节

细胞凋亡和增殖 ，NFκB 信号通路会诱导各种具有
辐射保护特性的炎症因子表达［８］

。 ２００４ 年 ，Wang
等［９］报道体内活化 NFκB可以保护电离辐射所引起
的小肠损伤 。研究发现辐射会引起小肠上皮细胞

NFκB的活化 ，并且存在辐射剂量和时间依赖关系 ，

活化 NFκB可以选择性地保护辐射后的小肠隐窝 ，

靶向干扰 p５０基因会增加小鼠全身辐射引起的致死
率 。 Burdelya等［１０］报道 ，来自沙门氏菌鞭毛蛋白的

一种多肽药物 CBLB５０２ ，可以通过结合 TLR５ ，在

鼠类和灵长类动物模型上 ，活化 NFκB 通路来发挥
辐射防护作用 。 Pal 等［１１］研究发现 ，非瑟酮通过活

化 NFκB 信号通路抑制 UVB 辐射引起的 SKH唱１
无毛鼠皮肤炎症和 DNA 损伤 。

2 ．2 　 MAPK 信号通路 　 MAPK 通路可以被多种
因素激活 ，通路的激活都是靠对下一层激酶的丝氨

酸／苏氨酸磷酸化实现的 ，从而活化各种转录因子 。

MAPK 通路分为 ３种 ，分别为 ：① 胞外信号调控激

酶（extracellular signal唱regulated kinase ，ERK ）通
路 ；② JNK ／SAPK 通路 ，即 c唱Jun 氨基末端激酶（c唱
Jun NH２唱terminal kinase ，JNK ）通路 ，又被称为应

激活化蛋白激酶 （stress唱activated protein kinase ，
SAPK）通路 ；③ p３８ MAPK 通路 。这些蛋白激酶进

化保守并且调节一些细胞进程 ，如细胞增殖 、细胞分

化以及细胞死亡［１２］
。辐射可以激活 MAPK 介导的

多种信号转导途径 ，ERK 信号通路可以被一些与有

丝分裂有关的刺激激活 ，如生长因子 、细胞因子等 ，

在调节细胞增殖 、存活以及分化方面都具有重要的

作用 。相反 ，JNK 和 p３８ MAPK 通路对生长因子的
反应很微弱 ，但对刺激信号的应答强烈 ，如 TNF 、
IL唱１ 、电离辐射 、紫外线辐射等 。 MAPK 信号通路
会因为辐射剂量 、细胞类型以及培养条件而

激活［１３］
。

　 　 当前 ，关于辐射引起 ERK 信号通路活化的具
体分子机制仍有许多未明之处 。有报道称辐射可以

活化表皮生长因子受体 （epidermal grow th factor
receptor ，EGFR） ，然后再激活 ERK 信号通路［１］

。

Leach等［１３］研究发现电离辐射产生的 ROS／NO 在
ERK 信号通路活化 EGFR 家族这一过程中发挥了
重要的作用 。肿瘤细胞系在辐射后 ，转化生长因子

α（transforming grow th factor唱alpha ，TGF唱α）会激
活 EGFR以及下游的 ERK 和 JNK 等信号通路［１４］

。

肿瘤抑制因子 BRCA１也与辐射引起的 ERK 活化
有关 。 辐射后 ，激活 ERK 信号通路 ，继而通过

cAMP反应成分结合蛋白 CREB 和 C／EBP唱β的活
化来调节抗凋亡基因 ，如 BclxL 、Mcl１ 以及 cFLIPs
的表达 。除此之外 ，ERK 信号通路可以抑制许多促
凋亡蛋白的表达 ，如 Bad 、Bim 和 caspase９ 的表
达［１］

。辐射会引起 DNA 损伤 ，ERK 信号通路可以
通过上调 DNA 修复基因 ，如 XRCC１和 ERCC１ ，在

DNA 修复中起到关键作用［１５］
，也可以调节 DNA唱

PKcs来介导 DNA 双链断裂的修复 ，而且在同源重

组 DNA 双链断裂修复中作为 ATM 的一个正向调
节因素［１６］

。

　 　 JNK 是有别于 ERK 和 p３８ MAPK 的有丝分
裂原活化蛋白激酶家族成员之一 。由于 JNK 信号
传导途径在细胞应激反应中起重要作用 ，并被多种

细胞外应激信号激活 ，因而 JNK也被称为应激活化
蛋白激酶（stress activated protein kinase ，SAPK ） 。
它会被各种 DNA 损伤因素活化 ，如电离辐射 、细胞

毒药物和 ROS 。 电离辐射会通过神经酰胺活化
JNK 信号通路［１７］

；也有研究表示 ，辐射引起的 JNK
活化是被 ATM 和 c唱ABL 蛋白调节的［１８］

。 Potapo唱
va等［１９］研究报道 ，SAPK ／JNK 由基因毒刺激活化 ，

是 DNA 修复和细胞生存所必须的 。许多研究显

示 ，在面临各种形式基因毒损伤的时候 ，JNK 信号
通路是通过 c唱Jun调节 DNA 修复／细胞生存来发挥

功能作用的［２０］
。 MacLaren 等［２１］报道 ，c唱JUN 本身

与细胞核聚集点有关 ，如辐射后的 γH２AX 和
ATM ，这显示 c唱Jun 在 DNA 修复进程中具有潜在
的作用 。
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　 　 p３８ MAPK 信号通路会对广泛的细胞外刺激
产生应答 ，包括紫外线 、放射线 、热休克 、促炎因子

等 。 p３８ MAPK 调节细胞生存 、增殖以及细胞凋

亡 、死亡 。目前也存在一些关于电离辐射调节 p３８
MAPK 活性能力的不同报道 。因此 ，想要清楚地知

道 p３８ MAPK 信号通路与其在电离辐射中的作用 ，

还有许多的工作要做 。 Wang 等［２２］报道 ，p３８γ亚型
与辐射引起的 G２／M 期细胞周期阻滞有关 。

2 ．3 　 PI３k／Akt 信号通路 　 Akt 又称蛋白激酶 B
（protein kinase B ，PKB） ，是一种丝氨酸／苏氨酸蛋

白激酶 ，会被生长因子受体通路激活 ，影响细胞周期

进程 、细胞凋亡 、葡萄糖吸收和新陈代谢 。电离辐射

可以通过酪氨酸激酶调节 PI３K ，激活 Akt 信号通
路［２３］

，随后 PI３K 的催化亚基激活磷酸肌醇依赖的
激酶 １ （phosphoinositide – dependent kinase １ ，

PDK １） ，活化的 PDK １ 会在苏氨酸 ３０８ 位磷酸化

Akt ，导致 Akt的充分活化 。除此之外 ，在应答辐射

刺激时 ，K唱Ras 的突变也会活化 P１３K ／Akt 信号通
路［２４］

。作为一个促生存的信号通路 ，Akt 会抑制各
种各样的促凋亡蛋白 ，如 Bax 、Bad 、Bim 和 Noxa ，另
外 ，Akt还会与 NFκB 信号通路一起促进抗凋亡基
因转录 ，如 BclxL 和 Bcl唱２ 。除此之外 ，促生存蛋白

XIAP２也可以被 Akt信号通路活化 ；Akt 可以通过
活化 mTOR信号通路 ，激活抗凋亡基因 Mcl１ 。辐
射后 ，通过激活糖原合成酶激酶 ，Akt信号通路可以
抑制低氧诱导的凋亡 ；另外 ，Akt也可以正向调节辐
射后 DNA唱PKcs ，引起非同源末端连接调节的 DNA
双链修复进而提高细胞生存率 。 最近 Bonnaud
等［２５］报道 ，神经酰胺拮抗剂鞘氨醇磷酸酯（sphingo唱
sine唱１唱phosphate ，S１P） ，可以通过活化 Akt 信号通
路 ，减少辐射引起的小肠内皮凋亡 。

2 ．4 　 p５３ 信号通路 　 在人体正常细胞的活动中 ，

p５３基因通过参与诱导细胞周期阻滞 ，促进细胞凋

亡和 DNA 的修复等 ，发挥着避免受损 DNA 堆积 ，

维持基因组的稳定及调节细胞的周期 、分化与衰老

凋亡等活动 。有报道指出 ，辐射后会激活 p５３ 依赖
性通路 ，进而导致辐射诱导的死亡［８］

。 D 类细胞周
期蛋白 ，特别是与 CDK４／６有关的细胞周期蛋白 １ ，

可以调节 G１／S期过渡 ，并且它的活化主要是由 p５３
信号通路调节 。 ATM 和 ATR是一种丝氨酸／苏氨

酸蛋白激酶 ，DNA 损伤会启动它们的活化 ，导致细

胞周期阻滞 、DNA 修复或者凋亡 ，辐射后 ，ATM 和
ATR会被迅速地活化 ，然后通过直接的磷酸化作用

或者间接激活其他的激酶来活化 p５３ 。Wang 等［２６］

报道 ，大黄素可以通过抑制辐射后 p５３ 基因的表

达 ，减少辐射引起的肠道损伤 。 p５３在体内抗辐射
中 ，发挥着双重作用 ，在辐射后小鼠上 ，p５３ 一方
面会引起造血损伤 ，但是另一方面会保护胃

肠道［２７］
。

2 ．5 　 STAT３ 信号通路 　 信号转导和转录激活因

子（signal transducer and activator of transcription ，

STAT ）是一类既具有信号转导功能又具有转录活
化功能的转录因子 。 STAT３是 STAT 家族的重要
成员 ，大量研究表明 ，在应激刺激状态下 ，它会被各

种生长因子 、细胞因子激活 ，一旦被激活 ，STAT３会
形成二聚体 ，转移到细胞核 ，激活各种与细胞存活 、

凋亡有关的基因转录［２８］
。研究发现 ，STAT３ 通过

单独发挥作用或者与 NFκB信号通路协同来发挥辐
射保护作用 ，Burdelya等［１０］报道 CBLB５０２就是通
过激活 STAT３和 NFκB信号通路来发挥辐射防护
作用的 。另外研究发现活化 STAT３信号通路可以
保护辐射引起的内耳毛细胞死亡［２９］

。 姜黄素通过

活化 STAT３ 信号通路发挥化疗保护和辐射防护
作用［３０］

。

3 　讨论与展望

　 　辐射防护剂可以激活多种信号传导通路 ，如

PI３K／Akt 、MAPK 、NFκB 、STAT３ 等 ，来保护机体

免受辐射损伤 。活化 NFκB 和 STAT３ 可以激活多
种细胞存活与增殖相关的基因转录 ；PI３K ／Akt 信
号通路可以抑制细胞凋亡 ；MAPK 信号通路通过激
活 DNA 修复进程提供辐射防护作用 ；Gadd４５a／b
通过活化 NFκB和 p３８ MAPK 通路 ，协同保护造血

细胞抵抗辐射引起的基因毒刺激 ；另外 p５３ 调节的
凋亡信号通路会被辐射防护剂抑制 。众所周知 ，每

一种细胞信号通路都不是单独存在的 ，它们是多种

通路交叉形成网络 ，因此这些信号通路在发挥辐射

防护作用时都会发生协同／制约交叉现象 。

　 　近年来 ，通过广泛的研究 ，旨在改善临床效果的

辐射防护剂越来越多地被发现 。我们相信充分使用

跨学科领域知识 ，合理的药物设计以及选择高通量

药物筛选方法可以帮助我们以更高的效率找到辐射

防护剂候选药物 ；除此之外 ，如果我们希望改善新的

辐射防护剂的治疗指数 ，增加对生物信号传导通路

和代谢网络与药物之间联系的认识和研究 ，将显得

至关重要 。
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