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　 　 【摘要】 　 目的　 研究 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 在细胞辐射超敏感性中的作用。 方法　 Ｘ 射线照射 Ｍ０５９Ｋ 和

Ｍ０５９Ｊ 细胞后，克隆形成法实验检测其存活分数；微核分析法和 γ⁃Ｈ２ＡＸ 焦点形成实验检测 ＤＮＡ 损

伤；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测 Ｍ０５９Ｋ，Ｍ０５９Ｊ 细胞中磷酸化 Ｃｈｋ１、 Ｃｈｋ２ 和总 Ｃｈｋ１、 Ｃｈｋ２ 蛋白的表达。
结果　 在 Ｘ 射线照射剂量 ＜ １ Ｇｙ 时，Ｍ０５９Ｋ 细胞呈现出辐射超敏感性；ＤＮＡ 损伤水平不能用于表

征低剂量区的 ＨＲＳ ／ ＩＲＲ；０ ２ Ｇｙ Ｘ 射线照射后，Ｍ０５９Ｋ 细胞中 ｐＣｈｋ１ ／ Ｃｈｋ１ 在 ２０ ～ ６０ ｍｉｎ 内显著高

于 Ｍ０５９Ｊ 细胞（ ｔ ＝ １４ １５７、 １３ ６６１、 １４ １７７、 １１ ３１７、 １４ ５１２， Ｐ ＜ ０ ０５）；０ ２ Ｇｙ Ｘ 射线照射后，
Ｍ０５９Ｋ 细胞中 ｐＣｈｋ２ ／ Ｃｈｋ２ 在 ２０ ～ ５０ ｍｉｎ 内显著高于 Ｍ０５９Ｊ 细胞（ ｔ ＝ １３ １８２、 １３ ８６８、 １４ １５５、
１４ ４７７， Ｐ ＜ ０ ０５）。 结论　 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 野生型的人胶质瘤 Ｍ０５９Ｋ 细胞中存在着低剂量辐射超敏感

性现象，其发生可能与 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 介导的 Ｇ２ ／ Ｍ 期检验点相关蛋白激活有关。
【关键词】 　 肿瘤细胞；　 低剂量辐射超敏感性；　 细胞周期检测点激酶 ２；　 ＤＮＡ 依赖蛋白激
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　 　 １９９３ 年 Ｍａｒｐｌｅｓ 和 Ｊｏｉｎｅｒ［１］ 在对 Ｘ 射线照射后

的仓鼠 Ｖ７９⁃３７９ Ａ 细胞存活的研究中发现，辐射剂

量 ＜ １ Ｇｙ 时细胞辐射敏感性增强的现象，并将其命

名为 低 剂 量 辐 射 超 敏 感 性 （ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｈｙｐｅｒ⁃
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ＨＲＳ），同时把 ＨＲＳ 之后出现较低的

辐射 敏 感 性 命 名 为 辐 射 抗 性 增 强 （ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
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ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲＲ）。 迄今 ４０ 余种细胞被证实存在

ＨＲＳ 现象［１⁃２］。 ＨＲＳ 的发现在放化疗结合、 放疗的

低剂量分割以及分次超低剂量分割等方面意义重

大［３⁃６］。 目前关于 ＨＲＳ 的机制并不是非常清楚，已
有的研究表明其与细胞凋亡、 自噬、 细胞周期调控

以及细胞 ＤＮＡ 损伤等密切相关。 ＤＮＡ⁃ＰＫ 作为

ＤＮＡ 损伤修复和细胞周期调控过程中的关键激酶

之一［７⁃９］，其在 ＨＲＳ 中的作用机制尚不明确。 本研

究以 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 基因型不同的两株细胞 Ｍ０５９Ｊ
（ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 突变型）和 Ｍ０５９Ｋ（ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 野生型）
为研究对象，探究 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 在辐射诱导神经胶质

瘤细胞 ＨＲＳ 中可能的机制。

材料与方法

１． 材 料： 人 神 经 胶 质 瘤 细 胞 系 Ｍ０５９Ｊ 和

Ｍ０５９Ｋ 为本实验室保存。 胎牛血清、 青霉素⁃链霉

素混合液、 ＤＭＥＭ 高糖培养基均购于美国 ＧＩＢＣＯ
公司。 Ｔｒｙｐｓｉｎ⁃ＥＤＴＡ 混合液、 二喹啉甲醛（ＢＣＡ）蛋
白定量试剂盒均购于上海碧云天生物技术公司。
结晶紫（ｃｒｙｓｔａｌ ｖｉｏｌｅｔ）购于安徽 ＢｉｏＳＨＡＲＰ 生物科技

公司。 γ⁃Ｈ２ＡＸ、 Ｃｈｋ１、 Ｃｈｋ２、 ｐ⁃Ｃｈｋ１、 ｐ⁃Ｃｈｋ２ 抗体

购于美国 ＣＳＴ 公司。 ｂ⁃肌动蛋白抗体、 ＨＲＰ 标记的

山羊抗鼠 ＩｇＧ、 ＨＲＰ 标记的山羊抗兔 ＩｇＧ、 Ａｌｅｘ
Ｆｌｕｏｒ ５５５ 二抗和一抗稀释液均购于上海碧云天生

物技术公司。
２． 细胞培养与照射： Ｍ０５９Ｋ 和 Ｍ０５９Ｊ 细胞用

含 １０％ 胎牛血清的 ＤＭＥＭ 高糖全培养基于 ５％
ＣＯ２、 ３７℃恒温饱和湿度培养箱中培养。 Ｘ 射线照

射采用美国 ＲＡＤ ＳＯＵＲＣＥ ＲＳ⁃２０００ Ｘ 射线辐照仪，
剂量率为 １ ２ Ｇｙ ／ ｍｉｎ，细胞均培养于直径 ６０ ｍｍ 的

平皿进行照射。
３． 细胞克隆形成实验以及存活曲线的绘制：取

对数生长期的两种细胞分别按照不同的照射剂量

组接种，待接种完成后用 Ｘ 射线照射后置于 ３７℃恒

温饱和湿度培养箱中培养 １４ ｄ，取出细胞固定染色

后计数细胞克隆的数目，克隆形成率（ＰＥ） ＝ 照射后

克隆数 ／接种细胞数 × １００％ ，存活分数 ＝ 照射组

ＰＥ ／对照组 ＰＥ。 重复 ３ 次实验后，按照线性平方模

型存活分数（ＳＦ） ＝ ｅｘｐ（ － ｍ１ × Ｍ０ － ｍ２ × Ｍ０
２）拟

合存活曲线。 式中，Ｍ０ 为细胞的受照剂量，Ｇｙ；ｍ１、
ｍ２ 分别为单击、 双击所致细胞死亡的常数，按文献

［１０］方法计算得出。
４． 蛋白质免疫印迹技术：提取总蛋白并定量，

进行聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）。 将蛋白转

至聚偏二氟乙烯膜（ＰＶＤＦ 膜）上，用 ５％ 脱脂牛奶

室温封闭 ２ ｈ，４℃孵育一抗过夜，磷酸盐吐温缓冲液

（ＰＢＳ⁃Ｔ）清洗后室温孵育二抗 １ ｈ，再次洗膜后加入

显影液显影，用化学发光成像系统显影成像、 拍照。
实验后采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行灰度定量分析。 实验

重复 ３ 次。
５． γ⁃Ｈ２ＡＸ 焦点形成实验：取受照后 １ ｈ 的细

胞用 ４％多聚甲醛固定后冰乙醇 － ２０℃过夜保存，
第 ２ 天取出，以 ０ １％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 进行打孔，２０ ｍｉｎ
后以 ５％ 脱脂奶粉封闭 １ ｈ，一抗室温 ２ ｈ，荧光 Ａｌｅｘ
Ｆｌｕｏｒ ５５５ 二抗室温避光孵育 １ ５ ｈ，封片后用扫描

型激光共聚焦显微镜拍照，统计 γ⁃Ｈ２ＡＸ 焦点的数

量。 实验重复 ３ 次，取其均值。
６． 微核形成实验：取对数生长期的细胞接种于

直径为 ３５ ｍｍ 的平皿中，每个平皿内接种 １０４ 个细

胞，根据不同的处理方式处理细胞，制片并用新鲜

配置的姬姆萨染色液进行染色，将玻片标本放在倒

置荧光显微镜下观察，并计数微核数目。 实验重复

３ 次，取其均值。
７． 统计学处理：用 ＳＰＳＳ１６ ０ 进行数据录入和

统计分析，结果用 ｘ ± ｓ 表示。 不同组间比较方差齐

性检验后采用方差分析，同一指标两组间比较，经
正态性检验后符合正态分布，两组间比较采用 ｔ 检
验，Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

图 １　 Ｍ０５９Ｋ 和 Ｍ０５９Ｊ 细胞的存活曲线

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ｍ０５９Ｋ ａｎｄ Ｍ０５９Ｊ ｃｅｌｌｓ

结　 　 果

１． 细胞存活曲线：如图 １ 所示， Ｍ０５９Ｋ 细胞在

０ ２ 和 ０ ４ Ｇｙ 的实际存活率低于存活曲线上的拟
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合值，提示 Ｍ０５９Ｋ 细胞在 ０ ～ ０ ５ Ｇｙ 的剂量区间内

存在 ＨＲＳ ／ ＩＲＲ，而 Ｍ０５９Ｊ 细胞在相同剂量区间内未

见 ＨＲＳ ／ ＩＲＲ。
２． 细胞实验微核实验和 ｇＨ２ＡＸ 焦点形成实验：

微核实验的结果示于图 ２。 由图 ２ 可见，两种细胞

在 ０ ～ １ Ｇｙ 受照后微核率与拟合值一致。 γ⁃Ｈ２ＡＸ
焦点形成实验的结果用单位细胞中的 γ⁃Ｈ２ＡＸ 焦点

数量随照射剂量的变化表示并进行拟合两种细胞

在 ０ ～ １ Ｇｙ 的剂量区间内 γ⁃Ｈ２ＡＸ 焦点数量均符合

拟合值，见图 ３。 上述结果提示 ＤＮＡ 损伤水平不能

用于表征低剂量区的 ＨＲＳ ／ ＩＲＲ。

图 ３　 两种细胞受照后 １ ｈ γ⁃Ｈ２ＡＸ 焦点形成　 Ａ． 免疫荧光染色；Ｂ． 定量分析

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｄｏｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ γ⁃Ｈ２ＡＸ ｆｏｃｉ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｗｏ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｔ １ ｈ ｐｏｓｔ⁃ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ　 Ａ． Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ； Ｂ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

注：ａ 与 ０ ｍｉｎ 组相比，ｔ ＝ １４ １５７、 １３ ６６１、 １４ １７７、 １１ ３１７、 １４ ５１２，Ｐ ＜ ０ ０５
图 ４　 Ｃｈｋ１ 蛋白表达的检测　 Ａ． 照射后不同时间 ｐＣｈｋ１ 和 Ｃｈｋ１ 蛋白的表达变化；Ｂ． 灰度定量分析 ｐＣｈｋ１ ／ Ｃｈｋ１ 比值

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｈｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｗｏ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ　 Ａ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐＣｈｋ１ ａｎｄ ｔｏｔａｌ Ｃｈｋ１ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ；
Ｂ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐＣｈｋ１ ／ Ｃｈｋ１ ｂｙ ｇｒａｙ ｓｃａｌｅ ｖａｌｕｅｓ

３． Ｃｈｋ１ 和 Ｃｈｋ２ 的表达检测：经 ０ ２ Ｇｙ 的 Ｘ 射

线照射后 ２０ ～ ６０ ｍｉｎ 内，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果见图 ４，
５。 由图 ４ 可见，受照后 ２０、 ３０、 ４０、 ５０、 ６０ ｍｉｎ，
Ｍ０５９Ｋ 细胞与 Ｍ０５９Ｊ 细胞中 ｐＣｈｋ１ ／ Ｃｈｋ１ 均显著增

加（ ｔ ＝ １４ １５７、 １３ ６６１、 １４ １７７、 １１ ３１７、 １４ ５１２，

图 ２　 两种细胞受照后 １ ｈ 细胞微核实验

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｏｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｕｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｗｏ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｔ １ ｈ ｐｏｓｔ⁃ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

Ｐ ＜ ０ ０５）。 提示经 ０ ２ Ｇｙ Ｘ 照射后 Ｍ０５９Ｋ 细胞中

Ｃｈｋ１ 激酶的活化增强。
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注：ａ 与 ０ ｍｉｎ 相比，ｔ ＝ １３ １８２、 １３ ８６８、 １４ １５５、 １４ ４７７，Ｐ ＜ ０ ０５
图 ５　 Ｃｈｋ２ 蛋白表达的检测 Ａ． 照射后不同时间检测 ｐＣｈｋ２ 和 Ｃｈｋ２ 蛋白的表达变化；Ｂ． 灰度定量分析 ｐＣｈｋ２ ／ Ｃｈｋ２ 比值

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｈｋ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｗｏ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ　 Ａ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐＣｈｋ２ ａｎｄ ｔｏｔａｌ Ｃｈｋ２ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ； Ｂ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐＣｈｋ２ ／ Ｃｈｋ２ ｂｙ ｇｒａｙ ｓｃａｌｅ ｖａｌｕｅｓ

由图 ５ 可见，经 ０ ２ Ｇｙ 的 Ｘ 射线照射后 ２０ ～
５０ ｍｉｎ 内，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示 Ｍ０５９Ｋ 细胞中

Ｃｈｋ２ 激酶的磷酸化水平呈升高趋势，而在相同时间

内 Ｍ０５９Ｊ 细胞中 Ｃｈｋ２ 激酶的磷酸化水平则呈降低

趋势；经 ０ ２ Ｇｙ 的 Ｘ 射线照后 ２０、 ３０、 ４０、 ５０ ｍｉｎ，
Ｍ０５９Ｋ 细胞与 Ｍ０５９Ｊ 细胞中 ｐＣｈｋ２ ／ Ｃｈｋ２ 均显著增

加 （ ｔ ＝ １３ １８２、 １３ ８６８、 １４ １５５、 １４ ４７７， Ｐ ＜
０ ０５）。 提示经 ０ ２ Ｇｙ Ｘ 射线照射后 Ｍ０５９Ｋ 细胞

中 Ｃｈｋ２ 激酶的活化增强。

讨　 　 论

在辐射生物学效应研究中，ＨＲＳ ／ ＩＲＲ 一直备受

关注，无论是体外细胞实验还是在体研究均发现了

ＨＲＳ ／ ＩＲＲ 现象的存在［１１⁃１２］。 Ｋｒｕｅｇｅｒ 等［１３］ 发现在

淋巴细胞中 ＨＲＳ 与 ｐ５３ 依赖的细胞凋亡有关；
Ｗａｎｇ 等［１４］发现在肺癌细胞中自噬可以通过调控

ＭＬＨ１ 来影响 ＨＲＳ；Ｘｕｅ 等［１５］ 发现在肝癌细胞中

ＨＲＳ 和 Ｇ２ ／ Ｍ 期检验点相关。 Ｍａｒｐｌｅｓ 等［１６］ 发现

ＤＮＡ 依 赖 性 蛋 白 激 酶 （ ＤＮＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＤＮＡ⁃ＰＫ）参与 ＨＲＳ 的形成。 其对于低剂量

辐射生物学效应的确定及低剂量辐射风险评估有

着不言而喻的意义。 同时，ＨＲＳ ／ ＩＲＲ 在临床肿瘤放

疗中具有良好的应用前景及重要的指导意义。 为

了实现最大化肿瘤组织的损伤以及最小化正常组

织的损伤并兼顾肿瘤的早、 晚期反应性，临床中常

将放疗的时间和总剂量进行分割，基本分为两种分

割方式：其一是常规分割（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎ，
ＣＦ）；其二是非常规分割，又可以细分为加速放疗

（ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＡＲ）、 大分割、 超分割

（ ｈｙｐｅｒ⁃ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＨＦ ）、 加 速 超 分 割 （ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ
ｈｙｐｅｒ⁃ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＡＨＦ），后两种分割方式单次照射的

剂量均较小，故低剂量 ＨＲＳ ／ ＩＲＲ 有望应用于优化临

床肿瘤放疗剂量分割。 然而，如何解决“靶区组织

的特异性”以及分次的次数和间隔时间的问题，需
对低剂量 ＨＲＳ ／ ＩＲＲ 的机制进行更深入的研究。

关于 ＨＲＳ ／ ＩＲＲ 机制的探讨主要集中在细胞周

期以及 ＤＮＡ 损伤这两个方面。 本研究证实了在

ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 野生型的 Ｍ０５９Ｋ 细胞中存在着低剂量

ＨＲＳ ／ ＩＲＲ 的现象，而在 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 突变的 Ｍ０５９Ｊ 细

胞中则没有这种现象，这与本组前期研究结果一

致［１７］。 由于 γ⁃Ｈ２ＡＸ 被认为是 ＤＮＡ 损伤的标

志［１８⁃１９］，微核实验与 γ⁃Ｈ２ＡＸ 焦点形成实验的结果

提示 ＤＮＡ 损伤不可以用于表征 ＨＲＳ ／ ＩＲＲ。 考虑到

细胞周期也很有可能是影响 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 介导 ＨＲＳ ／
ＩＲＲ 的原因之一，本研究利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术检测

了细胞周期检验点相关蛋白的表达水平，发现经

０ ２ Ｇｙ 的 Ｘ 射线照射后 Ｍ０５９Ｋ 细胞比 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ
突变的 Ｍ０５９Ｊ 细胞中 ｐＣｈｋ１ ／ Ｃｈｋ１、 ｐＣｈｋ２ ／ Ｃｈｋ２ 的

比值显著增高。 这一结果表明经 ０ ２ Ｇｙ 的 Ｘ 射线

照射后 Ｍ０５９Ｋ 细胞激活了 Ｇ２ ／ Ｍ 期检验点相关蛋

白 Ｃｈｋ１ 与 Ｃｈｋ２。 这有可能是 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 介导产生

低剂量 ＨＲＳ ／ ＩＲＲ 的原因之一，详细机制还有待进一

步研究。 如前所述，ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 是影响细胞周期的

重要蛋白之一，Ｃｈｋ１ 与 Ｃｈｋ２ 在 Ｇ２ ／ Ｍ 期检验点的

通路中发挥重要作用。 随着 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 在细胞 Ｇ２ ／
Ｍ 期检验点研究的不断深入，ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 与 Ｃｈｋ１、
Ｃｈｋ２ 相关的更多研究被相继的报道出来，比如

Ｓｈａｎｇ 等［２０］ 发现在有丝分裂中 ＤＮＡ⁃Ｐｋｃｓ 是导致
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Ｃｈｋ２ 活化的必要原因之一，Ｔｕ 等［２１］ 证实了 ＤＮＡ⁃
ＰＫｃｓ 失活的细胞中 Ｃｈｋ２ 的磷酸化水平也将显著降

低。 上述实验均可以说明 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 是导致 Ｃｈｋ２
活化的原因之一。 结合本实验的结果，不难得出

Ｃｈｋ１ 和 Ｃｈｋ２ 的活化是神经胶质瘤 Ｍ０５９Ｋ 细胞中

ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 介导产生低剂量 ＨＲＳ ／ ＩＲＲ 的机制之一。
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［６］ 　 Ｃａｎｎｏｎ ＧＭ， Ｔｏｍé ＷＡ， Ｒｏｂｉｎｓ ＨＩ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｓｅｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｄｏｓｅ⁃
ｒａｔｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ： ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ： ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ， ２００７，８３（３）：３０７⁃３１１． ＤＯＩ： １０ １００７ ／ ｓ１１０６０⁃００７⁃
９３２９⁃ｚ．

［７］ 　 Ｄａｖｉｓ ＡＪ， Ｃｈｅｎ ＢＰ， Ｃｈｅｎ ＤＪ． ＤＮＡ⁃ＰＫ： ａ ｄｙｎａｍｉｃ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎ ａ
ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ＤＳＢ ｒｅｐａｉｒ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． ＤＮＡ Ｒｅｐａｉｒ （ Ａｍｓｔ）， ２０１４，
１７：２１⁃２９． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ． ｄｎａｒｅｐ． ２０１４ ０２ ０２０．

［８］ 　 Ｆｉｎｚｅｌ Ａ， Ｇｒｙｂｏｗｓｋｉ Ａ， Ｓｔｒａｓｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴＭ
ｕｐｏｎ ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐ５３ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ
ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０１６，２７（１５）：
２３６０⁃２３６７． ＤＯＩ： １０ １０９１ ／ ｍｂｃ． Ｅ１６⁃０１⁃００３２．

［９］ 　 Ｎａｇａｓａｗａ Ｈ， Ｌｉｎ ＹＦ， Ｋａｔｏ ＴＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
Ｓｅｒ２０５６ ａｎｄ Ｔｈｒ２６０９ Ｃｌｕｓｔｅｒｓ ｏｆ ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇａｍｍａ
ｒａｙｓ ａｎｄ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ ｆｌｕｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ａｌｐｈａ⁃ｐａｒｔｉｃｌｅ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｏ
Ｇ０ ／ Ｇ１ｐｈａｓｅ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１７， １８７ （ ２ ）： ２５９⁃２６７．
ＤＯＩ： １０ １６６７ ／ ＲＲ１４６７９ １．

［１０］ Ｚｈｕ Ｊ， Ｈｕ Ｗ， Ｄｉｎｇ Ｎａｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍｉｎｇ
ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ⁃ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｒｅｓ
Ｊ Ｂｉｏｔｅｃｈｎ， ２０１１， ２（８）：１６４⁃１７２．

［１１］ Ｇｏｒｄｏｎ ＪＪ， Ｓｎｙｄｅｒ Ｋ， Ｚｈｏｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｌｕｎｇ
ｄｏｓｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｕｒｖｅ ｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ ＤＶＨ ｄａｔａ： ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｈｙｐｅｒ⁃ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１５， ６０（１７）：６７１９⁃６７３２．

［１２］ Ｎｇｕｙｅｎ ＤＭ， Ｐａｒｅｋｈ ＰＲ， Ｃｈａｎｇ ＥＴ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｕａｌ
ｏｘｉｄａｓｅ ２ （ ＤＵＯＸ２ ） ｔｏ ｈｙｐｅｒ⁃ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１５，１８４（２）：１５１⁃１６０．

［１３］ Ｋｒｕｅｇｅｒ ＳＡ， Ｊｏｉｎｅｒ ＭＣ， Ｗｅｉｎｆｅｌｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｈｙｐｅｒ⁃ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２００７，１６７（３）：
２６０⁃２６７． ＤＯＩ： １０ １６６７ ／ ＲＲ０７７６ １．

［１４］ Ｗａｎｇ Ｑ， Ｘｉａｏ Ｚ， Ｌｉｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ
ｈｙｐｅｒ⁃ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＬＨ１［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ， ２０１７，９３（６）：６００⁃６０６．
ＤＯＩ： １０ １０８０ ／ ０９５５３００２ ２０１７ １２８６０５２．

［１５］ Ｘｕｅ Ｊ， Ｚｏｎｇ Ｙ， Ｌｉ ＰＤ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｈｙｐｅｒ⁃ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｄｃ２５Ｃ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｇ２ ／ Ｍ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｂｉｏｌ， ２０１６， ９２ （ １０ ）： ５４３⁃５４７． ＤＯＩ： １０ １０８０ ／ ０９５５３００２
２０１６ １２０６２３５．

［１６］ Ｍａｒｐｌｅｓ Ｂ， Ｃａｎｎ ＮＥ， Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＣＲ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＤＮＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｍｅｎａ ｏｆ
ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｈｙｐｅｒ⁃ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ， ２００２，７８ （１２ ）：１１３９⁃１１４７． ＤＯＩ： １０ １０８０ ／
０９５５３０００２１０１６６６０６．

［１７］ 杨康， 朱佳赟， 李君红， 等． ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 基因组不稳定性和辐

射超敏感性［Ｊ］ ． 辐射研究与辐射工艺学报，２０１０，（２）：１１４⁃
１１８． ＤＯＩ： １０ ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃３４３６ ２０１０ ０２ ０１１．
Ｙａｎｇ Ｋ， Ｚｈｕ ＪＹ， Ｌｉ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ＆ ｈｙｐｅｒ⁃ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｒａｄｉａ Ｒｅｓ Ｒａｄｉａｔ Ｐｒｏｃ， ２０１０，（２）：１１４⁃１１８． ＤＯＩ： １０ ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １０００⁃３４３６ ２０１０ ０２ ０１１．

［１８］ Ｓáｎｃｈｅｚ⁃Ｆｌｏｒｅｓ Ｍ， Ｐáｓａｒｏ Ｅ， Ｂｏｎａｓｓｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． γＨ２ＡＸ ａｓｓａｙ ａｓ
ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ： ｄｅｆｉｎｉｎｇ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ，２０１５，１４４（２）：４０６⁃４１３．
ＤＯＩ： １０ １０９３ ／ ｔｏｘｓｃｉ ／ ｋｆｖ０１１

［１９］ Ｃｅｒｖｅｎａ Ｔ， Ｒｏｓｓｎｅｒｏｖａ Ａ， Ｓｉｋｏｒｏｖａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｅｎｇｉｎｅ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｙ ｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｕｓ ｔｅｓｔ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｂａｓｉｃ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１７， １２１ （ Ｓｕｐｐｌ ３ ）： １０２⁃１０８． ＤＯＩ： １０ １１１１ ／
ｂｃｐｔ． １２６９３．

［２０］ Ｓｈａｎｇ Ｚ， Ｙｕ Ｌ， Ｌｉｎ ＹＦ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ Ｃｈｋ２⁃
Ｂｒｃａ１ ｐａｔｈｗａｙ ｄｕｒｉｎｇ ｍｉｔｏｓｉｓ ｔｏ ｅｎｓｕｒｅ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０１４，３：ｅ８５． ＤＯＩ： １０ １０３８ ／ ｏｎｃｓｉｓ． ２０１３ ４９．

［２１］ Ｔｕ ＷＺ， Ｌｉ Ｂ， Ｈｕａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． γＨ２ＡＸ ｆｏｃｉ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ： ｍｉｔｏｔｉｃ Ｈ２ＡＸ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ ／ ＣＨＫ２ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ，２０１３，
５８７（２１）：３４３７⁃３４４３． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ． ｆｅｂｓｌｅｔ． ２０１３ ０８ ０２８．

（收稿日期： ２０１８⁃０３⁃１３）

·３９４·中华放射医学与防护杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ３８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｊｕｌｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ． ７


