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2015 年诺贝尔化学奖授予瑞典出生的托马斯·

林达尔(Tomas Lindahl)、美国人保罗·莫里奇(Paul

Modrich)和土耳其出生的阿齐兹·桑卡尔 (Aziz

Sancar)，以奖励他们在“DNA 修复机制研究”中

的杰出贡献．2015 年拉斯克基础医学研究奖虽然

也奖给 DNA 损伤修复主题，但获奖人却不同，授

予了两位美国人伊夫林·威特金(Evelyn M. Witkin)

和史蒂芬·埃利奇(Stephen J. Elledge)，以奖励他们

关于“DNA 损伤响应———保护所有生物基因组的

机制”的发现．

在每个细胞中每天都会产生成千上万的 DNA

损伤．这些损伤来源于细胞内和生物体内的生理活

动以及外源的辐射(如紫外线)、化学物质的侵袭．

如果没有一套修复机制，生理活动就不能正常进

行，生命不能传代延续．自然进化过程中，生物进

化出一套极其复杂又高度协调的 DNA 损伤监控和

修复系统，以分别应对和修复种类繁多的 DNA 损

伤．另外，正常生命活动过程中伴随各种 DNA 结

构改变，如 DNA 复制错误、复制过程中单链形

成，抗体基因形成中的 DNA 断裂、重组和突变，

DNA 修饰和去修饰等，这些过程均需 DNA 结构状

态监控和修复因子参与．只有 DNA 修复能力胜过

DNA 损伤产生，才能维持正常生命活动．DNA 损

伤监控和修复基因的突变可造成多种疾病(如肿瘤、

退行性神经活动失调、免疫疾病等)的发生．过度

暴露于环境 DNA 损伤因子(如吸烟和过度紫外线照

射)，尽管有正常修复系统也会导致相关疾病[1]．

目前已知的更正和修复 DNA 方式包括：

a．DNA 多聚酶复制错误自动纠错；b．简单碱基

错误直接回复修复(如紫外线造成的嘧啶碱基二联

体光驱动酶解聚修复)；c．碱基切除修复(化学修

饰、氧化等体积变化不大的错误碱基的去除)；d．

错配修复(DNA 双链不匹配的修复)；e．核苷酸切

除修复(DNA 双链上连接有体积较大分子的修复，

这类结合分子称为加合物，多为致突变致癌化学物

质，如三四苯并芘)；f．DNA 双链断裂同源重组修

复 (依赖于无错同源 DNA 链为模板的修复 )；

g．DNA 双链断裂末端链接修复(不依赖同源链的

DNA 断端链接修复)；h．DNA 跨错修复 [1]．图 1

对几种重要的 DNA 损伤和修复方式进行了总结．

拉斯克基础医学研究奖获奖人威特金 1944 年

就开始研究细菌抗辐射机制．1944 年她鉴定出具

有抗辐射能力的大肠杆菌[2]，并且发现抗辐射的特

征是可遗传的．开启了细菌抗辐射的遗传学研究．

后来越来越多的证据证明，DNA 是遗传物质和基

因载体，威特金的研究逐渐聚焦到大肠杆菌对

DNA 损伤响应的研究，她无疑是研究 DNA 损伤响

应和修复的先驱．她发现，细菌病毒(即噬菌体)的

释放、易错类型的 DNA 复制和细菌生长及分裂等

DNA 损伤响应具有许多共同的特征．这些研究为

后来提出的细菌 DNA 损伤应急 SOS 机制奠定了基

础 ．1970 年 ， 米 罗 斯 拉 夫·拉 德 曼 (Miroslav

Radman)将 SOS 响应机制的假说写在一封信中寄给

业内多个科学家，其中包括威特金．后继的研究证

实了 SOS 响应机制的存在[3-4]．现在知道，SOS 响

应机制还参与了 DNA 的无误差修复(核酸切除修

复)，SOS 系统包括 40 多个基因．SOS 的关键蛋白

是分子质量为 36 ku 的 RecA．当 DNA 受到损伤并

衍生出单链 DNA 时，RecA 以多聚链状方式结合

到单链 DNA 上．这种状态的 RecA(RecA*)促进结

合于多个基因 5' 端的基因阻遏蛋白 LexA 的部分水

解，解除其对下游基因的抑制，诱发这些下游基因
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的高表达，这些高表达的蛋白进而参与各种 SOS

应急反应．RecA* 还切除噬菌体基因阻遏蛋白促进

噬菌体的大量繁殖及细菌裂解．另外，RecA* 也直

接或间接切断 UmuD 形成 UmuD'，进而促进易错

重组修复．这是跨错修复最早的工作．

诺贝尔化学奖获得者林达尔的主要贡献是揭示

碱基切除修复的分子机理．这个通路修复碱基结构

改变，如氧化、脱氨基、甲基化等．细胞有各种

DNA 糖苷酶识别各类损伤的碱基，并将损伤碱基

从糖链上切割下来，这是修复的第一步．后继步骤

包括切除不带碱基的糖单位、重新填入碱基和连接

单链断头．这个过程有许多酶和辅助蛋白因子参

与，以保证其高效准确进行．林达尔 1974 年从大

肠杆菌中分离了第一个能够识别受损碱基的糖苷酶

(DNA N-glycosidase)[5]．后继，又研究了该通路碱

基切除后的步骤．1996 年，他用体外重组各种人

碱基修复蛋白因子的方法证明人细胞也有碱基切除

体系[6]．林达尔的研究工作是 DNA 修复领域第一

个研究清楚的需要多因子参与的修复通路．由于碱

基损伤在细胞内频繁发生，该机理的揭示具有重要

意义，对于研究其他修复通路机理有至关重要的启

迪作用．

诺贝尔化学奖获得者桑卡尔的主要贡献是揭示

核苷酸切除修复分子机制．这个通路修复 DNA 双

链结合加合物或明显异常结构改变．在碱基切除修

复通路中，由不同的蛋白质识别不同种类碱基损

伤．而在核苷酸切除修复中，损伤识别蛋白具有包

容性，同一个识别蛋白能够识别各种不同损伤，使

得这种修复能够应对多种核酸损伤．基本过程是识

别损伤、在受损单链损伤点两侧附近切断单链、去

除含损伤的这段单链，重新以对侧完整互补链为模

板合成单链并连接两端断点完成修复过程．桑卡尔

1983 年发表的论文显示，用多个纯化的大肠杆菌

核酸切除蛋白因子组合能完成核酸切除修复[7]．后

来，他采用同样的方法证明人细胞中也存在类似的

修复系统．只是人的修复系统更为复杂，参与的蛋

白因子更多．桑卡尔还在光激活直接回复修复中做

出了非常杰出的工作．

诺贝尔化学奖获奖人莫里奇的主要贡献是揭示

DNA 错配修复分子机理[8]．在 DNA 复制过程中出

图 1 几种重要的 DNA损伤及相应的修复方式
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现错误、互补链上碱基不能匹配时，DNA 错配修

复发挥作用纠正不匹配的碱基．从流程上讲，错配

修复很像核苷酸切除修复(在错配点两端附近制造

切口、去除含错配的核酸短链、依赖完整互补链重

新合成正确单链、连接断点形成正确配对双链)，

但损伤不一样，参与的多数蛋白因子也不一样．莫

里奇先后用体外重组方法分别以大肠杆菌和人的错

配修复蛋白实现错配修复．

三位诺贝尔化学奖获奖人研究的共同特点是，

纯化参与修复通路的核心蛋白质，在体外重组揭示

各个蛋白质因子在通路中各步骤的作用，这是非常

有难度的经典生物化学工作．

2015 年拉斯克基础医学奖获奖人埃利奇相对

前四位科学家最为年轻．他早年进入 DNA 修复领

域时也用大肠杆菌研究 DNA 重组修复，但很快将

注意力转到真核生物 DNA 损伤响应和修复的研

究．研究材料包括酵母、小鼠和人细胞，研究方法

包括酵母遗传学、小鼠基因敲除和系统生物学．他

的贡献颇多，但最突出的是 DNA 损伤识别 - 修复

信息调控通路的机理研究[9]．

同一年拉斯克基础医学研究奖和诺贝尔奖授予

同一研究领域不同科学家是过去没有发生过的．究

其原因，是该研究领域从 20 世纪 40 年代已经开

始，可圈可点的原创成果非常多．许多科学家在其

他修复通路也做出了非常杰出的原创工作．同时，

这些修复通路在细胞内也有交叉重叠，还与其他生

物途径(如凋亡、细胞周期、衰老、代谢、免疫反

应、减数分裂等)紧密交叉．史蒂芬的研究显示，

在人细胞中，DNA 受到损伤后，DNA 损伤关键调

控蛋白激酶磷酸化 700 多个蛋白．DNA 修复通路

间和 DNA 修复与其他生物过程间的协调机理等待

进一步研究突破．相对来讲，DNA 损伤及修复在

临床上的应用成果并不多．这方面的基础研究如何

延伸到临床等待大家的努力．
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