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摘要 在大部分的肿瘤中都发现有癌基因的活化，癌基因的活化被认为是导致肿瘤发生的重要原因．然而，在野生型细胞

内，癌基因的活化可以诱导细胞衰老，称为癌基因诱导的细胞衰老(oncogene-induced senescence, OIS)，从而抑制进一步的肿
瘤发生．因而，癌基因的活化具有诱导衰老或肿瘤的双向性．DNA损伤调控反应(DNA damage checkpoint response, DDR)是
细胞应对 DNA损伤时感应损伤，从而延迟或阻滞细胞周期进程的一种分子信号传递通路，是诱导细胞衰老的重要机制．癌
基因的活化可以引发 DNA损伤信号的产生，从而激活 DDR，诱导细胞衰老．在 DDR 异常时，癌基因的激活可引发 DNA
的过度复制与细胞的过度增殖，并导致基因组不稳定性的积累，最终导致肿瘤发生．DDR的完整性决定了癌基因诱导的双
向性．DDR在癌基因诱导中的重要作用，提示了保持和恢复 DDR的完整性可以作为肿瘤预防和治疗的新方向．
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自从癌基因被发现以来，活化的癌基因出现在

大部分肿瘤中．后来的研究发现，在肿瘤形成早

期，癌基因的活化可以导致细胞衰老，抑制肿瘤的

进程．最近的研究表明，DNA损伤调控反应(DNA
damage checkpoint response, DDR)在癌基因激活后
的信号传导中发挥关键作用，为我们提供了诊断和

治疗肿瘤的新方向．

1 癌基因的活化既可以导致肿瘤，又可以

诱导细胞衰老

早在 20世纪 70年代，人们就发现，逆转录病
毒致癌基因可以迅速地转化(transform)细胞，而且
这些癌基因来源于哺乳动物的基因．而后，研究者

通过化学诱导突变的方法使小鼠细胞发生转化，然

后用发生转化的小鼠细胞 DNA转化正常细胞，发
现可以使之转化，并且于 1982 年，在这些 DNA
中筛选并克隆到了真正的癌基因 Ras．研究者证
实，Ras蛋白在 12号位点上发生了单个氨基酸的
改变，导致 Ras蛋白组成型(constitutively)激活 [1]，

而且这种癌基因的活化在大部分肿瘤中都有发现，

例如几乎所有的人类胰腺癌细胞中都发现有 Ras激
活性的突变[2]．

EJ Ras是 Ras的一种活化突变形式．研究者发

现，虽然 EJ Ras可以转化大鼠细胞系，但是不能
转化原代大 鼠胚胎成纤维细胞 (primary rat
embryonic fibroblasts, REFs)，这些细胞开始可以增
殖，但是随后生长受抑制．然而，共表达 Ras和
Myc的 REFs在体外培养中生长迅速，并且可以在
小鼠中形成肿瘤 [3]，但是这些肿瘤并不是转移性

的，提示了在 Ras和 Myc协同作用中还需要另外
的机制来引发侵入性(invasive)肿瘤的形成．
另有研究发现，癌基因的活化促进细胞衰老．

细胞衰老是指正常细胞从细胞周期中永久地脱离出

来，并发生形态及代谢功能改变的现象．衰老的细

胞形态扁平延展，仍旧有代谢活性，但是不再分

裂．通过复制缺陷的逆转录病毒分别向原代人二倍

体成纤维细胞和原代小鼠胚胎成纤维细胞中转入激

活的 Ras 等位基因 H-RasV12，第 6天时，两种类
型细胞均有大部分细胞形态变得扁平延展，出现明

显的生长抑制，这种抑制在表型上与细胞衰老是一

致的[4]，这是人类发现癌基因诱导衰老(oncogene-
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induced senescence, OIS)的第一个证据．OIS 是一
种与人类癌前损伤相关的衰老形式[5]，它在抑制肿

瘤的发生中发挥重要作用．

之前的研究建立在细胞水平上，由于受到细胞

培养条件的限制，并不能真实反映生物体内的作

用．近几年来，研究者在生物整体水平上进行研

究，并取得了一定的进展．BRAF是一种蛋白激
酶，作为 Ras的下游效应分子，在人类的色素细胞
良性肿瘤痣中会出现 BRAF 的突变形式 BRAF
(V600E)，并诱导细胞衰老，阻止肿瘤的恶化，先
天性痣色素细胞中衰老分子标记 SA-茁-gal在人体
中一直都是阳性的，证明 BRAF(V600E)诱导的细
胞衰老在人体中也存在[6]．

细胞衰老是抑制肿瘤发生的重要屏障之一．癌

基因的活化既可以导致肿瘤，又可以诱导细胞衰

老，是什么样的机制导致了癌基因的活化产生两种

截然相反的结果呢？这种机制又是如何决定癌基因

活化的取向呢？在上述的研究中，一些研究表明癌

基因的活化可以导致肿瘤的发生[1～3]，而另一些研

究发现癌基因的活化诱导衰老[4, 6]．同样是癌基因

的活化，不同的研究者发现了两个看似矛盾的结

果．近来，研究者对细胞内 DDR的完整性与癌基
因活化导致肿瘤的相关性进行了深入研究[7～10]，发

现细胞内 DDR的完整性决定了癌基因活化后细胞
的命运：衰老或肿瘤．这一研究结果诠释了细胞对

癌基因活化、细胞异常增生的防御机制，并使人们

一开始认为矛盾的结果得到了合理的解释，我们将

在下文中进一步阐述．

2 DDR可以诱导细胞衰老，是抑制肿瘤发
生的重要屏障

诱导细胞衰老的途径主要包括 p53 和
p16INK4A→Rb 两种途径 [11]．DDR 是细胞应对 DNA
损伤时感应损伤，从而延迟或阻滞细胞周期进程的

一种分子信号通路．DDR主要是通过 p53途径诱
导细胞衰老的，DDR分子信号传递通路中包含许
多重要的蛋白质因子，比如 ATM，ATR，Chk1，
Chk2, MDM2, p53, p21, Rb, 酌-H2AX等．最近的报
道发现[9, 10]，癌基因的活化引发了 DNA损伤信号，
从而为我们理解 DDR与 OIS提供了全新的视角．

DDR 一般包括 G1/S调控点，S期内调控点，
G2/M调控点及复制型调控点[12]．其中与细胞衰老

密切相关的两个调控点为 G1/S调控点和 S期内调
控点，因为衰老细胞的细胞周期常阻滞于 G1/S期

和 S期[9, 13]．

G1/S调控点包括两条途径．双链 DNA的损伤
由 ATM 感应，紫外线造成的损伤由 ATR，
Rad17-RFC和 9-1-1复合物感应．感应的 ATM/ATR
磷酸化 Rad17, Rad9, p53 和 Chk1/Chk2等蛋白质，
并使其激活．激活的这些蛋白质进一步磷酸化

Cdc25A．磷酸化的 Cdc25A 蛋白通过核酸外切或
泛素介导的途径而降解．这一过程促进了 Cdk2的
磷酸化失活．失活的 Cdk2无法磷酸化 Cdc45．由
于 Cdc45是复制起始重要的蛋白质因子，所以这一
过程最终导致 G1期向 S期过渡的阻断．这是一个
非常迅速的过程，但是并不足以维持复制的阻断，

阻断的维持还需要另外一条途径．

阻断的维持要依赖 p53 蛋白的作用．p53
被 ATM/ATR 和 Chk1/Chk2 磷酸化以后，诱导
p21WAF-1/Cip1的转录．p21WAF-1/Cip1 与 Cdk4/ CycD 复合
物结合，阻止其磷酸化 Rb蛋白．从而导致 Rb蛋
白无法释放 E2F这一 S期重要的转录因子[14]．此途

径进一步稳定了阻断作用．

S 期内调控点可根据感应分子的不同分为两
种，即 ATM调节的 S期内调控和 ATR 调节的 S
期内调控．S期发生的重要事件为 DNA的复制合
成，该调控点就是对 DNA合成的抑制．该调控点
使损伤的 DNA不进入复制，从而避免复制发生错
误，维持了基因组的稳定性．

ATM 调节的 S 期内调控：电离辐射引起的
DNA 双链的损伤被 ATM识别，通过两条协同平
行的途径来抑制 DNA的复制合成．ATM经过中
间媒介物 H2AX, MDC1, 53BP1磷酸化 Chk2．磷酸
化的 Chk2引发 Cdc25A磷酸酶的水解，从而导致
Cdk2/Cyclin E的失活．进而使 Cdc45无法磷酸化
而不能结合到 DNA复制起点．另外，ATM磷酸
化 NBS1, SMC1, BRCA1, FANCD2 来启动第二条
途径．

ATR 调节的 S 期内调控：ATR-ATRIP 复合
物、Rad17-RFC、9-1-1复合物和 Claspin各自独立
地结合到停滞的复制叉上 RPA(A)覆盖的单链区
域．然后 ATR磷酸化 Chk1 和其他底物．激活的
Chk1又磷酸化 Cdc25A，导致 Cdk2/Cyclin E复合
物的失活．另外，单链 DNA 空隙也可以被 ATR
识别，活化的 ATR可以降低 Cdc7/Dbf4蛋白激酶
的活性，从而抑制 DNA复制．

DDR相关分子的失活将阻断细胞衰老的形成，
例如通过基因敲除使 p21失活可以有效地阻止衰
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老[15]．利用 SV40病毒 T臂突变体，人的乳突淋瘤
病毒基因 E6和 E7，可以单独使 p53失活，结果导
致人体细胞复制寿命的延长[16]．

如上所述，DDR是一个复杂的调控途径，它
可以感应各种 DNA损伤信号，并通过各种中间因
子进行级联的信号传递，并最终作用于细胞周期相

关的效应分子，造成细胞周期的阻断，引发细胞衰

老，从而避免了损伤在细胞的积累，维持了细胞的

稳定性，同时消除了形成肿瘤细胞的潜在威胁，是

抑制肿瘤发生的重要屏障之一．

3 细胞衰老与 DDR的关系
在膀胱癌、乳腺癌、肺癌以及结肠癌的早期，

都出现了各种活化的 DDR分子标记，包括磷酸化
的 ATM、Chk2和磷酸化的 H2AX、p53，并且在
肿瘤形成的早期细胞通过 ATR/ATM调节的 DDR
来抵抗肿瘤的形成[17]，说明 DDR在早期肿瘤形成
过程中高度激活，其调控的结果可能决定了肿瘤进

程．另有研究发现，在内源性的癌基因 Ras 引发的
肿瘤中，细胞衰老(OIS)只出现在恶化前的肿瘤中
而不是恶性肿瘤中，说明 OIS也在肿瘤形成早期
高度激活[5]．那么 OIS与 DDR之间有着什么样的
联系呢？最近的研究结果为我们提供了重要的线

索[8～10]．研究表明，DDR出现在 OIS细胞中，并且
DDR是导致 OIS的必要因素．癌基因 Mos 可以激
活细胞促分裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated
protein kinase, MAPK)途径，用表达 Mos 基因的逆
转录病毒感染二倍体成纤维细胞MRC5，使细胞过
量表达 Mos蛋白，通过免疫印迹分析发现，在这
些衰老的细胞中磷酸化的 Chk2、p53 以及 p21、
酌-H2AX 等 DDR 相关蛋白明显增多，证明了 OIS
细胞中 DDR 被激活了 [10]．最近的研究发现，在

ca-STAT5A 或 RasV12 引发衰老的细胞中发现
DNA 损伤相关蛋白聚焦点(foci)的积累和 ATM、
Chk1、Chk2的活化，说明异常的癌基因的激活引
发了 DDR[8]．为了进一步证明 DDR对 OIS的必要
性，研究者使用 siRNA特异性失活 DDR中的关键
激酶 ATM，通过对衰老标记分子 SA-茁-gal的染色
分析发现，ATM的失活导致 OIS的抑制[10]，从而

证明了 DDR是导致 OIS的必要条件．相似的现象
也出现在 Ras，Cdc6，Cyclin E等癌基因引起的衰
老中[9, 10]．

现在的研究结果已经确立了 DDR与 OIS之间
的重要关系，但是为什么癌基因的活化可以激活

DDR呢？DDR是由 DNA损伤所引发的一系列诱
导细胞衰老的反应，那么癌基因的活化是否造成了

DNA的损伤，从而激活了 DDR呢？如果是，那又
是如何造成 DNA的损伤呢？一个细心的重要的发
现，揭示了问题的答案．通过对癌基因 Ras 激活表
达的人成纤维细胞和转入空质粒对照细胞生长曲线

的对比发现，细胞在癌基因 Ras 表达后立即产生一
个强烈的增殖阶段，随后这种增殖被抑制，研究发

现，正是在这个过度增殖的末期，DDR被明显地
激活了 [9]．细胞分裂周期蛋白 CDC6(cell division
cycle 6, CDC6)是真核生物细胞 DNA复制的关键调
节因子，它最主要的功能是在复制的起始位点装配

复制前复合物，也是激活和维持 DDR 的关键因
子．最新的研究表明，CDC6在癌基因活化的早期过
量表达，并导致 DNA的过度复制(hyper-replication),
从而诱导衰老反应，随着 DDR的激活，CDC6的
表达随后受到抑制[18]．研究已经表明癌基因的活化

确实引起了 DNA的过度复制，从而激活了 DDR．
DNA 的重复复制(rereplication)是指在一次细

胞周期进程中 DNA复制起始不止发生一次．真核
生物细胞中有调控复制起始的机制，保证在相同的

细胞周期中 S期的复制起始只发生一次 [19]．DNA
的重复复制将导致基因组的不稳定性，在哺乳动物

肿瘤细胞中这些基因组的不稳定性表现在染色体易

位、小随体 (microsatellite)不稳定、基因倍增
(amplification)和非整倍性[20]．这些基因组的损伤表

现均可以作为 DDR的损伤信号，激活 DDR．研究
表明，DNA的重复复制可以通过 ATM/ATR/Chk2
的 DNA 损伤调控途径激活 p53，p53可以进一步
激活 Cdk2的抑制因子 p21，从而抑制 DNA的重复
复制[21]．

癌基因表达后所产生的过度增殖是否与 DNA
的重复复制有关呢？通过荧光原位杂交方法，用两

个探针分别标记两个不同的 DNA复制起点，研究
发现，在对照细胞中每个细胞只探测到两个复制起

始点信号，然而在大部分 OIS 细胞中每个细胞中
探测到了不止两个信号，共杂交实验也显示在同一

个染色体上标记起始位点的探针数量要多于标记着

丝粒的探针数量，另外，OIS细胞中复制起点之间
的距离缩短了[9]，这些结果均证明了癌基因的活化

导致了活化的复制子数量的增多即发生了 DNA的
重复复制．

为了进一步验证癌基因的活化是通过 DNA的
过度复制来引发 DDR的，研究者在没有 DNA复
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制的细胞，如由于接触性抑制而停止 DNA复制的
细胞或 G0期的细胞中表达癌基因，发现在这些细
胞中癌基因的表达不能激活 DDR和导致细胞的衰
老[9]．

与 Ras的激活性突变相关的细胞过度增殖可以
引发 DDR，在生物体中也得到证实．研究者在通
过化学诱导引发 H-Ras激活性突变相关的皮肤癌小
鼠模型中发现，OIS的分子标记 酌-H2AX只出现在
被 DMBA(7, 12-dimethylbenz (a)anthracene)和 TPA
(12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate)处理的受损皮
肤部位[9]，表明在生物体中与 Ras的激活性突变相
关的细胞过度增殖也可以引发 DDR．

4 DDR途径完整性决定了癌基因诱导的双
向性

随着研究的逐渐深入，DDR与 OIS之间的因
果关系已经为人们所接受．在 H-RasV12转化的人
类原代二倍体成纤维细胞 IMR90中掺入 BrdU 并
结合 DNA含量分析，培养 3天后发现 BrdU阳性
的细胞几乎全部消失，说明细胞被阻滞在 G1期[4].
最近的研究通过荧光细胞分选(fluorescence-activated
cell sorting, FACS)分析，发现大部分 OIS细胞只含
有部分复制的 DNA 含量，表明 OIS 细胞激活了
S期的调控点[9]．活化的癌基因导致细胞的过度增

殖和 DNA 的过度复制，从而造成 G1/S 和 S期的
DNA损伤，激活了 G1/S和 S期的 DDR，调节细
胞进入衰老[9]．当 DDR途径由于其中的一个或多
个相关蛋白质因子失活而丧失调控功能时，OIS也
会消失，癌基因活化造成的损伤将导致细胞结构和

功能的紊乱，并最终形成肿瘤．这一观点已经在最

新的研究中得到证明．PPP1CA是 PP1琢的催化亚
基，可以被 Ras诱导，并与 Ras引发的衰老相关，
PPP1CA的失活可以通过抑制 pRb的去磷酸化抑制
Ras引发的衰老[22]．通过 RNA干扰技术失活 ATM,
从而抑制 p53 的积累，可以有效地避免癌基因
E2F-1诱导的衰老，结合对 Rb的抑制作用，可以
在细胞中分别抑制 STAT5A或 RasV12诱导的衰老[8].
CDC25A磷酸酶是细胞周期调控机制的主要成分，
同时是 DDR中的关键分子，最近的研究表明，在
永生化的人类原代乳腺上皮细胞中组成型

(constitutively)的过量表达 CDC25A，导致 DDR的
缺陷以及染色体在脆性位点(fragile sites)的损伤[23].
综上所述，在肿瘤形成早期，DDR是完整的，

癌基因的活化导致衰老，抑制肿瘤的发展，在肿瘤

的进程中(图 1)，DDR分子信号传递通路中发生了
不同的失活，从而导致衰老的逆转，肿瘤的恶化．

最近研究者建立了一个强力霉素(doxycycline)可诱
导的转基因小鼠模型，可以允许 Ras 的活性逐渐增
加，发现当 Ras活性处于低水平时，促进细胞增殖
并造成乳腺上皮细胞增生，而当 Ras 活性处于高水
平时，诱导细胞衰老，随后发生 Ras 活性不可逆地
降低．说明在生物体内 Ras 活性高水平时激活
DDR，引发细胞衰老，并提出了 Ras 诱导肿瘤发
生的三阶段模型，包括最初发生的 Ras 激活性突
变，导致 Ras 活性处于低水平，促进细胞的增殖，
随后，发生自发性的 Ras 活性上调，导致激活的
Ras 等位基因的过度表达，Ras 活性处于高水平，
促进 p53鄄Ink4a鄄A rf 位点依赖的细胞衰老，最后，
发生 p53鄄Ink4a鄄Arf位点依赖的 DDR的失活，导致
衰老的逆转，最终促进肿瘤的形成[7]．

5 展 望

癌基因的活化通过 DNA 的过度复制激活了
DDR，从而产生 OIS．OIS细胞主要出现在恶化前
的肿瘤中，然而在恶化的肿瘤中几乎消失，表明在

恶化的肿瘤中 DDR发生了缺陷，所以 OIS的分子
标记可以在临床上用来诊断肿瘤的阶段和预后，由

于 OIS是通过 DDR产生的，所以 DDR的分子标
记也可以作为诊断和预后的依据[24]．

尤为重要的是，DDR的完整性决定了癌基因
诱导的双向性，保持和恢复 DDR的完整性成为一
个研究的热点，重新激活 DDR可以作为肿瘤治疗

Fig. 1 The process of oncogene鄄induced tumorigenesis
图 1 癌基因诱导肿瘤发生进程

癌基因活化导致的细胞过度增殖和 DNA 过度复制，在早期 DDR

完整时引发 OIS，抑制肿瘤的发生. 随后 DDR 选择性失活，OIS

发生逆转，最终导致肿瘤形成.

癌基因活化

过度增殖

DDR缺陷DDR完整

肿瘤OIS

选择压力下

DDR失活
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的新方向．其中，p53的选择性失活是造成 DDR
失活的重要原因之一．最新的研究表明，p53功能
的重新激活可以作为肿瘤治疗的新策略 [25～29]．例

如，小分子复合物 PRIMA-1 (p53 reactivation and
induction of massive apoptosis)可以重新激活突变的
p53，并且恢复 p53的肿瘤抑制功能．最近的报道
发现，在斯普拉 -道来氏(Sprague-Dawley)大鼠中，
PRIMA-1可以抑制 DMBA诱导、妊娠素(progestin)
促进的乳腺肿瘤细胞的生长[27]．另外，研究者利用

基于 Cre-loxP的遗传策略条件性地控制小鼠 p53的
状态，发现内源性 p53功能的恢复可以抑制自发性
淋巴瘤和肉瘤，同时不会影响正常组织的功能[29]．

这一结果有力地支持了重新激活 p53功能来治疗人
类肿瘤的设想．在对 DDR的深入研究中，我们或
许可以找到更好的治疗肿瘤的靶标及药物．
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Senescence or Tumor: The Dual Role of Activated鄄oncogene Induction*

SI Xiao-Yu, LUO Ying**
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of Science and Technology, Kunming 650224，China)

Abstract The activation of oncogenes occured in most tumors, and is believed to play an important role in
tumorigenesis. However, the activation of oncogenes could induce cellular senescence in wild type cells, known as
oncogene-induced senescence (OIS). Thus, the activation of oncogenes has the dual role in inducing cellular
senescence or tumorigenesis. DNA damage checkpoint response (DDR) is the molecular signal transduction
pathway that delay or arrest cell cycle progression in response to DNA damage and is an important molecular
mechanism that induce cellular senescence. Activation of oncogenes could produce DNA damage signals and
initiate DDR, which subsequently induce cellular senescence. However, when DDR pathway is deficient, activation
of oncogenes could induce unlimited DNA hyper-replication and cellular hyper-proliferation, which results in
accumulation of genome instability, and tumorigenesis ultimately. Therefore, the dual role of activated oncogenes
is regulated by the integrity of DDR pathway. The key role of DDR in regulating activated oncogenes indicates that
maintain or restore the integrity of DDR pathway might provide a new strategy in cancer prevention and therapy.
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