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DNA损伤修复反应的双刃剑效应在肿瘤与

衰老发生发展中的作用
李小曼  徐红德  蔺美娜  宋晓宇  冯艳玲  羿  菲  刘  爽  曹  流*

(中国医科大学转化医学研究所, 教育部医学细胞生物学重点实验室, 沈阳 110001)

摘要      人类生存环境中的有害物质、机体正常代谢产生的氧化自由基、端粒缩短或端粒酶

活性改变、原癌基因激活或抑癌基因失活等均可造成DNA损伤。通过启动DNA损伤修复反应, 激
活p53/p21或p16/Rb信号转导途径可以引发细胞周期阻滞, 为修复破损的DNA赢得时间, 避免不完

整的DNA信息继续传递下去。过度的细胞周期阻滞将引起不可逆的细胞增殖停滞并最终引起细

胞衰老, 而当损伤的DNA没有完全修复就无限制的进入细胞周期时, 将会诱发肿瘤的形成。肿瘤

和衰老的发生机制是相互对立、相互交织的, 而DNA损伤修复反应是联系二者的纽带。
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DNA Damage: A Double-edge Sword in Tumor and Cellular Senescence

Li Xiaoman, Xu Hongde, Lin Meina, Song Xiaoyu, Feng Yanling, Yi Fei, Liu Shuang, Cao Liu*
(Key Laboratory of Medical Cell Biology, Ministry of Education, China Medical University, Shenyang 110001, China)

Abstract        Both exogenous and endogenous insults can result in DNA damage, which can be readily sensed 
by DNA repair machinery, and consequently trigger a series of cellular events, namely “DNA Damage Response” 
(DDR), to achieve cell cycle arrest. Transient cell cycle arrest will allow DNA repair and prevent the passing of 
aberrant DNA to the daughter cells. However, persistent DNA damage could result in irreversible cell proliferation 
arrest (senescence) to terminate cell function, or programmed cell death (apoptosis) to eliminate impaired cells. 

我们的研究工作以“转化医学”为研究宗旨, 以“表观遗传学”为视角, 通过“模
式生物学”手段探索细胞稳态维系机制——研究细胞周期阻滞、细胞衰老、

细胞凋亡、细胞自噬等生物学功能及它们之间的“动态平衡”对细胞稳态的影

响机制, 并进一步探索这些机制在肿瘤与衰老发生发展中的作用。

http://202.118.40.5/fzghc/xkddrdetail.aspx?ID=27 
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肿瘤(tumor)来源于因未完全分化而具有无限

繁殖能力的异常细胞; 细胞衰老又称老化(senes-
cence, aging)则是指正常细胞进入了一种不可逆的

生长停滞状态。肿瘤和衰老的发生发展过程有很多

共同特征, 包括: 与年龄增长的正相关性、DNA损伤

及其修复反应的参与、端粒长度和端粒酶活性的改

变以及细胞周期调控因子的正负向调控失调, 这些

共同特质提示二者在发生发展中存在着密切的内在

联系, 探索这种联系将是揭开肿瘤与衰老形成机制

的关键。本文中, 我们将分别介绍DNA损伤与DNA
损伤修复反应, 并着重阐述p53作为压力应激蛋白在

肿瘤与衰老发生发展过程中的“双刃剑”效应。

1   DNA损伤及DNA损伤修复反应
1.1   DNA损伤与修复

DNA作为遗传物质, 其完整性的维系对生命个

体准确无误地将遗传信息传递给下一代起到至关重

要的作用。然而, 在生命进程中, DNA难免会受到各

种威胁, 这些威胁因素可能源于外界环境中有害的

化学物质、紫外线以及射线等。同时, 正常代谢反

应产生的自由基(reactive oxygen species, ROS)、因

细胞分裂所致的端粒缩短、原癌基因被激活后所产

生“DNA复制压力(DNA replication stress)”以及抑癌

基因失活等均可造成DNA损伤。常见的DNA损伤

类型包括DNA单、双链断裂及核苷酸碱基错误配对

等(图1)。
在进化过程中, 生物个体获得了应对DNA损

伤的一系列修复功能, 确保遗传信息得以准确地

传递。细胞中针对DNA损伤的主要识别因子包括

53BP1(p53结合蛋白)与组蛋白H2A变异体(histone 
family 2A variant, H2AX)等; 而其修复系统则有一组

DNA损伤修复因子组成, 包括NBS1(Nijmegen break-
age syndrome 1)、FANCD2(Fanconi anemia 2, com-
plementation group D2)、BLM(bloom syndrome)、
BRCA1(breast cancer gene 1)、RAD51、Ku70、

Ku80等。这些功能蛋白在DNA损伤识别因子的指

引下, 由DNA损伤修复募集因子如: MRN(Mre11-
Rad50-Nbs1)、ATRIP(ATR-interacting protein)及
RPA(replicative protein A)等, 将DNA损伤修复因子

招募到损伤地点, 形成功能性复合体, 共同完成DNA
损伤的修复工作[1-2]。

1.2   DNA损伤修复反应与修复反应途径

为了有效地配合DNA损伤修复反应, 细胞内

一系列协同反应将被激活, 包括ATM(Ataxia telang-
iectasia-mutated)-CHK2(cell cycle checkpoint kinase 
2)-p53及ATR(Ataxia telangiectasia and Rad3-related)-
CHK1(cell cycle checkpoint kinase 1)等途径。这种

被称为“DNA损伤修复反应(DNA damage response, 
DDR)”的病理生理反应可以通过诱导细胞周期阻滞

(cell cycle arrest), 阻止DNA损伤后的细胞继续增殖, 
为DNA损伤修复赢得时间。ATM与ATR属于同一家

族, 它们虽然有功能上的重叠, 但普遍认为ATM主要

应对DNA 的双链断裂, 而ATR则是在DNA单链断裂

时被激活。正常情况下, p53极易被降解, 因此很少

能被检测到; 应激条件下, ATM与ATR的启动既可以

直接磷酸化p53[3-6], 也可以通过磷酸化MDM2并诱

导其降解来解除MDM2对p53的抑制作用[7-9]。除了

ATM-CHK2-p53途径, 癌基因活化所导致的复制性

压力也可以通过激活ARF来解除MDM2对p53的抑

制, 进而激活p53。经过磷酸化或乙酰化等蛋白修饰

后, p53的稳定性大大增强[10-11], 进而介导包括修复、

短暂的细胞周期阻滞、衰老及凋亡等在内的一系列

细胞应激反应(图1)。
细胞分裂周期分为G1期、S期、G2期和M期, 

其进程受细胞周期蛋白(cyclins)、周期蛋白依赖

激酶(cycle-dependent kinases, CDKs)和周期蛋白依

赖性激酶抑制物(cycle-dependent kinase inhibitors, 
CDKIs)等因子的严密调控。CDKIs参与细胞周期

的负性调控, 主要分为两个家族: INK4和Cip/KIP家
族。前者包括p16INK4a、p15INK4b、p18INK4c和p19INK4d, 

Under circumstances of excessive accumulation of incompletely or inaccurately repaired DNA and hence gathering 
of oncogenic mutations, cells may acquire unrestrictedly proliferative properties and propagate into cancer. Despite 
the fact that cancer and senescence are oppositely characterized by hyperproliferation and hypoproliferation, 
respectively, they are not mutually exclusive and actually driven by a unified mechanism: DNA damage. 

Key  words        DNA damage response; cell cycle arrest; apoptosis; tumorigenesis; senescence  
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后者主要有p21Cip1。当细胞DNA发生损伤时, CDKIs
如p16、p21等被激活, 通过介导p53/p21/pRb/E2F及
p16/pRb/E2F信号转导途径, 引起G1期限制点停顿, 
即细胞周期阻滞。

p53/p21/pRb/E2F及p16/pRb/E2F途径是介导细

胞周期阻滞的重要途径, 与细胞衰老和肿瘤的形成

密切相关。DNA的损伤会激活p53并在转录水平活

化p21, 进而通过抑制CDK2/cyclin E使pRb转变至非

磷酸化的失活状态, 从而引起细胞周期停滞并进行

DNA修复, 试图使细胞重新达到稳态。类似的, 抑癌

因子p16也可通过抑制CDK4-6/cyclin D复合体而阻

止Rb的磷酸化等一系列信号转导通路, 从而使细胞

停滞于G0/G1期而无法进入S期启动染色体的复制完

成细胞周期。需要指出的是, 这两条通路中的两个

重要基因p16和p19ARF(在小鼠中为p14 ARF)由同一个

基因位点-INK/ARF编码[12](图2), 提示INK/ARF位点

可能在DNA损伤修复以及衰老和肿瘤的发生发展

中起到至关重要的作用。近期研究表明, 人类肿瘤

中, 确实存在大量INK4a/ARF位点纯合缺失[13]。当

CDKIs有功能缺陷或cyclins及CDKs持续激活时, 细
胞可无限增殖, 进而形成肿瘤, 因此, CDKIs也被视

为抑癌因子。

2   DNA损伤修复反应与肿瘤和衰老发生

发展的关系
短暂的细胞周期阻滞可以为DNA损伤修复赢

得时间, 试图使细胞重新达到稳态。但当损伤修复

反应不足以完全修复受损的DNA而使细胞内累积

过多损伤的DNA时, 细胞可进入以下三种状态之一: 
(1)不可逆的生长停滞状态, 即所谓的细胞衰老; (2)
完全失控的细胞分裂, 最终导致肿瘤的发生; (3)细
胞凋亡, 以清除不可修复的细胞。

2.1   衰老的发生

衰老通常是指成熟后的生物个体在漫长的生

命过程中, 组织器官的结构、功能逐步发生不可逆

的退行性变化, 是一种病理生理的渐进性迁移过

程。生物界中, 衰老过程发生在整体水平、细胞水

平和分子水平等不同的层次。细胞衰老(cellular se-
nescence)是指细胞不可逆地脱离细胞周期并丧失增

殖能力后进入的一种相对稳定的状态, 这种细胞具

有代谢活性, 形态大而扁平、胞内颗粒增加并伴有

β-半乳糖苷酶(senescence-associated β-galactosidase, 
SA-β-gal)活性增强。正常情况下, 随着细胞的不断

分裂, 染色体末端的特殊结构“端粒(telomere)”会逐

渐缩短, 当端粒缩短到一定程度时, 细胞增殖停滞, 

图1  DNA损伤和DNA损伤修复反应

Fig.1  DNA damage and DNA damage response
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诱发细胞衰老, 这种衰老称之为增殖性衰老(replica-
tive senescence)或生理性衰老, 主要由p53/p21/pRb/
E2F信号通路介导。而另一种衰老——早熟性衰老

(premature senescence), 主要源于氧化应激、癌基因

激活所造成的DNA损伤及其引发的DNA损伤修复

反应。早熟性衰老与应激信号引发的p53/p21/pRb/
E2F或p16/pRb/E2F信号通路有关, 对于这两种途径

的选择, 取决于细胞的类型和物种来源[14-16]。

2.2   肿瘤的发生

肿瘤是具有无限增殖能力的细胞组织, DNA损

伤及其修复机制缺陷是导致其形成的重要因素。癌

前病变期, 人们经常会检测到DNA损伤及这种损伤

激活的DNA损伤修复反应途径, 具体表现为检查点

激酶ATM、Chk1、Chk2、H2AX和p53、p16的活化

及DNA损伤标志物foci的形成[17-23]。而当p53或其重

要调节因子(如ATM)发生突变、DDR途径功能不全

时, 癌前病变就会进展为肿瘤[17-18,20-23]。人类一半以

上的肿瘤都是由p53以各种形式的失活引起的[24]。

此外, p16也是重要的抑癌因子, 超过30%的人类肿

瘤中存在p16失活。

3   DNA损伤修复反应的双刃剑效应
在DNA损伤所诱导的细胞应激反应中, p53处

于核心的位置, p53介导的DNA损伤修复反应对于

维系基因组和细胞稳态发挥着重要的作用(图3)。然

而, 如果压力持续存在, 细胞会终止分裂, 通过p53诱
导细胞衰老或凋亡来阻止受损细胞的继续增殖。目

前普遍认为, p21参与p53介导的衰老, p53依赖的凋

亡是通过激活内源及外源性凋亡通路中的多个因子

(如PUMA、NOXA等)来实现的[25-28], p53的丢失或

突变会导致肿瘤的发生。近年来的研究表明, 提高

p53的活性能够防止肿瘤的发生, 但却为此付出了代

价, p53过度活跃使生物个体发生过早衰老现象。

图2  p53/p21/pRb/E2F及p16/pRb/E2F途径

Fig.2  p53/p21/pRb/E2F and p16/pRb/E2F pathway
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图3  p53作为压力应激反应蛋白对DNA损伤修复、肿瘤、衰老及凋亡的调控作用

Fig.3  The key role of p53 as stress protein in regulation DNA damage repair, tumorigenesis, senescence and apoptosis
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BRCA1是重要的DNA损伤修复因子之一。

BRCA1的缺失引发基因组不稳定、细胞衰老及胚

胎死亡并激活DNA损伤修复反应途径因子如p53、
ATM和CHK2等[29], 阻断p53、ATM或CHK2可以在

一定程度上对抗早衰, 但也会使动物个体陷入肿瘤

易发的状态[29-30]。这进一步证实DNA损伤修复反应

与衰老和肿瘤机制密切相关, 肿瘤与衰老是多种因

素的两个对立面, 两者有时会达到“此消彼长”的效

果。

DNA损伤途径中的另一重要因子p16也参与调

控肿瘤和衰老的进程。近来研究发现, 随着细胞分

裂次数的增加, p16表达不断上调, p16水平的持续升

高会导致端粒缩短[31-33], 因而, p16的表达水平已经

作为衡量老化的指标。相比而言, 癌变组织中p16的
表达比正常组织低, 并且有超过30%的人类肿瘤中

存在p16缺失。Bmi1属于polycomb家族, 可抑制p16
基因, 进而促使肿瘤的形成, 被视为原癌基因(图2)。
Bmi1还可以抑制 ROS的产生, 从而参与调控DDR途
径[34]。Bmi1缺陷小鼠或缺陷鼠来源的胚胎成纤维

细胞中p16水平较高, 呈现过早衰老; 而Bmi1和p16
或Bmi1和CHK2(DDR途径关键因子)双重缺陷的小

鼠的早衰现象得到缓解[15,34]。

由此可见, p53/p21与p16/Rb途径在DNA损伤

修复反应途径中的双面性及其维护机体稳态的重

要性。DNA损伤修复反应可谓是一把“双刃剑”, 它
虽然可以预防肿瘤的形成, 却易使机体陷入衰老。

DNA损伤是发生在肿瘤与衰老过程中的共同病理

现象, 维系DNA损伤修复反应途径的“阴阳平衡”是
抗肿瘤与抗衰老的关键。

4   诱导细胞凋亡或衰老对治疗肿瘤的意义
4.1   诱导肿瘤细胞凋亡

凋亡是程序化的细胞死亡, 这种死亡方式可

以在不影响周围细胞正常生长的情况下清除破损

的细胞, 对组织的更新起到很重要的作用。凋亡可

由内源性或外源性凋亡途径介导。外源性凋亡途

径中, Fas与其配体(Fas-L)结合, 引起caspase-8(胱
天蛋白酶8)及caspase-3的活化, 最终导致细胞凋

亡; 而内源性凋亡是由促凋亡因子(Bax等)和抑凋

亡因子(如Bcl-2)之间的平衡所调控, 当促凋亡信号

较强时, 会引起线粒体cytochrome C(细胞色素C)
释放、caspase活化和凋亡的发生。细胞凋亡受到

严格地基因调控, 如癌基因Bcl-2、C-myc、抑癌基

因p53等都是重要的细胞凋亡调控因子, 其中, p53
作为转录因子, 可上调包括PUMA[25-26]、Noxa[27]、

Bax[35]、Bid[28]和Apaf-1[36-39]等在内的多个促凋亡基

因, 同时针对内外源途径的不同水平来调控凋亡[40]。

由此可见, 细胞凋亡与肿瘤有着不可分割的联系。

在复杂的肿瘤发生过程中, 因DNA损伤而诱导的基

因突变是引发肿瘤的内在因素, DNA损伤修复机制

的功能正常是维护基因组稳定的保障。当由于DNA
损伤修复失败, 使基因组陷入不稳定状态时, 细胞凋

亡机制将被启动, DNA损伤了的细胞通过细胞凋亡

机制而被清除, 从而避免肿瘤发生的潜在可能。因

此, 凋亡途径可视为肿瘤发生发展的内在抑制机制。

肿瘤形成过程中, 凋亡激活途径常常受到抑制, 使细

胞凋亡无法正常实施, 临床上有许多肿瘤的发生就

是由于缺乏凋亡应答反应而引起的[41], 由此, 我们也

可以将肿瘤看作是一种凋亡异常的疾病。在对肿瘤

的临床治疗上, 选择性地诱导肿瘤细胞凋亡已是抗

肿瘤的主要策略之一, 目前临床上所采用的放射治

疗以及多数化疗药物治疗多是通过诱导肿瘤细胞凋

亡来清除肿瘤细胞的。

4.2   诱导肿瘤细胞衰老

衰老细胞的生长停滞与肿瘤细胞的无限生长

的生物学特性形成鲜明对照, 也因此被视为抑制肿

瘤形成的另一天然屏障[42]。近期研究发现, 在癌前

病变中存在衰老细胞及衰老细胞的特异性标志物

如p16、p53及经典的细胞衰老标志物SA-β-Gal等,
而恶性肿瘤中却几乎没有衰老细胞出现及这些蛋

白的表达[43-46]。因此, 诱导肿瘤细胞衰老就成了颇

有前景的肿瘤治疗策略。近期的研究发现, 肿瘤细

胞经化疗药物处理或导入p16、p53、pRb及p21等
基因后可进入衰老状态, 且衰老细胞的表达率与预

后密切相关[45,47-49]。但就目前而言, 人为诱导肿瘤

细胞发生衰老仍存在着一定的风险, 诱导性细胞衰

老常伴有DNA损伤、氧化应激、癌基因激活及炎

症因子的释放, 这些因素都有刺激恶性肿瘤生长的

可能[50-51]。现阶段, 在肿瘤与衰老的发生发展机制

中尚存在诸多未知因素, 而进一步明确肿瘤与衰老

之间的内在联系将是我们今后研究中的重点。

5   总结与展望
正常生命状态下的细胞稳态包括细胞结构的
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完整以及在此基础上的功能协调, 它是维持生物体

正常新陈代谢的基本保障。在正常生命过程中, 细
胞稳态时刻受到体内外有害因素的威胁, 从而引起

机体从生理状态向病理生理状态的迁移, 最终导致

包括衰老与肿瘤等相关联疾病的发生发展。随着

生物进化, 生命个体获得了一系列维护细胞稳态的

机制, 包括: DNA损伤修复反应、细胞周期检验点、

细胞凋亡与细胞自噬等自我保护功能, 担负着维护

细胞稳态的使命。DNA损伤以及基因组不稳定激活

DNA损伤修复反应途径, 触发细胞周期阻滞、细胞

凋亡、细胞衰老, 进而加速生物个体衰老进程。反之, 
当DNA损伤修复反应途径失活, 机体发生癌变的风

险将随之增加。综上所述, DNA损伤修复反应具有

“双刃剑”效应; DNA损伤修复反应的“阴阳平衡”是
维护细胞稳态的保障; 细胞稳态维护机制的“平衡失

调”将导致肿瘤与衰老相关联疾病的发生发展。因

此, 细胞稳态有赖于维护细胞稳态机制的“功能和

谐”, 而有效地调控细胞稳态维护机制的“阴阳平衡”, 
将是延缓衰老与防止肿瘤发生发展的关键。
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