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　 　 【摘要】 　 染色质结构修饰在 ＤＮＡ 复制、转录、修复和重组的过程中发挥重要作用。 近年来研

究表明，染色质结构修饰不仅影响电离辐射后的 ＤＮＡ 损伤的产生并且还参与多个 ＤＮＡ 损伤反应

（ＤＤＲ）的信号通路。 本文就染色质结构及其在 ＤＮＡ 损伤修复中的作用，特别是特征性染色质结

构、组蛋白修饰对肿瘤细胞辐射敏感性的影响进行了综述。
【关键词】 　 染色质结构；　 辐射敏感性；　 组蛋白修饰；　 染色质重塑；　 ＤＮＡ 损伤修复

基金项目： 国家自然科学基金（３１５７０８５０，８１２７３００１）

Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ 　 Ｗａｎｇ Ｐｉｎｇ， Ｙｕａｎ
Ｄｅｘｉａｏ， Ｓｈａｏ Ｃｈｕｎｌｉｎ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｆｕｄａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００３２， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｓｈａｏ Ｃｈｕｎｌｉｎ， Ｅｍａｉｌ： ｃｌｓｈａｏ＠ ｓｈｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｌａｙｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ＤＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ． Ｂｏｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＤＮＡ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ （ＤＤＲ） ｔｏ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ＤＤＲ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ； 　 Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ； 　 Ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ； 　 Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ；　 ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ．

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （３１５７０８５０， ８１２７３００１）

　 　 染色质结构研究对于分子和细胞放射生物学具有重要

的意义。 许多证据表明，染色质构象可以影响辐射诱导 ＤＮＡ
损伤的产生、分布和修复。 电离辐射可以引起多种类型的

ＤＮＡ 损伤，其中最具杀伤力的是 ＤＮＡ 双链断裂 （ＤＳＢｓ），
ＤＳＢｓ 的修复对于细胞的存活至关重要。 对 ＤＳＢｓ 修复在时

间和空间上的控制主要依赖于影响电离辐射敏感性的特异

性组蛋白编辑与修饰［１⁃２］ 。 染色质修饰和重塑通过改变染色

质结构不仅可影响原初 ＤＮＡ 的损伤，而且参与 ＤＮＡ 损伤修

复因子的招募，从而影响 ＤＮＡ 的损伤效应和细胞的辐射敏

感性［３⁃４］ 。 本综述重点讨论染色质修饰对多个 ＤＮＡ 损伤反

应（ＤＤＲ）的影响，以及靶向干预染色质修饰在肿瘤治疗中的

应用。
一、 染色质结构的生物学特性及功能

染色质作为真核细胞遗传信息的载体，其动态结构状态

与真核细胞基因的功能和多个生物学过程密切相关，对基因

组遗传信息表达有显著影响。
１． 染色质组蛋白修饰：染色质是由基因组 ＤＮＡ 通过组

蛋白与非组蛋白包装而成，核小体是真核细胞染色质的基本

单位。 染色质结构受到各种组蛋白修饰方式的调节，在哺乳

动物基因组中，组蛋白则可以有很多修饰形式。 一个核小体

由 Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３ 和 Ｈ４ 组成的八聚体和 １４７ ｂｐ 缠绕在外面

的 ＤＮＡ 组成。 核小体组蛋白中游离在外的 Ｎ⁃端可以受到各

种各样的修饰，包括组蛋白末端的乙酰化、甲基化、磷酸化、
泛素化、二磷酸腺苷（ＡＤＰ）核糖基化等，这些修饰都会影响

染色质的构象和基因的转录活性［５］ 。 目前认为，染色质结构

对电离辐射后 ＤＳＢｓ 的产生和修复影响最大［６］ 。
２． 染色质构象调节与 ＤＤＲ：染色质按其形态特征和活

性状态分为两种类型，即常染色质和异染色质。 常染色质折

叠压缩程度低，处于伸展状态，而异染色质折叠压缩程度高，
处于聚缩状态，常染色质和异染色质可以通过组蛋白的乙酰

化修饰而相互转化。 组蛋白乙酰转移酶（ＨＡＴ）将乙酰辅酶

Ａ 的乙酰基替换组蛋白赖氨酸（Ｌｙｓ）的 ＮＨ ＋
３ ，中和掉一个正

电荷，这样可减弱 ＤＮＡ（带负电荷）与组蛋白（带正电荷）的
相互作用，使染色质松解。 而组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）与
ＨＡＴ 相反，它可以去除组蛋白赖氨酸残基上的乙酰基，使带

正电荷的组蛋白与带负电荷的 ＤＮＡ 紧密结合，染色质变得
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致密。 在细胞核内，组蛋白乙酰化与组蛋白去乙酰化过程处

于动态平衡，并由组蛋白乙酰化转移酶和组蛋白去乙酰化酶

共同调控［７］ 。 研究发现，染色质的构象能够影响细胞的辐射

敏感性，当去除组蛋白和一些染色质相关蛋白后，或者当染

色质处于疏松状态时（常染色质），细胞的辐射敏感性增

高［８］ 。 另外，ＤＮＡ 损伤部位的染色质构象还影响多个 ＤＤＲ
信号通路，例如，电离辐射后异染色质内产生的 γ⁃Ｈ２ＡＸ 少，
而常染色质内产生大量的 γ⁃Ｈ２ＡＸ［９］ 。 通过 ＨＤＡＣ 抑制剂

来降低异染色质的含量，可以发现疏松的染色质内产生大量

的 γ⁃Ｈ２ＡＸ 和持续激活的 ＤＤＲ 信号［１０⁃１１］ 。 由于很多种肿瘤

细胞内的染色质表现为异染色质化的特点［１２］ ，这暗示肿瘤

细胞通过染色质的凝集（异染色质化）来降低 ＤＮＡ 损伤和

ＤＤＲ 信号进而产生辐射抵抗。 这意味着通过分析肿瘤细胞

染色质构象或检测 ＤＤＲ 信号是一种预测肿瘤辐射敏感性的

有效策略。
二、 染色质结构在辐射损伤修复中的作用

１． 组蛋白修饰和染色质重塑在辐射损伤修复中的作

用：ＤＮＡ 损伤修复一定发生在染色质环境中，而且染色质修

饰和 ＤＮＡ 修复密切相关。 与 ＤＮＡ 损伤效应相关的第一个

组蛋白修饰事件是 Ｈ２Ａ 的磷酸化。 由于辐射诱导的 γ⁃
Ｈ２ＡＸ ｆｏｃｉ 的形成是快速的，先于修复因子装配到修复复合

体上，并且对于 ｐ５３ 结合蛋白 １（５３ＢＰ１）、Ｎｉｊｍｅｇｅｎ 破损综合

征（ＮＢＳ１）、乳腺癌 １ 号基因（ＢＲＣＡ１）和 ＭＤＣ１ ｆｏｃｉ 的形成是

必需的，所以磷酸化 Ｈ２ＡＸ 对于 ＤＮＡ 损伤反应信号传导和

修复蛋白招募到损伤位点至关重要［１３］ 。 除此之外，Ｈ２Ｂ 和

Ｈ４ 的磷酸化也发生在 ＤＮＡ 损伤反应的一部分。 大多数磷

酸化发生在 Ｈ２ＡＸ 和 Ｈ２Ａ 上，与损伤感应和打开 ＤＮＡ 损伤

位点有关，而 Ｈ４ 的修饰与染色质凝聚相关［４］ 。
在哺乳动物中，组蛋白被 ＴＩＰ６０ 乙酰化，ＮｕＡ４ 染色质重

塑复合物包含组蛋白乙酰转移酶（ＨＡＴ），通过与 ＭＲＮ 复合

物相互作用被招募到 ＤＳＢｓ 位点。 其他乙酰转移酶 ＭＯＦ 和

乙酰化组蛋白 Ｈ４Ｋ１６ 对 ＭＤＣ１、５３ＢＰ１ 和 ＢＲＣＡ１ 等修复因

子招募到 ＤＮＡ 损伤位点是必需的［１４］ 。
组蛋白甲基化对于基因组适当的编程至关重要，但组蛋

白去甲基化酶，如 ＬＳＤ１ ／ ＡＯＦ２、ＪＭＪＤ１、ＪＭＪＤ２ 以及 ＪＨＤＭ１ 表

明甲基化是可逆的，同时也为其在 ＤＮＡ 损伤修复中的作用

提供了论据。 在哺乳动物细胞中，Ｈ３Ｋ７９ 甲基化和 Ｈ４Ｋ２０
二甲基化，可被 ５３ＢＰ１ 识别并使 ＤＳＢｓ 位点染色质松散［１５］ 。

组蛋白泛素化在 ＤＳＢｓ 修复中起重要作用。 电离辐射

后，细胞核内组蛋白泛素化主要通过 ＲＮＦ８ 和 ＲＮＦ１６８ 的作

用，催化组蛋白 Ｈ２Ａ 和 Ｈ２ＡＸ 第 ６３ 位点赖氨酸连接的多聚

泛素化链的形成［１６］ 。 ＲＮＦ８ 通过 ＭＤＣ１ 功能结构域 ＦＨＡ 的

作用被快速招募到 ＤＮＡ 损伤位点，而且 ＲＮＦ８ 对于招募修复

因子是必不可少的［１７］ 。 研究表明，Ｈ３ 和 Ｈ４ 泛素化促进修

复因子招募到 ＤＳＢ 位点，在哺乳动物细胞中 Ｈ２Ｂ⁃Ｋ１２０ 单泛

素化对于同源重组和非同源末端连接中招募修复因子是必

需的，并且可能使染色质结构松散以促进修复［１８］ 。
因此，肿瘤细胞受到辐射损伤后，通过一系列的组蛋白

修饰，一方面通过 ＤＤＲ 信号通路招募不同的修复因子到

ＤＮＡ 损伤位点以促进修复，另一方面可能使染色质结构变得

疏松，使修复因子更易招募到 ＤＳＢｓ 位点，从而进一步促进辐

射损伤的修复作用。
２． 异染色质在 ＤＮＡ 双链断裂修复的作用：除了 ＤＤＲ 信

号，染色质还影响 ＤＮＡ 修复机制。 邻近的或异染色质内发

生的 ＤＳＢｓ 都不能有效地修复，并且为了促进这些损伤的修

复，补充机制是必要的［１９］ 。 这些补充机制涉及转录阻遏物

ＫＲＡＢ 相关蛋白 １（ＫＡＰ１；又称 ＴＩＦ１β 和 ＴＲＩＭ２８）对异染色

质的亲和力降低，并伴随共济失调毛细血管扩张性突变蛋白

（ＡＴＭ）的磷酸化，增加了核小体的灵活性，允许 ＤＮＡ 修复机

制接近损伤位点从而进行修复。 近年来，这个过程的分子机

制被提出［２０］ ：通过泛素载体蛋白 ９（ＵＢＣ９），ＫＡＰ１ 的 Ｌｙｓ５５４，
Ｌｙｓ７７９ 和 Ｌｙｓ８０４ 位点进行类泛素化修饰，ＫＡＰ１ 结合核小体

重塑蛋白染色质解旋酶 ＤＮＡ 结合蛋白 ３（ＣＨＤ３），这参与了

异染色质的形成［２１］ 。 虽然 ＫＡＰ１ 类泛素化修饰水平不受电

离辐射的影响，但 ＡＴＭ 依赖 ＫＡＰ１ 磷酸化⁃通过干扰 ＣＨＤ３⁃
ＫＡＰ１ 相互作用⁃触发异染色质解聚，并促进 ＤＮＡ 修复。

受到电离辐射时，异染色质保护 ＤＮＡ，阻止 ＤＳＢｓ 的形

成；并且 ＤＳＢｓ 修复在异染色质和常染色质区域可能存在差

异。 Ｔａｋａｔａ 等［２２］研究发现，紧密染色质保护基因组 ＤＮＡ 免

受辐射损伤，电离辐射后，紧密染色质中 ＤＳＢｓ 产生的频率比

松散的染色质低 ５ ～ ５０ 倍，表明 ＤＮＡ 损伤保护机制由高阶

染色质结构所介导。 人类胚胎干细胞（ｈＥＳＣ）与分化细胞相

比，有更松散的染色质结构。 Ｖｅｎｋａｔｅｓｈ 等［２３］研究表明，在人

类胚胎干细胞中，ＤＮＡ 修复焦点几乎只定位在异染色质区域

之外。 而且电离辐射导致异染色质标记蛋白 Ｈ３Ｋ９ｍｅ３ 在肿

瘤 ＨＴ１０８０ 细胞中表达增加，在 ＩＭＲ９０ 正常成纤维细胞中较

小程度的增加，而在人类胚胎干细胞中没有变化。 这一结果

表明染色质构象对于 ＤＮＡ 保护和 ＤＮＡ 损伤修复的重要性。
三、 组蛋白修饰和特征性染色质结构对肿瘤细胞辐射

敏感性影响的机制

放射疗法通过电离辐射诱导 ＤＮＡ 双链断裂来杀伤肿瘤

细胞，然而肿瘤细胞的 ＤＮＡ 修复所造成的辐射抵抗会导致

放疗失败，靶向抑制 ＤＮＡ 修复可以增加肿瘤细胞的辐射敏

感性，从而改善肿瘤的放疗效果。
１． 组蛋白修饰对肿瘤细胞辐射敏感性影响的机制：

Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 在 ＤＳＢｓ 位点表达减少，而 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 去甲基化酶

ＬＳＤ１ 被招募到 ＤＳＢｓ 位点，这一过程通过赖氨酸特异性去甲

基化酶 １（ＬＳＤ１）和 ＲＮＦ１６８ 之间相互作用而被促进。 ｓｈＲＮＡ
敲除 ＬＳＤ１ 导致 Ｈ２Ａ ／ Ｈ２ＡＸ 泛素化减少以及 ５３ＢＰ１ 和

ＢＲＣＡ１ 招募的减少，而且 ＬＳＤ１ 敲除也使细胞对电离辐射轻

微敏感［２４］ 。 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２ ／ ３ 去甲基化酶 ＫＤＭ４Ｂ 也可被招募到

ＤＳＢｓ 位点， ＫＤＭ４Ｂ 过表达导致 γ⁃Ｈ２ＡＸ 的减少并增加受辐

射细胞的存活率。 Ａｙｒａｐｅｔｏｖ 等［２５］研究表明，当细胞缺乏 １ 种

组蛋白赖氨酸甲基转移酶（ ｓｕｖ３９ｈ１）时，其 Ｔｉｐ６０ 和 ＡＴＭ 活

性缺失，ＤＳＢｓ 修复减少，细胞辐射敏感性增加。
组蛋白去乙酰化酶抑制剂 ＨＤＡＣＩｓ 是抑制 ＨＤＡＣ 活性
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并造成组蛋白过度乙酰化的一类化合物，ＨＤＡＣＩｓ 在细胞水

平上对肺癌、脑胶质瘤、食管癌、前列腺癌、结肠癌和乳腺癌

等肿瘤细胞均具有放射增敏作用［２６］ 。 ＨＤＡＣＩｓ 对染色质结

构的作用是增加组蛋白乙酰化的水平，导致 １ 种更加松散的

染色质结构产生［２７］ 。 除此之外，ＨＤＡＣＩｓ 可通过下调 ＤＮＡ
修复蛋白的表达，如 Ｋｕ７０、Ｋｕ８６、Ｒａｄ５１ 和 ＤＮＡ⁃ＰＫｃ，降低

ＤＮＡ 修复效率［２８］ 。 Ｋｏｐｒｉｎａｒｏｖａ 等［２９］ 研究显示，丁酸盐可通

过抑制两种主要的 ＤＳＢｓ 修复通路来增强细胞的辐射敏

感性。
ＢＲＧ１ 染色质重塑酶通过刺激 γ⁃Ｈ２ＡＸ 形成促进 ＤＳＢｓ

修复。 研究表明，辐射后 ＢＲＧ１⁃ＢＲＤ 的异位表达抑制了 γ⁃
Ｈ２ＡＸ 和 ＤＳＢｓ 修复并在不同人类肿瘤细胞包括 ＨＴ２９ 结肠

癌细胞中增加了其辐射敏感性。 尽管完全不影响上游的

ＡＴＭ 激活，ＢＲＧ１⁃ＢＲＤ 在辐照的 ＨＴ２９ 细胞中抑制了损伤

染色质的 ５３ＢＰ１ 的招募、γ⁃Ｈ２ＡＸ 的下游事件和 Ｇ２ ／ Ｍ 期检

验点并增加细胞凋亡。 因此，这一研究把 ＢＲＧ１⁃ＢＲＤ 看成

１ 种新型的放射增敏剂，而且它的作用机制为把染色质重

塑因子作为改善肿瘤放射治疗的目标提供了一个实例［３０］ 。
２． 异染色质结构对肿瘤细胞辐射敏感性影响的机制：

研究已经证实，当染色质高度紧密时，处于 Ｇ２ ／ Ｍ 期的细胞

对电离辐射更加敏感。 然而，高度紧密的染色质比松散的染

色质更不受 ＤＳＢｓ 的影响。 因此，细胞修复损伤 ＤＮＡ 并重新

折叠染色质使其恢复到起始紧密状态的能力是影响细胞电

离辐射敏感性的主要因素［２６］ 。 Ｃｈｅｎ 等［３１］ 通过对电离辐射

诱导后的结直肠癌肿瘤干细胞和非肿瘤干细胞染色质结构

进行研究，发现异染色质结构在结直肠癌肿瘤干细胞辐射抵

抗中起到一定作用。 Ｓａｔｏ 等［３２］通过 Ｘ 射线重复照射建立 Ｘ
射线辐射抵抗的肿瘤细胞系，评估其对碳离子的辐射敏感

性，发现对 Ｘ 射线辐射抵抗的细胞对碳离子照射同样具有辐

射抵抗作用，且这种辐射抗性与异染色质结构域数目相关，
异染色质结构域数目的增加可能会成为 Ｘ 射线和碳离子辐

射抵抗的一种指示器。
通过染色质结构、组蛋白修饰对肿瘤细胞辐射敏感性影

响的机制研究结果提示，可以利用药物靶向调节组蛋白修饰

使染色质结构松解，增强肿瘤细胞对电离辐射的敏感性，提
高放疗的治疗效果。

四、 结语与展望

综上所述，多种组蛋白转录后修饰、染色质重塑以及特

异性染色质结构可以影响 ＤＮＡ 损伤应答、信号传导和修

复，从而影响肿瘤细胞的辐射敏感性。 由此可以推测，染色

质结构靶向松散剂与电离辐射联合作用在肿瘤治疗上可能

是有利的。 肿瘤细胞和正常细胞染色质重塑因子表达的差

异，可能也会在增加肿瘤细胞辐射敏感性的同时，不影响正

常细胞的辐射敏感性，从而有助于靶向染色质结构的治疗

策略。 众多研究指出，ＨＤＡＣＩｓ 可通过影响 ＤＮＡ 损伤反应

通路以及 ＤＮＡ 损伤修复因子表达等方式，造成 ＤＮＡ 损伤

修复机制障碍，但它们之间的密切相关性还需要更确凿的

直接实验依据。 需指出的是，目前一些 ＨＤＡＣＩｓ 已进入临

床试验阶段，迫切需要阐明在临床安全剂量条件下这类化

合物的抗肿瘤作用、其作用的特异性靶器官和靶基因等，这
将不但有助于阐述 ＨＤＡＣＩｓ 致肿瘤细胞放射增敏的作用机

制，而且还能更好地指导这类新型抗肿瘤药物在临床上的

应用，为 肿 瘤 患 者 个 体 化 治 疗 制 定 出 有 效 的 方 案 和

对策［２６］ 。
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［１４］ Ｋｒｉｓｈｎａｎ Ｖ， Ｃｈｏｗ ＭＺ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ４ ｌｙｓｉｎｅ １６
ｈｙｐｏａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ Ｚｍｐｓｔｅ２４⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１１， １０８（３０）： １２３２５⁃１２３３０． ＤＯＩ： １０ １０７３ ／
ｐｎａｓ． １１０２７８９１０８．

［１５］ Ｈｓｉａｏ ＫＹ， Ｍｉｚｚｅｎ ＣＡ． Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ４ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ５３ＢＰ１
ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋ ｒｅｐａｉｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１３， ５（３）： １５７⁃１６５． ＤＯＩ： １０ １０９３ ／ ｊｍｃｂ ／ ｍｊｓ０６６．

［１６］ Ｃａｍｐｂｅｌｌ ＳＪ， Ｅｄｗａｒｄｓ ＲＡ， Ｌｅｕｎｇ ＣＣ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＩＮＧ ｆｉｎｇｅｒ （ ＲＮＦ ）⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｈＲＮＦ８ ａｎｄ ｈＲＮＦ１６８ ｉｎ Ｕｂｃ１３ ／ Ｍｍｓ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｉｏｎ
［Ｊ ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１２， ２８７ （ ２８ ）： ２３９００⁃２３９１０． ＤＯＩ：
１０ １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ１１２ ３５９６５３．

［１７］ Ｍｏｋ ＭＴ， Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ ＢＲ． Ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ
ｓｐａｔｉａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ γＨ２ＡＸ⁃ＭＤＣ１⁃５３ＢＰ１ ａｎｄ ＲＮＦ８⁃ＲＮＦ１６８⁃
ＢＲＣＡ１⁃Ａ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｔ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｏｃｉ ［ Ｊ ］ ．
Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， １０３ （３ ）： ４１５⁃４２０． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ．
ｒａｄｏｎｃ． ２０１２ ０４ ００９．

［１８］ Ｍｏｙａｌ Ｌ， Ｌｅｒｅｎｔｈａｌ Ｙ， Ｇａｎａ⁃Ｗｅｉｓｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｏｆ
ＡＴＭ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｏｎｏｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ２Ｂ ｆｏｒ ｔｉｍｅｌｙ
ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０１１， ４１（５）：
５２９⁃５４２． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ． ｍｏｌｃｅｌ． ２０１１ ０２ ０１５．

［１９］ Ｇｏｏｄａｒｚｉ ＡＡ， Ｎｏｏｎ ＡＴ， Ｄｅｃｋｂａｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＡＴＭ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２００８， ３１ （２）： １６７⁃１７７． ＤＯＩ：
１０ １０１６ ／ ｊ． ｍｏｌｃｅｌ． ２００８ ０５ ０１７．

［２０］ Ｇｏｏｄａｒｚｉ ＡＡ， Ｋｕｒｋａ Ｔ， Ｊｅｇｇｏ ＰＡ． ＫＡＰ⁃１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＣＨＤ３ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１１， １８ （７）：
８３１⁃８３９． ＤＯＩ： １０ １０３８ ／ ｎｓｍｂ． ２０７７．

［２１］ Ｄｅｎｓｌｏｗ ＳＡ， Ｗａｄｅ ＰＡ． Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ Ｍｉ⁃２ ／ ＮｕＲＤ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ
ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２００７， ２６ （ ３７ ）： ５４３３⁃５４３８．
ＤＯＩ： １０ １０３８ ／ ｓｊ． ｏｎｃ． １２１０６１１．

［２２］ Ｔａｋａｔａ Ｈ， Ｈａｎａｆｕｓａ Ｔ， Ｍｏｒｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｃｏｍｐａｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ ｆｒｏｍ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄａｍａｇｅ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１３， ８（１０）：ｅ７５６２２． ＤＯＩ： １０ １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００７５６２２．

［２３］ Ｖｅｎｋａｔｅｓｈ Ｐ， Ｐａｎｙｕｔｉｎ ＩＶ， Ｒｅｍｅｅｖａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ ｓｔｒａｎｄ
ｂｒｅａｋｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ； ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈＥＳＣ
ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｌｉｎｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１６， １７ （１）：
５８． ＤＯＩ： １０ ３３９０ ／ ｉｊｍｓ１７０１００５８．

［２４］ Ｍｏｓａｍｍａｐａｒａｓｔ Ｎ， Ｋｉｍ Ｈ， Ｌａｕｒｅｎｔ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ＬＳＤ１ ／ ＫＤＭ１Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１３， ２０３ （３ ）： ４５７⁃４７０． ＤＯＩ： １０ １０８３ ／
ｊｃｂ． ２０１３０２０９２．

［２５］ Ａｙｒａｐｅｔｏｖ ＭＫ， Ｇｕｒｓｏｙ⁃Ｙｕｚｕｇｕｌｌｕ Ｏ， Ｘｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ ｏｎ ｌｙｓｉｎｅ ９ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡ， ２０１４， １１１（２５）： ９１６９⁃９１７４． ＤＯＩ： １０ １０７３ ／ ｐｎａｓ． １４０３５６５１１１．

［２６］ 韩永涛， 罗月， 凤志慧． 组蛋白去乙酰化酶抑制剂放射增敏作

用与 ＤＮＡ 损伤修复机制关系的研究进展［ Ｊ］ ． 中国药理学与

毒理学杂志， ２０１５， ２９ （４）： ６３３⁃６３７． ＤＯＩ： １０ ３８６７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１０００⁃３００２ ２０１５ ０４ ０１６．
Ｈａｎ ＹＴ， Ｌｕｏ Ｙ， Ｆｅｎｇ ＺＨ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ，
２０１５， ２９（４）： ６３３⁃６３７． ＤＯＩ： １０ ３８６７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃３００２ ２０１５
０４ ０１６．

［２７］ Ｆａｌｋ Ｍ， Ｌｕｋａｓｏｖａ Ｅ， Ｇａｂｒｉｅｌｏｖａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ
ｄｕｒｉｎｇ ＤＳＢ ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２００７， １７７３（１０）：
１５３４⁃１５４５． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ ｊ． ｂｂａｍｃｒ． ２００７ ０７ ００２．

［２８］ Ｃａｒｒｉｅｒ Ｆ． Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：
ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１３， ５（１）： ５１⁃５９．

［２９］ Ｋｏｐｒｉｎａｒｏｖａ Ｍ， Ｂｏｔｅｖ Ｐ， Ｒｕｓｓｅｖ Ｇ． Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｓｏｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｂｏｔｈ
ＤＮＡ ｎｏｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｅｎｄ ｊｏｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． ＤＮＡ Ｒｅｐａｉｒ （ Ａｍｓｔ ）， ２０１１， １０ （ ９ ）： ９７０⁃９７７． ＤＯＩ：
１０ １０１６ ／ ｊ． ｄｎａｒｅｐ． ２０１１ ０７ ００３．

［３０］ Ｋｗｏｎ ＳＪ， Ｌｅｅ ＳＫ， Ｎａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＲＧ１ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｒｅｍｏｄｅｌｅｒ ｖｉａ ｉｔｓ ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ， ２０１５，
１４（２）： ５９７⁃６０７． ＤＯＩ： １０ １１５８ ／ １５３５⁃７１６３． ＭＣＴ⁃１４⁃０３７２．

［３１］ Ｃｈｅｎ Ｔ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｇｕｏ ＷＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１０， ２９（３）： ２７０⁃２７６．

［３２］ Ｓａｔｏ Ｋ， Ｉｍａｉ Ｔ， Ｏｋａｙａｓｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ｎｕｍｂｅｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ Ｘ⁃ｒａｙ ａｎｄ ｃａｒｂｏｎ⁃ｉｏｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１４， １８２ （４）： ４０８⁃４１９． ＤＯＩ：
１０ １６６７ ／ ＲＲ１３４９２ １．

（收稿日期：２０１６⁃０４⁃２１）

·０２７· 中华放射医学与防护杂志 ２０１６ 年 ９ 月第 ３６ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１６，Ｖｏｌ． ３６，Ｎｏ． ９




