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　　肿瘤是世界范围内的公共卫生健康问题，目前
恶性肿瘤治疗中常用的放化疗，主要作用机制是通

过放射线或药物损伤肿瘤细胞的 ＤＮＡ，从而达到杀
灭肿瘤的目的，当 ＤＮＡ修复能力恢复或增强时，通
常会导致肿瘤细胞对放疗和化疗等耐受［１］，因此，

ＤＮＡ修复机制在肿瘤的发生、发展和治疗中均具有
十分重要的作用，也是当今肿瘤学研究的重点。同

源重组修复（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＨＲＲ）
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是一种高度保守的途径，在 ＤＮＡ双链断裂（ｄｏｕｂｌｅ
ｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓ，ＤＳＢｓ）的修复中发挥重要作用，ＤＳＢｓ
是由电离辐射及化学试剂在修复过程中诱导的最有

害的 ＤＮＡ损伤类型，这种损伤既可由内源性 ＤＮＡ
复制错误引起，也可通过外源性损伤所致，为了确保

ＤＳＢｓ得到修复，目前主要通过两种途径进行修复：
非同源末端连接或 ＨＲＲ，其中 ＨＲＲ有两种修复模
型［２］，分别为经典双链断裂修复模型（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄ
ｂｒｅａｋｓｒｅｐａｉｒ，ＤＳＢＲ）和合成相关链退火模型（ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｔｒａｎｄａｎｎｅａｌｉｎｇ，ＳＤＳＡ）。ＨＲＲ在
维持基因组完整性中起重要作用。ＤＳＢｓ的修复是
异常复杂的过程，需要多种因素才能完成，其中一个

因素便是 ＲＡＤ５２蛋白。ＲＡＤ５２是关键的 ＨＲＲ蛋
白之一，ＲＡＤ５２在ＨＲＲ中起着非常重要的作用，与
同源互补序列的退火密切相关［３］。ＲＡＤ５２的突变
破坏了ＤＳＢｓ和ＤＮＡ的修复，可导致遗传性疾病和
癌症的发生。本综述主要阐述ＲＡＤ５２在ＨＲＲ中的
活性和功能及其在肿瘤细胞中的表达及其作用。

１　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２的结构简述

ＲＡＤ５２作为ＤＳＢｓ修复和同源重组（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＨＲ）的关键蛋白，是从突变的酵母菌
株分离而来，又称为酵母蛋白，位于人类１２号染色
体上的ｐ１２．２－１３区域，编码４１７个氨基酸，全基因
组长 ３７．６ｋｂ。ＲＡＤ５２是参与修复电离辐射诱导
ＤＳＢｓ的上位性基因群的决定性成员，由这组蛋白质
催化的双链断裂修复通常是无错误的［４］。ＲＡＤ５２
是一种多域蛋白质，由３个具有不同分子功能的区
域组成。ＤＮＡ结合域既存在于氨基末端，也存在于
羧基末端；它们结合单链ＤＮＡ（ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡ，
ｓｓＤＮＡ）和双链 ＤＮＡ，但更倾向于前者。ＲＡＤ５２的
氨基末端可与 ＤＮＡ修复蛋白 ＲＡＤ５９结合，并有两
个结构域，共同组成七聚体环，催化 ＤＮＡ退火并介
导ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５１催化的链入侵。人ＲＡＤ５２
的一个氨基末端片段的三维结构显示，环的外侧有

一个带正电的凹槽，作为 ＤＮＡ结合位点。ＲＡＤ５２
的中端和羧基端区域具有单链 ＤＮＡ结合复制蛋白
（ｓｓＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＲＰＡ）和重组酶
ＲＡＤ５１，不同的结合域被用来支持ＲＡＤ５２的不同功
能，第一种功能催化 ＲＰＡ在 ｓｓＤＮＡ上与 ＲＡＤ５１的
交换，称为介体功能；第二种功能催化 ＤＮＡ退火，
ＲＡＤ５２的两个 ＤＮＡ结合区独立地催化 ＤＮＡ退火
并表现出介体活性［５］。

２　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２在ＨＲ中的作用及
其与ＤＮＡ修复的关系

　　当细胞处在某些情况下会发生 ＤＳＢｓ，包括
ＤＮＡ基础的化学添加或破坏，如交联和 ＤＮＡ加合
物等多种情况，造成细胞一定程度的损伤。在电离

辐射、缺氧环境、ＤＮＡ交联剂等情况下，在可能导致
损伤的各种途径中，最严重的是放射线或铂类药物

所致的ＤＳＢｓ损害［６］。此时由ＨＲ对ＤＮＡ的修复起
到至关重要的作用。当 ＤＳＢｓ通过不准确的修复过
程恢复时，也会发生 ＤＮＡ损伤，导致突变［７］。如果

修复过程无效或无功能，累积的ＤＮＡ损伤可能导致
基因突变和染色体损伤，导致基因组不稳定或癌症

基因组不稳定，意味着细胞在其生命周期中获得基

因组改变的趋势增加，这可能是肿瘤发生的主要驱

动力［８］。但如果损伤程度超过可持续水平，也可能

导致肿瘤细胞死亡。因此我们可以认为，为了保持

基因组的完整性，ＤＮＡ必须受到保护，及时修复
ＤＮＡ损伤是保护细胞完整性的重要保护机制，并且
使ＨＲ在ＤＮＡ修复过程中维持动态平衡显得十分
重要［９］。研究发现ＲＡＤ５２参与的 ＤＳＢｓ修复途径，
可能通过扩增ＤＮＡ损伤，使基因组不稳定的癌细胞
过载到不能繁殖来起作用，进行机体的自我保

守［１０］。ＲＡＤ５２作为ＨＲ的关键蛋白，是在酿酒酵母
中进行基因遗传筛选时被初步鉴定的，在基因筛选

过程中，同时还鉴定一些其他ＨＲＲ蛋白，如ＤＮＡ修
复蛋白 ＲＡＤ５０、ＲＡＤ５１、ＲＡＤ５４、ＲＡＤ５５、ＲＡＤ５７、
ＲＡＤ５９等；在这些 ＨＲＲ蛋白中，ＲＡＤ５２对 ＤＮＡ修
复作用最强［１１］。当ＤＳＢｓ形成ＤＮＡ损伤后，便可形
成由蛋白复合物形成的核灶区，若出现ＲＡＤ５２蛋白
高表达，受损的 ＤＮＡ残端便与高表达的 ＲＡＤ５２蛋
白相结合，随后在单链 ＤＮＡ上聚集，形成连续的
ＲＡＤ５２ｓｓＤＮＡ复合物，启动一系列 ＨＲ的修复功
能。ＲＡＤ５２的缺失或变异导致 ＤＳＢｓ的异常修复，
增加癌症发生的风险［１２］。ＲＡＤ５２蛋白与ＤＮＡ存在
密切关系，能与之结合并产生活性，发挥不同功

能［１３］。且研究证明 ＲＡＤ５２在人类细胞 ＨＲ中可与
乳腺癌等位基因１或２（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｌｌｅｌｅ１ｏｒ２，
ＢＲＣＡ１／２）协同起作用［１４１５］，在没有 ＢＲＣＡ１／２的情
况下，ＲＡＤ５２对ＨＲＲ仍是至关重要的。简而言之，
当ＤＮＡ损伤反应途径激活后，ＤＮＡ末端被切除，暴
露ｓｓＤＮＡ，成为ＲＰＡ结合的底物，在没有 ＢＲＣＡ２的
情况下，ＲＡＤ５２可以招募 ＲＡＤ５１以装载到 ｓｓＤＮＡ
上，取代 ＲＰＡ进行同源修复。ＲＡＤ５２与多种肿瘤
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抑制基因如 Ｐ５３、ＢＲＣＡ２等之间存在某种联系［１６］，

但它们之间具体相关性的机制至今仍然不明确。

３　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２在不同类型肿瘤中
的表达及研究进展

３．１　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与肺癌
肺癌是我国常见的恶性肿瘤，其发病率及死亡

率一直居于前列［１７］。Ｓｈｉ等［１８］研究发现１２ｐ１３．３３
染色体上有一个区域存在包括 ＲＡＤ５２在内的肺鳞
癌的易感位点，提示ＲＡＤ５２的变化是肺癌发生的一
个因素。在 Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ等［１９］的研究中发现 ＲＡＤ５２
的过度表达导致癌细胞增殖率增加，ＲＡＤ５２的耗尽
不仅降低了肿瘤细胞的生长速度，而且增加了 ＤＮＡ
的损伤。说明在肺癌细胞中存在ＲＡＤ５２过度表达，
提示ＲＡＤ５２在肺癌中可能为潜在促癌基因。ＤＮＡ
修复通路关键基因的遗传变异与肺癌铂类药物化疗

疗效和预后有关，李洪敏等［２０］通过检测９３９例接受
铂类药物化疗的小细胞肺癌患者 ＲＡＤ５２基因不同
单核苷酸多态位点的基因型，分析其与患者化疗疗

效和总生存时间的关系，结果表明ＲＡＤ５２的遗传变
异位点可作为影响小细胞肺癌患者铂类药物化疗疗

效的独立因素，提示ＲＡＤ５２可能成为预测肺癌患者
铂类药物化疗疗效的重要标志物。另外，还有资料

说明，肺癌细胞分化程度与野生型ＲＡＤ５２蛋白表达
水平异常相关［２１］。这同时说明ＲＡＤ５２的表达水平
异常与肿瘤发生发展有一定关系，但目前ＲＡＤ５２在
人类肺癌中的确切作用仍需要进一步研究。

３．２　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与肝癌和胃癌
肝癌、胃癌为腹部常见肿瘤，严重危害人类健

康，目前认为它们的发生是遗传因素和环境因素相

互作用的结果［２２］。Ｌｉ等［２３］通过检测７０个肝癌组
织及癌旁组织 ＲＡＤ５２的 ｍＲＮＡ及蛋白的表达水
平，结果显示 ＲＡＤ５２在肝癌组织的 ｍＲＮＡ和蛋白
表达水平比癌旁组织高；并通过体外实验验证

ＲＡＤ５２过表达显著促进肝癌细胞的增殖和迁移。
王坚武等［２４］通过病例对照分析 ＲＡＤ５２基因型分布
与肝癌遗传易感性的关系，结果表明 ＲＡＤ５２基因
３′ＵＴＲ 区 域 ｍｉＲＮＡ 结 合 位 点 ｒｓｌ０５１６６９ 与
ｒｓｌ０５１６７２与肝细胞癌易感性可能有关。提示
ＲＡＤ５２在肝癌发病机制中起重要作用。蒋振强
等［２５］通过对手术切除的胃癌组织标本及癌旁黏膜

组织进行 ＨＥ及免疫组化染色方法分析，发现
ＲＡＤ５２蛋白阳性表达率在胃癌组织中高于相应的
癌旁组织，这与刘坤等［２６］研究结果一致，均提示

ＲＡＤ５２在胃癌细胞中处于高表达状态，ＲＡＤ５２高表
达的胃癌细胞发生 ＤＳＢｓ修复的概率可能显著高于
正常癌旁组织，亦说明ＲＡＤ５２蛋白表达与胃癌发生
有关，ＤＮＡ修复在胃癌发生发展中起重要作用，史
荣亮等［２７］通过使用靶向抑制剂使胃癌患者的

ＲＡＤ５２沉默，检测沉默后胃癌患者对放化疗的敏感
性，结果提示胃癌患者的生存率得到一定程度的提

高。因此，ＲＡＤ５２在肝癌及胃癌组织中可能为潜在
促癌基因，但是ＲＡＤ５２是如何调控肿瘤细胞增殖的
机制尚需进行更深入的研究。

３．３　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与结直肠癌
近年来中国结直肠癌的发病率和死亡率呈现上

升趋势［２８］。Ｚｈａｎｇ等［２９］对中国汉族２８１名结直肠
癌患者和３０９位健康对照者的 ＲＡＤ５２的五种基因
型（ｒｓ１０５１６６９，ｒｓ１０７７４４７４，ｒｓ１１５７１３７８，ｒｓ６４８９７６９和
ｒｓ７９６３５５１）进行了分析，结果表明 ＲＡＤ５２ｒｓ７９６３５５１
多态性与中国汉族结直肠癌患者淋巴结转移之间存

在显著相关性。Ｖｉｎｃｅｎｔ等［３０］通过检测１７９例直肠
癌手术患者（包括４０例新辅助治疗患者）的肿瘤标
本中 ＲＡＤ５２的表达，发现 ＲＡＤ５２蛋白高表达的患
者，其无病生存率和总生存率明显低于ＲＡＤ５２蛋白
低表达的患者，研究表明ＲＡＤ５２的表达是直肠癌的
一个潜在的预后因素，体现ＲＡＤ５２在直肠癌中可能
的促癌作用；但对４０名接受新辅助放疗的直肠癌患
者进行的亚队列分析中，发现术前ＲＡＤ５２的表达水
平较低与无病生存率和总生存率降低有关，提示

ＲＡＤ５２的表达水平较低可能导致对放疗的抵抗力
增加，这一现象进一步体现了ＤＮＡ损伤修复是一个
复杂的过程，任何一条ＤＮＡ修复通路中的功能障碍
都可能通过另一条通路得到补偿，从而导致抗辐射

性增加，ＲＡＤ５２水平过高或过低均对 ＤＮＡ修复有
一定影响，因此，进一步探索 ＲＡＤ５２在怎样的表达
范围才能正确精准地进行 ＤＮＡ修复，ＲＡＤ５２的表
达水平在直肠癌组织中 ＨＲ的机制尚待进一步研
究。

３．４　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与脑胶质瘤
胶质瘤是一种预后不良的肿瘤，约占中枢神经

系统恶性肿瘤的８０％［３１］。虽然胶质瘤的病因尚不

完全清楚，但大剂量电离辐射已被发现是胶质瘤的

主要危险因素之一。Ｂｅｔｈｋｅ等［３２］通过候选基因方

法对ＤＮＡ修复基因多态性在胶质瘤风险中的作用
进行了全面分析。结果发现在白种人中 ＲＡＤ５２基
因变异与胶质瘤风险关联，但是，这些研究都没有发

现ＲＡＤ５２多态性与这些人群中的胶质瘤风险显著
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相关。Ｌｕ等［３３］首次发现中国汉族人群中的功能性

ＲＡＤ５２ｒｓ７９６３５５１多态性与胶质瘤的发病率有关，
但具体的作用机制尚不明确，因此更深入研究中国

人群中ＲＡＤ５２与胶质瘤的关系是具有一定价值的。
３．５　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与鼻咽癌

放疗是鼻咽癌的重要治疗手段，主要通过放射

线损伤ＤＮＡ而杀伤肿瘤细胞，局部复发及远处转移
是常见的治疗失败的原因［３４］。韦黎黎等［３５］的研究

显示，在鼻咽癌组织中ＲＡＤ５２的阳性表达率及表达
强度明显高于癌旁黏膜组织，这一结果还提示，

ＲＡＤ５２蛋白的高表达在肿瘤的发展过程中可能起
着重要的作用，ＲＡＤ５２强阳性表达患者的生存率明
显低于阴性表达者，推测与强阳性表达患者的癌细

胞增殖程度更活跃且损伤细胞得到快速修复有关，

因此，放疗后强阳性表达者癌细胞有更多残存而导

致复发的可能，从而影响患者生存率。许斌等［３６］研

究证实鼻咽癌中潜伏膜蛋白、胶质瘤相关癌基因同

源蛋白１及ＲＡＤ５２的高表达能够促进癌细胞的上
皮间质转化及细胞周期的进程。这些数据均表明

ＤＮＡ损伤反应因子的表达可能直接导致癌症的转
移、生长加速。提示ＲＡＤ５２可能作为潜在的致癌基
因，有望成为鼻咽癌新的治疗靶点。

３．６　ＤＮＡ修复蛋白 ＲＡＤ５２与乳腺癌、卵巢癌及宫
颈癌

　　乳腺癌、卵巢癌及宫颈癌是女性常见的肿瘤，长
期威胁着女性的健康。ＲＡＤ５２已被证实与乳腺癌
易感基因 ＢＲＣＡ１和 ＢＲＣＡ２有关，当在 ＢＲＣＡ１或
ＢＲＣＡ２缺失的肿瘤细胞中敲除 ＲＡＤ５２时，ＨＲＲ频
率可明显降低，表明 ＲＡＤ５２可在 ＢＲＣＡ１缺失的肿
瘤细胞中，替代 ＢＲＣＡ１与 ＲＡＤ５１相互作用，促进其
下游通路激活，发挥 ＤＮＡ修复作用，这体现了
ＲＡＤ５２在同源修复中的积极影响［３７］。ＲＡＤ５２的作
用之一是通过单链退火（ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄａｎｎｅａｌｉｎｇ，
ＳＳＡ）作为ＤＳＢｓ修复的关键介质，ＲＡＤ５２基因突变
导致ＳＳＡ在 ＤＳＢｓ中修复的作用降低［３８］。ＲＡＤ５２
在体外和体内均保持ｓｓＤＮＡ退火活性，目前有研究
人员利用其在 ＨＲＲ中的作用，已鉴定出能够通过
ＲＡＤ５２破坏ｓｓＤＮＡ结合的化合物，从而对ＢＲＣＡ１／２
突变的癌细胞产生抗肿瘤活性［３９］。Ｓｈｉ等［４０］收集

了２００８年至２００９年间接受了根治性手术的１５４例
宫颈鳞状细胞癌患者组织标本进行体外药敏检测，

结果显示，ＲＡＤ５２的 ｒｓ１０７７４４７４和 ｒｓｌ０５１６６９基因
型的蛋白水平与铂类药物化疗敏感性有关。Ｋｅｌｅ
ｍｅｎ等［４１］通过病例对照研究评估 ＲＡＤ５２Ｙ４１５Ｘ多

态性与卵巢癌发生发展的关系，结果表明它们之间

尚无相关性，但目前对于国内卵巢癌及宫颈癌等疾

病与 ＲＡＤ５２修复蛋白的研究尚少，ＲＡＤ５２修复蛋
白是否与铂类耐药机制相关有待继续深入研究。

３．７　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与膀胱癌、肾癌
Ｙｉｎａｎ等［４２］使用ＴＣＧＡ数据库分析了不同类型

癌症的数据，以此确定ＲＡＤ５２表达水平高低与总体
生存率的关系，结果发现在膀胱尿路上皮癌和头颈

鳞癌中ＲＡＤ５２低表达的患者总生存率显著降低。
但在肾癌患者中却呈相反的趋势，说明ＲＡＤ５２在不
同肿瘤中所扮演的角色可能不同，ＲＡＤ５２表达水平
在不同肿瘤中的作用亦不同。

４　前景与展望

ＲＡＤ５２是体内参与 ＨＲ的关键因子，近年文献
相继报道了其结构、功能及其与肿瘤的发生、发展和

治疗的相关性研究，ＲＡＤ５２在肺癌、胃癌、鼻咽癌等
肿瘤中呈现高表达，提示可能作为促癌基因与肿瘤

的发生、发展、增殖密切相关。同时，ＲＡＤ５２在肿瘤
进展和治疗中可能起着关键作用。然而，在直肠癌、

肾癌等肿瘤中，有研究提示，ＲＡＤ５２低表达与生存
率降低有关，提示其可能为潜在抑癌基因。因此，在

未来的工作中，尚需进一步探索ＲＡＤ５２在怎样的表
达范围才能正确精准地进行ＤＮＡ修复，降低肿瘤细
胞的 ＤＮＡ损伤修复能力，从而提高肿瘤治疗的疗
效。更深入地研究ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２在肿瘤发
生发展中的机制及其治疗中的作用，希望能为抗肿

瘤治疗提供一个更好的应用前景。
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