
２０２２ 年　 ４ 月

第 ４２ 卷　 第 ４ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２２

Ｖｏｌ．４２　 Ｎｏ．４

收稿日期：２０２０⁃１２⁃０９　 　 修回日期：２０２１⁃０６⁃１５
∗通信作者（ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ）：ｐｕｔｈｍｚｋ＠ ｈｓｃ．ｐｋｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

文章编号： １００１ ⁃６３２５（ ２０２２） ０４ ⁃０６７５ ⁃０４ 短篇综述　

ＤＮＡ 损伤修复研究进展及其对围术期认知功能障碍的影响

戎玉兰， 史成梅， 郭向阳∗

（北京大学第三医院 麻醉科， 北京 １００１９１）

摘要：ＤＮＡ 损伤与修复的动态平衡是保持基因组稳定性的重要因素之一。 针对 ＤＮＡ 双链断裂损伤（ＤＳＢ），主要

存在同源重组（ＨＲ）和非同源末端连接（ＮＨＥＪ）两种修复方式。 ＮＨＥＪ 是中枢神经系统成熟神经元 ＤＳＢ 的主要修

复途径。 通过研究 ＮＨＥＪ 分子机制和围术期认知功能障碍（ ＰＯＣＤ），发现围术期因素会影响 ＮＨＥＪ 修复通路。
ＮＨＥＪ 有可能成为干预和改善 ＰＯＣＤ 的新靶点。
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　 　 ＤＮＡ 损伤在发育⁃衰老、神经退行性疾病以及

肿瘤等病生理过程中发挥着重要的作用。 近来很多

研究发现，脑细胞 ＤＮＡ 损伤和修复之间的失衡会造

成神经元损伤，并影响多种神经退行性疾病的发生

发展。 多种内源和外源性因素会造成 ＤＮＡ 损伤。
不同刺激引起不同的 ＤＮＡ 损伤类型，主要有碱基错

配、碱基缺失、ＤＮＡ 单 ／双链断裂、ＤＮＡ 交联等，其中

双链断裂（ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋ，ＤＳＢ）是最有害的一

种损伤［１］。 每个细胞每天大约会经历 １０ ０００ 次单

链断裂损伤和 １０ ～ ５０ 次 ＤＳＢ。 如果 ＤＳＢ 没有被修

复或错误修复的话，会直接导致细胞死亡。 ＤＳＢ 可

通过两种途径进行修复［２］：同源重组 （ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＨＲ）和非同源末端连接（ｎｏｎｈｏｍｏｌｏｇ⁃
ｏｕｓ ｅｎｄｉｎｇ ｊｏｉｎｉｎｇ，ＮＨＥＪ）。 增殖期细胞可以借助姐

妹染色体通过 ＨＲ 进行精确修复 ＤＳＢ，而有丝分裂

期后细胞中的 ＤＳＢ 则主要通过 ＮＨＥＪ 修复［３］。 有效
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的修复对于维持神经元功能至关重要，并且编码

ＤＮＡ 修复蛋白的基因与神经退行性疾病存在千丝

万缕的联系［４］。
围术期认知功能障碍 （ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＯＣＤ）是一种常见的手术麻醉并发症，
以记忆、注意力、语言理解和社交能力的损伤为特

征，可导致患者生活质量下降，延长住院周期、增加

病死率，在老年人中的发病率高达 ２５％ ～４０％［５］，发
生机制包括神经炎性反应、病理蛋白沉积、突触功能

障碍、线粒体功能障碍、ＤＮＡ 损伤与修复失衡、持续

的脑损伤等，其中，ＤＮＡ 损伤及修复失衡是极其重

要的一种机制。 本文将以 ＤＮＡ 损伤修复过程中主

要参与蛋白质的功能为重点阐明 ＮＨＥＪ 修复机制，
并简介其在 ＰＯＣＤ 中的意义。

１　 ＮＨＥＪ 的基本过程

ＮＨＥＪ 修复 ＤＳＢ 的过程包括识别、联会、末端加

工和连接。 ＤＳＢ 发生后，Ｋｕ 异源二聚体 （ Ｋｕ７０ ／
Ｋｕ８０）最先反应，它快速识别断端并通过环状结构

与断端结合，直接或间接招募 ＮＨＥＪ 所需下游蛋白。
同时 Ｋｕ７０ ／ Ｋｕ８０ 会迅速招募下游 ＤＮＡ 蛋白激酶

（ ＤＮＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｍｉｔｓ，
ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ） 至断端，形成 ＤＮＡ⁃Ｋｕ⁃ＰＫｃｓ 三元复合

物，稳定断端，并进行联会。 接着核酸酶 Ａｒｔｅｍｉｓ 被

ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 募集到 ＤＳＢ 位点，剪切断端形成适合连

接的结构。 最后需要 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ⁃ＸＲＣＣ４ 复合体、ＸＬＦ
和 ＰＡＸＸ 执行连接功能。

２　 ＮＨＥＪ 的主要参与蛋白

２􀆰 １　 Ｋｕ：快速识别蛋白

Ｋｕ 二聚体由 Ｋｕ７０ 和 Ｋｕ８０ 组成，由基因 ＸＲＣＣ６
和 ＸＲＣＣ５ 编码，根据来源患者的姓名首字母和蛋白

质的大小（７０ ｋｕ 和 ８３ ｋｕ）命名。 首次发现是一种

自身免疫抗原，其与 ＤＳＢ 断端有高度亲和性［６］。 两

个蛋白含有相同的核心结构和 Ｎ 末端，只有 Ｃ 末端

结构不同。 它们可以组成稳定的环状结构套在 ＤＳＢ
末端并向内滑动，通过 Ｋｕ８０ Ｃ 末端与 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 相

结合［７］。 Ｋｕ７０ ／ Ｋｕ８０ 在 ＤＳＢ 末端的加载是整个

ＮＨＥＪ 修复过程中至关重要的一步。 它不仅可以像

枢纽一样与下游的修复蛋白合作，还可以与 ５３ＢＰ１
共同作用保护 ＤＳＢ 末端免受核酸外切酶的加工［８］，

并阻止其他修复方式的启动，比如 ＨＲ 等，从而起到

选择修复通路的作用。 ＮＨＥＪ 修复通路的大部分核

心蛋白都与 Ｋｕ 产生相互作用［９］。
２􀆰 ２　 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ：稳定断端蛋白

ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 分子质量高达 ４６９ ｋｕ，具有激酶活

性。 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 的 Ｎ 末端可以形成一个钳子样结

构，为 ＤＮＡ 提供结合通道。 它与断端结合可发生自

磷酸化，或被共济失调⁃毛细血管扩张突变基因

（ａｔａｘｉａ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｇｅｎｅ，ＡＴＭ 基因）编码

的 ＡＴＭ 蛋白激酶或 Ｒａｄ⁃３ 相关蛋白（ＡＴＭ ａｎｄ Ｒａｄ⁃
３ ｒｅｌａｔｅｄ，ＡＴＲ）磷酸化，也可以磷酸化 Ａｒｔｅｍｉｓ 并与

之结合，起到促进核酸酶活性的作用，其主要作用就

是调节并加速 ＮＨＥＪ 修复通路［１０］。 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 不仅

在 ＮＨＥＪ 修复通路中发挥着重要的作用，也参与调

节 ＤＳＢ 位点 ＮＨＥＪ 和 ＨＲ 修复通路的选择［１１］。
２􀆰 ３　 Ａｒｔｅｍｉｓ：末端加工蛋白

被识别的 ＤＮＡ 断端经过加工，才能进行下一步

的连接，通常参与的蛋白质具有多种功能。 Ａｒｔｅｍｉｓ
具有 ５′⁃３′核酸外切酶活性，在体内、体外可被 ＡＴＭ、
ＡＴＲ 或 ＰＫｃｓ 等多种蛋白激活，并且在不同的损伤

条件下，会发生不同的激活途径。 Ａｒｔｅｍｉｓ 与 ＰＫｃｓ
结合后，ＰＫｃｓ 自磷酸化后可激活 Ａｒｔｅｍｉｓ 内切酶活

性，切割突出末端以及 Ｖ（Ｊ）重组过程中形成的发夹

结构［１２］。 Ａｒｔｅｍｉｓ 不仅是 ＮＨＥＪ 修复通路的重要核

酸酶，它同时也在调节细胞周期以及 ＤＮＡ 损伤反应

中发挥重要的作用［１３］。
２􀆰 ４　 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ⁃ＸＲＣＣ４⁃ＸＬＦ 复合体：连接蛋白

Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ 只 参 与 ＮＨＥＪ 修 复 通 路， 需 要 与

ＸＲＣＣ４ 结合才能发挥作用。 无论缺乏 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ还

是 ＸＲＣＣ４ 都会出现对辐射敏感并且严重损害

ＮＨＥＪ 修复通路［１２］。 ＸＬＦ 又称为 Ｃｅｒｎｕｎｎｏｓ，虽然与

ＸＲＣＣ 同源序列有限，但因与 ＸＲＣＣ４ 结构相似而得

名，二者均以二聚体形式存在。 在人类细胞中，只有

ＸＬＦ 可与 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 相互作用，并与 ＤＮＡ 断端结合

形成核蛋白丝状结构，起到支架作用，促进末端连

接［１４］。 ＸＬＦ 不仅在 ＮＨＥＪ 中起到重要作用，还可以

稳定 ＤＮＡ 的复制过程［１５］。

３　 ＮＨＥＪ 对 ＰＯＣＤ 的作用

保持基因的稳定性是每一个细胞的重要功能，
因此每个细胞都具有大量高效的修复蛋白来保证基

６７６
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因稳定。 当 ＤＮＡ 损伤不能被修复或发生错误修复

时，就会导致进行性的或持续的神经损伤，从而影响

认知或运动功能［１６⁃１７］。 研究提示，如果脑中 ＤＮＡ
损伤和修复失衡，会造成神经元损伤，学习和记忆受

损，并且被证实参与了很多神经退行性疾病的病理

生理过程，比如阿尔茨海默病、帕金森病以及肌萎缩

性侧索硬化症等。 ＰＯＣＤ 是一种与年龄相关的神经

退行性疾病。 课题组研究显示，围术期因素可以通

过氧化应激反应，诱导中枢前额叶区 ＤＳＢ 发生，相
关标志物蛋白 γＨ２Ａ􀆰 Ｘ 的表达显著增加，并在细胞

核显著聚集［１８］。 麻醉暴露还可以抑制中枢海马区

的 Ｐ５３ 水平，从而影响 ＤＳＢ 程度，Ｐ５３ 又可以影响

ＮＨＥＪ 修复通路中的关键因子，从而调控 ＮＨＥＪ 修复

和细胞存活，另外 ＮＨＥＪ 与 Ｐ５３ 之间也存在相互作

用［１９］。 可见围术期因素可以影响 ＤＮＡ 损伤和

ＮＨＥＪ 修复之间的动态平衡，从而影响 ＰＯＣＤ 的

发生。
损伤和修复之间的失衡造成的 ＤＳＢ 的积累是

影响 ＰＯＣＤ 的核心。 减少 ＤＳＢ 的发生，促进 ＮＨＥＪ，
则成为干预、治疗 ＰＯＣＤ 的新靶点。 已经发现通过

补充叶酸或 Ｓ⁃腺苷甲硫氨酸可以抑制 ＤＳＢ 等 ＤＮＡ
损伤的发生。 因此，通过抑制氧化应激反应等途径

减少 ＤＳＢ 的发生，可以降低 ＰＯＣＤ 的发生率。 对于

脆弱脑细胞，ＮＨＥＪ 相关蛋白表达减少，从而造成

ＤＳＢ 积累［２０］，故如何促进 ＮＨＥＪ 成为干预 ＰＯＣＤ 的

难点。

４　 ＮＨＥＪ 近期研究进展

有关 ＮＨＥＪ 的核心蛋白的研究已经很多，但是

每个蛋白的具体工作机制还有很多需要探究，并且

也有很多研究对 ＮＨＥＪ 修复通路的经典过程提出了

质疑和挑战。 新的研究提示 ＸＲＣＣ⁃ＸＬＦ 是 ＮＨＥＪ 修

复通路的新核心蛋白，Ｌｉｇａｓｅ ＩＶ 并不是 ＮＨＥＪ 修复

通路的必需蛋白质，ＸＬＦ⁃ＸＲＣＣ 复合体可以在 ＤＳＢ
末端形成袖套结构，并在 ＤＮＡ 链上滑动，成功高效

的修复 ＤＳＢ，不依赖于 Ｌｉｇａｓｅ ＩＶ 的存在［２１］。 细胞

试验提示，与传统的 ＮＨＥＪ 序贯修复过程相反，在损

伤初期，ＤＳＢ 位点就会形成一个超级 ＮＨＥＪ 复合体，
其中包括 ＤＮＡ⁃Ｋｕ⁃ＰＫｃｓ 和连接蛋白，这些蛋白既可

以独立发挥作用，也可以相互促进，共同完成修

复［２２］。 新的 ＮＨＥＪ 调节复合物 Ｓｈｉｅｌｄｉｎ （ ＲＥＶ７、
ＲＩＮＮ１、ＲＩＮＮ２、ＲＩＮＮ３ 新型复合体）在 ２０１８ 年由多

个课题组鉴定发现，它与 ＣＴＣ１⁃ＳＴＮ１⁃ＴＥＮ１（ＣＳＴ）复
合物相互作用，通过抑制 ＤＮＡ 末端切除，促进 ＮＨＥＪ
修复［２３］。 这些研究大大丰富了对 ＮＨＥＪ 的认识。

５　 问题与展望

虽然对于 ＮＨＥＪ 修复通路的核心蛋白和机制已

经研究的比较清楚，但其精确的作用方式及相互关

系还存在很多空白：１）ＸＲＣＣ 和 ＸＬＦ 的 Ｃ 末端的结

构还不是很清楚，在 ＮＨＥＪ 中如何起到稳定作用？
２）超级 ＮＨＥＪ 复合体是否真的存在？ ３） ＰＯＣＤ 中，
ＮＨＥＪ 修复通路是否受损？ 如何从修复角度进行干

预，以影响 ＰＯＣＤ 的发生和发展？
解决以上问题，需要结合蛋白组学、细胞生物

学、有机化学等相关知识，深入研究 ＮＨＥＪ 修复通路

中的相关蛋白的空间结构，以及相互作用的顺序与

位点，探究 ＮＨＥＪ 修复通路分子机制中的空白和疑

惑。 应用细胞、动物模型研究 Ｐ５３、γＨ２Ａ􀆰 Ｘ 等关键

因子与 ＮＨＥＪ 修复通路的相互作用，从而揭示 ＤＳＢ
和 ＮＨＥＪ 之间相互影响的分子机制。 并开展相关临

床研究，探究脆弱脑功能患者的体液中，ＮＨＥＪ 修复

通路相关蛋白的表达水平，以期能以 ＮＨＥＪ 为核心，
找到围术期认知功能障碍的干预新靶点。
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