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!!!摘要"!肺癌是目前对人类威胁最大的肿瘤之一"在所有的肺癌患者中"非小细胞肺癌#:7:,=-.006900

0<:;6.:69?"@ABCB$占 2"D E)$D"2$D的患者在确诊时已错过了根治性手术的机会"只能采取放化疗'靶向

治疗的手段"但效果却不尽人意& 因此"如何提高 @ABCB的放疗敏感性是亟待解决的问题& 该文就 @ABCB

放射增敏的研究进展作一综述&
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!!肺癌是恶性肿瘤谱中的主要肿瘤之一"&$'& 年

世界卫生组织统计资料表明"肺癌的新发病例为

')$ 万"病死率为 )(D

(')

& 肺癌分为小细胞肺癌和

非小细胞肺癌#:7:,=-.0069000<:;6.:69?"@ABCB$"

前者主要采取化疗为主的综合治疗"后者占所有肺

癌的 2"D E)$D"此类肺癌的治疗多采用综合治疗

方法& 临床上大部分 @ABCB患者在确诊时已为局

部晚期"放化疗联合是主要治疗方法& 近年来"放射

增敏研究越来越受重视"现就@ABCB放射增敏的研

究进展作一综述&

;5影响非小细胞肺癌放射效应的因素

放疗通过放射线本身的辐射能发挥抗癌作用&

射线可直接作用于U@H分子"使U@H链断裂'破坏

碱基"致细胞死亡& 照射可引起细胞增殖性死亡和

间期死亡"影响放射效应的因素包括有氧效应'放射

损伤的修复'细胞周期阻滞'基因表达产物的改变以

及辐射耐受细胞等因素&

;<;5有氧效应5细胞在有氧的条件下的放射敏感

性比缺氧时强两倍& 肿瘤血管结构的异常可引起肿

瘤内部乏氧"从而阻碍药物的进入而抗拒治疗& 抗

血管生成药可抑制肿瘤血管的生成"改善乏氧"可提

高体内放射敏感性(&)

& 例如"多西他赛通过诱导敏

感细胞凋亡"降低组织的耗氧量"使乏氧细胞与供氧

血管的距离缩短"从而改善了局部供氧状态"乏氧的

细胞再氧合"提高了细胞的放射敏感性(%)

&

;<=5放射损伤修复能力5细胞的放射损伤修复能

力是影响放射效应的重要因素(#)

& 吉非替尼通过

抑制细胞的 U@H损伤修复能力而产生放射敏感作

用"细胞核内
!

,V&HW和 P@XA' 为U@H双链断裂的

产物"亦为其修复起到连接作用& 同源重组性修复

中起核心作用的是 F.I"' 修复蛋白"随辐射时间的

延长其表达增加"但经吉非替尼处理后可抑制其表

*$(&*
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达而提高放射敏感性(""1)

&

;<>5细胞周期阻滞5肿瘤细胞的放射敏感性还依

赖于细胞周期"在细胞周期的各个时相中"\

&

期对

放射最敏感"其次是\

'

期"而 A期对辐射抗拒"原因

可能为染色体解聚为单体时最易受辐射损伤& 此

外"\

$

期细胞因为乏氧和修复时间充足而表现为辐

射抗性& 吉非替尼可以引起细胞周期的重新分布"

使 '$D E'"D的细胞从放射抗拒的 A期分布于\

$

J

\

'

期"从而使整个细胞群体增加放射敏感性(2)

& 紫

杉醇通过破坏微管系统的平衡"阻滞细胞的有丝分

裂"将肿瘤细胞阻滞在放射敏感的 \

&

JZ期"从而提

高放射效应(")

&

;<?5基因表达产物的改变5放射治疗的作用机制

主要是引起肿瘤细胞 U@H损伤与破坏促凋亡和抗

凋亡蛋白之间的平衡"改变周期调控有关的基因表

达产物"从而启动肿瘤细胞的凋亡过程& P"%'P&''

P&2'X60,&'P+\]F'PĤ R'P+F̂ 'P'1 等基因是被证

明与肺癌放射增敏有关的基因& 如多西紫杉醇通过

增加促凋亡蛋白的表达"破坏了促凋亡和抗凋亡蛋

白之间的平衡"细胞受辐射损伤后迅速启动凋亡增

强电离辐途径"增强辐射效应(2)

&

;<@5辐射耐受5辐射耐受细胞的存在是放疗失败

的根源之一"分次放疗可以促使肿瘤细胞加速再增

殖"从而产生放射抗拒& 此外"对于肺癌而言"放射

敏感性还与表皮生长因子受体#+\]F$突变状态有

关"突变型较野生型敏感& U.=等())选择 '$ 种 +\,

]F野生型的@ABCB细胞系以及 ( 种为 +\]F突变

型的@ABCB细胞系#其中 1 种为 '( 外显子突变"%

种为外显子 &' C)")F缺失$作为研究对象"结果经

放疗后的+\]F突变型细胞系#包括 R2($Z突变$

均对放射线敏感"而野生型对放射线抗拒& 其原因

可能为修复的延迟以及凋亡的增加&

=5肺癌放射增敏剂的研究

精准医疗成为未来肿瘤治疗的重要方向"研究

最为热门的肺癌放射增敏剂#?.I/7=9:=/L/T9?$为 +\,

]F通路的络氨酸激酶抑制剂#R̂S=$

(()

"然而 R̂S=

只对+\]F基因突变的肺癌效果较好"而且容易出

现耐药性& 因此"寻找新型的肿瘤靶向治疗药物"探

讨其放射增敏效果及机制具有极其重要的意义('$)

&

=<;5血管生成抑制剂5血管生成抑制剂通过消除

幼稚的肿瘤血管"降低耗氧细胞的数目和血管通透

性"改善血供'减轻肿瘤乏氧& 大多数恶性肿瘤表达

多种促血管生成因子"仅抑制其一条途径对于控制

肿瘤来说远远不足"因此出现了血管生成抑制剂与

放疗相结合的实验研究& 蒋晓东('')研究发现"肺癌

患者使用恩度约 ' 周左右可改善乏氧"在这一周内

使用恩度联合放疗治疗乏氧性非小细胞肺癌具有良

好的局部控制率"且毒性反应较轻"但总生存率没有

明显提高& 另外"蒋晓东进行体外实验发现"在乏氧

条件下"恩度能增加 H"#( 细胞的放射敏感性"相

反"在常氧的条件下恩度并不能增加 H"#( 细胞的

放射敏感性& 内皮细胞暴露于射线时会产生保护性

抗体 [+\]"以减少内皮细胞的放射损伤& 因此抗

[+\]是放射增敏的新靶点之一"研究显示"单用抗

[+\]药物可抑制肿瘤细胞的增殖"而联合放疗后

能明显提高肿瘤的控制率"提示抗 [+\]药物具有

放射增敏的效果"但可能仅限于 [+\]受体大量表

达于内皮细胞('&)

&

=<=56,Z9L小分子酪氨酸激酶抑制剂!C/等('%)研究

发现6,Z9L小分子酪氨酸激酶抑制剂 HZ\#") 能提

高肺癌细胞株 V##' 的放射敏感性& 此外"HZ\#")

能下调因放射引起的6,Z9L下游基因 P,H_L和 P,+?_

的高表达& 单芳('#)研究发现 6,Z9L小分子酪氨酸

激酶抑制剂 HF̀ '(2 通过作用于 6,Z9L受体"抑制

电离辐射诱导的 6,Z9L蛋白磷酸化"从而抑制其下

游aS%^及 ZHâ 途径的信号传导"对肺癌 V'&((

细胞株具有明显的放射增敏作用&

=<>5-RbF抑制剂!-RbF是哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白"-RbF抑制剂 FHU$$' 是一种雷帕霉素类

似物"主要用于肾癌的治疗& 体外实验('""'1)发现"

FHU$$' 对人乳腺癌细胞以及人非小细胞肺癌细胞

株具有明显的放射增敏效应& 在人非小细胞肺癌细

胞株中"FHU$$' 的增敏作用与aŜ%BH和 F̂HA 基

因状态有关"双野生型的放射增敏比为 'G#'"而双

突变型的为 'G$&&& 其机制可能与 H_L的激活'UA,

X=修复通路蛋白的改变有关&

=<?5@],

"

X分子靶向抑制剂!Z\'%& 是 @],

"

X分

子靶向抑制剂& Z\'%& 联合 W射线照射 H"#( 和

V'&(( 细胞"通过增加凋亡蛋白X.c的表达"降低抗

凋亡蛋白X60,& 基质'金属蛋白酶,&'金属蛋白酶,(

的表达"起到增强辐射诱导凋亡的作用& 研究发现"

@],

"

X在肿瘤放射抵抗的发展过程中具有重要作

用"而抑制肿瘤细胞的 @],

"

X信号通路可以起到放

射增敏作用& 因此"@],

"

X分子靶向抑制剂成为一

个潜在地协助肿瘤放射治疗的新型辅助疗法('2)

&

=<@5下调泛素表达5泛素蛋白酶体通路是所有细

胞"尤其是肿瘤细胞增殖和生存的关键"故泛素蛋白

酶体通路成为具有吸引力的抗肿瘤治疗新方向('))

&

*'(&*
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唐益庭('()通过构建沉默泛素表达的 =>F@H质粒"

转染入V'&(('H"#( 细胞从而下调泛素表达"再联

合W射线照射"发现能明显增加人非小细胞肺癌

V'&(( 细胞的放射敏感性#A+Fd'G##$"而在 H"#(

细胞中不存在该效应#A+Fd'G$"$& 其机制可能通

过降低V'&(( 细胞的@],

"

X'P,Ĥ R及6M60/:U的表

达"抑制 @],

"

X活化"下调泛素表达等发挥放射增

敏作用&

=<A5@Fa' 靶向抑制!@Fa' 是一种跨膜蛋白"在

许多肿瘤中高表达"且与不良预后相关& 研究(&$)表

明"通过抑制 @Fa' 的表达可以抑制肿瘤细胞的生

长& 董娟聪(&') 通过构建 @Fa' 不同表达水平的

H"#( 模型"研究@Fa' 表达水平与放射敏感性的关

系"发现 @Fa' 水平越高"H"#( 辐射抗拒性越强&

通过建立靶向抑制 @Fa' 发现"抑制 @Fa' 联合照

射后"细胞的 U@H损伤程度和凋亡率增加"而细胞

的增殖'侵袭能力'集落形成率均明显降低%此外"抑

制@Fa' 可协同照射明显地抑制移植瘤的生长"减

少移植瘤的微血管密度&

=<B5乳酸脱氢酶抑制剂5众所周知"正电子发射成

像法#a+R,BR$显像剂是 ],') 标记的葡萄糖"是基

于肿瘤细胞对葡萄糖具有较高的摄取率的原理& 肿

瘤细胞由于线粒体'能量代谢通路上的蛋白酶的活

性的异常"主要通过糖酵解产生能量"并生成大量的

乳酸等代谢副产物& +瓦伯格效应,是指肿瘤细胞

对糖酵解通路产生能量的依赖性增强的现象(&&)

&

瓦伯格效应可促进肿瘤细胞生长及侵袭& 在很多肿

瘤细胞中乳酸脱氢酶的活性是异常增强的"而且其

高表达提示肿瘤预后差(&%)

& 草氨酸钠抑制癌细胞

内乳酸脱氢酶活性"干扰肿瘤细胞的能量代谢"并增

加细胞内活性氧含量(&#)

& 在肝癌细胞'乳腺癌细胞

中抑制乳酸脱氢酶的活性能降低肿瘤细胞的增殖及

侵袭"其机制可能与抑制诱导细胞凋亡及周期阻滞

有关(&&)

& 草氨酸是一种特异性的乳酸脱氢酶抑制

剂"其对正常细胞和组织几乎无毒"研究发现其可抑

制多种肿瘤细胞的增殖"并且可提高某些化疗药物

的疗效(&")

& 杨洋(&1)研究发现"在非小细胞肺癌细

胞系如H"#('V'&(('V'(2"'V'%(" 细胞中"草氨酸

钠没有引起细胞的明显凋亡"细胞内的凋亡相关蛋

白没有明显变化"而是启动了细胞内保护性的自噬

现象& 其具有明显的放射增敏作用"机制可能与草

氨酸钠抑制U@H损伤修复蛋白'抑制能量代谢相关

蛋白长寿蛋白 ASFR' 及肥胖蛋白 ]Rb的表达从而

抑制能量代谢相关&

=<C5R?cF0的抑制剂!硫氧化还原蛋白系统#L>/,

7?9I7c/: =M=L9-"R?c系统$在肿瘤中高表达"其可促

进肿瘤细胞的增殖'侵袭和转移"另外还可介导肿瘤

对化疗药物的耐药(&2)

"导致头颈部肿瘤细胞'宫颈

癌细胞'前列腺癌细胞的放射抗拒(&))

& 因此"抑制

R?c系统的功能可逆转上述化疗耐药和放射抗拒&

H<?.:78/:#金诺芬"商品名 F/I7<?.$是金类衍生物"

所含有的重金属金可以直接作用于硫氧化还原蛋白

还原酶 '#L>/7?9I7c/: ?9I<6L.=9'"R?cF0$"抑制肿瘤

细胞的生长& 李振宇(&()选取肺腺癌细胞系H"#( 和

肺大细胞癌细胞系 V#1$ 作为研究对象"结果提示

H<?.:78/:对该细胞的生长抑制成时间,剂量依赖性"

克隆形成实验发现"'G$<Z的 H<?.:78/: 对 H"#( 细

胞具有显著的放射增敏效果"放射增敏比高达 %G$&

其可能通过增加 @ABCB细胞中血红素加氧酶蛋白

的表达'影响凋亡抑制基因 X60,& 家族"SHa家族以

及RFH]家族的表达"促进凋亡"达到增加细胞的放

射敏感性的作用& 此外"该作者还发现"H<?.:78/:

通过影响[+\]的表达"抑制@ABCB的血管形成&

>5结语

综上所述"放射增敏剂通过改变细胞的氧合'抑

制放射损伤的修复'细胞周期的阻滞'诱导细胞凋

亡'降低放射抵抗等机制增强了@ABCB细胞系的放

射敏感性& 目前尚未找到效果较理想的放射增敏

剂"各种靶向治疗药物成为众多学者探索的重点"我

们相信随着基础与临床研究的不断深入"靶向药物

联合放疗在肺癌中会有广阔的前景&
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