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#摘要$

!

近年来越来越多的研究表明肿瘤治疗后复发的根源在于肿瘤干细胞!

-$%-+125+9-+::2

#

/,/2

"的存在#

它能抵抗各种治疗方法并最终导致治疗失败&

/,/2

在放疗中的作用和意义也成为研究热点之一#其特殊的

NDF

损伤修复机制*和周围小生境相互依存的特殊关系及
NDF

损伤后其损伤修复信号通路的开放等都是肿瘤

放疗抵抗和复发的根源&探明
/,/2

产生放疗抵抗的机制将为肿瘤治疗带来新的希望&
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随着肿瘤干细胞!
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#

/,/2

"这一

概念的提出#越来越多的研究探讨
/,/2

在肿瘤治

疗中作用#已有研究发现
/,/2

是肿瘤治疗后复发

的根源#根治肿瘤首先应该根除
/,/2

+

#

,

&手术是治

疗肿瘤的最佳选择#但很大一部分患者前来就诊时

已经失去了手术的最佳时机&放疗是肿瘤治疗中的

主要手段之一#约
&"Q

的患者需要放疗的参与#但

放疗后肿瘤往往还会复发#这多与肿瘤中存在的小

部分
/,/2

对放疗存在抵抗有关&本文就
/,/2

产

生放疗抵抗的机制作一综述&

:9:)8I3

损伤修复能力与放疗抵抗
!

NDF

作为射线对细胞作用的关键靶点#其损伤后迅速修

复是放疗耐受的关键原因+

!

,

&

NDF

损伤后#首先损

伤应答激酶细胞周期检测点激酶
F=*

和
F=?

接

收
NDF

损伤的信号#发生磷酸化#随后激活一系列

细胞周期检测点效应分子如激活效应酶
/6S!

和

&!!
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"放疗抵抗机制的研究进展

/6S#

等#最终引起细胞周期阻滞或直接进行
NDF

损伤后的修复+

$

,

&

细胞周期阻滞与
8I3

修复
!

许多研究发现+

%,*

,

#

不同损伤原引起
NDF

损伤后#机体启动
3

+$

*

F=*8

/6S!

*

F=?8/6S#NDF

损伤应答通路#引起
E#

*

,

和
E!

期的阻滞#使受损细胞有足够的时间来自我修复从而

产生放疗抵抗#同样射线引起
/,/2NDF

损伤后#其损

伤的
NDF

也会通过细胞周期阻滞来进行修复&田允

鸿等+

&

,用无血清悬浮法富集
*/!8&

细胞系中

/,/2

#探讨其细胞周期与射线照射后产生耐受之间

的关系#流式细胞仪分析细胞照射前后其细胞周期

变化#

P+25+1%K:05

法测定照射前后
E!

期相关蛋白

3

/N/!+/

含量#结果乳腺癌干细胞在经射线照射前

后
E!

期细胞含量分别为
!!."$Q /!.#!Q

和

%+.'$Q/!.!+Q

!

M

%

"."#

"#

3

/N/!+/

在照射后

表达明显增高#而贴壁培养的乳腺癌细胞照射前后

细胞周期及周期相关蛋白均无明显差异#可见乳腺

癌干细胞经射线照射后出现的
E!

期阻滞可能与其

放疗 耐 受 特 性 相 关&那 么
E!

期 相 关 蛋 白

3

/N/!+/

是如何发挥作用的呢- 马晓洁+

$

,曾提出

细胞通过
E!

%

*

期阻滞进行自我修复涉及的路径

为损伤信号
,

F=*

%

F=?

激活
,

/6S!

%

/6S#

激活

,

/N/!+/,+1!*

位点磷酸化'损伤信号
,

F=*

%

F=?

激活
,

R+$

激活
,

#%8$8$

5

激活#

#%8$8$

5

与磷

酸化的
/N/!+/

结合使
/N/!+/

磷酸酶失去对细

胞周期相关蛋白
/N/!8=

C

1#+

位点去磷酸化的功能

,

/N/!

活性抑制
,

/N/!

%

-

C

-:'%K>

抑制
,

E!

#可

见
3

/N/!+/

作用至关重要&

!"1%$1'

等+

'

,提出

NDF

损伤后产生磷酸化的
/N/!+/

的细胞会同时

产生胞质蛋白
#%8$8$

6

结合点#最终留在胞质不能

进入细胞核#导致
E!

%

*

期阻滞&

A0

3

+M8E'10%$

等
+

(

,认为
NDF

损伤引起细胞周期检测点激活#而后在

/6S#

及
?$#!%

的协助下将磷酸化的
/N/!+/

从细胞

核中排除#导致
E!

%

*

期阻滞&

H$9K$1#M"9

C

$%

等+

#"

,提出胶质瘤干细胞产生放疗抵抗与细胞周期

调控蛋白
/6S#

*

/6S!

有关#用
/6S#

*

/6S!

蛋白抑

制剂
N>H

将其阻断后#细胞周期调控阻断#经射线

照射#胶质瘤细胞系
N%+**E

中
/N#$$

) 细胞较

/N#$$

,细胞对射线的敏感性明显增加&王彬+

##

,通

过
/N#$$

免疫磁珠分选恶性胶质瘤细胞株的
&!+#

中的
/N#$$

)细胞#射线照射后#细胞周期分析发现

/N#$$

)细胞大多数处于
E"

#

E#

期#占
''.!:Q

#

E"

#

E#

期阻止了细胞的增殖#从而对放疗产生耐

受&细胞周期阻滞会导致放疗耐受#但其背后的分

子机制尚需进一步研究#深入了解相关肿瘤放疗后

其特定的周期阻滞及引起该周期阻滞的信号转导机

制#可以进行靶向阻断#解除细胞周期的阻滞并最终

解除放疗耐受&

8I3

损伤修复基因表达与放疗耐受
!

E$+#-S+

等+

#!

,曾指出细胞损伤后其死亡还是存活与相关基

因的表达密切相关&那么
/,/2

放疗损伤后其基因

表达情况又是如何呢- 陈宝敏等+

#$

,在人胶质瘤干

细胞系中 筛选出了与
NDF

损伤 修复 相关 的

+D+!

基因#其在常规培养条件下的胶质瘤中不表

达#但在干细胞培养条件下呈现轻度增高表达'

H+

4

'

等+

#%

,提出该基因与
NDF

损伤修复相关&可

以推测该基因在细胞损伤修复中起重要作用&李治

等+

#+

,将人乳腺癌干细胞经过
'E

C

射线的照射后#发

现其
F=*

和
U"&"

%

U"'"

的基因表达水平上调且

表达量明显高于非乳腺癌干细胞&

F=*

和
U"&"

%

U"'"

的基因产物能够在细胞
NDF

出现损伤时保

护损伤的
NDF

不被降解#并加速损伤
NDF

的修

复#从而通过细胞凋亡产生放疗耐受&

/6$%

4

等+

#*

,

也指出敲除
=*%!#

基因可明显增加胶质瘤干细胞

的照射敏感性#其原因可能与该基因参加细胞周期

调控及
NDF

损伤修复相关&

除了
/,/2

#致瘤性间质干细胞与射线抵抗相关

的基因表达也有报道&

H0129$%

等+

#&

,研究产生放

疗耐受的人致瘤性间质干细
6*,/8=7?=!"8/7'

在不同剂量的放射线下其基因表达情况#结果发现

/7'

克隆系的细胞内发现了
#+

种已经证实的基因

过度表达#其中表达增长
+

倍以上的包括
>!=>

*

D+?D

*

7?7+M#

*

II+!

*

>T>1#

*

>E=M#

基因&

通过信号转导的路径分析发现这些基因与肿瘤细胞

致瘤性*细胞增生*细胞凋亡*

NDF

复制*重组关联

重大&其中基因
II+!

的表达促进尼克酰胺的降

解和排泄#而尼克酰胺可以阻挡断裂的单链
NDF

的修复#从而使损伤
NDF

的修复速率增加&这项

研究也发现
<ET

*

>J0I#E

和
+J+!

基因明显

增加#而这些基因表达的最终结果是促进细胞的凋

亡并将细胞阻滞在
E#

%

,

期#从而抑制细胞的有丝

分裂#即在肿瘤间质干细胞细胞受到损伤后#既有促

进细胞凋亡的基因表达#又有促进细胞损伤修复的

基因表达#因此可根据肿瘤细胞不同的基因表达水

平预测其对射线的敏感性&从基因水平上探究

/,/2

与放射线之间的关系#有助于从基因水平上

'!!
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阐明
/,/2

抵抗放射治疗的机制#提供增强肿瘤患

者放射治疗敏感性的基因靶点&

8I3

损伤修复相关蛋白激活或聚集与放疗耐

受
!

*$1-6+55'

等+

#'

,提出
NDF

损伤后会有
#&$

种

蛋白质表达水平的增加和磷酸位点的改变#其中任

瑞平等+

#(

,总结过
NDF

损伤修复蛋白包括
H!FO

!磷酸化组蛋白"*

F=*

!细胞周期蛋白"*

/NUD:F

!细胞周期相关酶抑制蛋白"*

=R+$

!肿瘤抑制相关

蛋白"等在
NDF

损伤修复中的作用&

>$0

等+

!"

,在脑胶质瘤中发现
/N#$$

)的胶质瘤

干细胞#其经过短期射线照射后体 外 培 养 的

/N#$$

)细胞比未经照射的富集了
%

倍#体内生长的

脑胶质瘤经过同样处理后
/N#$$

)细胞比未处理的

富集了
$

#

+

倍&通过单细胞凝胶电泳测定技术发

现$无论是异体移植的胶质瘤还是人脑胶质瘤#在接

受放疗后
/N#$$

)细胞中的
NDF

周期检测点蛋白

!

F=* ?$##&

#

/6S#$%#/6S!

"比
/N#$$

,细胞中

的检测点蛋白活性高出许多#且其 存 活 率 是

/N#$$

,细胞的
%

#

(

倍#可见
NDF

损伤检测点蛋

白的高活化状态导致癌症干细胞更有效地对损伤

NDF

进行修复#结果在接受放射性治疗后幸存&

NDF

的损伤包括单链和双链
NDF

损伤#其中

NDF

发生双链断裂后最早反应之一是位于断裂点

附近的组蛋白
H!FO

的
-

末端丝氨酸残基发生磷

酸化#形成
%

8H!FO

+

!#

,

&

P"

等+

!!

,提出磷酸化的
18

H!FO

能快速转导
NDF

损伤信号#招募
NDF

损伤

检测点蛋白
*N/#

和
NDF

修复蛋白复合物到

NDF

损 伤 点 形 成
NDF

修 复 焦 点& 并 且

?056S$99

等+

!$

,指出无论何种因素诱导的双链

NDF

的损伤都伴随有
H!FO

的磷酸化#而且都要

经历聚焦后消失的过程#可见磷酸化
%

8H!FO

组蛋

白对于
NDF

损伤修复起着至关重要的作用&

>006+1

等+

!%

,先前的研究也发现#在放射治疗的干

预下
/,/2

的存活比例明显高于非
/,/2

'并发现

/,/2

对射线的抵抗性增高也是通过激活细胞周期

检测点蛋白实现的#在小鼠的乳腺癌干细胞中
%

8

磷

酸化
H!FO

组蛋白聚集后消融的速率明显高于非

乳腺癌干细胞#可见乳腺癌干细胞
NDF

损伤后修

复速率要快得多&

F:8F22$1

等+

!+

,根据
/,/2

特异

性标记物的不同#用荧光激活细胞%磁珠法分选不同

类型肿瘤细胞系中的
/,/

#随后检测经射线照射后

其
%

8

磷酸化
H!FO

组蛋白消失速度#结果发现乳腺

癌干细胞*胰腺癌干细胞
R$%-8#

和
R,D8#

其
%

8

H!FO

的消失速度要快的多#提示其有耐受辐射作

用&但事实上#只有乳腺癌干细胞产生了抵抗射线

照射的结果&这说明并非所有
/,/2

都表现出辐射

抵抗及
%

8H!FO

的快速消失#或者通过
/,/

表面标

记物分选
/,/2

的方法在研究其特性的问题上尚存

在质疑#用这种方法分选的
/,/2

并不能很好地表

示
/,/2

的特性#这对以后我们分选及研究
/,/2

有

较大的启示&我们可以利用
NDF

损伤修复蛋白抑

制剂特异性地阻断
/,/2

的损伤后修复#进一步提

高肿瘤患者的放疗敏感性&

:9:)

与其微环境的相互关系

/,/2

与周围血管
!

董雪涛等+

!*

,提出脑
/,/2

定居于血管周围小生境中#受小生境中细胞因子和

信号通路分子的调节以维持其干细胞特性*保持自

我更新和分化的平衡以及是否从小生境中迁出#同

时脑
/,/2

也分泌一些细胞因子以维持小生境结

构#破坏保护脑
/,/2

的小生境#可能使脑
/,/2

失

去对不同剂量射线和化学药物的抵抗性&李明武

等+

!&

,在脑胶质瘤组织中#发现血管内皮细胞可表达

/,/2

的标记物
/N#$$

)和
D+25'%

)

&由此认为#肿

瘤内微血管可能来源于
/,/2

的分化#推测
/,/2

可

能以促进血管再生及定居于血管周围的方式使肿瘤

处于足氧状态从而产生辐射抵抗&

乏氧效应
!

肿瘤组织内乏氧细胞的存在是影响

射线照射效应的重要因素&细胞含氧状态对射线辐

射杀伤作用有很大影响$射线对乏氧细胞杀伤力减

弱#对氧合细胞杀伤力明显增强&肿瘤组织常有供

血不足及乏氧细胞比率高的问题#部分癌细胞可逃

避放射损伤#这是放疗后肿瘤再生长及复发的常见

原因之一&乏氧微环境下#乏氧诱导因子!

6

C3

0I'$

'%#"-'K:+J$-501

#

H<!

"高表达#最新研究结果表

明+

!'

,

#

H<!2

可以诱导与
/,/2

自我更新和多能性相

关的基因表达#包括
L&.%

和
I(.&9'

等#它们在乏氧

微环境中经过一系列信号转导#最终使
/,/2

保持

在未分化状态或者使
/,/2

的分化得到抑制&

R:$5+5

等+

!(

,将
$

种脑胶质瘤和
!

种少突胶质细胞瘤

株分别在
!"Q

和
$Q

氧环境下培养#结果发现在

$Q

氧环境培养下各种细胞株的
/N#$$

)细胞比例

较
!"Q

氧环境培养时均明显上升#可见乏氧环境下

增殖明显增加&

O'%

4

等+

$"

,提出乏氧环境下乳腺癌

细胞中
D05-6

受体和
D05-6

配体
)$

44

+#!

的表达明

显上调#而且
)$

44

+#!

配体在骨髓基质细胞中也有

发现#其通过激活
D05-6

信号途径的转导促进

(!!
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燕
!

丽#等
.

肿瘤干细胞!

/,/2

"放疗抵抗机制的研究进展

/,/2

的自我更新&

G:'(+'1$

等+

$#

,用免疫组化分选

出
/N%%

)口腔癌干细胞#并发现在乏氧环境下其乏

氧诱导因子
5

和
/N%%

)同时表达时对口腔癌的治

疗效果产生明显的影响&

其他
!

谷胱甘肽是修复受损
NDF

所必需的巯

基化合物#与肿瘤放射敏感性之间呈负相关&

*'5-6+::

等+

$!

,曾经指出高能辐射对
NDF

的损伤作

用包括直接损伤和间接损伤#射线对
NDF

分子链

的直接作用为单链断裂和双链断裂'间接作用是射

线对水分子的电离#产生自由基#自由基再与生物大

分子一起作用于
NDF

链#此时细胞内的谷胱甘肽

作为一种自由基清除剂在亚致死肿瘤细胞的修复上

起重要作用#谷胱甘肽在放疗后表达水平增高与放

疗敏感性有很大关联&

/10S+1

等+

$$

,在
FANH

6'

/N%%

)乳腺癌干细胞的研究中发现其明显的辐射

抵抗与其细胞内高表达谷胱甘肽
,,

转移酶*

R

糖

蛋白等有关&可见明确谷胱甘肽产生的来源并将其

靶向阻断有利于肿瘤放射治疗的进展&

结语
!

随着
/,/2

在各类肿瘤中不断被分选出

来#越来越多的研究说明
/,/2

在肿瘤放射治疗中

起着重要的作用#

/,/2

的消灭与否关联到肿瘤能

否得到根治#而目前要想克服
/,/2

对各种射线的

抵抗还面临着不少的挑战&首先#在现有的基础上

进一步研究并证实
/,/2

辐射耐受的机制#包括射

线照射后
/,/2

完整的
NDF

损伤后修复机制*基因

调控*损伤修复的信号转导途径*

/,/2

与小生态环

境包括乏氧环境之间的相互作用机制等&其次#在

明确
/,/2

辐射抵抗的机制后#寻求逆转该抵抗的

分子靶向治疗#如以
/,/2NDF

损伤检测点为靶点

阻断射线照射后
NDF

的修复'以细胞周期转换关

键酶为靶点#阻断关键酶的作用#解除
/,/2

细胞周

期的阻滞'了解射线照射后基因的转录表达后#靶向

阻断抵抗射线的基因表达而提高射线增敏基因的表

达'在明确乏氧环境对
/,/2

放射敏感性影响的前

提下#探究是否可通过创造足氧环境提高肿瘤放射

敏感性等#从而彻底消除
/,/2

对放射治疗的抵抗#

达到根治肿瘤的目的&

由此可见#解决
/,/2

射线抵抗将为肿瘤的根

治提供良好的应用前景&
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