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肿瘤辐射增敏的分子机制
顾菲 刘晓秋

【摘要】关于肿瘤辐射增敏的分子机制研究主要包括
: D NA 损伤的加重及其修复抑制

,

改变

细胞氧合状态
,

控制细胞周期
,

转人凋亡相关基因
,

导人反义物等
。

不同的辐射增敏剂可通过不

同的分子机制提高肿瘤辐射敏感性
。

分子机制研究将为开发出更高效的辐射增敏剂提供理论依据
。

【关键词】 辐射增敏药 ; 细胞低氧 ; D NA 损伤 ; 基因疗法
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辐射增敏剂的研究已有 30 多年
,

但系统地研

究各类辐射增敏的分子机制还是近几年才发展起来

的
,

下面介绍几种典型的分子机制
。

1 D N A 损伤的加重及其修复抑制

辐射可引起 DNA 单链或双链断裂
、

碱基损伤

等多种类型的损伤
。

在适当条件下
,

细胞又可对受

损 D NA 进行断链重接
、

切除或重组等多种类型的

修复
,

使之恢复生理功能
。

1
.

1 D NA 损伤的加重

辐射增敏剂的设计原理之一是增加靶细胞受到

辐射引起的原发性损伤
,

使细胞 D NA 产生的靶分

子自由基增加
,

而后与之形成加合物
,

发生电子转

移使靶分子氧化
,

导致细胞潜在性的化学致死损

伤
,

如 D N A 链断裂
、

交联及碱基损伤等
。

D N A 前

体碱基类似物在 D N A 复制时可取代相应的胸腺嚓

咤渗人 D N A 分子结构内
,

抑制 D NA 合成以提高细

胞的辐射敏感性
。

o w en 等川发现
,

应用喜树碱于
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低剂量照射可 以增加人黑色素瘤细胞 D N A 双链断

裂的发生
。

细胞 D N A 损伤在有氧时比在乏氧时可

增高 3 倍左右
,

因而氧能提高细胞的辐射敏感性
。

增强生物分子如 D N A 的损伤效应是亲电子化

合物和一些类氧化合物的增敏基础
。

这些增敏剂具

有很强的电子亲和力
,

能从细胞靶分子夺取电子
,

增加 D N A 碱基特别是胸腺嚓陡的氧化和阻止其再

吸收电子还原修复
,

从而造成稳定的损伤
。

亲电子

化合物还能降低细胞内修复受损 D NA 所必须的琉

基化合物谷胧甘肤的水平
。

内源性琉基水平的降低

可增加辐射敏感性
,

目前公认的具有明显辐射增敏

作用的米索硝噢(m is o n id o o le ,

MISO )也是主要与细

胞内琉基结合
、

耗竭细胞内起防护作用的琉基而增

敏的
。

琉基主要通过直接作用 (疏基与靶自由基起

作用 )与间接作用 (琉基可调节到达细胞辐射敏感

靶的氧或电子亲和性增敏剂的量 )影响细胞辐射敏

感性
。

1
.

2 DNA 损伤修复的抑制

抑制 DN A 损伤修复包括抑制潜在性致死损伤

修复(p
o te n tially le thal d a m a g e re p 故r ,

pLD R )和抑制

D NA 修复酶两方面
。

肿瘤乏氧区内的细胞大多处
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于静止期
,

其对射线的抗性除缺氧外
,

还因处于静

止期的肿瘤细胞具有较强的 PLD R 的能力
,

这使得

肿瘤放疗效果大大降低
。

为克服此问题
,

可从抑制

PLD R 着手寻找药物
。

甘氨双哩钠等 PLD R 抑制

剂对受照细胞 PLD R 有较强的抑制作用
,

可能是通

过抑制 D N A 聚合酶 p 的活力而抑制 D N A 断链重

接修复
,

同时也抑制了 PLD R 的能力 [2]
。

目前也有

研究直接针对 D N A 修复靶基因寻找抑制剂
,

细胞

周期依赖蛋白激酶抑制剂已进入临床试验[习
。

辐射损伤修复相关因素研究较多的有 D NA 依赖

性蛋白激酶 (D N A
一

d e p e n d e n t p ro te in kin a s e s ,

D N A
-

p K )
、

毛细血管扩张共济失调 (at
a x ia te lan g ie e ta s ia

,

A T )突变基因和核昔酸切除修复等
。

D N A
一

PK 是 D N A

损伤后 p53 反应系统的上游激活因子
,

同时也是射

线引起 D NA 双链断裂损伤后的主要修复因子
。

当

D N A 出现双链断裂损伤后
,

通过抑制上游 m R NA

的转录和引起细胞周期阻滞
,

继而激活一系列 D NA

修复相关的因子
,

完成 D N A 双链断裂的修复 [4]
。

A T 突变 基因在分子水平与 D NA 双链断裂的修复

密切相关
,

它可通过磷酸化 p53 的 N 末端第 巧 位

丝氨酸结合并激活 p53
,

进而激活 p21 耀AFI 以及

其他效应蛋白
,

最终使 D N A 损伤细胞停滞在 G
l

期
。

2 改变细胞的氧合状态

大量证据表明
,

人类实体肿瘤生长于一个独特

的微环境中
,

在此微环境中它们拥有一套特有的异

常的血供系统
,

从而导致对肿瘤细胞的氧气及养分

供应不足
,

这些乏氧细胞不仅限制了放化疗的疗

效
,

也成为肿瘤复发的根源 [5j
。

为了提高放射治疗

效果
,

人们从两方面努力改变肿瘤细胞的氧含量
,

一是改善乏氧细胞的氧合状况以提高辐射敏感性 ;

二是使乏氧细胞进一步乏氧
,

以加强一些生物还原

性辐射增敏剂的效果
。

2
.

1 改善氧合状况

近年来
,

一些新型 的乏氧细胞增敏剂不断出

现
,

如金属 叶琳
、

N O 供体
、

血红蛋白异构效应物

等
。

它们通过不同的作用机制改善组织氧合状态
,

从而达到提高细胞对射线敏感性的 目的
。

改善肿瘤

血流量也可 以产生增敏效果
。

钙通道阻断剂肉桂苯

呱嗦是一类血管活化剂
,

专一地结合于外周血管及

血细胞
,

从而导致血流薪滞度的改变
,

直接影响肿

瘤血流
,

使血流加快
。

烟酞胺能改善肿瘤的血流从

而改善肿瘤的氧合产生增敏作用
。

烟酞胺在与

MIS O 等效时
,

神经毒性只有 MI SO 的一半
,

由此

启发学者们把酞氨基引人分子中可降低毒性
。

还有

增敏剂通过降低血红蛋白
一

氧亲和力而发挥作用
,

血

红蛋白
一

氧亲和力的降低能引起正常组织和恶性肿瘤

组织氧转运的增加
,

肿瘤辐射敏感性也随之增强
。

2. 2 生物还原作用机制

生物还原活性物除有较强的辐射增敏效应外
,

还对乏氧细胞有不同程度的细胞毒作用
。

这类化合

物的乏氧细胞毒性与其电子亲和力有关
,

但与亲电

子辐射增敏剂的机制不同
,

它主要是通过生物还原

作用对乏氧细胞产生毒性并具有辐射增敏作用 [@o

它主要包括硝基杂环化合物
、

杂环氮氧化合物和醒

类化合物
,

如丝裂霉素 e
、

sR
一

4 2 3 3 等
。

SR
一

4 2 3 3 在

细胞内多种还原酶的作用下
,

能失去电子并质子化

成活性很高的中性游离基
,

后者在乏氧状态下从

D N A 分子中夺取氢
,

引起 D N A 单链和双链的断

裂
、

染色体畸变 ; 而正常状态下
,

氧分子可消除

SR
一

4 2 3 3 游离基上多余电子
,

形成无毒化合物和超

氧化物游离基
。

由于 SR
一

4 2 33 游离基的毒性较超

氧化物游离基强得多
,

使得 SR
一

4 2 33 对乏氧细胞

有很强的选择性毒性阴
。

生物还原机制使人们想到从增加肿瘤的乏氧和

影响某些还原酶着手
,

提高生物还原药物的作用
,

从而提高对肿瘤的治疗效果
。

黄酮乙酸和干扰素
一

1

等可破坏肿瘤血管
,

阻断血流进人肿瘤
,

造成肿瘤

组织严重缺氧
,

若合并使用某些生物还原药物
,

将

使杀死肿瘤细胞的效果猛增
。

3 细胞周期同步化

研究表明
,

射线照射后细胞多发生细胞周期的

阻滞
,

处于 M /G
:
期的细胞对射线最敏感

,

S 期细

胞不敏感
,

增敏剂的作用就是将细胞阻滞在辐射敏

感性最高的时期
。

一些化疗药物可引起细胞周期阻

滞
,

如吉西他滨是一种新型的细胞周期特异性抗肿

瘤药物
,

主要作用于 S 期细胞
,

也可 以阻止 G
l

期

细胞向 S 期的进展
,

从而使周期敏感细胞成分增

加
,

起到辐射增敏的效果
。

但是最近研究发现
,

吉

西他滨可以透过血脑屏障
,

作为辐射增敏剂具有剂

量限制性毒性I8]
。

G
l

期阻滞和 S 期延迟有利于对损伤的 DNA 进

行修复191
,

对不能修复的损伤细胞也能诱导细胞凋
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,

降低基因组不稳定性
,

减少细胞突变及癌变 ;

G了M 期阻滞可以保证有丝分裂分配的忠实性
。

但

是
,

并非所有受照细胞都能通过细胞周期延迟以产

生保护
。

当它们没有足够时间进行修复时
,

D NA

复制将产生染色体断裂和 (或 )重排
,

最终导致基因

突变和基因组不稳定性
,

出现细胞恶性转化
。

正是由于这种细胞周期阻滞的自我保护机制
,

使得肿瘤细胞可 以逃避放射性杀伤
,

导致肿瘤对

辐射不敏感
。

如何去除阻滞以提高肿瘤辐射敏感

性已是当前放疗研究的焦点之一
。

国内外 已经有

许多研究者致力于研发此类辐射增敏剂
,

目前最常

用的有两大类
:
咖啡因类

,

如咖啡因
、

己酮可可碱

等 ; st au ro s
Po ri n e

类
,

如 7一ydro x ys ta u ro sp o ri n e

(U CN刁l) 等
。

照射前给予一定浓度的咖啡因可使

细胞出现 A T 样表型
,

破坏叼M 期检查点
,

缩短

G了M 期阻滞时间
,

使损伤的 D N A 在染色体分离前

不能得到完全修复
,

细胞带着受损的 DN A 提前进

人增殖周期
,

结果启动了凋亡程序
,

导致凋亡 1101
。

U CN
一

01 是一种选择性蛋白激酶 C 的抑制剂
,

能够

去除 G
:

期阻滞
,

导致细胞凋亡增加
,

降低细胞存

活率
,

增加放疗的杀伤效果11 ’I
。

此类放疗增敏剂已经

在临床 上显现出良好的应用前景
。

4 基因治疗

某些基因可成为辐射敏感性修饰的关键靶点
,

通过药物特异地作用于基因靶点可以选择性地提高

肿瘤的辐射敏感性而保护正常组织
。

4
.

1 转人凋亡相关基因

细胞被转人凋亡相关基因后显示辐射敏感性增

高
,

因此可 以通过转基因的方法增加肿瘤细胞凋亡

水平而提高辐射敏感性
。

与凋亡相关的基因主要

有
: ¹ Fa s

基因
,

º 野生型 p53 基因
。

目前
,

腺

病毒介导的野生型 p53 基因的转导是临床试验最成

功的基因治疗方案之一
,

与放射治疗相结合
,

在非

小细胞肺癌
、

头颈部鳞癌和胰腺癌等临床试验中显

示出了明显的放疗增敏作用11刀。

4. 2 导入反义物113]

肿瘤细胞对射线的抗性与细胞内某些物质的表

达量有关
,

反义物能与表达该物质的正义链互补形

成稳定双链
,

阻碍 m R N A 的正常翻译
,

抑制基因

的表达
,

使增加辐射抗性的蛋白量下降
,

从而提高

肿瘤组织对射线的敏感性
。

有研究报道
,

R af 反义

寡核昔酸药物 E r afA ON 和 15 155 13 2 在 I 期临床试

验中表现出明显的辐射增敏作用
,

其作用机制可能

与 Raf- 1基因信号通道有粼
月
。

G uh a
等115 ]用针对 AT

突变基因功能区的反义 R N A 导人人胶质瘤细胞
,

使 A T 突变蛋白表达减弱
, p53 蛋白和 pZI 蛋白表

达增加
,

A T 突变基因受抑制的瘤细胞表现辐射敏

感性增加
。

4. 3 表皮生长因子受体抗体

表皮生长 因子受体 ( eP ide rm al gr o wt h fa ct or

re ce Pt or
,

E GFR )与配体结合产生内化反应
,

激活细

胞膜内的酪氨酸激酶
,

活化的酪氨酸激酶具有磷酸

化功能
,

作用于下游细胞因子和蛋白
,

在细胞生

长
、

血管生成和新陈代谢等方面发挥重要作用I16]
。

实验显示
,

治疗剂量照射能导致 E G FR 激活
,

重

复照射导致 E GFR 表达增加 lln
。

辐射激活 E G FR 引

起的细胞增殖能力和 D NA 修复能力增加是一种保

护效应
,

如能阻断 EG FR 的功能就能预防这种保

护反应
,

从而提高辐射敏感性
。

H u an g 等t18] 用抗

E G FR 的单克隆抗体 C225 阻断 E G FR 的功能
,

发

现能显著提高人头颈部鳞癌细胞系的辐射敏感性
。

综上所述
,

肿瘤辐射增敏的分子机制研究对寻

找高效低毒的新化合物具有重要的指导意义
。

目

前
,

新化合物的研究已突破原来的乏氧细胞增敏剂

的范围
,

许多潜在的辐射增敏的分子靶点和酶靶点

也逐渐被人们所重视
,

这些靶点与 D N A 损伤修复
、

细胞周期
、

细胞凋亡等有着密切的关系
。
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放射生物学
·

放射性脑损伤发病机制及免疫系统改变的研究

钟静 姜恩海

【摘要 ] 放射性脑损伤是头颈部肿瘤放射治疗后的一种严重并发症
,

本文从放射性脑损伤发病

机制及电离辐射引起免疫系统改变的基础上推断放射性脑损伤可能引起的免疫系统改变
。

【关键词 】脑损伤 ; 辐射损伤 ; 免疫系统
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尽管许多学者从放射性脑损伤的病因
、

发病机
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诊断和治疗等方面对该学科的研究

已经做了综合阐述
,

但对发病机制尚无统一定论
,

对放射性脑损伤引起的免疫系统的改变报道更少
,

本文着重探讨放射性脑损伤的发病机制及其与免疫


