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【摘要】 乳腺癌放疗后的复发与肿瘤细胞的辐射抗性有关
。

已经发现有多种因素影响着细胞

的辐射抗性
,

这些因素包括胰岛素样生长因子受体
、

磷脂酞肌醇 3
一

激酶途径
、

表皮生长因子
、

人

表皮生长因子受体和血管内皮生长因子等细胞核外因素
,

还有 p 53
、

C 一 e br BZ
、

Bc l
一

2
、

B R c AI 和

B R CA Z基因以及端粒和基因表达谱改变等细胞核内因素
。
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乳腺癌是最常见的实体肿瘤之一
,

占到女性肿

瘤的三分之一
。

放射治疗是乳腺癌治疗的一种重要

手段
,

而乳腺癌放疗后的复发与肿瘤细胞辐射抗性

有关
,

目前对其机制仍然不是十分清楚
,

已经发现

有多种细胞核内外因素影响着细胞的辐射反应性
。

1 细胞核外因素

1
.

1 胰岛素样生长因子
一

l 受体 ( in s u l i n
一

l ik e g r o w t h

af e t o r 一 1 er e e p t o r ,

IGF
一

I R )

IC F
一

I R 是一种跨膜受体蛋白
,

它在大多数机

体细胞膜上表达
,

对细胞生长
、

分化
、

转化以及凋

亡具有重要的调控作用
,

同时还与乳腺癌的进展有

关
。

高水平的 GI F
一

I R 与乳腺切除术和放射治疗后

的乳腺癌高复发相关
。

研究表明
,

雌激素受体阳性

的乳腺肿瘤中 IG F
一

I R 及其作用底物胰岛素受体底

物
一

l ( in s u l in一
e e p t o r , u b s t r a r o l

,

IR s 一)水平的增高与

肿瘤细胞辐射抗性和肿瘤复发相关 ll]
。

M ac ua lya 等2l]

作者单位 : 2 00 12 7
,

上海第二医科大学附属仁济医院核 医学科

(严惟力 ) ; 上海第二 医科大学临床核医学研究所 (黄钢 )

通讯作者 : 黄钢 ( E
一

m a i l : h u a
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e o

m)

采用反义 R NA 干扰技术调降小 鼠黑色素瘤细胞

IG F
一

I R 的表达
,

结果表达反义 GI F
一

I R 转录的细胞

辐射敏感性较对照组高
。

Pe er t z
等问 也发现

,

较低

水平的 GI F
一

I R 导致共济失调
一

毛细血管扩张 (at ax ai
-

t e la n g i e e t a s i a
,

A叨细胞的辐射敏感性增高
。

采用 A T

突变型 ( a t a x ia t e l a n g i e e t a s ia m u t a n t
,

A T M )e DN A 补

充的 A T 细胞
,

GI F
一

I R 启动子的活性增加
,

GI F
一

I R

水平提高
,

从而导致辐射耐受性提高
。

1
.

2 磷脂酞肌醇 3
一

激酶 ( p h o s p h a t id y l i n o s i to l 3
一

k in
-

a s e ,

P I 3
一

K )途径

PI 3
一

K 途径通过促进细胞扩增和抑制凋亡对细

胞发育起到重要的作用
。

丝氨酸拐;氨酸蛋白激酶 B

( S e r in et/ h r e o n in e p r o te i n k in a s e B
,

p K B
,

也称 为

A ki )是 PI 3
一

K 途径的重要效应物
,

它对细胞 S 期的

触发以及 G二M 期的过渡起到关键作用
。

抑制 P I 3
-

拟A kt 途径可以提高乳腺癌细胞的辐射敏感性四
,

因

此它有可能成为乳腺癌放疗增敏的潜在靶点
。

1
.

3 表皮生长因子 (
e p id e

mr
a一g or w t h af e to r ,

E e F )

细胞外环境中的 E G F 对细胞的生长和扩增具

有调节作用
。

E G F 能增强乏激素乳腺癌细胞的辐
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射抗性
,

但这一效应会被 E G F 受体 ( EG F er ec Pt o r ,

E G F砌 的特异性抗体阻断
。

同时
,

E G F 还可以增

加 S 期细胞的数量以及细胞内谷肤甘肤水平
。

1
.

4 人表皮生长因子受体家族 ( hu m na Pe ide mr al

盯 o wt h af e to r er e e p t o r s ,

H E R s
)

H E R s
包括 H E R I

、

H ER Z
、

H E R 3 和 H ER4
。

它们广泛存在于哺乳动物上皮
、

间质和神经组织
,

其对细胞生长增殖起着重要的作用
。

研究显示
,

E GF R 的过度表达与放射治疗和其他辅助治疗的抗

性相关
,

受到电离辐射照射后
,

它们触发了多条信

号转导通路 151
,

从而促进细胞的存活和扩增
。

用抑

制剂可以通过细胞凋亡
、

细胞周期停滞
、

阻止 D NA

修复等多种方式影响细胞的辐射反应
。

Z hou 等网

研究了 E G F R 和 H E R Z 抑制剂 G W5 7 2 0 16 对 E G F R

和 H E RZ 过表达的人类乳腺癌细胞株的作用
,

结果

显示
,

E G F R 抑制后细胞具有辐射敏感性
,

而 H E R Z

抑制后的细胞辐射敏感性并不明显
。

U na g 等暖现
,

抗 H E R Z 的人源化单克隆抗体 T r a s tuz u m ba 处理的人

乳腺癌细胞 H ER Z表达下调
,

细胞的辐射敏感性增

强
。

目前
,

H E R Z 被多数学者认为是特异性放射治

疗最合适的靶点
。

1
.

5 血管内皮生长因子 (
v a s e u l a r e n d o t h e l ial g r o wt h

af e t o r, V EG F)

V EG F 是内皮细胞存活和扩增的重要递质
,

它

的过表达与肿瘤的辐射抗性同和乳腺癌的复发有关叼
。

研究发现
,

V E G F 作为血管生成的介质在组织乏氧

状态下表达上调
,

联合使用抗血管生成剂和电离辐

射
,

肿瘤对电离辐射的反应性增强 qll ” o]

2 细胞核内因素

2
.

1 p 5 3基因

p 53 基因是抑癌基因
,

在细胞生长和凋亡调控

等多种细胞过程中起着关键作用
。

p 53 的变异导致

p 53 依赖性凋亡触发机制缺失
,

它与预后不良以及

放化疗抗性密切相关 0l[]
。

原发性乳腺癌细胞的 p 53

基因突变是最普遍的基因变异
,

准确评价 p 53 基因

状态有利于预测预后
,

有利于根据患者的个人特点

制定个性化的治疗方案
。

M ar hc et ti 等 qIl 对 13 例高危

险度并伴有 10 个或以上淋巴结转移的原发乳腺癌

患者 p 53 基因进行分析发现
,

p 53 基因突变组肿瘤

的复发率增高
。

C ou ut er 等2Il] 的研究也显示
,

p 53 基

因可以作为预测头颈部肿瘤根治性放疗后局部复发

的独立指标
。

但到目前为止
,

p 53 基因突变导致的

辐射抗性的机制不是非常清楚
,

通常认为与细胞周

期的调控缺失有关 n1l
。

2
.

2 B R CA I 和 B RC A Z基因

乳腺癌诱 因基因 B R C A I 和 B R CA Z 与 80 % -

9 0% 的遗传性乳腺癌有关
。

作为抑癌基因
,

它们在

D N A 修 复 特别 是 核 昔 酸切 除 修复 (
n u e le o t id e

e x e is i o n er p a ir
,

N E R )和同源重组修复 ( h
o m o lo即 u s

r e c o m b i n at io n a l er p a i r
,

H R R )中发挥重要作用
。

放射

治疗通过引起 D NA 损伤而产生作用
,

如果细胞不

能修复 D NA 损伤
,

将导致染色体异常
,

进而触发

细胞凋亡
,

B R CA 基因的突变使细胞更具辐射敏感

性 ll’]
。

Xi a
等 11 5}证实

,

B R CA Z与 H R R 相关
,

同时他

们还发现
,

用野生型 BR CA Z基因转染到 BRC AZ 基

因突变的肿瘤细胞系后
,

肿瘤细胞 H R R 的辐射抗

性上调
。

B R CA I 不具有修复 D N A 双链断裂的功

能
,

但它通过与细胞辐射抗性相关的 DN A 转录藕

联修复 ( tar n s e ri p t io n 一 e o u p l e D N A er p a ir
,

T CR )发挥

作用
。

2
.

3 H E R Znl e u
基因

H E R Znl eu 基因是原癌基因
,

编码 H ER Z 蛋白
。

电离辐射照射以后
,

H E R Z 蛋白通过触发信号转导

途径而保证细胞存活和扩增阎
。

乳腺癌细胞中 H ER ZI

ne u
基 因 和 H ER Z 蛋 白表达上调 约 30 % q1l

,

而

H ER肠eu 过表达与肿瘤攻击性增强相关
。

.2 4 端粒

端粒是真核细胞染色体的重要功能组成
,

它在

细胞周期中保持染色体的稳定性
,

在辐射致 DN A

损伤后的细胞反应中起着重要作用
。

研究发现
,

辐

射敏感的淋巴瘤细胞端粒长度较辐射抗性的淋巴瘤

细胞短数倍
,

因此端粒长度被认为可以作为染色体

辐射敏感性的标志物
,

该检测有望作为判定辐射抗

性乳腺肿瘤的潜在手段 nl[
。

2
.

5 B e l
一

2 基因

B d
一

2 基因是原癌基因
,

在机体组织和肿瘤细

胞中广泛表达
,

它通过阻断细胞凋亡而保持细胞存

活
。

B d
一

2 表达与反映乳腺癌良好预后的指标相关
。

P r o ve nz na o
等8Il] 采用巢式病理对照法确定预测乳癌

复发的临床生物学标志物
,

结果显示
,

乳腺原位导

管癌同侧复发患者 Bc l
一

2 的阳性率显著低于对照组 ;

B d
一

2 阴性决定的乳腺原位导管癌 免疫显型
,

雌激

素受体和黄体酮受体阴性
,

Bc 卜2 阳性都与乳腺癌
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复发的增高相关
。

然而
,

Bc l
一

2 在介导肿瘤细胞辐

射抗性中的作用至今不清楚
。

.2 6 基因表达印迹

随着基因组学的诞生和发展
,

基因表达谱的改

变被认为是反映疾病预后的一项独立指标
,

并且较

之常规临床和病理标准更能准确和特异
。

va n’t V ee r

和 、
na d。 v ij ve r

等.9l[ 圳采用微阵列技术建立了一个

与乳腺癌预后相关的包含有 70 个基因的基因表达

谱
,

并且对小于 5 C m 的原发性乳腺癌患者根据基

因表达印迹进行研究
,

所有患者进行了改良型根治

性乳房切除术或局部扩大切除术
。

结果显 示
,

5.0 6%具有差预后印迹的患者和 85
.

2%具有好预后

的患者 10 年内没有远处转移
,

两者间危险度差异

有显著性
。

但他们并没有针对辐射抗性进行专门的

研究
。

3 结论

目前
,

有关乳腺癌辐射抗性机制的研究在深入

进行
,

但临床上至今还没有对放疗有抗性和无抗性

乳腺癌患者公认的鉴别标准
,

并且该研究也仅局限

于侵犯性乳腺癌
,

针对乳腺原位导管癌或腋窝淋巴

结转移瘤辐射抗性的特异性分子标志物还未见报

道
。

未来从 D N A
、

R N A 和蛋白水平探求辐射抗性

细胞的特异性标志物
,

揭示辐射敏感细胞和辐射抗
J

性细胞功能差异
,

将为临床放射治疗个性化提供重

要的指标和工具
。
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