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脑胶质瘤辐射敏感性相关基因的研究进展

王洗刘强

【摘要】脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的肿瘤，其生长方式呈浸润性生长，手术中难以切除

干净，易发生病灶残留从而引起术后复发，影响患者预后。术后放疗是一项重要的治疗手段，但

脑胶质瘤对射线的敏感程度直接影响放疗疗效。综述了脑胶质瘤辐射敏感性相关基因研究的现状

和进展。
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【Abstract】Human gliom弛are one of the most aggressive tumors in brain which giow intiltrativly．

Surgery is the mainstay of treatment．But∞the tumor could not he entirely cut off,it is easy to rehpse．

Radiotherapy plays all important role for pafients with gliomas after surgery．The efficacy of radiotherapy is

associated with radio sensitivity of human Sliom鹊．This paper makes a summary of curent situation and

progress for radiosensitive genes of human brain gliomas．
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脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的肿瘤，占

复发脑瘤的35％-．,45％[tl，其标准治疗方案是切除

术后辅助放疗，但由于存在辐射抵抗，胶质瘤放

疗的效果并不理想。现就目前研究较多的脑胶质

瘤辐射敏感性相关基因作一综述。
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1 p53基因

p53基因突变会促使多种肿瘤的发生、发展，

与脑胶质瘤的形成、发展有很大的关联，所不同的

是仅有一部分脑胶质瘤中有突变的p53基因；另一

部分并没有突变，只是功能的失活。与其他肿瘤相

反，p53基因的突变或低表达，往往预示着脑胶质

瘤患者的预后较好[21。静止期细胞p53蛋白的量很
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少，当正常细胞受到辐射、低氧和毒性物质损伤

时，p53基因被激活，通过细胞周期检查点机制，

对细胞的损伤程度进行判定，对能修复的细胞进行

DNA修复，不能修复的细胞则启动凋亡机制。脑

胶质瘤细胞由于p53基因突变或功能失活，在辐射

损伤时不能发挥上述作用，从而对射线不敏感。实

验研究发现，用腺病毒介导野生型p53基因转染人

脑胶质瘤细胞时，辐射敏感性增强[31。

2 Survivin基因

Survivin基因是凋亡抑制蛋白(inhibitor of

apoptosisprotein)家族成员之一，在胚胎发育时广泛

分布于不同的胚胎组织，而在分化成熟的正常组织

中则不表达或低表达。Survivin基因在细胞周期中

呈周期依赖性表达，尤其在细胞周期的G／M期高

表达，能直接与半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶

(easpase)特异性结合，抑制凋亡途径下游的终端效

应器caspase7、caspase3活性来抑制细胞凋亡；不

仅如此，它还能促进细胞增殖、调节细胞有丝分

裂[41。用Ras阻断剂胸腺血清因子干扰脑胶质瘤

U81细胞，Survivin基因表达明显下调，细胞大量

凋亡。最新研究显示，Survivin基因具有细胞核和

细胞质两种表达形式，而且脑胶质瘤细胞核内

Survivin基因表达与肿瘤的预后更为相关I蚓。有研

究表明，Survivin基因修复断裂的DNA双链，促

进细胞代谢发挥抗辐射损伤作用是抵制射线损伤的

重要机制[7,Sl。Survivin基因的抗凋亡作用是在脑胶

质瘤抗辐射中占主导地位还是它的DNA损伤修复

作用在脑胶质瘤抗辐射中占主导地位，目前大多数

学者认为，前一种机制是抗辐射最基本的作用。也

有研究表明，CDl33表达阳性的脑胶质瘤干细胞

在遭受辐射损伤后，通过细胞周期检查点机制优先

启动DNA损伤修复机制，发挥抗辐射作用[91。因

此，后一种机制可能在抗辐射中更重要，但此

研究很少。

3表皮生长因子受体(epidermal growth factor

receptor。EGFR)基因
‘

多数关于对EGFR基因增加辐射抵抗的研究

一致认为，EGFR基因的扩增是脑胶质瘤细胞对

射线不敏感的原因，主要是通过促分裂原激活的

蛋白质激酶信号途径和磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidylinositol3 kinase，P13k)和(或)蛋白激

酶B信号通路途径来发挥抗辐射作用。有研究者

把EGFR基因作为靶点，用siRNA干扰时，可明

显增加放疗敏感性ItOl。EGFR的2．7外显子缺失产

生EGFRvⅢ，丢失了275～1075核苷酸序列的

EGFRvⅢ，缺乏细胞外氨基端富含半胱氨酸的配体

结合区，因此，不再受配体的调控，持续激活下游

的信号途径，促进肿瘤细胞增殖和分化。有研究表

明。EGFRv nl比野生型的EGFR使细胞具有更强

的抗辐射作用。可能的机制是通过P13K／Akt和分

裂原激活蛋白激酶信号放大途径，使肿瘤细胞辐射

诱导扩增，以抑制凋亡，增强DNA双链修复，从

而产生辐射抗拒。针对该靶点，通过质粒转染过表

达EGFR．CD53抑制EGFRv III作用，能增强脑胶质

瘤细胞的辐射敏感性[tq。

4共济失调毛细血管扩张突变(ataxia-telangiectasia

mutated,ATM)基因

ATM基因的命名取意于“在共济失调毛细血

管扩张症中发生突变的基因”。共济失调毛细血管

扩张症是一种少见的基因突变性疾病，主要症状表

现为由于神经变性引起的小脑共济失调、眼球和面

部的血管扩张以及由于细胞、体液免疫缺陷引起的

反复感染。除此之外，还发现共济失调毛细血管扩

张症患者的细胞对射线高度敏感，且易于发生肿

瘤。当细胞受到射线或其他细胞毒性物质的作用发

生DNA单链或双链的断裂和损伤时，ATM蛋白被

激活，通过多种途径促进DNA修复和细胞存活。

一方面激活细胞周期检查点，以磷酸化方式活化下

游的信号分子，使损伤的细胞阻止在G—S期、S期

和GrM期，从而不能进行有丝分裂；另一方面同

样以磷酸化的方式激活p53蛋白，发挥抗凋亡作

用。此外，ATM蛋白还参与细胞同源重组和非同

源连接的细胞修复过程，以及对端粒酶的调控【馏。

Tribius等1131在原代培养的胶质母细胞中发现ATM

基因的表达水平不同，和细胞的放疗敏感性高度

相关，而在胶质母细胞系中ATM基因表达很低

且与细胞的辐射敏感性无关。也有研究显示，

ATM基因在脑胶质瘤中的表达与病理分级呈正相

关，而且其表达量越高辐射敏感性越低，ATM基

因与脑胶质瘤辐射敏感性的父系有待进一步深入

研究I瑚。
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5核因子KB(nuclear factor-gB。NF-gB)

NF．KB是一种核内转录因子，正常情况下和其

特异性抑制蛋白(IKB)结合位于细胞质中，在受到

放射损伤时IKB氨基末端的丝氨酸磷酸化，解除对

NF．KB的抑制，后者进入细胞核内，激活靶基因的

转录，发挥DNA修复作用f151，从而修复辐射对

DNA双链造成的损伤。在NF-zB与胶质瘤辐射敏

感性的研究中发现，通过质粒转染的方法在胶质瘤

细胞中转染IzBct突变基因，通过抑制IzBa的磷

酸化阻断NF．KB活化信号通路，结果显示，细胞

对辐射的敏感性增强l旧。对患者脑胶质瘤组织进

行检测，结果显示，对辐射敏感的脑胶质瘤细胞

低表达或不表达NF-KB，对辐射不敏感的脑胶质

瘤细胞高表达NF．KB，且表达量与ATM蛋白表达

量存在显著相关性【m。有研究表明，ATM蛋白参

与NF-zB信号的激活过程¨固，但发生机制尚待进

一步研究。

此外，RAD51基因、p16基因、Bcl．2基因以

及其他一些酶类基因，也通过不同的作用方式参与

了脑胶质瘤的抗辐射损伤作用。

综上所述不断深人研究辐射敏感性分子机制，

提高对脑胶质瘤的认识，为探索新的放射治疗方法

提供了理论基础。针对这些基因靶点进行干预，提

高了放射治疗的疗效。但是，这些抗辐射的基因和

机制等诸多因素是相互关联的，目前的研究主要致

力于单因素的研究，全面综合的研究还不够充分。

因此，通过对这些辐射敏感性基因和机制的干预，

来提高脑胶质瘤放射治疗疗效，尚有待进一步深入

研究。
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