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头颈部肿瘤包括颈部肿瘤、耳鼻喉科肿瘤以及

口腔颌面部肿瘤三大部分。头颈部所发生的肿瘤，

其原发部位和病理类型之多，居全身肿瘤之首。根

据国际流行病学研究机构提供的资料，我国近年头

颈部肿瘤的年发病率为 15.22/10 万，占全身恶性

肿瘤的 4.45%，其中，超过 90%的头颈部肿瘤为鳞

状细胞癌。最近 10 年，全球头颈部鳞状细胞癌

（head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC）的
发病率明显上升，特别是在女性中。同时，由于头

颈部重要器官比较集中，解剖关系复杂，因此该部

位发生的肿瘤限制了扩大切除手术的应用，从而影

响到单纯手术的疗效。大剂量化疗除了其本身对全

身系统的损伤难以避免外，还存在血脑屏障的问

题。而放疗的参与，可以明显提高手术的局部控制

率、改善远期生存，而且相当一部分的头颈部早期

肿瘤通过单纯放疗也可获得满意的治愈率，同时又

可理想地保留头颈部器官的功能（如鼻咽癌、早期

头颈部癌和头颈部低分化癌）。因此，放疗在头颈

部肿瘤的治疗中显得尤为重要。

转化医学是近十年来国际生物医学领域出现的

新概念和重点研究方向，将科研过程及其成果与临

床紧密结合，尤其体现在通过检测患者肿瘤组织中

的基因突变靶点及基因单核苷酸多态性（single nu鄄
cleotide polymorphism，SNP）分型、mRNA 基因定

量表达，为临床提供靶向及个体化放疗的依据，能

显著提高治疗的有效率。

因此，为了进一步完善 HNSCC 放疗的治疗策

略，需要认识和研究以下几个方面的内容：淤 DNA
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损伤反应和修复机制；于 辐射诱导细胞间与细胞

内信号传导；盂 微观环境；榆 肿瘤生物标志物和

分子靶向分析。

1 DNA损伤反应和修复机制

DNA 损伤反应和修复的重要性，特别是针对

DNA 损伤反应和修复途径来确定细胞的放射敏感

性是近年来放射生物学研究的热点。电离辐射可引

起各种 DNA 损伤，包括氧化的碱基损伤、脱碱基

位点、单链断裂以及双链断裂等。如果不进行有效

的修复，这些损伤会促进正常和肿瘤组织的细胞死

亡，即直接激活细胞凋亡和自噬，或更常见的促

有丝分裂的损伤[1-3]。DNA 双链断裂是最致命的损

伤，其修复机制复杂，包括进行非同源的末端连接

和同源重组。其他的修复过程，如碱基切除修复，

也对保持基因组完整性及细胞的存活至关重要。在

这些基本的修复机制中，关键的 DNA损伤信号修复

分子起到了重要的作用，如共济失调毛细血管扩张

突变基因（ataxia telangiectasia鄄mutated gene，ATM）、
DNA 依赖蛋白酶的催化亚单位（catalytic subunit of
the DNA dependent protein kinase，DNA鄄PKcs）和多

聚腺苷二磷酸鄄核糖聚合酶（polyadpribosepolymerase，
PARP）等[4-5]。因此，研究这些修复分子的抑制剂是

杀伤 HNSCC 细胞的关键。然而，有些抑制剂虽然

在体外实验中是非常有效的敏化癌细胞的因素，但

在体内的放疗过程中不可能选择性杀灭癌细胞，因

为其也将增加正常细胞的放射敏感性。因此，预测

可能的生物标志物是必要的。例如，PARP 的抑制

剂已处在玉~芋期临床试验阶段，这些药物的目标

是单链断裂和碱基切除修复过程。临床前试验表

明，在异种移植肿瘤中抑制 PARP 可以增加肿瘤放

疗的临床效果，现研究正在进行中[6]。染色质重组

是 DNA 修复的另一个重要方面，最近的研究报道

并确定了几种组织损伤信号和 DNA 修复过程中的

染色质改性剂，其有助于保护异染色质区基因组的

完整性[7]。DNA 损伤修复以及染色质重塑损伤修复

机制的深入研究将为头颈部肿瘤的放疗提供新的靶

向选择。

2 辐射诱导细胞间与细胞内信号传导及细胞周期

进程

尽管许多信号通路影响头颈部肿瘤细胞对辐射

的反应，但基础与临床研究都表明，其中一些信号

通路具有特殊的重要性，包括哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）/磷脂

酰肌醇 3鄄激酶（phosphatidylinositol 3鄄kinase，PI3K）/
蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）和丝裂原活化蛋

白激酶（mitogen鄄activated protein kinase，MAPK）经
典的信号传导途径。这些途径中潜在的靶点对于提

高肿瘤的辐射敏感性和放疗疗效有重要作用[8-10]。
mTOR/Akt 信号通路通常是通过生长因子受体

的配体 PI3K 激活的，电离辐射也可以通过促进

DNA 修复调控而激活这条通路。Akt 信号通路促进

细胞存活和 DNA 修复，针对这条通路的各种拮抗

剂包括上游的膜受体的抗体和通路激酶的小分子抑

制剂的研究较多。有研究证实，放疗联合应用目前

最成功的表皮生长因子受体特异性抗体———西妥昔

单抗，在头颈部肿瘤芋期临床试验中显著提高了局

部控制率并延长了患者总生存期[11-12]。针对这些激

酶活性途径中的小分子抑制剂已经有新的临床前数

据支持，这也为辐射增敏带来了曙光。深入了解细

胞基质之间的相互作用和细胞辐射敏感性，特别是

肿瘤细胞内环境，无疑为放射肿瘤学开辟了分子靶

向的方向。

处于细胞周期不同时相的细胞放射敏感性不

同。G2 期细胞对辐射最敏感，其次为 G1 期细胞，

而 S 期细胞对辐射较不敏感。电离辐射通过诱导细

胞周期 G1 阻滞、G2 阻滞、S 期延迟及 S/M 期解偶

联，从而影响细胞周期进程。在头颈部肿瘤中，

p53、p21、p16 和 cyclin D 等蛋白参与 G1 期阻滞，

通过技术手段干预这些因子，可以设计合理的肿瘤

治疗方案，提高放疗疗效（图 1）[13]。

3 肿瘤微环境因素

肿瘤微环境因素包括氧、基质成分、细胞因子

和各种宿主细胞（免疫细胞、骨髓衍生细胞和内皮

细胞），其在头颈部肿瘤放射治疗期间和之后的组

织缺氧反应中起着至关重要的作用，包括细胞增

殖、存活、血管生成、DNA 修复、细胞自噬、免

疫监视、代谢以及肿瘤的侵袭和转移等过程。肿瘤

细胞缺氧反应中重要的信号传导途径，包括乏氧诱

导因子、未折叠蛋白反应和 mTOR 等[14-16]。由于氧

代谢改变，影响恶性肿瘤的治疗反应，利用这些特

性并通过成像方法以及针对缺氧的肿瘤细胞的治

248



国际放射医学核医学杂志 2015年5月第39卷第3期 Int J Radiat Med Nucl Med, May 2015, Vol.39, No.3

疗，目前已经在实验室研究和临床试验中开展。

肿瘤血管生成是晚期癌症及促进癌细胞侵袭和

转移的标志。超过 90%的 HNSCC 表达血管新生因

子，如血管内皮生长因子。一些临床前研究支持

HNSCC 血管生成标记对预后的影响[17]，目前这是

一个有吸引力的实体瘤治疗目标。由于放疗是

HNSCC 最常用的治疗方法之一，因而确定抗血管

新生治疗和放疗之间的相互作用，并开发联合治

疗，用以改善临床结果是十分必要的。抗血管新生

的电离辐射机制是复杂的，涉及到很多的脉管系

统，以及肿瘤间质和肿瘤细胞之间的相互作用。肿

瘤细胞的增殖和转移依赖于血管生成。快速增长的

肿瘤会导致组织缺氧，刺激肿瘤细胞的生长，乏氧

诱导因子和血管内皮生长因子均能引起更多的肿瘤

增殖和血管生成，增加了辐射抗性[18]。因此，通过

调节肿瘤血管和肿瘤血管形成可以改善肿瘤微环

境、肿瘤血流量和氧合作用，增强辐射敏感性。未

来利用抗血管新生疗法改善 HNSCC 对辐射的敏感

性，将是一种很有前景的治疗方法。

过去几十年的放射生物学研究发现，癌干细胞

（cancer stem cells，CSC）引起肿瘤治疗后复发，同

时增强肿瘤细胞的辐射抗性 [19]。然而，给予重要

的信号通路和肿瘤微环境改变，不同肿瘤的 CSC
放疗敏感性不同，因而对相应肿瘤的放疗有不同

影响[20-21]。目前，这一领域的研究试图在分子水平

上阐明干细胞的重要生物学特性，包括 DNA 修复

和生存信号。了解个体的 CSC 生物学特征，便于

制定特定的目标，优化放疗的策略。根据临床外科

的研究成果可以认为，CSC 对 HNSCC 具有潜在影

响。B 细胞特异性莫洛尼鼠白血病病毒插入位点 1
（B鄄cell鄄specific Moloney murine leukemia virus inser鄄
tion site 1，BMI1）作为 CSC 标记，基于其特定位

置的具体数据具有检测 HNSCC 预后的价值[22]。

4 肿瘤生物标志物和分子靶向

近十年中，通过高通量分析技术和人类基因组

测序工作，有关个体肿瘤的表征已经积累了大量数

据。初期的数据在很大程度上集中在基因表达谱

上，并应用于不同类型肿瘤的预后预测。这些数据

也有助于识别信号传导通路，制定控制肿瘤的生长

和治疗的具体方法。许多研究也在试图寻找遗传变

异，主要是在 SNP，从而确定能够提高个人辐射灵

图 1 头颈部鳞状细胞癌中 G1 / S 期不同的信号通路示意图 图中，蓝线表示 p53、p21、p16、cyclin D 和 pRB 蛋白在信号通路中的直

接作用；灰线表示 HPV、E6 和 E7 蛋白对细胞周期的间接影响。CDK4/6：周期蛋白依赖性激酶 4/6；pRB：视网膜母细胞瘤易感基因

蛋白；HPV：人乳头瘤病毒。

Fig.1 Diagram of the G1/S phase signal pathway in head and neck squamous cell carcinoma

HPV16
E6 E6

p16

p53 p53 降解

pRB
激活

转录

S 期

E2F

抑制

不转录

G1/S 阻滞

抑制 pRBpRB

E2F
pRB

E7

E7

p21

p53

HPV16
DNA 损伤

凋亡

有
丝
分
裂

G1 阻滞 cyclin D
CDK 4/6

G0
M

S

G2

分

间裂

期

有丝分
裂期

G1

249



国际放射医学核医学杂志 2015年5月第39卷第3期 Int J Radiat Med Nucl Med, May 2015, Vol.39, No.3

敏度的潜在位点以及探寻肿瘤组织与正常组织之间

辐射反应差异的决定因素。这些具体的鉴定细胞类

型和细胞功能的描述作为辐射反应的生物标志物，

可以优化患者的分类并制定个性化的肿瘤治疗方

案，尤其充实了放射肿瘤学中分子靶向方法。基因

突变，如 DNA 拷贝数变异（copy number variation，
CNV）和杂合性损失（loss of heterozygosity，LOH），
已经证明与 HNSCC 的发生和发展有关。某些 CNV
和 LOH 未来可用于 HNSCC 复发和病死率的预测。

最近的高分辨率 SNP 有可能识别更多的基因变化

和全基因组 CNV 和（或）等位基因，可能对 HNSCC
的预后进行预测[23-25]。虽然现在检测 SNP 序列的方

法可以做到同时检测 CNV 和 LOH，但还没有应用

高分辨率 SNP（如 500k SNP 等）来检测 HNSCC基

因畸变或预测 HNSCC 预后。即便 SNP 提供了一个

潜在识别的基因标记方法，可以用来更好地预测预

后，但目前也需要克服很多挑战。这些挑战主要涉

及需要收集大量的一直监测肿瘤复发和生存的

HNSCC 患者的高质量 DNA 样品。

miRNA 通过调控其靶基因的表达，在头颈部

肿瘤的发生发展中起着重要的作用，其中 miR鄄21
作为癌基因在头颈部肿瘤中高表达，而抑癌基因

miR鄄375 和 miR鄄125b鄄1 表达降低[26-28]。检测 HNSCC
患者中 miRNA 的表达在肿瘤的个性化放疗方案的

制定中具有应用前景。

近年来，在各种生理和病理的情况下对肿瘤组

织和正常组织辐射反应的分子基础的研究，为研究

放射敏感性带来了曙光。结合肿瘤放射治疗技术上

的进步，这种转化医学相关的新理论在不久的将来

将为制定更具体的有针对性的优化辐射治疗方案提

供重要策略。
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