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放射治疗（简称：放疗）应用于临床已有一千多

年的历史，它起源于上世纪伦琴发现 X 射线和居

里夫妇发现镭。现代放射疗法始于 20 世纪 50 年代

放射性钴远距离治疗的应用。1971 年，CT 的出现

实现了辐射传导从二维到三维的转变，从而实现了

将电子束能量准确地定位于肿瘤。虽然放疗能有效

控制一定类型的肿瘤生长，但是受照肿瘤随后出现

适应性反应导致产生辐射耐受性[1]。越来越多的研

究表明，肿瘤组织存在肿瘤干细胞亚细胞群，正是

由于这群亚细胞群的存在导致了对临床放疗耐受性

的产生[2]。另外，肿瘤放疗也可能导致肿瘤干细胞

扩增、基因突变或表观遗传改变，从而使肿瘤细胞

获得治疗性耐受。因此，了解肿瘤干细胞在肿瘤组

织固有和获得性辐射耐受过程中所发挥的作用，以

及肿瘤干细胞维持其干性的分子机制对提高肿瘤患

者放疗的疗效具有非常重要的作用。

1 肿瘤干细胞与辐射

肿瘤干细胞是由一群可自我更新和分化为成熟

肿瘤细胞能力的一小群肿瘤细胞构成的肿瘤细胞层

次结构[2]。从临床角度讲，目前肿瘤干细胞假说是

不同特性的细胞群共存于同一肿瘤内，而肿瘤干细

胞能够产生细胞异质性。过去研究认为，肿瘤细胞

异质性仅由高遗传不稳定性肿瘤细胞克隆进化产

生，与之相比，肿瘤干细胞导致肿瘤细胞异质性的

假说具有重要意义。人类白血病患者的少量细胞转

移到免疫缺陷小鼠体内后发现，其具有无限自我

更新能力，这一重要研究发现奠定了肿瘤干细胞

假说[3]。基因追踪研究证实，小鼠肿瘤内肿瘤干细

胞确实存在，并且在肿瘤生长中起到重要作用[4]。肿

瘤干细胞的一个重要特征是其对化疗药物和放疗具

有潜在的抵抗性[2，5]。
肿瘤干细胞与通常的肿瘤细胞相比，出现辐射

耐受性的主要机制在于其具有更强的 DNA 修复、

清除活性氧和自我更新能力。采用电离辐射的放疗

以及 DNA 损伤药物都会导致 DNA 双链结构的破

坏，从而引起 DNA 损伤应答。当细胞的 DNA 损伤

应答不能有效修复断裂的 DNA 双链时，细胞就不

能进行正常的有丝分裂，这是放疗以及 DNA 损伤

药物导致细胞死亡的一个主要机制。当然，也可能

存在其他的作用机制，包括基因组不稳定性、旁效

应和适应性辐射抗性等[6]。2006 年，研究人员首次

在多形性成胶质细胞瘤和乳腺癌的研究中提出，肿
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瘤干细胞具有辐射抗性的原因，一方面在于能更有

效地清除电离辐射产生的自由基，另一方面具有更

强的 DNA 损伤修复能力[7]。与非干细胞相比，正

常干细胞和肿瘤干细胞的共同特征是能更好地保护

自身 DNA 免受外界刺激而受到损害。事实上，肿

瘤干细胞的辐射抗性是导致肿瘤治疗失败和复发的

重要原因[8]。
2009 年，Diehn 等[9]临床研究表明，肿瘤干细

胞与化疗后肿瘤的复发存在相关性，乳腺癌患者在

化疗后，肿瘤组织中的肿瘤干细胞比例明显增加。

由于异质性肿瘤含有不稳定基因组，肿瘤组织内存

在并伴随有不同基因突变或基因组转变的肿瘤干细

胞亚细胞群，此假设可能是合理的。在放疗或化疗

的过程中，肿瘤干细胞选择性地保留了有利于抵抗

治疗相关突变基因，并继续维持肿瘤细胞的生长[9]。
放疗可选择性地杀死对辐射敏感的肿瘤细胞群体，

而耐辐射的肿瘤干细胞继续存活，存活的肿瘤干细

胞选择性再生，导致肿瘤对辐射抗性产生适应性从

而再生。当然，其他机制也同样导致癌细胞产生治

疗抵抗，使肿瘤复发[10]。Wang 等[11]最新研究表明，

辐照可导致已分化的乳腺癌细胞重组为诱导的乳腺

癌干细胞，与未受辐照的乳腺癌细胞相比，诱导的

乳腺癌干细胞具有更强的肿瘤形成能力，其与肿瘤

干细胞相关基因的表达也非常相似。

2 乳腺癌放疗与肿瘤干细胞

放疗是一种有效的乳腺癌治疗手段，能有效地

提高乳腺癌患者的总体生存率[12]。然而，肿瘤对放

疗的抵抗严重地影响了放疗患者的疗效，限制了放

疗的广泛应用[13]。最新临床数据表明，放疗后的乳

腺癌组织中乳腺癌干细胞的比例明显上升，而这些

乳腺癌干细胞具有很强的辐射抗性[14]。
在实体瘤中，肿瘤细胞处于缺氧环境是限制放

疗疗效的一个主要因素。氧气作为一种有效的辐射

增敏剂，在一定剂量的电离辐射作用下能转化为造

成 DNA 损伤的活性氧。因此，处于低氧环境中的

肿瘤细胞具有更强的辐射抗性。事实上，在小鼠和

人的乳腺癌组织中，正常的乳腺干细胞和乳腺癌干

细胞的含氧量要明显低于正常的乳腺细胞和普通的

乳腺癌细胞[15]。这表明干细胞和肿瘤干细胞有保护

其基因组免受内源性和外源性活性氧损伤的特性。

肿瘤干细胞中活性氧含量低与自由基清除系统的过

表达有关。Diehn 等[16]研究发现，在正常干细胞和

富含肿瘤干细胞的肿瘤细胞群中，活性氧的含量存

在显著的异质性，这将影响富含肿瘤干细胞的肿瘤

细胞群对放疗的抵抗程度。该研究利用体内和体外

照射实验，证明了在富含肿瘤干细胞的肿瘤细胞群

体中，照射引起 DNA 单、双链断裂明显减少；另

外，DNA 损伤的减少与肿瘤干细胞的持续增加相

关，这与活性氧调节肿瘤干细胞辐射抗性模型的实

验结果一致；与此同时，富含肿瘤干细胞的肿瘤细

胞群体的辐射抗性还与谷胱甘肽合成相关基因的表

达有关，包括谷氨酸半胱氨酸连接酶（Gclm）、谷胱

甘肽合成酶（Gss）以及 Forkhead转录因子 1（FoxO1），
但与 Forkhead 转录因子 4（FoxO4）、低氧诱导因子

1琢（Hif1琢）或内皮 PAS1 蛋白（Epas1）表达无关；利

用丁硫氨酸亚矾胺抑制肿瘤干细胞中谷胱甘肽的表

达能够显著降低其克隆形成能力，明显增强了肿瘤

干细胞的辐射敏感性。

辐照引起的细胞 DNA 损伤和氧化应急反应能

激活该细胞的特定信号通路，根据细胞的 DNA 损

伤程度不同，细胞凋亡或者细胞存活信号通路将被

激活 [17]。Phillips 等 [18]最先提出 CD44+ CD24-/低的乳

腺癌肿瘤干细胞的辐射抗性更强，这一发现强有力

支持了肿瘤干细胞比非肿瘤干细胞放射耐受性更强

的观点[19]。乳腺癌细胞在受辐射的过程中，乳腺癌

起始细胞的比例增加，在此过程中伴随着辐射诱导的

Jagged鄄1表达增加，以及 Notch信号通路通过磷脂酰

肌醇鄄3 激酶（phosphoinositide鄄3 kinase，PI3K）途径

被激活。此外，在放疗过程中，活性氧的降低与细

胞内自由基清除剂的表达水平升高密切相关[18]。目

前，在多种抑制 Notch 信号的药物中，酌鄄分泌酶抑

制剂已进入乳腺癌治疗玉、乇 期临床试验阶段，有

望用于乳腺癌放疗过程中乳腺癌干细胞介导的辐射

抗性。

Zhang 等[20]在研究 p53 缺陷的乳腺癌模型中发

现，与普通的肿瘤细胞相比，肿瘤起始细胞对辐射

引起 DNA 损伤具有更强的修复能力，且辐照后肿

瘤起始细胞中（p）鄄Akt 表达增加，以及 茁鄄catenin
522 位丝氨酸的磷酸化证实电离辐射选择性激活了

肿瘤起始细胞中蛋白激酶 B（Akt）信号通路和典型

的 Wnt 信号通路。同时有研究表明，与阴性对照

组相比，表达 HER 的乳腺癌干细胞具有更强的辐

射抗性和侵袭能力[21]。HER2 过度表达的乳腺癌干
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细胞会使 HER2-/低的乳腺癌产生辐射抗性；与

HER2 -/CD44 +CD24 -/低 乳腺癌细胞相比，HER2 +/
CD44+/CD24-/低乳腺癌干细胞具有更强的侵袭性、

成瘤性和辐射抗性[22]，这为提高乳腺癌细胞的辐射

敏感性提供了潜在的治疗靶点。

3 多形性胶质细胞瘤放疗与肿瘤干细胞

多形性胶质母细胞瘤是一种具有强侵袭性的人

类恶性肿瘤，其具有生长快、侵袭能力和血管形成

能力强、治疗耐受和预后差等特点。对于多形性胶

质母细胞瘤的治疗，放疗可单独使用，也可以作为

术后综合治疗的辅助治疗。然而，由于胶质母细胞

瘤对放疗和其他疗法都具有治疗抗性，患者治疗预

后仍然较差[23]。虽然多形性胶质母细胞瘤治疗耐受

的确切分子机制还未被完全了解，但有研究发现，

神经胶质瘤干细胞具有高效 DNA 损伤修复作用，

因此对放疗表现出高度的耐受性[24]。事实上，具有

强致瘤性的脑肿瘤细胞亚种群的发现为实体瘤的肿

瘤干细胞起源假说提供了理论依据[25-28]。与乳腺癌

干细胞一样，神经胶质瘤干细胞通过提前激活

DNA 损伤检查位点反应，增强 DNA 损伤修复能

力，降低其对辐射诱导的细胞损伤的敏感性。同

时，也有证据表明神经胶质瘤干细胞具有更高效的

同源重组修复能力，从而产生辐射抗性[29]。
CD133 是一种正常神经干细胞的生物标志物，

因为仅脑肿瘤活检标本的 CD133 阳性细胞能激活

异种移植小鼠模型肿瘤再生，所以，CD133 也可

作为恶性脑瘤干细胞的一种重要的生物标志物[26原27]。
并且，在神经胶质瘤放疗的患者中，肿瘤组织中

CD133 表达量越高，患者预后越差[25-27，30]。放、化

疗尽管对恶性胶质瘤血管造成损伤，但 CD133 阳

性神经胶质瘤干细胞能幸存并转变为增生表型，引

起肿瘤复发 [31]。Bao 等 [7]研究发现，CD133 阳性肿

瘤细胞表现出抵抗辐射细胞群特性，可能是放疗后

肿瘤复发造成的；这些神经胶质瘤干细胞通过提前

激活 DNA 损伤检查位点反应和增强 DNA 损伤修复

能力，使神经胶质瘤产生辐射抗性；在对细胞培养

模型和免疫功能不全小鼠的神经胶质瘤模型的研究

中发现，CD133 阳性的神经胶质瘤细胞的辐射敏

感性要远远低于 CD133 阴性的神经胶质瘤细胞；

此外，同 CD133 阴性神经胶质瘤细胞相比，

CD133 阳性神经胶质瘤细胞能更大程度地激活

Chk2 依赖型检查位点反应。

Cheng等[32]在后续研究中发现，L1CAM（CD171）
可以通过细胞质结构域向细胞核内移位，从而调节

神经胶质瘤干细胞的 DNA 损伤检查位点反应和辐

射敏感性；此外，L1CAM 通过癌基因 c鄄Myc 调节

核酶 11鄄三磷酸腺苷酶 50鄄奈酶亨断裂综合征蛋白 1
［MRE11鄄RAD50鄄NBS1（MRN）］的关键组成部分

NBS1 的表达，而 NBS1 能激活毛细血管扩张共济

失调突变蛋白激酶（ATM）和早期检查位点反应。由

于神经胶质瘤干细胞能高度表达蛋白磷酸化检测位

点，因此与非神经胶质细胞瘤干细胞相比，其具有

更强的耐辐射性。例如，Squatrito 等 [33]研究发现，

破坏毛细血管共济失调突变蛋白激酶/检查点激酶

2/p53（ATM/Chk2/p53）信号通路中的任意组成部分

都会加速肿瘤的发展，使神经胶质瘤产生辐射耐

受；Chk2 是体内神经胶质瘤产生辐射耐受和神经

元干细胞 DNA 损伤检查位点反应的关键因素。此

外，神经胶质瘤干细胞进行 INK4A/ARF（inhibitor
of CDK4/ alternative reading frame）非依赖型自我更

新时，需要通过 BMI1 在转录水平抑制其他抑制肿

瘤生长信号通路，BMI1 通过募集 DNA 损伤应答

元件，使得恶性神经元干细胞具有辐射抗性；另

外，BMI1 在 CD133 阳性神经母细胞瘤中呈现高水

平表达[34]。
一些主要的促细胞生存信号通路对神经胶质瘤

干细胞也非常重要[35]，将其作为潜在的治疗靶点来

提高神经胶质瘤放疗的疗效。例如，表皮生长因子

受体（EGFR）是受体酪氨酸激酶（RTK）家族中的一

员，其在神经胶质瘤的增殖和神经球的形成过程中

起着关键作用。同非干细胞样神经胶质瘤细胞相

比，在神经胶质瘤干细胞中，RKT 下游的促存活

信号通路 PI3K/蛋白激酶 B（Akt）通路的激活更为重

要。事实上，有研究已经证实了激活 PI3K /蛋白激

酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信
号通路对成神经管细胞瘤细胞亚种群产生辐射耐受

的重要性；有趣的是，髓母细胞瘤细胞的亚种群对

辐射的敏感性是不同的，主要的亚种群是 p53 依赖

的辐射敏感性细胞，其他亚种群也具有辐射耐受

性，包括表达巢蛋白的干细胞和非增殖细胞[36]。
研究发现，肿瘤细胞 DNA 损伤能够激活核转

录因子 资B（NF鄄资B）信号通路，从而减少电离辐射

引起的肿瘤细胞凋亡，提高肿瘤细胞的生存率[38]。
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越来越多的研究表明，NF鄄资B 信号通路在辐射耐受

的肿瘤细胞中发挥着重要的作用，抑制肿瘤细胞中

NF鄄资B 信号通路的活性能够明显提高肿瘤细胞对电

离辐射的敏感性[38]。Bhat 等[39]最新研究发现，多形

性胶质母细胞瘤患者的肿瘤组织中 CD44 表达、

NF鄄资B 信号通路激活与患者放疗效果差、患者治疗

后生存率低密切相关，这表明抑制 NF鄄资B 的活性

是一种有效治疗多形性胶质母细胞瘤的方法。

许多研究将转化因子 茁（transforming growth
factor，TGF鄄茁）对 DNA 的损伤应答与辐射敏感性直

接联系起来[40]。Pellicciotta 等[41]研究发现，神经胶

质瘤干细胞中 TGF鄄茁 的表达量明显高于其他神经

胶质瘤细胞，其能够有效地促进 DNA 损伤应答和

自我更新，创建微环境介导的辐射耐受。Wang 等[42]

结合放疗，对 TGF鄄茁 受体（TGF茁R）激酶 I 抑制剂

LY2109761 抗 肿 瘤 效 应 的 临 床 前 研 究 发 现 ，

LY2109761 可以通过增加肿瘤干细胞样细胞凋亡，

阻遏电离辐射引起的 DNA 损伤修复、抑制肿瘤细

胞侵袭、间充质转化以及肿瘤组织血管生成，从而

增强肿瘤细胞的辐射敏感性。

c鄄Jun N鄄端激酶（JNK）信号通路对神经胶质瘤

干细胞的自我更新能力、致瘤性和辐射耐受性至

关重要[43]。对许多恶性肿瘤的研究发现，Notch 信

号通路被异常激活，其中就包括神经胶质瘤 [44]。
Wang 等[45]研究发现，通过 notch 蛋白胞内结构域介

导的 Notch 信号通路激活，能促进神经胶质瘤细胞

系的增长和细胞球的形成，并且赋予 CD133 阳性

的神经胶质瘤干细胞辐射抗性；JNK 通过上调

Notch鄄2 的表达来维持神经胶质瘤干细胞的干性；

同时，该研究还证明 PI3K 是位于 JNK 上游并且独

立于 AKT 信号通路的一种激酶，因此，PI3K/JNK
信号通路和 PI3K/Akt 信号通路可能在维持神经胶

质瘤干细胞样细胞生长及其辐射耐受等功能方面发

挥着彼此独立且关键性作用。 Palaga 等[46]最新研究

表明，Notch1 介导的 Mcl鄄1 蛋白能够提高神经胶质

瘤起源细胞对电离辐射的敏感性。

丝氨酸/苏氨酸激酶家族的蛋白激酶 C（PKC）成
员在参与调节肿瘤细胞增殖、存活以及恶性转化等

信号转导通路中发挥关键性作用[47]。Kim 等[48]研究

表明，蛋白激酶 C啄（PKC啄）的激活在神经胶质瘤干

细胞的增殖、干性维持以及治疗抗性的获得是不可

或缺的。Lomonaco 等[49]提出自噬是 CD133+神经胶

质瘤干细胞的另一种重要的辐射耐受机制，与经电

离辐射照射后的 CD133-神经胶质瘤干细胞相比，

经辐照后 CD133+神经胶质瘤干细胞中自噬相关蛋

白 LC3、ATG5 和 ATG12 的表达量明显升高，并且

抑制自噬能有效地增强 CD133+细胞的辐射敏感性。

4 小结

综上所述，肿瘤干细胞通过其异质性和特异的

微环境，使得乳腺癌和神经胶质瘤放疗后肿瘤依然

存在复发和转移能力。肿瘤干细胞可能与包括放疗

在内的肿瘤固有和获得性治疗抗性密切相关。因

此，深入了解肿瘤干细胞维持其干性以及产生治疗

抗性的机制，对发展新的以肿瘤干细胞为靶向的治

疗，在乳腺癌和神经胶质瘤放疗疗效和预后中至关

重要。今后函待解决：淤如何增强肿瘤干细胞辐射

敏感性，包括针对肿瘤干细胞的放射增敏药物的研

发；于放疗影响的干细胞微环境改变的治疗；盂与

其他肿瘤相比，乳腺癌和神经胶质瘤中肿瘤干细

胞对放疗敏感性的差异和共同点何在；榆新靶向

肿瘤干细胞基因治疗与放疗相结合的深入研究。

这些关键科学问题的解决将势必为提高乳腺癌和

神经胶质瘤放疗的疗效，为防止复发提供研究基

础和理论依据。
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拟结果和实验结果对比表明二者符合很好。这证明

所建立的 MCNP 剂量场分布蒙特卡罗算法模型是准

确可靠的。MCNP 可以用于伽玛刀治疗方案验证。
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