































































 



　 　 编者按 　 肿瘤是严重危害人类健康的慢性疾病,要防治肿瘤,民众意识觉醒和有效行动、卫生防控

政策的落地、医疗和康复专业技术的提高,缺一不可。 国务院发布《“健康中国 2030”规划纲要》,提出到

2030 年实现总体癌症 5 年生存率提高 15% 的战略目标,吹响了我国癌症防控战役的总号角。 每年的 4 月

17 日为世界肿瘤日。 2023 年 4 月 15 日至 21 日是第 29 个全国肿瘤防治宣传周,今年宣传周主题是“癌症

防治 全面行动———全人群 全周期 全社会”,旨在积极倡导每个人做自己健康的第一责任人,正确认识癌

症、积极防控癌症、贯彻癌症三级预防原则,践行健康文明的生活方式,主动参加防癌健康体检,做到早预

防、早发现、早诊断、早治疗。 为认真贯彻党中央国务院对癌症防治工作的决策部署,推动落实健康中国癌

症防治专项行动,提高全社会癌症防控意识,《医学研究杂志》本期“特别关注”栏目以肿瘤防治进展为主

线,推出《非小细胞肺癌放射增敏靶点的研究进展》、《浆细胞白血病的诊断及治疗进展》及《 TPL2 激酶在

肿瘤发病和治疗中的研究进展》相关论文,关注“防 - 筛 - 诊 - 治 - 康”的大健康服务理念,希望能够引起

相关研究者与从业者的关注,推动我国抗癌事业和科普工作的健康发展。
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非小细胞肺癌放射增敏靶点的研究进展

高 　 洁 　 张 　 欣 　 惠开元 　 蒋晓东

摘 　 要 　 非小细胞肺癌是我国最常见的恶性肿瘤之一,病死率明显高于其他肿瘤。 放射治疗是非小细胞肺癌主要的治疗手

段,但总体预后较差。 放射治疗过程中出现的放射抗性是影响非小细胞肺癌治疗效果的主要原因,容易引起肿瘤局部复发和远

处转移。 寻找增加放射敏感度的有效靶点是改善放疗效果的关键,本文对近年来关于非小细胞肺癌放射增敏靶点的研究进展做

一综述。
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　 　 肺癌是世界上第二常见的癌症,2020 年全球约

有 180 万人死于肺癌 [1] 。 根据组织学,肺癌可分为小

细胞肺癌和非小细胞肺癌(non - small cell lung canc-
er,NSCLC),其中 NSCLC 占到 85% [2] 。 目前 NSCLC
的治疗方案主要包括手术切除、全身化疗和放射治

疗。 早期的 NSCLC 首选手术治疗,对于中晚期的

NSCLC 和不能手术的早期患者,放射治疗是其主要

治疗手段。 然而,随着辐射剂量的增加,肿瘤细胞可

能会对辐射产生抵抗性,导致肿瘤局部复发和远处转

移,进而影响 NSCLC 的治疗效果。 放射抵抗是多因

素、多机制参与的过程,促进细胞凋亡、抑制 DNA 损

伤修复、改变肿瘤微环境以及抑制肿瘤干细胞和上皮

间质转化是增加放射敏感度的生物学基础。 因此,寻
找增加放射敏感度的有效靶点是提高 NSCLC 治愈率

的关键,本文就近年来 NSCLC 放射增敏靶点的研究

进展进行综述。
一、RNA 与放射增敏

1. 环状 RNA:环状 RNA(circular RNA, circRNA)
是一种具有环状结构的非编码 RNA,由外显子、内含

子或者外显子 - 内含子反剪接和融合形成,与肿瘤的

发生、发展有关。 circRNA 的机制之一是充当 miRNA
的海绵,介导下游靶向 mRNA 的表达。 近年来研究

显示,多种 circRNA 与肿瘤放射敏感度有关。 Yang
等 [3] 研究发现,在放疗抵抗的 NSCLC 细胞中 circ _
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0007580 高表达,miR - 598 低表达,并证实 miR - 598
是 circ_0007580 的靶点,沉默 circ_0007580 可通过靶

向 miR - 598 调控血小板调控蛋白 2( thrombospondin
2,THBS2)的表达抑制细胞增殖和增加细胞凋亡,提
高细胞的放射敏感度。 后续的体内实验也表明,敲除

circ_0007580 可增强 NSCLC 肿瘤的放射敏感度。 Li
等 [4] 研究表明,hsa_circ_0004396 作为 miR - 615 - 5p
的分子海绵上调 PAK1 的表达促进 NSCLC 细胞对放

射线的抵抗,而 hsa_circ_0004396 沉默可以诱导放射

敏感度。 Zhang 等 [5] 研究指出,circ_0001287 通过吸

附 miR - 21 抑制其表达,间接上调 NSCLC 细胞中磷

酸酶及张力蛋白基因 ( phosphatase and tensin homo-
log,PTEN)的表达,增加 NSCLC 细胞的放射敏感度。
由此可见 circRNA 可以通过靶向 mRNA 参与放射敏感

度的调节,不同表达水平的 circRNA 与放疗效果有关。
2. 长 链 非 编 码 RNA: 长 链 非 编 码 RNA ( long

non - coding RNA,lncRNA)是一种长度超过 200 个核

苷酸的非编码 RNA,多种 lncRNA 在包括 NSCLC 在

内的各种肿瘤中表达异常 [6] 。 Wang[7] 研究指出,在
NSCLC H460 和 A549 细胞中转染结肠癌相关转录物

1( long non - coding RNA colon cancer associated tran-
script1,lncRNA CCAT1)后,随着 X 线剂量增加细胞

凋亡率也明显增加,这与其下调丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen - activated protein kinase,MAPK)通路相关。
此外,下调 lncRNA CCAT1 可以使 NSCLC 细胞停滞

于 G2 / M 期,最终提高 NSCLC 的放射敏感度。 前列

腺癌相关转录物 1 ( long non - coding RNA prostate
cancer associated transcript1, lncRNA PCAT1 ) 在

NSCLC 中高表达,Gao 等 [8] 研究发现,PCAT1 具有免

疫抑制作用,PCAT1 基因敲除能够抑制细胞增殖和

增加细胞凋亡率,抑 制 PCAT1 / SOX2 轴 可 以 启 动

cGAS / STING 信号通路进而增强 NSCLC 的放疗敏感

度。 Jiang 等 [9] 分析放射抗性 NSCLC 细胞中 lncRNA
细胞骨架调节因子( cytoskeleton regulator,CYTOR)的

表达后发现 CYTOR 过表达,沉默 CYTOR 可通过上

调 miR - 206 和抑制胸腺素 α 原( prothymosin alpha,
PTMA)增强 NSCLC 细胞的放射敏感度。 还有研究发

现,lncRNA SBF2 - AS1 在放疗抵抗的 NSCLC 细胞组

织中高表达,下调 lncRNA SBF2 - AS1 通过降低肌盲

样蛋白 3(muscleblind - like proteins 3, MBNL3)的表

达增强 NSCLC 细胞的放射敏感度和凋亡 [10] 。 以上

研究结果均证实了 lncRNA 在调节肿瘤放射敏感度

中的重要性。

3. 微小 RNA:微小 RNA(microRNA,miRNA) 是

一类长度约 22 个核苷酸的非编码单链 RNA,通过与

mRNA 结合参与转录后的基因调控。 近年来许多研

究发现,miRNA 在 NSCLC 的发生、发展中发挥关键

作用,某些 miRNA 异常表达参与多种肿瘤相关信号

通路调节肿瘤的放射敏感度。 miR - 145 是一种肿瘤

抑制因子,Li 等 [11] 研究发现,过表达的 miR - 145 可

使放射性耐药的 NSCLC 细胞对放射线敏感,这与

miR - 145 与人原肌球蛋白结合蛋白 3 ( tropomodu-
lin3,TMOD3)靶向结合并抑制 TMOD3 表达有关,体
内外的实验均证实了靶向 TMOD3 能增加放疗抵抗

NSCLC 细胞的放射敏感度。 Zhang 等 [12] 研究发现,
miR - 148a 低表达者放射敏感度低,放疗后 miR -
148a 表达显著升高,miR - 148a 通过与 SOS2 结合并

抑制 SOS2 的表达增强 NSCLC 细胞的放射敏感度。
Wei 等 [13] 研究发现,miR - 219a - 5p 在放射耐药的患

者血清和肺组织中低表达,上调 miR - 219a - 5p 通

过与 CD164 结合并负调控 CD164 的表达促进 NSCLC
细胞 DNA 损伤和凋亡,增强辐射诱导的细胞毒性,实
现放疗增敏效果。 Dai 等 [14] 在对新鱼腥草素钠( sodi-
um new houttuyfonate,SNH)的研究中发现,SNH 能促

进 NSCLC 的细胞凋亡,在放射条件下经过 SNH 处理

过的 NSCLC A549 细胞随着射线剂量的增加凋亡能

力也增 强, 这 可 能 与 SNH 诱 导 的 miR - 147a 使

STAT3 通路失活有关。 由此可见,miRNA 可以通过

调节肿瘤信号通路或相关蛋白来调节 NSCLC 的放射

敏感度。
二、基因与放射增敏

在 NSCLC 的发生、发展中伴随着多种基因的表达,
包括原癌基因的激活和(或)抑癌基因的失活,其中某些

基因的表达改变可以调节肿瘤细胞的放射敏感度。
1. BTG2 基因: B 淋巴细胞异位基因 2 ( B cell

translocation gene2,BTG2)是 BTG / TOB 基因家族重要

成员之一,由 158 个氨基酸编码生成,参与肿瘤细胞

的 DNA 损伤修复和细胞周期调控。 Zhu 等 [15] 研究

发现,BTG2 是 NSCLC H460 细胞的放射反应基因,
BTG2 的表达在放射后升高,过表达的 BTG2 可以促

进 DNA 损伤和增加细胞凋亡。 郑艺等 [16] 研究发现,
BTG2 在 NSCLC 中低表达,上调 BTG2 能增强 NSCLC
H1975 细胞的放射敏感度,这可能与 BTG2 通过上调

p53 的表达以及降低 BRCA1 基因表达抑制 DNA 损

伤修复有关。
2. NRF2 基因:核因子 E2 相关因子 2 ( nuclear
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factor erythroid - 2 - related factor 2,NRF2)是一种转

录因子,通过调节下游靶基因的表达参与多种生物学

行为。 Sun 等 [17] 研 究 发 现, 二 甲 双 胍 可 以 实 现

NSCLC 细胞放射增敏作用,NRF2 是其放射增敏的关

键靶点。 二甲双胍通过非 Keap1 依赖的机制增加

NRF2 的泛素化降解蛋白酶体,NRF2 的减少导致下

游抗氧化剂相关蛋白转录减少,进而抑制 DNA 损伤

修复并使细胞周期停滞在 G2 / M 期。 Sitthideatphai-
boon 等 [18] 在 研 究 肝 脏 激 酶 B1 ( liver kinase B1,
LKB1)缺陷型 NSCLC 中发现,Keap1 突变的 LKB1 缺

陷肿瘤细胞表达更高水平的 NRF2 基因,高表达的

NRF2 通过上调谷氨酸半胱氨酸连接酶( glutamate -
cysteine ligase catalytic,GCLC)抑制肿瘤细胞 DNA 受

到活性氧(ROS)损伤。 因此,靶向 Keap1 / NRF2 信号

通路可以实现 LKB1 缺陷的 NSCLC 细胞的放射增敏。
3. PTEN、PI3K 基因:PTEN 是一种编码具有脂质

磷酸酶和蛋白磷酸酶双重活性的抑癌基因,主要通过

其磷酸酶活性作用于磷脂酰肌醇 - 3 激酶 ( phos-
phoinositide 3 - kinase,PI3K)并抑制其下游产物磷脂

酰肌 醇 - 三 磷 酸 ( phosphatidylinositol triphosphate,
PIP3)的表达从而抑制 PI3K / Akt 通路的信号转导。
PTEN 基因的表达下调可促进肿瘤发生、发展。 PTEN
在 NSCLC 中突变率较高, Fischer 等 [19] 研究发现,
PTEN 导致转录程序的表达改变进而导致放疗耐药

性的建立,PTEN 突变的 NSCLC 依赖 ATM 蛋白激酶

修复辐射诱导的 DNA 损伤,在体外实验中证实低浓

度的 ATM 抑制剂能够抑制 DNA 损伤修复,增加放疗

耐药细胞对放射线的敏感度。 Seol 等 [20] 研究发现,
PI3K 异构体选择性抑制剂能够通过抑制 PI3K / Akt 信
号通路影响辐射诱导的 DNA 双链断裂的修复,还能

够增加 E - 钙黏蛋白的表达以及下调波形蛋白,进而

抑制上皮间质转化。
4. ITGB1 基 因: 整 合 素 β1 ( integrin beta - 1,

ITGB1)是整合素家族成员,主要介导细胞和细胞外

基质之间的黏附,参与信号转导、组织修复和肿瘤细

胞转移等。 Li 等 [21] 研究发现,在耐辐射的 NSCLC
H460 细胞中 ITGB1 高表达,ITGB1 基因敲除的 A549
和 H460 细胞的凋亡率和对射线的敏感度更高,这与

ITGB1 敲除后抑制 ITGB1 下游效应因子 yes 相关蛋

白(yes associated protein1,YAP1)的表达和细胞内转

运进而抑制上皮间质转化( EMT)的发生。 此外,研
究中也发现,转染 ITGB1 短发夹 RNA( shRNA)可增

强辐射 诱 导 的 DNA 损 伤 和 G2 / M 期 的 细 胞 周 期

阻滞。
5. UBE2O 基因:UBE2O 基因编码的泛素结合酶

是一种 E2 / E3 杂合的泛素 - 蛋白链接酶,位于人类染

色体 17q25 区域,具有 E2 和 E3 两种泛素链接酶的

活性, 参 与 脂 肪 生 成、 肿 瘤 细 胞 增 殖 和 转 移 等。
Huang 等 [22] 研究发现,UBE2O 在 NSCLC 中高表达,
通过在 K46 残基处对 Mxi1 进行泛素化和降解促进肿

瘤发生和放疗抵抗,而下调 UBE2O 基因表达能够抑

制放射抗性的发生。
三、VEGFR 与放射增敏

血管内皮生成因子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF)刺激血管内皮细胞增殖形成新生血管,
新生成的血管向肿瘤组织提供氧气和营养,促进肿瘤

的发生、发展。 与肿瘤血管生成相关的大部分肿瘤,
包括 NSCLC,高度表达 VEGF。 抗血管生成治疗不仅

能抑制肿瘤血管生成,还能增强肿瘤细胞的放射敏感

度。 Liu 等 [23] 研究发现,内皮抑素在 NSCLC Calu - 1
细胞中表达水平最高,可以抑制 Calu - 1 细胞增殖并

增强 Calu - 1 细胞的对放射敏感度,具体机制可能与

内皮抑素下调血管内皮生长因子 2( vascular endothe-
lial growth factor receptor 2,VEGFR2)的表达,进而通

过 PI3K / Akt 和 MAPK / ERK 两条通路下调缺氧诱导

因子 - 1α( hypoxia inducible factor - 1α,HIF - 1α)的

表达有关。 阿帕替尼是 VEGFR2 的高选择性抑制

剂,目前多用于肺癌的抗血管生成治疗,Li 等 [24] 研究

发现,阿帕替尼还可用于增强 NSCLC 细胞的放射敏

感度,可能是通过阻断 Akt 和 ERK 信号通路增加辐

射诱导的细胞凋亡和抑制 DNA 双链断裂的修复。 神

经纤毛蛋白 - 1(NRP - 1)在 NSCLC 中高表达,参与

VEGF - VEGFR 信号转导通路调控血管内皮细胞和

肿瘤细胞的增殖、侵袭和凋亡。 Hu 等 [25] 在体外实验

中证实,VEGFR2 被抑制后,NRP - 1 通过 ABL - 1 基

因激活 DNA 双链修复蛋白(RAD51 蛋白),促进肿瘤

细胞的自我修复导致放射抵抗,联合抑制 VEGFR2
和 NRP - 1 能够增强 NSCLC 细胞的放射敏感度。 由

此可见,VEGFR 是 NSCLC 放疗增敏的靶点之一,但
这种放疗增敏作用可能仅限于 VEGFR 表达高的

NSCLC 细胞。
四、CDKs 抑制剂与放射增敏

肿瘤发生的主要原因是细胞周期失调导致的肿

瘤细胞无限制增殖,细胞周期失调与细胞周期蛋白依

赖性激酶 ( cyclin - dependent kinases,CDKs) 的异常

激活有关。 目前 CDKs 抑制剂在乳腺癌中的应用较
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多,但近年来已有许多研究表明, CDKs 抑制剂在

NSCLC 中也具有抗肿瘤作用。 阿贝西利 ( Abemaci-
clib)是一种选择性的 CD4 / 6 抑制剂,Naz 等 [26] 研究

发现,Abemaciclib 在放射状态下可通过抑制视母细

胞肿瘤抑制蛋白( retinoblastoma,Rb)磷酸化导致细胞

周期停滞,进而抑制 DNA 损伤修复。 此外,Abemaci-
clib 还能抑制 mTOR 信号转导和缺氧诱导因子 - 1
(hypoxia inducible factor - 1,HIF - 1)表达进一步抑

制血管生成和肿瘤细胞再生,提高 NSCLC 细胞的放

射敏感度。 AZD5438 是 CDK1、2、9 的抑制剂,Ragha-
van 等 [27] 研究发现,AZD5438 增强 NSCLC 细胞放射

敏感度主要是通过阻断 A549 和 H1299 细胞系中

CDK1 的表达抑制 DNA 损伤修复和诱导细胞凋亡。
此外,AZD543 还可使 A549 和 H1299 细胞周期阻滞

在对辐射最敏感的 G2 / M 期,增强细胞对放射线的敏

感度。 还有研究发现,CR6 相互作用因子 1 ( CR6 -
interacting factor1,CRIF1)与 CDK2 相互作用的界面

抑制剂能够选择性促进与 CDK2 过度激活相关的

G2 / M 期阻滞和凋亡,进而提高肿瘤细胞的放射敏感

度 [28] 。 但目前 CRIF1 - CK2 界面抑制剂在 NSCLC
放疗增敏中的应用还需进一步研究。

五、低氧与放射增敏

低氧能够通过多种机制参与肿瘤细胞的生存和

发展,包括刺激血管生成、改变葡萄糖代谢、阻滞细胞

周期和促进肿瘤细胞增殖和转移等。 目前已有研究

证实,细胞在氧气充足的环境中对辐射的敏感度高于

缺氧条件下。 HIF - 1α 是最重要的低氧诱导因子,有
研究发现,抑制 HIF - 1α 能够增强肿瘤细胞的放射

敏感度,这可能与 HIF - 1α 抑制 NSCLC 中 HIF 信号

通路激活和改变细胞葡萄糖代谢使细胞外 pH 值降

低和乳酸生成增加有关。 研究还发现,HIF - 1α 和

HIF - 2α 双基因敲除能够表现出更强的放射敏感度。
另有研究发现,低氧状态可以促进 HIF - 1α 和葡萄

糖转 运 载 体 蛋 白 1 ( gluose transporter type - 1,
GLUT - 1)的表达,HIF - 1α 的基因敲除可以通过抑

制 PI3K / Akt / mTOR 活性阻断低氧诱导的辐射抵抗,
促进肿瘤细胞凋亡进而增强细胞的放射敏感度。 因

此,靶向抑制 HIF - 1α 可以逆转低氧对肿瘤细胞的

影响,增强对辐射的敏感度。
六、展 　 　 望

综上所述,通过抑制 DNA 损伤修复、细胞周期阻

滞、促进细胞凋亡以及改变肿瘤微环境等能够增强

NSCLC 的放射敏感度。 但肿瘤细胞的放疗抵抗是一

个涉及多机制的复杂过程,笔者相信随着研究的不断

深入,未来会有更多的放射增敏靶点被发现,为提高

NSCLC 患者的放疗效果和降低肿瘤转移、复发率提

供新思路和新方法。
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