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［摘要］　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）在我国恶性肿瘤中的发病率、死亡率均居第５位。目前，针对结直肠癌的标准治疗
方式是术前或术后辅助放化疗与手术治疗相结合。放疗在结直肠癌的治疗中占有重要地位，然而临床上有部分患者对放疗

不敏感甚至放疗抵抗。因此，发现放疗后肿瘤细胞的具体变化和发挥更强的放疗抗肿瘤效应对ＣＲＣ治疗具有重要意义。本
文旨在从ＤＮＡ损伤修复、细胞周期、细胞凋亡和肿瘤微环境４个层面对结直肠癌放疗增敏的研究进展进行综述。
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　　２０１５中国癌症统计数据显示：我国结直肠癌
（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）发病率、死亡率在全部恶性
肿瘤中均位居第５位，其中新发病例３７．６万，死亡
病例１９．１万［１］。手术切除是 Ｉ期直肠癌最常见的
治疗方法，其中约一半患者同时也接受放射治疗和

（或）化疗；Ⅱ期和Ⅲ期患者通常采用新辅助化疗加
放射治疗；Ⅳ期患者化疗是其主要的治疗方式［２］。

放疗虽然目前在结肠癌治疗中应用较少，但最新研

究发现术后辅助放化疗较术后辅助化疗可提高 Ｔ４
期结肠腺癌患者局控率和无病生存［３］。肿瘤细胞

的异质性决定了不同个体肿瘤患者用相同放疗剂量

和分割模式所获得的治疗反应存在一定的差异［４］，

放疗后肿瘤的局部复发在不同个体中情况各

异［５－６］，提示我们不同肿瘤患者对放射治疗的敏感

性存在显著差异。因此，探索增加ＣＲＣ对放射的敏
感性是我们现在急需解决的问题。

肿瘤细胞对放射的敏感性降低是由各种途径诱

导的，包括缺氧，受体酪氨酸激酶／蛋白激酶 Ｂ
（ＲＴＫ／ＡＫＴ），ＤＮＡ损伤修复，粘附途径，炎症和发
育途径［７－９］。本文将从 ＤＮＡ损伤修复、细胞周期、
细胞凋亡和肿瘤微环境４个方面综述 ＣＲＣ放疗增
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敏相关的最新研究进展。

１　抑制ＤＮＡ损伤修复

电离辐射（ｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＩＲ）主要是通过使
细胞核ＤＮＡ双链断裂（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓ，ＤＳＢｓ）
来杀死肿瘤细胞。细胞受到非致死性放射剂量照射

后，可以通过自身修复机制来修复放射损伤，肿瘤细

胞的ＤＮＡ修复能力增强有助于癌细胞获得放疗抗
性［１０］，近期一些研究发现，西地兰、ＨＳＰ９０（ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０）抑制剂 ＮＷ４５７和索拉非尼增加
ＣＲＣ细胞的放疗敏感性都是通过抑制 ＣＲＣ细胞的
ＤＮＡ损伤修复来实现的［１１－１３］，提示我们将 ＤＮＡ修
复抑制药物与放射治疗联合应用可以提高患者治愈

率和改善患者预后。

ＤＳＢｓ通过两种途径修复：同源重组（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＨＲ）和非同源末端连接（ｎｏｎｈｏｍｏｌｏ
ｇｏｕｓｅｎｄｊｏｉｎｉｎｇ，ＮＨＥＪ），其中 ＮＨＥＪ在整个细胞周
期中都发挥重要作用，是 ＤＳＢｓ修复的主要方
式［１４］，５ＦＵ与 ＩＲ联用可以由 Ｔａｔ结合蛋白１（Ｔａｔ
ｂｉｎｄｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎ１，ＴＢＰ１）通过泛素依赖性和蛋白酶
依赖性途径来减少烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖的组

蛋白去乙酰化酶 ７（ＮＡＤ＋ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ
ｓｉｒｔｕｉｎ７，ＳＩＲＴ７）的表达，增加 ＣＲＣ细胞的凋亡［１５］，

而ＳＩＲＴ７缺陷的细胞表现出 ＮＨＥＪ受损并对 ＤＮＡ
损伤的易感性增加［１６－１７］，最新的研究发现了一种新

的ＳＩＲＴ７抑制剂（ＩＤ：９７４９１）以剂量依赖性方式降
低ＳＩＲＴ７活性［１８］，为我们提供了通过下调ＳＩＲＴ７的
表达来增加ＣＲＣ放疗敏感性的新思路。

在ＮＨＥＪ过程中，Ｋｕ异二聚体 （Ｋｕ７０／Ｋｕ８０）和
ＤＮＡ依赖性蛋白激酶催化亚基（ＤＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，ＤＮＡＰＫｃｓ）组成的
ＤＮＡＰＫ复合物Ｋｕ７０／８０异二聚体识别 ＤＳＢｓ，然后
招募Ｘ射线交叉补体蛋白４（Ｘｒａｙｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ４，ＸＲＣＣ４）、ＸＲＣＣ４样因子（ＸＲＣＣ４ｌｉｋｅｆａｃ
ｔｏｒ，ＸＬＦ）、ＸＲＣＣ４和 ＸＬＦ的旁系同源物（ｐａｒａｌｏｇｕｅ
ｏｆＸＲＣＣ４ａｎｄＸＬＦ，ＰＡＸＸ）和ＤＮＡ连接酶Ⅳ（ＤＮＡ
ｌｉｇａｓｅⅣ，ＬＩＧ４）一起共同完成 ＤＳＢ末端连接［１９２０］，

有研究发现Ｗｎｔ信号通路通过 βｃａｔｅｎｉｎ反式激活
ＬＩＧ４，增强 ＣＲＣ细胞中的 ＮＨＥＪ使其具有放射抗
性，降低ＬＩＧ４的表达后 ＣＲＣ放射敏感性明显得到
增强 ［２１］。姜黄素可以通过上调 ＸＲＣＣ５、ＣＣＮＨ和
下调ＬＩＧ４、多聚核苷酸激酶磷酸酶（ｐｏｌｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｋｉｎａｓｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＮＫＰ）的表达来增强结肠癌
ＨＴ２９细胞的放疗敏感性［２２］。因此，ＬＩＧ４可能成为

ＣＲＣ放疗增敏新的靶标。
共济失调毛细血管扩张突变（ａｔａｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａ

ｓｉａｍｕｔａｔｅｄ，ＡＴＭ）蛋白激酶和 ＤＮＡＰＫｃｓ均属于磷
脂酰肌醇３激酶样激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉ
ｎａｓｅｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＰＩＫＫ）家 族［２３］。ＤＮＡＰＫｃｓ在
ＮＨＥＪ途径中发挥重要作用，ＡＴＭ则能促进 ＨＲ过
程［２４］，Ｗａｎｇ等［２５］研究发现 ＸＲＲＡ１（Ｘｒａｙｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ１）所涉及的ＤＮＡ损伤修复介导
的放化疗抵抗是通过调节 ＡＴＭ／ＣＨＫ１／２途径来实
现的。最新的研究［２６］表明，ＤＮＡＰＫｃｓ通过磷酸化
ＡＴＭ激酶抑制 ＡＴＭ的催化活性，进而负调控 ＨＲ，
综上，同时对 ＮＨＥＪ和 ＨＲ进行负调控是增强 ＣＲＣ
放射敏感性的重要手段。

２　影响细胞周期动力学

细胞周期阻滞是机体对电离辐射的一种保护性

反应，细胞受电离辐射损伤后，产生细胞周期阻滞，

使细胞有足够的时间进行自我修复、逃避放射性损

伤，从而表现出放疗抵抗。在分裂周期不同时相的

细胞对放射杀灭的敏感性不一，对放射最敏感的是

Ｍ期细胞，Ｇ２期细胞也较敏感；Ｇ１早期细胞相对敏
感，随着Ｇ１逐步向Ｓ期发展，放射敏感性也随之降
低，至 Ｇ１后期已呈相对抵抗，Ｓ期对放射呈抵抗
性［２７］。如何利用放射增敏剂将细胞停滞于对放射

敏感的周期来逆转 ＣＲＣ细胞的放疗抗性成为当下
的研究热点，近来有研究表明，甲壳寡糖、二甲双胍

和ＩＲ联用均可将ＣＲＣ停滞于对辐射敏感的 Ｇ２／Ｍ
期［２８－２９］，增强ＩＲ对ＣＲＣ细胞的疗效。当前ｐ５３与
视网膜母细胞瘤肿瘤抑制蛋白（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙ，Ｒｂ）关于细胞周期阻滞的
研究取得了新的进展，有望为今后放射增敏的深入

研究提供新的依据：

２．１　ｐ５３对细胞周期的阻滞作用
肿瘤抑制基因 ｐ５３在人类细胞周期 Ｇ１检测点

起着关键性的作用，先前的研究表明表皮生长因子

受体酪氨酸激酶抑制剂盐酸埃克替尼通过增加 ｐ５３
结合蛋白１（ｐ５３ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，５３ＢＰ１）的表达增
强ＣＲＣ细胞对放疗的敏感性［３０］，进一步机制研究

发现５３ＢＰ１可能是通过影响 ＡＴＭＣＨＫ２ｐ５３信号
通路将肿瘤细胞阻滞在 Ｓ期［３１］。ＤＮＡ损伤检测点
除了 ｐ５３依赖机制还有 ｐ５３非依赖机制，比如
ＩＭＰ１３３８，一种新型蒽醌衍生物，将ＣＲＣ细胞阻滞于
Ｇ２／Ｍ期就是通过ｐ５３非依赖途径［３２］。

２．２　Ｒｂ对细胞周期的调控作用
Ｒｂ蛋白是细胞周期的重要调控者，可将细胞阻
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滞在Ｇ１期，通过诱导细胞老化现象抑制肿瘤细胞
的增殖。研究发现放疗后的 ＣＲＣ细胞中 ｍｉＲ６２２
的表达上调，其通过直接靶向 Ｒｂ的 ｍＲＮＡ的 ３′
ＵＴＲ来抑制Ｒｂ蛋白的表达，引起癌细胞放疗抗性，
进一步实验显示过表达 Ｒｂ可逆转体外 ｍｉＲ６２２诱
导的癌细胞放射抗性［３３］，提示我们 ＣＲＣ的放疗增
敏可以通过上调Ｒｂ的表达来实现。

３　调控细胞凋亡

细胞凋亡是放疗诱导 ＣＲＣ细胞死亡的主要机
制［３４－３５］。当 ＤＮＡ发生损伤时，ｐ５３引起细胞周期
停滞使细胞有足够的时间修复 ＤＮＡ损伤。如果细
胞不能修复 ＤＮＡ损伤，ｐ５３将激活凋亡途径［３６］。

ＭＤＭ２是 ｐ５３的靶基因，同时 ＭＤＭ２癌蛋白也是
ｐ５３功能的重要抑制剂，Ｘｉａｏ等 ［３７］研究发现抑制视

网膜母细胞瘤结合蛋白 ６（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ６，ＲＢＢＰ６）后，ｐ５３／ＭＤＭ２相互作用减弱从而
ｐ５３降解减少，引起细胞凋亡和周期停滞，因此，可
以通过减少ｐ５３的降解，增加肿瘤细胞的凋亡，从而
提高放疗对ＣＲＣ细胞的治疗效果。

癌细胞中抗凋亡分子表达升高是肿瘤放射抗性

和复发的重要标志，近年来，很多研究都表明抑制抗

凋亡分子可以让放射治疗在肿瘤中取得更好的疗

效。研究发现抗凋亡分子ｍＲＮＡ结合蛋白人抗原Ｒ
（ｈｕｍａｎａｎｔｉｇｅｎＲ，ＨｕＲ）在多种肿瘤中表达，降低
ＨｕＲ的表达后ｃａｓｐａｓｅ２的促凋亡机制被激活，引起
ＣＲＣ细胞凋亡增加［３８］。一些最新的研究也发现有

些药物通过增加放疗后的细胞凋亡来达到放疗增敏

的作用，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是一种凋亡抑制蛋白家族成员，可
以帮助ＣＲＣ细胞逃避放疗的伤害，与单独放疗相
比，联合 Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ（ＸＰＯ１抑制剂）治疗可促进 ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ的消耗，增加ＣＲＣ细胞凋亡［３９］；同时另一项研

究发现应用基质细胞衍生因子 １（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅ
ｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ１／ＣＸＣＬ１２）的趋化因子受体ＣＸ
ＣＲ４的抑制剂靶向 ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４途径可减少
ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，激活 ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ９，从而增强
了放疗后ＣＲＣ细胞的凋亡［４０］，提示我们将 ｓｕｒｖｉｖｉｎ
作为靶点来增加 ＣＲＣ放疗的敏感性的可行性。人
类磷脂酰乙醇胺结合蛋白４作为一种近些年被发现
的抗凋亡因子，参与直肠癌的放疗抵抗，体外实验发

现人类磷脂酰乙醇胺结合蛋白４抑制剂 ＩＯＩ４２和
放疗联合应用后明显抑制癌细胞集落形成［４１］，进一

步证实抑制人类磷脂酰乙醇胺结合蛋白４可能增强
直肠癌细胞的放射敏感性。

４　肿瘤微环境

对于ＣＲＣ放疗增敏，我们不仅可以聚焦于癌细
胞本身，同时也可着眼于肿瘤与其生长的基质之间

复杂的相互作用，即肿瘤微环境。放疗可激活肿瘤

微环境产生一系列的反应：炎症、缺氧、免疫调节、血

运重建、癌症相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉ
ｂｒｏｂｌａｓｔ，ＣＡＦ）协调的细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａ
ｔｒｉｘ，ＥＣＭ）重塑和纤维化；其中缺氧、免疫调节、
ＣＡＦ协调的ＥＣＭ重塑和纤维化与肿瘤细胞的放射
抗性密不可分［４２］。

４．１　缺氧
缺氧是肿瘤生长中的关键调节因子［４３］，其在细

胞水平的应答主要通过缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎ
ｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｓ，ＨＩＦｓ）介导［４４］，现已证实 ＨＩＦ１α的
表达水平与肿瘤放疗后的凋亡、复发、远处转移等密

切相关［４５］。研究发现，能够适应缺氧微环境的肿瘤

细胞具有产生放疗抗性的能力并且有对大多数放化

疗方案不敏感的特点［４６］。因此，我们可以通过药物

途径下调 ＨＩＦ１的表达从而控制 ＣＲＣ放疗抵抗。
Ｇｏｍｂｏｄｏｒｊ等［４７］发现在 ＣＲＣ中，泛素结合酶 Ｅ２抑
制剂 ＮＳＣ６９７９２３通过抑制 ＨＩＦ１α、ＨＩＦ２α和下游
途径基因（包括 ＡＰＬＮ和 ＣＥＭＩＰ）来逆转放疗抵抗，
动物实验也证实了 ＮＳＣ６９７９２３联合放疗对 ＣＲＣ有
显著疗效，果糖二磷酸醛缩酶 Ａ（ｆｒｕｃｔｏｓｅｂｉｓｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅａｌｄｏｌａｓｅＡ，ＡＬＤＯＡ）是 ＨＩＦｓ下游的靶标和缺
氧诱导型基因，Ｋａｗａｉ等［４８］证实了 ＡＬＤＯＡ在 ＣＲＣ
细胞中高表达且在缺氧环境中表达进一步升高，后

续实验发现ＡＬＤＯＡ的下调显著诱导ＣＲＣ衍生细胞
系ＤＬＤ１和ＫＭ１２ＳＭ细胞的放射敏感性，提示 ＡＬ
ＤＯＡ可作为ＣＲＣ治疗的潜在靶基因。
４．２　免疫调节

放射治疗导致局部损伤样炎症，诱导炎症反应，

这种反应在本质上是抗肿瘤的，但同时具有免疫抑

制作用。Ｌｉａｎｇ等［４９］发现在小鼠结肠癌模型中，肿

瘤细胞依赖于 ＳＴＩＮＧ／Ｉ型干扰素途径通过 ＣＣ趋
化因子受体 ２（ＣＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，
ＣＣＲ２）募集骨髓来源的抑制细胞（ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆｍｙ
ｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）来增强免疫抑
制作用产生外在放疗抗性，抗 ＣＣＲ２抗体治疗可以
改善肿瘤细胞ＳＴＩＮＧ激活产生的放射抗性，肿瘤相
关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）是
存在于肿瘤组织中的特殊类型巨噬细胞，有研究者

将ＣＲＣＬｏｖｏ细胞与ＴＡＭｓ共培养后发现 Ｌｏｖｏ细胞
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的放疗抵抗和集落形成能力都得到了增强，进一步

实验上调ＴＡＭｓ的自噬后，能够明显抑制 ＣＲＣ细胞
的增殖，诱导其凋亡并且改变了ＣＲＣ细胞放射敏感
性相关蛋白的表达［５０］，表明ＴＡＭｓ的自噬与ＣＲＣ细
胞的放疗敏感性有关。

４．３　ＣＡＦ协调的ＥＣＭ重塑和纤维化
肿瘤中的间充质细胞又称为癌症相关成纤维细

胞（ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＣＡＦ）。ＣＡＦ通过多
种方式促进结肠肿瘤发展：调节肠道炎症、上皮细胞

增殖、干细胞维持、血管生成、ＥＣＭ重塑和转移［５１］。

在遗传上ＣＡＦ通常比肿瘤细胞更稳定，所以相较于
肿瘤细胞，将 ＣＡＦ作为治疗目标更有优势。Ｙａｎｇ
等［５２］发现ｍｉＲ３１的表达在ＣＲＣ相关 ＣＡＦｓ中明显
高于正常结直肠成纤维细胞（ｎｏｒｍａｌｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｓ，ＮＦｓ），抑制与 ＣＡＦ共培养的 ＣＲＣ细胞 ｍｉＲ
３１的表达后，ＣＡＦｓ自噬和 ＣＲＣ细胞的放射敏感性
明显得到提升。利用抗缺氧、抗 ＥＣＭ重塑和纤维
化、免疫调节可逆转肿瘤放射抗性的特点，使用针对

性的药物与放疗结合，可最大限度地发挥治疗效果，

并最大限度地减少转移和复发的可能性。

５　总结与展望

我国ＣＲＣ的发病率和死亡率逐年增高。放疗
是其重要的治疗手段之一，但放疗同时不可避免地

给患者带来急性或远期毒副反应，因此放疗敏感性

的研究对于ＣＲＣ患者综合治疗的方案制定至关重
要。本文从ＤＮＡ损伤修复、细胞周期、细胞凋亡和
肿瘤微环境４个层面对ＣＲＣ的放疗增敏进行综述，
虽然目前放射增敏的研究和放疗增敏剂的应用取得

了一定成果，但还有很多内容需要我们去探索。随

着医学研究的持续深入，相信随着进一步探讨放疗

增敏，结直肠肿瘤的放疗抵抗可以得到有效的改善。
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