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宫颈癌放化疗敏感性及交叉耐受性
研究进展
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摘 要! 宫颈癌对放化疗不敏感或在治疗过程中产生耐药性或抗性是造成复发转
移$预后差的重要原因"因此研究宫颈癌化疗及放疗敏感性的相关机制"对克服宫
颈癌患者的化疗耐药$放疗耐受以及延长患者生存期具有重要意义% 全文对宫颈癌
放化疗敏感性及交叉耐受性作一综述%
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中晚期宫颈癌或复发的宫颈癌患者" 目前多建

议放化疗联合治疗% 放射治疗是中晚期宫颈癌的首

选治疗方法 )

.

*

"但是即使随着放疗技术的提高及放

疗经验的积累"中晚期宫颈癌治疗效果仍不理想"有

研究显示化疗可有效提高放疗的敏感性 )

!

*

"同步放

化疗可提高中晚期宫颈癌患者的治疗效果)

*

"

0

*

% 近年

来" 同步放化疗作为中晚期宫颈癌的标准治疗方案

已广泛应用于临床 )

%

*

"但是仍有部分中晚期宫颈癌

患者的疗效不佳" 主要原因是宫颈癌患者对化疗和

+或'放疗产生了耐受性% 因此"研究宫颈癌化疗及

放疗敏感性及其交叉耐受性是十分必要的%

.

宫颈癌化疗敏感性

肿瘤对化疗药物的耐药性可分为先天性耐药和

获得性耐药%前者在化疗前就存在于肿瘤细胞中"与

药物的使用无关"后者是由化疗药物诱导产生的"即

在药物使用前对药物敏感" 而在药物应用后产生耐

药% 获得性耐药根据耐药谱不同可分为原药耐药
Z

B:3?@:C 1:T; :<636A@7F<
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和 多 药 耐 药
Z?THA3!

1:T;6 :<636A@7F<

"

\K([

%

9K(

只对使用过的药物产生

耐药"对其他药物不产生交叉耐药&而
\K(

是指肿

瘤细胞长期接触某一化疗药物" 不仅对此种化疗药

物产生耐药" 而且对其他结构和功能不同的多种药

物产生交叉耐药性"导致一些联合方案的失败"是造

成肿瘤化学药物治疗失败的主要原因%

顺铂+

KK9

'是宫颈癌公认的放射增敏剂"顺铂

联合同步放疗的治疗方案已经逐步在中晚期宫颈癌

'*
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治疗中得到推广!根据研究结果显示"铂类药物化疗

联合放疗方案能够显著性提高患者生存率及无瘤生

存率#

<

$

!

%!=(

为嘧啶类的氟化物"是一种广谱抗肿瘤

药"

%!=(

与铂类药物一样具有放疗增敏作用" 能抑

制胸腺嘧啶核苷酸合成生存率及无瘤生存率#

<

"

>
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! 目

前"宫颈癌同步放化疗选用化疗方案时"多选用顺铂

周疗或者顺铂
?%!=(

方案" 这也是
;..;

指南和常

见妇科恶性肿瘤诊治指南所推荐的方案! 尽管以铂

类为基础的联合放化疗改善了生存率"但总有
@A"

#BA"

患者治疗失败#

C

$

"可能是由于部分宫颈癌患者

对化疗药物产生耐受! 目前国内外对于宫颈癌化疗

耐药研究较多的基因主要是
D!

糖蛋白%

D!5,64'E)'!

F10*

"

D!5E

&'谷胱甘肽
!G!

转移酶
HI,(F+F/0'*1 G!F)+*2!

-1)+21!E0

"

IGJ!!K

和
L;M

拓扑 异构酶
"

%

F'E'02'!

N1)+21

"

J3D3"K

!

D!5E

是
8$><

年
&(,0+*'

和
O0*5

在具有多药耐

药性表型的中国仓鼠%

.P3

&细胞中发现一种与耐药

程度呈正相关的高分子糖蛋白 #

$

$

!

D!5E

表达增加

与多种恶性肿瘤细胞%如乳腺癌'卵巢癌'宫颈癌&的

多药耐药相关#

8A

$

! 早在
8$$!

年"就有研究表明
D!5E

可能参与宫颈癌化疗耐药的一部分#

88

$

! 多数研究发

现"

D!5E

表达阳性的患者化疗有效率显著性低于
D!

5E

阴性的患者"战妍姝等 #

8!

$对
<A

例晚期宫颈癌患

者的研究发现
!<

例
D!5E

阴性的患者新辅助化疗全

部有效"而
@B

例
D!5E

阳性患者中仅有
!!

例新辅助

化疗有效!

IGJ!!

是人类肿瘤细胞中最丰富的谷胱甘肽
G

转移酶"研究证明
IGJ!!

的过度表达是获得性耐药

的原因之一#

8@

$

!

IGJ!!

一方面通过抑制丝裂原活化

蛋白激酶凋亡通路"使药物失活"另一方面可直接催

化药物与
IGP

结合"致使药物外排#

8B

$

!

IGJ!!

在宫

颈癌中表达"主要参与
%!=(

和顺铂耐药! 郭慈仁等#

8%

$

研究发现" 新辅助化疗后
IGJ!!

的表达率升高"且

IGJ!!

表达阳性者新辅助化疗的有效率明显低于

IGJ!!

表达阴性的患者!

J'E'"

是
L;M

拓扑异构酶

的其中的一个亚型" 是存在于细胞核内的一类核酸

酶! 肿瘤细胞内
J'E'"

表达水平下降"活性减低或

基因突变"可使抗肿瘤药物的靶点减少或丧失"引起

肿瘤细胞耐药!

GN)Q',R G

等#

8<

$对
88B

例宫颈癌患者

的研究发现
J'E'"

表达率高达
%%:@S

" 且可能影响

宫颈癌患者的预后! 郭慈仁等#

8%

$研究发现新辅助化

疗后
J'E'"

的表达率降低"且
J'E'"

阳性的患者新

辅助化疗的有效率明显高于
J'E'"

阴性的患者!

此外"有研究显示热休克蛋白%

PGD

&

>"

其与肿

瘤的发生发展' 肿瘤免疫与治疗以及机体对肿瘤治

疗药物耐药性的发生和肿瘤的预后等密切相关 #

8>

$

!

刘健等#

8C

$研究结果显示"抑制
PGD>"

表达可增强宫

颈癌细胞对顺铂的敏感性!

3JTU,

基因参与肿瘤生

物行为的调节"肖又德等 #

8$

$的研究结果显示
3JTU,

基因可以增加宫颈癌
P1,+

细胞对顺铂化疗的敏感

性"其机制可能与
3JTU,

基因的表达抑制了细胞增

殖"促进细胞凋亡有关!

!

宫颈癌放疗敏感性

放射敏感性是指放射效应" 按放射治疗肿瘤的

效应把不同肿瘤分成放射敏感' 中等敏感及放射抗

拒的肿瘤!中晚期官颈癌以根治性放射治疗为首选"

但总有
@""#B""

患者治疗失败#

C

$

! 研究发现局部或

远距离转移性宫颈癌患者对放疗产生抗性" 导致预

后不良#

!"

$

!

肿瘤的放射敏感性与多种因素有关! 第一"细

胞周期检测点的激活! 当细胞周期中出现异常事件

时%如
L;M

损伤&"细胞周期检测点被激活"延缓细

胞周期进展"直到错误被修复!当细胞周期检测点无

法正确活化时" 受损细胞未进行修复直接进入有丝

分裂"因此对放疗更敏感#

!8

$

! 第二"信号转导通路诱

导的细胞凋亡!在诸多信号转导中"与肿瘤关系最密

切'调节细胞增殖'维系恶性肿瘤特征的最重要信号

是"酪氨酸激酶受体'磷脂酶
.

穿膜蛋白受体'腺苷

酸环化酶穿膜蛋白受体及其相应的下游转导分子为

重要的三条信号转导途径! 潘雨露等#

!!

$研究结果显

示"

N0V!B!8

表达可能通过激活细胞凋亡通路诱导

细胞凋亡从而增强宫颈癌细胞对放疗的敏感性! 第

三"

L;M

双链损伤!

L;M

双链损伤修复过程中涉及

众多
L;M

损伤应答蛋白!

O0

等 #

!@

$研究显示在
P1,+

细胞中过表达的泛素样含
DPL

和环指域%

TPV=8

&

可能通过加强
L;M

损伤修复" 增加
L;M

修复通路

中
WV..B

的表达"使细胞对放射不敏感! 第四"乏

氧 " 乏氧会大大降低肿瘤组织的放射敏感性 !

X'1,,1) U&

等#

!B

$研究表明在乏氧条件下肿瘤细胞的

放射抗拒性是常氧状态下的
@

倍! 乏氧诱导因子

<B
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4567

是调节细胞适应缺氧状态的

重要转录因子"

456

高表达与肿瘤的放射敏感性降

低密切相关#

!%

$

% 国内亦有研究表明"在宫颈癌患者

中" 放射敏感的
456!8

表达率明显低于放射不敏感

组#

!9

$

% 此外"童婷婷等#

!:

$对
;"

例宫颈癌患者的研究

结果显示"

(%<

高表达与宫颈癌放射抗拒有关"

4=>

的
?@A

多重感染的宫颈癌患者对放疗敏感性较差%

<

肿瘤放化疗交叉耐受性的研究

肿瘤细胞对化疗药物与电离辐射的交叉耐受性

是指肿瘤细胞在对化学治疗药物产生耐药性以后"

对放射治疗也产生了耐受性" 或者是肿瘤细胞对放

射治疗产生耐受性以后" 对化学药物治疗也产生了

耐药性%

目前国内外主要集中于射线照射对肿瘤细胞化

疗耐药的影响与化疗耐药对肿瘤放射敏感性的影响

的研究%

B0&C,DEF

等#

!;

$对
#G

种人肿瘤细胞的研究发

现" 肿瘤细胞对
H??=

的耐受性和对辐射的耐受性

之间有很强的相关性%

I-J23' K6

等#

!$

$在人头颈部鳞

癌中也发现了化疗及放疗的交叉耐受性"研究发现"

L!

例对化疗有反应的头颈部鳞癌中
L8

例对放疗亦

敏感"

8;

例对化疗耐药的头颈部鳞癌中仅有
8

例对

放疗敏感% 国内亦有类似的研究% 贺礼理等#

<M

$研究

显示肺腺癌细胞的化疗耐药性与放射敏感性之间有

一定的内在联系"化疗耐药性导致放疗敏感性降低"

肺腺癌细胞的耐药性使放射线照射后细胞的凋亡率

减少和细胞周期的放疗抗拒期延长" 从而导致放化

疗的交叉耐受%

N+O,-E3

等 #

<8

$对人卵巢癌细胞
!MM;

和其
H??=

耐药株
H8<

的研究表明"

H8<

细胞不仅

对
H??=

具有耐药性"对放射线也有交叉耐受性"而

且其对放射线的交叉耐受性可以被
NB4

生物合成

抑制剂
PBQ

所部分逆转% 放射抗拒和化疗耐药两者

之间可能有共同的基础" 射线和化疗药物同样都可

以改变基因表达和细胞周期信号传导等% 某些基因

上调及下调"影响细胞周期进程及&关卡'的通过及

停滞"从而引起细胞的增殖及分化(存活及死亡等一

系列的生物学改变%在杀伤肿瘤细胞同时"必然会引

起肿瘤细胞
?@A

损伤和修复"这一过程促使其抗损

伤基因表达% 肿瘤细胞抗损伤反应的同时又可能产

生放射抗拒及化疗耐药% 有关宫颈癌放化疗耐受性

的问题尚无一致的结论% 若宫颈癌存在放化疗交叉

耐受性" 对于耐顺铂的宫颈癌患者" 加用放疗需慎

重"放疗的疗效可能较差"且会进一步加剧顺铂的耐

药性"需重新制定合理有效的治疗方案% 因此"我们

在选择小剂量化疗药物进行放射增敏治疗中不应忽

视肿瘤细胞存在一定比例耐药的现象" 在对肿瘤患

者施行有的放矢的个体化治疗的背景下" 考虑到化

疗药物对患者产生的毒性反应和经济负担" 选择肿

瘤相对敏感的抗癌药物应该引起临床医生的进一步

重视和关注%
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