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摘 要!食管癌是我国常见的恶性肿瘤之一"放疗是食管癌主要的治疗手段"其疗效具有个
体化差异"大量研究发现

=1><?

与食管癌放疗敏感性密切相关% 全文对
=1><?

调节食管癌
放疗敏感性的作用及机制进行概述%
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食管癌的发病率和死亡率居恶性肿瘤第
G

位"

我国食管癌主要的病理类型为食管鳞癌(

9

)

% 放疗主

要通过诱导细胞凋亡或细胞周期阻滞直接或间接抑

制细胞增殖"从而明显增加局部晚期患者的生存率(

!

)

%

肿瘤细胞的放射敏感性取决于各种因素"如
W<?

损

伤和修复" 细胞凋亡或细胞周期停滞以及细胞信号

调节(

@

)

% 但由于食管癌患者对放疗的敏感性存在差

异进而导致治疗效果的差异" 所以深入探究食管癌

放射敏感性的分子学机制成为该领域的研究热点%

Y15*(><?

*

=1><?

$是一类存在于真核生物中长度

约
9$"!%

个核苷酸的内源性非编码单链小分子"其

序列具有高度保守性+ 可通过与
=><?

的
@#

端非编

码区结合"降解或抑制靶
=><?

的翻译"从而实现

对靶基因转录后水平的调控(

G

)

% 已有大量研究表明"

=1><?

在肿瘤的发生,发展进程中发挥重要作用(

%

)

+

近年来"亦有学者发现
=1><?

和多种肿瘤的放射敏

感性密切相关(

B

)

+ 本文拟对
=1><?

在食管癌放射敏

综

述
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感性中的作用和机制进行总结!

' ()*+,

在食管癌放疗敏感性中的

作用

!"! ()*+,

和放射抵抗

从
'$$-

年
.//

等 "

0

#在线虫中发现第一个
()*!

+,!1)2!3

起$

()*+,

以其独特的结构和生物功能开

始渐渐进入研究人员的视线$迄今为止$已有
'"""

多种
()*+,

被发现% 这些
()*+,

能够识别特定的

目标
(*+,

&并在转录后水平通过促进靶
(*+,

的

降解和
4

或
5

抑制翻译过程而发挥负调控基因表达的

作用"

3

#

%越来越多的研究表明&

()*+,

不仅参与了胚

胎发育'细胞增殖'分化'凋亡及肿瘤形成过程等生

理和病理过程& 甚至在肿瘤治疗疗效中也发挥着举

足轻重的作用! 有些
()*+,

通过调控药物靶点'调

控细胞周期' 调控凋亡信号通路参与耐药机制进而

影响化疗效果! 也有大量研究发现& 异常表达的

()*+,

也参与了肿瘤的放射敏感性来影响放疗疗效!

放疗是利用电离辐射直接物理作用于自由基使

癌细胞发生致死性伤害&

6+,

损伤修复失败是导致

癌细胞死亡的重要原因"

&

#

! 在肿瘤放疗过程中&肿瘤

能逐渐适应相应的理化环境变化&产生放疗抵抗!放

疗抵抗性的产生是一个多基因' 多因子和多机制共

同作用的复杂过程! 临床放射生物学的研究提出在

放疗过程中影响放疗敏感性的
3

个生物学因素(亚

致死损伤和潜在致死损伤与修复'细胞再增殖'细胞

周期再分布和再氧合"

$

#

%

!"# ()*+,

和食管癌放射敏感性

放疗在食管鳞状细胞癌中应用广泛& 在食管癌

治疗中发挥不可替代的作用% 但是由于食管鳞状细

胞癌存在高复发率& 并且放射抵抗的机制依然不明

确& 如何提高食管癌放射敏感性是该领域研究者追

求的主要目标"

#7

#

%由于
()*+,

在食管癌组织和体液

中已经能检测到& 所以有希望成为潜在的分子标志

物来评价放疗效果和判断预后 "

''

#

&为将来进一步为

食管癌预后分级奠定基础& 并为预测食管癌的预后

和选择治疗方式提供指导%

89

等"

'!

#用
()*+,

芯片检测人食管癌耐放射细

胞株
:;8<!'%7*

与其亲本细胞
:;8<!'%7

之间差

异表达的
()=>?*+,@

& 生物信息学分析有
#7

个

()*+,

显著上调 &

!%

个
()*+,

显著下调 & 通过

A*B!CD*

证 实
E@F! ()*!-"'F

'

E@F!()*!'3'

和
E@F!

()*!'&G

表达下调水平的统计学显著性 )

CH"I7%

*%

通过功能分析& 确认
()*+,

的靶基因与细胞凋亡

)

J-

个基因*'细胞周期)

J0

个基因*'

6+,

损伤和修

复)

#&

个基因*密切相关% 提示
()*+,

可能通过调

控相关基因的表达参与了辐射抵抗%

有研究者收集
#3%

对食管鳞癌)

<8DD

*组织样

本和癌旁组织& 通过
CD*

验证发现
()*!$J

在癌组

织中明显高表达%体内外实验均证实上调
()*!$J

可

以通过直接作用于
*<D:

促进细胞增殖&

*<D:

是

功能明确的抑癌基因& 它通过抑制肿瘤细胞侵袭和

抗血管生成来发挥抑癌作用"

#-

#

%

()*!$J

正是通过直

接抑制
*<D:

的表达从而增加了肿瘤细胞的放射

抗性%

通过
A!CD*

检测
#77

例食管鳞状细胞癌的组

织& 结果显示在食管鳞状细胞癌中
()*+,!!!

表达

下降%

()*+,!!!

是一种肿瘤抑制因子&且其表达水

平与肿瘤放疗患者的生存率呈正相关% 上调
()*!

+,!!!

的表达水平可以促进食管鳞状细胞癌的放疗

敏感性"

#3

#

%

! ()*+,

调节食管癌放射敏感性的

机制

()*+,

可直接对电离辐射做出反应&它的变化

可直接参与
6+,

损伤修复相关机制&目前研究揭示

()*+,

参与调节食管癌放疗敏感性可能主要通过

以下几种方式(影响
6+,

损伤修复'细胞周期检查

点'肿瘤微环境和信号通路等方式"

#%

#

%

#"! 6+,

损伤应答!

6+,!KF(FL/ >/@M?2@/

"

66*

#

电离辐射 )

)?2)N)2L >FK)FO)?2

&

P*

* 诱导基因组

6+,

中的双链)

K@6+,

*断裂&这一过程通过某些因

子如(

,BQ

'

R!,S

感受和转导并进一步募集
6+,

修复机制效应蛋白复合物"如
6+,

依赖性蛋白激酶

)

6+,!C:=@

*'

T*D,'

#%未能在有丝分裂之前恢复基

因组完整性可导致细胞死亡或恶性转化% 一些研究

较充分的
()*+,

可通过诱导细胞中的
66*

途径的

相关重要因子活化&促进
6+,

损伤感应或修复导致

放射抗性增加"

'J

#

%

Q/2L

等"

$

#研究表明&过表达
()*!

'$-F!-M

可增加食管癌放射敏感细胞
:;8<!'%"

的

03%
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抗辐射性!相反"

=1>!9$?,!?@

水平下调降低了放射

抵抗细胞的辐射耐受性# 研究通过检测
!!A!B

与

=1>!9$?,!?@

不同表达水平的关系"证实
=1>!9$?,!

?@

是通过参与诱导
C<B

损伤修复机制来增强食管

癌放射抵抗#

另一项研究发现
=1><B!?9

的异常表达能使射

线抵抗的细胞重新致敏# 已经证实
=1><B!?9

可能

改变
9?

种和
C<B

修复相关基因的表达# 这些基因

在射线诱导的
C<B

损伤中起着重要的防御作用#在

放射抵抗的食管癌肿瘤中"

=1><B!?9

显著低表达#

而相关
C<B

损伤修复基因高表达"证实
=1><B!?9

通过抑制
C<B

损伤修复基因的表达来使细胞增强

放疗敏感性# 该研究强调需要进一步探索
=1><B!

?9

作为预测放射治疗预后的一个潜在标志物"或者

作为放射治疗的一种新的治疗药物$

9D

%

#

!"!

细胞周期检查点

细胞周期中的三个检查点可以使细胞周期阻

滞"为
C<B

损伤修复留出时间&即"

E

9

FG

期'

E

!

FH

期

G

间期(# 当损伤修复后"细胞重新进入周期"而损伤

持续则细胞直接进入凋亡$

9&

%

# 细胞周期蛋白和细胞

周期蛋白依赖性激酶蛋白质调节周期进程或停滞)

这些蛋白的减少有助于阻滞在检查点进程# 共济失

调毛细血管扩张征突变蛋白&

BIH

(是细胞周期的主要

检查分子之一&与
BI>

"

H<>

复合物和
A!BJ

一起("

用于
C<B

损伤的应答"尤其对
CGK

检测敏感$

9$

%

# 为

研究
=1>!!""5

的增敏机制" 转染
=1>!!""5

的模拟

类似物使其表达升高" 在体内外实验中验证"

=1>!

!""5

可通过下调细胞周期蛋白
K9

"

5L5!

和上调
M!9

的表达水平诱导
E

!

FH

和
3)N!E

9

期阻滞" 降低
G

期

比例" 进而明显提高食管癌细胞
O5,!9P$

放射敏感

性$

!"

%

#

!"#

凋亡!信号转导

最近发现一些经典的多功能信号转导通路在调

节食管癌辐射反应中发挥着重要的作用"其中
MQ?R

FBRI

"

HBMR F O>R

"

<S!"K

和
IES!#

通路等四种信

号转导通路作用最明显"

=1><B

在辐射相关信号转

导途径中也发挥着关键的调控作用$

!9

%

#

=1>!$?

高表

达和食管癌放疗抵抗密切相关#

=1>!$?

可以特异性

结合于
KIE?

基因并抑制其表 达 "

KIE?

基因是

KIEFIK

抗增殖基因家族重要成员之一"作为抗细胞

增殖和促进细胞凋亡的分子可能是肿瘤治疗中一重

要的靶向治疗基因#

=1>!$?

正是通过抑制促凋亡的

靶基因的表达来促使食管癌细胞发生辐射抗性 $

!!

%

#

研究者将
?%&

例食管癌组织分成放射敏感组和放射

抵抗组 " 在放射敏感组 "

=1>!9??,

表达较高 "而

OES>

表达水平较低# 经体内外实验验证"

=1>!9??,

可通过作用于
OES>

进而抑制
HORFO>R

信号通

路"促进细胞凋亡"提高食管癌细胞放射敏感性 $

!?

%

#

M,*T

等 $

!U

%发现和亲本细胞
IO!U

相比"在诱导获得

的具有辐射抗性的细胞株
IO!U>

中
=1>!??&!%@

表

达水平明显降低# 体内外实验均验证使
=1>!??&!%@

过表达可通过抑制
3)*V1V1+

活化
MQ?RFBRI

信号通

路诱导细胞凋亡并且提高放疗敏感性" 说明
=1>!

??&!%@

是潜在的放疗增敏剂"并且可能成为食管鳞

状细胞癌放疗抵抗患者的治疗靶标# 另一项研究发

现"相比亲本细胞"

=1>!!P%

在辐射抵抗的食管癌细

胞株中高表达" 体内外实验均验证降低
=1>!!P%

表

达水平可使食管癌放疗敏感性增强# 深入的机制探

究发现
=1>!!P%

通过活化其宿主基因" 进而发挥协

同作用共同作用于
G@9

促进
OHI

进程" 另一方面"

=1>!!P%

还可以靶向结合
MIO<

" 同样通过作用于

MQ?RFBRI

信号通路发挥放疗抵抗作用$

!%

%

# 另外"研

究者发现下调
03,!=1>!?P9,

可以通过上调
W+X9

促

进食管癌细胞株
RYGO!9%P>

的辐射抗性" 这说明

W+XF#!5,X2+1+

信号通路也可能在辐射耐受中起重要

作用$

!Z

%

#

!"$

肿瘤组织微环境"乏氧#

乏氧的肿瘤内微环境可以通过几种途径保护癌

细胞免受辐射# 首先"缺氧会削弱
C<B

受到的化学

损伤"导致产生更少的致命的双键
C<B

断裂#其次"

低氧环境可以通过激活乏氧诱导因子
!9

&

AQS!9

(信号

通路和
AQS!9

应答基因的转录来影响放射敏感性$

!D

%

#

研究表明乏氧微环境可以和一些
=1><B

相互作用#

[1

等 $

!&

%在食管鳞状细胞癌&

OG//

(患者血液循环中

首次观察到
=1>!!9P

的表达水平升高" 并且在食管

癌乏氧条件下可以诱导
=1>!!9P

表达水平升高 #

//R&

实验验证高水平的
=1>!!9P

细胞能显著抑制

OG//

细胞的增殖能力"并能通过诱导
E

!

FH

期细胞

周期阻滞降低食管癌的放射抵抗# 低氧肿瘤微环境

与
=1><B

之间的复杂调控可能是细胞的另一抗辐

射原因#

DUZ



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'

结语及展望

随着分子生物学和生物信息学的快速发展!研

究者发现了越来越多的
()*+,

在肿瘤中差异表达!

深入研究发现他们参与了肿瘤的放射抵抗或放射增

敏"深入研究
()*+,

影响食管癌放射敏感性中的潜

在机制! 不仅将为转录后水平上的肿瘤放射敏感性

调节提供新的见解! 而且还将预测各种新的诊断标

志物和治疗靶点!以改善放疗的疗效" 此外!随着转

化医学的发展!我们更希望研究成果从#试验台$转

至#病床$!

()*+,

在食管癌放射反应中的临床应用

最终会为肿瘤患者带来更多的希望和福音%
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