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收稿日期!

!"!"%"&%&$

"修回日期!

!"!"%"'%"(

基金项目!甘肃省自然科学基金
)&*+,-,.!$#/

"兰大二院人才引进项目
#

01234567!"&-'(

$

通信作者!孙鹏飞%

8!9:;0

!

243<=>?@AB06>C21>C5?

钟佳伟 &

#牟福玲 &

#孙鹏飞 !

!

&C

兰州大学第二临床医学院"甘肃 兰州
*'""'"

#

!C

兰州大学第二医院"甘肃 兰州
*'""'"D

摘 要!脑胶质瘤是颅内最常见的原发性恶性肿瘤"放化疗是脑胶质瘤综合治疗的重要手段"

然而胶质瘤"尤其胶质母细胞瘤是血管化程度最高的恶性肿瘤"肿瘤常处于乏氧状态"放化疗
常呈现出抵抗性$ 探索胶质瘤放化疗敏感性的影响因素及其内在机制"有助于改善胶质瘤患
者的预后$本文从胶质瘤缺氧微环境%胶质瘤干细胞及微小

,E.

等方面阐述了胶质瘤放化疗
敏感性的调节机制$
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神经胶质瘤约占原发性中枢神经系统恶性肿

瘤的
\"]

"具有高侵袭性%易复发%高死亡率等特

性$ 尽管近年来显微外科技术%神经影像技术及放

化疗治疗方案等方面均取得了明显进步" 但胶质

瘤"尤其高级别胶质瘤患者预后仍然不佳$ 目前"手

术切除联合术后放化疗是胶质瘤治疗的标准治疗

模式"其中放化疗对改善胶质瘤患者预后具有重要

作用$ 研究表明肿瘤乏氧微环境是影响放化疗疗效

的关键因素"缺氧与肿瘤血管生成%侵袭性"放化疗

抵抗密切相关$ 近年来随着胶质瘤干细胞和微小

,E.

研究的深入"胶质瘤放化疗敏感性的机制研究

成为胶质瘤研究的热点$

&

胶质瘤乏氧微环境与放化疗敏感性

正常组织氧张力低于生理需求时导致缺氧适

应性反应" 该生理学反应有助于细胞损伤的修复$

众多实体瘤中"胶质母细胞瘤!

Q0;FZ0:=YF9:

"

L^N

&是

血管化程度最高的恶性肿瘤"血管网结构异常导致

肿瘤血供紊乱"随之形成肿瘤乏氧微环境$ 缺氧被

认为是肿瘤血管生成的主要驱动力"与胶质瘤侵袭

性和放化疗敏感性密切相关"阐明肿瘤乏氧微环境

调节的细胞通路是创新胶质瘤治疗方法%提高放化

疗敏感性的关键$ 缺氧诱导因子!

U3@F7;: ;?1>5;Z02

A:5YF4=

"

J[P=

&是乏氧微环境中肿瘤血管生成的关键

研究进展!##
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因子!

%&'!(

和
%&'!!

作为转录调控因子!具有特有

的靶基因!而
%&'!)

的靶基因尚不明确"

%&'!*

调控

缺氧的急性适应性反应! 而
%&'!!

和
%&'!)

在慢性

缺氧时表达上调#

%&'!*

表达水平下降时!

%&'!!

和

%&'!)

表达升高! 内皮细胞慢性缺氧可诱导
%&'!*

向
%&'!!

和
%&'!)

信号转换 $

*

%

"

%&'!*

是由
%&'!*!

和
%&'!*"

两个亚基组成的异二聚体转录子! 其活

性主要依赖于
%&'!*!

的表达水平" 研究表明
+,-

细胞放射处理后
%&'!*!

反义转录上调! 而
%&'!*!

主要通过调节
,./

&

,01!!

和
0.23.24!5

表达来增强

+,-

细胞放射抵抗性$

!

%

"

鉴于
%&'!*!

在胶质瘤放化疗抵抗中的重要

性! 靶向
%&'!*!

的治疗成为胶质瘤治疗的一种策

略"

%&'!*!

抑制剂'

6784/79

(联合高压氧明显增强鼠

胶质瘤模型的放射治疗敏感性! 其机制可能与降低

谷胱苷肽生成!抑制
%&'!*!

及其下游基因'

6+:'

&

+;<=!*

&

+;<=!)

(表达!最终导致胶质瘤细胞抗氧化

能力下降相关$

)

%

" 基质金属蛋白酶
!!

'

>.8?7/ >48.1!

1@3?@8479.24

!

--A!!

(能够降解多种细胞外基质!并诱

导血管生成!进而促进肿瘤侵袭和转移" 近期研究$

$

%

表明杜仲中的总黄酮能够抑制
+,-

细胞的增殖&

迁移和侵袭! 而放疗联合杜仲明显增强了放疗所致

的细胞凋亡! 其机制为杜仲抑制了
%&'!*!B--A!!

的表达!从而增强了
+,-

细胞的放射敏感性" 替莫

唑胺'

84>@C@1@>7D4

!

=-E

(是
+,-

的首选化疗药物!

克服
=-E

的耐药性是近年来研究的热点"

=.9F

等$

G

%

采用
%&'!(!

基因敲除
<!G(

细胞株研究
=-E

化疗

敏感性时发现!

%&'!(!

基因表达下调增强了
=-E

的细胞增殖&侵袭
B

迁移抑制及凋亡诱导和促分化效

应!从而增强了
<!G(

细胞对
=-E

的敏感性" 分子

机制分析$

G

%证实
=-E

能显著上调
H!

氧
!

甲基鸟嘌呤
!

IJK

甲 基 转 移 酶
LM

H

!>48NO1FP.9794IJK!>48NO1!

8?.92Q4?.24

!

-+-=R

和
J@80N*

通路的基因表达!而这

种基因表达上调效应可因
%&'!*!

基因敲除而消

失" 另有研究$

H

%显示缺氧环境下
J@80N*

信号通路激

活显著增强
%&'!*

的转录活性!而
%&'!*!

敲除显著

降低
J@80N*

通路激活诱导的糖酵解! 说明
J@80N*

通路和
%&'

协同调节糖酵解信号通路!进而影响肿

瘤细胞干性和治疗敏感性"

,.CC@97

等$

5

%证实
=-E

的

耐药性与
J@80N*

上调有关!而
J@80N

作为信号调节

通路中心! 与
%&'!*!

&

A&)SBKS=

&

J'!#,

&

T=K=)

和

U98B"!0.84979

等通路均存在关联! 这些通路联合参

与肿瘤细胞的分化&增殖和存活"

;P@

等$

V

%鼠体内外

研究发现
%&'!*!

经
WJK

干扰沉默后异位移植胶

质瘤放疗效果明显增强! 放疗敏感性增加与
XD0!

&

0O0179 ,*

和
,01!!

基因表达调控相关! 提示
%&'!*!

基因沉默联合放疗通过细胞周期和凋亡相关信号通

路调节增强了胶质瘤放疗疗效"因此!

%&'!*!

表达水

平与胶质瘤放化疗敏感性密切相关!

%&'!*!

通路可

作为调节胶质瘤放化疗敏感性的有效靶点"

!

胶质瘤干细胞与放化疗敏感性

胶质瘤干细胞'

F17@>. 284> 04112

!

+TX2

(是指神

经胶质瘤细胞中所包含的一种具有自我更新能力的

亚群!具有高致瘤性&自我更新能力和放化疗抵抗等

特性!被认为是胶质瘤复发的关键因素之一"研究表

明
+TX2

主要存在于肿瘤缺氧区域! 缺氧有助于

+TX2

维持增殖和分化潜能!而
+TX2

的存在是
+,-

放化疗抵抗的重要因素$

#

%

" 缺氧环境下
%&'!*!

促进

泛素特异肽酶
!!

'

PY7ZP7879!23407Q70 3?@042279F 34387!

D.24 !!

!

<TA!!

(和
,

细胞特异性鼠白血病病毒整合

位点
*

'

, 0411!23407Q70 -@1@94O >P?794 14P[4>7. \7?P2

7984F?.87@9 2784 *

!

,-&*

( 表达! 而
<TA !!

与
,-&!*

均可促进
+TX2

干性表达和细胞存活 ! 从而促进

+,-

细胞的放化疗抵抗 $

*"

%

"

;44

等 $

**

%研究
=-E

诱

导&构建的人源化异位
+,-

复发模型时发现!肿瘤

中存在明显的未分化细胞亚群表型转化! 即非干性

胶质瘤细胞向干性胶质瘤细胞表型和功能的转换!

且
=-E

治疗显著增加了单细胞转化率#

=-E

治疗诱

导
%&'2

'

%&'!*!

&

%&'!!!

(表达上调!而敲除
%&'2

表

达则抑制非干性胶质瘤细胞向干性胶质瘤细胞表型

的转换" 因此!

=-E

化疗诱导
+,-

细胞
%&'2

的表

达!进而促进胶质瘤细胞获得干性!最终导致肿瘤复

发!

%&'2

可作为提高
+,-

化疗敏感性&抑制肿瘤复

发的潜在靶点"

:+'W

激活是
+,-

中常见的现象!

而
+,-

对
:+'W

酪氨酸激酶抑制剂'

:+'W!=S&2

(

具有耐药性! 克服这种耐药性对于
+,-

的治疗至

关重要"布瑞哌唑是一种多巴胺受体激动剂!研究表

明其具有抗肿瘤干细胞活性和化疗增敏效应 $

*!

%

"

TPCP[7

等$

*)

%研究证实布瑞哌唑在体内外均可增强奥

希替尼对
+TX2

的化疗敏感性! 增敏机制可能与抑

研究进展 )""
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制凋亡抑制基因!

%&'()()*

"的表达有关#而
%&'()()*

具有抑制细胞凋亡#促进细胞有丝分裂$细胞转化#

并参与血管生成和肿瘤细胞耐药性产生% 组蛋白去

乙酰化酶!

+)%,-*. /.01.,230%.%

#

4567%

"具有组蛋白

去乙酰化作用# 通过抑制
4567%

来保持蛋白质中

的乙酰化状态# 从而发挥抗肿瘤效应%

45678

在

9:7%

特性维持中发挥重要作用# 放疗后
9;<

细胞

获得放射抵抗性的潜在机制之一是细胞核
45678

蛋白表达增加&

45678

敲除通过促进放射诱导的凋

亡$ 自噬或衰老# 以及降低
9;<

干性潜能而影响

9;<

细胞放射性抵抗'

=$

(

%

:44

通路参与
9:7%

表型

的调节# 而
45678

是
:44

通路激活的关键酶$且

为
:44

靶基因表达完全抑制所必需'

=>

(

%

?0*@

等'

=8

(

研究表明
45678

在
9:7%

中的表达高于非
9:7%

#

而
A&B01)*

!

45678

抑制剂"下调
:44

信号通路因

子#如
93)=

$

C,1+=D!

表达#进而抑制
9:7%

增殖$促进

其凋亡#并增加
9:7%

的放射敏感性% 另有研究'

=E

(表

明
9:7%

$

9;<

细胞可表达肿瘤特异性细胞表面波

形蛋白!

1.33 %&'F01. ()G.*,)*

#

7:H

"#抗
7:H

单克隆

抗体!

I8 7

"可诱导
9:7%

凋亡#

7:H

可作为
9;<

治

疗的潜在靶点%

J-+

等'

=I

(进一步研究发现
I87

联合

A<K

可降低
9:7%

对
A<K

的抵抗性 $ 有效恢复

9:7%

对
A<K

的敏感性#并因
A<K

剂量降低而减轻

了化疗药物的细胞毒性%

L G)MJ6

对胶质瘤放化疗敏感性的

调节

<)1'-MJ6

!

G)MJ6

"是一类由内源基因编码的

长度约为
!!

个核苷酸的非编码单链
MJ6

分子#其

在动植物中参与转录后基因表达调控%

G)MJ6

参与

5J6

损伤修复$细胞周期检测点$细胞凋亡$肿瘤微

环境等的调节#从而影响肿瘤的发生$发展及治疗疗

效% 越来越多的研究'

=#N!"

(证实
G)MJ6

参与了胶质瘤

放化疗敏感性的调节# 其有望成为胶质瘤治疗的新

靶点%

G)MJ6

通过调节
COLPD6Q,

$

JR!!;

$

<6CP

及

A9R"

等与放射治疗疗效相关的信号通路# 进而影

响胶质瘤的放射敏感性'

!=

(

% 此外#

G)MJ6

亦通过影

响信号通路中的关键分子# 如
;M76=

$

6A<

$

S>L

$

4OR!=

及
HT9R

# 从而增强
G)MJ6

对放射敏感性的

调节作用 # 比如
4OR!=#

促进
HT9R

的表达 #而

HT9R

表达亦受
G)MJ6

的调控#且已证明乏氧微环

境影响大多数
G)MJ6

'

!=

(

%

!"# G)MJ6

对
4OR%

的调节

4OR%

是胶质瘤缺氧适应性反应的重要调节因子#

研究证实多种
G)MJ6

与
4OR%

的调控有关%

7+0*@

等'

!!

(研究表明
G)M!!"L

通过调节
COLPD6PA

和
U6PD

:A6AL

信号通路抑制
5J6

损伤修复#

G)M!!"L

下调

6A<

$

COLP!6PA

$

U6P!:A6AL

$

HT9R

和
4OR!=#

表

达#

G)M!!"L

过表达可抑制肿瘤侵袭和转移#进而参

与胶质瘤细胞放射敏感性的调节%

G)M!!""1

通过激

活
T9RM

相关信号#抑制胶质瘤细胞
HT9R

和
4OR!

=#

表达 #增加胶质瘤放射敏感性 '

!L

(

% 雷帕霉素

!

G0GG03)0* ,0'@., -F '0S0G21)*

#

GAVM

"是多种细胞

分化$增殖和迁移的关键调节因子#而
G)M!$>=

通过

靶向
70BL#

而调节
GAVMD4OR!=#DHT9R

信号通路$

抑制胶质瘤细胞的生长和侵袭'

!$

(

%

W-

等'

!>

(研究显示

G)M!8E>!>C

在常氧条件下可诱导胶质瘤出现乏氧#

而缺氧条件下
G)M!8E>!>C

耗竭#明显抑制肿瘤血管

生成#且
G)M!8E>!>C

和
4OR!=

间存在反馈调节% 另

有研究 '

!8

(证实
G)M!!=>

表达与
4OR!=#

和
9;<

进

展呈正相关%

G)MJ6%

通过选择性靶向
4OR%

$进而调

节
4OR

亚型间的转换# 从而为抗
4OR%

治疗提供新

策略 '

=

(

%

4&0*@

等 '

!E

(研究显示
4OR!=#

通过负调控

G)M!!!$!LS

表达来影响
9;<

细胞的活性和化疗敏

感性%

!"$ G)MJ6

对
5J6

损伤修复! 细胞周期及凋亡的

调节

G)MJ6

在
5J6

损伤修复中发挥重要角色#而

放射敏感性与
5J6

损伤修复关系密切#因此#

G)M!

J6

影响胶质瘤放射敏感性的研究受到广泛关注%

共济失调毛细血管扩张突变蛋白 !

0,0X)0 ,.30*@).1!

,0%)0 G&,0,./ S'-,.)*

#

6A<

"是参与
5J6

损伤修复的

重要蛋白激酶# 可促进
5J6

损伤修复% 研究显示

G)M!!"L

$

G)M!!80

和
G)M!!!L

均可通过抑制
6A<

表达#进而影响
5J6

修复#提高胶质瘤细胞的放射

敏感性 '

!I

(

%

<)M!LLI

是一种脑特异性
G)MJ6

#其靶

向涉及细胞增殖和分化的信号通路%

;.%%.

等'

!#

(研究

发现
G)M!LLI!LSD>S

在
9;<

和正常脑组织中的表

达存在差异#

9;<

细胞!

6=E!

$

A#I9

$

YIE<9

"转染

G)M!LLI!>S

可显著降低细胞增殖$促进细胞周期阻

滞及细胞凋亡# 并明显增加
9;<

细胞的放射敏感

研究进展L"=
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性!

!%

"

#

&'(

等!

)"

"研究显示
*+,!-%)

过表达抑制放射

抵抗
./0

细胞$

1!2-,

%凋亡&转染
*+,!-%)

抑制剂

的
1!2-,

细胞
3.&,

和
4!567

表达降低& 而转染

*+,!-%)

类似物的
1!2-

细胞
3.&,

和
4!567

表达

升高' 鼠移植瘤模型实验证实
*+,!-%)

抑制剂抑制

肿瘤生长&而
*+,!-%)

类似物促进肿瘤生长# 因此&

*+,!-%)

过表达通过上调
3.&,8567

通路促进
./0

的放射性抵抗&

*+,!-%)

可作为改善
./0

放疗抵抗

性的潜在靶点#

!"! *+,95

对
.:;<

的调节

.:;<

的干性是基因表达和转录后调控的产物&

该过程受
*+,95<

调控& 且这种调控对肿瘤生长及

复发具有重要影响#致癌性
*+,95

表达上调将增强

细胞侵袭性&降低细胞凋亡率&以及神经肿瘤干细胞

去分化# 研究表明
*+,!-"=

在
.:;<

中过度表达&而

在神经干细胞(

(>?@'A <7>* B>AA<

&

9:;<

%中表达缺乏&

靶向下调
*+,!-"=

表达可抑制
.:;<

的增殖和存

活&从而提高胶质瘤放化疗敏感性&同时保护正常神

经组织 !

)-

"

#

*+,!-$2

是
.:;<

中的典型低表达
*+,!

95

&研究 !

)!

"证实
*+,!-$2

通过靶向
:CD!!E(78!!

B'7>(+(

信号通路增强去甲氧基姜黄素(

F>*>7GHIJ!

B?@B?*+(

&

K0;

%对
.:;<

化疗的敏感性&

*+,!-$2

表达

上调增强了
K0;

对细胞增殖的抑制率#

L?'(M

等!

))

"

研究表明
*+,!#)

可通过抑制多种自噬调节因子(如

/3;9-8/>BA+( -

)

5N.2

)

5N.$/

和
:O:N0-84P!

%的

表达来抑制
.:;<

的自噬活性& 从而增强胶质瘤的

放化疗敏感性*

!"#

其 他

0+,!-2=

与
Q2)

间互为调节&增强其表达水平&

两者协同抑制胶质瘤细胞的增殖+侵袭&促进胶质瘤

细胞凋亡!

)$

"

, 研究!

)2

"证实
*+,!!-!

可以增强胶质瘤

细胞的放射抵抗& 其可能机制为
*+,!!-!

通过与

/,;5- )"!

非翻译区间的相互作用而负性调控
/,!

;5-

的表达& 而
/,;5-

表达与胶质瘤细胞放射敏

感性密切相关&提示
*+,!!-!8/,;5-

轴在胶质瘤放

射治疗中可能发挥潜在作用,

R+

等!

)P

"研究发现
*+,!

PP)

可使
./0

细胞(

5-S!

)

1%S

%的增殖)迁移和侵

袭性显著下降&而
N.&!!-

是
*+,!PP)

作用的直接靶

点,

./0

细胞
*+,!PP)

表达上调将抑制
N.&!!-

的

表达&而
N.&!!-

表达上调显著逆转
*+,!PP)

表达上

调对胶质瘤细胞增殖)迁移和侵袭的抑制效应,

综上所述&肿瘤乏氧微环境)

.:;<

及
*+,95

是

影响胶质瘤放化疗敏感性的重要因素& 其内在机制

错综复杂& 尤其
*+,95

参与了
LT&<

)

.:;<

及信号

调节通路关键因子
UQ2)

)

/,;5-

)

N.&!!-

等
V

的调

节&随着
*+,95

研究的深入&其有望成为改善胶质

瘤放化疗敏感性的潜在靶点,
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