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放射治疗诱导肿瘤细胞凋亡的近期研究动态

张春智

摘要 人们在研究射线所致细胞死亡机制过程中发现% 凋亡是射线所致细胞死亡的一种形

式% 并且射线与凋亡的关系密切& 近年来% 就此方面的研究越来越多& 本文综述放疗诱导凋亡现

象及一些通过改变放疗诱导凋亡来提高肿瘤控制率的最新研究动态&
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自从 O$PA 年伦琴发现 Q 射线以来% 人们就开
始研究射线对生物体的损伤% 因其作用机制非常复
杂% 所以对射线所致细胞死亡的机制还没有一种能
够被普遍接受的详尽解释& 通常人们认为% 细胞核
为射线的主要 (靶) 部位% 由此所造成细胞的死亡
称之为增殖性死亡& 但近年来% 国内外文章报道射
线与凋亡的关系密切& 凋亡是指细胞接受外界信号
刺激后自行控制发生的自杀死亡过程% 细胞凋亡伴
有独特形态特征***凋亡小体和 84R 降解碎片+
本文对放疗诱导凋亡现象及一些通过改变放疗诱导

凋亡来提高肿瘤控制率的手段加以综述&

! 放疗诱导凋亡现象

无论离体或在体% 放射治疗都可以或多或少诱
导凋亡& 在给予正常血液循环中淋巴细胞 %SG! 射
线% 或给予 T2U2N 角化细胞 ;<SG 后 ;.% 有 %$V
的淋巴细胞和 W%VT2U2N 角化细胞发生凋亡 X"Y& 在
肿瘤的放射治疗中% 受一固定剂量照射后淋巴瘤,
胸腺瘤, 精原细胞瘤细胞系等有显著的凋亡% 而肝

癌, 多种肉瘤, 胶质母细胞瘤及恶性黑色素瘤等的
凋亡指数较小% 其他肿瘤细胞系介于二者之间 X;Y+
同时% 在肿瘤的放射治疗中% 放疗可以明显增加
正常组织细胞的凋亡% 如" 唾液腺在头颈部肿瘤
放疗中% 放疗致使唾液腺细胞发生凋亡% 使唾液
分泌减少% 出现急性口干% 给患者的生活质量带
来很大困难X@Y+
肿瘤放疗中% 肿瘤细胞凋亡指数的大小呈现一

种时间Z剂量依赖性+ T’6+)(FF’, R 等X!Y 报道% 无论
是高传能线密度 C 6*,)2( ),)(+G 3(2,FL)(7 [\N ]还是
低 [\N 在放射治疗诱导 -<AP^ 细胞系和 -<AP_ 细
胞系中有时间Z剂量依赖性+
同时% 在放射诱导凋亡过程中% 凋亡指数达到

峰值的时间因细胞系类型不同而各异% 与受照剂量
无关+ 早在 "<年之前% 12.L’(. E1等XAY的研究显示%
达到峰值的时间一般为数小时到数十小时% 如鼠 /N!

细胞于受照射后 @H达峰值% 而 ‘ ;;A和 ‘" $$"细
胞系则分别于 @<aA<H达峰值+ 通常% 受照射剂量较
大% 凋亡细胞出现较早% 则达到峰值的时间相对稳
定% 细胞系凋亡指数达峰值后可以维持"<<H 以上+
但在组织器官中却没有峰值的出现% 这是因为在凋作者单位" @<<<%<% 天津市环湖医院 Q刀科

;$"
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亡细胞产生的同时" 内皮细胞及单核细胞可将其吞
噬" 因而只能出现一个峰值" 一般均为 %? 左右#
在一定的剂量范围内" 无论肿瘤细胞系还是移植
瘤" 随着剂量增加" 凋亡指数也随之增加" 开始较
快" 以后变缓慢" 逐渐变平" 进一步增大剂量反而
会降低凋亡指数#
人们在研究肿瘤细胞凋亡时发现" 同种肿瘤中

存在不同的细胞群体" 其中一部分照射后即发生凋
亡" 而另一部分即使给予较高剂量也不会凋亡" 这
一现象称为凋亡异质性# @)(92, A等B%C报道" 在垂体
瘤中的促肾上腺皮质细胞系 D3E#<中" FG;<HI放疗
后就有凋亡" 而在促生长激素细胞 HJK系中最早的

凋亡要在 ;<<HI后才能出现# 同年" 相同的结果也
在 /0?9*3L D等BMC 的报道中出现" 他们报道了淋巴细
胞的放疗诱导凋亡率在不同的细胞亚群中不同" E!

对放疗最抵抗" 而 N细胞最敏感# 另有报道证明"
凋亡指数与放射敏感性正相关" 但个体差异较大B$C#

! 促放疗诱导凋亡的手段

虽然凋亡性杀灭并不是主要放射杀灭形式" 但
肿瘤治疗效率与凋亡呈正相关# 这可能是因为$ !
凋亡使克隆性干细胞大幅度减少% " 发生凋亡后
存活细胞的氧份及营养物质供应增加% # 凋亡增
加与细胞对增殖性死亡的内在放射敏感性的提高有

关# 因此" 人们一直在寻求一些手段来促进细胞凋
亡以达到提高肿瘤治疗的效率#
;>O 分次放疗促凋亡
早在 "PPM 年" Q* RS 等 BPC 将鼠的 @;TE#段脊髓

分两组作试验" 第一组分别给予 O& #& K 和 !次照
射" 每次 $HI% 第二组给予每次 $ HI" # 次放疗"
两次间隔时间分别为 <& O& #& !& #! 和 !$ ?" 在
照后 #! ? 分别测每组胶质细胞总的凋亡百分比"
结果分次放疗在诱导凋亡作用上明显高于单次放

疗# 同样的结果 /?*,’?2(2 @ 等 BO<C 也报道过7 认为
可以通过分次放疗来提高诱导凋亡的效率" 而且还
可以减轻早期及晚期并发症的发生率# 但是" 近期
在此方面研究无重大发展#
#># 氧促进放疗诱导凋亡
肿瘤中存在乏氧细胞的概念已被大家认可" 到

底乏氧对凋亡的影响如何’
@53U,*)( V 等 B""C 报道" 恶性肿瘤都有慢性或急

性缺氧过程" 这种过程影响了肿瘤的预后# 乏氧通

过诱导 :06#; 基因过度表达 N2W 蛋白的再分布和结
构改变而使凋亡下降" 因此通过提高氧含量可以促
进放疗诱导凋亡# QI,*+ J 等 B";C 在对 ;; 例子宫颈
癌患者的分析中发现" 肿瘤氧含量增加" 细胞凋亡
指数增加% 肿瘤氧含量降低" 凋亡指数也同样下
降# 因此" 可以采取一些方法" 如高压氧等手段来
提高肿瘤氧含量" 以增加放疗诱导凋亡#
;>K 某些化疗药物促进放疗诱导凋亡
现在的肿瘤治疗已进入多学科综合治疗的阶

段" 手术& 放疗和化疗等三大主要手段的综合应用
使肿瘤治愈率得到明显提高# 那么" 化疗对放疗诱
导凋亡的作用如何’ X?2,+ - 等B"KC 报道" 吉西他滨
YZ*,’(’6:*,)[与长春瑞滨Y+)90*32:*,)[均可促进放疗
诱导凋亡作用# 在吉西他滨与放疗联合应用后 M; ?
凋亡指数可达 ;<\" 而长春瑞滨与放疗联合应用
可使凋亡出现较早" 在 ;! ? 可达 !<\# 另外也有
一些文献报道" 一些非化疗药物可提高放疗诱导凋
亡" 如姜黄素& 过氧化物和洛伐他汀 Y6’Z2U323*,[等
均可促进放疗诱导凋亡作用BO!TOMC"值得注意#
;>! 构造基因促进放疗诱导凋亡
近年来" 分子生物学在肿瘤放疗学中已被广泛

应用" 促进了肿瘤放射生物学的发展# 现在已有多
种手段来促进肿瘤放疗诱导凋亡" 提高放疗抗肿瘤
的效率#

/2] D 等BO$C 报道" 反义寡聚脱氧核苷酸可用来
抑制带有功能性 ^FK 基因的 J!%< 和 DF!P 细胞系
在放疗时 _FK 蛋白反应# ^FK 和 ^;O 基因的反义寡
聚脱氧核苷酸的 914D 可以下调 _FK 和 _;O 蛋白
的表达# ^FK 反义寡聚脱氧核苷酸可以明显降低放
疗后 J!%<细胞系 H; ‘ - 捕获的部分# 在放疗后 P%
?" J%!< 的凋亡从 OM>P$\增长至 FK>%M\" DF!P
的凋亡从 P>OK\增长至 O<>$;\# ^;O 反义寡聚脱氧
核苷酸明显降低 DF!P 和 D!%< 放疗后 H;期捕获以

增长其凋亡 " 分别从 ;K>$F\增长至 FP>!K\& 从
KO>%M 增长至 K;>$M\# 在对非小细胞肺癌细胞系放
疗时" 放疗诱导 H;期捕获降低" 则放疗诱导凋亡
增高# 因此" 人们可望用反义寡聚脱氧核苷酸来增
加放疗诱导凋亡# -206)2, aJ等BOPC报道" ^FK 基因
对射线的反应不是诱导凋亡就是细胞循环捕获" 0#
9I0 基因是激活 ^FK 凋亡检查点" 因此肿瘤内 9I0
基因过度表达可掩盖 ^FK 基因突变% 9I0 对放疗敏
感性的影响与 ^FK 基因无关# 他们在鼠胚胎纤维母

;$;
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细胞瘤与 0#9?0 转基因 @ 细胞中发现" 0#9?0 基因
与放疗共同应用可诱导凋亡" 0#9?0 基因单独应用
无效# 0#9?0 基因对 ABC 基因缺乏的鼠胚胎纤维母
细胞瘤也可以放疗诱导凋亡# 这种凋亡与 :06## 和
:06#D 基因有关# 因此" 9?0 基因可以对被 :06##
基因抑制的肿瘤细胞同样敏感# 我们通过 0#9?0 转
基因治疗可以提高那些被 :06## 基因抑制的肿瘤细
胞的放疗诱导凋亡# 另外" 有学者 E#<###F 报道" 早期
生长反应因子 "$)2(6? +(’G3H ()IA’,I)#"7 J+(#"%基
因启动子区含有 % 个高度保守的 KKLMNOP% QQ 模体
$9’3*R%" 可感受电离辐射产生的氧自由基的刺激而
诱导基因的表达# 利用 J+(#S 基因启动子的这一特
性与相应的目的基因构建成目的基因表达调控系统

可能成为一条有效的途径# 我们可以把 :2T& ABC&
O4&#! 等促凋亡基因制成目的基因与 J+(#" 连接起
来" 转染到癌细胞内" 通过放疗诱导促凋亡基因表
达来提高凋亡指数#
除了通过提高放疗诱导凋亡以达到提高肿瘤

控制率" 还有一些文献报道通过降低放疗诱导凋
亡以达到减轻正常组织的放射性损伤# =’(’3,*U’V2
J 等 E;CF 报道" 视黄醛可以减轻由于放疗诱导凋亡
所致毛细血管内皮细胞的损伤" 值得关注#
综上所述" 放疗诱导凋亡现象已被人们所认

识" 我们可望获得多种方法来促进放疗诱导凋亡以
提高肿瘤放疗的控制率& 降低正常组织损伤#
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