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错配修复系统缺陷对肿瘤放化疗的影响

郭阳

·放射生物学·

【摘要】 在肿瘤干细胞和增殖性肿瘤细胞中，广泛存在错配修复(MMR)系统的功能缺失。对于

接受化疗的肿瘤，若MMR缺失，可导致细胞绕过细胞周期的G帮期循环阻滞，产生对化疗药物的

抗性。在I临床上，即使是06_甲基鸟嘌呤．DNA甲基转移酶阴性的胶质瘤细胞也会因MMR的缺失，

对替莫唑胺产生抗性。对于接受放射治疗的肿瘤，MMR缺失的作用表现为相互矛盾的两个方面：首

先，MMR缺失可导致肿瘤细胞对辐射挠陛的提高，细胞不出现凋亡和自吞噬；另一方面，预先给予

放射增敏剂5．碘．2，_脱氧尿苷(IUdR)等药物后，MMR的缺失会导致DNA中掺杂大量未被修复的IUdR

等基团，从而提高肿瘤细胞的辐射敏感性。

【关键词】碱基错配；DNA修复；辐射耐受性；抗药性，肿瘤
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【Abstract】It is very common phenomenon that mismatch repair(MMR)deficiency in various tumors，

both stem cells and proliferation cells．With MMR deficiency，the cells treated by chemotherapy drugs passed

the GJS arrest and became resistant to the drugs．In the clinical trial，even in the glioma with negative 06一

methylguanine—DNA methyhransferase expression show the resistance to Temozolomide．The MMR

deficiency cells treated by radiotherapy show two contradictory behaviors．MMR deficiency enhanced the

cells resistance to radiation，for cells show less apoptosis or autophagy．On the other hand，pretreated with

radiation enhancer，such as 5一iodo-2：deoxyuridine(IUdR)，resulting in more IUdR-DNA unrepaired cells and

increasing the sensitivity to radiation．
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错配修复(mismatch repair，MMR)系统是进化

过程中高度保守的系统，研究发现，从酵母到人类

的MMR同源基因具有高度保守J陛。MMR系统能修

复细胞中DNA的碱基一碱基对的错配，从而消除点

突变、插入或删除环突变，达到消除阅读框架位移

突变的目的，起到保持基因组稳定的作用。这些突

变形式主要出现在DNA复制的细胞周期S期，因

此MMR系统可以降低DNA复制的错配率。研究表

明，MMR系统在肿瘤的发生、增殖、侵袭、转移、

预后、对放化疗反应等方面都起到很重要的作用。

l MMR

1．1 MMR过程和信号通路

MMR过程可分为3个亚过程。首先，在真核

细胞中，DNA MMR过程由两个Mut S(一种MMR

蛋白)相关蛋白异二聚体所识别，分别为Mut Set
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(Mut S同源蛋白2／Mut S同源蛋白6二聚体)和

Mut sB(Mut S同源蛋白2／Mut S同源蛋白3二聚

体)，其中，Mut Sot结合到碱基．碱基对错配处和小

的插入或删除错配处；而Mut SB则主要修复大的插

入或删除错配。其次，是错配切除过程，由Mut Lot

[Mut L同源蛋白1／PMS2(一种MMR蛋白)二聚体】

或Mut Lt3(Mut L同源蛋白1／Mut L同源蛋白3二

聚体)分别结合到Mut Sot上，形成复合物，再募集

核酸外切酶1，切除子代DNA的错配，形成DNA

单链断裂，再由DNA多聚酶8在至少另外两种蛋

白——增殖细胞核抗原和复制蛋白A的存在下，

完成DNA的重新合成。最后，由DNA连接酶完成

子代DNA链缺口的封闭fl-21。在MMR系统完整的细

胞(正常细胞)中，当错配不能完全修复时，将会启

动更进一步的细胞进程，激活G2／S期细胞循环阻

滞，并激活凋亡和自吞噬这两种细胞程序性死亡形

式。有研究表明，P53蛋白为MMR系统下游的自

吞噬通路上的关键分子网；相反，在MMR系统缺陷
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的细胞(如肿瘤细胞)中，细胞则通过旁路绕过G弗

期细胞循环阻滞而表现出对化疗药物及辐射的耐

受和抵抗刚。

1．2 MMR系统与其他修复形式间的关系

对于各种因素导致的DNA损伤，细胞自身的

修复系统会在损伤出现后被激活，并进行一定程度

的修复。各种化疗药物和射线辐射对肿瘤细胞的杀

伤作用主要表现为对肿瘤细胞DNA的损伤。对各

种烷化剂所致的DNA烷基化，如06_烷基鸟嘌呤，

细胞主要通过D6．烷基鸟嘌呤．DNA烷基转移酶进

行修复，而对缺乏06_烷基鸟嘌呤一DNA烷基转移

酶的细胞，则可能通过MMR诱导细胞进人凋亡和

自吞噬程序[31。当伴有MMR系统缺陷时，胶质瘤细

胞则表现出替莫唑胺抗性酗。放射治疗通常导致

DNA双链断裂，而DNA双链断裂主要通过非同源

重组DNA末端连接修复和同源重组修复两种方式

来完成。MMR系统正常时可以阻断同源重组修复，

提高肿瘤的辐射敏感性陟8；MMR系统缺陷时，当

DNA中掺杂有大量未被修复的5．碘一2，一脱氧尿苷f5．

iodo．2’deoxyuridine，IUdR)时，肿瘤细胞对辐射的

敏感性提高四。另一个重要的DNA修复机制是碱基

切除修复base excision repair，BER)，Kinsella等【1】的
研究表明，与MMR系统相反，当BER系统正常

时，放化疗导致的细胞毒性作用减小，而BER系

统缺陷时，则细胞毒陛作用增大。

2 MMR系统与肿瘤干细胞

2．1肿瘤干细胞

肿瘤干细胞是肿瘤中具有自身更新能力的克隆

源细胞。从肿瘤发生学角度来看，由于正常干细胞

中出现DNA损伤修复机制的缺失，特别是MMR

系统缺陷时，正常干细胞的突变得以累积进而发生

恶变阱Ol。肿瘤干细胞中MMR功能缺陷，使得肿瘤

干细胞在出现DNA损伤时，不能激活P53蛋白和

细胞周期G。期阻滞，从而不能保障核苷酸切除修

复基因XPB和XPD与P53蛋白作用来修复DNA

损伤，也不能诱导细胞以P53蛋白依赖方式发生凋

亡121。由于肿瘤干细胞中普遍存在MMR功能缺陷，

而肿瘤干细胞又是克隆源细胞，逻辑上可以认为，

大量的非干细胞性的快速增殖的肿瘤细胞因来源于

干细胞，其中也会存在大量的MMR功能缺陷的细

胞，树立这样一个概念对指导临床放化疗工作具有

重要意义。此外，一些研究表明，肿瘤干细胞对放

化疗具有抵抗性，该抗性可能来源于干细胞本身或

干细胞龛，但是否与MMR系统缺陷相关尚缺乏详

细的研究和证据阻11。

2．2肿瘤干细胞中MMR系统的调节

肿瘤内存在乏氧区域，有研究表明，乏氧可以

诱导干细胞中MMR的下调嘎干细胞龛的乏氧会导致

缺氧诱导因子1仅水平的升高，并通过H3组蛋白的

低乙酰化或高甲基化，使SPl(一种转录因子)与

MutL同源蛋白l和MutS同源蛋白6相邻启动子区

域的结合力下降，实现MMR的下调。这再次表明，

即使干细胞内MMR基因正常，但由于乏氧等因素，

会使MMR基因的表达下调。

3 MMR系统缺陷对放化疗的影响

3．1对化疗的影响

MMR功能对化疗的反应可分成两种模式：无

效循环(futile cycle)模式和一般损伤传感器(或称为直

接通路)模式【1鲫21。这两种模式均与细胞周期G2检控

点阻滞延长的激活以及随后的细胞程序性死亡通路

的激活有关。在无效循环模式中，MMR的惟一功

能是Mut ScdMut L叫核酸外切酶1复合物最终在被

化学药物修饰的碱基旁形成DNA单链断裂，由于

被化学药物修饰的碱基仍在模板链上，需要在重复

的(无效)循环中取出被化学药物修饰的错配碱基。

这样的无效循环是G：检控点阻滞和细胞程序性死

亡的激活信号，早期经P53供济失调毛细血管扩张
症Rad3相关蛋白／细胞周期检控点激酶1通路，晚期

经共济失调毛细血管扩张症突变蛋白／细胞周期检控

点激酶2路径，进入G：期阻滞【131。对于不同药物引

起的错配，其修复所经的通路也不同，如对顺铂造

成的DNA链内交联是通过原癌基因c-jun和c—Abl

激酶路径。在一般损伤传感器(或称为直接通路)模式

中，MMR具有两个独立的功能：一是修复，二是

转导DNA损伤信号嗍，即通过Mut ScdMut Let复合物

识别化学诱导的错配碱基，并将其作为传感器，直

接激活P53／共济失调毛细血管扩张症Rad3相关蛋

白／细胞周期检控点激酶1通路，而无需其他MMR

过程。在MMR系统功能缺陷的肿瘤细胞中，细胞

不会出现MMR而表现出对化疗药物的耐受或抵抗。

3．2对放疗的影响

MMR可以识别辐射导致的DNA损伤。在暴露
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于急性高剂量率的辐射时，细胞表现出中度细胞毒

性；而暴露于长期低剂量率的辐射时，则表现为显

著增加的细胞毒性。在这两种辐射方式中，MMR

系统正常的细胞均表现出G：检控点阻滞，由p53一

p21通路激活，并导致细胞的凋亡和自吞噬增强；

而MMR系统缺陷的细胞则表现出对辐射的抗性[11。

另一方面，若MMR系统缺陷细胞被预先持续给予

放射增敏剂IUdR，当IUdR大量掺杂在DNA中而

未被修复时，细胞表现出对辐射敏感|生的提高191。

4 MMR系统缺陷与肿瘤治疗策略

4．1针对肿瘤干细胞的策略

在大多数肿瘤中，肿瘤干细胞所占的比例不足

1％，通常它们处于静息状态，对常规放化疗具有

抗性。要完全杀伤这些干细胞，治疗方式就应特异

性地针对其特定通路上的特定靶点。激活或提高

MMR基因的表达，有利于提高肿瘤干细胞对放化

疗的敏感性【2】。

4．2利用MMR系统缺陷的策略

研究表明，利用MMR系统缺陷，将药物前体

掺杂到DNA中的方法，不但可以检测到MMR系

统缺陷的肿瘤细胞中IUdR等错配碱基数量的持续

明显增加，还能检测到此时MMR系统缺陷的肿瘤

细胞循环明显快于MMR系统正常的肿瘤细胞，因

而其对辐射的敏感性提高刚。

4．3联合其他修复方式的策略

如前所述，BER系统与MMR系统相反，当

BER系统正常时，放化疗导致的细胞毒性作用减

小，而BER系统缺陷时则细胞毒性作用增大。各

种BER因子及其下游的激酶抑制剂已用于增加肿

瘤细胞对放射治疗和化疗的敏感性【151。目前已有研

究者提出了兼顾抑制BER系统和MMR系统缺陷

的联合放化疗策略，已进行临床试验的有替莫唑

胺、甲氧基胺和IUdR三种药物与放射治疗联合治

疗恶性脑胶质瘤的方案[163。有研究表明，即使是

0s一甲基鸟嘌呤一DNA甲基转移酶阴性的胶质瘤细

胞，也会因MMR系统的缺失而对替莫唑胺产生

抗性【51。

在探索提高肿瘤对放化疗敏感性的过程中，研

究人员发现，DNA修复过程和机制在其中发挥着

重要作用，而目前人们对DNA修复过程和机制的

认识还相对肤浅，还需要进一步的研究和探索。
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