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肿瘤放化综合治疗中的靶向研究
战 凯 姚 涓 肖云鹏 于 宣 洪 梅△
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摘要：放化疗综合应用是癌症治疗中的常用方法。研究表明，放化疗综合应用可以有效地控制杀伤肿瘤，但过程中对正常细胞的

毒副作用严重制约着放化疗的剂量和疗效。如何在有效杀伤肿瘤细胞的同时减轻放化疗综合应用中对正常细胞的毒副作用已经

成为探索更好的治疗策略的关键。随着研究的不断深入，各种相关的新药和新治疗思路层出不穷，比如针对肿瘤发生及代谢过程

的靶向类新药、用于辐射增敏的新的基因靶点等都已进入研究者的视线。另外，近年来关于肿瘤细胞中药物转运蛋白的研究也为

综合治疗靶点寻找提供了一定依据。本文根据当前研究现状，着重总结近年来放化疗综合治疗靶向研究在上述几方面的一些新

进展。

关键词：综合治疗；放疗；化疗；治疗靶点

中图分类号：R730.5 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）02-386-03

Targets for Combined Chemoradiation Cherapy in Cancer Treatment

The combination of chemotherapy and radiotherapy is a strategy commonly used for treatment of cancer patients. It
can control and eliminate tumor efficiently. However, cytotoxicity to normal cells limits the dose and effectiveness of the combination
therapy. Therefore, it becomes an essential issue to develop methods that can reduce cytotoxicity to normal cells while retain the killing
effect on malignant cells. In recent years, quite a few novel therapeutics and strategies have been developed and proposed, such as some
targeted drugs against the growth and metabolism of cancer cells, gene targets for radiosensitivity. In addition, the research of drug trans-
porters in recent years provides some basis for the searching of therapeutic targets. This paper summarized some new methods and targets
that may find some use in the future application of combination therapy.
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前言

手术治疗、放射治疗和化学治疗是治疗实体恶性肿瘤的常

用手段。在手术后或不能以手术切除的恶性肿瘤的治疗中，往

往把放射治疗与化学治疗相结合，以便于更好地控制和杀死肿

瘤细胞，达到更理想的治疗效果，相对于单纯的放疗，患者的生

存期有所延长。无论是放射治疗还是化学治疗，在杀死肿瘤细

胞的同时，都难以避免伤害到正常的组织和细胞，产生较大的

毒副作用，因而制约了放疗和化疗中施用的剂量，以至无法达

到预期的疗效[1,2]。此外，放疗化疗结合使用过程中，肿瘤细胞产

生耐药性的问题也有诸多报道[3,4]，其中一个重要因素可能是由

于受照射肿瘤细胞中外排转运蛋白表达量的提高[5-7]。近年来，

改变化疗药物的输送方式以降低其毒副作用，以及增加放疗敏

感性的新靶点等新技术得到了长足的发展，将在减少综合治疗

所带来的毒副作用的同时，起到提高放化疗综合治疗的效果，

已成为探索更好的治疗策略的关键。

1 综合治疗的优势

放化疗结合的可行性和优势已经在众多临床研究实践中

得到证明，且疗效显著。在细胞周期中，辐射杀伤癌细胞的作用

点为 G2、M及 G1后期，处与 S期的细胞对辐射具有抗性。相
对而言，化学药物的主要作用点为 S期，一些药物如核苷类似
物氟达拉滨、吉西他滨等就是以处于 S期的细胞为作用目标
的，因此两者可互为补充，更好地控制杀灭癌细胞[8]。另一方面，

肿瘤细胞存在异质性，并且还有乏氧细胞存在，该现象会影响

放疗的敏感性[9]，使用化学药物则可以增加放射治疗的敏感性。

此外，癌症的化学治疗一般情况下为全身用药，可治疗广泛播

散性或本身即为多发性的肿瘤，而放射治疗则可进行局部定

位，发挥控制和杀死处于特定部位肿瘤细胞的作用[10]。当病例

选择合适时，两者联用可以使病人长期无瘤生存[11-13]。

2 综合治疗的局限

虽然放化疗综合应用已经展现出多方面的优势，但在治疗

过程中依然存在局限。首先，二者只是相互补充促进，放射治疗

并不能减轻化学治疗的毒性作用，化学治疗也无法减轻放射治

疗所产生的损伤。大部分化学药物通过肠胃道吸收，容易造成

对这些器官组织的不良影响，而放射治疗过程也会损伤这些部
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位，因此综合治疗后往往并发放射性食管炎以及食欲下降、恶

心、呕吐、腹痛、腹泻或便秘等诸多毒副反应，从而使综合治疗

时放射治疗的剂量受到很大限制，难以达到期望的疗效[1,14]。化

学药物作用于全身，会造成机体免疫力和某些器官严重受损，

使结合放疗时所能选取的剂量和放射野受到限制，二者结合时

往往需要选择对放射治疗目标器官毒性较小的化疗药物，也会

影响化疗的疗效[2,15,16]。放射治疗还可能使肿瘤细胞中的药物转

运蛋白表达发生变化，影响化学药物在肿瘤细胞中的积累，导

致肿瘤细胞产生抗药性[5-7]。

3 综合治疗的靶向研究

3.1 改变化疗药物的输送方式以降低其毒副作用

化学药物对机体的毒副作用往往限制了其剂量的使用，无

法到达预期效果，传统策略是将化疗药物和其他非抗癌药物联

用，以缓解药物毒副作用，但是这种做法并不能从根本上解决

化疗毒副作用对疗效的影响。近年为降低化疗药物毒副作用的

一个热点是研制将化学药物定向输送的靶向制剂。靶向制剂是

指一类能够携带药物，并通过自身特点使药物浓集于靶器官、

靶组织、靶细胞且疗效高、毒副作用小的靶向给药系统，如脂质

体、毫微粒、毫微球、乳剂等。脂质体是一种由排列有序的脂质

双分子层组成的多层微囊，具有类似生物膜的近晶型液晶结

构，作为治疗癌症药物的载体具有多个优势：可减轻被包裹药

物的毒性，或改变药物的分布,有效延长药物在体内的停留时

间，减少清除率等。研究发现脂质体不仅仅可用来包裹药物，还

可包裹以某些癌细胞基因为目标靶点的 RNA类物质。例如，
Liu等把能使血清铁蛋白基因沉默的 siRNA 包裹在脂质体内
导入细胞，成功的使血清铁蛋白表达沉默，使肿瘤细胞的耐药

性明显降低，促进化疗药物充分发挥疗效[18]。Villares等将能够

使凝血酶受体（PAR-1）基因沉默的 siRNA包裹于脂质体内导

入肿瘤细胞，有效阻断了 PAR-1的作用，抑制了肿瘤细胞的代

谢与肿瘤组织的生长[19]。其他如毫微球、毫微粒和乳剂等也被

广泛用于抗癌药物载体，靶向输送抗癌药物[20]。

除了载体类的靶向药物，抗体类的靶向药物也同样引起研

究者的关注。单克隆抗体连接抗癌药物制造 "生物导弹 "的治

疗症策略早已用于临床实践。随着人们对肿瘤发生机制的不断

深入了解，抗体类药物已经不仅仅是简单地作为运送抗癌药物

的工具。已发现的肿瘤细胞表面的某些与其生长增殖相关的受

体，可作为新一代抗体类药物的靶点，通过抗体与这些受体特

异性结合，可阻断其信号通路，从而更加高效、特异地杀死肿瘤

细胞。如与表皮生长因子受体(EGFR)特异性结合的西妥昔单

抗、帕尼单抗，能够与人血管内皮生长因子（VEGF）结合并阻断
其生物活性的贝伐单抗以及用于乳腺癌治疗的以 HER2/neu

受体作为目标靶点的曲妥珠单抗等都是已用于临床治疗的该

类抗体[21-24]。研究还发现，针对多个靶点目标的抗体类药物有可

能提高肿瘤治疗的效果。例如，Hurwitz等在小鼠体内针对一种

被称作 DT-IgG的抗体进行了研究。该种抗体可同时与 EGFR

和 VEGF结合并阻断二者作用。与西妥昔单抗和贝伐单抗相

比，DT-IgG有与西妥昔单抗相似的血药吸收速率 (t1/2：1.7 vs.

1.5 天)，其血药吸收速率远高于贝伐单抗（t1/2：6 天），DT-IgG

具有更大的表观分布容积（DT-IgG>西妥昔单抗 >贝伐单抗）。

相对于西妥昔单抗和贝伐单抗，DT-IgG达到对肿瘤的 50 %的

抑制效果所需要的血药浓度较低，虽然其抑制效果不如西妥昔

单抗与贝伐单抗共同使用，但可通过提高其剂量以达到与这两

种药物联用相类似的效果。该类药物的优势在于可克服几种药

物联用时出现的由于药物动力学差异所引起的剂量问题，减少

病人的用药频率，更好地控制血药浓度[25]。一项结合西妥昔单

抗和辐射治疗头颈部鳞状细胞癌病人的临床试验表明，两者结

合与仅进行辐射治疗相比，患者的五年存活率有显著的提高

（45.6 % vs 36.4 %），因此抗体药物与辐射结合治疗是头颈部鳞
状细胞癌患者的一个重要的治疗选择[26]。此外，单抗药物还可

以与放射性物质相结合，向肿瘤细胞或组织局部性、特异地进

行辐射治疗，如治疗非霍奇金淋巴瘤的替伊莫单抗、托西莫单

抗等[27]。

3.2 增加放疗敏感性的新靶点

近年来，对肿瘤辐射敏感性的细胞和分子生物学研究表

明，放射治疗主要是引起癌细胞中与 DNA损伤修复以及细胞
凋亡相关的基因、蛋白质的改变，从而启动肿瘤细胞凋亡过程

以达到治疗效果。已有多个报道称，一些调控 DNA双链断裂后

修复、控制细胞周期及促进凋亡有关基因的缺失或变异，可导

致了细胞辐射敏感性的改变，这类基因可作为增强肿瘤细胞对

放疗敏感性的目标[28,29]。相对于传统增敏剂而言，以这类目标作

为靶点的药物毒副作用更小，增敏效果更加显著。目前研究得

比较深入的是以重要的 DNA双链断裂修复蛋白 DNA依赖性
蛋白激酶（DNA protein kinase, DNA-PK）作为靶点的辐射增敏

作用。研究发现，DNA-PK和另一 DNA损伤修复相关蛋白－多

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 -1 (poly (ADP-ribose) polymerase,

PARP-1)的抑制剂均可有效抑制对辐射所导致的 DNA损伤的

修复，造成细胞毒性[30]。DNA-PKcs是 DNA-PK全酶的催化亚
基。Kon等将带有靶定 DNA-PKcs基因的 ShRNA的腺病毒导

入人体结肠癌细胞，当该 ShRNA有高表达时，同时进行辐射处

理对肿瘤细胞生长的抑制作用较之 ShRNA无表达的对照有显

著提高 [31]。其他与 DNA损伤修复相关的基因，如 ATM，XR-

CC1，NBS1，DNA连接酶 IV等，也有可能开发成为辐射增敏的

分子目标[31]。

3.3 抑制肿瘤细胞中的外排转运蛋白
多种肿瘤细胞中均存在外排转运蛋白，如 ABC转运蛋白

家族的 P- 糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp)，多药耐药相关蛋白

（multidrug resistance-associated protein，MRP），乳腺癌耐药蛋白

（breast cancer resistance protein, BCRP）等的表达。外排转运蛋

白可以将抗癌药物从细胞内外排至胞外，从而降低细胞内药物

的含量，对肿瘤细胞起保护作用。研究发现，辐射处理会导致肿

瘤细胞中外排转运蛋白表达量提高。如 Henness等研究发现，

经过 8个月共 37.5 Gy辐射处理的小细胞肺癌细胞系 H69 产

生了对多种药物具有抗性的细胞亚系 H69/R38，对顺铂、道诺

霉素等药物的耐受性均有不同程度的提高，该现象是由于多药

耐药相关蛋白 MRP1 和 MRP2 以及拓扑异构酶 II alpha表达
量的升高所致[32]。经过分次辐射后乳腺癌细胞系和结肠癌细胞

系中 P-糖蛋白和多药耐药相关蛋白MRP1的表达水平都有明

显上升，与未经照射的细胞相比，受辐射的细胞对顺铂,亚德里
亚霉素和苯达莫司汀的抗性有明显提高[6]。刘宇等针对 48名初

387· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.2 JAN.2014

治的鼻咽鳞癌患者研究发现，鼻咽鳞癌组织在放射治疗前 P-

糖蛋白阳性表达率为 18.75 % (9 / 48)，放射治疗后 P-糖蛋白阳
性表达率为 75.00 % (36 / 48)，显示放射治疗明显地诱导或加

强鼻咽鳞癌组织中 P-糖蛋白表达[33]。因此，如在放化综合治疗

时有特异性地对这些外排转运蛋白进行抑制，可望提高药物在

肿瘤细胞中的累积量，减小抗性，提高药物治疗的效果[6]。作为

P- 糖蛋白抑制剂的盐霉素可以抑制乳腺癌细胞 Hs578T 和
MCF-7中的药物外排作用，还可增加细胞中的 DNA损伤，提

高辐射敏感性，因此盐霉素在放化综合治疗中具有一定的开发

前景[34]。

4 小结及展望

放化疗综合应用是治疗恶性肿瘤的重要手段，但是该过程

中对正常细胞的毒副作用是制约疗效的一个重要因素，为了克

服这种局限，基于细胞学与分子生物学研究结果，研究者们提

出了多个新的目标性更强的靶向治疗策略。相比于传统的综合

治疗手段，这些方法具有目标性强、毒副作用低、对肿瘤细胞杀

伤作用更强等优点。但是，其中的许多靶向治疗研究仍然处于

起步阶段，如药物转运蛋白，由于其在肿瘤细胞中的表达，有可

能作为放化疗综合治疗中药物设计的新靶点，但其所涉及的机

理和其作为临床实践的可行性，仍需要进一步的更深入的研

究。
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