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靶向 DNA 损伤应答在肿瘤放射增敏治疗的研究进展
李明君1,2#,李佳霖1,2#,杨　 波2∗

(1.南方医科大学第一临床医学院,广州　 510515;2.中国人民解放军中部战区总医院肿瘤科,武汉　 430070)

　 　 【摘要】 　
 

放射治疗是恶性肿瘤治疗的重要手段,但是,肿瘤放射抗拒是限制放疗疗效、肿瘤复发转移的主要

因素。 在 DNA 受损的情况下,细胞内 DNA 损伤应答随之被激活。 研究发现 DNA 损伤应答不仅影响肿瘤发生,还
与肿瘤放射治疗敏感性密切相关,这使其成为肿瘤临床治疗极具前景的靶点。 一些针对 DNA 损伤应答的小分子

抑制剂的临床一期实验也正在进行中。 本文将对 DNA 损伤应答在肿瘤中的作用以及 DNA 损伤应答关键基因和

重要路径作为生物标志物和治疗靶点在肿瘤放射增敏治疗中的潜在应用作一综述。
【关键词】 　 DNA 损伤应答;放射治疗;DNA 修复;放疗敏感性
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　 　 【Abstract】　
 

Radiotherapy
 

is
 

an
 

important
 

treatment
 

for
 

malignant
 

tumors.
 

However,
 

tumor
 

radioresistance
 

remains
 

the
 

main
 

factor
 

limiting
 

the
 

efficacy
 

of
 

radiotherapy,
 

which
 

leads
 

to
 

tumor
 

recurrence
 

and
 

metastasis.
 

The
 

intracellular
 

DNA
 

damage
 

response
 

pathway
 

is
 

activated
 

in
 

the
 

presence
 

of
 

damage
 

DNA.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

DNA
 

damage
 

response
 

affects
 

tumorigenesis
 

and
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

sensitivity
 

to
 

tumor
 

radiotherapy,
 

making
 

it
 

an
 

extremely
 

promising
 

therapeutic
 

target
 

for
 

clinical
 

cancer
 

treatment.
 

Phase
 

I
 

clinical
 

trials
 

of
 

small-molecule
 

DNA
 

damage
 

response
 

inhibitors
 

are
 

underway.
 

In
 

this
 

article,
 

the
 

role
 

of
 

the
 

DNA
 

damage
 

response
 

in
 

tumors,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

potential
 

applications
 

of
 

key
 

DNA
 

damage
 

response
 

genes
 

and
 

repair
 

pathways
 

as
 

biomarkers
 

and
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

radiosensitization
 

therapy,
 

were
 

reviewed.
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　 　 随着人口老龄化进程加剧以及环境污染、饮食

习惯、烟草摄入等因素的影响,癌症发病数和死亡

数逐年攀升,成为全球人类健康的主要威胁。 2012
年全球约新增 1410 万癌症病例和 820 万例死亡病

例[1] ;2018 年分别为 1810 万和 960 万[2] ;据 2020
年统计,全球近新增 1930 万癌症病例,较 2012 年增

长 36. 9%,死亡人数近 1000 万,与 2012 年相比增长

22. 0%。 预计 2040 年全球将新增 2840 万癌症病

例[3] 。 得益于癌症预防普及、早期筛检、疫苗接种

等,癌症发病率一定程度上有所控制,但癌症作为

全球主要死亡原因的问题依然严峻。
放射治疗是恶性肿瘤的主要治疗手段,约 60%



以上的肿瘤患者需接受放疗。 基于成像、计算机技

术的进步,3D 适形、立体定向放射治疗等模式使射

线能够更准确地被传送入肿瘤组织,并最大程度地

保护正常组织,实现精准放疗。 伴随着肿瘤免疫的

发展,放疗已不单单是局部治疗,与免疫疗法相联

合提高了远端效应发生率,已成为全身治疗的一种

手段。 尽管放疗技术不断创新,但放射抗性仍是影

响放射疗效的主要因素。 深入了解放抗机制,提高

肿瘤敏感性一直是放射生物学领域需解决的关键

问题。 　
细胞 DNA 受损后会产生一系列应答反应来感

知和修复损伤, 即 DNA 损伤应答 ( DNA
 

damage
 

response,DDR),DNA 的修复能力和效率决定了细

胞的最终命运。 研究证实,DDR 与放射抗性存在相

关性,靶向 DDR 是提高肿瘤放疗敏感性的一种可靠

策略,近年来,众多 DDR 抑制剂的开发更使得其在

肿瘤治疗领域具备巨大的应用潜力。

1　 DDR 缺陷诱导基因组不稳定性和肿瘤发生

　 　 细胞已进化出一套复杂而强大的信号通路来

修复损伤的 DNA,完善的 DDR 对于基因组完整性

和稳定性是必需的。 基因体细胞改变和表观遗传

沉默是 DDR 缺陷的重要原因[4] ,当 DDR 缺陷时则

会导致基因组不稳定,即获得性突变率增加,其中

机制可能包括端粒维持、DNA 复制压力、染色体分

离、表观遗传机制和 RNA 加工[5]等。
基因组不稳定性是肿瘤一大特征性标志[6] 。

肿瘤细胞在 DDR 方面与正常细胞存在至少三方面

的差异:一种或多种 DDR 通路的丧失、复制压力增

加以及内源性 DNA 损伤水平增加[7] 。 DNA 修复及

DDR 基因突变的遗传综合征被称为“基因组不稳定

综合征”。 这一类综合征的共同特点是癌症高发病

率[8] 。 众所周知,乳腺癌易感基因 BRCA 是一类抑

癌基因,其编码产物是调控同源重组修复的重要蛋

白。 BRCA 突变会导致乳腺癌、卵巢癌发病风险大

大提高。 野生型 BRCA1 在 BRCA1 缺陷细胞中促进

RAD51 介导的同源重组,并在姐妹染色单体内聚和

排列中发挥作用[9] 。 不仅乳腺癌、卵巢癌,BRCA 还

与胰腺癌、胃癌、前列腺癌的发病风险息息相关。
此外,一项对 11416 名乳腺癌、卵巢癌或两者兼存患

者和 3988 名对照患者的全外显子组测序表明:
PALB2、ATM、CHEK2、MSH6 基因与乳腺癌风险增加

相关, 卵巢癌风险增加与 MSH6、 RAD51C、 TP53、

ATM 基因相关[10] 。 与原发性结直肠癌相比,脑转移

患者同源重组、错配修复的突变特征升高[11] 。 在膀

胱、乳腺、肺和结肠肿瘤早期,基因组不稳定和肿瘤

恶性转化之前, ATM、 ATR 调节的 DDR 就已经被

激活[12] 。
总之,DDR 缺陷与肿瘤发生密切相关,这归因

于异常调控的 DDR 促进基因组不稳定,损伤和突变

累积到一定程度导致肿瘤发生。 而事实上,DDR 是

一把双刃剑,它既是基因组完整性的“看护者”,又
使肿瘤细胞从 DNA 损伤疗法中获得抗性,所以

DNA 修复缺陷是恶性肿瘤的脆弱环节。 利用

cBioPortal 平台( http: / / www. cbioportal. org)对癌症

基因组图谱 TCGA 泛癌数据进行分析[13-14] 发现,多
数肿瘤 DDR 基因和通路改变的发生率升高[4] ,这说

明靶向 DDR 的癌症治疗具有广泛的应用价值。

2　 DDR 与肿瘤放射治疗

　 　 细胞基因组无时无刻不在经历内源性和外源

性 DNA 损伤威胁。 内源性损伤包括脱嘌呤、胞嘧啶

脱氨基作用、DNA 碱基修饰及正常细胞代谢产生的

活性氧等。 外源性损伤由电离辐射、紫外光等物理

来源或烷化剂等化学来源所致[15] 。 电离辐射通过

电离局部分子与经过组织发生作用,它可直接电离

一个分子,也可通过在邻近分子中产生自由基间接

电离来损伤目标[16] 。 电离辐射的生物学靶标是细

胞 DNA,1
 

Gy 的放射剂量作用于细胞 DNA 可以诱

导约 40 个双链断裂[17] ,产生 DNA 单、双链断裂、碱
基损伤、分子交联等损伤,而 DNA 双链断裂通常被

认为是最致命的。
电离辐射后,细胞 DDR 反应即被触发,具体包

括:(1)识别感知 DNA 损伤,传感器可识别 DNA 损

伤并激活 DNA 修复系统;(2)DNA 损伤信号级联激

活,产生大量的活化分子放大损伤信号;(3)通过多

条细胞路径来激活效应器,如果损伤的 DNA 不能被

及时修复,则驱动细胞进入程序性死亡或衰老;(4)
检测修复的 DNA 并逆转之前的步骤。 简而言之,即
感应、传感和效应[5-18] 。

随着精准肿瘤学领域的不断发展,靶向 DDR 成

为一种新的癌症治疗方法,而将 DDR 靶向疗法与肿

瘤放射治疗相结合,将是克服肿瘤细胞放射抗性极

具潜力的治疗策略。 因为越来越多的证据表明,
DDR 与肿瘤放射抗拒相关联;在使用 DDR 抑制剂

后可有效提高肿瘤放射治疗敏感性;许多常见类型
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肿瘤存在 DDR 部分基因的突变,使得其更加依赖于

剩余修复路径,这为 DDR 靶向疗法提供了更多可

能。 基于以上,DDR 将会是未来精准癌症治疗的潜

力靶标。
2. 1　 共济失调毛细血管扩张症激酶 ATM
　 　 ATM 位于染色体 11q22-23,编码 DNA 损伤信

号启动激酶,是磷脂酰肌醇 3 激酶样激酶(PIKK)家

族的成员之一。 ATM 突变会导致共济失调毛细血

管扩张症,这是一种常染色体隐性遗传病,以小脑

变性、免疫缺陷、染色体不稳定、癌症易感性、辐射

敏感性和细胞周期异常为特征[19] 。 ATM 也是套细

胞瘤最常发生突变的基因[20] 。 对 TCGA 的泛癌分

析发现, ATM 体细胞突变最常见于子宫内膜癌

( 18. 71%), 膀 胱 尿 路 上 皮 细 胞 癌 次 之, 约

12. 9%[13-14] 。 DNA 双链断裂早期,MRN 复合物中

的 NBS1 的 C 末端会募集 ATM,然后 MRN 复合体激

活 ATM,激活的 ATM 磷酸化 CHK2、p53 下游信号

传导以及 H2AX 等底物来响应 DDR 级联反应[21] 。
ATM 已被证明是极具前景的癌症放射治疗增敏靶

点,研究发现:ATM 缺陷的胰腺癌细胞与野生型细

胞相比,在多个辐射剂量下均表现出明显升高的放

射敏感性,但两组细胞对于化疗药物的敏感性似乎

没有明显差异[22] 。 过表达 ATM 的结直肠癌细胞具

有更高的抗辐射性,而咖啡因(ATM 抑制剂)可以抑

制辐射诱导的 ATM 活化,在体内、外均能使放射敏

感性增强[23] 。 靶向 ATM 的口服生物利用抑制剂

AZD1390 可阻断 ATM 依赖的 DNA 损伤应答通路,
使得胶质瘤和肺癌细胞具备放射敏感性,而 p53 突

变型胶质瘤比野生型更加敏感[24] 。 目前,AZD1390
与放射疗法联合应用于脑肿瘤患者的安全性与耐

受性的Ⅰ期临床研究正在开展中( NCT03423628)。
综上,ATM 提供了新的放射增敏靶点,为提高肿瘤

放射治疗疗效提供了更多可能。
2. 2　 共济失调毛细血管扩张症与 RAD3 相关激

酶 ATR
　 　 ATR 结构与 ATM、 DNA-PKcs 相似, 同属于

PIKK 家族,是细胞发育和存活的必需基因。 ATR 基

因敲除小鼠会过早出现与年龄相关的表型,如脱发

和白发、驼背、骨质疏松、胸腺过早退化、心脏、肾纤

维化以及精子发生减少[25] 。 TCGA 泛癌分析显示

ATR 体细胞突变存在于多个肿瘤类型中,以子宫内

膜癌 ( 12. 1%)、 皮肤黑色素瘤 ( 11. 71%) 较为常

见[13-14] 。 ATR 激酶在参与 DDR 时,首先需与伴侣

蛋白 ATRIP 结合形成 ATR-ATRIP 复合物来发挥功

能。 损伤处的单链 DNA(ssDNA)被 RPA 包被,然后

募集 ATR-ATRIP 复合物, 促进 Rad17-Rfc2-5 向

ssDNA 和双链 DNA ( dsDNA ) 的连接处聚集, 将

Rad9-Rad1-Hus1 招募到 dsDNA 处,后续通过一系列

蛋白-蛋白互作来完成 ATR 信号通路[26] 。 针对

ATR 的靶向疗法在初步研究中也取得了一定的效

果。 ATR 抑制剂 BAY1895344 的首次人体实验表

明:在 21 名晚期实体瘤特别是 ATM 缺陷患者中,
BAY1895344 被证实具有抗肿瘤活性[27] ,在晚期实

体瘤和淋巴瘤的 Ⅰ 期临床研究也正在进行中

(NCT03188965)。 AZD6738 作为 ATR 抑制剂,在多

肿瘤细胞系( A549、Cal27、FaDu、HCT116)中具有放

射增敏作用,并且作用的发挥与 p53 是否突变无

关[28] 。 VE-821(ATR 抑制剂)处理后的 Hela 细胞,
无论是高 LET 碳离子还是 X 线照射下,均显示出明

显的放射增敏[29] 。 缺氧肿瘤细胞通常对放疗更加

抵抗,在缺氧的条件下,选择性抑制 ATR 会降低

HIF-1 的稳定性和转录活性,辐射诱导的癌细胞死

亡增加,这也给靶向 ATR 提高辐射抗拒细胞的治疗

疗效提供了思路[30] 。 因此,靶向 ATR 为肿瘤细胞

杀伤剂以及放射治疗增敏剂的探索提供了有希望

的路径。
2. 3　 DNA 依赖性蛋白激酶催化亚基 DNA-PKcs
　 　 DNA 依赖性蛋白激酶是一种核蛋白丝氨酸 / 苏
氨酸激酶,由 DNA-PKcs 和 Ku 蛋白组成。 人 DNA-
PKcs 基因位于 8q11[31] ,其编码产物分子量为 470

 

kDa,由 4129 个氨基酸组成,构成 DNA 双链断裂的

非同源末端连接修复的关键组成部分。 利用 TCGA
对 DNA-PKcs 在多肿瘤中的体细胞突变分析发现,
最常见于子宫内膜癌(16. 64%),皮肤黑色素瘤次

之(12. 84%) [13-14] 。 DNA-PKcs 也属于 PIKK 家族,
催化位点位于 C 端 PIKK 结构域,通过邻近激酶基

序的结构域(氨基酸 3002 ~ 3850)与 Ku 蛋白结合来

介导后续的 DNA 修复[32] 。 DNA-PKcs 为提高恶性

肿瘤放射治疗疗效提供了新的潜在增敏靶点,有证

据表明:DNA-PKcs 的表达与电离辐射敏感性相关。
甲状腺癌中 DNA-PKcs 低表达的 TPC-1、KTC-1 细胞

对放射敏感,而 DNA-PKcs 高表达的 FRO、KTC-2 细

胞则具有放射抗性[33] 。 Hela 细胞中
 

24
 

kDa
 

FGF-2
亚型表达对电离辐射具有抗性,这与 DNA-PKcs 的

表达上调和活性增加有关[34] 。 对 DNA-PKcs 的抑

制可以提高辐射敏感性,低浓度的 DNA-PKcs 选择
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性抑制剂 NU7441 可以增加非小细胞肺癌细胞的碳

离子放射敏感性,而几乎不影响 DNA 双链断裂的修

复[35] 。 DNA-PKcs 与 Linc00312 结合后,向 Ku80 的

募集受阻,从而抑制 NHEJ 中 DNA 损伤信号的传

导,鼻咽癌细胞的放射敏感性也随之增加[36] 。 即使

在缺氧条件下,DNA-PKcs 抑制剂 M3814 也依然具

备放射增敏的作用[37] ,目前 peposertib( M3814) 的

首次临床 1 期研究 NCT02316197 已经完成,其在人

体可有效抑制 DNA-PK 的活性,并且耐受性良好,
与放化疗联合的研究正在开展中[38] 。 DNA-PKcs 抑

制剂是癌症放射增敏治疗中极具前景的候选药物。

3　 DNA 损伤修复与肿瘤放射治疗

3. 1 　 同源重组修复 ( homologous
 

recombination
 

repair,HRR)
　 　 同源重组修复以同源姐妹染色体作为模版修

复断裂受损的 DNA,是一种精确的修复形式,主要

在 S 期和 G2 期发挥作用。 在 DNA 双链断裂以后,
以 5’→3’的方式切除断裂,产生单链 DNA,然后被

RPA 迅速包被,BRCA2 等蛋白促进 RAD51 在完整

的 DNA 双链中寻找同源模版。 链入侵导致完整的

DNA 双链中的一条链发生置换,形成 D-loop 环,然
后利用 D 环的同源模版合成 DNA[39] 。 HR 是涉及

多种蛋白参与的多步骤过程,主要包括 RAD51、
RAD52、RAD54、BRCA2、RPA 等,任何环节的缺陷

都有可能导致 DNA 损伤修复受损。 反之,核心蛋白

的过表达也可能会促进 DNA 修复。 DNA 的修复效

率直接影响细胞的放射敏感性,因此 HR 核心蛋白

是影响肿瘤放射敏感性的重要靶点, 如过表达

RAD51 会刺激 HRR,并增加哺乳动物细胞对电离辐

射的抵抗力[40] 。 在 H1299 和 A549 细胞中,HR 关

键蛋白质表达因下调 hMOF 表达而减少,对 X 线的

敏感性亦显著增加[41] 。 临床相关的低 LET 质子和

200
 

keV 的光子照射后,具有 HRR 缺陷的细胞对质

子照射更加敏感,细胞修复动力学也显著延迟,这
为将来对于 HRR 缺陷细胞放射治疗方案的选择提

供了一些依据[42] 。
3. 2　 非同源末端连接修复( non-homologous

 

end
 

joining,NHEJ)
　 　 NHEJ 是最主要的 DNA 修复路径,因为它能够

在细胞的任何周期内快速修复断裂 DNA。 修复过

程由 Ku70 / 80 异源二聚体和 DNA-PKcs 与断裂的

DNA 双链结合触发,随后 XRCC4、XLF、LIG4 以及

PAXX 被募集,它们使断裂的两端紧密对齐和相互

连接[21] 。 NHEJ 不需使用同源模版链,直接将断裂

的 DNA 两端连接在一起,与 HRR 相比,这个过程虽

快速,但更容易引入错误修复,导致序列缺失或突

变。 NHEJ 与肿瘤辐射抗性以及放射治疗敏感性相

关联。 长链非编码 RNA-LINP1 通过影响 NHEJ 路

径中的 Ku80 和 DNA-PKcs,增强 DNA 损伤修复效

率,导致宫颈癌细胞的辐射抗性[43] 。 最近研究发

现,在小鼠肿瘤模型和肿瘤细胞系中, 将 SCR7
(NHEJ 抑制剂)与放射治疗联合应用,可使有效放

射剂量降低≥2 倍[44] ,换言之,NHEJ 路径被抑制

后,只需更少的放射剂量就可以控制肿瘤,同时也

可降低高剂量放射导致的副作用。 总之, 靶向

NHEJ 为克服放射抗拒提供了新的治疗策略。
3. 3　 碱基切除修复(base

 

excision
 

repair,BER)
　 　 DNA 分子的大多细微变化主要通过碱基切除

修复 机 制 完 成, 聚 ( ADP-核 糖 ) 聚 合 酶 1 和 2
(PARP1、PARP2)是 BER 的关键分子。 PARP 抑制

剂不论是作为单一疗法抗肿瘤还是与放射疗法联

合应用发挥协同作用,都显示出了巨大的潜力。 基

于 PARP 开发的靶向药物奥拉帕尼已成为 DNA 损

伤修复靶向药物在肿瘤治疗领域的最佳应用。 当

PARP 抑制剂与放疗联合,可以发挥一定的协同作

用。 7
 

h 的奥拉帕尼暴露就足以使放射治疗增敏,
而增敏程度随奥拉帕尼剂量增加而增加,同时也与

放射 剂 量 以 及 HRR 完 整 性 相 关[45] 。 BMN673
(PARP 抑制剂)通过调控 DNA 双链断裂修复路径

引起明显的放射增敏作用[46] 。 此外,在对铂类、放
射抗拒的食管癌细胞中,奥拉帕尼在分级质子束照

射中也具有增敏效果[47] 。 这为开发基于奥拉帕尼

以及其他 PARP 靶向药物作为肿瘤放疗增敏剂提供

了可能性。
3. 4　 合成致死

　 　 对于细胞中两个基因,任何一个突变或缺陷并

不会导致死亡,但当两者同时突变或缺陷时,细胞

就会死亡,这就是“合成致死” 理论。 应用于 DDR
则表现为一条或多条 DNA 损伤修复通路的丧失导

致对剩余修复路径的更大依赖。 最佳应用当属

PARP 抑制剂。 奥拉帕尼作为第一款口服 PARP 抑

制剂,2014 年由 FDA 批准上市用于 BRCA 基因突变

的卵巢癌患者[48] 。 BRCA 缺陷通常被称为“BRCA-
ness”,除 BRCA 外,参与 HRR 的很多关键分子的突

变也可能导致“ BRCA-ness”。 目前,越来越多的研
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究开始探索合成致死新组合,比如 ATM-ATR 和

RAD51-Wee1 等。 在 ATM 缺陷的细胞中抑制 ATR
会增加辐射对乳腺上皮细胞的杀伤力[49] 。 头颈部

鳞状细胞癌中,敲降 RAD51 并联合使用 Wee1 抑制

剂 AZD1775,诱导了 DNA 损伤、复制应激反应和细

胞凋亡[50] 。

4　 靶向 DDR 的挑战

　 　 不论是对于放射抵抗细胞亦或是增敏治疗,靶
向 DDR 都是一种有益的治疗策略。 DDR 抑制剂实

现放射增敏的机制与 DNA 损伤持续、细胞周期检查

点有关,但具体机制仍需深入研究。 目前, 关于

PARP 的耐药性时有报道,有些分子例如 ATR,作为

人体发育和存活必需基因,对其抑制后,可能会导

致严重的毒副作用。 此外,由于个体差异,DDR 靶

向疗法疗效可能因人、因肿瘤而异,这就需要更加

详尽的识别肿瘤分子表型和 DDR 分子标志物,利用

组学数据建立个体化肿瘤模型[51] ,既可以预测放射

抗性,对患者治疗反应进行精准评估,确定可能获

益人群;又可以通过评估肿瘤修复能力对患者进行

分层,制定个体化的靶向、联合治疗策略。 总之,如
何通过靶向 DDR 和 DNA 损伤修复环节来平衡患者

肿瘤组织放射增敏和正常组织保护之间的天平,并
根据肿瘤基因表型和生物标志物进行个体化精准

治疗,是需要考虑和解决的核心问题。
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