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摘 要：胶质母细胞瘤是人类中枢神经系统肿瘤中恶性程度最高、预后最差的一类肿瘤，尽管目前对于胶质母细胞瘤可采取手

术、辅助放射、化学药物等治疗方式，其预后仍然较差。新的起源学说认为胶质母细胞瘤中的胶质瘤干细胞可能起源于脑室下

区，并且与该区的神经干细胞相关。而这种具有干细胞特性的肿瘤细胞与其他干细胞一样，拥有极强的 DNA 损伤修复能力，并且

可以通过这种 DNA 损伤修复作用来增强肿瘤对于放射治疗的顽固抗性。该文探讨通过抑制 DNA 损伤修复的关键酶来拮抗胶质

母细胞瘤的放疗抗性，提高患者预后的可能性。                                               [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(1): 64-68]
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Abstract： Glioblastoma （GBM） is a type of human central nervous system tumor with the highest degree of malignancy 
and the worst prognosis. Although GBM is currently treated with surgical treatment， adjuvant radiotherapy， and chemothera⁃
py， it still has a poor prognosis. At present， the new theory of origin believes that glioma stem cells in GBM may originate 
from the subventricular zone and are associated with the neural stem cells in this zone. Such tumor cells with stemness， like 
other stem cells， have a strong ability for DNA damage repair and can thus enhance the resistance of tumor to radiotherapy. 
This article describes the strategies for GBM against radiotherapy through the ability of glioma stem cells for DNA damage 
repair and explores the possibility of antagonizing GBM radiotherapy resistance by inhibiting key enzymes for DNA damage 
repair， so as to improve patient prognosis.
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中枢神经系统肿瘤一般是指起源于中枢神经系统

的、通常具有占位效应的一类肿瘤。美国中央脑肿瘤登

记处（CBTRUS）统计，2014 年—2017 年，所有种类的中枢

神经系统肿瘤发病率约为 23.79/100 000 人，约 29.7% 的

中枢神经系统肿瘤是恶性的，其中最常见的恶性中枢神

经系统肿瘤是胶质母细胞瘤（Glioblastoma， GBM），占所

有肿瘤的 14.5%，占恶性肿瘤的 48.6%［1］。GBM 主要由分

化不良的细胞组成，其特征是肿瘤细胞快速增殖浸润和
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侵袭、肿瘤频繁复发和患者预后不良［2］。对于 GBM，目前

应用最广泛的治疗方式仍是多模式治疗，即尽可能最大

范围的手术切除病灶，同期使用替莫唑胺化疗和放射治

疗，但即使是经过多模式治疗，GBM 患者的中位生存时间

仅仅约为 1 年［3］。

放射治疗是一种到目前为止被广泛用于早期肿瘤的

局部控制及肿瘤转移阶段姑息的治疗方式，能够有效地

杀伤肿瘤细胞，对于患者的治疗及预后起到积极作用。

放射治疗也是 GBM 治疗的重要方式，然而在近十余年放

疗技术的进步中，如超分割、加速分割、常规分割、立体定

向放射外科等治疗方法并没有显著改善 GBM 患者的生

存率［4］。近年来，越来越多的研究表明，胶质母细胞瘤干

细 胞（glioblastoma stem cells， GSC）的 存 在 似 乎 会 增 加

GBM 患者手术、化疗和放疗后复发的风险，这可能与 GSC
通 过 多 种 内 在 特 征 和 适 应 性 机 制 逃 避 治 疗 的 影 响 有

关［5-6］。因此，进一步了解 GBM 的发病机制，探究肿瘤的

起源及发生发展的分子机制，寻找 GBM 难治性背后的原

因，对于提高患者的预后及生活质量至关重要。

1　脑室下区、神经干细胞和胶质瘤干细胞的关系

1. 1　胶质母细胞瘤的起源学说

关于 GBM 的起源，传统理论认为 GBM 源于正常脑细

胞 DNA 突变的不断积累，原癌基因表达、抑癌基因被抑制

表达，产生不受控制的增殖以及一些选择性生长优势，从

而导致肿瘤的形成［7］。而在过去的几十年中，越来越多

的研究发现，在 GBM 细胞中有一小部分癌细胞具有一些

干细胞特征，包括自我更新能力、增殖、多向潜能和迁移

能力，结合近些年兴起的肿瘤干细胞学说，这一类细胞被

称为 GSC。一些学者认为，GBM 很有可能起源于这些已

经具有增殖能力的肿瘤干细胞，而 GSC 的干细胞特性也

是 GBM 普遍预后不良的原因之一［8-10］。由此产生了 GBM
的新起源假说：胶质瘤干细胞起源假说。

1. 2　脑室下区、神经干细胞和胶质瘤干细胞的关系

临 床 上 ，GBM 患 者 预 后 通 常 较 差 ，然 而 即 便 是 在

GBM 中，接触脑室下区（subventricular zone， SVZ）的这一

类 GBM 似乎拥有更强的抗药性、辐射抗性以及更高的复

发率。2019 年，Berendsen 等［11］在回顾了 53 例 GBM 患者

后提出，接触 SVZ 是胶质母细胞瘤的预后影响因素，即接

触 SVZ 的 GBM 具有更多的肿瘤恶性行为、预后更差且极

易复发。实际上，早在 2007 年，Lim 等［12］也提出了类似的

观点，并进一步提出 GBM 的恶性行为可能与 SVZ 神经干

细胞最密切相关。SVZ 具体位于侧脑室的边界，在室管

膜和纹状体的实质之间，是成年啮齿动物大脑中包含神

经干细胞（neural stem cells， NSC）并分化形成新的神经细

胞的 2 个神经源性壁龛之一［13］。在早期的研究中，Alcan⁃
tara Llaguno 等［14］研究表明，GSC 可能起源于 SVZ 的 NSC，

随后 Lee 等［15］在最近的文章中提供了该问题的分子遗传

学证据，表明 SVZ 中的 NSC 可能是包含人类 GBM 驱动突

变的起源细胞。这一重要发现无疑进一步明确了 SVZ、

NSC、GSC 是相互联系、相互影响的。

在近年来的研究中，Yamaki 等［16］发现，干细胞标志

物 CD133 在接触 SVZ 的 GBM 中更高，而其他两种 SVZ 相

关标志物神经胶质细胞原纤维酸性蛋白（GFAP）、波形蛋

白（vimentin）也展现出了类似的趋势。Wang 等［17］也通过

分析 GSCs 和 NSCs 在转录组学、代谢谱、肿瘤细胞的生物

学行为和单细胞 RNA 测序分析等方面的相似性，证明了

两者之间是存在内在相关性的。与此同时，在小鼠模型

上进行的肿瘤发生实验也同样支持 GBM 样侵袭性肿瘤

起源于 SVZ 的理论。Aguirre 等［18］发现在小鼠中，SVZ 细

胞可以通过喙状迁移流迁移到许多其他区域，包括嗅球，

海马体和纹状体等，且这些细胞相较其他 NSC 具有更多

的迁移潜力。而在最近的研究中，Ripari 等［19］在 SVZ 和肿

瘤之间鉴定出大量的 NSC，并提出 NSC 和 GBM 细胞之间

存在双向串扰，这种行为会导致 SVZ 生物学以及 GBM 患

者预后的变化。随后，Lee 等［20］证实小鼠中 NSC 的癌驱动

基因诱变会导致突变细胞从 SVZ 迁移到远处的大脑，并

通过少突胶质细胞前体谱系的异常生长发展高级别胶质

瘤。这些研究无疑进一步表明了 SVZ 中的 NSC 是产生

GBM 驱动突变的起源细胞

2　GSC与DNA损伤

2. 1　干细胞与 DNA 损伤修复

干细胞一般是指具有自我更新、静止、增殖扩张的能

力，能够分化为特定细胞谱系的一类细胞。而正是因为

它的这种自我更新、增殖扩张、不断分化的能力，干细胞

也通常表现出强大的 DNA 损伤反应。为了维持自身遗传

信息的稳定，干细胞利用比正常体细胞更强的 DNA 损伤

修复能力，来抵抗各种内源性及外源性损伤［21］。而癌细

胞，特别是癌干细胞（cancer stem cells， CSC）具有与胚胎

干细胞或成体干细胞相似的能力，尤其是自我更新和分

化，这也意味着 CSC 也同样拥有很强的 DNA 损伤修复能

力［22］。而 CSC 这种强大的 DNA 损伤修复能力也被证明

和恶性肿瘤的治疗抵抗性息息相关。目前已有研究证明

在 CSC 中，放射治疗后细胞的 DNA 损伤修复能力较治疗

前变得更高［23］。这已在多种肿瘤的 CSC 中得到证实，包

括神经胶质瘤、鼻咽癌、前列腺癌和肺癌，其原因目前主

要 归 于 CSC 在 放 疗 后 引 起 的 双 链 断 裂（double ⁃ strand 
breaks， DSB）检查点通路的激活［24-27］。

放射治疗作为一种广泛的原发性肿瘤治疗方式，目

前已经被广泛地应用于全身的肿瘤，特别是增殖活跃恶

性肿瘤的局部控制治疗中，放射治疗发挥了可观的作用。

放射治疗主要是对肿瘤组织进行电离辐射诱导损伤，从

而引起肿瘤细胞的 DNA 损伤凋亡、细胞周期停滞，达到抑

制肿瘤增长、杀伤肿瘤细胞的目的［28］。而对于恶性程度
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比较高的肿瘤细胞则可以针对这一点，通过增强 DNA 损

伤修复途径来增强对于放疗的抗性。2018 年 Chaiswing
等［29］指出，抗辐射的局部前列腺癌依赖于提高 DNA 修复

系统的能力来增殖、自我更新和抵抗电离辐射损伤。相

关研究也表明，在直肠癌、食管癌、头颈部鳞状细胞癌、横

纹肌肉瘤［30-33］等肿瘤中，肿瘤细胞均可通过增强 DNA 损

伤修复能力来增强自己对于放疗的抗性。

2. 2　GSC 与 DNA 损伤修复

有研究［34］表明，表达 CD133 的神经胶质瘤细胞相对

于大多数缺乏 CD133 的肿瘤细胞在电离辐射下存活的比

例增加，表达 CD133 的肿瘤细胞可以激活 DNA 损伤检查

点以响应辐射损伤，并且能够比不表达 CD133 的肿瘤细

胞更有效地修复辐射诱导的 DNA 损伤。CD133 阳性肿瘤

细胞赋予了神经胶质瘤更强的放射抗性。无独有偶，已

有研究表明，CD133 是原始造血干细胞和 NSC 的标志物，

CD133 阳性的细胞表现出更强的干细胞特性［35］。2017
年，Ong 等［36］证明 GSC 通过上调与 DNA 损伤修复相关的

增殖细胞核抗原相关因子（PAF）的表达来增强自己的自

我更新、增殖扩张、不断分化的能力，从而产生对于放射

治疗的抗性。不难得出，GSC 与其他干细胞一样，同样可

以通过增强 DNA 损伤修复能力来提高自己的辐射抗性。

3　DNA 依赖性蛋白激酶催化亚基抑制剂在治疗中的

作用

DNA 双链断裂（DSB）是最危险的 DNA 损伤类型，通

常会引起严重的遗传信息丢失。细胞对于整个细胞周期

中发生的 DSB 可以通过非同源 DNA 末端连接（non⁃ho⁃
mologous end⁃joining， NHEJ）途径和同源重组 DNA 末端

连接（homologous recombination， HR）途径进行修复［37］。

NHEJ 是指当 DSB 发生后，细胞不需要同源 DNA 分子模

板的介导，而是通过 Ku70-Ku80 异源二聚体与 DSB 损伤

位点结合，通过 NHEJ 聚合酶、核酸酶和连接酶复合物将

2 个 DNA 断端直接连接的修复途径［38］。与 HR 途径相比，

NHEJ 途径的特点是修复速率快，可以发生在整个细胞周

期中，但错配率相对较高。NHEJ 是 DSB 修复的主要途

径。而 HR 途径主要限于细胞周期 S 期和 G2 期，由于它

主要依靠姐妹染色单体序列作为模板来介导修复，所以

错配率相对较低［39］。

DNA 依赖性蛋白激酶催化亚基（DNA⁃dependent pro⁃
tein kinase catalytic subunit， DNA-PKcs）是由 DNA 激活蛋

白激酶催化亚基肽（PRKDC）基因编码的酶，属于磷脂酰

肌醇3激酶相关激酶蛋白家族。在NHEJ途径中，DNA-PKcs
与 Ku80-Ku70 异源二聚体形成活性 DNA-PK 全酶，在随

后的 DNA 损伤修复中发挥关键作用［40］。作为检测和修

复 DSB 的 NHEJ 途 径 关 键 参 与 者 ，是 否 可 以 通 过 抑 制

DNA-PKcs 的活性，来减弱放疗后肿瘤细胞的 DNA 修复

能力，从而达到对抗肿瘤细胞的放疗抗性，来提高疗效

呢？已有研究证明在白血病、淋巴瘤、乳腺癌、卵巢癌、肝

细胞癌、头颈癌、结肠癌、前列腺癌和肺癌中，DNA-PKcs
抑制剂可以通过抑制 DNA 损伤修复的 NHEJ 途径增强肿

瘤细胞对于放射治疗的敏感性［41-43］（见图 1）。

而在 GBM 中，Fang 等［44］研究发现，在小鼠成瘤模型

中，可以通过抑 DNA⁃PK 复合物与 SOX-2（SRY⁃related 
HMG box-2， SOX-2）结合来抑制肿瘤细胞的 DNA 损伤修

复 能 力 ，从 而 促 进 小 鼠 GBM 对 于 放 疗 的 敏 感 性 。 而

Timme 等［45］也在早期的研究中证明了，DNA-PKcs 抑制剂

VX-984 在原位 GBM 模型中显著增强了放疗效果，且单

独使用 VX-984 不会影响肿瘤生长速率或荷瘤小鼠的存

活率，表明这种 DNA-PKcs 抑制剂可作为经典的放射增

敏剂。目前文献报道有 2 种 DNA-PKcs 抑制剂正在临床

试验测试。M3814 正在进行 I 期临床试验，主要被用于治

疗晚期实体瘤和白血病患者［46-47］。CC-115 是一种新型

化合物，可以与放射治疗、替莫唑胺化疗协同使用来改善

恶性肿瘤患者的预后［48］。

GBM 是目前发现恶性程度最高的脑肿瘤，放射治疗

具有无创、无痛、局部及可控性强等诸多优点，被广泛用

于 GBM 的治疗中。GBM 可以通过激活 GSC 的 DNA 损伤

修 复 能 力 ，通 过 NHEJ 途 径 快 速 响 应 对 抗 放 射 治 疗 。

DNA-PKcs 在 DNA 损伤修复的 NHEJ 途径中发挥重要作

用，是该途径的关键酶，我们可以通过抑制 DNA-PKcs 活

性来增强 GBM 对于放射治疗的敏感性。虽然目前暂时

没有可应用于临床的相关药物，但我们有理由相信在不

远的将来，经过进一步科学研究验证优化后，DNA-PKcs
抑制剂可以在 GBM 的治疗中发挥作用。

图 1　DNA-PKcs抑制剂作用机制图
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