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　　鼻咽癌为我国南方地区高发的头颈部恶性肿
瘤，其主要病理类型为非角化型未分化癌。鼻咽癌

的解剖学特点、特殊的生物学行为及其对放射线的

敏感性，决定了放射治疗为其主要的治疗方式［１］。

随着放疗设备及技术不断更新完善，鼻咽癌患者的

生存率有了较大提高，但中晚期鼻咽癌的疗效仍不

甚理想，部分患者出现放疗抵抗现象，同时放疗所致

的并发症仍然严重影响着患者的生存质量。本文将

对鼻咽癌放射治疗的现状及存在的问题进行分析，

旨在为鼻咽癌的临床治疗提供理论依据及对策。

１　鼻咽癌放射治疗的发展历程

自伦琴于１８９５年发现 Ｘ线后，人们就开始探
索应用Ｘ线治疗疾病。我国最早使用放射治疗鼻
咽癌是在上世纪４０年代，此时主要采用 Ｘ线治疗
机，患者的５年生存率只有１８％左右，且副反应较
重。６０年代国内引进以同位素 Ｃｏ６０作为放射源的

治疗机并应用于鼻咽癌，使患者的５年生存率明显
提高至４０％左右。８０年代后，直线加速器的应用开
创了以高能电子束作为放射源治疗鼻咽癌的先河，

其在放疗过程中射线产生的半影小，深度剂量较高

而且均匀，放疗产生的并发症和后遗症均较Ｃｏ６０轻，
但５年生存率与 Ｃｏ６０治疗机相比并没有明显提高。
近年来在原直线加速器的应用基础上发展的三维适

形放疗是一种高精度的放射治疗，其利用 ＣＴ图像
重建三维肿瘤结构，通过在不同方向设置一系列不

同的照射野，使放射剂量的分布与靶区形状一致，对

周围组织损伤较小。然而在治疗过程中，我们很难

知道靶区剂量分布是否达到预期的效果，因此可以

通过三维放疗计算系统进行适时的评价并进行优

化，这种适形调强技术初步体现了对患者个体化治

疗的评估，有效提高了放疗疗效［２］。目前适形调强

放疗技术在大型综合医院已广泛应用，同时各种新

型放疗设备如中子刀、质子治疗系统、正电子发射断

层显像（ＦＤＧＰＥＴ）及螺旋断层放射治疗系统（ＴＯ
ＭＯ刀）等的问世使得鼻咽癌 ５年生存率可达到
８０％［２］，不过值得注意的是这些新型放疗设备由于

造价昂贵，目前仅在大型医院应用，无法大规模普

及，具有其局限性。

·５３４·
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２　鼻咽癌放疗存在的问题探讨

尽管鼻咽癌放疗设备及技术不断发展，但由于

患者自身存在的个体差异，依旧有部分病人放疗后

出现局部复发和远处转移，产生放疗抵抗，其机制尚

不明确。同时这些患者临床上往往需要加大放射剂

量，使得患者出现不同程度的放疗并发症，特别是放

射性脑病的产生，预后较差，此为目前鼻咽癌放疗存

在的突出问题。

２．１　鼻咽癌放疗并发症
放射性脑病是鼻咽癌放疗最严重的并发症，也

是导致患者死亡的重要原因，其发病率约为１．９％，
患者的早期症状不明显，通常表现为头晕、健忘或精

神症状，严重者出现致命的并发症如痉挛、颅内出

血，甚至死亡［３］。放射性脑病的产生机制尚不明

确，可能与放射线直接损伤脑神经组织、脑血管损

伤、自身免疫反应及自由基损伤等相关。其他的放

疗并发症还包括皮肤的急性放疗反应、张口困难、鼻

出血、放射性中耳炎及鼻窦炎、放射性颌骨炎、放射

性骨坏死等多种反应，这些鼻咽癌放疗并发症严重

影响患者的生存质量。

２．２　鼻咽癌放疗抵抗产生的机制
２．２．１　ＤＮＡ损伤修复机制　放射线主要作用于双
链ＤＮＡ使其断裂，致使正常蛋白翻译受阻或启动凋
亡程序引起细胞死亡［４］。ＤＮＡ的修复能力是影响
肿瘤细胞存活的重要因素，其主要途径包括碱基切

除修复、核苷酸切除修复、错配修复及 ＤＮＡ链断裂
修复。多种ＤＮＡ损伤修复基因如 ＸＲＣＣ１、ＸＲＣＣ３、
ｈＯＧＧ１等被证实广泛参与鼻咽癌的发生发展［５６］；

而ＤＮＡ依赖蛋白激酶（ＤＮＡＰＫ）是参与 ＤＮＡ链断
裂修复的主要途径之一，其在放射线照射后表达明

显增高，在鼻咽癌放疗敏感性中起重要作用［７］。此

外，热休克蛋白家族 ＨＳＰ９０、ＨＳＰＡ８、ＨＳＰ２７等参与
了鼻咽癌细胞照射后ＤＮＡ修复系统的构建，与放疗
抵抗有一定的相关性［８９］。

２．２．２　细胞周期调控　细胞周期阻滞是机体对放
射线的一种保护性反应，其可确保基因组的遗传稳

定性，使肿瘤细胞逃避放射线杀伤，表现为放疗抵抗

性增加［１０］。在鼻咽癌中，蛋白酪氨酸磷酸酶 ＳＨＰ１
为研究较多的细胞周期调控基因，其在鼻咽癌放疗

抵抗细胞中表达增多，导致肿瘤细胞周期紊乱，影响

下游细胞周期相关蛋白ＣＤＫ４、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｃｙｃｌｉｎＥ等
表达，降低鼻咽癌放疗敏感性［１１１３］；另外 ｇｐ９６、

ＧＤＦ１５、ＰＴＥＮ等蛋白均可参与调控细胞周期，影响
鼻咽癌细胞的放疗抵抗［１４１５］。

２．２．３　肿瘤干细胞　肿瘤干细胞是一类具有永生
或自我更新能力的细胞，有较强的侵袭转移能力，这

些细胞具有治疗抵抗特性，能够耐受传统的放射治

疗［１６］。Ｗａｎｇ等［１７］最先从 ５株鼻咽癌细胞中分离
出具有干细胞特征的肿瘤细胞（ＳＰ细胞），并证实其
可增加鼻咽癌的放疗抵抗性。此后，ＬＭＰ１、ｃＭＹＣ
等经典原癌基因均被证实可诱导鼻咽癌细胞出现肿

瘤干细胞特性，涉及 ｐ５３介导的细胞增殖等信号转
导通路的改变［１８１９］。

２．２．４　细胞凋亡　细胞凋亡是电离辐射所致的细
胞损伤的重要机制之一，在放疗抵抗形成的机制中，

抗细胞凋亡亦发挥重要作用，其中经典的凋亡相关

基因ｐ５３、ｃａｓｐａｓｅ、Ｍｃｌ１、Ｂｃｌ２和 ＰＴＥＮ等被证实与
鼻咽癌的放疗抵抗形成密切相关［１８，２０２１］。如 Ｚｈａｎｇ
Ｃ等发现 ｍｉＲ１５ａ／１６１可抑制 Ｂｃｌ２蛋白的表达，
增强促凋亡蛋白酶 ｃａｓｐａｓｅ２／３的活性，增加鼻咽癌
细胞放疗后的凋亡率，达到放疗增敏效果［２２］。其他

研究表明，乏氧微环境［２３］、自噬［２４］及血管新生［２５］

等机制亦参与调控鼻咽癌细胞的放疗抵抗性。

３　鼻咽癌放疗对策展望

目前，鼻咽癌主要采取的放疗方式为适形调强

放射治疗，其既能使肿瘤靶区获得比常规放疗更高

的照射总剂量和分次剂量，又可以保护肿瘤周围正

常组织和器官，同时能缩短治疗疗程的时间，减少肿

瘤细胞再增殖，进而提高鼻咽癌放疗疗效。然而，临

床上不同期别的鼻咽癌对放射治疗的敏感性不同，

即便同一临床分期的鼻咽癌患者进行治疗后也有部

分出现病灶残留或复发，这种个体化差异对我们实

施放疗提出了重大挑战。因此，为提高鼻咽癌患者

的生存率及生存质量，采取放疗结合化疗或分子靶向

治疗的方法，是目前应该研究的重点内容；同时，为鼻

咽癌患者制定有针对性的个体化治疗措施，找到影响

其放疗敏感的靶分子并实施干预，可达到“精准医疗”

的治疗目的，是未来治疗鼻咽癌的发展方向。

３．１　放化疗联合
鼻咽癌对化疗药物具有一定的敏感性，为进一

步提高鼻咽癌的局部控制率，人们已将化疗作为晚

期鼻咽癌综合治疗的重要组成部分。目前常用的化

疗药物包括铂类及紫杉醇，其通过抑制癌细胞的

ＤＮＡ复制或促进微管蛋白聚合抑制有丝分裂，达到
·６３４·
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抗癌效果。当前放化疗联合的综合治疗方式主要包

括：新辅助化疗、同期放化疗和辅助化疗。然而，鼻

咽癌选用怎样的放化疗联合方式目前仍无定论，根

据当前研究结果，同期放化疗在大多数Ⅲ期临床试
验中得到肯定，并逐渐上升到“标准治疗”地位［２６］。

新辅助化疗和辅助化疗是否能提高鼻咽癌患者生存

率尚不明确，有待于进一步研究。值得注意的是，虽

然同期放化疗可以提高部分晚期鼻咽癌的生存率并

降低转移率，但放化疗的叠加副作用加重了正常组

织的放射性损伤，影响患者的生存质量；同时放化疗

联合并未解决由于肿瘤个体化差异所造成的疗效差

异，最终影响治疗效果。

３．２　分子靶向治疗
分子靶向药物能避免传统放化疗由于缺乏特异

性带来的较大毒副作用，具有定位准确、针对性强及

毒副反应少的优势。在鼻咽癌中研究较多的为针对

表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的药物，如 ＥＧＦＲ单克
隆抗体西妥昔单抗、ＥＧＦＲ小分子络氨酸激酶抑制
剂吉非替尼等。Ｂｏｎｎｅｒ等［２７］在头颈鳞癌中发现西

妥昔单抗联合放疗较单独放疗的疗效明显增加；同

时８０％以上的鼻咽癌患者 ＥＧＦＲ过表达，而且 ＥＧ
ＦＲ过表达者预后差，西妥昔单抗可能成为ＥＧＦＲ表
达阳性鼻咽癌患者重要的肿瘤生物治疗药物［２８］。

其他的分子靶向治疗还包括针对血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）、ＥＢ病毒的靶向免疫治疗等方式。尽管靶
向治疗刚刚起步，有关研究报道不多，但其抗肿瘤作

用针对性强，临床应用副反应小，且能与放化疗发挥

协同效应，可能影响鼻咽癌治疗模式的改变。当然，

分子靶向治疗作为一种新兴的肿瘤治疗手段，其费

用昂贵，而且其作用也因个体差异而出现效果差异

较大，仍需进一步研究。

３．３　个体化精准治疗
个体化精准治疗是指应用现代遗传技术、分子

影像技术、生物信息技术，结合患者生活环境和临床

数据，实现精准的疾病分类及诊断，制定具有个性化

的疾病预防和治疗方案，其强调患者本身的个体差

异，为目前肿瘤最为理想化的治疗手段。在鼻咽癌

放疗方面，随着全基因组测序技术及生物信息学的

发展，通过建立鼻咽癌发生发展过程中全基因表达

谱，从ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ等多分子水平，找
寻与鼻咽癌放疗抵抗密切相关的分子标志物，并构

建鼻咽癌放疗抵抗相关的多水平多分子分型模型，

在临床治疗开始前，就能准确的预测鼻咽癌患者的

放疗抵抗程度，同时可及早对患者的放疗抵抗分子

进行干预，将很大程度上准确指导后续治疗，提高治

疗效果，改善预后，实施个体化精准放疗。因此，我

们课题组前期也采取梯度递增放射线照射的方法构

建鼻咽癌放疗抵抗细胞，利用深度测序技术分别建

立了与鼻咽癌放疗抵抗密切相关的 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ
和ｍＲＮＡ三个差异表达谱。在获得表达谱后，我们
对其中差异表达的部分 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ
进行了表达水平的检测，发现ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ３２４３ｐ、
ｍｉＲ１８５３ｐ）、ｌｎｃＲＮＡｓ（ｎ３３３１７７、ｎ６８９、ｎ３７５９９７、
ｎ３７６８３４、ｎ３８１８３１、ｎ３７０７６４和 ｎ３４１８１０）及 ｍＲＮＡｓ
（ＷＮＴ２Ｂ、ＳＬＩＴＲＫ５、ＰＲＳＳ１２和 ＲＩＭＫＬＢ）在放疗抵
抗细胞中存在相应的差异表达，部分分子亦在鼻咽

癌组织中证实了与临床病例参数的相关性，功能学

实验表明 ｍｉＲ３２４３ｐ及 ｍｉＲ１８５３ｐ均可靶向
ＷＮＴ２Ｂ调控鼻咽癌细胞的放疗抵抗性，可能涉及细
胞上皮－间质转化及自噬机制［２９３１］。此外，其他研

究团队亦报道ｍｉＲ２０５、ｍｉＲ２０３在鼻咽癌放疗抵抗
中发挥作用，涉及的靶分子包括 ＰＴＥＮ和 ＩＬ８
等［１５，３２］。当然，这些仅仅是从细胞学水平探讨鼻咽

癌放疗抵抗相关分子机制，未来随着基因组测序越

来越简便，费用越来越低，可建立鼻咽癌患者的个体

全基因信息表达谱，其研究成果可以预测鼻咽癌的

放射敏感性，开发靶分子药物，指导肿瘤的个体化放

疗及用药，真正实施精准治疗。

４　结语

鼻咽癌是一种以放射治疗为主要治疗方式的肿

瘤，然而由于放疗并发症及放疗抵抗性的存在使得部

分患者仍旧预后不良，其涉及机制也较为复杂。因

此，采取放疗联合化疗或分子靶向治疗的综合应用是

鼻咽癌治疗的趋势，而实施个体化精准放疗为鼻咽癌

的治疗注入了新的元素，也是未来的发展方向。
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