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　　摘　要：　头颈鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）的治疗方式有手术和放化疗。治疗后ＨＳＮＣＣ的高复发率及其显著的转
移能力是影响ＨＮＳＣＣ患者预后的主要因素，且放化疗存在各种并发症，包括放射性口腔黏膜炎、局部软组织损伤
等，严重影响患者生活质量。而肿瘤局部组织内乏氧造成的乏氧微环境与肿瘤治疗抵抗和复发的关系密切相关，

如果能采取措施改善肿瘤微环境乏氧状况，就有可能提高 ＨＮＳＣＣ的治疗效果。本文对 ＨＮＳＣＣ治疗的现状、与
ＨＮＳＣＣ乏氧微环境相关的放疗抵抗机制、检测肿瘤乏氧程度和实现放疗增敏的方法及相关研究进展进行了综述。
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　　头颈鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）位列全球恶性肿瘤发病人数排
名中的第７位［１］，手术及放化疗仍然是主要的治疗

手段。在很长的一段时间内，术后５年生存率并没
有得到明显提高，其中治疗后 ＨＮＳＣＣ的高复发率
及其显著的转移能力是影响ＨＮＳＣＣ患者预后的

主要因素。乏氧微环境的存在使肿瘤细胞发生改变

以适应乏氧状态，细胞侵袭力增加，对放化疗抵抗性

也增强，发生远处转移的机会随之升高，严重影响肿

瘤患者的治疗效果和预后。因此，持续性地改善肿

瘤乏氧微环境对于改变 ＨＮＳＣＣ放化疗抵抗及提高
治疗效果具有重要作用［２］。

·３２１·
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１　ＨＮＳＣＣ治疗的现况

ＨＮＳＣＣ的治疗方式有手术、放射治疗和化学药
物治疗，但手术本身彻底根除肿瘤有一定局限性，而

随着放疗技术及化疗药物等综合治疗的进步，许多

人倾向于选择保留器官的非手术治疗，这可以使患

者在５年生存率和器官功能保留方面同时获益，一
旦局部复发可再行挽救性手术。术后放疗能改善局

部晚期ＨＮＳＣＣ患者的疗效，减少局部区域复发的
概率［３］。有研究表明放疗后晚期不良反应（如溃疡、

软组织坏死、纤维化、吞咽困难、瘘和骨头坏死等）发

生率较高［４］。因此，术后放疗应采用适当的剂量，术

后放疗高危区域照射剂量根据手术切缘的病理结果，

推荐６０～６６Ｇｙ／３０～３３次，照射６～７周。调强放射
治疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）在
保证肿瘤靶区得到高剂量照射的同时，可以使原发

灶周围危及器官组织得到有效的保护，是目前较常

使用的放疗方式［５］。

２　乏氧微环境诱导肿瘤放疗抵抗的机制

许多研究表明肿瘤细胞对 ＤＮＡ损伤的修复能
力、耐受能力是放疗抵抗的直接原因，而乏氧微环境

为放疗抵抗提供了最重要的环境。细胞对电离辐射

的效应依赖于氧，氧在电离辐射和生物体之间相互

作用，产生氧效应。迅速增大的实体瘤中，血管增生

与肿瘤体积的增大常常是不匹配的，而且肿瘤内部

的血管形态是异常的，这导致肿瘤内部出现一部分

乏氧区，位于这部分的肿瘤细胞，随着乏氧微环境的

产生，细胞内部分子表达亦发生改变，逐渐适应乏氧

环境及对ＤＮＡ损伤的耐受能力［６］。

Ｌｃｋ等［７］证实，放化疗期间残留的肿瘤存在乏

氧状态是导致ＨＮＳＣＣ治疗产生耐药性的主要驱动
力。乏氧微环境为 ＨＮＳＣＣ细胞产生放疗抵抗提供
了重要的条件［８］，可刺激细胞产生乏氧诱导因子

（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）。ＨＩＦ１、ＨＩＦ２在
ＨＮＳＣＣ组织中高表达［９］，若给与小干扰 ＲＮＡ或反
义寡核苷酸，细胞自噬水平和凋亡显著升高，但抑制

自噬后，细胞凋亡并没有减少，即 ＨＩＦ的存在使得
肿瘤细胞一定程度上躲避了放疗后的凋亡，这说明

细胞在乏氧微环境中主要通过 ＨＩＦ实现放化疗抵
抗。ＨＩＦ可降低细胞增殖，减少活性氧的产生及
ＤＮＡ损伤，使细胞代谢维持较低水平，使细胞长期

具有活性，且能促进肿瘤侵袭和转移［６］。

乏氧对肿瘤细胞上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的调节作用也是乏氧微环
境诱导肿瘤放疗抵抗的一个重要机制。乏氧环境下

肿瘤细胞形态发生改变，侵袭和移动的能力增强，表

面黏附因子丢失，上皮标志物表达降低，而间质细胞

标志物增加，即产生了ＥＭＴ。ＥＭＴ可使肿瘤细胞获
得移动性，离开原始部位，向远处迁移扩散，是肿瘤

细胞浸润转移的一个途径［１０］。在乏氧环境中参与

ＥＭＴ过程的信号通路被直接或间接激活，例如转化
生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）信
号通路、Ｎｏｔｃｈ（因基因功能缺失导致果蝇翅膀的边
缘形成缺刻而命名为Ｎｏｔｃｈ）信号通路、Ｗｎｔ（由小鼠
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ基因和果蝇ｗｉｎｇｌｅｓｓ基因合成为 Ｗｎｔ）信
号通路、磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ，又
称ＡＫＴ）信号通路等，这些通路共同促进乏氧下
ＥＭＴ的发生和进行［１１］。在一系列的细胞实验中，这

些通路得到了验证。在鼻咽癌细胞中，小檗碱可通过

阻断ＴＧＦβ通路来抑制ＥＭＴ，从而增强细胞的放射
敏感性［１２］；在５种ＨＮＳＣＣ细胞株中，抑制Ｎｏｔｃｈ通路
可以使肿瘤细胞侵袭能力减弱［１３］；在口腔鳞癌细胞

实验中，敲除同源框基因１０可通过抑制Ｗｎｔ通路来
抑制细胞的ＥＭＴ，降低细胞侵袭和迁移的能力［１４］；微

小ＲＮＡ１５５过表达可以导致ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的激活，
进而调节ＥＭＴ，促进鼻咽癌细胞的放疗抵抗［１５］。总

而言之，乏氧导致肿瘤细胞中ＨＩＦ１的稳定存在，诱
导了ＥＭＴ的发生，增加了肿瘤放疗抵抗。

３　检测肿瘤乏氧程度的方法

避免肿瘤内部低氧区的细胞存活的一类方法是

加大放疗的辐射剂量，但辐射剂量加大的同时带来

了更大的副作用，风险随之增大，因此，如何选择肿

瘤乏氧程度高的患者也非常重要，然而目前还没有

测量肿瘤乏氧程度的金标准。由于硝基咪唑类化合

物在低氧条件下无法被氧化为硝基扩散出细胞外，

因此目前已研发出多种应用于正电子发射显像

（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）的基于硝基咪唑
的低氧特异性示踪剂。使用 １８Ｆ氟硝基咪唑 ＰＥＴ
来测量治疗第２周后的肿瘤乏氧程度，可能是选择
具有局部区域高复发风险患者的一种方法［７］。１８Ｆ
ＦＡＺＡ（１αＤ［５’脱氧５’氟阿拉伯呋喃糖基］２
硝基咪唑）也是一种基于硝基咪唑的低氧特异性示

·４２１·
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踪剂，使用１８ＦＦＡＺＡＰＥＴ／ＣＴ扫描，可以筛选出肿
瘤乏氧水平高、需要加强治疗的患者［１６］。有研究证

实改善低氧微环境能够对人乳头瘤病毒阴性的

ＨＮＳＣＣ肿瘤产生放射增敏的效益［１７］。一项影像学

临床实验表明，对于淋巴细胞浸润程度高的肿瘤患

者，改善其乏氧状态能够获得更好的预后［１８］。内源

性代谢和乏氧相关标志物作为预后和预测标志物也

具有重要意义，可以用于测定肿瘤乏氧程度［１９］。由

于不同的标志物对乏氧和其他环境因素的反应不

同，这些标志物的组合可用于预测治疗结果和选择

合适的患者进行新的靶向治疗。还有学者设置了一

种体外模型，使用哌莫硝唑和其他乏氧相关蛋白

（骨桥蛋白，ｈｉｆ１α和葡萄糖转运蛋白１）染色，绘制
了前列腺癌的供氧图，用于精确检测肿瘤组织中的

氧气供应［２０］。

４　改善乏氧微环境及实现放疗增敏的方法

改善肿瘤乏氧微环境，即增加肿瘤乏氧区的氧

供应，是放疗增敏的一种有效手段。近年来，有学者

制备纳米复合物来增加肿瘤的氧供应，比如混合半

导体有机硅基纳米节氧剂 ｐＨＰＦＯＮＮＯ／Ｏ２。首先，
这种纳米材料与酸性肿瘤微环境相互作用，释放

ＮＯ以保护内源性 Ｏ２；其次，它同时释放 Ｏ２从而实
现外源性Ｏ２输注

［２１］。通过氧基微泡（ｏｘｙｇｅｎｍｉｃｒｏ
ｂｕｂｂｌｅｓ，Ｏ２ＭＢｓ）及超声技术向肿瘤部位输送氧气
也被证实能克服放疗前肿瘤部位的乏氧［２２］，通过静

脉或局部注射一种由脂质壳包裹氧气和全氟丙烷的

Ｏ２ＭＢｓ，结合超声靶向破坏微泡技术，能显著增强
放疗的效果［２３２４］。有临床研究证明高压氧舱可提

供高压氧环境，直接增加肿瘤组织的含氧量，对改善

肿瘤乏氧微环境有效［２５］。ＡＲＣＯＮ（放疗、混合氧、
尼克酰胺）临床试验证实了结合尼克酰胺（针对急

性乏氧）与慢性乏氧改良剂（如卡泊金，一种 Ｏ２和
ＣＯ２气体的混合物）的治疗方法可明显改善肿瘤组
织的急慢性乏氧环境，增强放疗的效果［２６］。氧的供

应依靠红细胞中的血红蛋白，因此提高血液中氧的

运输能力也被看做是改善肿瘤乏氧微环境的一种方

法［２７］。然而，根治性放化疗期间，输血对改善头颈

肿瘤乏氧状态没有作用［２８］。使用人造血液替代品

来提高血液氧分压也被视为一种可能有效的方

法［２９］。还有研究提出了降糖药二甲双胍可以抑制

细胞内的氧消耗，增加氧扩散距离，可能和糖尿病患

者某些肿瘤发病率较低有关［３０３１］。高度亲电子的

硝基芳香族化合物可以使低氧细胞放射增敏。其

中，在丹麦头颈癌（ＤＡＨＡＮＣＡ２）的放疗增敏研究中
证实米索硝唑具有放疗增敏作用［３２］，尼莫拉唑也已

被纳入丹麦标准放疗的指南中，用于头颈部癌放

疗［３３］。

改变乏氧微环境导致的肿瘤细胞内部信号传递

及分子表达情况也是实现放疗增敏的一种有前景的

手段。在乳腺癌的细胞实验中发现，饱和乳铁蛋白

（ｈｏｌｏｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ，ＨｏｌｏＬｆ）可改善乏氧微环境，促进
乏氧细胞和肿瘤中 ＨＩＦ１α的降解，ＨｏｌｏＬｆ诱导活
性氧增加，影响ＨＩＦ１α表达和ＲＯＳ生成，提高了体
内肿瘤的放射敏感性［３４］。有研究者开发了 Ｄ精氨
酸负载金属有机骨架纳米颗粒，用于增强骨肉瘤的

放射敏感性，纳米颗粒上的Ｄ精氨酸可产生一氧化
氮并下调ＨＩＦ１α，以减轻肿瘤细胞的乏氧；此外，金
属有机骨架还可以产生自由基来杀伤肿瘤细胞［３５］。

也有团队以ＨＩＦｌα为靶基因，通过导入ｓｉＲＮＡ或反
义寡核苷酸从而抑制ＨＩＦｌα的活性，达到削弱肿瘤
细胞侵袭转移及逆转肿瘤细胞放化疗抵抗的目

的［３６］。表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）在多数头颈肿瘤中高表达，ＥＧＦＲ抑
制剂可通过减少ＨＩＦ１α的表达，来降低血管内皮生
长因子的表达和抑制肿瘤血管生成，从而改善乏氧

微环境，实现放疗增敏［３７３８］。有研究表明，ＥＧＦＲ单
抗与放疗联合使用，可以增强放疗敏感性，从而提高

疗效［３９４０］。西妥昔单抗已成为第一个被美国食品

药品监督管理局（ＦＤＡ）批准常规用于 ＨＮＳＣＣ的靶
向药物［４１］。但是一项Ⅲ期随机对照研究比较了放
疗联合顺铂和西妥昔单抗治疗局部晚期头颈部鳞癌

（Ⅲ、Ⅳ期）的效果，在局部晚期头颈部鳞癌患者中，
放疗联合西妥昔单抗的肿瘤控制能力不如放疗联合

顺铂［４２］。

５　对ＨＮＳＣＣ治疗的展望

放疗抵抗和肿瘤的乏氧微环境密切相关，目前

已有许多基础研究证实通过改变肿瘤的乏氧微环

境，增加对肿瘤干细胞的损伤，可以达到放疗增敏的

目的［４３］。随着材料科学的发展，在改善肿瘤乏氧微

环境中纳米材料将得到更多应用。乏氧肿瘤细胞中

多种ＤＮＡ损伤信号通路可引起辐射抗性，联合抑制
细胞周期检查点和ＤＮＡ修复靶点，也对改善放化疗
抵抗有所帮助。深度学习技术及卷积神经网络模型

也有望提升放射治疗的水平，保护头颈器官功能的

·５２１·
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同时减少肿瘤乏氧区的产生［４４］。随着人们对于生

存率及生活质量的期望的提高，手术方式将更加倾

向于选择保留头颈器官功能的术式，这也就意味着

个体化的放化疗、靶向治疗和生物治疗需要更进一

步的研究。
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