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放射治疗是恶性肿瘤治疗的基本和重要手段之一。研 

究表明，在所有治愈的肿瘤患者中，放疗和以放疗为主综合 

治疗的贡献度高达4O 。在肿瘤姑息治疗中，放疗也和化疗 

一 样发挥着积极、有效的作用。根据循证医学的资料严格估 

算，52 的肿瘤患者在其肿瘤治疗过程中，至少会接受一次 

放射治疗。近年来，随着计算机，影像技术的进展 ，放射治疗 

的设备和技术有 了突破性的进展，从光子刀、质子刀、赛博 

刀、和断层放疗到三维适形、调强和影像引导的放射治疗等 

新技术的应用，使放射治疗在多年追寻的治疗目标中得到长 

足的进步，但临床面临的难题仍是多重的。 

为了在临床治疗中做到在最大限度的提高肿瘤控制率 

的同时，最大限度的减低治疗毒性，除了充分利用放疗 自身 

的技术进展外，肿瘤综合治疗成为重要选择。在临床实践中， 

放疗和化疗多种不同方式的联合应用，使患者得到了明显的 

局控提高和生存优势。但由于常规化疗药物的毒性反应和非 

特异性杀伤，使治疗副反应的增加随之不可避免的出现，在 

一 定程度上限制了两种技术手段的进一步结合。 

分子靶向药物的研究是当今生命科学中最富挑战性和 

意义重大的领域。分子靶向药物研究以一些与肿瘤细胞分化 

增殖相关的细胞信号转导通路的关键酶作为药物筛选靶点， 

发掘出选择性作用于特定单个或多个靶点的高效、低毒、特 

异性强的新型抗癌药物，开辟了肿瘤治疗的新时代。 

肿瘤分子靶 向治疗是指借助于各种对肿瘤细胞有选择 

性亲和作用的物质，将治疗制剂和药物效应限定在特定的靶 

细胞、组织或器官内，而不损伤正常组织细胞的功能，从而达 

到抑制肿瘤生长、转移的效果。分子靶向药物治疗则是利用 

瘤细胞与正常细胞之间分子生物学上的差异，包括基因、酶、 

信号转导、细胞周期、细胞融合、吞饮及代谢上的不同特性， 

将抗癌药定位到靶细胞的生物大分子或小分子上，抑制肿瘤 

细胞的生长增殖，直至死亡。它不仅增强了抗癌治疗的特异 

性和选择性 ，发挥更强的抗癌作用 ，而且避免了一般化疗药 

物的毒副作用和耐药性[1]。因此分子靶向药物治疗成为肿瘤 

，生物治疗中的一个新进展，同时也引起包括放射治疗在内的 

肿瘤治疗界的极大关注。 
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近年来的研究资料表明：在分子靶向治疗得到快速发展 

的基础上，分子靶向药物治疗和放射治疗这一传统治疗手 

段联合应用的尝试，在临床也取得了良好的疗效，证实了分 

子靶向药物与放疗联合对肿瘤治疗具有明显的协同杀伤作 

用 ]。研究并对其联合应用的作用机制进行了初步探讨。 

1 放疗与表皮生长因子受体通路阻断剂 

表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor， 

EGFR)是一种细胞膜表面的糖蛋白受体 ，具有酪氨酸激酶 

活性参与细胞增殖分化、肿瘤生长、转移、血管生成及凋亡抑 

制等，并增加放射抗拒性。EGFR配体(包括EGF和TGF—n 

等)与受体结合后，酪氨酸 自身磷酸化，从而启动该信号通 

路引起一系列分子级联反应，导致细胞增殖分化、肿瘤生长、 

转移、血管生成及凋亡抑制等，并增加放射抗拒性r3]。研究发 

现头颈肿瘤、膀胱癌、肾癌等多种实体瘤中均有 EGFR的高 

表达[4蜘。针对 EGFR通路的阻断剂有两类。第一类是 以 

EGFR胞外区为靶点的单克隆抗体，如西妥昔单抗[-Cetux— 

imab(C225)]、曲妥珠单抗(Trastugumab)等；第二类是针对 

胞内区的小分子酪氨酸激酶抑制剂，如吉非替尼[-Gefitinib 

(ZD 1839]、伊马替尼[Imatinib(ST1571)]等。 

1．1 西妥昔单抗 (C225)是免疫球蛋白IgG1的人源化嵌 

合抗体，可以阻断EGF和TGFa与EGFR的结合。Chu等对 

结肠癌患者进行研究[6]，发现使用C225治疗后有 17 的患 

者获得PR和31 的患者获得稳定，共有48 的病人获益。相 

关研究证实C225与放疗联合具有协同作用。Huang等发现 

C225能强烈抑制放射引起肿瘤细胞的亚致死和潜在致死损 

伤 的修复[3]。细胞周期分析中发现，C225联合放疗诱导细 

胞堆积在放射敏感的G2／M 期和相对敏感的G1期，而S期 

细胞的比例减少，从而显著提高了肿瘤的放射敏感性_3]。与 

单用C225或单纯放疗相比，C225与放疗联合可显著降低促 

血管生成 因子 VEGF的表达 ，抑制肿瘤的血管生成。在 

Robert等人 的 I期临床研究中，15例头颈部肿瘤患者行 

C225与放疗同时应用，结果13例达到CR，2例PR，2年无病 

生存率为65 [7]。Bonner等 Ⅲ期临床研究中，424例局部晚 

期头颈部患者被随机分为放疗联合 C225组和单纯放疗组， 

结果 1年肿瘤局部控制率联合组为 69 ，单纯放疗组为 

59 ；中位生存时间分别为 54个月和28个月[8]。 
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1．2 吉非替尼 I-Gefitinib(ZD 1839)]：选择性的EGFR胞 

内区酪氨酸激酶抑制剂，能够抑制实体瘤生长转移。Shintani 

等研究显示，ZD1839与放射联合能够降低 DNA修复酶 

DNA—PKc、Ku70和Ku86的表达_9]，抑制肿瘤细胞DNA修 

复能力，提高放疗敏感性 。并且ZD 1839能阻止管道系统 

的形成，破坏细胞间连接，抑制肿瘤的血管生成，与放疗联合 

具有协同增效作用l】 。 

1．3 OSI一774 EGFR酪氨酸激酶拮抗剂。作为标准方案治 

疗 无效的NSCLC的二线或三线治疗方案。OSI一774联合放 

疗诱导肿瘤细胞堆积在G2／M 期和G1期，而S期细胞的比 

例减少，从而显著提高了肿瘤的放射敏感性『l ]。 

2 放疗与以VEGF为靶点的抗肿瘤血管新生药物 

血管生成对大多数实体瘤的生长和转移具有重要作用， 

抑制血管生成是控制肿瘤生长的一种重要靶向治疗方法。抗 

血管新生药物与放疗或化疗联合治疗已显示出了较强的协 

同作用_l 。VEGF(血管内皮生长因子)是最重要的促血管生 

成因子之一，其与肿瘤的发展及放射敏感性有密切的关系。 

研究n 显示放射治疗前先给予抗VEGF或VEGF受体蛋白 

抗体，再行放疗，结果发现肿瘤细胞和内皮细胞凋亡增加，而 

且在体内荷瘤模型试验中这种效应更加明显。肿瘤氧分压是 

影响肿瘤细胞对射线敏感性的最为重要的因素。Wachsberg— 

er等[1 试验显示，在放射治疗前使用抗血管生成剂可以减 

少无效血管密度，增加肿瘤灌注，提高氧合状态，提高肿瘤对 

放射治疗的敏感性。 

2．1 ZD6474(ZACTIMA) 一种VEGF受体酪氨酸激酶抑 

制剂 ZD6474能够抑制VEGFR(血管内皮生长因子受体)和 

EGFR介导的细胞内信号转导，与放疗联合 有明显的肿瘤 

放射增敏效果[1 。相关实验显示ZD6471，I：怵外抑川人脐静 

脉内皮细胞的增生，并导致细胞滞留于G1期。川 抑制毛细 

血管网的形成，增加放射敏感性。Gustafson等一” 进行 了 

ZD6474与放疗同步应用于头颈部鳞癌治疗的实验观察，结 

果证实二者同步应用的肿瘤生长延迟效应明显优于单一治 

疗。Shibuya等 的实验显示ZD6474抑制了体外人肺腺癌 

NCIH441亚致死损伤的修复，ZD6474与放疗联用对肿瘤生 

长 、转移有明显 的抑制 ，并且肿瘤细胞的凋亡明显增加 。Sie— 

mann等在人大肠癌动物模型中观察到zD6474与放疗联用 

时，肿瘤生长延迟明显l_1 。 

2．2 Endostatin 一种内源性抗血管生成因子，能特异性抑 

制血管内皮细胞增生、血管生成和肿瘤生长[2 。Shia等 I_研 

究显示Endostatin与放疗联合具有协同增效作用，肿瘤生长延 

迟效应明显。更可喜的是在此基础上，我国创新性地研制了重 

组人血管内皮抑制素一恩度(Endostar)，与Endostation相比， 

恩度具有2倍以上的抑瘤活性、高纯度、高产量和低成本，它的 

问世将促进抗血管生成靶向药物在临床的广泛应用。目前恩度 

用于放疗增敏的基础研究亦已展开。 

2．3 SU11248、SU6668 此两种药物是广谱酪氨酸激酶抑 

制剂，作用于肿瘤内或其微环境中的多靶点，范围广、作用 
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强，已应用于人类表皮样癌A413、人肺肿瘤H46O等。实验结 

果提示SU11248和SU6668有放射增敏作用，可以增加射线 

所致的血管内皮细胞损伤和凋亡。 

3 放疗与其它分子靶向药物 

从 2O世纪9O年代以来 ，靶向治疗的研究工作不断深 

入。目前，全球有近8O种“靶向治疗”制剂已经或正在进行临 

床试验，其中以肿瘤血管生成和表皮生长因子受体为靶点的 

药物占总数的6O 。 

3．1 Survivin基因 是凋亡抑制蛋白家族成员之一，具有 

抑制细胞凋亡和调节细胞分裂的双重作用。肿瘤的发生、发 

展以及对抗肿瘤治疗抵抗的原因之一是因为肿瘤细胞抗凋 

亡。Survivin的表达具有高度的肿瘤特异性。Survivin通过 

抑制细胞凋亡参与了肿瘤的发生、发展，并与放疗、化疗敏感 

性相关【2 。采用核酶技术、反义核酸以及RNAi等方法阻断 

Survivin基因的表达则可以明显提高肿瘤细胞对放射的敏 

感性[23 24]。 

3．2 环氧化酶一2(COX一2) 是体内前列腺素生物合成的限 

速酶。在多种实体瘤如肺癌、结肠癌、乳腺癌中过表达。COX一 

2通过其主要的产物前列腺素2(PGE2)参与了肿瘤的发生 

和发展，PGE2是一种对抗放射损伤的细胞保护剂。应用 

C0X一2抑制剂抑制PGE2合成，有助于提高肿瘤细胞的放射 

敏感性l2 ，与放疗产生协同增效作用。Raju U等报道SC一236 

(C0X一2抑制剂)使NFSA 细胞停留在放射最敏感的G2／M 

期[2 ，SN398(C0X一2抑制剂)则使A549肺癌细胞聚集在放 

射相对敏感的G1期『z 。SC一236能够抑制肿瘤细胞亚致死损 

伤的修复，缩短肿瘤细胞的存活时间。SC一236与放射联合应 

用，可使受照射的细胞在间隔4h的分次放疗中不能修复其 

放射损伤。另~t,cox一2抑制剂能够抑制肿瘤血管生成。有关 

研 究表明，C0X一2基因促 进促血管生成 因子如 VEGF、 

PDGF(血小板源性生长因子)等高表达，C0X一2选择性抑 

制剂经抑制PGE2的合成可显著抑制促血管生成因子的表 

达，抑制肿瘤新生血管生成 ，提高肿瘤放射的敏感性[2 。 

Nakata等临床研究显示COX一2抑制剂能增强放疗对肿瘤患 

者的治疗作用_2 。Lordick等进行的 I期临床研究表明， 

C0X一2抑制剂与放 化疗联合 治疗 局部 晚期食管 癌 ，安 全性 

高，与单用某种治疗手段相比疗效增强_3 。 

临床实验结果显示：多靶点抑制剂由于其广谱性，在临 

床肿瘤治疗方面优于单靶点抑制剂。因此成为临床应用和药 

物研发的方向。同时在临床应根据循证医学资料严格选择治 

疗对象，即针对特定靶向治疗药物的敏感肿瘤，合理规范地 

使用分子靶向药物。随着对肿瘤研究的深入，一些传统的治 

疗药物也可能被认定为新的靶向药物。 

放疗与分子靶向治疗联合已显示出特有的优势，为肿瘤 

治疗带来的新希望。但两者联合治疗的最佳时机，药物和照 

射的最佳剂量有待于进一步研究，以期获得更好的肿瘤治疗 

效果，提高患者的生存质量，延长患者的生命。 

精确放疗技术的临床应用使放射肿瘤治疗学达到了新 
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的水平，与现代分子生物学进展的结合将使放射肿瘤治疗学 

跨入新的里程。 
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非酒精性脂肪肝疾病的研究进展 
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非 酒 精 性 脂 肪 肝 (nonalcoholic fatty liver disease， 

NAFLD)是一类除外酒精和其他明确的损肝因素所致的，以 

弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征的临床病理综合征。 

近年来，随着肥胖和糖尿病的高发，NAFLD的发病率逐年 

升高，并被认为是隐原性肝硬化的主要原因之一，它包括单 

纯性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver，NAFL)、非酒精性脂肪 

性肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis，NASH)以及 NASH 相 

关肝硬化(fatty liver cirrhosis，FLC)三种类型，是仅次于病 

毒性肝炎的常见肝病。NAFLD 目前被认为是可以导致终末 

期肝病的一种疾病状态，关于NAFLD的研究越来越多，本 

文就NAFLD的最新研究进展作一综述。 

1 流行病学 

1999年，西方国家系列肝活检标本中NAFLD检出率为 

7％～ 9 (日本1 ～2％)。随着生活物质水平的不断提高， 

NAFLD的患病率逐年增高。目前西方国家NAFLD的发病 

率在 2O ～3O _】]，而全球流行病学调查表明，NAFLD的 

发病率在 17％～33 l2]，在肥胖人群中增 加到 57．5 ～ 

74％，在儿童中的患病率为2．6 ，在肥胖儿童中的患病率为 

52．8 [3]
。 肥胖、2型糖尿病和高脂血症是NAFLD的重要危 

险因素，如果患者既有糖尿病又有肥胖症，那么患 NAFLD 

的危险性会较单纯的糖尿病和肥胖症高很多：在严重肥胖的 

糖尿病患者当中，100 被发现患有单纯脂肪肝，5O 的患者 

有脂肪性肝炎，19 的患者患有肝硬化[4]。国内的NAFLD 

为青少年转氨酶异常的首要原因，在30~40岁年龄组亦为 

作者简介：李 洁(1979一)，女，湖南湘潭人，医学硕士，医师， 

从事 内分泌研究 。 

__ _ — — 280 。___—— 

1672—271X(2008)04—0280—03 

仅次于嗜酒和丙型肝炎引起转氨酶升高的第2、3位原因。范 

建高等同对265例B超和(或)CT诊断的脂肪肝病因分析表 

明，NAFLD占78．1 ，而酒精性脂肪肝只占7．2％。 

2 发病机制 

2．1 胰岛素抵抗 大量研究证实NAFLD与肥胖、2型糖尿病 

等代谢综合征有密切关系，并被认为是代谢综合征在肝脏的一 

种病理表现[6 ]。肥胖和糖尿病患者体内普遍存在胰岛素抵抗， 

胰岛素抵抗主要通过两个途径导致脂肪在肝细胞内储积：高胰 

岛素血症和高脂血症。高胰岛素血症时，糖降解增加，增加了脂 

肪酸的合成。大量游离脂肪酸(free fatty acids，FFA)经脂肪细 

胞从血液转运人肝，而肝细胞对脂肪酸的p一氧化受到高胰岛素 

血症的抑制，结果进入肝脏的FFA酯化为甘油三酯(TG)增 

多Ⅲg]。过量的游离脂肪酸(外源性或内源性)，特别是不饱和 

FFA，在肝内积聚是NASH的发病激发因素[1 。 ： 

2．2 氧化应激 还原型谷胱甘肽 (glutathione，GSH)是肝 

细胞内最主要的抗氧化物，当促氧化物和抗氧化物失衡时则 

产生氧化应激，促氧化物包括 CYP2E1、CYP4A、H O 及炎 

性细胞因子等。临床和实验证据表明，CYP2E1在脂肪性肝 

病中表达增强l_l ，CYP2E1具有很强的氧化活性，是 R0s 

(reactive oxygenspecies，R0S)的重要来源 R0S(活性氧)是 

氧在代谢过程中形成的中间产物，可以使细胞膜的流动性和 

通透性发生障碍，引起细胞功能失调甚至破裂、死亡。高表达 

的CYP2E1在氧化基质的同时，释放大量的ROS和自由基。 

Starkel等_1 实验提示氧化应激和脂质过氧化可能是NASH 

和肝纤维化的重要机制。因此氧化应激最终会启动炎症反 

应，从而进一步加重肝损伤和纤维化。 

2．3 炎症反应 参与肝脏疾病的致炎细胞因子很多，主要 

有TNF— 、IL一1、IL-2、IL-18等 。TNF—d在损肝细胞因子 
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