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DNA损伤应答通路在肿瘤发生和治疗中

作用的研究进展
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(1同济大学附属东方医院转化医学研究中心, 上海 200120; 2同济大学医学院生化与分子生物学系, 上海 200331)

摘要      保持基因组稳定性对于维持人体各个器官的正常工作至关重要。生物机体无时无刻

不在遭受各种DNA损伤因子的攻击, 内源性因素如自由基, 外源性因素如离子辐射、紫外线等, 都
能对细胞基因组DNA造成损伤。人的机体有一套应答机制来应对DNA损伤: DNA损伤激活细胞周

期检验点, 暂时阻滞细胞周期, 启动细胞对损伤的DNA进行修复; 如果损伤无法修复, 则会引起细

胞凋亡。DNA损伤应答系统的缺陷可导致基因组不稳定, 使其易发生突变, 从而诱发肿瘤。该文

针对目前DNA损伤应答与肿瘤的发生以及肿瘤治疗的研究现状予以回顾, 并基于此提出了肿瘤治

疗新的展望, 以期为发掘新的肿瘤靶点和肿瘤治疗提供借鉴。
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Research Progress on the Role of DNA Damage Response 
Pathway in Tumorigenesis and Treatment
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Abstract       Maintaining genomic stability is very important to maintain the normal work of human organs. 
Biological organisms are attacked by various DNA damage factors all the time. Endogenous factors such as free 
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radicals and exogenous factors such as ionic radiation and ultraviolet can injure cell genomic DNA. The human 
body has a set of response mechanisms to deal with DNA damage. DNA damage activates cell cycle checkpoint, 
blocks cell cycle temporarily and starts cells to repair damaged DNA. If the damage cannot be repaired, it will cause 
apoptosis. The defect of DNA damage response system can lead to genomic instability and mutation, which can 
induce tumor. This paper reviews the current research status of DNA damage repair, tumor occurrence and tumor 
treatment, and puts forward a new prospect of tumor treatment, looking forward to provide reference for exploring 
new tumor targets and tumor treatment.

Keywords        DNA damage response; tumorigenesis; tumor therapy

DNA是人体和各类生物有机体最重要的遗传

物质, 是生物体生长、发育和繁殖所需的生物模板。

因此, 保证DNA的完整准确的复制对生命至关重

要。但是生物体在生命循环的过程中, 各种外源性

和内源性损伤等因素都会使DNA不断受到损伤[1]。

内源性DNA损伤是由细胞代谢过程引起的, 包
括氧化、水解、烷基化和聚合酶插入错误等, 其中

氧化性DNA损伤的最主要来源是活性氧(reactive 
oxygen species, ROS), 体内ROS过量则可引起生物

大分子氧化损伤, 严重损害细胞健康, 促进疾病发

展[1]。外源性DNA损伤主要来自于环境因素, 如IR、
UV辐射和各种化学试剂等, 其中最严重的一种损伤

形式是由IR引起的DNA双链断裂损伤。由于遗传突

变或体细胞修复基因突变造成DNA修复途径缺失, 
修复不足将引起DNA损伤的增加, 并会导致复制错

误的增加或容易出错的修复增加(例如非同源端连

接), 从而导致突变。增加的突变激活致癌基因, 失
活抑癌基因, 引起基因组不稳定, 最终导致肿瘤[2]。

近年来研究发现, 生物有机体已经进化出了

一套复杂的DNA损伤应答(DNA damage response, 
DDR)信号通路网络和修复机制, 以保护基因组的稳

定性。本文将对DNA损伤应答关键蛋白质维持基因

组稳定性与细胞稳态, 以及在肿瘤发生中的关键作

用机理进行阐述, 并且对目前发现和鉴定的一系列

可用于肿瘤治疗的重要靶点和小分子化合物进行汇

总, 为肿瘤疾病预防和治疗提供参考。

1   DNA损伤应答与肿瘤发生
在细胞发生DNA损伤的同时 , DNA损伤应答

修复系统启动。目前真核生物中有五种DNA修复

类型 : 核苷酸切除修复 (nucleotide excision repair, 
NER)、碱基切除修复 (base-excision repair, BER)、
错配修复 (mismatch repair, MMR)、单链断裂修复

(single strand break repair, SSBR)和DNA双链断裂修

复 (double strand break repair, DSBR)[2]。其中 , 核苷

酸切除修复 (NER)可以去除大片段DNA损伤 , 碱基

切除修复(BER)可以修复单个碱基损伤, 而错配修复

(MMR)用于修复碱基错配 , 单链断裂修复 (SSBR)可
修复DNA单链断裂, DSBR包括三种机制: 非同源端

连接 (non-homologous end joining, NHEJ)、同源重

组 (homologous recombination, HR)和微同源端连接

(microhomologous end joining, MMEJ)。
DNA损伤应答过程涉及到一系列蛋白的活化 , 

这些DNA损伤修复的关键蛋白与肿瘤发生过程的

调节密切相关。DNA损伤感应子 (Sensors)和早期的

转导子 (Transducers)在识别DNA损伤信号中发挥了

重要作用。MRN复合物等DNA损伤感应子最早到

达DNA损伤位点 , 识别损伤信号 , 激活细胞的信号

转导过程, 并将DNA损伤蛋白招募到DNA损伤位点

处。ATM/ATR等信号转导子具有激酶活性 , 激活下

游调节子(Mediators)和效应子(Effectors)(图1)[3]。

1.1   DNA损伤感应子(Sensors): MRE11-RAD50-
NBS1(MRN)蛋白复合物

1.1.1   MRN蛋白复合物的结构      MRN复合物作为

感应子, 最早在DDR信号网络中发挥作用[5]。MRE11
是MRN复合物形成、DNA结合和酶促反应过程的

核心蛋白。MRE11是一个高度保守的70~90 kDa蛋
白 , N-端是Mn2+/Mg2+依赖的磷酸酯酶结构域 , 包含

NBS1的结合位点 [6], C-端有两个DNA结合结构域 , 
并且在两个DNA结合结构域的中间还含有RAD50
的结合区域 [7]。因此 , NBS1和RAD50两个蛋白之间

并不能形成直接的相互作用。MRE11在N-端形成稳

定的二聚体结构有助于MRN复合物的稳定和结合 , 
并且MRE11具有单链DNA(single stranded DNA, ss-
DNA)核酸内切酶和双链DNA(double stranded DNA, 
dsDNA)的核酸外切酶活性, 这对于DNA末端剪切十
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分重要[8]。

RAD50是一个约150 kDa的蛋白 , 在MRN复合

物中是最大的组分 , 其序列和结构与染色体 (SMC)
家族成员具有同源性 [9]。N末端和 C末端分别是

Walker A和B核苷酸结合基序, 优先结合并部分解开

dsDNA末端[10]。

NBS1是一个65~85 kDa的蛋白 , 主要通过介导

DNA断裂位点的蛋白质 –蛋白质相互作用来修复

DSB。NBS1在其N-端由一个FHA结构域和两个相

邻的BRCT结构域组成 , 能够结合被磷酸化的蛋白。

NBS1在其C-端含有与MRE11相互作用的区域[11], 也
包含一个可与ATM相互作用并将其招募到DSBs的
区域, 这是在细胞受损时诱导细胞凋亡所必需的[12]。

NBS1的中心区域还含有被ATM激酶磷酸化的SQ基

序, 在该位点其可以被ATM磷酸化[13]。

1.1.2   MRN蛋白复合物的功能      在DNA损伤发生

时, MRN复合物被γ-H2AX和RAD17招募到DNA损

伤位点, γ-H2AX与NBS1的FHA/BRCT区域相互作

用, 并在MDC1的协助下促进NBS1的foci形成, 但是

RAD17不依赖与MDC1, 它被ATM磷酸化后与NBS1
相互作用, 并招募MRN复合物到DNA损伤位点[14-15]。

另外, ATM在被NBS1招募到DNA损伤位点后, 会发

生自身磷酸化而进一步活化, 活化的ATM又磷酸化

MRN复合物进而激活下游信号通路[16]。这些结果

说明, MRN复合物与ATM形成正反馈调节环路, 这
对调节DNA损伤修复具有非常重要的作用。

1.1.3   MRN蛋白复合物与肿瘤发生      MRN是响应

DNA损伤的重要复合物, 任何一个成员的突变都将导

DNA损伤发生后, 损伤修复的关键蛋白(包括感应子、转导子、调节子和效应子)激活, 并与肿瘤发生的调节密切相关。

After DNA damage, the key proteins of damage repair (including  sensors, transducers, mediators and effectors ) are activated and closely related to the 
regulation of tumorigenesis.

图1   DNA损伤应答通路图(根据参考文献[4]修改)
Fig1   The pathway of DNA damage response (modified from reference[4])



715李昀辉等: DNA损伤应答通路在肿瘤发生和治疗中作用的研究进展

致疾病, 特别是肿瘤发生。最近的一项大样本数据库

分析显示, 携带有MRE11、RAD50和NBS1的关键功

能区域突变的患者, 乳腺癌患病风险显著升高[17]。另

外, 在卵巢癌和神经胶质瘤中也发现了肿瘤的易感

性与MRN复合物突变显著相关[17]。MRN复合物中

单个基因改变在癌症发展中也有大量报道。在散发

性胃癌样本中, MRE11阴性率显著高于早发或家族

性胃癌[18]。在化学试剂诱导的小鼠恶性肿瘤模型

中, 肿瘤组织中Mre11的表达水平显著低于非肿瘤

组织中的表达水平, 这表明化学试剂可能诱导DDR
蛋白的变化, 并且DDR基因产物的改变对肿瘤的发

展和生长很重要[19]。另外, 研究表明在急性髓系白

血病、子宫内膜癌等肿瘤中, RAD50发生改变, 并
且Rad50的锌指结构域的纯合突变在小鼠中具有

致死效应, 而杂合突变导致肝肿瘤的发生, 这表明

Rad50在调控肿瘤发生中发挥关键作用[20]。目前的

研究也发现, NBS1是前列腺癌易感基因, 其变体在

有家族史的患者中比在散发性前列腺癌患者中更

普遍[21]。在肺癌、肝癌和肝内胆管癌(immunohis-
tochemistry, IHC)中也观察到NBS1变异与癌症易

感性显著相关[22-23]。

1.2   DNA损伤转导子(Transducers)
1.2.1   ATM/ATR      作为DDR的关键激酶, ATM和

ATR在启动DNA损伤应答机制中起重要作用[24]。

ATM和ATR直接或间接地参与了许多与细胞周期

检查点和DSB修复通路相关的蛋白的磷酸化。通过

大规模的蛋白质组学分析, 在700个蛋白质中鉴定出

900多个包含一致ATM和ATR磷酸化基序(S/T-Q)的
磷酸化位点[25]。

ATM是多个信号级联的关键调控因子, 在发生

DNA损伤后, ATM成为单体, 在Ser1981位点被磷酸

化[26]。最近, Ser367和Ser1893被鉴定为ATM自磷酸

化位点[27], 这三个自磷酸化位点的突变都将使ATM
信号通路发生缺陷, 导致细胞的放射敏感性、基

因组不稳定性和G2/M检查点异常。MRN复合物为

DNA末端传感器并可激活ATM。激活的ATM进一

步使Chk2和p53等底物磷酸化, 并使核小体两侧的

H2AX磷酸化。磷酸化H2AX(γH2AX)被MDC1识别, 
并形成一个反馈环, 将激活的ATM和γH2AX扩散到

大的染色质结构域上。临床研究表明, ATM缺陷型

胰腺癌细胞株对化疗药物表现耐受, 但它们对照射

高度敏感[28]。敲减ATM可显著提高胶质瘤干细胞在

体外和体内的放射敏感性[29]。最近, 也有报道证明

了ATM的抑制增加了干扰素信号强度和PD-L1的表

达, 使胰腺癌对免疫检查点抑制敏感[30]。

DSB除了激活ATM外 , 还可以激活ATR激酶。

ATM和ATR对于DSB诱导的检查点响应和DSB修复

都至关重要 , 它们在这些过程中具有不同的DNA损

伤特异性 [31]。与ATM不同 , ATR除了被DSB激活外 , 
还可被广泛的DNA损伤激活。ATR-ATRIP在DNA损

伤部位的定位取决于ATRIP与RPA包被的长链单链

DNA之间的直接相互作用 , 这表明单链DNA可能是

在DSB上引发ATR反应的关键结构[32]。与ATM相比, 
ATR对增殖细胞的存活至关重要, 其缺失会引发小鼠

的早期胚胎致死性和人类细胞的细胞致死性 [33]。部

分功能丧失ATR突变也可导致口咽癌综合征发生[34]。

1.2.2   CHK1/CHK2      CHK1是一种丝氨酸(Ser)/苏
氨酸(Thr)蛋白激酶, 可调节细胞周期检查点反应和

DDR。CHK1被上游激酶ATR磷酸化而被激活, 导致

DNA修复和细胞周期检查点的启动。据报道, 在细

胞应激处理后, CHK1被K63连接的Ub链修饰[35], 去
泛素化酶USP3减少CHK1的K63多聚泛素化, 进而

抑制CHK1染色质交联和激活[36]。USP1通过去泛素

化FANCD2来调节DNA修复, 而FANCD2又反过来

稳定CHK1[37]。磷酸化CHK1在耐辐射肺癌细胞株中

的表达水平高于辐射敏感肺癌细胞株。使用CHK1
小分子抑制剂AZD7762显著增强了辐射耐受细胞和

辐射敏感细胞对照射的敏感性。在同一研究中, 免
疫组化分析结果也说明了p-CHK1的表达与肺癌病

人的无进展生存期(progression free survival, PFS) 之
间存在负相关关系。

CHK2也是一种Ser/Thr激酶 , 在DDR中起关键

的中介作用。与CHK1相比 , CHK2被ATM磷酸化

和激活。最近的一项研究报道 , 去泛素化酶USP28
稳定CHK2和肿瘤蛋白p53结合蛋白1(53BP1), 诱导

DNA损伤后的细胞凋亡 [37]。此外 , USP28与 p53诱
导的PIRH2和CHK2相互作用 , 进而通过阻断PIRH2
诱导的泛素化和CHK2降解来稳定CHK2[38]。最近 , 
USP39被报道为一种新的CHK2去泛素酶。USP39
去泛素化CHK2并增强其稳定性。此外 , USP39敲
减后CHK2降解 , 导致细胞凋亡减少 , 使癌细胞对

电离辐射和化疗药物产生耐药性 [39]。与BRCA1或
BRCA2野生型肿瘤相比 , BRCA1或BRCA2的体细

胞突变(somatic mutation)的乳腺癌患者 , 低CHK2表



716 · 专刊 · 肿瘤细胞生物学研究进展 ·

达与高T期相关(pT3-4; P=0.002)。然而, 在这组乳

腺癌患者中, CHK2 IHC状态与激素受体状态、组织

学、淋巴结状态和临床结局之间没有相关性。有报

道证明非小细胞肺癌中CHK2低表达或不表达是由

于CHK2基因启动子的高甲基化, 导致CHK2基因转

录的随后沉默。

早期的研究认为, ATM和ATR分别激活CHK2
和CHK1, 并且这两条通路在很大程度上是线性且不

重叠的[40]。然而, 最近的观察表明, 这些通路并不是

相互排斥的。虽然ATR调节了IR后的大部分后期反

应, 但ATM和ATR都有助于延迟进入M阶段[41], 并且

只有ATR和ATM的双缺失才能完全消除IR诱导的G2 
DNA损伤检查点。

1.3   DNA损伤调节子(Mediators)
1.3.1   MDC1      MDC1, 也被称为NFBD1(拥有

BRCT结构域的核因子1), 作为调节子 , 对许多DDR
蛋白 , 如BRCA1、53BP1和Mre11/Rad50/NBS1 
(MRN)复合体招募到损伤位点起到分子平台的作

用 [42]。在双链断裂发生后的较早时期 , 组蛋白变体

H2AX由活化的PI3K样激酶 (ATM/ATR/DNA-PK)磷
酸化 , 含有H2AX磷酸化位点的多肽以磷酸化依赖

的方式与MDC1结合形成复合物 , MDC1通过BRCT
结构域与γ-H2AX直接相互作用。在MDC1的引导下, 
ATM进一步将靠近损伤断裂处的组蛋白H2AX的

第139个氨基酸磷酸化 , 与DNA结合的组蛋白的结

构被改变 , 导致组蛋白将断裂处暴露出来 [43]。而由

ATM介导的MDC1的自身磷酸化同时也是同源重组

修复过程中下游的泛素化级联反应所必需的 , ATM
被MRN复合体招募并磷酸化H2AX, 放大H2AX信

号形成γ-H2AX的效应 [44]。也有研究发现 , MDC1在
DNA损伤后会由ATM磷酸化Thr98位点进而发生寡

聚, 该位点的突变会破坏MDC1的寡聚作用, 导致检

查点激活缺陷 [45]。此外 , MDC1下调也将导致细胞

对DSB诱导条件的超敏性, G2/M和S期检查点失活以

及DNA损伤的异常激活从而诱导细胞凋亡。

在肿瘤层面 , MDC1在某些癌症中RNA和蛋白

水平缺失 , 是一种潜在的肿瘤抑制因子 [44]。现已在

癌症组织中发现大量的MDC1的体细胞突变 , 其中

最常见的突变是位于PST结构域的G1558C突变 , 该
突变在黑色素瘤、膀胱癌、前列腺癌和非小细胞肺

癌患者样本中均有发现 [46-47], PST结构域在同源重组

修复中如何作用、其缺失如何导致结构体功能缺陷

还有待领域内进一步研究。但由于MDC1能直接与

p53相互作用并抑制其活性以达到防止细胞凋亡的

目的。因此 , MDC1在阻止细胞凋亡方面的作用能

保持早期肿瘤细胞的存活。低MDC1表达与侵袭性

更强的晚期肿瘤相关 , 这表明MDC1表达可能有助

于限制疾病的进展[44]。

1.3.2   53BP1      53BP1(p53 binding protein 1)是一

种大型的中介蛋白 , 与MDC1类似 , 含有一个C-端
的BRCT结构域。此外 , 53BP1包含Tudor域 , 对其

定位到DNA损伤位点至关重要。Tudor结构域可以

结合组蛋白H3的甲基化赖氨酸79和组蛋白H4的二

甲基化赖氨酸 [48]。研究表明 , 53BP1是通过位于串

联Tudor结构域附近的保守泛素依赖补充 (ubiquitin 
depends on replenish, UDR)基序识别组蛋白H2ak15。
对MDC1和 53BP1相互作用的分析表明 , MDC1与
53BP1的直接结合是由MDC1的BRCT结构域介导的, 
53BP1中MDC1结合区域的缺失导致 53BP1的异常

招募 , 表明MDC1-53BP1相互作用可能在53BP1招募

到DSBs中发挥作用 [49]。53BP1在ATM或ATR介导的

DNA损伤信号通路诱导的DNA损伤处附近迅速募集

而形成foci, 53BP1停留在DNA损伤处依赖于E3泛素

连接酶RNF168[50]。53BP1在端粒上聚集能导致端粒

在去除保护性蛋白复合物的成分作用下变得功能失

调, 并激活ATM或ATR激酶(或两者都激活)[51-52], 形成

端粒功能失调诱导病灶(telomere dysfunction induced 
foci, TIFs)。

53BP1在 DSB修复的两个主要途径 (HR和

NHEJ)中的起到平衡作用。最近研究发现, 53BP1通
过N-端Phospho-SQ/TQ结构域在G1期使RIF1被招募

到DSB中, 抑制核酸酶对DNA末端的5′端切除, 促进

NHEJ抑制HR。BRCA1和 53BP1/RIF1之间相互排

斥 , BRCA1在S期拮抗NHEJ, 53BP1的功能被抑制 , 
确保DSB修复模式转换到同源重组修复 , 并整合细

胞输入 , 以确保修复途径在适当的细胞周期中的选

择性和优势, 避免细胞生存能力下降, 并促进肿瘤发

生 [53]。另外 , 也有研究发现 , 末端切除和RAD51招
募在HR过程中并没有相关性 , 53BP1通过PTIP抑制

DNA2和RIF1/Shieldin进而抑制EXO1, 而破坏RIF1/
Shieldin与53BP1的互作或RIF1/Shieldin的失活 , 并
同时恢复BRCA1缺陷细胞中的末端切除及RAD51
加载的能力[54]。

53BP1在肿瘤发生/发展、血管生成、转移和耐
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药性发展的各个方面都发挥重要作用, 该蛋白的异

常表达与肿瘤的发生发展和不良预后密切相关。研

究表明, 53BP1的缺失可以使BRCA1缺陷的乳腺细

胞存活, 并最终导致出现三阴性乳腺癌细胞[55]。另

外, 53BP1的缺失也与结直肠癌的肿瘤大小增加、

生存率降低和分期升高有关。在体外, 敲除53BP1
可以抑制HCT-116细胞的凋亡和增殖[56]。

1.4   DNA损伤效应子(Effectors): p53
p53是最重要的抑癌基因, 在肿瘤发生和预防

中起着重要作用。在正常情况下, p53保持在低水

平。在发生DNA损伤等刺激时, 细胞中的p53被稳定

和激活, 并作为转录因子促进下游的目的基因发挥

功能, 启动DNA修复、细胞周期阻滞、衰老和凋亡。

进而维持基因组的稳定性, 抑制肿瘤细胞的增殖[57]。

在DNA损伤过程中, p53发生多种翻译后修饰, 
包括多个位点的磷酸化、泛素化、乙酰化、甲基化

和SUMO等, 从而调节其下游激活的转录基因表达, 
发挥抑癌功能。DYRK2是p53直接调控蛋白。最

近的全基因组关联研究发现, DYRK2基因的体细胞

突变与乳腺癌风险显著相关[58]。DYRK2被MDM2
和SIAH2泛素化, 导致其结构性降解, 使p53介导的

DYRK2 Ser46位点不能磷酸化[59]。焦磷酸肌醇、硒

代半胱氨酸、Nutlin-3a和棕榈碱等多种药物处理, 
可以使p53在多个位点发生磷酸化(Ser15、20、37、
46), 进而诱导肿瘤细胞凋亡[60-61]。此外, 在p53两个

磷酸化位点S312A和S18/23A突变的小鼠中, 存在磷

酸化缺陷的小鼠更容易发生肿瘤, 并且p53基因敲除

的小鼠肿瘤发生率也增加[62-63]。

2   DNA损伤修复与肿瘤治疗
DNA损伤是基因组不稳定和突变的潜在原因, 

可诱发多种癌症。参与DNA损伤修复关键调控分子

的缺失也是诱发癌症的原因。当细胞应对DNA损

伤时, 能否及时通过DNA损伤修复信号有效地修复, 
决定着肿瘤的发生与发展, 同时也影响肿瘤细胞对

放化疗的敏感或耐受程度。

2.1   DNA损伤修复缺陷与肿瘤治疗

PARP抑制剂通过抑制肿瘤细胞DNA损伤修

复、促进肿瘤细胞发生凋亡, 从而增强放疗以及烷

化剂和铂类药物化疗的疗效。PARP抑制剂主要通

过阻断PARP的活性及单链损伤修复, 导致DNA损

伤, 促使DNA双链断裂。由于DNA双链断裂高度依

赖于同源重组修复, 因此PARP抑制剂对同源重组修

复缺陷型癌症, 例如BRCA1、BRCA2基因突变, 具
有很好的治疗效果[64]。已完成的临床试验显示, 在
DNA损伤修复缺陷型前列腺肿瘤中, BRCA2缺陷肿

瘤患者对PARP抑制剂高度敏感[65]。目前, Niraparib、
Rucaparib和Olaparib作为PARP抑制剂已被美国食品

药品监督管理局批准, 用于治疗化疗后BRCA1/2突
变的晚期卵巢癌和乳腺癌患者[66-67]。

2.2   抑制DNA损伤修复的靶向治疗

分子靶向治疗的靶点主要针对于肿瘤细胞的

恶性因子, 例如参与肿瘤细胞DNA损伤修复的蛋白, 
通过使用靶向药物有效地抑制肿瘤的生长。近期此

类研究有了突破性进展, 一类新的精准药物在早期

临床试验中表现出应用前景[68]。通过利用新型ATR
抑制剂BAY 1895344首次在人体中进行了测试, 发
现此类药物的应用可以阻止多种晚期肿瘤患者的

肿瘤的生长, 尤其对于ATM基因缺失或突变的晚期

癌症有效且具有良好的耐受性。因此, ATR抑制剂

可能将成为一类新的靶向药物, 有助于克服癌症对

PARP抑制剂等其他精准药物产生的耐药性。同时, 
PARP抑制剂与靶向DNA损伤修复蛋白的抑制剂连

用, 在癌症治疗中也起到重要作用。例如, 在肝癌治

疗中, 通过Olaparib与DNA-PKcs抑制剂的联合用药, 
在PDX小鼠模型中可观察到较单一用药, 联合用药

明显抑制肿瘤的生长。

2.3   靶向DNA损伤修复蛋白提高肿瘤放化疗的

疗效

传统肿瘤的治疗常采用放射及化疗方法, 放射

治疗是利用一种或多种电离辐射对恶性肿瘤进行杀

伤, 诱导肿瘤DNA双链断裂, 触发一系列细胞DNA损

伤应答, 包括DNA损伤修复、细胞周期停滞等。已

有研究发现, 多种肿瘤患者接受放射治疗后, DNA损

伤修复相关蛋白, 例如Ku70/Ku80的表达会增强[69], 
而此类蛋白的表达增强会赋予肿瘤放射抗性[70]。而

化疗常用的拓扑异构酶抑制剂、顺铂、吉西他滨等

药物, 都是基于诱导肿瘤细胞DNA损伤, 干扰DNA
生物合成的基因毒剂, 这些药物的连续治疗, 也会引

起机体的耐受, 影响肿瘤的治疗。

近年研究表明, 采用靶向肿瘤细胞的DNA修复

蛋白, 促使DNA损伤在放化疗后得不到及时完整的

修复, 从而诱导肿瘤细胞死亡。例如在BRCA2缺陷

的乳腺细胞系中采用PARP抑制剂联合顺铂治疗, 显
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示出协同的细胞毒性, 且在BRCA1缺陷的乳腺肿瘤

基因工程小鼠模型中, 相比单一药物治疗, PARP抑制

剂与铂类药物的联合治疗可以延长总的生存期[71-72], 
证实了PARP抑制剂可以增强DNA毒性试剂的功效, 
同样地, PARP抑制剂在多种肿瘤放射性治疗中也显

示出了明显的增敏效果[73-74]。

此外, 针对通过调控DNA损伤修复来治疗肿瘤

的新的机制和治疗方法也在不断的被发现。有研究

发现ROS可以诱导DNA损伤, 影响DNA损伤应答, 
因此ROS调节剂联合化疗和放疗可能成为治疗肿瘤

新的方法, 为肿瘤的治疗提供了新的思路[75]。

2.4   DNA损伤修复缺陷与免疫检查点抑制剂联合

治疗

肿瘤细胞可表达一些蛋白来激活免疫检查点, 
从而抑制T细胞的免疫功能, 逃脱机体的免疫反应而

存活。免疫检查点抑制剂则通过抑制免疫检查点, 
例如PD-1、PD-L1和CTLA4的抗体蛋白的活性, 恢
复T细胞的免疫功能, 从而发挥抗肿瘤的目的[76]。在

多种肿瘤中针对PD-1或者PD-L1免疫检查点的靶向

治疗被证明有效。研究表明, DNA损伤修复与免疫

应答存在关联[77-78]。DNA错配修复是一种高度保守

的DNA修复途径, DNA错配修复基因的缺失或突变

的肿瘤对免疫检查点阻断剂高度敏感, 机制上有研

究表明DNA损伤促进肿瘤新抗原的产生[79], 在DNA
错配修复缺陷或突变癌症中增加的新抗原可作为抗

PD-1治疗中高客观反应率的重要指标。研究利用

DNA错配修复基因Mlh1的肿瘤模型, 发现此类肿瘤

细胞可积累大量胞质DNA, 激活cGAS-STING信号

通路促进IFN-b的生成, 从而对免疫检查点阻断剂敏

感[80]。

近期研究表明 ,  PARP抑制剂除了通过阻断

PARP的活性影响单链损伤修复发挥功能外 , 还可能

参与影响免疫应答[81]。PARP抑制剂通过GSK3α/β失
活的机制促进PD-L1的表达 , 从而减弱抗肿瘤免疫

反应, 此时连用PD-L1抑制剂可以恢复T细胞的杀伤

能力 , 从而有利于肿瘤的治疗。在BRAC1突变卵巢

癌的异种移植模型中 , PARP抑制剂Talazoparib处理

后可促进CD8+T细胞和NK细胞的产生 , 增加 IFN-γ
和TNF-α的含量 [82]。在小细胞肺癌模型中 , 通过直

接利用DNA损伤应答蛋白抑制剂、CHK1抑制剂

SRA737联合免疫检查点抑制剂可显著增加抗肿瘤

CD8+细胞毒性T细胞、树突细胞数量促进IFNβ的表

达 [83]。因此 , 在肿瘤治疗过程中 , 联用PARP抑制剂

与免疫检查点抑制剂具有广泛的临床应用前景。有

趣的是, 近期研究还发现, PD-L1可作为RNA结合蛋

白, 调节NBS1、BRCA1和其他DNA损伤相关基因的

mRNA稳定性, 揭示了细胞内PD-L1可能是一个潜在

的治疗靶点 , 可通过抑制DNA损伤反应和修复来提

高放疗和化疗在癌症中的疗效(表1)[84]。

综上所述 , 考虑到DNA损伤应答和修复对肿瘤

治疗至关重要 , 未来应进一步研究与DNA损伤应答

相关的癌症发生发展及引发的耐药性机制 , 旨在发

现更多治疗靶点及开发更多改善肿瘤治疗的潜在抑

制剂。随着全基因组测序技术的发展 , 未来甚至有

希望对某种DNA损伤应答及修复蛋白缺陷的病人 , 
采用个性化靶向治疗联合多种治疗手段 , 从而提高

肿瘤的治疗效果。

3   未来前景与展望
机体内的DNA损伤应答途径是长期进化形成

的、应对压力以维持细胞遗传物质稳定的生理防线, 
历经数十年的研究与发展, DNA损伤应答通路中, 感
应子–传感子–效应子 (sensors-transducers-effectors)
之间的信号传递环节与调控网络逐渐清晰。DNA
损伤发生后, ATM/ATR/PI3K的激活通常被认为是损

伤应答通路激活的首要步骤 , 激活的感受器蛋白进

一步通过各类传感器媒介, 激活效应器激酶CHK1和
CHK2作用于下游底物, 以维持细胞功能与基因组的

稳定性。DNA损伤反应缺陷所导致的基因组不稳定

性与疾病发生等的关系正被深入地发掘与阐释。

由于DNA损伤与衰老、肿瘤、神经系统疾病

等发生密切关联 , DNA损伤相关遗传图谱的建立与

完善将成为未来的研究热点。MARTÍNEZ与MO-
STOSLAVSKY及其团队 [97]发表在Cell Reports上的

研究 , 在DNA损伤后 , 利用高通量分析筛选对300种
蛋白质进行监测 , 详细可视化了一部分DNA修复机

制, 并鉴定出新的修复蛋白。DUROCHER团队[98]在

Cell杂志上所发表的研究 , 在不同基因毒性药物处

理的细胞中进行CRISPR筛选 , 经细胞中基因–基因/
基因–药物相互作用的基因组规模分析, 确定了参与

DNA损伤修复途径中的新分子 , 并明确了其中的药

物作用机制。

基因组不稳定性是肿瘤的重要特征之一, 肿瘤

的发生与增殖组织中细胞DNA损伤修复缺陷、突变
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积累、原癌或抑癌基因级联反应异常密切相关, 基
因组的不稳定性和可突变性使癌细胞具有驱动肿瘤

进展的基因改变[99]。对基因组不稳定性机制与DNA
损伤修复机制的研究是癌症基础研究与临床治疗研

究的重点新兴问题。应用特定的有DNA修复通路

阻断效果的抗肿瘤药物, 利用其更强的细胞毒性, 逆
转肿瘤耐药, 提高治疗效果。经过长期的研究, 多
种DNA损伤反应通路相关的抑制剂已经得到开发。

PARP抑制剂作为DDR靶向药物, 在特定的BRCA突
变基因背景下可作为单药治疗乳腺癌, 目前除了用

于治疗乳腺癌和卵巢癌外, 也正用于BRCA突变的

胰腺癌、结直肠癌等肿瘤[100]。另外, DDR靶向药物

与其他抑制剂的联用治疗晚期恶性肿瘤的靶向药物

正在临床试验[101]。在将来, 基于DNA损伤相关的分

子标记物检测的小分子抑制剂与对应的精准医疗实

践, 即将成为当下医疗时代与患者的选择。

我国每年癌症新发病例近350万, 严重威胁着

人类幸福与生命安全。由于肿瘤发生发展及治疗过

程的复杂性, 完善修复途径或新蛋白的鉴定, 以及结

构功能解析将作为肿瘤领域、分子生物学领域聚焦

的重要研究方向之一支撑未来的临床实践[102]。基

因测序技术服务可用于肿瘤易感基因和肿瘤靶向药

靶点两方面的检测, 2020年中国NGS(新一代测序)

肿瘤诊断渗透率仅为5%, 远低于NGS肿瘤诊断渗透

率达到35%的美国, 新一代测序技术对于肿瘤诊断

和特定病理资料和数据的收集应该得到更多重视。

总之, 伴随后基因组时代蛋白质组学与生物信息学

的发展, 本土患者相关数据库的建立与应用, 将大大

提升基础与临床治疗方面的参考数据支持, 大数据

与计算的应用将为DNA损伤及肿瘤的研究提供理

论支持, 为患者选择最佳的联合治疗方案, 实现个体

化精准治疗奠定研究基础。
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