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[摘  要]  目的：探究甘氨胆酸（GCA）对肺腺癌A549细胞移植瘤小鼠放射治疗敏感性的影响及其机制。方法：建立A549人

肺腺癌细胞裸鼠移植瘤模型，随机分为移植瘤对照组（对照组）、GCA组、放疗组（RT组）和GCA + 放疗组（GCA + RT组）。RT组

和GCA + RT组接受单次10  Gy照射，GCA组及GCA + RT组连续7 d每日灌胃GCA 280  mg/kg。间隔2 d测量1次移植瘤体积，

末次给药后处死小鼠并取移植瘤组织，检测移植瘤组织中超氧化物歧化酶（SOD）与谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性，qPCR

法和WB法分别检测放疗关键基因（MCM6、ITGA6、CASP3等）mRNA和蛋白表达水平，H-E染色观察移植瘤组织的形态变化。

通过GEO（GSE276500、GSE294906、GSE218171）及TCGA数据库数据验证放疗关键基因。结果：GCA单用对瘤体生长有一定

抑制作用，但联合放疗的GCA + RT组相比单纯放疗组表现出放疗抵抗的效应（P < 0.05）。GCA 处理显著提高移植瘤组织

SOD活性（P < 0.01）、降低GSH-Px活性（P < 0.01），提示GCA可改变移植瘤抗氧化酶平衡，减弱放疗诱导的氧化应激。GCA干预

上调移植瘤组织中MCM6与 ITGA6 mRNA表达、下调CASP3 mRNA表达（均P < 0.05）。GCA + RT组移植瘤组织中的MCM6蛋

白表达显著高于对照组（P < 0.05）。H-E染色显示，GCA组部分瘤组织坏死，而GCA + RT组坏死组织面积较RT组有所缩小。

GEO和TCGA数据库验证支持MCM6、ITGA6高表达与放疗抵抗和预后不良相关。结论：GCA通过增强 SOD活性、降低

GSH-Px活性并上调 ITGA6、MCM6的表达改变氧化应激与关键信号网络，从而削弱A549移植瘤对放疗的敏感性。
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Effects and mechanisms of glycocholic acid on the radiosensitivity of  mice with 
lung adenocarcinoma transplantation tumors
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[Abstract]  Objective: To investigate the effects and mechanisms of glycocholic acid (GCA) on the radiosensitivity of mice with lung 

adenocarcinoma A549 cell transplantation tumors. Methods: A lung adenocarcinoma A549 cell xenograft nude mouse model was established 

and randomized into four groups: the transplanted tumor control group (the control group), the GCA group, the radiotherapy (RT) group, 

and the GCA + RT group. The RT group and the GCA + RT group received a single 10 Gy irradiation; the GCA group and the GCA + RT 

group were gavaged with GCA at 280 mg/kg once daily for 7 consecutive days. Tumor volumes were monitored with two days between two 

measurements. After the last treatment mice were sacrificed and transplanted tumor tissues were collected. Superoxide dismutase (SOD) 

and glutathione peroxidase (GSH-Px) activities in transplantation tumor tissues were detected. qPCR and Western blot (WB) were used to 

detect the mRNA and protein expression levels of key radiation-related genes (MCM6, ITGA6, CASP3, etc.) respectively. Histomorphology 

was examined by H-E staining. External validation of candidate genes was performed using GEO datasets (GSE276500, GSE294906, and 

GSE218171) and TCGA. Results: GCA alone showed modest inhibition effect on tumor growth, whereas the GCA + RT group with combined 

radioactive therapy exhibited reduced radiosensitivity compared to the RT group with RT alone (P < 0.05). GCA treatment significantly 

increased SOD activity (P < 0.01) and decreased GSH-Px activity (P < 0.01) in transplanted tumor tissues, indicating that GCA might change 

antioxidant enzyme balance and reduce radiation-induced oxidative stress in transplanted tumors. GCA interference upregulated the mRNA 

expressions of MCM6 and ITGA6 and downregulated the mRNA expression of CASP3 in transplanted tumors (all P < 0.05). The expression 

of MCM6 protein was significantly higher in the transplanted tumor tissues of the GCA + RT group than that of the control group (P < 0.05). 
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H-E staining showed partial tumor necrosis in the GCA group, while the necrotic area in the GCA + RT group grew smaller than that in the 

RT group. GEO and TCGA database analyses supported the association of high MCM6/ITGA6 expressions with radioresistance and poorer 

prognosis. Conclusion: GCA reduces the radiosensitivity of A549 xenografts by changing oxidative stress and key signaling network, such 

as enhancing SOD, lowering GSH-Px, and upregulating ITGA6 or MCM6.
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肺癌是全球常见且死亡总人数最多的恶性肿瘤。

2020年，全球新发肺癌病例约220万，占癌症新发总数

的11.4%，其5年生存率仅10%~20%；在病理分类上，非

小细胞肺癌约占85%[1-4]。对局部晚期或不可手术的肺

癌患者，同步放化疗是主要的根治手段，但个体间放射

敏感性差异显著，疗效仍受限制；这种差异与DNA损伤

修复增强、细胞周期异常、抗氧化应激及缺氧微环境、

肿瘤干细胞和自噬等多种因素有关[5–7]。一些天然产物

能够通过调控细胞凋亡、自噬及DNA损伤修复等途径

增强肿瘤细胞放射敏感性[8]。甘氨胆酸（glycocholic acid, 

GCA）是胆汁酸代谢产物之一，作为内源性小分子可参

与细胞代谢和炎症信号的调控[9]。研究[10]显示，胆汁酸

可通过影响氧化应激及炎症微环境，间接参与肿瘤发

生发展。由此推测，GCA可能通过扰乱氧化还原稳态

和细胞周期调控，影响肿瘤细胞对放疗的敏感性。本

研究采用人肺腺癌A549细胞建立裸鼠移植瘤模型，联

合GCA与放疗，观察GCA对肺癌放疗增敏作用及其可

能机制。同时，通过多组学分析、基因集富集分析（Gene 

Set Enrichment Analysis, GSEA），并结合基因表达综合

数据库（Gene Expression Omnibus, GEO）及癌症基因组

图谱（The Cancer Genome Atlas, TCGA）的肺腺癌数据，

探索并验证关键基因与放疗反应和预后的关联。

1　 材料与方法

1.1　 细胞、实验动物及主要试剂

人肺腺癌细胞A549购自武汉普诺赛生命科技有

限公司。4~5周龄、SPF级雌性BALB/c裸鼠由内蒙

古大学实验动物中心提供，饲养于SPF级环境。本研

究经内蒙古自治区人民医院医学伦理委员会批准通

过（伦理批准号：202519807L）。

胎牛血清、0.25% 胰蛋白酶、青霉素 -链霉素、

GCA购自美国赛默飞世尔科技公司，DMEM培养基

购自上海富衡生物科技有限公司，超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase, SOD）测定试剂盒、谷胱甘肽

过氧化物酶（glutathione peroxidase, GSH-Px）测定试

剂盒购自北京索莱宝科技有限公司，引物、Matrigel

基质胶购自上海创赛科技有限公司，qPCR试剂、逆

转录试剂购自上海生工生物工程股份有限公司，WB

所用一抗和辣根过氧化物酶（HRP）标记山羊抗兔

（H + L）二抗购自无锡傲锐东源生物科技有限公司。

1.2　 A549细胞移植瘤模型构建

将第7代肺腺癌A549细胞置于10%胎牛血清的

DMEM培养基中，于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养。

细胞每48 h传代一次。取对数生长期细胞，按5 × 105

个/200 μL（含基质胶）混匀后接种于BALB/c裸鼠右

侧腋窝皮下，构建裸鼠移植瘤模型。

选取 40只BALB/c裸鼠，适应性喂养 1周后，按

照随机数字表法分为移植瘤对照组（对照组）、GCA

组、放疗组（RT组）和GCA + 照射组（GCA + RT组），

每组各 10 只小鼠。植瘤后 2~3 周，瘤体直径 > 0.8 

cm时表示小鼠成瘤成功。RT组、GCA + RT组小鼠

使用直线加速器单次10 Gy瘤区照射，照射后给GCA

组、GCA + RT 组按照 280 mg/kg GCA 灌胃，每日 1

次，连续 7 d，灌胃剂量按照 10 mL/kg小鼠体质量计

算；对照组、RT组用等体积的生理盐水灌胃，连续 7 

d。各组小鼠每隔48 h测量移植瘤长（L）、宽（W）、高

（H）（mm）并计算体积[计算公式：V = （π/6） × L × W × 

H]。在此期间进食及饮水饲喂方式不变。治疗 14 d

后的小鼠先经尾静脉采血，随后实施安乐死，完整剥

离移植瘤并测量体积，再按常规方法固定、包埋移植

瘤组织。

1.3　 抗氧化酶活性测定

采用商品化试剂盒测定各组小鼠肿瘤组织匀浆

中的SOD与GSH-Px活性。按照试剂盒说明书操作，

以比色法在相应波长下测定光密度（D）值，每个样本

平行检测 3 次取均值，计算并折算为 U/mg prot. 的

SOD与GSH-Px活性。

1.4　qPCR法检测移植瘤组织中GCA相关基因mRNA

的表达

根据本研究团队前期对相同处理下的细胞进行

转录组分析，筛选了与GCA相关性较高的Rho关联

卷曲螺旋蛋白激酶 2 （Rho-associated coiled-coil 

containing protein kinase 2, ROCK2），B细胞淋巴瘤 2 

（B-cell lymphoma 2, BCL2），分化簇 6（cluster of 

Differentiation 6, CD6），整 合 素 亚 基 α6（integrin 

subunit alpha 6, ITGA6），胱天蛋白酶 3（caspase 3, 

CASP3），微 小 染 色 体 维 持 复 合 体 组 分 6 

（minichromosome maintenance complex component 6, 

MCM6）基因进行 qPCR检测。TRIzol法提取各组移

植瘤组织总 RNA，将 1 µg RNA 逆转录合成 cDNA。
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采用 Bio-Rad Chromo4 实时 PCR 仪进行扩增，每个

25 µL反应体系中加入30 ng cDNA模板和 0.2 µmol/L

正反引物。引物序列：ROCK2 正向引物为 5'-AGA 

TATTATGGCCTTTGCCA-3'，反向引物为 5'-TGCCC 

GATCATCTCCTAGAA-3'；ITGA6正向引物为 5'-GCT 

CCCAGAGCCAATCACAG-3'，反向引物为 5'-AAA 

TGGTTGCTTTATTTGGT-3' ；CASP3 正 向 引 物 为

5'-GACTCTGGAATATCCCTGGA-3' ，反 向 引 物 为

5'-AAACCCAAACTTTTCATTAT-3'；MCM6正向引物

为 5'-GACAACAGGAGAAGGGACCTCT-3'，反向引

物为 5'-GGACGCTTTACCACTGGTGTAG-3'；CD6正

向引物为 5'‑TCCTGGCGGTTCAACAACTCCA‑3'，反

向引物为 5'‑GTGACTGTCTGAACACTTGCAGG‑3'；

BCL2 正 向 引 物 为 5'‑ATCGCCCTGTGGATGACT 

GAGT‑3'，反 向 引 物 为 5'‑GCCAGGAGAAATCAA 

ACAGAGGC‑3′。PCR反应条件：95 ℃预变性5 min；

95 ℃ 30 s、55 ℃ 30 s、72 ℃30 s，共循环 40次；72 ℃

延伸 5 min。以GAPDH为内参基因，采用 2-ΔΔCt法计

算目的基因 mRNA 的相对表达量。每组样本设置

3个生物学重复。

1.5　 WB 法检测移植瘤组织中 MCM6、ITGA6、

CASP3蛋白的表达

从各组移植瘤组织中提取总蛋白并用BCA法测

定蛋白浓度。将蛋白样品与上样缓冲液混合，煮沸

5 min进行变性，然后进行 10%SDS-PAGE分离蛋白

质，将蛋白条带转移至PVDF膜上，用5%脱脂奶粉封

闭PVDF膜2 h。加入MCM6（1∶1 000）、ITGA6（1∶500）、

CASP3（1∶500）一抗，4 ℃下处理过夜。洗涤后，加入

HRP标记的山羊抗兔 IgG（H + L）二抗（1∶4 000）室温

下处理1 h。使用ECL法显色，用 Image-Pro Plus软件

分析蛋白质条带的灰度值。实验重复3次。

1.6　 H-E染色评估移植瘤的组织学改变

取移植瘤组织，于4%多聚甲醛溶液中固定48 h，随

后进行常规脱水、透明、包埋，切片厚度为5 μm。切

片经二甲苯脱蜡后，梯度乙醇下行水化，苏木精染色5~

10 min，1%盐酸乙醇分化3 s，流水返蓝5 min，醇溶性曙

红染色 20 s，常规脱水、透明、封片。最后，在光学

显微镜下观察各组移植瘤组织的形态结构变化，

包括细胞排列、异型性、核分裂象及坏死等情况。

1.7　 基于GEO及TCGA数据库验证肺腺癌细胞放

疗敏感性基因

在GEO数据库中检索“肺腺癌 + 放射治疗”等关

键词筛选出符合条件的3个基因表达数据集，最终纳

入 3 个数据集：GSE276500（HCC827 细胞，SPIN1

siRNA干预）、GSE294906（A549细胞，LOC401312过

表达）与 GSE218171（H1299 细胞，FOXN3 siRNA 干

预），均为与放疗敏感性相关的生物学模型。基于多

条与放疗敏感性密切相关的信号通路，对上述候选

基因的表达水平进行提取与比较。

在TCGA数据库中获取共 198例肺腺癌患者的

临床资料和转录组数据，剔除生存期数据缺失的

2 例，共纳入196 例患者，其中接受放疗患者96例。

进一步将接受放疗患者按目标基因表达水平高低

（以中位数为截断）分为高、低表达亚组。

1.8　 统计学处理 

本研究所有数据处理与统计分析均在R4.2.3环

境下完成，核心包包括 tidyverse、ggplot2、rstatix、

survival、survminer、limma 和 edgeR 等。连续变量先

行Shapiro-Wilk正态性检验；正态分布且方差齐者以

x̄ ± s 表示并用单因素方差分析（ANOVA），正态分布

但方差不齐者改用 Welch ANOVA 检验。Kaplan-

Meier 法绘制生存曲线并以 Log-rank 检验比较。

GEO数据根据数据源介绍，部分库需经 limma 背景

校正与量化归一化，差异基因筛选标准为 |log2 FC| > 

1且 FDR < 0.05，经Benjamini-Hochberg校正；TCGA

转录组用edgeR进行TMM标准化后差异分析。所有

图形均由ggplot2生成。双侧检验以P < 0.05为显著，

多重比较用校正后的P值判定。

2 　结  果

2.1　 GCA对肺癌移植瘤生长的影响

各组移植瘤模型均建立成功，随机分组后接受相

应处理。处理期间，对照组瘤体积持续快速增大；GCA

组瘤体增长速度较对照组略有减缓，但差异无统计学

意义。RT组在照射后瘤体生长受到抑制；GCA + RT

组瘤体增长也受到抑制：照射后1周内瘤体出现缩小趋势，

但14 d时GCA + RT组瘤体体积显著大于RT组（P < 0.05，

图1、表1）。各组处死时取出瘤组织称质量，结果显示，

RT 组瘤质量显著低于对照组、GCA + RT组及GCA组

（P < 0.05）；GCA + RT 组瘤质量低于GCA组（P < 0.05）

和对照组（P < 0.01）；GCA组瘤质量低于对照组，但无

统计学差异。结果提示，GCA对移植瘤有抑制作用，但

与放疗联用时削弱了放疗疗效，导致了放疗抵抗。

2.2　 移植瘤组织中SOD活性升高、GSH-Px活性降低

裸鼠模型显示，GCA显著削弱了放疗的抑瘤效

应，呈现放疗抵抗表型。SOD活性测定结果（表1）显

示，与对照组相比，GCA组和GCA + RT组肿瘤组织

中SOD活性显著升高（均P < 0.01）；RT组的SOD活

性高于对照组，但差异无统计学意义。GSH-Px活

性测定结果（表 1）显示，GCA 组显著低于对照组

（P < 0.01）；GCA + RT 组肿瘤组织中GSH-Px活性

显著低于RT组（P < 0.05），而其与对照组相比差异不

·· 22



郝振博, 等 . 甘氨胆酸对肺腺癌移植瘤小鼠放射治疗敏感性的影响及其机制

显著；RT组与对照组之间无显著差异。结果提示，放

疗可引起肿瘤局部氧化应激水平升高，而GCA干预

会抑制这一效应，使肿瘤组织内 SOD 活性升高、

GSH-Px活性降低，从而可能减弱氧化损伤。

图1　 A549细胞移植瘤的外形（A）及瘤体生长曲线（B）

表1　 移植瘤质量、体积、SOD和GSH-Px活性比较

组  别

对照组

GCA组

GCA + RT组

RT组

F

P

移植瘤质量/g

1.76 ± 0.19

1.53 ± 0.30▲▽▽

0.91 ± 0.35**△▽

0.56 ± 0.27**▲△△

37.41

0.001

移植瘤体积/mm3

1 339.68 ± 142.45

1 208.13 ± 66.62▲▲▽▽

698.00 ± 148.35**△△▽

411.00 ± 149.01**△△▲

43.89

0.001

SOD活性（U/mg prot.）

29.25 ± 6.13

51.25 ± 10.78**

57.08 ± 8.28**▽▽

35.22 ± 7.63△△▲▲

24.51

0.001

GSH-Px活性（U/mg prot.）

89.26 ± 10.39

61.55 ± 11.82**▽▽

70.04 ± 13.25▽

109.52 ± 22.80△△▲

19.37

0.001

与对照组比较，*P < 0.05，**P < 0.01；与GCA组比较，△P < 0.05，△△P < 0.01；与GCA + RT组比较，▲P < 0.05，▲▲P < 0.01；与RT

组比较，▽P < 0.05，▽▽P < 0.01。

2.3　 GCA处理促进移植瘤组织中 ITGA6、MCM6表

达上调而CASP3下调

qPCR法检测结果（图2）显示，与对照组和RT组

相比，GCA组和GCA + RT组移植瘤组织中 ITGA6和

MCM6 mRNA表达显著上调（P < 0.05或P < 0.01），

ROCK2和CD6 mRNA表达也略有上调，但差异无统

计学意义，可能系本裸鼠缺乏成熟T细胞、CD6的来

源可能有限所致。GCA组组织中CASP3 mRNA的

表达显著低于对照组（P < 0.05）和RT组（P < 0.01）。

*P < 0.05，**P < 0.01。

图2　qPCR法检测GCA及RT对放疗相关基因mRNA表达的影响
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2.4　 GCA与RT处理后移植瘤组织中MCM6蛋白表

达升高

WB法检测结果（图3）显示，与对照组相比，仅有

GCA + RT 组中的 MCM6 蛋白的表达显著升高

（P < 0.05），ITGA6和CASP3的表达无显著性变化。

可能是由于 ITGA6和CASP3的相关蛋白合成受转录

后的复杂通路调控，导致其翻译效率下降。

*P < 0.05。

图3　 GCA及RT对移植瘤组织中MCM6、ITGA6和CASP3蛋白表达的影响

2.5　 移植瘤组织的病理形态学变化

H-E染色结果（图 4）显示，光镜下见对照组肿瘤

细胞排列紊乱，异型性明显，核质比增大，核分裂象

多见，肿瘤组织坏死少，肿瘤与周围组织边界不清，

呈浸润性生长。相比之下，GCA组肿瘤细胞密度降

低，异型性和核分裂象均减轻，局灶可见少量坏死和

退形性变；RT组大片坏死，肿瘤细胞核固缩深染，异

型性降低，肿瘤边界清晰，浸润范围受限；GCA + RT

组亦出现较广泛坏死与异型性降低，但坏死面积与

核固缩细胞比例低于RT组，肿瘤周围组织边界欠清。

各治疗组较对照组均有不同程度改善，其中以RT组

变化最为显著。

图4　 H-E染色观察GCA与RT对移植瘤组织的影响

2.6　 GEO 数据库验证放疗增敏模型中 MCM6 与

ITGA6表达下调

结果（图5）显示，在HCC827-siSPIN1（GSE276500）

中，MCM6与CASP3均显著下调（均P < 0.01），而ITGA6

变化不显著；在A549-LOC401312过表达（GSE294906）

中，ITGA6下调（P < 0.05），MCM6与CASP3无显著差

异；在H1299-siFOXN3（GSE218171）中，MCM6下调

（P < 0.001），CASP3 与 ITGA6 不显著。结果表明，

在3个间接放疗增敏模型中，MCM6均呈下调趋势，而

ITGA6仅在 LOC401312 模型中下降、CASP3 改变不

一致；该趋势与本研究体内实验 GCA 致放疗抵抗

时 MCM6 与 ITGA6 上调、CASP3 下调的结果相反，

提示MCM6 与 ITGA6 高表达可能与放疗抵抗相关。

2.7　 TCGA 外部验证 ITGA6 与 MCM6 高表达提示

预后不良

本研究筛选了TCGA数据库中有放疗信息的肺腺

癌患者共196例，其中接受放疗的患者96例。将接受

放疗患者按目标基因表达水平高低（以中位数为截断）

分为高、低表达亚组，结果（图6）显示，ITGA6基因或

MCM6基因高表达的患者其总体生存率显著降低；CASP3

基因高表达患者生存期延长，但差异无统计学意义。

3　 讨  论

本研究对GCA在肺癌放疗敏感性方面的作用及其

潜在机制进行了研究。结果显示，（1）移植瘤生长变化：

单用GCA可抑制移植瘤生长，而GCA合并放疗相较单
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FPKM：每百万比对片段的每千碱基转录本片段数（fragments per kilobase of transcript per million mapped reads）。

图5  GEO数据库分析敲低SPINI、LOC401312和FOXN3对放疗相关基因表达的影响

图6　 TCGA数据库分析放疗相关基因对患者生存的影响

纯放疗组却表现出对肿瘤缩小的拮抗作用，有一定程

度的放射抵抗趋势；（2）氧化应激指标：GCA处理显著

上调了肿瘤组织中SOD活性、下调GSH-Px活性，提示

GCA改变了肿瘤内抗氧化酶平衡；（3）基因表达：qPCR

法检测发现，与单纯放疗相比，GCA + RT组移植瘤组织

中促存活/修复相关基因MCM6、ITGA6表达上调，而促

凋亡基因CASP3显著降低；（4）蛋白测定：WB法测定移

植瘤组织中MCM6、ITGA6 和 CASP3 蛋白表达，GCA 

+ RT组中的MCM6 蛋白的表达显著升高；（5）H-E 染

色：GCA组肿瘤细胞较对照组出现一定程度坏死；

GCA + RT组与RT组相比坏死肿瘤组织面积有所缓解；

（6）公共数据库验证：GEO和TCGA数据分析支持上述

基因在放射反应中的作用。接受放疗的肺癌患者中，

ITGA6、MCM6高表达往往预示较差的生存预后，而

CASP3高表达则与更佳的治疗反应可能相关。GCA通

过调控氧化应激状态及关键分子网络，从而整体上增

强了肿瘤对放疗的抵抗。

GCA 处理导致肿瘤组织中 SOD 升高、GSH-Px

降低，反映其对氧化应激的调节作用，这种变化意味

着肿瘤细胞内活性氧（reactive oxygen species, ROS）
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代谢动态的改变。SOD将超氧阴离子迅速歧化为过

氧化氢，后者需经GSH-Px或过氧化氢酶转化为水和

氧[11]。适度的ROS累积可充当细胞信号分子激活生

存途径，但过量ROS将对DNA、蛋白质和膜脂造成损

伤[12]。推测 GCA 通过增强初级抗氧化酶 SOD 的功

能、削弱过氧化物清除酶的功能，使肿瘤细胞对放射

产生的骤增ROS更具耐受性。已有研究[13]表明，癌

细胞常通过上调抗氧化系统来适应放射治疗造成的

氧化应激，从而产生治疗抗性。一项对头颈部肿瘤

的多中心Ⅲ期研究[14]中发现，加入放疗增敏剂尼莫拉

唑并未获益，这可能与纳入患者年龄较大和身体情

况较差有关。

抗氧化环境的改变是双刃剑：尽管其能减少放射

直接损伤，却也可能干扰细胞凋亡等程序性死亡信号。

因此，GCA通过诱导抗氧化酶活性变化，为肿瘤放射抵

抗提供了一种可能机制，即通过降低放疗产生的ROS

毒性作用来保护肿瘤细胞。这一推论得到其他研究的

支持。例如有研究[12]表明，在放疗过程中过度使用外源

抗氧化剂可能削弱肿瘤的放射敏感性。

GCA属于结合型胆汁酸，除抗氧化外，还具有抗

炎和细胞保护作用。研究[15]发现，GCA和牛磺胆酸

在炎症模型中可激活核受体法尼醇X受体（farnesoid 

X receptor, FXR），抑制巨噬细胞的炎症因子产生。

在放射损伤情况下，胆汁酸的这种抗炎特性可能影

响肿瘤微环境中的免疫反应。有报道[16]指出，放疗可

引起肝癌模型中胆汁酸水平升高，其中GCA富集激活

了一种tRNA片段（tRF5-GlyGCC），进而抑制NK细胞

抗肿瘤活性，削弱放疗的疗效。GCA通过该代谢-免

疫轴降低了NK细胞介导的清除作用，使肿瘤更加顽

固。这提示GCA不仅直接影响氧化应激，还可能通

过免疫抑制等间接途径参与放射抵抗。本研究的模

型为裸鼠（T细胞缺失），NK细胞作用有限，但GCA

的氧化应激调节作用本身已足以显现对放疗效果的

干扰。从机制上看，GCA导致的抗氧化状态提升与

可能的免疫逃逸共同构成其放疗抵抗效应的重要基

础。

本研究结果显示，GCA + RT组中两个促存活/修复

相关基因MCM6和ITGA6表达较RT组上调，而促细胞

凋亡基因CASP3下调。MCM6是DNA复制起始的关

键蛋白，与肿瘤细胞增殖和DNA损伤修复能力密切相

关。研究[17]表明，MCM6缺失会导致ATR/Chk1介导的

DNA损伤反应，从而降低放射损伤并提高肿瘤细胞对

放疗和化疗的敏感性。MCM6高表达通常有利于DNA

修复和细胞存活，可能降低放疗敏感性。ITGA6是细

胞黏附受体蛋白，与基底膜和细胞外基质结合，参与肿

瘤细胞的黏附、侵袭和存活信号转导。ITGA6高表达

常见于肿瘤干细胞亚群，有助于维持其自我更新和抗

凋亡能力。在放射抵抗方面，ITGA6被视为重要标志

物和功能分子[18]。YOU等[19]在头颈癌研究中发现，ITGA6

在侵袭性和放射耐受性肿瘤中均高表达，且与患者预

后不良相关。在鼻咽癌和胶质瘤模型中，ITGA6上调

被证明可减少细胞内ROS水平，从而减少辐射诱导的

DNA损伤和细胞死亡，且激活PI3K/Akt、MAPK等促存

活通路，并抑制放射诱导的ROS累积和凋亡发生[20]。

由此推测，GCA可能通过改变表观遗传或非编码RNA

网络来影响 ITGA6的表达。本研究观察到GCA上调

ITGA6的同时也上调MCM6，这种状态可能触发了细

胞进入一种稳态：增殖减缓、侵袭能力下降，同时也提

升了放射治疗的抗性。GEO 3个放疗增敏模型均支持

MCM6 表达下调，而 ITGA6 在过表达增敏 IncRNA 

LOC401312后也表现出降低水平。在TCGA数据库中

也证实，MCM6与 ITGA6是放疗患者不良预后因素且

两者并无显著相关性，尽管ITGA6未达到显著，可能和

个例患者的后续治疗出现偏倚相关。

CASP3是细胞凋亡的执行蛋白酶，其活化标志

着经典凋亡过程的进行。GCA组CASP3表达下降，

GCA可能引发凋亡基因响应降低。ZHAO等[20]发现，

敲除CASP3后通过破坏ATM/p53/Cox-2/PGE通路来

减弱非小细胞肺癌的放疗敏感性。但是本研究中未

得到GCA + RT组的显著降低结果，GSE276500中也

发现放疗敏感组的CASP3的表达低于对照组，结果

也与ZHAO等的研究相悖。可能CASP3在不同背景

下会出现不同情况，但这一推论的证实也需要后续

对p53和前列腺素E（PGE）水平的测定。

本研究提示，肿瘤微环境中的内源性代谢物如

GCA可能是影响放疗反应的因素之一。传统上，肺

癌放疗方案主要围绕射线剂量分割、同步化疗增敏

等方面优化，但较少考虑患者体内代谢状态的影响。

GCA的潜在应用价值：一方面，如果能够阻断GCA

在肿瘤中的作用，理论上可能提高放疗敏感性；另一

方面，GCA本身具有一定抑瘤活性。后续研究需重

点解决“如何保留GCA的抗肿瘤特性，同时规避其放

疗减敏作用。目前，尚无针对肺癌放疗患者调控代

谢物水平来增敏的标准做法，但本研究提示了这一

方向的潜在意义。此外，临床上已经在尝试一些代

谢调节剂增强放疗效果，例如调节肿瘤缺氧状态、改

变乳酸代谢等[22-23]。本研究存在一些不足之处：机制

验证方面不够直接，本研究通过体内外实验推测了

GCA影响放疗敏感性的可能通路，但缺乏对关键节

点的直接干预验证。在未来研究中，应针对GCA调

控的具体信号途径开展更深入的分子生物学实验，

以阐明因果关系。其次，模型局限于裸鼠皮下移植
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瘤，未能反映免疫系统作用。后续可在免疫健全的

小鼠肿瘤模型中引入胆汁酸水平调控，观察其对放

疗联合免疫的影响。此外，可搜集临床肺癌患者放

疗前后血清胆汁酸水平的数据，分析其对疗效和预

后的影响。

利益冲突声明：所有作者声明无利益冲突。
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