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PARPi 通过抑制 XRCC1 的表达增加食管鳞癌

放射治疗敏感性

李祎萍 1 张予菲 1 孙光志 2 叶蕴瑶 1 沈小舟 1 韩高华 1,2

1 （南京医科大学附属泰州人民医院肿瘤科  泰州 225300）
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摘要 探讨PARP抑制剂（PARPi）对XRCC1的表达以及对食管鳞癌（ESCC）放射治疗敏感性的影响。收集接受

直线加速器辐照治疗的ESCC患者组织标本，免疫组化法检测其中XRCC1、PARP-1表达，观察其表达对ESCC

患者放疗近期疗效的影响。ECA109细胞经AZD2281（PARP抑制剂）处理后接受加速器辐照，检测PARPi的放

疗增敏比（SER）。利用RT-PCR实验检测AZD2281联合辐照后XRCC1mRNA转录情况，探讨PARPi对辐照后

ECA109 细胞 XRCC1mRNA 转录的影响。结果发现，XRCC1 阳性者放疗的客观有效率（ORR）低于阴性者

（38.1% vs. 88.9%，p=0.017）；PARP-1阳性者放疗的ORR低于阴性者（36.8% vs. 81.8%， p=0.026）。AZD2281的

浓度为 3 μmol/L 时，联合组的 SER=1.744。AZD2281 可增强 ECA109 细胞的辐射损伤作用。辐射后 48 h 

XRCC1mRNA相对表达量明显上升；联合PARPi可抑制辐射诱导的XRCC1mRNA表达上调。本组结果显示，

XRCC1、PARP-1高表达者放疗近期疗效较差，放疗可诱导XRCC1基因转录，AZD2281能有效抑制辐射诱导的

XRCC1 mRNA表达上调，其可能的机制是PARPi抑制DNA-PKcs进而下调XRCC1表达。该结果提示PARPi可

能通过抑制XRCC1表达、减少DNA损伤修复，从而增加ESCC放疗敏感性。
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ABSTRACT This study investigated the effect of poly-ADP ribose polymerase inhibitor (PARPi) on X-ray repair 

cross complementing 1 gene (XRCC1) expression and radiotherapy sensitivity of esophageal squamous cell 

carcinoma (ESCC). Tissue samples from patients with ESCC treated with irradiation using a linear accelerator were 

collected to detect the expression of XRCC1 and PARP-1 with immunohistochemical staining, and the effect of their 

expression on radiotherapy efficacy was evaluated. A linear accelerator was used to irradiate ECA109 cells after 

treatment with different concentrations of AZD2281 (a PARP inhibitor) to detect the radiotherapy sensitization ratio 

(SER) of PARPi. An RT-PCR assay was used to assess the relative expression of XRCC1 mRNA in ECA109 cells 

treated with irradiation and AZD2281 and to explore the effect of PARPi on the transcription of the XRCC1 gene in 

ECA109 cells after irradiation. Our data indicated that the objective response rate (ORR) of XRCC1-positive 

patients was lower than that of XRCC1-negative patients (38.1% vs. 88.9%, p=0.017), while the ORR of PARP-1-

positive patients was lower than that of PARP-1-negative patients (36.8% vs. 81.8%, p=0.026). The SER of the cells 

treated with irradiation and AZD2281 at a concentration of 3 mmol/L was 1.744, implying that AZD2281 can 

enhance the irradiation damage of ECA109 cells. The relative expression level of XRCC1 mRNA increased 

significantly at 48 h after irradiation; however, when combined with PARPi, the radiation-induced up-regulation of 

XRCC1 mRNA was inhibited. The results of this study showed that patients with ESCC with a high expression of 

XRCC1 and PARP-1 display poor short-term radiotherapy efficacy and that irradiation can induce XRCC1 gene 

transcription. AZD2281 effectively inhibited the radiation-induced up-regulation of XRCC1 expression and 

increased the radiosensitivity of ECA109 cells. A possible mechanism is that PARPi inhibited DNA-PKcs and then 

down-regulated XRCC1 expression. These results suggest that PARPi may increase the radiotherapy sensitivity of 

patients with ESCC by inhibiting XRCC1 expression and reducing DNA damage repair.

KEYWORDS Esophageal squamous cell carcinoma, radiotherapy sensitivity, Poly(ADP-ribose)polymerase 

inhibitor, X-ray cross complementing gene-1

CLC R735

食管癌在我国是一种高发恶性肿瘤，发生率和

死亡率在所有恶性肿瘤中排第6名和第4名［1］，食管

鳞状细胞癌（Esophageal squamous cell carcinoma，

ESCC）是最主要的组织学类型。对于颈段、胸上段

及晚期ESCC患者，利用直线加速器产生的高能X

射线进行辐照治疗（即放射治疗）是重要的治疗手

段，一些可手术患者也可能需要接受术前新辅助和

术后辅助放射治疗，但是临床上观察到部分患者出

现放疗抵抗，导致疗效不佳。放射治疗主要通过高

能射线使靶细胞DNA链化学键断裂，造成DNA损

伤，从而杀伤肿瘤细胞。辐照引起DNA损伤后，癌细

胞通过一系列复杂而精密的途径可修复DNA损伤，

因此，抑制细胞DNA损伤修复能力是增加ESCC放

射治疗敏感性、提高放射治疗疗效的重要方式。

聚（腺苷二磷酸核糖）聚合酶（Poly（ADP-

ribose）polymerase，PARP）与X射线损伤修复基因-1

（X-ray cross complementing gene，XRCC1）是 DNA

损伤修复中碱基切除修复（Base excision repair，

BER）途径的关键因子。PARP-1 是 PARP 家族中最

丰富和最活跃的酶，可感应受损DNA的存在、激活

形成聚ADP核糖（PAR），招募XRCC1至DNA损伤

处作为“支架”，与DNA连接酶 III，DNA聚合酶β组

成复合物，通过 BER 途径参与 DNA 单链断裂

（Single-strand breakage，SSB）的修复［2］。研究表明，

PARP、XRCC1与多种肿瘤的预后［3-5］及放化疗敏感

性［6-7］相关。显然，抑制PARP介导的DNA损伤修复

可以维持DNA链断裂、激活细胞死亡信号通路从而

提高靶细胞的辐射敏感性。近年来，PARPi已被作为

一种有效的增敏剂与放射治疗联合用于肺癌［8］、乳

腺癌［9］、脑胶质瘤［10］等恶性肿瘤的治疗。PARPi主要

通过抑制 PAR，从而减少招募XRCC1，但是 PARPi

对XRCC1的表达有无影响尚不清楚，尤其是高能

射线辐照治疗后，ESCC细胞内XRCC1的表达变化

是否受到 PARPi 的影响也未见报道。本研究检测

XRCC1、PARP-1在ESCC组织中的表达，观察表达

情况与 ESCC 患者放疗近期疗效的相关性；在

ECA109 细胞中验证 PARPi（AZD2281）对 ESCC 细

胞的放疗增敏作用，并研究 PARPi对ESCC细胞放

疗后XRCC1表达变化的影响，从而寻找PARPi抑制

ESCC修复辐射损伤的新机制，为临床上提高ESCC

的放疗疗效提供实验基础。
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1   材料和方法

1.1　  材料　

医用直线加速器为Varian Trilogy，购自瓦里安

公司；免疫组化实验的一抗购自Affinity Biosciences

公司；鼠抗人XRCC1(AB2833462,稀释1∶100)、羊

抗人 PARP-1(AB2839150,稀释 1∶75)，免疫组化试

剂盒购自北京中杉金桥公司；人ECA109细胞购于

中国科学院上海细胞库；胎牛血清及青霉素、链霉

素购自生工生物工程（上海）股份有限公司；RPMI-

1640 培养基购自 Biosharp；MTT 溶液购自 Solarbio

公司；PARP 抑制剂(olaparib,AZD2281)购自 selleck

公司；RNA提取试剂盒(DP419)和Quant cDNA第一

链合成试剂盒(KR103)购自天根公司;DNA聚合酶

Taq Plus Master Mix Ⅱ(Dye Plus)，购自诺唯赞公司；

Applied Biosystems PCR仪购自赛默飞（中国）公司。

1.2　  临床研究　

收集 2019年 1月至 2020年 12月期间于泰州市

人民医院肿瘤科行根治性放射治疗的局晚期不可

切除的 ESCC 患者。纳入标准：（1）病理诊断为

ESCC；（2）所有患者在取得标本前未接受任何抗肿

瘤治疗；（3）放射治疗剂量≥50 Gy；（4）无放射治疗

禁忌症；（5）入组时PS评分0~1分。所有患者均进行

食管癌根治性放射治疗，采用三维适形放疗（3D-

CRT）或调强放疗（IMRT）技术，主要参数包括：

15 MV的X射线等中心照射、源瘤距为 100 cm，剂

量率 450 cGy/min，2 Gy/次或 1.8 Gy/次，每周 5 次，

总剂量 50~60 Gy。所有患者放疗结束 1个月行胸部

CT及食管钡餐检查，采用实体瘤疗效评价标准 1.1 

（Response evaluation criteria in solid tumours，

RECIST 1.1）进行食管癌近期放疗疗效评估，按照标

准分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定

（SD）和病情进展（PD），CR和 PR患者所占比例定

义为客观有效率（ORR）。

1.3　  免疫组化实验　

收集患者的胃镜活检标本，通过免疫组化检测

XRCC1、PARP-1的表达，操作严格按试剂盒说明书

进行。根据细胞染色强度及阳性染色细胞数所占比

例进行综合评分。评分标准为：①染色强度评分：0

分为无色，1分为淡黄色，2分为棕黄色，3分为棕褐

色；②阳性细胞比例评分：视野中阳性细胞占所有

肿瘤细胞的比例为 0~4%为 0分，5%~24%为 1分，

25%~49%为 2分，50%~74%为 3分，75%~100%为 4

分。将强度评分和比例评分相乘进行定量积分，0~4

分定义为阴性表达，大于4分定义为阳性表达。每张

切片取5个高倍镜视野进行观察、评分，最后取平均

值为最终得分。

1.4　  细胞培养　

人ECA109细胞在含有10%胎牛血清、1%青霉

素、链霉素双抗的RPMI-1640培养基中，于 37 ℃、

5% CO2 恒温箱中培养。细胞生长至 80% 丰度时

传代。

1.5　  MTT实验　

ECA109 细胞在 96 孔板中长至 50% 丰度时换

液，加入PARP抑制剂（AZD2281），使其终浓度分别

为 1 μmol/L、5 μmol/L、10 μmol/L、15 μmol/L、

20 μmol/L、25 μmol/L、30 μmol/L，每个浓度设6个复

孔，并设调零孔（仅有培养基）和对照孔（不含

AZD2281），继续培养 24 h（3个孔）和 48 h（3个孔）

时分别加入 MTT 以检测细胞增殖情况，添加了

MTT的 96孔板置于恒温箱再培养 4 h，使用酶标仪

于 490 mm 波长处检测各个孔的吸光光度值（OD

值）。计算各个药物浓度细胞抑制率见式（1）。

细胞抑制率=1-（药物组OD值-空白组OD值）/

                           （对照组OD值-空白组OD值）    (1)

进而分别得到24 h、48 h的 IC50值，选取1/8的

IC50值的AZD2281浓度为后续细胞克隆形成实验

所用的PARPi浓度。

1.6　  细胞克隆形成实验　

生长至 80%丰度的ECA109细胞经消化、离心

收集，完全培养基重悬制成单细胞悬液，接种至6孔

板中。根据吸收剂量不同接种不同数量的细胞：接

受 0 Gy、2 Gy、4 Gy、6 Gy 辐照的孔分别接种 250、

500、1 000、1 500个细胞。每个辐照剂量分为2组：单

纯辐照组、联合组（辐照+AZD2281），联合组中加入

含AZD2281的完全培养基 2 mL（AZD2281终浓度

为上述MTT实验所确定），辐照组加入同等体积的

完全培养基，每组设有 3个复孔。辐照参数包括：利

用Varian Trilogy直线加速器，选择6 MeV的电子射

线固定源皮距照射，辐照时培养板上放置1.5 cm厚

度的有机玻璃板 ，使得 SSD=100 cm，剂量率
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400 cGy/min，分别予以 0 Gy、2 Gy、4 Gy、6 Gy的单

次照射。辐照后继续培养，每 3 d换液一次，每次换

液后的培养液条件同前（联合组的培养基中加入

AZD2281）。每天观察细胞形态，当显微镜下观察到

有细胞团（细胞团中细胞超过50个）时终止培养。加

入4%多聚甲醛固定15 min，结晶紫染色液染色，拍

照后使用 Image J软件计算每组克隆形成数。再计算

每组的细胞存活率（Survival fraction，以 fs 表示）。

见式（2）。

fs=实验组的克隆数/（该组细胞种植数×

    贴壁率）                                                       (2)

式中：贴壁率=未照射细胞的克隆数/细胞种植数。

利用 SPSS26.0软件按照单击多靶模型拟合并

绘制细胞生存曲线，计算平均致死剂量（Mean 

lethal dose，D0），按照公式（3）计算放射增敏比

（Sensitization enhancement ratio，SER，以 Rse表示）。

SER定义为达到相同生物效应时单纯照射的剂量

和联合组的剂量之比。结果以SER大于 1为具有放

疗增敏性。选择 SER 最大的照射剂量进行后续

实验。

Rse=D0辐照组/D0联和组                                          (3)

1.7　  RT-PCR实验　

ECA109细胞培养至细胞贴壁后分为4组：对照

组（培养基，0 Gy）、药物组（AZD2281，0 Gy）、辐照

组（培养基，4 Gy单次辐照）、联合组（AZD2281联合

4 Gy单次辐照），每组设置3个复孔，辐照参数同上。

辐照后细胞继续培养 48 h 后，收集细胞于冰上裂

解，利用RNAsimple总RNA提取试剂盒提取RNA，

测量OD260值，计算所得RNA浓度后冻存总RNA。

按试剂盒要求配置逆转录混合液，利用Quant cDNA

第一链合成试剂盒逆转录合成 cDNA。利用 2×Taq 

Plus Master Mix Ⅱ试剂盒扩增XRCC1基因，上下游

引物以及内参引物均由生工生物工程（上海）股份

有限公司设计、合成，具体序列为Forward sequence：

5'-GATGAGAACACGGACAGTGAGGAAC-3'；

Reserve sequence： 5'

-AGAAGTGCTTGCCCTGGAAGAAATC-3'

反应条件为 94 ℃ 5 min，然后按以下操作进行

热循环：94 ℃ 45 s、56 ℃ 30 s、72 ℃ 30 s，循环 30

次，最后72 ℃延伸10 min。取PCR产物6 μL与2 μL

上样缓冲液混合后上样于 2% 琼脂糖凝胶，以

GAPDH作为内参。100 mV电泳，溴乙锭染色，使用

紫外图像扫描仪扫描，通过 image J软件分析目的基

因与GAPHD电泳带的平均灰度，结果以目的基因

泳带与GAPDH泳带平均灰度的比值表示。

1.8　  统计学方法　

利用 SPSS 26.0软件进行统计学分析，等级资

料的比较采用卡方检验，单元格样本量小于 5时采

用 Fisher 确切概率法，以双侧 p<0.05 为有统计学

意义。

2   结果

2.1　  免疫组化实验结果　

本研究筛选30例患者，其中，24例患者XRCC1

染色阳性细胞比例超过50%，21例患者的最终评分

大于4分，判断为阳性表达，阳性率为70%（21/30）。

XRCC1蛋白表达于胞浆和胞核中，显微镜下阳性表

达的胞浆/胞核呈棕黄色（图1）；22例患者的PARP-1

染色阳性细胞比例超过 50%，其中，19例最终评分

大于 4 分，判断为阳性表达，阳性率为 63.3%（19/

30）。PARP-1蛋白定位在细胞核，阳性表达部位在显

微镜下呈黄褐色颗粒（图2）。

图1　XRCC1在ESCC中的表达（SP法， ×200）：
（a）XRCC1阳性，着色部位为细胞浆和细胞核，呈黄褐色颗粒；（b）XRCC1阴性

Fig.1　Expression of XRCC1 in ESCC (SP method, ×200): 
(a) XRCC1 positive, with cytoplasm and nuclei, yellowish-brown particles; (b) XRCC1 negative expression
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2.2　  XRCC1、PARP-1 表达情况对 ESCC 患者放

疗近期疗效的影响　

30例ESCC患者中，无CR病例（0/30），16例为

PR（53.3%），12例为SD（40%），2例为PD（6.7%），总

的ORR为 53.3%。XRCC1阳性表达患者的ORR为

38.1%（8/21），显著低于 XRCC1 阴性的患者 88.9% 

（8/9）（p=0.017）；PARP-1 阳性表达患者的 ORR 为

36.8%（7/19），显著低于 XRCC1 阴性的患者 81.8%

（9/11）（p=0.026）。结果提示XRCC1、PARP-1表达情

况与ESCC患者放疗疗效负相关，XRCC1、PARP-1

蛋白表达越高者放疗近期疗效越差。

2.3　  MTT实验结果　

利用 MTT 法检测 ECA109 细胞经不同浓度

AZD2281作用24 h、48 h后的生长情况，计算各个药

物浓度下细胞抑制率，并得到24 h、48 h的 IC50值，

通过 Graph Pad 软件绘制曲线图（图 3）。曲线图显

示，AZD2281对于ECA109细胞生长有抑制作用，且

抑制效率随着药物浓度增加而上升，AZD2281作用

24 h 与 48 h 的细胞生存曲线相似，24 h 的 IC50=

26.15 μmol/L，48 h 的 IC50=22.497 μmol/L。24 h 与

48 h 的 IC50 的 1/8 值 分 别 为 3.27 μmol/L 与

2.81 μmol/L，选取中间整数 3 μmol/L作为后续实验

AZD2281的干预浓度，选取48 h为干预时间。

2.4　  克隆形成实验结果　

ECA109细胞培养至75%丰度左右时进行平板

克隆形成实验，联合组细胞在培养基中加入

AZD2281，使其终浓度为前述MTT实验确定的浓度

（3 μmol/L），辐照组细胞加入等量的培养基。两组细

胞均分别接受 0 Gy、2 Gy、4 Gy、6 Gy剂量的辐照。

通过 image J软件统计各组集落形成数（表1），按照

前述方法计算得到各组的D0值和 SER，结果见表

2。使用 Graph Pad 软件绘制细胞存活曲线，如图 4

所示。

图2　PARP-1在ESCC中的表达（SP法，×200）：（a）PARP-1阳性，着色部位为细胞浆和细胞核，呈黄褐色颗粒；（b）PARP-1阴性
Fig.2　Expression of PARP-1 in ESCC (SP method, ×200): 

(a) PARP-1 positive, with cytoplasm and nuclei, yellow-brown granules; (b) PARP-1 negative expression

图3　不同浓度AZD2281作用24 h、48 h后ECA109
细胞存活率曲线

Fig.3　Curves of viability of ECA109 cell treated with 
different concentrations of AZD2281 for 24 h and 48 h

表表1　各组集落形成数各组集落形成数
Table 1　Number of colonies formed in each group

剂量 / Gy

Dose

0

2

4

6

接种数

Number of cells inoculated

250

500

1 000

1 500

放疗组集落形成数

Number of colony formation in 

radiotherapy group

225

196

231

189

联合组集落形成数

Number of colony formation in 

combined treatment group

218

162

139

77
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实验结果显示，辐照组 k=0.246、n=0.610，联合

组 k=0.429、n=0.825，进而可得出辐照组 D0=4.065、

联合组 D0=2.331。与单纯辐照相比，AZD2281 的

SER=1.744，提示 AZD2281 对 ECA109 细胞具有放

射增敏作用。

2.5　  RT-PCR实验结果　

空白组、药物组、辐照组、联合组细胞在辐射实

验后继续培养 48 h，RT-PCR检测XRCC1mRNA表

达，结果显示，辐照组XRCC1mRNA相对表达量上

升；药物组细胞的XRCC1mRNA相对表达量低于对

照组；联合组细胞的XRCC1mRNA相对表达量明显

低于辐照组。结果提示，辐射可促进XRCC1的基因

转 录 ，而 AZD2281 可 显 著 抑 制 辐 射 诱 导 的

XRCC1mRNA转录上调（表3、图5）。

3   讨论

XRCC1是第一个从哺乳动物中鉴定出的电离

辐射损伤修复基因，在辐射导致的DNA断裂修复中

具有重要意义。它编码产生的蛋白没有任何酶活

性，而是作为其他修复因子的支架蛋白存在。

XRCC1 已被证明与 PARP［11］、DNA 连接酶Ⅲ［12］和

DNA 聚合酶 β［13］相互作用形成复合物共同参与

图4　细胞存活曲线
Fig.4　Cell survival curves

表表2　拟合单击多靶模型所得参数拟合单击多靶模型所得参数
Table 2　Parameters obtained by fitting a single-hit multi-target model

组别 Group

放疗组 Radiation group

联合组 Combined treatment group

k

0.246

0.429

n

0.610

0.845

D0

4.065

2.331

Dq

−2.009

−0.393

SER

1.744

表表3　各组细胞的各组细胞的XRCC1mRNA相对表达量相对表达量
Table 3　XRCC1mRNA relative expression in ECA109 cells of each group

组别

Group

XRCC1mRNA表达量

Expression level of XRCC1 mRNA

XRCC1mRNA相对表达量

Relative expression level of XRCC1 mRNA

对照组

Contl group

1.218

1

药物组

PARPi treated 

group

0.941

0.772

辐照组

Radiation group

1.682

1.381

联合组

Combined treatment 

group

0.648

0.532

图5　RT-PCR分析XRCC1mRNA表达量
Fig.5　RT-PCR analysis of XRCC1 mRNA expression
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DNA损伤修复。显然高表达XRCC1的癌细胞更容

易修复放化疗引起的DNA损伤、导致对放射治疗及

化疗抗拒。有研究发现XRCC1高表达的头颈部鳞

状细胞癌患者放射治疗后生存率较差［3］，但是Wang

等［14］报道XRCC1表达低的胃癌患者DFS明显短于

高表达的患者。因此，XRCC1表达与放射治疗敏感

性的关系尚存争议。本研究结果显示，ESCC组织标

本中XRCC1阳性表达率为 70%，XRCC1阳性表达

组放射治疗的ORR显著低于XRCC1阴性组，提示

XRCC1表达可能与ESCC患者辐照的近期疗效呈

负相关。

PARP在 1963年从鸡肝细胞核中提取并纯化，

可作为 DNA 损伤感应器参与多种 DNA 修复途

径［15］，其中最主要的是BER途径。PARP家族共有17

个亚型，PARP-1是含量最高、研究最广泛的亚型，由

DNA结合结构域（DBD）、中心自修饰结构域和羧基

末端催化域 3个主要结构域组成［16-17］。当DNA单链

断裂（SSB）时，PARP-1通过DBD识别损伤部位，与

DNA损伤部位结合并被激活。活化的PARP-1催化

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）产生ADP核糖，与

组蛋白结合形成聚ADP核糖（PAR）。PAR脱离DNA

链，使染色质松弛［18］，便于PAR募集XRCC1至SSB

断裂处与 DNA 聚合酶 β 及 DNA 连接酶Ⅲ相结

合［19-22］形成复合物参与DNA修复。研究结果显示，

PARP 的高表达可能与多种实体癌的预后不良相

关［4，23］。本实验结果也显示，PARP-1高表达与ESCC

患者辐照近期疗效呈负相关。

PARPi 在 BRCA1/2 基因缺陷细胞中被发现有

“合成致死”效应［24-25］，Fong 等［26］通过临床试验证

明，PARPi（olaparib）在BRCA1/2基因突变的肿瘤中

获得比化疗更好的疗效，且副作用更小。由于PARP

在DNA损伤修复过程中的重要作用，PARPi对恶性

肿瘤放射治疗增敏效应成为研究热点。辐照导致哺

乳动物细胞DNA损伤中 SSB比DSB更常见［27］，通

常这种SSB可被快速有效地修复，而DSB是放射治

疗导致细胞死亡的主要原因。PARPi通过延迟BER

使DNA复制叉崩塌，将辐照产生的一部分非致命性

的SSB转换为致命性的DSB，从而增加辐照的敏感

性。本研究通过克隆平板实验发现联合组与单纯辐

照组的放疗增敏比 SER=1.744，PARPi明显增强了

辐照对ECA109细胞的损伤作用。

PARP-1 活性对于 XRCC1 蛋白的募集是必需

的［22，28］，PARPi抑制PARP的激活从而阻止PAR链产

生，也就不能招募 XRCC1 蛋白进行损伤修复。

Prasad等［29］利用免疫共成像研究发现，PARPi可破

坏宫颈癌细胞中XRCC1在 γ-H2AX焦点处的位移。

PARPi可以减少XRCC1在DNA损伤处的募集，并

且 XRCC1 缺陷预示着 PARPi 治疗敏感［23］，但是

PARPi是否会影响XRCC1蛋白的表达尚不清楚。本

研究结果显示，ECA109 细胞在辐照后 48 h 的

XRCC1 mRNA相对表达量高于对照组，提示辐照

可诱导XRCC1转录增加；联合组细胞在辐照后48 h

的XRCC1 mRNA相对表达量明显低于辐照组，说

明AZD2281可抑制辐照诱导的XRCC1转录上调，

提示PARPi具有抑制XRCC1表达的作用。

本研究发现，辐照可引起靶细胞内XRCC1表

达上调，这和Cho等［30-31］的结果相似，提示DNA受

损后细胞启动修复程序，然而Rezapoor等［32］却报道

辐射后XRCC1表达下调。这些不一致的结果可能

与细胞内XRCC1的基线表达、照射模式、检测时间

点等有关。电离辐射可以通过刺激PI3K/Akt通路介

导人肿瘤细胞 DNA-PKcs 的磷酸化，而 DNA-PKcs

直接作用于 XRCC1。Toulany 等［33］发现 DNA-PKcs

缺陷的胶质瘤细胞中XRCC1的表达明显受到辐射

诱导，而DNA-PKcs功能正常的细胞中辐射并不能

诱导XRCC1表达。本组结果显示，PARPi可抑制食

管癌细胞经辐射诱导的XRCC1表达，Prasad等［29］在

宫颈癌细胞中观察到PARPi可引起XRCC1焦点减

少，和我们的研究结果一致。PARPi抑制XRCC1表

达的可能机制是 PARP 活性与 DNA-PKcs 密切相

关［34］，PARPi 通过抑制 DNA-PKcs 最终负向调控

XRCC1的表达，但详细的机制还需进一步研究。本

组结果还显示单纯PARPi在相同时间节点并未显著

抑制XRCC1的表达，可能是由于本实验所选择的

AZD2281 浓度较低，在此浓度下 AZD2281 并未导

致大量 ECA109 细胞损伤，细胞发生 SSB 较少，

PARP尚未被大量激活。

4   结论

本研究证明PARP1和XRCC1高表达的食管鳞

癌放射治疗近期疗效不佳，辐照可引起食管癌细胞

中 XRCC1 表达上调，而 PARPi 可抑制辐射诱导的

XRCC1转录与表达并且增加食管癌辐照敏感性。

PARPi抑制XRCC1表达可能是其减少XRCC1募集

之外的一个新的合成致死机制，值得进一步研究。
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