
 

拟推荐 2024 年甘肃省医学科技奖候选项目公示 

项 目 名 称 精准抑制 DNA损伤修复提高肿瘤放疗效果的新策略 

主 要 完 成 单 位 中国科学院近代物理研究所，甘肃省人民医院 

主 要 完 成 人 刘雄雄，张红，李萍，孙超，刘岩，申国盛，赵婷，李强 

项目简介（1200字） 

（研究背景，研究方法、技术路线，发明点、创新点、主要贡献，应用推广情

况、社会及经济效益） 

研究背景 

肿瘤已成为人民健康的重大危害，75%以上的肿瘤患者需要接受放射治疗。

大多肿瘤患者在接受一段时间的放疗之后，往往会表现出一定的辐射抗拒，目

前临床采用尽可能增大辐射剂量的方式来最大程度杀伤肿瘤细胞，但这将造成

肿瘤周围正常组织的严重损伤，影响治疗效果。因此，辐射抗拒是制约肿瘤放

射治疗发展的最大瓶颈问题之一。DNA双链断裂的完整修复是导致肿瘤细胞辐

射抗拒最重要的因素之一。 

研究方法和技术路线 

   利用药物联合 X射线/重离子的方法处理肿瘤细胞或裸鼠肿瘤，以多个特异

性分子生物学终点为指标，系统地研究了不同药物对受损 DNA修复的靶向抑制

作用及对肿瘤辐射敏感性的影响。其次，利用生物信息学技术、基因编码和双

荧光素酶等方法，探究了 DNA修复因子的上游调控事件，明确了不同药物提高

肿瘤治疗效果的作用机制和抑制其恶性表型的分子靶点。 

发明点、创新点、主要贡献 

本项目紧密结合"面向人民生命健康"国家战略导向，以促进科技转化、应

用和提高人类健康为目标，深入探索了靶向抑制 DNA修复提高放射治疗效果的

新方法和新策略，其主要创新点包括： 

1.在国际上首次报道 DNA-PKcs 是连接 DNA 双链断裂（double strand 

break，DSB）与肿瘤辐射敏感性之间的重要环节。证实 DNA-PKcs 在 DSB 的两

条修复途径中起“枢纽”作用，抑制 DNA-PKcs 可阻断 NHEJ 修复并延迟 HR 修

复，达到“一箭双雕”的作用，最终引发细胞凋亡。更深入的研究发现，Sp1

是 DNA-PKcs的上游调控因子，在转录水平可结合在 DNA-PKcs启动子区域调控

其基因表达，在非转录水平增加 DNA-PKcs 的活性，协同完成 DSB 修复。以上

研究增强了对辐射治癌效应的深入了解，为提高放疗敏感性提供了新思路和作

用靶点。  



2.首次证实靶向抑制 DNA-PKcs可阻断 DNA-PKcs/Akt2/Rac1信号通路，从

而抑制辐射诱导的肿瘤细胞侵袭和迁移。明确了 DNA-PKcs 不仅是 DSB 修复的

核心因子而且是诊断辐射诱导肿瘤侵袭、迁移的分子标志物。 

3.首次发现电离辐射是一种细胞周期相位依赖、靶向肿瘤细胞传递纳米粒

子的方法。辐射可延迟肿瘤细胞的分裂，延长纳米粒子在肿瘤细胞中的时间，

提高了实体瘤的高通透性和滞留效应（EPR, Enhanced Permeability and 

Retention Effect）,从而抑制 DNA损伤修复并增强了不同类型肿瘤细胞的辐

射敏感性，以上研究为纳米粒子的临床应用提供了基础。 

应用推广情况 

在国内外重要学术刊物发表论文 16 篇，其中 SCI 收录 10 篇，他引次数 

607次（甘肃省科学技术情报研究所），核心期刊收录 6篇。白银市科近重离

子束生物产业创新研究院、甘肃省鹏程生物发展科技有限公司和兰州天启基因

生物科技有限公司已将部分成果进行了推广应用。  

社会及经济效益 

 本项目为核科学技术与生物医学领域的交叉研究，明确了靶向抑制 DNA 修

复，提高肿瘤放射治疗疗效的机制。以此为基础，研究了肿瘤联合治疗的的效

果以及对正常组织的辐射保护效应。为精准放疗提供了新的思路和重要科学依

据，有望推动临床应用，为社会创造较大的社会和经济效益。 
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该项目紧密结合"面向人民生命健康"国家战略导向，以促进科技转化、应

用和提高人类健康为目标，深入探索了靶向抑制 DNA修复提高放射治疗效果的

新方法和新策略。首次报道 DNA-PKcs 是连接 DNA 双链断裂与肿瘤辐射敏感性

之间的重要环节，明确了 DNA-PKcs 不仅是 DSB 修复的核心因子而且是诊断辐

射诱导肿瘤侵袭、迁移的分子标志物，Sp1 是 DNA-PKcs的上游调控因子，也是

肿瘤治疗的潜在靶点。其次，电离辐射是一种细胞周期相位依赖、靶向肿瘤细

胞传递纳米粒子的方法，提高了实体瘤的 EPR 效应，纳米粒子具有抑制 DNA修

复的功能，该研究为肿瘤放射治疗开发纳米粒子类增敏剂提供了理论支持，具

有极其重要的临床意义。以上研究成果不仅推动了放射治疗生物学效应的基础

研究，而且为肿瘤综合治疗提供了新靶点、新方案。 

该项目选题新颖，设计科学合理，研究方法和手段先进。该项目组近几年

在国内外科技期刊上发表相关论文 16篇，其中 SCI 论文 10篇，共被引用 607

次（甘肃省科学技术情报研究所），核心论文 6篇。研究成果获得了国内、外

同行的关注和认可。 
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