
Journal of Clinical Personalized Medicine 临床个性化医学, 2026, 5(1), 379-383 
Published Online February 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/jcpm 
https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.51053   

文章引用: 陈逸轩, 孙国贵. 肺腺癌的放射抵抗: 机制、靶点与逆转策略研究进展[J]. 临床个性化医学, 2026, 5(1): 379-
383. DOI: 10.12677/jcpm.2026.51053 

 
 

肺腺癌的放射抵抗：机制、靶点 
与逆转策略研究进展 
陈逸轩1，孙国贵2 
1华北理工大学附属医院放化疗四科，河北 唐山 
2华北理工大学附属医院放化疗二科，河北 唐山 
 
收稿日期：2025年12月21日；录用日期：2026年1月16日；发布日期：2026年1月21日 

 
 

 
摘  要 

肺腺癌(LUAD)是非小细胞肺癌(NSCLC)最主要的病理亚型，尽管放疗(RT)仍是LUAD治疗的基石，但

LUAD具有高度的放射抗性，这显著限制了治疗效果并影响预后。本文系统综述近15年国内外研究进

展，聚焦线粒体代谢重编程、肿瘤微环境与自噬调控系统、表观遗传修饰及信号通路紊乱四大核心机

制，并总结靶向肿瘤微环境、表观遗传调节剂及联合治疗等逆转策略的研究现状。结合最新临床前与

临床证据，展望多靶点协同治疗及个体化放疗方案的发展方向，为克服肺腺癌放射抵抗提供理论依据

与转化思路。 
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Abstract 
Lung adenocarcinoma (LUAD) is the most predominant pathological subtype of non-small cell lung 
cancer (NSCLC). Although radiotherapy (RT) remains the cornerstone of LUAD treatment, LUAD ex-
hibits high radioresistance, which significantly limits therapeutic efficacy and impacts prognosis. This 
review systematically summarizes the research advances at home and abroad over the past 15 years, 
focusing on four core mechanisms: mitochondrial metabolic reprogramming, the tumor microenviron-
ment (TME) and autophagic regulatory system, epigenetic modifications, and dysregulated signaling 
pathways. Additionally, it summarizes the current research status of reversal strategies, including tar-
geting the tumor microenvironment, epigenetic modulators, and combination therapy. Combined with 
the latest preclinical and clinical evidence, this review outlines the development direction of multi-tar-
get synergistic therapy and personalized radiotherapy regimens, providing a theoretical basis and 
translational insights for overcoming radioresistance in LUAD. 
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1. 引言 

LUAD 具有较高的恶性程度，其发展速度快，且容易产生远端转移[1]。尽管调强放疗、立体定向放

疗等技术不断普及，放疗抵抗已成为 LUAD 患者治疗失败的重要原因之一[2]。放疗抵抗的本质是肿瘤细

胞通过多维度适应机制逃避电离辐射(IR)诱导的 DNA 损伤与细胞凋亡，其分子机制涉及线粒体代谢重编

程、缺氧微环境与自噬调控系统、表观遗传调控异常、信号通路紊乱与干细胞样特性等多个层面。 

2. 肺腺癌放射抵抗的核心分子机制 

2.1. 线粒体代谢重编程 

线粒体作为放射线诱导氧化应激(the antioxidant stress system)的核心靶点，其质量控制失衡是放疗抵

抗的关键始动因素。Averbeck 等[3]证实 IR 可通过直接损伤线粒体 DNA (mtDNA)或间接诱导活性氧(ROS)
爆发，触发线粒体功能紊乱；而放射抵抗细胞在恶劣条件下通过多种代谢方式高效产能，如主要依赖糖

酵解作用产能的肿瘤细胞会对电子传递链抑制剂产生抵抗作用来维持代谢[4]。Liu 等[5]的研究证实，在

LUAD 中，活化 O2−和 H2O2 介导的细胞存活是通过 c-Met-PI3K-Akt 和 c-Met-Grb2/SOS-Ras-p38 途径实

现的；此外，放化疗诱导的 ROS 能够激活 Keap1-Nrf2 和 PI3K-AKT 通路，调节下游信号中的几种抗氧

化酶，最终触发放射抵抗[5]；最后，放射抵抗细胞也会通过抑制细胞凋亡信号通路，从而产生抵抗。 
当前研究虽已揭示部分机制，但在机制解析深度、模型模拟真实性方面仍存在显著不足，亟待突破。

第一，代谢异质性的动态解析不足。现有研究多依赖传统细胞系，难以捕捉放疗过程中单细胞水平线粒

体代谢的时空差异。第二，代谢代偿的调控网络未完全明晰。第三，临床转化的模型与递送瓶颈。现有

研究多依赖皮下异种移植模型，难以模拟肺腺癌原位微环境对线粒体代谢的影响。未来需结合单细胞代谢

成像、智能响应型线粒体靶向递送系统，推动线粒体代谢重编程从机制研究向“精准治疗”的临床转化。 
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2.2. 缺氧微环境与自噬调控系统 

肿瘤微环境缺氧是肺腺癌放疗抵抗的重要病理因素，其通过 HIF-1α 通路激活自噬程序形成保护机

制。Lee 等[6]研究表明，LC3-II 蛋白水平升高，同时 p62 蛋白水平略有下降，LC3A/B 表达强烈，这些研

究结果表明 RT 诱导自噬表达增加，表明自噬通路与 LUAD 中凋亡蛋白和放射抗性的提升有关。此外，

Xiang 等[7]研究揭示，过量生产肿瘤代谢产物 2-HG、琥珀酸或富马酸通过抑制 HIF-1α在常氧下的稳定，

通过抑制负责 HIF-1α羟基化和随后的降解的 HIF1 PHD 来诱导假性低氧表型 1。 
值得一提的是，当前研究成果在机制解析深度层面仍存在缺口，需要进一步探究验证。其一，缺氧–

自噬轴的时空异质性解析不足。其二，假性低氧与自噬的协同机制未明确。其三，细胞异质性与微环境

互作的研究不足。 

2.3. 表观遗传修饰异常 

表观遗传调控紊乱在放疗抵抗中发挥关键作用，主要涉及 DNA 甲基化、lncRNA 介导的基因沉默等

机制。Gong 等[8]研究证实，放射抵抗细胞中抑癌基因 Maspin 启动子区高甲基化导致其表达沉默，而乙

酰酮基-β-乳香酸(AKBA)可通过抑制 Maspin 甲基化，激活 AKT/FOXO1/p21 通路逆转放射抗性。此外，

lncRNA CCAT1 表达上调，导致癌细胞高度放射抗性和低凋亡率[9]。这些发现表明表观遗传靶向干预可

能成为逆转放射抵抗的有效策略。 
值得注意的是，现有研究多聚焦单一修饰类型，而 DNA 甲基化、组蛋白修饰及 circRNA 之间的协

同或拮抗调控网络，尚未通过多组学技术系统解析，难以全面揭示表观遗传重编程的整体规律，未来需

结合单细胞表观组学深化调控网络解析。 

2.4. 信号通路紊乱与干细胞样特性 

关键信号通路异常激活是维持肿瘤干细胞(CSCs)样特性与放射抵抗的核心[10]。Ji 等[11]研究表明

MDMX-P53 通路通过减少自噬和抑制 P53 的表达来增强放射敏感性。MDMX 高表达患者五年生存率达

98.11%，显著高于低表达组(93.62%)。STC2 作为新发现的放射抵抗相关基因，在放疗抵抗患者中表达显

著升高，其通过调控 PI3K/AKT 通路增强细胞克隆形成能力，STC2 敲低可使 A549 细胞对 IR 的敏感性

提升 40%以上[12]。此外，NRP1 与 VEGF165 的结合促进 EMT 进程增强细胞侵袭性与耐药性，抑制剂

EG00229 可通过阻断两者结合，下调 Snail、Vimentin 等 EMT 标志物表达，逆转 A549 与 H1299 细胞的

放疗抵抗[1]。 
总结该领域研究的问题与挑战，总共有三点。其一，现有研究多聚焦单一通路独立作用，而 MDMX-

P53 通路与 STC2-PI3K/AKT、NRP1-VEGF165-EMT 通路的串扰机制尚不明确。其二，CSCs 异质性与亚

型特异性机制研究不足，现有研究未明确不同亚型 CSCs 对上述通路的依赖差异。其三，肿瘤微环境的调

控作用未被充分重视，癌相关成纤维细胞、免疫细胞分泌的细胞因子如何调控 CSCs 中信号通路激活，进

而影响放射抵抗，缺乏原位肿瘤模型的验证。 

3. 肺腺癌的放射增敏靶点与逆转策略 

3.1. 优化放疗技术 

目前，重离子治疗已成为外放射放疗中一种新兴的治疗方式，利用碳离子等治疗癌症。与传统光子

 
1假性低氧表型：肿瘤在常氧微环境因肿瘤代谢物异常积累，抑制脯氨酰羟化酶活性，缺氧诱导因子通路异常激活，呈现出类似缺

氧状态的分子信号特征与代谢表型。该表型可通过调控 DNA 损伤修复、氧化应激耐受及肿瘤干细胞样特性，增强放射抵抗能力。 
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放射治疗相比，重离子治疗有若干优势。接受重离子照射的肿瘤细胞更不易侵入和迁移，并转变为肿瘤

干细胞(CSCs)。CSCs 已被认为与肿瘤侵袭、复发和放射抵抗有关。传统放疗在肿瘤及其微环境中诱导适

应性反应，可能促进细胞可塑性，从而诱导非 CSC 细胞的 CSC 特性，最终导致放疗抵抗。这种反应可以

通过重离子治疗来缓解。此外，当重离子与 DNA 相互作用时，会造成独特的簇状 DNA 损伤 2，这种损

伤很难通过细胞自身的 DNA 修复途径恢复，导致肿瘤细胞的高死亡率[13]。 

3.2. 靶向治疗联合放疗 

MET 抑制剂克唑替尼可阻断 NRP1 下游信号通路，与 EG00229 协同逆转 EMT 相关放疗抵抗[1]。
Oroz-Parra 等[14]研究表明，s-cal14.1a 很可能通过依赖 NFkappaB-1 的途径促进细胞死亡。靶向 NFkappaB
是一种潜在的治疗方法，用于克服放射抵抗。此外，TRF2 蛋白通过维持稳定的端粒结构，在保护细胞免

受电离辐射损伤中起关键作用。Moro 等人[15]开发了一种多功能纳米平台，在抑制 TRF2 表达的同时，

利用金纳米簇(AuNCs)的光学和生物学特性提高癌细胞对放疗的敏感性。 

3.3. 免疫治疗联合放疗 

放射抵抗的 LUAD 常伴随免疫微环境抑制(如 PD-L1 高表达)，Li 等[16]研究发现，尽管放疗促进肿

瘤释放促进免疫的细胞因子，但 PD-L1 的上调最终导致抗肿瘤免疫耗尽，因此推测放射抵抗的主要机制

可能是抗肿瘤免疫的消耗，与免疫检查点抑制剂联合可产生“协同杀伤”效应。Fotin-Mleczek 等[17]研究

表明，mRNA 疫苗与高剂量放疗结合后，在小鼠源性 Lewis 肺癌模型(LLC)中产生了强烈的协同抗肿瘤效

果，证实 RNA 免疫治疗与放疗联合治疗是放射抵抗 LLC 肿瘤的有效治疗策略。 

3.4. 靶向肿瘤微环境 

肿瘤微环境(TME)的缺氧、纤维化、免疫抑制是放射抵抗的重要“土壤”，针对性干预可显著提升放

疗效果。Malekghasemi 等[18]研究表明，单核细胞–巨噬细胞谱系是 TME 的重要组成部分，肿瘤相关巨

噬细胞(TAMs)可作为治疗靶点，可将 TAM 转向 M1 巨噬细胞，展现了卓越的癌症治疗策略。 

3.5. 表观遗传调控与代谢干预 

组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂能够通过乙酰化组蛋白，增强 IR 对肿瘤细胞 DNA 损伤的敏感性。

例如，Xu 等[19]研究证实，HDAC 抑制剂伏立诺他通过 HDAC1/JAK1/FGL1 轴增强肺腺癌中的抗肿瘤免

疫，逆转放射抵抗的表观遗传。 

4. 总结 

综上，肺腺癌放射抵抗的解决方案已从“单一放疗”升级为“技术精准化 + 靶点个体化 + 联合

协同化”的综合策略，在临床实践中，需结合患者的分子特征、肿瘤分期、体力状态等因素进行个体

化选择。目前，PDX 模型(patient-derived xenograft, PDX)凭借保留患者肿瘤遗传特性和异质性的优势，

在多种肿瘤的放射抵抗研究中，既发现了如 USP14、MET 等可用于早期筛查的耐药预测标志物，又

验证了诸多有效的联合治疗策略。这些基于 PDX 模型的临床前研究成果，正通过“临床前试验明确

靶点与标志物–设计针对性临床试验–逐步应用于临床筛查与治疗”的转化路径，持续推动放射抵抗

患者早期筛查体系的完善。在未来，若结合 MiniPDX 等优化平台，PDX 模型在临床转化中的应用将

更为高效广泛。 
 

2簇状 DNA 损伤：是重离子照射后，在 DNA 局部区域密集发生的多重、异质性 DNA 损伤集合，主要包括 DNA 双链断裂、单链断

裂及碱基损伤等，其损伤复杂度显著高于常规光子放疗诱导的散在性损伤，修复难度大。 
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