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放射性肺损伤机制与防治新进展
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[摘要】 胸部肿瘤患者在接受放射治疗过程中，常发生放射性肺损伤(放射性间质性肺炎和肺纤维化)，严重影响

其生活质量。因此，放射性肺损伤的发病机制及防治研究时于肿瘤的放射治疗具有重要意义。本文就其研究进展

进行综述，以期为进一步研究提供理论基础。
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The progress in research on the mechanism，prevention and treatment of radiation·

induced lung injury
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[Abstract]During radiotherapy of chest tumor，many patients often develop radiation·induced lung injury(including m-

diation induced interstitial pneumonia or pulmonary fibrosis)，which significantly affects their quality of life．Therefore，it

is very important to study the mechanism，prevention，and treatment of radiation—induced lung injury．Herein a review of

recent research advances in radiation·induced lung injury is made，in order to provide theoretical basis for further research．
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放射性肺损伤是目前临床常见的放射治疗并发症，也是

放射病的主要病变之一，可使肺功能受到不同程度的影响。

放射性肺损伤一般有两种表现形式：早期放射性间质性肺炎

和后期放射性肺纤维化。无论间质性肺炎或者肺纤维化，对

患者肺功能均带来不同程度的伤害，影响胸部肿瘤和放射病

的治疗效果，甚至危及生命。目前对其尚无有效的防治措

施。研究放射性肺损伤的发病机制及其防治策略对肿瘤的

放射治疗和核辐射的防护具有重要的指导意义。本文就近

年来放射性肺损伤的机制与防治研究进展做一综述。

1放射性肺损伤的发病机制

放射性肺损伤是一个复杂的发病过程，早期以渗出、肉

芽生长为主；至晚期，由于肺间质内细胞外基质(ECM)的大

量沉积而表现为肺纤维化。研究表明，多种细胞因子和细胞

群体的共同作用所形成的网络，调控着放射性间质性肺炎和

肺纤维化的发生发展过程。目前主要有以下学说。

1．1细胞因子学说

1．1．1放射线的直接作用 放射线可引起肺内效应细胞如

肺泡巨噬细胞、Ⅱ型肺泡上皮细胞、成纤维细胞和血管内皮

细胞等产生释放多种细胞因子，其可引发炎症反应，并促进

纤维化，对调整并改善炎症效应起到关键的作用。研究发

现，与放射性肺损伤的发生发展密切相关的细胞因子主要包

括转化生长因子．Bl(TGF．B1)、血小板源生长因子(PDGF)、

肿瘤坏死因子瑾(TNF-d)、白介素-1(IL-1)、白介素-6(IL一

6)、高分子黏蛋白样抗原如KL-6⋯。环加氧酶-2(COX-2)

在早期放射性间质性肺炎期间，能引起前列腺素E2表达增

加而加重炎性反应。激活蛋白l(API)的缺失很可能在肺纤

维化的形成中具有重要意义拉J。

1．1．2放射线的间接作用放疗后肺组织的低氧可介导多

种炎性细胞因子产生，纤维组织增生，导致放射性肺损伤。

早期小鼠受照侧肺呈中度低氧，此时尚无肺功能和组织病理

学改变；后期即照射后6个月，低氧进一步加重，巨噬细胞活

性增强、胶原沉积、肺纤维化及呼吸频率增加。免疫组化显

示，TGF-B、VEGF及CD31表达增高，提示低氧激活了前纤维

蛋白原和血管生成素原旁路。60co^y射线可刺激Ⅳ型胶原、肺

组织基质金属蛋白酶-9和金属蛋白酶组织抑制剂·1 mRNA的

表达，但随照射后时间的延长呈现不同的变化趋势，它们之

间的相互制约导致了放射性肺损伤早期的组织重建，与后来

形成的肺纤维化有必然的内在联系¨J。此外，照射后肺组织

基质金属蛋白酶．12活性增高，可能通过降解基底膜弹力纤

维促进成纤维细胞转化，启动肺纤维化的发生一J。
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1．2肺泡上皮损伤学说

正常肺Ⅱ型上皮细胞分泌的前列腺素E：(PGE：)对成

纤维细胞的生长起抑制作用，放射后肺Ⅱ型上皮细胞的异常

变化可能使PGE：水平降低、成纤维细胞增生。

1．3毛细血管内皮细胞损伤

照射后可见毛细血管内皮细胞形态改变，几天后细胞破

裂、脱落，脱落内皮损伤部位有血小板黏附，造成毛细血管堵塞。

1．4自由基产生过多学说

小鼠肺经照射后，肺部自由基含量进行性增加，它具有

很强的破坏性，可以破坏各种化学键及DNA双键，这是放射

性肺损伤分子病理学的重要基础。氧自由基还可以通过调

节肺脯氨酰羟化酶活性，影响胶原合成而致纤维化形成。

2 放射性肺损伤的防治

放射性纤维化一旦发生，往往不可逆转。因此对于放射

性肺损伤的防治就显得非常重要。临床上对于肿瘤的照射

治疗一定要足量，若因放射毒性中断照射治疗反而会降低生

存率。目前对放射性肺损伤的治疗主要有以下几方面。

2．1传统治疗方法

临床上对放射性肺损伤的有效治疗措施很少，对单纯放

疗所引起的早期损伤即放射性间质性肺炎较常用的治疗即

给予糖皮质激素、阿米福汀、抗生素，辅助1一干扰素、支气管

扩张剂、给氧等，还可应用中医方法治疗。清肺化痰去瘀疗

法联合激素治疗对于放射性间质性肺炎具有确定的疗效，可

以有效地降低血浆中IL-6和TGF-B水平呤1，但对于后期的

放射性纤维化并无确切疗效。

2．2个体化治疗

临床治疗中，很难通过严格限制照射剂量和照射野以使

损伤降至最小，而调强放疗可大大提高胸腔照射安全性№J。

对患者制定放疗方案时要尽可能准确、系统、个体化o”。高

剂量率近距离放射疗法(HDR·BT)在治疗的选择上比外线

柬放射疗法(EBRT)显示出更多的优越性，特别是对于曾经

接受过放疗的患者¨’。

2．3细胞因子治疗

在损伤早期，可以通过预测TGF、IL-6、KM、表面蛋白、
IL-lra等血液生化标记来掌控远期损伤的发生⋯。将带有

可溶性TGF—Bm型受体(TBRⅢ)基因的重组腺病毒载体注

入大鼠体内，可改善大鼠急性放射性肺损伤。在体内多种器

官组织中，TGF相关脱噬作用诱导的配体受体TRAIL-R可

发挥炎症抑制基因和肿瘤抑制基因的作用一o。Anseher

等¨引给予sD大鼠抗-Bl受体抑制物(SMl6)0．15 s／kg，在

照射后26周显示可减少照射后肺功能损害。还可通过抑制

af3-6介导的TGF—B的激活来进行抗纤维化治疗¨“。Larder

等¨21通过长期研究发现，超氧化物歧化酶机体内的过量表

达将大大降低放射性肺损伤的发生。Sener等¨刘研究证明，

照射前或照射后即刻腹腔注射褪黑激素(20 mg／kg或lO

ms／ks)，显著抑制800 cGy X射线全身辐照引起的包括肺在

内的多脏器氧化损伤。Rabbani等¨引发现，大鼠胸部辐照前

24 h注入可溶性TGF-213 II型受体抗体基因的人重组腺病

毒，辐照后实验组放射性肺损伤程度显著低于对照组。0z—

turk等[1副通过实验证明，己酮可可碱对早期放射性肺损伤

有明显的防护作用，照射治疗或化疗之前用于皮肤表面可减

少严重损伤的发生¨“。照射前胃内灌入辅酶Q10溶液，能

有效减轻胸部辐照引起的大鼠放射性肺损伤。此外，雾化吸

入二苯基亚矾溶液并配以肺部有关区域的药电泳，也取得了

一定的疗效。阿米斯丁亦可减少胸部照射后急性肺损伤的

发生。其他如动物实验中得到的角质化细胞生长因子、血小

板．内皮黏附分子抗体、血管紧张素转换酶抑制剂、氨基丙

腈、硒制剂、细胞因子抑制剂等均有报道对放射性肺损伤有

减轻或保护作用。

2．4基因治疗

研究显示，结缔组织生长因子(CTGF)参与肺成纤维细胞

向成肌纤维细胞的分化，在肺纤维化的发病中起到很重要的

作用。一种CTGF小型干扰核糖核酸(C'I℃F—siRNA)对CTGF

的靶向作用是目前肺纤维化治疗一个比较新的思路m o。

2．5干细胞治疗

Yan等u副证实通过给小鼠尾静脉输注同源骨髓来源的

Flk-l+间充质干细胞(MSC)，可以修复放射性肺损伤；MSC也

可以改善平阳霉素(博来霉素)诱导的小鼠肺损伤，并可在小

鼠肺组织内检测到供者来源的肺泡上皮细胞、血管内皮细胞

和成纤维细胞u引。gahler等瑚1也证明了注入静脉的骨髓来

源的内皮祖细胞只会在急性损伤肺的损伤脉管植入并扩增。

目前干细胞修复的远期效应、药理毒理方面的研究以及机制

方面的证据还不很确切，有待于以后的进一步深入研究嵋“。

3展望

肺纤维化是肺组织受到其他因素(包括手术、照射、化

疗、感染损伤、急慢性炎症反应等)损伤后自身修复的结果，

与损伤发生的次数和严重程度密切相关。修复的过程包括

了成纤维细胞的生成、增殖以及胶原质的合成。急性肺损伤

导致正常细胞的死亡，并被纤维细胞替代，发生的机制还不

很明确，而放射技术也有待完善、提高。研究表明，当损伤性

因素作用于肺组织时，对肺泡上皮和肺血管造成损伤。对肺

功能造成了很不利的影响，此时局部微环境释放的一些细胞

因子刺激肺组织内的于细胞增殖、分化、再生并修复损伤的

细胞；损伤引起的组织细胞变化又可动员骨髓中的干细胞迁

移到肺组织，进一步促进损伤修复。同时肺组织损伤的内环

境也能够促使外源间充质干细胞向损伤部位趋化，参与组织

损伤修复。而明确上述防止肺损伤的机制，包括控制肿瘤，

提高生存率以及生活质量等等是以后需要加强关注的热点

问题。
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