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放射性肺损伤的发病机制及防治研究进展
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摘 要!放射性肺损伤为胸部肿瘤患者经放射性治疗后常见的临床并发疾病"会对患者后续
治疗方案的实施造成严重不良影响$ 如若未得到及时有效的治疗"甚至会出现不可逆的放射
性肺纤维化"严重降低患者生活质量"最终甚至引起患者呼吸衰竭%死亡$ 全文简述放射性肺
损伤的发病机制"并对其临床防治办法进行综述$
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肿瘤患者在临床上的主要治疗方式包括放射治

疗%化疗以及手术治疗)

4
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$ 肺是电离辐射最敏感的器

官之一$研究显示即使是小剂量的放射治疗"也会导

致患者肺组织毛细血管内皮细胞及肺泡上皮细胞遭

受破坏" 引起放射性肺损伤 +
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$ 放射性肺损伤是胸部肿瘤临

床治疗的限制因素" 患者早期主要表现为放射性肺

炎+

<;13;A328!381E=:1 U8:ETC283A37

"
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"晚期时则表

现为不可逆肺纤维化
]UETC28;<H D3X<2737
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"甚至

诱发呼吸衰竭"严重降低患者生活质量$虽临床上常

采取更精准的放射技术来尽可能避免地发生更大程

度%更大面积的放射性肺损伤"以求保障放射治疗效

果"但放射性肺损伤临床发生率依旧较高)

)

*

$

#

放射性肺损伤发病机制

目前临床上对于放射性肺损伤的发病机制尚不

十分明确"但可知的是"人体肺组织在遭受放射线同

时"会自发的启动自身修复反应$这是自一开始接受

放射线便会产生的病理改变$ 但是当肺组织损伤较

大"超过了损伤区域细胞再生能力时"纤维结缔组织

将大量增生并产生许多细胞外基质进而再修复不断

产生纤维化的病理改变$

/0/

细胞损伤

正常肺组织在接受到一定剂量的射线照射时产

生大量的过氧化物" 会导致肺泡
!

型细胞及内皮细

胞损伤" 进而激发修复机制$ 这是通过肺泡
"

型细

胞%巨噬细胞%成纤维细胞等多种靶细胞"也就是效

应细胞释放细胞因子来实现的$ 细胞因子包括肿瘤

坏死因子
!#

%转化生长因子
$

%表皮生长因子%白介

素%血小板源性生长因子%巨噬细胞生长因子以及纤

维连接素等$ 其中肿瘤坏死因子
!#

参与细胞炎症反

应" 转化生长因子
$

参与了肺纤维化及组织修复"

实现肺结构重建& 白介素正向促进了机体的免疫反

应及炎症反应" 与肺损伤严重程度明显相关" 其中

BKN!#

%

GF!#

%

GF!-

在其中起着重要作用$血小板源性

生长因子在成纤维细胞增殖% 细胞外基质沉积及纤

维化%放射性肺纤维化方面发挥促进的作用)

*
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射线的作用下多种效应细胞释放的细胞因子则引起

患者肺泡实质细胞受损或者细胞凋亡! 引起肺泡壁

微血管屏障受到破坏! 炎症渗出引起肺组织血气交

换工作发生障碍!从而使患者发生缺氧"加重细胞损

伤!促进上述各种细胞因子生成于释放!加剧肺纤维

化发展#

%

$

% 损伤"反应"修复等各环节!作用于诸多且

复杂的靶细胞! 进而在超出正常愈合反应的前提下

形成放射性肺损伤%

!"#

基因水平

放射性肺损伤相关细胞因子的产生! 是调配了

多种信号通路的结果% 目前的研究热点大多涉及主

要的三条信号通路% 转化因子
!!#<=>+?

信号通路

&

@AB!!#<=>+?

'!两者通过相互作用调节细胞分化"

增殖!并刺激产生
C.D

蛋白质进而促进结缔组织纤

维化%

>@3E

信号通路影响细胞内基因的翻译及转

录!使细胞内调控生长蛋白无法表达!进而调节损伤

细胞的生长及转化%核因子
!"F

信号通路&

;B!"F

'的

激活!使大量炎症因子表达!促进细胞纤维化% 细胞

内细胞通路的激活及细胞因子表达增加引发多种级

联反应!促进放射性肺损伤% 另外!射线激活了肺内

细胞中
G;H

的凋亡机制!使其发生断裂损伤!导致

细胞凋亡% 研究证明!受照剂量越大!

G;H

损伤越严

重% 另外!甘露糖
!I

胰岛素样生长因子受体
!

&

DIJ<

KAB!E

'基因缺失"

LKB

及
9EAB

基因磷酸化!现被

认为放射性肺损伤的易感基因#

!

!

%

$
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目前仍缺少对放射性肺损伤系统全面的认知!

其机制研究有待不断深入至多细胞间基因水平的探

究%由于累积剂量高于生物效应阈值!从而导致放射

性肺损伤的发生%虽然其发生与放射生物学基础及照

射技术"分割方式"照射总剂量等多方面因素密切相

关!但细胞"基因水平上的机制仍需进一步深入研究%

!

放射性肺损伤防治现状

目前开展了大量的相关临床研究! 但仍缺乏放

射性肺损伤的有效治疗方案%

#"!

药物防治

糖皮质激素是放射性肺损伤临床最常见的早期

防治药物!其主要通过抗炎"抑制免疫效应"抑制肿

瘤坏死因子的形成等作用机制! 达到减轻患者肺泡

上皮细胞"血管内皮细胞的损害的目的% 盛宇#

I

$研究

结果显示
M"

例加用糖皮质激素药物患者的病死率

明显低于未加用患者&对照组'!患者氧合指数"相对

危险度均明显优于对照组! 糖皮质激素在肺损伤患

者中的治疗效果显著% 但当患者已经出现肺纤维化

时!糖皮质激素的治疗效果不理想%

除糖皮质激素外!阿米福汀"还原型谷胱甘肽"

褪黑激素等均为正常肺组织保护药物! 应用于放射

性肺损伤治疗时!主要通过抑制氧化的作用机制!以

求达到降低关键细胞因子活性! 最终减轻患者症状

的治疗作用#

N

$

% 阿米福汀为有机硫磷酸盐!能结合碱

性磷酸酶!分解为含有硫基的活性形式!从而能够迅

速进入细胞组织中!清除电离辐射所产生的自由基!

进而对肺组织细胞起到保护作用! 并有效提高肺血

流灌注!使受放射线照射而出现肺组织缺血"缺氧状

况得以改善% 宣伟等#

O

$通过动物实验研究了阿米福

汀对放射性肺损伤小鼠的防护作用! 在为期
!

周的

照射后! 注射阿米福汀的小鼠的急性炎症反应明显

减轻! 小鼠支气管肺泡灌洗液中的炎症因子 &白介

素
!I

"肿瘤坏死因子'水平明显下降!转化生长因子

!

水平明显升高! 且小鼠
KP!8!>E;H

表达明显下

降!对放射性肺损伤起到保护作用%

另外!相关研究表示!与安慰剂相比!血管紧张

素转化酶抑制剂可以更有效地减轻放射性肺损伤患

者临床症状#

$

$

% 这是因为血管紧张素转化酶抑制剂

可以有效抑制肾素(血管紧张素系统! 从而抑制转

化生长因子
!

"血管紧张素
#

的生成!促进肺成纤维

细胞增殖!最终使细胞外基质的分解得以抑制%张海

静等#

8Q

$对
8%"

例肺癌患者随机均分成口服血管紧张

素转化酶抑制剂的观察组与仅接受常规放疗的对照

组! 结果显示观察组患者放射性肺损伤发生率明显

低于对照组! 且观察组患者发生放射性肺损伤的时

间明显较对照组晚! 证明了血管紧张素转化酶抑制

剂对放射性肺损伤具有预防的作用% 除了上述几种

常见药物之外!氨溴索"

$

胸腺肽"氨基丙嗪"维甲

酸" 氟伐他汀等同样能够有效减轻并保护放射性肺

损伤%

中医治疗放射性肺损伤主要把握养阴清肺"清

热解毒"健脾和胃"活血化瘀#

88

$

% 研究人员通过对照

研究发现加用复方六君子汤的恶性肿瘤急性放射性

肺损伤患者在治疗
O

周后的卡氏评分" 呼吸困难状

况评分以及中医症状评分等改善情况明显优于单纯

O!O
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激素口服治疗患者!且出现更好的症状延缓趋势!有

利于提高患者生活质量"

#!

#

$

!"!

生物与基因防治

转化生长因子
!

是放射性肺损伤过程中的重

要细胞因子! 它的一种亚型作用于患者肺泡上皮细

胞及巨噬细胞!会促进放射性肺损伤进展$ 因此!抑

制转化生长因子
!

亚型小分子干扰
&'(

%

)*+!!#!

,-!&'(

&! 从而降低转化生长因子
!

亚型的释放与

表达! 进而减轻患者放射治疗后肺组织的免疫应激

反应与炎症反应"

#!

#

$

./

等"

01

#通过小鼠实验发现!用

)*+!!0!,-!&'(

处理的小鼠的
)*+!!0

表达'激活水

平均被明显抑制! 小鼠放射性肺纤维化的发生率明

显降低$ 间充质干细胞具有分化成肺组织内多种组

织细胞的特性!还能够靶向迁移至损伤组织位置!起

到保护因放射治疗而出现的上皮细胞
2'(

损伤!并

有效减轻患者炎症反应!减轻放射性肺损伤等$杨尧

等"

03

#通过
42

大鼠实验研究后证明间充质干细胞能

降低
42

大鼠肿瘤坏死因子
"

'白细胞介素
!5

水平!

并明显降低大鼠肺组织损伤评分! 对大鼠肺组织起

到保护作用$

除了转化生长因子
!

'间充致干细胞外!近年来

临床上对
6237

的关注越来越多! 且其在放射治疗

中的组织器官保护作用进入人们的视野$ 在小鼠放

射线照射前阻断小鼠
6237

!结果发现被阻断
6237

的小鼠肺泡细胞凋亡较少"

0%

#

$

总而言之!肿瘤患者接受胸部放射治疗期间!肺

组织细胞对放射线十分敏感! 导致放射性肺损伤在

放射治疗期间无可避免地发生$ 针对其发生机制中

细胞因子受放射线的影响而产生'释放的特点!给予

患者药物性防治干预或者针对转化生长因子
!

'间

充致干细胞等基因' 细胞方面的防治干预措施十分

重要$相信随着临床医疗水平的不断进步!放射性肺

损伤防治定能不断进步$
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