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摘要：放射性肺损伤（ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＲＩＬＴ）是肺癌、食管癌等胸部肿瘤放射治疗引起的常见且较为
严重的副反应，包括早期的急性放射性肺炎和晚期的放射性肺纤维化。由于肺对放射线较为敏感，当其接受一定

的放疗剂量时就可能发生放射性损伤。目前放射性肺损伤的发生机制尚不清楚，且缺乏有效的预测指标和治疗

措施，不仅限制了肿瘤的放疗剂量，而且严重影响患者的后续治疗及生活质量，成为提高胸部肿瘤放疗疗效的瓶

颈。近年来的研究发现放射性肺损伤不仅与肺的受照剂量和体积密切相关，也与多种细胞因子的表达及信号传

导有关，如炎症细胞浸润、炎性细胞因子失衡、氧化损伤等均参与了放射性肺损伤的发病过程。此外，患者的体能

状况也与放射性肺损伤的发生有关。因此，放射性肺损伤的发生是多种因素相互作用的复杂过程。目前临床上

主要是通过抗菌药物及糖皮质激素等应用来对症处理肺的放射性炎症，总体效果欠佳，更缺少对放射性肺纤维化

确切有效的防治办法，因此放射性肺损伤的机制及临床防治研究具有重要的意义。近年来，放射性肺损伤的研究

已成为热点，人们对放射性肺损伤发生机制有了更深入的研究，在临床防治方面的研究也有了一定的突破，如应

用细胞因子抑制剂、基因治疗、中西医药物、干细胞移植等。本文就放射性肺损伤的发生机制、临床相关影响因素

及临床防治研究进展等综述如下。
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　　放射性肺损伤（ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｔｏｘｉｃｉｔｙ，
ＲＩＬＴ）包括早期肺损伤和晚期肺损伤，早期肺损伤又
称为急性放射性肺炎，发生于放射治疗开始后３个月
内；而将放射治疗３个月后的放射性肺损伤称为晚期
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放射性肺损伤，晚期损伤一般是指放射性肺纤维化。

放射性肺损伤发病原因明确，主要是由于一定体积的

肺组织接受了一定剂量的电离辐射所引起。在肺癌、

食管癌等胸部肿瘤的放射治疗中，一定体积的正常肺

组织受到一定剂量照射后，使正常肺组织受到损伤，肺

的这种放射性损伤达到一定程度即可发生急性放射性

肺炎，表现为低热、咳嗽、胸闷等，重者可表现为呼吸困

难、胸痛，持续性干咳，如果急性放射性肺炎未能得到
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及时干预和治疗则可进一步进展为肺的放射性纤维

化，导致肺功能严重受损甚至致患者死亡［１］。因此，研

究放射性肺损伤的发生机制以及如何有效预防和治疗

放射性肺损伤对于胸部肿瘤的放疗及患者放疗后生活

质量的提高具有重要的临床意义。

１　发病机制
　　放射性肺损伤是放射生物及放射物理等多因素相
互作用和影响的结果，是一个多种机制综合调控的复

杂、动态反应过程。有关放射性肺损伤的发生机制，其

研究已经从细胞水平发展到细胞因子水平甚至基因

水平。

１．１　细胞损伤学说　肺泡细胞尤其是肺泡Ⅱ型细胞
对放射线非常敏感，当受到放射线照射后其合成及分

泌表面活性物质减少，导致肺的顺应性下降，若这种损

伤超过一定程度可能会导致形态学改变，严重者可出

现肺泡塌陷，从而造成缺氧及出现呼吸困难；同时血管

内皮细胞因受放射损伤会导致肺微血管通透性改变，

造成肺通气血流交换障碍，加重肺泡Ⅱ型细胞损伤，进
一步加速肺的放射性损伤［２］。

１．２　细胞因子学说　细胞因子学说是放射性肺损伤
研究中的一个主流学说，也是目前研究的热点，引起放

射性肺损伤的细胞因子主要包括包括肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）、转化生长因子（ＴＧＦ
β１）等［３４］。ＴＮＦα是一种主要由活化的单核细胞或
巨噬细胞产生的强效促炎细胞因子，ＴＮＦα通过增加
肺内毛细血管的通透性使中性粒细胞等炎症细胞在其

趋化作用下发生了一系列的炎症反应。王雷等［５］通过

研究发现，ＴＮＦα水平可以预测肺炎的发生及转归，故
ＴＮＦα在放射性肺损伤的发生及发展过程中起着关键
作用。ＩＬ６主要由单核巨噬细胞、Ⅱ型肺泡细胞、Ｔ淋
巴细胞及成纤维细胞等合成释放，是一种具有多种生

物学活性的多能细胞因子。当机体受到伤害诸如感

染、放射性损伤时，ＩＬ６可诱导肺内的成纤维细胞分化
及增生，同时Ｃ反应蛋白的合成亦增加，从而引起机体
的炎症反应。沙莎等［６］通过回顾性分析１０６例行三维
适形放疗的局部晚期非小细胞肺癌患者的临床资料发

现，放疗前血浆 ＩＬ６水平较高是 ＲＩＬＴ发生的高危因
素。陈茜等［７］回顾性分析６０例行根治性三维适形放
射治疗的局部晚期食管鳞癌患者，研究结果提示 ＩＬ６
与ＲＩＬＴ密切相关，ＩＬ６可作为 ＲＩＬＴ发生风险的预测
因子。ＴＧＦβ１是由肺泡的巨噬细胞、淋巴细胞等多种
细胞合成的一种细胞因子，在体细胞系中所占比例最

高，活性最强。在发生放射性肺损伤时，肺泡的巨噬细

胞可合成释放ＴＧＦβ１使正常的成纤维细胞的表型发
生转化，因此成纤维细胞不断的分裂、增殖、分化及成

熟，进而合成大量胶原蛋白，致使肺间质的胶原蛋白成

分异常增多，从而促进了肺纤维化的发生，同时，ＴＧＦ
β１也可通过刺激肺损伤区的单核巨细胞和炎症细胞
释放ＴＮＦα、ＩＬ６等细胞因子从而加速肺的放射性损
伤，ＴＧＦβ１已成为公认的预测放射性肺炎的细胞因
子［８］。

１．３　免疫机制　Ｔ辅助细胞１７（Ｔｈ１７）及调节性 Ｔ细
胞（Ｔｒｅｇ）是近年来新发现的一个 Ｔ细胞亚群，研究发
现其在炎症性疾病及机体的防御反应中发挥着重要的

作用［９１０］。局部环境的变化如发生放射性肺损伤时，

初始ＣＤ４＋Ｔ细胞在 ＩＬ６及 ＴＧＦβ１等细胞因子的作
用下分化为 Ｔｈ１７细胞，Ｔｈ１７细胞通过分泌 ＩＬ２２、
ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ等炎性细胞因子发挥其效应功能。蔡
清等［１１］通过研究发现肺的成纤维细胞增殖进而纤维

化取决于 Ｔｈ１７细胞的活化，而成纤维细胞又可刺激
Ｔｈ１７细胞增殖并分泌释放 ＩＬｌ７等炎性因子，它们彼
此的相互促进作用加速了肺的损伤。因此，Ｔｈ１７细胞
在放射性肺炎的发生、发展过程中发挥着重要的调节

作用，且Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值可以较早预测放射性肺炎的
发生，具有重要的临床意义［９］。

１．４　基因学说　姜军红等［１２］通过临床观察发现放射

性肺损伤的发生尚具有较明显的个体差异性，因此放

射性肺损伤发生还可能与遗传因素有关。人类基因组

上存在着大量的 ＳＮＰ，即由单个核苷酸的变异所引起
的ＤＮＡ序列多态性，这种遗传上基因组多态性是造成
人类罹患疾病差异和对治疗存在不同反应的遗传基

础。目前，已发现了一些与放射性肺损伤发病有显著

关联的ＳＮＰ位点。胡智慧等［１３］搜集并总结了近年放

射性肺损伤与 ＳＮＰ关系的多项研究，并结合其研究结
果发现不同人群中放射性肺损伤发生风险的不同根本

原因应该是基因差异，通过检测患者基因多态性可能

提前发现放射性肺损伤的易感人群，可以早期采取措

施，降低放射性肺损伤发生的风险。

２　放射性损伤的相关影响因素
２．１　临床相关影响因素
２．１．１　慢性阻塞性肺疾病　慢性阻塞性肺疾病
（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是肺内不
完全气流受限所致的小气道管壁增厚、管腔狭窄及肺

实质破坏导致弹性回缩力下降为病理基础的慢性肺疾

病。一般发生ＣＯＰＤ的患者，其支气管壁会有多种炎
性细胞浸润而发生一系列慢性炎症反应使支气管壁遭

到损伤、破坏，且支气管壁基底部会有肉芽组织和纤维

组织增生，进而导致放射性肺炎甚至放射性肺纤维化。

因此，这种炎性环境是放射性肺炎发生的一个诱因。

李同源等［１４］通过研究发现肺癌患者行三维适形放射

治疗期间，患者如合并慢性阻塞性肺疾病且双肺Ｖ３０＞
１８％，更易发生放射性肺炎。
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２．１．２　体能状况　体能状况与放射性肺损伤的关系
的研究结果不尽一致。有研究［１５］通过回顾性分析１９２
例胸部肿瘤的患者放射性肺损伤的相关因素认为卡氏

评分（ＫＰＳ评分）与放射性肺损伤的发生无明显相关
性；而ＣＵＩＺ等［１６］通过分析１８６例老年食管癌患者放
射性肺炎发生情况时发现，ＫＰＳ评分低于７０的患者发
生放射性肺炎的比例为 ２５．６４％，明显高于 ＫＰＳ评
分＞７０分者的 ４．９２％；王立平等［１７］通过研究认为

ＫＰＳ评分＜８０分即是食管癌调强放疗患者并发放射
性肺损伤的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），说明体能状况
是影响放射性肺炎发生的一个重要因素。结论的不一

致可能与入选患者的例数偏少有一定关系，需要扩大

样本量进一步研究。

２．１．３　化疗药物　很多化疗药物具有肺毒性，如博来
霉素、紫杉醇等，可引起或诱发肺损伤。化疗药物引起

肺损伤的主要原因包括：药物的直接毒性作用，变态反

应及特异体质所致。而 ＣＵＩＺ等［１６］通过研究发现同

步放化疗加重了肺泡Ⅱ型细胞及血管内皮细胞的损
伤，增加了发生放射性肺损伤的风险。故在胸部恶性

肿瘤治疗过程中，同步放化疗的患者放射性肺损伤的

发生率更高。

因此，当对肿瘤患者的放疗方式作出选择时，应综

合评估患者的肺功能、体能状况（ＫＰＳ评分）及对放疗
的耐受等情况，不能只单纯追求肿瘤患者影像学上的

治疗效果还要考虑到患者放疗后的生活质量。

２．２　剂量学相关影响因素　当前，以三维适形（３Ｄ
ＣＲＴ）及调强放疗（ＩＭＲＴ）为代表的精确放疗技术已广
泛应用于临床，运用剂量体积直方图（ｄｏｓｅｖｏｌｕｍｅｈｉｓ
ｔｏｇｒａｍ，ＤＶＨ）可以准确了解危及器官的照射剂量和照
射体积及剂量体积的关系，利用ＤＶＨ图中有关参数可
以对放射性肺炎等副反应作出合理预测［１８］。ＤＶＨ图
中Ｖ５及Ｖ２０是应用较多的评估放射性肺炎的参数，但
有关文献报道的结果不尽一致。唐正中等［１９］通过对

６４例局部晚期非小细胞肺癌的研究发现同期化疗、肺
Ｖ５及放疗总剂量高、计划靶体积大是放射性肺损伤发
生的独立因素；ＰＡＮＷＹ等［２０］通过对１６６例肺癌患者
进行回顾性分析认为辐射剂量、Ｖ２０及平均肺剂量是放
射性肺损伤发生的独立预测因子；王笑良等［２１］通过分

析１５３例肺癌及食管癌患者的调强放疗计划及临床资
料认为ＧＴＶ、总剂量、平均肺剂量、正常组织并发症发
生率及肺Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ１５、Ｖ２０、Ｖ２５、Ｖ３０均可较好预测急性
放射性肺损伤的发生，其中肺Ｖ５、Ｖ１０及ＧＴＶ是最有预
测价值的指标。由此可见，尽管存在争议，但Ｖ５及Ｖ２０
作为放射性肺损伤的预测因素被广泛接受。

因此，对于胸部肿瘤的放疗不能只一味追求肿瘤

的消退而给予过高的放疗剂量，否则可能因严重的肺

损伤而危及生命。应针对患者的具体情况，尽量选择

适形调强等精确放疗手段，同时利用ＤＶＨ图优化放疗
方案及保障肿瘤周围重要器官的安全，减少放射性肺

损伤的发生。

３　放射性肺损伤的防治
　　由于没有特效的治疗方法，预防放射性肺损伤的
发生要远比治疗本身更有实际意义。除了上述临床及

放射物理各剂量学因素外，还应根据患者的具体情况

积极采用合理的药物来防治放射性肺损伤的发生。核

因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）是抗氧化级联的关键转录
调控因子，ＴＩＡＮＸＬ等［２２］通过研究发现 Ｎｒｆ２对放射
性急性肺损伤具有保护作用；ＬＩＵＤ等［２３］报道了脐带

间充质干细胞通过调节炎症、纤维化因子和免疫反应

可以减轻放疗引起的肺损伤；王俊等［２４］通过研究发现

卡托普利可通过降低 ＣＣＬ２的表达，从而抑制单核细
胞在急性放射性肺损伤大鼠肺组织中的聚集，进而减

轻炎症反应，但在临床应用中尚未达到理想效果［２５］。

下述是临床上常用且被证实有效的药物。

３．１　肾上腺皮质激素　激素是目前临床上治疗放射
性肺炎最常用且治疗效果较为确切的药物，尤其是对

于早期放射性间质性肺炎的治疗。激素治疗放射性肺

损伤的机理主要通过减轻损伤部位肺实质细胞和微血

管的损害、减轻肺组织的渗出和水肿从而有效地减轻

炎症症状［２６］。优先推荐口服泼尼松，根据病情轻重应

个体化给药，一般初始剂量为３０～４０ｍｇ／ｄ，分１～２次
口服，使用数周后待症状好转且稳定后再开始逐步减

量，直至停用［２７］。同时可以根据患者有无伴发感染等

症状，合理的给予敏感抗菌药物及吸氧等对症支持治

疗，一般及时有效的防治措施可使大多数患者的症状

得到控制。

３．２　阿米福汀（注射用氨磷汀）　阿米福汀原本是一
种减少核辐射的放射保护剂，研究发现其也是一种广

谱细胞保护剂，其本质是一种半胱氨酸化合物，它能够

竞争性结合细胞膜表面的碱性磷酸酶，发挥去磷酸化

作用，并生成可以清除组织中氧自由基的活性代谢产

物，从而减轻肺损伤的发生［２８］。ＧＯＤＡＪ等［２９］通过研

究发现硒代胱氨酸可以预防接受照射的小鼠放射性肺

炎的发生。朱恒博等［３０］通过对阿米福汀的 Ｍｅｔａ分析
发现：阿米福汀可降低接受放射治疗的非小细胞肺癌

患者放射性肺炎的发生率。但有关阿米福汀的给药剂

量以及该药物对治疗后患者的远期疗效、总生存率的

影响尚不明确，有待进一步研究。

３．３　氨溴索　氨溴索在临床上主要被用于痰液过于
黏稠不易咳出的治疗。此外，氨溴索还具有抗感染及

抗氧化作用，能有效减轻肺的放射性损伤。在有关氨

溴索防治放射性肺炎的基础研究中，贾洪菊等［３１］通过
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研究表明氨溴索雾化吸入对恶性肿瘤放疗患者早期放

射性肺炎、晚期肺纤维化均有一定的保护作用。临床

研究认为，氨溴索对放射性肺损伤的预防及治疗有确

切疗效，同时认为较大剂量的氨溴索疗效会更加显

著［３２］。

３．４　中药治疗　中医认为放射性肺损伤的病机为热
毒之邪侵袭肺络，导致肺络受灼，阴津亏损，而肿瘤患

者属正虚邪盛之体质，且病程日久，久病必瘀，热灼与

痰瘀相搏结，雍滞气血，肺络受阻，出现发热及咳痰等

症状，属于中医“咳嗽”“肺萎”“喘证”等范畴。中医作

为祖国医学，在很多疾病的治疗上具有西医达不到的

效果，且毒副作用低。近年来中医药防治放射性肺炎

逐渐成为放射性肺损伤研究的热点，其可能的作用机

制主要包括：①抗氧化与清除自由基；②控制生物高分
子的表达；③减少和控制细胞因子表达。文献［３３］显示

一些具有清热解毒、活血化瘀功效的中药对于放射性

肺损伤的防治有很好的效果。王彬［３４］通过研究发现

同步放化疗时联合应用复方苦参注射液治疗局部晚期

非小细胞肺癌，可以明显减少放射性肺损伤的发生率

并降低放射性肺损伤的严重程度，明显提高患者放疗

中及放疗后的生活质量。

４　护理作用
　　临床上很多肿瘤患者的思想压力较大，往往表现
为食少、失眠，甚至出现焦虑、抑郁等精神症状，不能很

好的配合医生的治疗，是导致治疗中断及失败的常见

原因。通过积极而科学的临床护理干预措施，帮助患

者树立战胜肿瘤疾病的信心，克服放疗带来的恐惧心

理，对治疗过程中可能出现的并发症积极主动配合医

生进行防治，明显降低了放化疗所产生的并发症影响，

并提高了患者的生活质量［３５］。

综上，如何有效防治放射性肺损伤的发生在临床

上是一个比较棘手的问题，其机制尚未完全阐明，尚缺

乏有效的早期诊断方法。特别是对于重度或晚期放射

性肺损伤的治疗尚缺乏十分有效的治疗药物，且死亡

率很高。近年来，随着分子生物学领域的不断进步，人

们对放射性肺损伤发生机制有了更深入的研究，在临

床防治方面的研究也有了一定的突破，如细胞因子抑

制、基因治疗、中西医药物、干细胞移植等。相信不久

的将来放射性肺损伤的确切发生机制终将被阐明，从

而对其进行更有效的预防和治疗，最大程度上减少放

射性肺损伤的发生，切实提高肿瘤患者的生活质量。
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呈正相关［１５］。而在针对亚甲减的研究中却发现，在≥
６５岁的亚甲减患者中，并未见ＴＳＨ与骨质疏松或骨折
风险的相关性。由此可以推测，在甲状腺功能正常时，

正常高限或正常低限的 ＴＳＨ都可能对骨代谢产生一
定影响［１６］。本研究中，Ａ组的 ＴＳＨ处于正常低限，Ｃ
组的ＴＳＨ处于正常高限，Ａ、Ｂ、Ｃ３组患者 Ｌ２～４、股骨
颈、全髋 ＢＭＤ的差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，血清ＴＳＨ与Ｌ２～４、股骨颈、全
髋的 ＢＭＤ均呈正相关性，因此可以认为，在甲状腺功
能正常情况下，血清ＴＳＨ与骨密度呈正相关。

综上所述，绝经后甲状腺功能正常的女性 Ｔ２ＤＭ
患者血清ＴＳＨ水平与骨密度呈正相关。
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［１１］　ＰＬＯＴＫＩＮＬＩ，ＧＯＲＴＡＺＡＲＡＲ，ＤＡＶＩＳＨＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｏｓ

ｔｅｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｅｖｅｎｔｓｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｏｓｔｅｏｃｙｔｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒ

ｏｆＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒκＢＬｉｇａｎｄ（ＲＡＮＫＬ）ｂｕｔｄｏｅｓｎｏｔｓｔｏｐｂｏｎｅｒｅ

ｓｏｒｐｔｉｏｎｏｒｔｈｅｌｏｓｓｏｆｂｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｕｎｌｏａｄｉｎｇ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１５，２９０（３１）：１８９３４１８９４２．

［１２］　王佳丹，张巧，时立新，等．绝经后女性促甲状腺激素生理变异对

骨密度和骨质疏松症的影响研究［Ｊ］．中华全科医学，２０１７，２０

（８）：９０７９０９．

［１３］　ＢＡＳＳＥＮＪＨ，ＷＩＬＬＩＡＭＳＧＲ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｉｎｓｋｅｌｅｔａｌ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｂｏｎｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ，２０１６，３７（２）：

１３５１８７．

［１４］　ＳＡＬＡＲＩＰ，ＫＥＳＨＴＫＡＲＡ，ＳＨＩＲＡＮＩＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉ

ｕｍｓｃｏｒｅａｎｄｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｅｔａｂ，２０１７，２４（１）：１５２１．

［１５］　ＢＬＵＭＭＲ，ＢＡＵＥＲＤＣ，ＣＯＬＬＥＴＴＨ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｔｈｙｒｏｉｄ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｆｒａｃｔｕｒｅｒｉｓｋ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１５，３１３

（２０）：２０５５２０６５．

［１６］　ＧＡＲＩＮＭＣ，ＡＭＯＬＤＡＭ，ＬＥＥＪＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｔｈｙｒｏｉｄｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｈｉｐｆｒａｃｔｕｒｅａｎｄｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ：ｔｈｅ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｈｅａｌｔｈｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１４，９９

（８）：２６５７２６６４．

　　　（本文编辑：谢飞凤） 收稿日期：２０１９０６１２
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