
浙
江
医
学
杂
志
社
官
方
网
站
网
址
：
ww
w.
zj
yx
zz
s.
co
m

浙江医学 2019年第 41卷第 19期

放射性肺炎(radiation pneumonitis, RP)是胸部恶性
肿瘤放射治疗后常见的并发症之一，通常发生在放射

治疗后 1至 3个月，发病率达 10%耀30%。临床症状主
要以咳嗽、胸痛、发热为主，甚至出现呼吸困难、急性呼

吸窘迫综合征(ARDS)。基本治疗以大剂量的糖皮质激
素为主，通常起始剂量为泼尼松至少 40~60mg/d[或
1mg/（kg·d）]，并且在监测患者症状的同时缓慢进行剂
量递减[1]。此外，激素减药后常出现反跳现象，重新开始
治疗需要更高的剂量和更慢的减药速度，并且激素治

疗不良反应较多，因此不建议用作预防及长期使用[2]。
现本文就 RP的预防和治疗进展作一综述。
1 抗氧化

1.1 大豆异黄酮 大豆异黄酮是从大豆中提取的，由

木黄酮、大豆苷元和黄豆黄素植物雌激素组成。动物实

验表明大豆异黄酮可以减少早期炎症反应中支气管肺

泡与肺实质间隙的巨噬细胞和中性粒细胞的浸润与活

化，保护具有免疫调节作用的 F4/80+CD11c-间质巨噬
细胞不被辐射所杀伤。大豆异黄酮也可以加强髓源性

抑制细胞（MDSC）对辐射诱导的炎症的抑制。MDSC分
泌的精氨酸酶-1（Arg-1酶）在抑制炎症反应中起关键
作用，组织学研究证实，肺泡间质细胞在辐射后 员周，
Arg-1酶表达明显下降，而经大豆异黄酮处理后的肺
泡间质细胞 Arg-1酶表达增加[3]。Arg-1酶有助于免疫
失活，参与脂多糖和病原体的炎症反应，通过竞争性抑

制诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和降低活性氧（ROS）的

活性来干扰 NF-资茁等炎症因子参与的 ROS 信号传导
通路。辐射后肺中 NF-资茁p65的增加反映了由辐射引
发的组织炎症中相关炎症因子的持续激活状态，经过

大豆异黄酮的治疗可以持续抑制 NF-资茁p65 的表达，
达到抑制炎症发生的作用。除 MDSC外，M2巨噬细胞
也能够表达 Arg-1[4]，经大豆异黄酮治疗后 18周左右，
Arg-1酶在辐射后的肺组织中处于高表达状态，这可
能归因于 M2巨噬细胞的分泌，同时有学者观察到肺
组织中一氧化氮合酶 2（NOS2）水平下降和（Arg-1）水
平上升，表明大豆异黄酮可以促进表达 NOS2的促炎
性 M1巨噬细胞转变为表达 Arg-1 的抗炎性 M2 巨噬
细胞。此外，大豆异黄酮通过对正常肺组织进行辐射防

护的同时对肿瘤也具有放射增敏作用[5]。大豆异黄酮通
过抑制在肿瘤细胞中激活的并且经辐射后上调的存活

途径，可以增敏非小细胞肺癌（NSCLC）细胞。包括 DNA
修复过程和关键转录因子，如 NF-资B和缺氧诱导因子
HIF-1琢，它们参与细胞周期、蛋白水解和血管形成。而
正常细胞中不存在类似的存活途径，因此不会被大豆

异黄酮直接影响。

1.2 氨磷汀 氨磷汀是一种合成的巯基类化合物，是

美国食品药品监督管理局批准的唯一一种作为辐射防

护的药物。在组织中，碱性磷酸酶可以将氨磷汀水解脱

磷酸化成为具有活性的 WR-1065，其巯基结构可以清
除组织中的氧自由基，修复辐射带来的损伤，因而能降

低辐射毒性。在一项涉及放射治疗不良反应的 Meta分
析中，研究人群均为晚期或局部晚期的 NSCLC患者，
其中氨磷汀组患者 367例，对照组 371例，与对照组相
比，放射治疗期间接受氨磷汀治疗的患者发生 3~4级
放射性食管炎和 RP的 RR 分别为 0.51（95%CI：0.37~
0.72，Z=3.88，P＜0.01）和 0.51（95%CI：0.26~0.99，Z=1.98，
P＜0.05），但放射治疗的近期疗效并未降低[6]。考虑原
因可能是正常组织细胞膜结合碱性磷酸酶的能力远远
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高于肿瘤组织，并且在正常组织中的吸收为主动运输，

而在肿瘤组织中为被动扩散，加上正常组织的中性 pH
环境比某些肿瘤组织的酸性 pH环境更有利于氨磷汀
的吸收，从而氨磷汀在正常组织内的浓度可能要远远

高于肿瘤组织。因此，该药物只对正常组织起保护作

用，而对肿瘤细胞无保护作用。

1.3 黄芩苷 黄芩苷是一种从中草药黄芩的根部提

纯而来的活性成分，具有包括抗氧化、抗炎、抗感染和

抗肿瘤活性等多种药理作用。动物模型中，黄芩苷可以

降低肺动脉高压（PAH），减缓急性淋巴细胞性白血病、
肝纤维化和肺纤维化的病情进展[7]。实验表明，在辐射
后用不同剂量（2、10、50滋M）的黄芩苷处理，显微镜下
域型肺泡上皮细胞破坏减少，特别是在高剂量（50滋M）
时，有效地减弱了辐射所诱导的肺损伤[8]。此外，通过测
量上皮间质转化（EMT）相关蛋白的表达免疫印迹，黄
芩苷能显著减弱辐射所引起的 E-钙黏蛋白的表达水
平下调，减轻了辐射诱导的 EMT。已有研究证实 TGF-
茁/Smad和 ERK/GSK3茁信号通路在辐射诱导的 EMT中
起关键作用 [9]。通过蛋白质印迹测定 Smad2，Smad3，
ERK和 GSK3茁的磷酸化程度，所有蛋白质的磷酸化程
度在照射后增加，而黄芩苷能降低了辐射诱导的蛋白

质的磷酸化，在 TGF-茁/Smad和 ERK/GSK3茁信号传导
中具有负调节作用。

1.4 木黄酮 木黄酮是一种特殊类型的多酚化合物,
已有研究表明它可减少巨噬细胞积聚，降低氧化应激

程度，减少促纤维化细胞因子的表达（如 TNF-琢，IL-1
和 TGF-茁）以及减少辐射后小鼠肺部的胶原蛋白沉
积[10]。目前普遍观点认为，氧化应激诱导的炎性因子级
联反应介导了 RP的发生。NF-jB是氧化应激反应的关
键转录因子，因此，抑制 NF-jB可以有效抑制炎症反
应。研究表明，脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶 1/氧化还原因
子-1（Ape1/Ref-1）是 NF-jB的氧化还原活化剂。抑制
Ape1/Ref-1可以下调 NF-jB的 DNA结合活性[11]，减少
细胞内 ROS 的产生，限制炎症的扩散、减轻肺间质充
血和减少肺泡毛细血管渗出。

2 抗炎

2.1 槲皮素 槲皮素是一种常见的黄酮类化合物，由

于其抗炎、抗病毒、抗过敏、抗氧化、抗哮喘和抗肿瘤活

性，已被应用于各个领域。槲皮素在生物体内的保护作

用归因于其传输电子给自由基、激活抗氧化酶和抑制

氧化应激的能力[12]。在对大鼠 RP的治疗中，通过吸入
槲皮素治疗后，相较于对照组，实验组大鼠血液中白细

胞和红细胞的数量增加（P＜0.05），并且支气管肺泡灌
洗液中炎性细胞的数量明显减少（P＜0.05）。肺组织的
组织学检查也表明，吸入槲皮素能减少了出血和炎症

细胞的浸润，并抑制促炎细胞因子 TGF-茁1和 IL-6的
表达[13]。这表明通过吸入槲皮素可以减少炎症细胞的
数量，减轻炎症反应和病理变化从而改善 RP，这有可
能成为治疗 RP的新方法。
2.2 塞来昔布 环氧合酶-2（COX-2）是一种可诱导
的酶，参与病理状态下前列腺素的生成。COX-2抑制
剂既可以增强肿瘤组织对辐射的敏感度，减缓其生长，

又不会影响正常组织[14]。COX-2抑制剂具有强大的抗
炎活性同时又可以减少不必要的不良反应（如溃疡和

胃肠道出血等）。有实验者对实验组小鼠在放射照射后

80d注射塞来昔布（25mg/kg），2次/d，持续 40d，结果表
明，实验组距离死亡时间（TTD）明显延长（HR =0.36，
95%CI：0.24~0.53，P＜0.01）。因此，塞来昔布在胸部照
射后数月内能显著降低辐射带来的肺毒性，从而降低

病死率。

2.3 孟鲁司特 孟鲁司特是玉型半胱氨酰白三烯受
体（CysLT1R）的选择性药理拮抗剂，在治疗哮喘方面
具有明显疗效。半胱氨酰白三烯（CysLT）具有通过上调
TNF-琢和 TGF-茁等介质的一些与免疫调节相关的动
作来发挥肺支气管收缩和炎症作用。早期的研究表

明，孟鲁司特通过拮抗 CysLTs，抑制 IL-6 的释放，并
在单核细胞/巨噬细胞系抑制蛋白质合成，使血浆 IL-1，
IL-6 和 TNF-琢水平显著降低，从而抑制细胞凋亡和炎
症反应[15]。

3 其他

3.1 干细胞 人脐带间充质干细胞是一种具有增殖

和多向分化能力的干细胞。目前，它被广泛用于治疗多

器官损伤。具有方便、来源广泛、数量充足、价格低廉、

免疫原性、无伦理争议、快速增殖、分化能力强等临床

优势。间充质干细胞（MSCs）能够携带 sT茁R基因选择
性迁移至受伤的肺部，减少 IL-10和 IL-10的分泌和
表达同时增加 TNF-琢的表达，抑制 TGF-茁信号通路。
MSCs 在照射后能获得域型肺泡上皮（AT域）细胞表
型，通过旁分泌角质细胞生长因子（KGF）保护 AT域细
胞免受损伤，以及对炎症反应进行调节[16]。在放射治疗
前注射一定剂量干细胞可以缓解肺泡内皮细胞的损

伤，从而降低放射治疗后 RP的发生率。然而在放射治
疗后进行干细胞治疗，其疗效与激素治疗组、空白对照

组无异[17]。干细胞治疗与激素相比无不良反应，给 RP
窑2130窑
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预防带来了新的希望，但具体因素及其作用有待进一

步研究。

3.2 ACEIs 血管紧张素转换酶抑制剂（ACEIs）是一
类耐受性良好的 RAS抑制剂，常用于治疗高血压，可
通过调节 TGF-茁、VEGF 和其他与组织损伤有关的细
胞因子，抑制细胞生长和血管生成，减弱肿瘤增长，甚

至提高生存率[18]。ACEIs可能通过下调 TGF-茁1 的水
平，降低肺动脉高压和抑制肾素-血管紧张素系统来降
低 RP的发生率[19]。Sun等[20]对 2004年至 2016年间的
7项研究进行了 Meta分析，其中纳入了 1 412例在放
射治疗后 12个月内患有 2级以上 RP的患者，结果显
示服用 ACEIs的患者发生 RP的风险较未服用的患者
低（OR=0.46，95豫CI：0.31~0.67，P＜0.01）。对于老年患
者（年龄逸70 岁）的保护效果更为明显（OR=0.12，95豫
CI：0.02~0.67，P＜0.05）。
3.3 中药 在癌症治疗中，中草药与化学疗法、放射

疗法或靶向疗法相结合，可以增强疗效，改善机体的免

疫系统功能，减少这些疗法引起的不良反应和并发症[21]。
因为放射疗法在中医理论中被认为是一种加热肿瘤的

过程，所以处方一般都集中在去除热量上。用于放射治

疗的草药主要为滋阴和补气类的中药。一项回顾了 22
项涉及 1 819 例接受放射治疗的肺癌患者的研究发
现，与单独放射治疗组相比，中药加放射治疗组患者

RP的发生率显着下降（RR=0.53，95%CI：0.45~0.63，I2=
8%），并且与生活质量相关的卡氏功能状态评分也显
著增加（WMD=4.62，95%CI：1.05~8.18，I2=82%）[22]。

近年来出现了许多预防和治疗 RP的新兴治疗手
段，但疗效不能得到确切的证实，临床上运用较少。目

前针对 RP的治疗仍旧是以激素治疗为主，随着科技
的发展，相信在不久的将来，将会有更多临床试验和动

物研究对此进行探究，为癌症患者带来福音。
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旦这种平衡被病理状态打破，就可导致细胞外基质及

血管壁的重构[7]。（2）Cys C亦可影响中性粒细胞等炎
性细胞的迁移，参与炎症过程，导致血管内皮损伤，神

经变性等[8]。（3）Cys C可通过抑制半胱氨酸蛋白酶活
性而升高血清 Hcy水平。本研究亦发现 2型糖尿病患
者中 Cys C与 Hcy水平呈正相关。Hcy可诱导氧化应
激，促进毛细血管增殖，激活凝血因子，加快血小板聚

集[9]，从而导致 DR的发生和进展。因此 Cys C可能通
过增加 Hcy间接促使 DR的发生和进展。

综上所述，本研究发现在 2型糖尿病患者中，Cys
C与 DR 的发生、发展具有显著相关性，临床检测 Cys
C水平对早期诊断 DR存在一定指导意义，但 Cys C参
与 DR的病理机制尚未明确，仍待进一步研究证实。
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