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0　引言

在肺癌、食管癌等胸部肿瘤的放射治疗中 ,部分

肺组织因不可避免地受到一定剂量的射线照射而造

成不同程度的放射损伤。根据放射治疗肿瘤协作组

( Radiation Therepy Oncology Group ,R TO G)的评

价标准 ,将发生在放射治疗开始后 90天内的损伤称

为急性放射性损伤 ,发生在 90天以后的损伤称为后

期放射性损伤。肺的放射性损伤在临床上通常称之

为放射性肺炎 ( Radiation Peumonitis , RP) ,其中急

性放射性肺炎通常发生在放射治疗后 1～3 个月。

肺的后期放射性损伤主要表现为肺组织纤维化 ,多

发生于照射后 6 个月左右。RP是临床上较常见的

放疗并发症 ,严重影响着患者的生活质量甚至危及

生命 ,因而一直受到学者们的普遍关注 ,本文就其研

究的现状作一综述。

1　发病机制

目前认为 ,电离辐射可引起肺内效应细胞即肺

泡巨噬细胞、Ⅱ型肺泡上皮细胞、成纤维细胞和血

管内皮细胞产生释放多种细胞因子 ,启动成纤维细

胞的增殖分裂 ,导致胶原蛋白的大量合成 ,最终形成

肺间质的胶原沉积 ,血管壁增厚闭合进而发生肺组

织的纤维化[ 1 ]。转化生长因子 -β( t ransforming

growt h factor , T GF2β) 、白介素26 ( interleukin26 ,

IL26)等细胞因子在 RP 发生中的作用是近年来研

究的热点。

1 . 1　T GF2β　T GF2β在胚胎发育和组织损伤修复
再生过程中发挥着重要作用。T GF2β的主要作用
表现为 : ①趋化并促进成纤维细胞分裂增殖及成熟

分化 ; ②刺激成纤维细胞大量合成胶原蛋白 ; ③趋

化炎细胞及单核巨噬细胞 ,合成释放 PD GF、IGF、

TN F、IL21、IL26等细胞因子 ,扩大生物效应。T GF2
β目前被公认是与放射性肺纤维化发生和发展密切

相关的介导因子。大量研究证实 RP的发生与血浆

T GF2β的基础浓度有关 ,发生 RP的患者血浆 T GF2
β含量在放疗结束时持续升高[ 2 ,3 ]。因而提出 T GF2

β可作为 RP的危险预测因子 ,也提出了通过降低血

浆的 T GF2β浓度来减轻肺组织的损伤的研究思路。
1 . 2　表面活性剂蛋白 ( surfactant p roteins , SP) 　

现已确认有 4 种肺表面活性剂蛋白 ,即 SP2A、SP2
B、SP2C及 SP2D ,而最具临床意义的为 SP2A和 SP2
D。SP2A通过调制肺泡巨噬细胞的功能参与机体

的防御机制。SP2D 同样具有肺的主动防御功能并

参与细胞外肺表面活性剂的重组和更新。Sasaki

等[ 4 ]测定了胸部肿瘤病人在放疗前、放疗过程中及

放疗后随访期的血清 SP2A和 SP2D含量的变化 ,发

现在发生 RP的病人中血清 SP2A 和 SP2D 水平在

放疗开始后约 3 周 (30～40 Gy)开始升高 ,5～6 周

(50～60 Gy)达到最高水平 ;而在未发生 RP的患者

中未见类似相关性。作者认为血清 SP2A 和 SP2D

检测是早期发现 RP的一个实用有效的指标 ,且 SP2
D水平比 SP2A水平对监测 RP的发生更加敏感。

1 . 3 　IL26 　IL26 是由 T 淋巴细胞、成纤维细胞和

单核细胞合成释放的糖蛋白 ,作为一种急性期炎性

因子 ,血浆中 IL26 的含量能反映肺的炎症状态。

Chen等[ 5 ]人研究发现胸部肿瘤放疗患者 ,在放疗后

血浆 IL26水平较放疗前下降。但发生 RP患者 ,其

血浆 IL26水平在放疗前后均显著高于未发生 RP

的患者。在这项研究中 ,尤其有意义的是其后发生

RP患者与未发生 RP的患者在放疗前的 IL26 水平

有显著差异 ( 80 . 7 pg/ ml vs. 0 . 4 pg/ ml , P =

0 . 01) 。研究提示放疗前高水平的 IL26 与 RP的相

关性 ,因而放疗前 IL26含量的测定是一个预测发生

RP危险性的有效指标。

1 . 4 　甘露糖262磷酸/胰岛素样生长因子 2 受体

( mannose 62p hosp hate/ insulin2like grow factor 2

receptor , M6 P/ IGF2R) 　T GF2β1无活性的前体分

子需要与 M6 P/ IGF2 R 结合才能被血浆中的酶切

割 ,释放出有活性的 T GF2β1。故 M6 P/ IGF2R 在

T GF2β1 活化的过程中起着重要的作用。Kong

等[ 6 ]对 35名行胸部放疗的肺癌患者的血浆 T GF2β1
水平和 M6 P/ IGF2R基因位点杂合现象进行分析发

现 ,有基因位点杂合现象的缺失的患者中有 92 %

(12/ 13)合并 T GF2β1水平的升高 ,而没有基因位点

·152·肿瘤防治研究 2005年第 32卷第 4期



杂合现象的缺失的患者中只有 25 % ( 3/ 12 ) 合并

T GF2β1水平的升高 ;并且有基因位点杂合现象的

缺失的患者 (7/ 13 ,54 %)发生 RP的人数是没有基

因位点杂合现象的缺失的患者 (1/ 12 ,8 %)的 7倍。

2　放射治疗因素与放射性肺炎的关系

三维 ( t hree2dimensional ,3D)适形放疗技术目

前已在临床上得到广泛应用 ,3D放射治疗的优势主

要在两个方面 ,一是靶区定位更加精确 ;二是分散对

正常组织的照射剂量 ,降低正常组织并发症的发生

率[ 1 ]。应用 3D 治疗计划剂量体积直方图 ( dose2
volume histograms , DV H)等参数可评估靶区及周

围正常组织的照射剂量及照射体积 ,从而评价治疗

计划的优劣。目前认为对 RP的发生具有预测意义

的剂量学参数有如下方面。

2 . 1 　肺接受大于 20 Gy照射的体积与总体积之比

(V20) 　V20作为评价 3D 治疗计划、预测 RP ( ≥2

级)发生率的指标已得到了普遍的认可。Graham

等[ 7 ]的研究显示 :非小细胞肺癌患者在接受放疗时 ,

当 V20 分别为 < 22 %、22 %～31 %、31 %～40 %及

> 40 %时 , 2 年 RP 发生率分别为 0、7 %、13 %及

36 %。而 Tsujino等[ 8 ]研究了同期接受放疗和化疗

的患者 ,当 V20 ≤20 %、21 %～25 %、26 %～30 %及

≥31 %时 ,6 个月 RP发生率分别为8 . 7 %、18 . 3 %、

51 %及 85 %。学者们推荐为避免发生重度 RP ,V20

应 < 25 %。

2 . 2　全肺的平均剂量 ( mean lung dose , MLD) 　

目前的研究显示 , MLD 与 RP 的发生有统计学意

义 ,并且 MLD与 V20 呈显著正相关[ 9 ]。Hernando

等[ 10 ]分析了 318名行 3D放射治疗的肺癌患者 ,结

果发现 MLD在 < 10 Gy、10～20 Gy、21～30 Gy及

> 30 Gy 时 , RP 发生率分别为 10 %、16 %、27 %及

44 %。Graham等[ 7 ]得到了相似的结果 ,即 MLD在

< 10 Gy、10～20 Gy、21～30 Gy及 > 30 Gy时 ,RP

( ≥2级)的发生率分别为 0、9 %、24 %及 25 %。

3　放射性肺炎的影像诊断

RP发生后 , X 线可表现为渗出及间质性改

变[ 11 ]。CT在显示放射性肺损伤的影像征象上较胸

片更为敏感 ,根据病灶出现的早晚 , RP在 CT上的

表现可分为四型[ 12 ]。Ⅰ型 :磨砂玻璃型 ,见于放疗

结束后 4周～4 . 5月。表现为在放射野内的渗出性

病灶。Ⅱ型 :补丁实变型 ,见于放疗后 25天～1 . 3年

后。主要为可超出放射野内的实变。Ⅲ型 :含气不

全型 ,见于放疗后 11 周～8 年内。在放射野内 ,但

超越肺段、肺叶分布的三角形影 ,其内见支气管征 ,

小叶间隔增厚 ,支气管肺泡束及血管束增厚。Ⅳ型 :

浓密的纤维化型 ,见于放疗后5 . 8月～8 年 ,表现为

局灶性机化性肺炎或纤维化 ,放射野内在正常肺和

照射野之间常形成锐利的边缘 ,出现“刀切状的边缘

效应”。

近来有些学者将67 Ga 的单光子发射计算机体

层摄影 ( signal p hoto emission comp uter tomo2
grap hy ,SPECT)应用于 RP 的早期诊断[ 13 ]。研究

发现 ,患者在胸部的放疗后 ,不仅在原发癌和继发癌

部位会出现异常67 Ga 摄取 ,且在有放射性肺损伤者

的双肺出现67 Ga的摄取增加。

4　患者的临床因素

近年来 ,一些学者发现患者肺功能的有关检测

指标对 RP的预测有一定价值[ 14217 ]。放疗后 ,患者

的肺功能改变以一氧化碳的弥散功能 (DL CO )降低

为主[ 14 ,15 ] , DL CO降低一般在剂量超过 13 Gy 时出

现 ;而长期 (放疗 1年后)的观察发现 ,患者 DL CO、第

一秒用力呼气量 ( FEV1 )及用力肺活量 ( FVC)均逐

渐降低[ 16 ]。近来还有研究显示 :放疗前的肺功能与

放疗后发生 RP的几率有关 ;若放疗前 FEV1 > 2L ,

则放疗后发生 RP的几率明显降低[ 17 ]。

一些研究发现 ,非小细胞肺癌患者在接受放化

疗时给予氨磷汀 (amifostine)可以显著降低 RP 的

发生率[ 18 ] ,并保护肺功能。据 Gopai 等的研究显

示 :给予氨磷汀的患者在剂量超过 36 Gy时才出现

DL CO降低[ 14 ]。另有研究显示 ,放疗时使用携带

T GF2β1受体Ⅱ基因的重组人腺病毒的载体能明显

降低 RP的发生率[ 19 ]。

5　结语

由于 RP是胸部放射治疗的主要剂量限制性因

素 ,且无有效的治疗措施 ,故目前强调处置 RP的关

键在于预防。T GF2β、IL26 等因子及 V20、MLD 对

RP的发生预测具有重要意义。采用细胞因子干预

性治疗 ,降低 V20、MLD及使用放疗保护剂将有效

降低 RP的发生率。确切评估生物学、剂量学及临

床指标在 RP诊治中的价值还需进一步研究。
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