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［摘要］　 放射性肺炎（ｒａｄｉａｔｉｏｎｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ，ＲＰ）是胸部放疗的主要剂量限制性因素。严重的ＲＰ影响疾病治疗率及
预后，目前无有效的治疗或预防措施。早期预测并降低症状性ＲＰ的发生对提高胸部放疗疗效意义重大。本篇综述
介绍了胸部放疗致ＲＰ的有关危险因素与干预措施的相关研究进展。
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　　放射性肺炎（ｒａｄｉａｔｉｏｎｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ，ＲＰ）是胸部
放射治疗的主要毒性反应之一。临床症状从发烧、

咳嗽到肺功能衰竭，严重程度不等。ＲＰ是放射性肺
损伤的早期表现，在胸壁或胸腔内恶性肿瘤接受放

疗的患者中较常见。肺癌患者接受胸部放疗后 ＲＰ

的发生率为 １５％～４０％［１］，致死性 ＲＰ发生率 ＜
２％［２］。ＲＰ的发生涉及免疫细胞、细胞因子等多种
因素，是一个复杂的炎症过程。随着其致病机理研

究的进展，许多因素可被用于预测 ＲＰ的发生。本
文重点介绍与ＲＰ有关的预测因子及干预措施等方
面的最新研究进展，为临床治疗提供参考。

１　ＲＰ风险的预测因子

１．１　免疫系统对ＲＰ的预测作用
高剂量放疗导致组织损伤的修复机制除 ＤＮＡ
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修复外，还包括强大的免疫反应。这一过程涉及免

疫细胞的募集、信号传递以及细胞因子、趋化因子和

生长因子的释放［３］。在免疫反应早期，受损细胞通

过产生损伤相关分子模式激活Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）信号参与免疫应答。ＴＬＲ主要介导
活化Ｂ细胞的核因子κ轻链增强子（ＮＦκＢ）转录因
子复合物的激活通路，促进促炎细胞因子和生长因

子分泌［４］。Ｌａｎ等［５］发现放疗前血清 ＴＬＲ１＞
６．７９ｎｇ／ｍＬ和ＴＬＲ４＞５．８３ｎｇ／ｍＬ对ＲＰ的发生具有
重要预测价值。

早期免疫反应还包括细胞因子在内的效应分子

的产生和释放。放射后产生的一些细胞因子如肿瘤

坏死因子α、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ１７
等具有促炎作用，ＩＬ４、ＩＬ１０和转化生长因子 β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等具有抗炎作
用。当组织遭受放射损伤时，这些促炎和抗炎信号

会在一段时间内失衡，直至受损组织恢复到修复状

态［３］。有研究发现，放疗前后血浆 ＴＧＦβ１比值≥１
的患者发生 ＲＰ的风险高［６］。放疗后 ＩＬ１α［７］、ＩＬ
６［８］高水平的患者 ＲＰ发生率较高。Ｓｉｖａ等［９］研究

了一系列细胞因子在放射治疗后的变化，发现血浆

中ＴＧＦβ、ＩＬ６、ＩＬ１α、ＩＬ１０、细胞因子 ＣＸＣ基序趋
化因子１０（ＣＸＣＬ１０）、单核细胞趋化蛋白 １（ＭＣＰ
１）、嗜酸性粒细胞趋化因子和天然人中性白细胞基
质金属蛋白酶抑制物１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ１，ＴＩＭＰ１）升高与ＲＰ正相关。此外，射线还
可通过破坏Ⅱ型肺泡上皮细胞引起涎液化糖链抗原
（ＫｒｅｂｓＶｏｎＤｅｎＬｕｎｇｅｎ６，ＫＬ６）、肺表面活性蛋白
Ｄ（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＤ，ＳＰＤ）过度分泌。
Ｙａｍａｓｈｉｔａ等［１０］研究得出，血清中 ＫＬ６＞５００Ｕ／ｍＬ
和ＳＰＤ＞１１０ｎｇ／ｍＬ时，ＲＰ的发生率较高。

以上研究表明，ＴＧＦβ１、ＩＬ６、ＫＬ６等细胞因子
在激活单核、巨噬细胞，促进成纤维细胞活化等途径

起着重要作用。它们不仅可以作为早期预测 ＲＰ的
生物标志物，其信号转导通路还可以作为减少 ＲＰ
发生的干预点。Ｈａｉｐｉｎｇ等［１１］进行了一项实验，将

表达可溶性 ＴＧＦβＩＩ型受体的腺病毒载体，与 ＴＧＦ
β结合，阻断 ＴＧＦβ受体介导的信号转导，在胸部
放疗４周后测量血清和支气管肺泡灌洗液中 ＴＧＦ
β１的浓度。结果证实，注射 ＴＧＦβ阻滞剂可以减
少放疗后的炎症反应及 ＴＧＦβ１的活化。因此，阻
断炎症信号通路途径可能是预防ＲＰ的有效策略。
１．２　基因多态性对ＲＰ的预测作用

单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）是确定的遗传位置的单碱基可遗传变
异。有研究证明，炎症相关基因、ＤＮＡ修复相关基
因、应激反应相关基因和血管生成相关基因的 ＳＮＰｓ
可作为预测ＲＰ发生的生物标志物［１２］。

ＴＧＦβ１作为与ＲＰ最相关的炎症因子，其基因
ＳＮＰｓ也最早引起研究者重视。Ｎｉｕ等［１３］分析 １６７
例肺癌患者的 ＴＧＦβ１ＳＮＰｓ，ｒｓ１１４６６３４５ＡＧ／ＧＧ表
型ＲＰ发生率比 ＡＡ基因型高２．２９５倍。Ｈｅ等［１４］

发现ＴＧＦβ１ＳＮＰｓＴ８６９Ｃ仅与白种人ＲＰ发生风险
有关，Ｃ５０９Ｔ、Ｇ９１５Ｃ与 ＲＰ发生无关。ＤＮＡ损伤修
复基因，包括共济失调血管扩张症突变基因（ａｔａｘｉａ
ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｔｅｄ，ＡＴＭ）、Ｘ射线修复交叉互补
基因（ＸＲＣＣ）和无嘌呤／无嘧啶核酸内切酶１基因
（ａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１，ＡＰＥＸ１），也
参与患者 ＤＮＡ修复的个体间变异性［１５］。ＡＴＭ
ｒｓ１８９０３７ＡＡ／ＡＧ基因型可抑制 ＡＴＭ转录，导致细
胞 ＤＮＡ双链修复缺陷，使 ＲＰ风险增加［１６］。Ｌｉ
等［１７］发现 ＡＰＥＸ１ｒｓ１１３０４０９ＧＧ基因型的 ＲＰ发生
率比ＴＴ基因型高５．８３倍。Ｙｉｎ等［１８］对１９５例肺癌
患者血管生成基因 ＳＮＰｓ进行分析，ｒｓ８３３０６１４６０Ｃ、
ｒｓ２０１０９６３６３４Ｇ、ｒｓ３０２５０３９９３６Ｃ是 ＲＰ发生的预测
因子。Ｂ正常细胞系蛋白 ２８（Ｌｉｎ２８）是一种结合
ＲＮＡ的蛋白质，参与细胞生长、肿瘤发生和组织炎
症过程。Ｗｅｎ等［１９］研究得出，ｒｓ３１４２８０ＡＧ／ＡＡ型
和ｒｓ３１４２７６ＡＣ／ＡＡ型是ＲＰ的风险基因型。

通过基因检测确定ＲＰ易感基因型的研究才刚
刚开始，将它们转化为实践仍存在许多挑战。首先，

我们仍不清楚上述ＳＮＰｓ参与ＲＰ的确切分子机制。
其次，当前 ＳＮＰｓ检测手段不能覆盖基因中所有的
ＳＮＰｓ。第三，ＳＮＰｓ具有显著的种族差异。随着放射
基因组学的发展，基因多态性和放射敏感性的分子

机制是未来必须解决的主要问题，因为它们可能为

恶性肿瘤的个体化治疗提供可靠的分子基础。

１．３　临床因素对ＲＰ的预测作用
放疗前存在间质性肺病［２０］、合并糖尿病［２１］和

中下叶肺肿瘤［２］的患者 ＲＰ发生率较高，且间质性
肺病与致死性 ＲＰ密切相关。女性、高龄、吸烟习
惯［２２］、基础肺功能不佳［２３］可能是 ＲＰ的高危因素。
由于ＲＰ的发展时间跨度较大（从放疗中到放疗后６
个月），营养不良引起的免疫缺陷可能使患者更易

发生感染。Ｍａ等［２４］对１５０例放疗结束后的肺癌患
者进行主观整体营养状况评分，３０例存在中重度营
养不良的患者中，有１２例（８．０％）发生≥３级 ＲＰ，
而营养良好的 １２０例患者无高级别 ＲＰ发生。因
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此，改善患者的营养状况可能是降低高级别 ＲＰ风
险的重要尝试。

除患者自身情况外，中性粒细胞淋巴细胞比
率、Ｃ反应蛋白和血红蛋白水平等可以直接或间接
反映炎症状态，但是否可以预测 ＲＰ发生，尚需大样
本的临床研究证实。由于许多临床数据来自于单中

心的回顾性研究，研究人群和治疗技术存在异质性，

其结果也存在争议。对 ＲＰ高危因素多的患者，临
床医师应慎重制定治疗计划。

１．４　放疗参数对ＲＰ的预测作用
ＲＰ的发生率直接与肺体积内的剂量分布有关。

接受特定剂量水平的肺的百分比（Ｖｄｏｓｅ）、平均肺
部剂量（ｍｅａｎｌｕｎｇｄｏｓｅ，ＭＬＤ）、基于肺剂量体积直
方图（ｄｏｓｅｖｏｌｕｍｅｈｉｓｔｏｇｒａｍ，ＤＶＨ）的正常组织并发
症概率（ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ，ＮＴＣＰ）
模型一直是国内外学者研究的热点。

Ｈｅｒｎａｎｄｏ等［２５］分析３１８名肺癌患者的放疗记
录，认为剂量学对 ＲＰ的预测价值优于临床因素，
Ｖ３０、ＭＬＤ是关键参数。Ｖ３０≤１８％和 ＞１８％，ＲＰ发
生率分别为６％和２４％；ＭＬＤ＜１０Ｇｙ、１１～２０Ｇｙ、２１
～３０Ｇｙ、＞３０Ｇｙ时，ＲＰ发生率分别为 １０％、１６％、
２７％、４４．５％。Ｐａｎ等［２６］研究发现，≥３级 ＲＰ发生
率为２３．８％，Ｖ２０≥２０％，ＭＬＤ≥１２Ｇｙ是ＲＰ的独立
预测参数。近些年的研究还发现，即使对大体积的

肺给予低剂量的照射，也会导致 ＲＰ风险增加，低剂
量参数如 Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ１３等逐渐引起人们重视。Ｌｕｎａ
等［２７］分析 ２０３例肺癌患者的 ＤＶＨ参数，Ｖ５ ＞
４３．６％，Ｖ１０＞３６．３％是具有最大特异性和敏感性的
ＲＰ预测因数。Ｊｉｎ等［２８］研究得出，Ｖ１３可作为急性
ＲＰ的预测因子，Ｖ１３＜４０％可降低ＲＰ发生率。

与传统二维放疗技术相比，三维适形放疗

（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｕａｌｃｏｎｆｏｒｍａｌｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＣＲＴ），
适形调强放疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，
ＩＭＲＴ），容积调强放疗、立体定向放疗、质子放射治
疗等先进放射技术结合了患者的解剖结构、呼吸模

式及器官运动，具有更好的剂量分布，更低的不良反

应发生率。Ｈｕ等［２９］分析显示，与３ＤＣＲＴ相比，ＩＭ
ＲＴ使ＲＰ的风险降低２７％。但是，质子放疗与 ＩＭ
ＲＴ相比，并未发现有降低ＲＰ风险优势［３０］。

基于 ＤＶＨ参数预测 ＲＰ仍存在一系列问题。
剂量因素仅利用ＤＶＨ图中的部分信息，例如，Ｖｄｏｓｅ
只是ＤＶＨ图上的一个分散点。ＮＴＣＰ模型可以纳
入ＤＶＨ曲线的所有信息、受照射肺体积，从而实现
更好的预测性能。但是，由于ＤＶＨ曲线未考虑空间

信息，完全不同的剂量分布可能导致相同的ＤＶＨ曲
线。研究者试图将临床危险因素纳入 ＮＴＣＰ模型
中，以更好地预测ＲＰ。Ｔｕｃｋｅｒ等［３１］证实将 ＳＮＰｓ纳
入Ｌｙｍａｎ模型中可以增加 ＲＰ的预测价值。Ｗｅｌｌｅｒ
等［３２］发现解剖肺体积和灌注肺体积之间的ＤＶＨ曲
线有明显差异。中度深吸气时的 ＣＴ和自由呼吸时
的单光子发射计算机断层成像术（ＳＰＥＣＴ）在获取肺
体积方面存在技术差异，同时肺体积又受呼吸运动、

图像勾画工具、合并肺气肿等多种因素的影响。故

对ＮＣＴＰ模型的广泛应用还有待进一步的研究。
１．５　治疗因素对ＲＰ的预测作用

放射治疗和药物治疗的协同发展使癌症治疗成

功率再上一个新台阶。然而，一些研究表明放疗联

合对肺组织有损伤的化疗药物如吉西他滨、博来霉

素、丝裂霉素Ｃ、紫杉醇等时，会增加ＲＰ风险。刘锐
锋等［３３］分析１３６例不同放化疗治疗模式的患者，同
步组 ＲＰ发生率高于序贯组（１７％ ｖｓ７．９％；Ｐ＝
０．０４），且化疗总周期数与严重ＲＰ正相关。

靶向治疗、免疫治疗代表了２１世纪肿瘤学最重
要的进展。对无法手术的 ＩＩＩ期非小细胞肺癌患者
进行放化疗联合贝伐珠单抗同时治疗的临床试验中

（ＮＣＴ００５３１０７６）［３４］，６名入组患者中有４例发生≥２
级ＲＰ。另一项研究也证实了，抗血管生成药物联合
胸部放疗不能提高治疗效果，反而增加 ＲＰ发生风
险［３５］。Ｋｅｙｎｏｔｅ００１［３６］临床研究显示，９７例接受帕
博利珠单抗治疗的患者中，２４例有胸部放疗史，其
肺毒性发生率较非放疗组明显增加（１３％ ｖｓ１％，Ｐ
＝０．０４６）。在 ＰＡＣＩＦＩＣ试验中［３７］，４７３例患者于放
化疗后（１～４２天）接受度伐单抗治疗。与单纯放疗
组相比，放疗／免疫治疗组的肺炎发生率更高（３３．９％
ｖｓ２４．８％；Ｐ＜０．００１），两组≥３级肺炎的发生率相
似（３．４％ ｖｓ２．６％）。

理论上，在放疗后的急性期使用免疫治疗可能

具有更高级别的毒性风险。但 ＰＡＣＩＦＩＣ试验结果
却非如此，这可能与所使用的抑制剂类型有关。度

伐单抗主要针对肿瘤细胞上的 ＰＤＬ１，产生的免疫
作用更有可能与肿瘤微环境有关。而 ＰＤ１抑制剂
或ＣＴＬＡ４抑制剂可能会增强肿瘤及正常组织的免
疫反应，从而与放疗结合时，发生更严重的肺毒性。

Ｐｉｌｌａｉ等［３８］研究证实，ＰＤ１和 ＰＤＬ１抑制剂的不良
反应总发生率相当，但使用ＰＤ１抑制剂的患者中免
疫相关性肺炎的发生率更高。免疫治疗与放射治疗

联合使用是否会增加 ＲＰ发生风险仍然不确定，同
步治疗或序贯治疗、使用抑制剂的类型等，哪种治疗
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模式的安全性和疗效最好，这将成为未来研究的主

题。

２　现行治疗策略

迄今为止，没有一种治疗方法能真正显示出预

防或治疗放射性肺损伤的功效。糖皮质激素是治疗

ＲＰ的基石。但激素治疗后有肿瘤进展、免疫抑制、
二重感染等风险。目前可用于预防放射引起的肺损

伤的药物有氨磷汀［３９］、己酮可可碱［４０］、血管紧张素

转换酶抑制剂［４１］。氨磷汀是一种自由基清除剂，是

经美国食品和药物管理局批准用于临床的唯一放射

防护剂。由于其明显的副作用（即低血压和严重的

恶心）和较差的耐受性（静脉内给药），在临床实践

中受到限制。

随着对ＲＰ分子机制新进展的了解，一些潜在
的治疗干预靶点在动物模型和早期临床研究中显示

了可观的效果。膳食亚麻籽，一种抗氧化剂，在动物

实验中不仅可以减少细胞因子分泌降低 ＲＰ发生
率，还提高小鼠存活率［４２］。鉴于这些有希望的结

果，探索膳食亚麻籽在接受胸部放疗患者中的临床

益处的研究（ＮＣＴ０２４７５３３０）正在进行中。他汀类药
物，除降低血脂水平外，在遗传水平上可以逆转放射

诱导的基因表达失调（如ｐ５３），从而降低ＲＰ发生风
险［４３］。Ｙｕ等［４４］在褐藻多糖硫酸酯抗炎作用基础

上，进一步发现，岩藻依聚糖可降低放疗后小鼠炎性

细胞因子 ＴＩＭＰ１、ＣＸＣＬ１、ＭＣＰ１、ＭＩＰ２和 ＩＬ１的
表达，降低ＲＰ和肺纤维化发生。中医认为，放射线
具有热源性高、速度快、穿透力强的特点，通过消耗

气血及阴虚而导致肺组织受损。中药如生脉、痰热

清和参芪扶正注射液等清肺化痰去瘀药物，联合抗

生素、激素疗法对改善 ＲＰ也具有一定作用［４５］。

Ｙａｎｇ等［４６］研究也说明，沙参麦冬汤可以调节机体

受辐射后产生的炎症环境，使参与免疫反应的细胞

和因子维持免疫平衡，降低ＲＰ发生率。
新的具有防治放射诱导的肺炎和肺纤维化的证

据不断涌现，但是，此类干预措施尚未用于大规模试

验中，目前还不被视为标准治疗方法。理想情况下，

放射防护剂应具有最小的不良反应发生率，易于给

药（例如雾化或皮下给药），且不会降低射线杀伤癌

细胞的能力。另外，中医药未病先防和已病防变的

治疗优势在ＲＰ的治疗方面也有很大前景。

３　小　结

综述所述，ＲＰ发生是多因素作用结果，包括个

体基因多态性、患者自身情况和与治疗相关的因素

等，且药物预防措施有限。因此，通过监测 ＲＰ风险
的预测因子变化对降低ＲＰ发生率及其严重程度尤
其重要。随着我们对组织损伤的分子机制的不断理

解，进行预防和治疗ＲＰ的新方法研究也迫在眉睫。
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·读者·作者·编者·

本刊对统计学处理的有关要求

１．科研设计：应交代科研方法的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研
究）；实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临

床试验设计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕４个基本原则（随机、
对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

２．资料的表达与描述：用ｘ±ｓ表达近似服从正态分布的定量资料，用 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ２５）２．表达呈偏态分布
的定量资料；用统计表时，要合理安排纵横表目（三线表），并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计

图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于２０，要
注意区分百分率与百分比。

３．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用
合适的统计分析方法，不应盲目套用ｔ检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定
性变量的性质和频数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ２检验。对于
回归分析，应结合专业知识和散点图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单线性回归分析，对具有重复实

验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多

元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

４．统计结果的解释和表达：当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不
应说对比组之间具有显著性（或非显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料

的ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的ｑ检验等），应尽可能给出统计量的具
体值（如ｔ＝３．４５４，χ２＝４．６８２，Ｆ＝６．７９１等）和具体的 Ｐ值（如 Ｐ＝０．０２３）；当涉及到总体参数（如总体均
数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％置信区间。
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