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放射治疗(以下简称放疗)是治疗恶性肿瘤的重

要手段之一，被广泛应用于肺癌[1]、食道癌[2]、纵

隔肿瘤[3]、乳腺癌[4]等胸部肿瘤的治疗。肺是辐射

中度敏感器官，放疗可使肿瘤附近的正常肺组织因

受到的放射剂量超过其发生生物效应的阈值而产

生不同程度的肺损伤，发生率为16.7%~50.3%[5-6]。 

放射性肺损伤(radiation-induced lung injury，RILI)
常 有 两 种 临 床 表 现 形 式 ， 一 种 是 早 期 放 射 性 肺

炎，大多发生在放疗后的 1 ~ 3 个月，发生率约为

15%[7]；另一种是晚期的放射性肺纤维化，大多发

生在放疗后3~6个月，一旦发生，不可逆转；临床

症状包括干咳、呼吸短促、胸痛和发热等，严重
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时可引起呼吸衰竭，导致死亡。R I L I是放疗剂量

的主要限制因素，降低了肿瘤局部控制率，严重

影响患者生活质量和远期生存率 [ 8 ]。因此了解其

发病机制，掌握预测方法，提早干预，是国内外

胸部肿瘤治疗的研究热点，且都取得一定成果。

笔者就近年来有关R I L I的发病机制、病理改变、

预测指标以及康复医学相关干预的研究进展作一 
综述。

1  RILI 的发生机制

R I L I的发生是包括各种细胞和分子间相互作

用的一种复杂过程，其病程开始于急性炎症期，

包括肺泡上皮细胞和肺泡巨噬细胞的损伤，炎性

细胞的招募和促炎性介质的释放；继发于亚急性

期 ， 损 伤 部 位 周 围 有 促 纤 维 细 胞 因 子 表 达 和 成

纤维细胞增殖分化，最终导致大量成纤维细胞聚

集、增殖和分化，产生过多的细胞外基质沉积，

引起肺纤维化[9]。电离辐射作用于肺，使其产生许

多活性氧和活性氮，从而引起DNA、脂质和蛋白

质的氧化性损伤，肺泡上皮细胞和血管内皮细胞

的损伤或凋亡会诱导一系列单核细胞的炎症反应

和趋化性，导致肺部损伤[10]。

电离辐射所致肺泡上皮细胞、肺泡巨噬细胞

和血管内皮细胞的损伤是R I L I发生的重要原因， 
3 种 细 胞 的 损 伤 会 产 生 大 量 促 炎 和 促 纤 维 细 胞 因

子，包括内皮素1(endothelin-1，ET-1)、转化生长

因子β(transforming growth factor β，TGF-β)等，可

破坏正常细胞间的联系，伴随着成肌纤维细胞调

节受损，引起细胞外基质过度沉积[11]。TGF-β是促

纤维化的主要因子 [12]，可诱导成纤维细胞的增殖

和分化，合成胶原，抑制胶原酶和纤溶酶原激活

物的合成，也可集聚多种炎症细胞，促进炎性细

胞因子的释放。TGF-β分多种亚型，TGF-β1是其中

一种，由巨噬细胞产生 [13]，与纤维化相关。多种

促炎细胞因子和生长因子直接或间接与TGF-β1相

关，它能诱导成纤维细胞和成肌纤维细胞聚集[14]。

其具体机制主要包括：有关细胞外基质成分的转

录、翻译和翻译后步骤得到上调，从而促进基质

蛋白和受体的产生，减少基质金属蛋白酶(matr i x 
metal loproteinase，MMPs)以及增加降解抑制剂的

合成 [15]；同时，它还可抑制多种蛋白水解酶的产

生，使已合成的细胞外基质进一步增加沉积 [16]。

在临床诊疗中，TG F - β水平升高已被视为放射性

肺损伤的重要标志 [10]。ET-1的合成和分泌主要由

TGF-β1调节，其与细胞外基质沉积的生理过程相

关 [17]；当ET-1被阻断，由TGF-β1诱导的成纤维细

胞分化为成肌纤维细胞的过程也将被阻断 [18]。一

旦肺屏障受到破坏，大量血液渗出物和炎症细胞聚

集在肺泡腔，集聚的成纤维细胞分化为成肌纤维细

胞，激活的成肌纤维细胞会分泌血管紧张素和过氧

化氢，反过来诱导肺泡上皮细胞的凋亡[19]。

此外，辅助性T细胞(helper T cell，Th)1/Th2
细胞间的不平衡影响R I L I的发展。当肺组织受到

电离辐射时，Th1细胞分泌γ干扰素，产生抗纤维

化和免疫调节的作用[20]，过多Th1免疫反应则会促

进急性放射性肺炎的发生；而Th2细胞发挥作用主

要通过分泌IL -4和IL -13，与TGF-β1共同刺激胶原

合成，在组织重构和纤维化中起重要作用 [ 2 1 - 2 2 ]，

过多Th2免疫反应则会促进慢性放射性肺纤维化的

发生。IL -4与放射性肺纤维化紧密相关，它可促进

T细胞分化为Th2细胞，并表达Th2衍生的细胞因

子，同时抑制Th1细胞，IL -13与其功能相似 [20]。

前列腺素E2(prostaglandin E2，PGE2)在限制炎症反

应和组织修复过程中起到独特作用[23]，PGE2可抑

制TGF-β的分泌、T细胞的移位及其向Th2细胞的分

化，以及成纤维细胞向成肌纤维细胞的分化[24]，随

着电离辐射时间的延长，PGE2产生减少，致使免

疫反应持续激活，引起肺部损伤[25]。

总的来说，当肺组织因电离辐射受损后，会

启动一系列不正常的修复过程，最终导致肺纤维

化，其过程复杂，涉及到许多细胞和细胞因子，

共同参与RILI的形成(图1)。

当 肺 组 织 经 过 电 离 辐 射 后 ， 肺 泡 上 皮 细 胞

(a l v e o l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s，A EC)和血管内皮细胞

(vascular endothelial cells，VEC)被损害，进而分泌

肺纤维化

成纤维细胞

肺纤维化

PGE2 Th1 M1

M2

IR

Th2

IFN-γ

TGF-β1

AEC/VEC

细胞因子

炎症细胞激活IFN-γ
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图1 放射性肺损伤形成的分子机制

Figure 1 Molecular mechanism of radiation-induced lung 

injury
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大量诱导放射性肺炎的细胞因子。在此阶段，由

Th1衍生的IFN-γ激活M1巨噬细胞。作为Th1细胞

的主要效应细胞因子，IFN-γ自主放大Th1反应、

交互抑制Th2的分化和功能、表达Th2衍生细胞因

子 I L - 4和 I L - 1 3； I L - 4和 I L - 1 3诱导激活M 2巨噬细

胞，通过产生TGF-β1促进纤维化。同时，激活的

成纤维细胞分泌大量PGE2，会对细胞因子的生成

产生负向反馈且抑制T细胞的移位及其向Th2细胞

的分化，下调成纤维细胞的功能，包括增殖、胶

原蛋白合成和成肌纤维细胞的转化。

2  病理变化

R I L I的发展是一个渐进的过程，主要取决于

放 疗 剂 量 的 多 少 和 照 射 体 积 的 大 小 。 主 要 受 损

部 位 是 肺 泡 ， 基 本 病 理 表 现 为 肺 充 血 、 水 肿 、

肺 间 质 增 厚 及 肺 泡 腔 萎 陷 变 小 [ 2 6 ]。 R I L I 的 病 理

改 变 可 分 为 4 期 ： 早 期 ( 0 . 5 ~ 1 个 月 ) ， 以 渗 出 为

主 ； 中 期 ( 2 ~ 3 个 月 ) ， 以 肉 芽 生 长 为 主 ； 后 期 
(3~6个月)，以纤维增生为主；晚期(6个月以后)，

以胶原化病变为主[27]。李其耕等[28]将64只Sprague-
Daw ley雄性大鼠随机分成空白组和实验组，实验

组予单次18 Gy照射，并于照射后2，6，12，24周

末取肺组织，苏木精-伊红(HE)染色、Masson染色

观察右肺组织病理形态变化，发现实验组早期可

出现肺组织水肿、毛细血管充血、肺间质增厚、

炎症细胞浸润、羟脯氨酸含量增加等；晚期时，

可见大鼠肺组织出现弹性变差，质地变韧，肺泡

腔被结缔组织代替、融合、实质化，有纤维化灶

形成，羟脯氨酸明显增加，而空白组大鼠在这些

时间点中的肺泡结构完好。韩蓉等 [29]进行小鼠胸

腔1 5  Gy  X线辐照5  d，同样发现辐照后小鼠肺泡

壁毛细血管扩张充血，炎性细胞浸润，肺泡壁增

厚，也符合该病理变化。

3  预测指标

R I L I的发生与多种因素相关，包括患者基本

情况、基础疾病、肿瘤的分期及大小、基础肺功

能状态、放疗剂量和体积参数、细胞因子和遗传

易感性等多方面原因 [ 3 0 - 3 1 ]。早期掌握R I L I的预测

方法，可改善患者预后，提高其生活质量和远期

生 存 率 。 Z h a o 等 [ 3 2 ]通 过 对 放 疗 患 者 随 访 ， 分 析

得出：高龄、肿瘤体积大及恶性程度高是R I L I发

生的重要风险因素，放疗参数如平均肺剂量和以 
20 Gy照射下的肺体积(V20)也是RILI发生的显著因

素。同样有研究 [33]指出：高龄、较差的基础肺功

能和体质、同步放化疗和先前的放疗史等都会增

加RILI发生的严重程度。

3.1  剂量体积学参数  
放疗过程中的剂量和体积等会影响R I L I的发

生和发展。Hernando等[34]通过对201名肺癌患者放

疗的剂量-体积直方图的分析表明：放疗剂量学参

数是有症状RILI最好的预测因子。V20是RILI的独

立风险因素，如果V20小于20%，肺损伤发生的可

能性近似为零；如果V20大于40%，肺损伤发生的

可能性大约为50%[35]，故为了减少肺损伤发生的可

能性，应考虑V20的大小。

3.2  基础肺功能  
了解放疗前肺功能情况可使预测更加准确；

肺功能评估能客观评价放射性肺毒性的功能性晚

期效应，如FEV1的下降表明支气管阻塞的进展，

F VC下降表明肺顺应性的降低 [30]。Wang等 [36]研究

了5 7名肺癌患者放疗前肺功能与放射性肺炎的关

系，发现若放疗前FEV1 ≤1.8 L或FVC ≤2.4 L，放

射性肺炎的发生率为38.9%或50%；放疗后并发症

提高12.8%或10.3%。Lopez等 [37]研究140例非小细

胞肺癌患者接受放疗后一氧化碳弥散量(di f f using 
capacity of the lung for carbon monox ide，DLCO)
改变程度与放射性肺炎间的潜在关系时发现：患

者在出现0，1，2，3级R P后，DLCO降低百分比

[percent reduction in DLCO =(1–post/pre)×100]的

中位值分别是10.7%，13%，22.1%和35.2%。

3.3  功能影像学参数  
功能影像学参数预测RILI相关研究是当前RILI

领域的研究热点。Ireland等[38]总结不同影像方式指

导下的放疗计划，表明功能性肺成像的应用可更

好调整非放疗靶区剂量分布，以减少正常肺组织

的损伤；同时，可应用多种影像指标对R I L I进行

预测。

3.4  细胞因子

细胞因子在R I L I的发生、发展过程中不可或

缺。Wang等 [39]研究血浆中IL -8和TGF-β1的水平对

R I LI的预测效果，研究共纳入65名患者，分别测

定放疗前、放疗中2周和4周的血浆样本中的30种

炎性细胞因子；放疗结束后共有16人发生R I LI，

分 析 得 出 放 疗 前 低 水 平 I L - 8 和 放 疗 2 周 后 TG F - β

水 平 与 放 疗 前 的 较 高 比 值 是 R I L I 发 生 的 重 要 风
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险因素 ； 在 3 0 种 细 胞 炎 性 因 子 中 ， 只 有 I L - 8 和

TG F - β 1 与 肺 损 伤 相 关 ， 且 可 以 确 定 将 平 均 肺 剂

量 、 放 疗 前 I L - 8 水 平 和 放 疗 2 周 后 TG F - β 水 平 与

放 疗 前 的 比 值 三 者 联 合 观 察 可 以 更 加 准 确 判 断

R I L I 的 发 生 风 险 ， 对 比 单 独 观 察 平 均 肺 剂 量 而

言，判断更加准确。

RILI是一个复杂的动态过程，如仅依靠某种技

术或者参数而不综合考虑其他领域的相关危险因

素很难做出准确的预测，因此，需探寻综合预测

指标，以提高预测准确性，减少对患者的损伤。

Stenmark等[40]运用受试者工作特征(receiver operating 
c h a rac te r s，RO C)曲线工具分析结果提示放疗前

IL-8，TGF-β1，肺平均剂量(mean lung dose，MLD)
单个因素对R I L I的预测效果不佳，但联合 I L - 8，

TGF-β1和MLD的模型较单个因素能更好地预测RILI
的发生，从而提高预测价值(AUC=0.8)。Pan等[41]对

1 6 6 名接受同步放化疗的肺癌患者进行回顾性分

析，发现放疗总剂量≥6 0  Gy，V 2 0≥2 0 %，平均

肺剂量≥ 1 2  G y 以及中性粒细胞与淋巴细胞的比

值≥2.2是RILI的独立预测因素，这些指标的联合

应用可为R I L I提供一个更加准确的预测模型；其

他研究 [35,42]同样证明了这一点。

4  康复医学相关干预

康 复 相 关 评 估 和 治 疗 在 放 疗 患 者 中 很 少 应

用，国内外文献鲜有报道；通过文献搜索发现：

康 复 医 学 中 的 心 肺 运 动 试 验 ( c a r d i o p u l m o n a r y 
ex erc i se  test，CPET)、6分钟步行试验(6 -minute 
walk test，6MW T)和康复治疗方法已在放疗患者研

究中有所涉及。

4.1  CPET
C P E T 可 以 评 估 人 体 在 运 动 下 的 生 理 反 应 和

代谢需求，能客观评价心血管和肺通气系统的功

能 状 态 。 2 0 1 3 年 《 美 国 胸 科 医 师 学 会 循 证 临 床

实践指南》 [ 4 3 ]提出用 C P ET 评估患者肺切除手术

前后的风险，该试验较术前肺功能检查可全面、

客 观 评 估 患 者 肺 切 除 手 术 前 后 的 风 险 ， 同 时 预

测 患 者 长 期 运 动 能 力 。 如 果 患 者 不 能 耐 受 该 试

验，则认为其不能耐受手术或是术后不良反应；

若 患 者 术 前 肺 功 能 检 测 指 标 一 秒 用 力 呼 气 容 积

(forced expiratory volume in the first second，FEV1)
或一氧化碳弥散量小于预计值的 8 0 % ，则应进行

CPET检查，根据摄氧量峰值(VO 2peak)的大小判

断手术风险，如果V O 2p e a k  > 2 0  (m L · k g − 1· m i n − 1)

或 > 7 5 % 预 计 值 ， 认 为 可 以 进 行 肺 叶 或 全 肺 切 除

手术；若VO 2p ea k  < 4 0 %或< 1 0  (m L · k g − 1· m i n − 1)，

则不能手术。 C P ET 可综合评价心肺功能， 指南

同样提出要全面评估肺癌患者放疗前后的心肺功

能 以 及 生 活 质 量 。 D e 等 [ 4 4 ]的 研 究 共 纳 入 1 4 名 平

均 年 龄 只 有 1 6 岁 的 肿 瘤 放 疗 患 者 ， 从 接 受 放 疗

到 开 始 测 试 ， 时 间 中 位 值 是 5 年 ， 所 有 患 者 均 进

行放疗后静态肺功能和 C P ET 检查， 以 综 合 评 估

放 疗 后 心 肺 功 能 。 有 2 名 患 者 因 为 自 身 体 力 因 素

未 能 完 成 测 试 ， 1 名 患 者 因 高 血 压 未 能 进 行 ， 共  
1 1 人 完 成 检 查 ； 结 果 表 明 2 人 有 正 常 的 运 动 能

力 ， 4 人 因 肺 通 气 异 常 而 限 制 运 动 ， 2 人 出 现 运

动 诱 发 的 支 气 管 痉 挛 ， 3 人 以 上 两 种 情 况 皆 有 。

结果表明青少年癌症患者放疗后的肺功能有明显

异常， C P ET 在心肺功能和运动能力的评估中极

具价值，但目前尚缺乏 C P ET 对 R I L I 发生的预测  
研究。

4.2  6MWT
6 M W T是一种亚极量运动，具有简单、经济

和 可 利 用 性 高 的 特 点 ， 可 用 于 评 估 患 者 的 运 动

能力，并在6 M W T中获得血氧饱和度和心率的改

变，大致判断有无心血管疾病的存在。Mao等 [ 4 5 ]

研究6 M W T对放疗所致急性放射性肺炎的预测价

值，对5 3名接受胸部放疗的患者进行放疗前肺功

能检查和6MW T，并根据剂量-体积直方图得出放

疗剂量学相关因素，所有患者进行为期3个月的随

访，只有2 1人进行放疗后的6 M W T。结果显示：

1 3人放疗后的6 M W T有所下降，但与放射性肺炎

的发生并无相关。故该研究认为肺功能和6 M W T
指标并没有提高放疗剂量学参数对急性放射性肺

炎的预测能力，需增加样本量以进一步研究。该

研究还发现肺功能和6MW T之间相关度很低。

4.3  康复治疗

RILI一旦发生，往往是不可逆性改变，现有治

疗不能有效控制病情，临床上以减症治疗为主，对

仅有影像学表现而无症状的放射性肺炎可不予治

疗，有干咳、发热、呼吸困难等症状者应在吸氧、

祛痰等治疗的基础上针对性采用糖皮质激素、抗感

染治疗、非甾体类药物以及中医药治疗。

目前，有关胸部肿瘤放疗患者的康复治疗包

含运动、热疗和呼吸训练。Granger等 [46]综述表明

肺癌术前或术后、放化疗后的运动训练是安全有

效的，对运动能力、生活质量及症状缓解均有改

善；对正在接受放疗的乳腺癌患者也同样有效[47]。
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S t e p h e n 等 [ 4 8 ]研究个体化有氧运动训练对放疗后

肿瘤患者的影响，结果表明以患者主观劳累感觉

稍稍用力为运动强度，1周2~3次，8~12周的跑步

机、功率自行车和斜坡板的组合训练对肿瘤患者

是有益的，可改善其功能状态，提高运动耐力。

近年来渐有报道 [ 4 9 - 5 0 ]：热疗在增加放疗对肿瘤细

胞杀伤的同时，并不增加放疗并发症，甚至可以

在一定程度上降低并发症的发生，并有利于降低

远处转移率及提高总生存率。黄中 [51]将放疗患者

分为对照组和观察组，观察组在常规治疗的基础

上每3周进行一次全身热疗，结果表明热疗组( 3 7
例 ) 放 射 性 肺 炎 发 生 率 明 显 低 于 非 热 疗 组 ( 6 0 例 )
( P < 0 . 0 5 )，这也提示全身热疗在防治放射性肺炎

方面可能有良好的临床疗效。呼吸训练在放疗患

者中应用较少。陈勇等 [52]探讨采用阻力呼吸训练

器进行呼吸功能训练对肺癌放疗后患者生命质量

及肺功能的影响。该研究将196例肺癌放疗患者分

为观察组及对照组，观察组在对照组常规干预基

础上采用阻力呼吸训练器进行1个月的呼吸功能训

练，分别于入选时、放疗结束时及治疗1个月后评

定两组患者肺功能及生命质量情况，结果表明肺癌

患者放疗后其肺功能均有不同程度下降，采用阻力

呼吸训练器进行呼吸功能训练能提高患者放疗后生

命质量，但对其肺功能的改善作用并不显著。

5  结语

R I L I是胸部恶性肿瘤放疗后的常见并发症，

严 重 制 约 着 放 疗 剂 量 的 提 高 ， 降 低 了 肿 瘤 治 愈

率。临床治疗中对R I L I早期预测及干预显得十分

重要，国内外相关研究对其发生机制的研究取得

了一定进展，但具体信号通路未知且尚无有效的

预防及治疗措施；期望今后通过对参与R I L I的各

种细胞、细胞分子及信号通路的深入研究，最终

阐述清楚其发生机制，为其治疗提供更多的理论

依据。国内外有关R I L I康复评估及干预的研究较

少，后续应着重研究CPET对RILI的预测以及康复

治疗干预。
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