
量
[4 ]
。

由于在质子治疗中包含了高低 LET两种成分 ,

它们对细胞损伤的机制 ( DN A的双链断裂与簇损

伤 )有所不同 ,在质子治疗 (多采用多次照射疗法 )中

会导致两种不同的放射性损害的修复率。此外 ,过高

的质子瞬间剂量不仅会给剂量测量带来困难 ,也会

使质子的生物效应发生变化 [5 ] ,这些生物效应上的

变化对临床治疗的影响也应适当给予考虑。
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摘　要: 细胞因子作为分子水平的生物效应调节因子 ,在放射性肺损伤的发病及病理过程中的作用已引起广泛的

重视。 在研究细胞因子致病作用的同时 ,亦进一步探讨相关细胞因子在放射性肺损伤的预测、监控、预防和治疗方

面的意义。
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　　大量动物实验和临床研究表明 ,电离辐射所致 的肺组织损伤不仅仅是单一靶细胞损伤的结果 ,而

且是一个有多种细胞参与、由多种细胞因子调控的

复杂过程。

1　肺细胞因子的生物学基础

肺内细胞因子可由肺泡巨噬细胞、肺间质细胞

(成纤维细胞 )、肺泡上皮细胞及淋巴细胞受到激活
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而产生 ,在肺内通过自分秘 ( autocrine )和旁分泌

( paracrine)方式发挥多种生物效应。基础和临床研

究证实 ,与放射性肺损伤的发生发展密切相关的细

胞因子主要包括促进成纤维细胞增殖分化、调节细

胞外基质代谢的转化生长因子 -β ( TGF-β )、血小板

衍化生长因子 ( PDGF)、成纤维细胞生长因子

( FGFs)、胰岛素样生长因子 ( IGFs)和介导炎性反

应为主的肿瘤坏死因子 ( TNF)、白介素-1( IL-1)、白

介素-6( IL-6)及单核细胞趋化肽 ( M CP)等。

1. 1　促成纤维细胞增殖的细胞因子

1. 1. 1　转化生长因子 -β ( transformaing grow th

factor, T GF-β )

T GF-β是一个多功能的细胞因子 ,在胚胎发育

和组织损伤修复再生过程中发挥着重要作用。 现已

证实 , TGF-β基因定位于人类 19号染色体的长臂

上。它以三种独立的肽分子形式存在 ,即 TGF-β 1、

-β 2、 -β 3,三者在结构和功能上密切相关。 其大分子

的蛋白质前体经蛋白酶的水解后成为一个具有生物

活性的分子量为 25 000的二聚体多肽。 TGF-β是一

种强有力的促成纤维细胞分裂因子 ,可促进成纤维

细胞的分裂增殖及其成熟分化 ,促进胶原蛋白、粘蛋

白等细胞外基质 ( ECM )成分的基因转录及蛋白合

成 ,同时通过抑制蛋白酶的合成来阻止基质蛋白的

降解。 TGF-β也是一种重要的化学趋化因子 ,可趋

化肺泡巨噬细胞、中性粒细胞及淋巴细胞 ,参与炎性

反应。

1. 1. 2　血小板源性生长因子 ( platelet-deriv ed

g row th factor, PDGF)

PDGF最初是由血小板的 β颗粒中分离获得而

得名。 它是一种分子量为 30 000的阳离子糖蛋白。

人类 PDGF是由两个独立的多肽链 A、 B借二硫键

相连构成的 A-B、 A-A或 B-B异源性二聚体 ,其功

能不尽相同。具有 PDGF表面受体的靶细胞主要是

结缔组织细胞 ,如成纤维细胞、血管平滑肌细胞等。

在低浓度水平范围 ( pg～ ng /ml ) , PDGF即能有效

地趋化和刺激成纤维细胞的分裂增殖。 在肺内 ,

PDGF可协同 TGF-β ,调控成纤维细胞增殖及细胞

外基质含量的变化。对单核细胞、中性粒细胞来说 ,

PDGF也是重要的化学趋化因子 ,并可刺激其融酶

体颗粒的释放 ,促进其吞噬作用。

1. 1. 3　胰岛素样生长因子 ( insulinlike g row th fac-

tors, IGFs)

胰岛素样生长因子又称为生长调节素 ( so-

matomedins) ,是具有促进正常组织生长作用的一

组小分子肽类 ,其分子量约为 7 000,但在血清及生

物体液中 IGFs与大分子量的特异性蛋白质结合存

在。 IGFs中 , IGF-Ⅰ和 IGF-Ⅱ的含量最为丰富 ,他

们是具有三个链内二硫键的单链肽。在未认识到细

胞因子的局部作用之前 , IGFs被认为是由肝脏合成

释放入血的生长激素依赖性内分泌激素 ,因此可在

血清中检测到 IGFs含量 ;而现在则认为 ,像其他细

胞因子一样 , IGFs具有明显的局部作用 ,循环水平

的 IGFs是由于生长代谢旺盛的细胞非特异性释放

所致。作为促生长因子 , IGFs可协同 PDGF,刺激体

内多种细胞的有丝分裂。

1. 1. 4　成纤维细胞生长因子 ( fibroblast g row rh

facto rs, FGFs)

与肝素有高度亲和力的 FGFs是结构相近的一

组多肽 ,按其与肝素亲和反应的条件不同 ,分为酸性

GFFs( aFGFs)和碱性 FGFs(b FGFs)。FGFs是最有

力的促血管形成因子 ,可趋化及刺激血管内皮细胞

的分裂增殖 ,并促进纤溶酶原激活物的合成。

1. 2　介导炎性反应的细胞因子

1. 2. 1　肿瘤坏死因子-α( tumor necrosis factor,

TN F-α)

TN F-α是一种强有力的促炎性反应细胞因子。

作为体内细胞因子调节启动因子 , TN F-α发挥强有

力的局部作用 ,如改变血管内皮细胞的通透性 ,增加

血管渗出 ,刺激中性粒细胞等炎性细胞的趋化反应 ,

加强单核巨噬细胞的吞噬功能 ,诱导前列腺素的合

成 ,加重炎症反应。同时 , TN F-α具有促进成纤维细

胞生长及刺激 IL-1、 IL-6、 IFN等其他细胞因子产生

释放的作用 ,但不同于其他细胞因子的是 ,高浓度的

TNF-α可释放入血 ,发挥内分泌激素样系统作用 ,

导致机体发热和恶性液质的发生。

1. 2. 2　白介素 -1( IL-1)

IL-1可引起鼠的胸腺细胞增殖 ,因此曾称之为

淋巴细胞激活因子。现在认为 , IL-1是介导凝血、炎

性反应及纤维化的重要细胞因子。 IL-1前体的分子

量为 31 000,其分泌型为 17 000的活性多肽。 IL-1

包括二种不同基因编码的产物即 IL-1α和 IL-1β ,两

者具有基本相同的生物学活性并识别相同的细胞膜

受体。 IL-1调节辅助 T淋巴细胞的活性 ,趋化粒细

胞、巨噬细胞及淋巴细胞的积聚 ,促进炎性反应 ,因

此 , IL-1主要发挥局部免疫调节作用。 在体外细胞

培养中 , IL-1也可刺激成纤维细胞合成胶原纤维。
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1. 2. 3　白介素-6( IL-6)

IL-6又称之为 B细胞分化因子和干扰素 -β 2,

是由 T淋巴细胞、成纤维细胞和单核细胞合成释放

的、由 184个氨基酸残基组成的、分子量为 21 000

的糖蛋白。在体内 , IL-6表现出广泛的生物学活性。

它可诱导肝细胞及肺内的成纤维细胞合成释放 C-

反应蛋白、血清淀粉样蛋白 -A等急性期蛋白 ,以促

进非特异性的炎性反应。

1. 2. 4　巨噬细胞炎性蛋白 -1( macrophage inf lam-

ma to ry pro tein-1, M IP-1)

M IP-1是巨噬细胞在内毒素刺激下产生的与肝

素有亲和力的细胞因子 ,是一个分子量约为 7 800

的小分子疏水性蛋白。 在动物实验中 , M IP-1可导

致局部炎性反应并有轻微的中性粒细胞趋化作用。

2　细胞因子在放射性肺损伤中的作用

2. 1　细胞因子与放射性肺损伤的潜伏期

一般认为 ,放射性肺损伤在经过一个时间长短

不一的潜伏期后 ,表现为放射性肺炎和 /或放射性肺

纤维化。以往的观点认为 ,电离辐射引起的肺内靶细

胞 -Ⅱ型肺泡上皮细胞损伤 ,细胞功能的破坏 ,加之

毛细血管的损伤是放射性肺损伤发生的主要机制 ,

但据此难以解释放射性肺损伤过程中一系列的动态

变化。 肺组织受照后的一段时间内缺乏明显的临床

表现和组织病理学改变 ,即表现出一个潜伏期。但是

Rubin等人
[1 ]的实验则表明 ,在小鼠接受 5Gy的胸

部照射后 2周 , TGF-β、 PDGF等细胞因子及胶原蛋

白Ⅰ 、Ⅲ 、Ⅳ的 m RNA的基因表达即开始变化 ,在 8

周左右达到高峰 ,而 26周后才出现组织病理学的改

变。该学者的另一项动物实验 [ 2]结果显示 ,实验兔接

受单次胸部照射后一周 ,即有肺泡巨噬细胞数目减

少、肺泡灌洗液中 TGF-β含量升高和成纤维细胞分

裂增殖的现象发生。 Anscher M S
[3 ]
的研究首次获得

了与上述动物实验一致的临床结果。很显然 ,在分子

生物学水平上 ,放射损伤并不存在潜伏期。这一结果

改变了我们以往传统的放射损伤的观点。实际上 ,这

个所谓的潜伏期是一个肺内多种效应细胞如肺泡巨

噬细胞、肺泡上皮细胞、血管内皮细胞和成纤维细胞

完成细胞间质损伤信息传递 ,启动多种细胞因子瀑

布效应的时期。因此 ,正常肺组织对放射损伤的反应

是一个动态的连续过程。

2. 2　细胞因子与放射性肺炎

放射性肺炎的组织病理学改变的特征是肺间质

水肿 ,间质和肺泡内炎细胞浸润及Ⅱ型肺泡上皮细

胞的增生。目前认为 ,这种炎性改变并非仅由于组织

损伤所致 ,而是一个由局部损伤组织直接或间接产

生细胞因子介导的病理过程。大量的研究证实 ,在受

照局部 ,肺泡巨噬细胞、成纤维细胞和血管内皮细胞

等合成释放多种致炎性细胞因子 ,如 TN F、 IL-1、

IL-6、 MCP及促进成纤维细胞增殖分化 ,调节细胞

外基质代谢的 TGF-β、 PDGF、 IGFs。其中 , TN F是

细胞因子调节网络的启动因子 ,在放射性肺炎的发

生和维持过程中有着重要地位。在 TN F的作用下 ,

血管内皮细胞的反应性改变、前列腺素的合成增加、

凝血酶原调节蛋白受抑 ,引起微血管内凝血 ,同时

TNF发挥阳性化学趋化作用 ,诱导中性粒细胞、淋

巴细胞等炎细胞的渗出 ,启动炎性反应。此外 , TN F

引发 IL-1、 IL-6、 MCP等其他细胞因子的合成释放 ,

产生细胞因子的瀑布效应。因此 , TN F、 IL-1等致炎

细胞因子在放射性肺炎的发病机制中起着关键作

用。

值得一提的是 ,近年来一些临床观察表明 ,在放

射性肺损伤中存在着一种完全不同于经典的放射性

肺炎的病变类型: 观察单侧肺的照射可引起双侧的

放射性肺炎样改变。如 Rober ts CM等人
[4 ]
的临床

研究发现 ,乳腺癌术后单侧胸壁放疗诱发双侧淋巴

细胞性肺泡炎 ( bila teral lymphocytic alv eo li tis)的

患者中 ,双侧肺泡灌洗液中含有大量激活的 CD4
+
T

淋巴细胞 ,且双肺 67
Ga核素显像异常。至今这种由放

射引起的淋巴细胞性肺泡炎的病理机制尚无定论 ,

推测可能与放射损伤组织产生释放细胞因子 ,激活

淋巴细胞系统所致。其临床特点是:①无法预测的发

病部位 ;②呼吸困难程度与胸部受照体积不符 ;③仅

在少数病人 ( 5% ～ 10% )中发生 ;④症状消失后肺内

无纤维化等后遗症出现。 一些学者亦称之为散发型

放射性肺炎 ( spo rradic radia tion pneumoniti s)或特

发性支气管闭塞性肺炎 ( idiopathic bronchio li tis

obli terans organizing pneumonia)

2. 3　细胞因子与放射性肺纤维化

肺组织的晚期放射损伤表现为肺纤维化。细胞

因子与放射性肺纤维化的关系是近年来研究的热点

问题。大量的基础实验和临床研究
[5, 6 ]
表明 ,放射性

肺纤维化是电离辐射引起肺内效应细胞 ,主要是肺

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 ,尤其是促纤维细

胞生长因子如 TGF-β、 PDGF、 IGFs等 ,启动成纤维
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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 ,血管壁增厚闭合即纤维化的

组织病理学改变。因此 ,放射性肺纤维化的发生是一

个由多种细胞因子启动和维持的胶原蛋白代谢调控

失衡的结果。 在众多的促纤维细胞生长因子中 ,

T GF-β被公认为与放射性肺纤维化发生和形成关

系最为密切的介导因子。作为强有力的促纤维细胞

生长因子 , T GF-β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Ⅰ 、Ⅲ、Ⅳ ,尤其是Ⅳ型胶原蛋

白 ,以增加肺间质的胶原成分 ,同时 TGF-β可抑制

胶原蛋白酶及纤溶酶原激活物的合成 ,增加蛋白酶

抑制物的形成 ,以减少肺间质细胞外基质 ( ECM )的

降解 ,造成 ECM调控失衡 ;③趋化炎细胞及单核巨

噬细胞 ,合成释放 PDGF、 IGFs、 TN F、 IL-1、 IL-6等

细胞因子 ,扩大生物效应 [ 7]。

3　细胞因子的临床意义

随着分子生物学技术的迅速发展 ,人们在研究

细胞因子致病作用的同时 ,亦不断地探讨细胞因子

在放射性肺损伤的预测、监控、预防和治疗方面的意

义。 Anscher M S等人
[8 ]
测定了肺癌病人在放疗前、

放疗过程中及放疗后随访期的血浆 TGF-β含量的

变化 ,发现在发生放射性肺炎的病人中血浆 TGF-β

含量在放疗结束时持续升高 ,因此提出 TGF-β可作

为放射性肺炎的危险预测因子 ,首次将细胞因子的

检测应用于临床上放射性肺损伤的监测。

利用细胞因子抗体或受体的拮抗剂 ,阻断细胞

因子的生物效应 ,调控放射性肺损伤的发病过程也

是学者们研究的方向。 干扰素 -γ( IFN-γ)作为一种

激活的 T淋巴细胞产物 ,在体内外可以抑制成纤维

细胞的增殖分裂和胶原蛋白合成。 Rosiello RA等 [ 9]

的实验表明 ,利用 IFN-γ进行干预性治疗的实验鼠

胸部受照后 ,其肺泡灌洗液分析 ( BAL)显示肺泡蛋

白渗出含量及炎细胞计数均明显低于对照组 ,并得

到了组织学的证实。近年来 ,角质细胞生长因子

( keratinocy te g row th factor, KGF)的抗辐射作用受

到了学者们的重视。 一些基础及动物实验 [10, 11 ]显

示 , KGF可以减少电离辐射或过氧化物等有害物质

引发的呼吸道和胃肠道上皮细胞的损害 ,减轻放射

性肺炎和肺纤维化的改变。 其保护效应的机制尚不

明确 ,推测 KGF可减少电离辐射对Ⅱ型肺泡上皮

细胞的损伤 ,促进Ⅱ型肺泡上皮细胞及支气管上皮

细胞 的增殖 ,同时增加Ⅱ型肺泡上皮细胞的功能。

作为一种细胞辐射保护剂 , KGF在防治放射性肺损

伤方面可能有着重要的临床意义。
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Abstract: As a bio lo gic modulato r of mo lecula r bio lo gy , the cytokines in the lung play a impo r tant role in radia tion

induced injur y o f th e no rma l lung and it w ould contribute to the pr edicting , pr ev enting and tr ea ting o f radiation in-

duced pulmonary injur y.
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应用生物标志对肿瘤辐射敏感性的研究
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摘　要: 为了实现肿瘤放射治疗方案的个体化 ,确定肿瘤的辐射敏感性是一个重要内容。许多实验室从不同水平研

究了应用单个生物标志和多个生物标志在预测肿瘤辐射敏感性时的作用。 虽然目前尚无特异性的生物标志 ,但提

供了良好的研究模式。

关键词: 辐射敏感性 ;　生物标志 ;　放射治疗
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　　 目前 ,放射治疗仍然是肿瘤治疗的重要手段之

一 ,但如何根据每个患者的肿瘤辐射敏感性确定治

疗方案 ,避免辐射剂量过高或过低 ,即实现肿瘤放射

治疗的个体化 ,仍然是放射医学工作者面临的一个

重要课题。肿瘤放疗个体化的关键是对肿瘤本身固

有辐射敏感性的检测 ,虽然许多实验室以检测生物

标志来预测肿瘤的辐射敏感性 ,但尚缺乏特异性。现

就有关内容作一综述。

1　单个生物标志用于辐射敏感性的预测

在细胞水平、染色体与 DNA分子水平和基因

水平上 ,可用单一生物指标来预测肿瘤细胞或组织

的辐射敏感性。

1. 1　细胞水平的生物标志

1. 1. 1　 2Gy照射后肿瘤细胞的存活分数 ( SF2 )

统计分析表明 , SF2是一独立变动值 ,其高低与

疾病分期、癌症等级、病人年龄、细胞成灶效率以及

癌瘤体积等无关。 Bjo rk-Eriksson T等
[1 ]报道 , 156

例头颈部肿瘤患者经组织活检 ,离体培养 ,用 sof t-

agar clonogenic a ssay测量 SF2作为肿瘤内在辐射

敏感性指标 ,结果表明 ,作为 SF2 ,对于观察头颈部

肿瘤的局部疗效是一个重要的预测因素。该法缺点

是细胞成集落培养需要的时间长 ,要求样品的数量

较多 ,不能完全适应临床需要 ,只作为实验研究的金

标准。

1. 1. 2　微核

微核 ( micronucleus, MN )是由细胞有丝分裂

时未进入主核的染色体断片或整条染色体所形成。

该法利用松胞素 B在一定浓度下可以阻止细胞质

分裂而不阻止细胞核分裂的特点 ,通过双核特征容

易分辨出一次丝裂细胞 ,通过双核细胞中形成的微

185国外医学· 放射医学核医学分册　　 2001年 第 25卷 第 4期


