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等。本研究通过对50例特种部件接触人员的老年

期心电图及彩色多普勒检查与同等数量的非接触人

员进行对比分析，结果表明：接触人员心输出量、

心每搏排血量、每搏指数及心室舒张期血流比值

(E／A剂量比)显著低于对照组，射血分数、短轴缩

短率也低于对照组，但差异无统计学意义；左房、

左室扩大显著高于对照组；接触人员的心电图异常

亦高于对照组。结果提示：长期小剂量慢性辐射

后、对心血管系统可能有一定的影响，因此动态监
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测心脏结构及功能的变化有利于保护特种部件接触

人员的安全与健康。防止辐射对人体的近期和远期

效应。
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放化疗相关性肺损伤的研究进展

李功祥 李险峰

【摘要】 放化疗已成为大部分不能手术切除的局部进展晚期肺癌、食道癌等胸部肿瘤的主要治

疗选择。而放化疗引起的治疗相关性肺损伤成为限制治疗效果的主要因素之一，同时也影响了患者

的生存质量，甚至危及生命。该文综述了近年来放化疗相关性肺损伤在发病机制、病理改变、影像学

表现及诊治方面的研究现状和进展。
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【Abstract】Chemoradiothempy is the main treatment option for most locally advanced unrespectable

lung cancer,esophageal cancer and other chest cancer．But cure-related lung injury becomes oneof the main

constraint factors,and also affects the patients’quality of life，even threatening their lives．This paper reviews

the progress Of research on chemoradiotherapy-related lung injury in the pathogenesi8'pathology，imaging and

treatment．
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放化疗已成为大部分不能手术切除的局部进展

晚期肺癌、食道癌等胸部肿瘤的一种治疗选择。与

单纯放疗相比，这种综合治疗提高了肿瘤的局部控

制率和患者生存率。然而，这种综合治疗所付出的

代价是增加了正常肺组织毒性反应的发生率和严重

性。放疗和化疗引起的治疗相关性肺损伤的发生率

为13％一44％。发生率的不同与采用不同的标准、

人组研究的患者不均一、治疗方法不同以及放疗技

术不同等因素相关【I-习。比如肺癌放化疗引起的3、4
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级放射性肺炎和肺纤维化发生率为25％一30％1"s1，

而且在某些情况下可能是致死性的。放化疗相关性

肺损伤已成为限制放化疗效果的主要因素之一，影

响了患者的生存质量。甚至危及生命，故及时正确

的诊断及处理至关重要。本文综述了近年来国内外

对放化疗相关性肺损伤所进行的一系列相关研究。

1 发病机制

1．1化疗药物引起的肺损伤发病机制

放化疗药物引起肺组织损伤的原因比较复杂，

具体机制尚未明确。DelaunoisIe怩出化疗药物诱导肺

损伤的几种可能机制：①化疗药物对肺泡细胞、肺
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毛细血管内皮细胞的直接细胞毒损伤。②药物通过

肝脏生物转化后产生反应性亲电代谢物和活性氧基，

从而引起细胞损伤或炎症及修复反应；某些药物可

能通过触发包括活化中性粒细胞等机制产生超氧阴

离子、过氧化氢、羟基等反应性氧代谢结合物来诱

导肺损伤。③某些药物直接在肺内组织生物转化。

④炎症及修复反应介导损伤，药物活化白细胞和单

核巨噬细胞释放细胞因子，导致肺损伤及修复反应。

⑤药物在肝生物转化后经循环首先到肺，肺细胞对

某些药物选择性高吸取、药物代谢特异质反应、个

体对损伤的易感性和对炎症的纤维修复反应等。

1．2放射性肺损伤的发病机制

20世纪50。60年代，人fflx寸放射性肺损伤的

研究主要在病理观察方面，80年代后主要集中在

靶细胞方面，目前的研究主要认为其发病机制与

肺泡上皮细胞损伤、肺血管内皮细胞损伤、肺泡

巨噬细胞细胞生长因子、免疫反应、淋巴管受累、

巨细胞病毒参与有关。

放射性肺炎的炎症过程中，肺内细胞因子可

由肺泡巨噬细胞、肺问质成纤维细胞、肺泡上皮

细胞及淋巴细胞受到激活而分泌产生，在肺内发挥

多种生物效应。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细胞因子及生长因子，

包括转化生长因子B、血小板衍生生长因子及介导

炎性反应为主的肿瘤坏死因子仅、白细胞介素l、

白细胞介素6I侧。这些细胞因子的调控有受到干

扰会引起细胞纤维化、炎性反应失调等反应，进

而造成放射性损伤。此外放射性肺损伤还与细胞

间黏附分子对细胞外基质的作用有关。目前认

为，细胞问黏附分子l可能在放射性肺炎发生的

早期大量表达，引导炎性细胞的黏附，参与放射

性肺炎的发生和发展，然后被耗尽，但其引起肺

纤维化的相关机制有待进一步研究。Yang等llo】研

究发现，放射性肺损伤发生时，基质金属蛋白酶9的

活性减弱，使细胞外基质沉积，造成肺纤维化的

形成。

随着对放射性肺损伤机制认识的逐步加深，人

们渐渐发现机体的免疫机制也是影响其发生和发

展的一个重要因素。Westermann等⋯J在研究放射

性肺纤维化时发现，在照射后第4周，肺内有明

显的CD4+淋巴细胞聚集，用CDg淋巴细胞相对应

的特殊抗体来阻断其发挥作用，将会大大降低放

射性肺纤维化的发生；通过单克隆抗体MRl干扰

CDarCD∞配体的交联，发现放射性肺炎和纤维化

发生的概率大大下降。Ghosh等【121还发现，血管紧

张素对转化生长因子61、d一平滑肌肌动蛋白具有

重要的调节作用，而转化生长因子61、理．平滑肌

肌动蛋白在放射性肺损伤形成中具有重要作用，

从而说明肾素．血管紧张素系统与放射性肺损伤的

形成有关。

2病理变化

2．1化疗药物诱导肺损伤的病理学变化

化疗药物诱导肺损伤的病理学变化有共同特

点，主要表现为内皮细胞和上皮细胞变性。肺泡

毛细血管损害表现为内皮细胞肿胀、液体渗入间

质和肺泡间隔；I型肺泡上皮细胞破坏脱落和Ⅱ

型肺泡上皮细胞增生；单核细胞浸润，纤维母细

胞增生，纤维素沉着。同时，化疗药物诱导肺损

伤的病理学表现也有多样性，通常可以分为弥漫

性肺泡损伤、非特异性间质性肺炎、细支气管闭

塞性炎症并机化性肺炎、肺出血、肺泡蛋白质沉

积症以及包括支气管痉挛的过敏性反应等陋埔。

2．2放射性肺损伤的病理分期及病理学变化

2．2．1急性渗出期

放射性肺损伤的早期又称急性渗出期，超微

结构研究表明，Ⅱ型肺泡细胞和血管内皮细胞是

受胸部照射影响的初始细胞。接受照射后1 h，Ⅱ

型肺泡细胞开始释放表面活性物质。2 h内，肺泡

毛细血管内皮细胞遭到破坏，毛细血管渗透性增

加。随后肺泡毛细血管内皮细胞分离，并阻塞毛

细血管腔。由于水肿和毛细血管床充血，局部肺

实质增厚。I型肺泡细胞损坏脱落，造成肺泡基

底膜裸露，肺泡内充满蛋白水肿液及脱落的肺泡

上皮细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和浆细胞。Ⅱ

型肺泡细胞受损导致肺泡表面活性物质释放减少

以及肺泡水肿，从而使肺泡表面张力增加，在肺

泡及远端小气道形成肺透明膜。因此，弥漫性肺

泡损伤是由放射线照射所引起的急性组织病理学

改变旧。

2．2．2 中间期

中间期出现在放疗后2～9个月。毛细血管被

血小板、纤维蛋白、胶原蛋白阻塞，基底膜水肿，
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单核细胞数目增多，浆细胞、粒细胞广泛存在于

毛细血管腔内；肺间质内淋巴细胞、巨噬细胞、

浆细胞明显浸润；Ⅱ型肺泡细胞反叠形成肥大、

增生性肺泡上皮。此外，问质细胞增生，胶原蛋

白和弹性蛋白充斥肺间质。通常存在急性肺泡损

伤被修复，以便恢复肺实质的结构和功能。中间

期蛋白酶降解细胞外基质，并使组织重构，肺泡

上皮再生由Ⅱ型肺泡细胞重新填充I型肺泡细

胞的过程。残存透明膜和细胞残骸被肺泡巨噬

细胞吞噬旧。放射性肺炎的中间期后期，新的毛细

血管床形成，并重新填充毛细血管闭塞区，尽管

炎性浸润减少，但胶原蛋白产生增加，依据辐射

损伤的严重程度不同，有可能会发展为放射性肺

纤维化。

2．2．3 纤维化期

大多数情况下，晚期放射性肺炎表现为肺纤

维化，纤维化程度与放射性肺损伤成正比I峋。肺纤

维化的发病机制目前尚不清楚，但至少在某种程

度上与局部释放的细胞因子和生长因子或对这些

因子的受体进行调节有关。放射性肺损伤纤维化

期大约出现于放疗后6个月，通常有2年稳定期。

此期间肺间质内胶原蛋白产生增多，炎性细胞浸

润减少；基底膜折叠增厚，毛细血管通透性降低；

新的毛细血管继续形成，但很少再通，整体来说

毛细血管数目减少。在肺纤维化阶段，肺泡严重

变形，气体交换面积明显减少，I型肺泡细胞继

续减少。而Ⅱ型肺泡细胞恢复正常大小和数目。

最后。肺实质被紊乱的纤维化隔替换。

3 影响发病的因素

3．1照射面积和总照射剂量

肺是剂量体积限制器官，放射性肺损伤的发

生率与照射野面积及总照射剂量成正比。Pang等ll刀

认为6照射面积是决定性因素。而Mflller等㈣则认

为总照射剂量是最重要的因素，当照射剂量低于

36 Gy时，无放射性肺损伤的发生，而低于40 Gy

时，无肺纤维化的发生。许多研究证明，高剂量

时放疗相关性肺损伤的发生率显著增加{l嘲。程文

芳等【2l吩析了放射性肺损伤与照射总剂量、照射面
积的关系，认为放疗剂量≥70 Gy时，放射性肺损

伤发生率为15．38％。50—70 Gy时为9．32％。<50

Gy时为1．33％，呈剂量反应效应；照射野面积
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<180 cm2时放射性肺损伤的发生率为4．19％。面

积≥180 ClTl2时发生率为11．76％。平均肺剂量、受

照剂量≥30 Gy的肺面积等剂量因素与放射性肺损

伤显著相关圈o Roach等嘲回顾性分析了多个研究中

心大约1900例患者，认为每日剂量超过2．67 Gy

时，放射性肺损伤发生率就高；而每日总剂量相同、

但分2次照射，可降低放射性肺损伤发生率。

3．2化疗药物的影响

研究表明，化疗是否增加放射性肺炎的发生

率目前难以确定，因为化疗可能在放疗之前、之

后或与放疗同步进行，且采用不同的化疗方案，

使用不同种类的化疗药物及不同的剂量使得彼此

之间无可比性。一些研究表明化疗可以增加患者

放射性肺损伤的发病率，而另一些研究则认为化

疗似乎没有增加放射性肺损伤的发病率{z4-2sl。

3．3其他因素

在一些研究中。影响放化疗肺损伤发生的因

素还包括体能状态、放疗前患者肺功能、同期吸

烟、慢性阻塞性肺疾病、下叶肿瘤等。

4临床表现及影像学改变

放化疗相关性肺炎的症状和体征与一般肺炎

比较无区别，临床症状主要为气急、咳嗽、咳痰、

胸痛及呼吸困难，部分患者可出现低热，体征可

有湿罗音、胸膜摩擦音和胸水征等。而肺纤维化

是肺照射最主要的后期反应，临床可表现为逐步

进展的呼吸困难。

影像学检查评估肺损伤的发生受不同显像方

式敏感性的影响。一般来说，核素肺血流灌注显

像更优于CT。而CT较胸部X线敏感。各种显像

方式的优劣由于患者人群和接受放疗剂量各有不

同而难以比较。现对这3种影像学表现给予概括

小结。

胸部X线片表现为局部密度增加，呈境界不

清的云絮状或浓密斑片状阴影，或条片状或纤维

索条状，有时表现为包裹性或叶间积液，在放疗

结束后不久出现．大约在6个月后达到高峰，这

些改变通常于12个月后稳定闭。早期的变化可能

是间质水肿加重和(或)胶原蛋白质进入肺泡及表

面活性物质释放减少所呈现的反应。稍后发生的

肺纤维化也有类似的表现。但往往有明确的边界，

且肺组织回缩。其他常见的表现为肺相关部分体
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积缩小(对应于射野边缘)，气管向放疗侧偏移，

放疗野外的改变以及胸膜增厚。

放化疗相关性肺炎在CT和胸部x线上的表现

相似，但CT成像较胸部X线敏感，因为胸部X

线片纵隔旁的异常表现可能会被心脏或主动脉轮

廓所遮挡。由于胶原蛋白凝固和肺体积缩小，CT

常表现为不均匀的斑片状密度增高影及实变影，

可以有毛玻璃样密度增高，可以超越段、叶的边

界，肺收缩，胸膜增厚，纵隔向放疗侧偏移等。

接受放疗剂量340 Gy的部位在放疗前后CT图像

可显示组织剂量依赖性的密度增加唧。CT图像可

以用于观察肺纤维化，但对区分已形成的肺纤维

化还是复发性肿瘤所致肺纤维化具有挑战性嗍。

放射性核素肺灌注，通气显像也可用于评估放

射性肺损伤。在核素灌注显像中，静脉注射放射

性标记蛋白颗粒，颗粒随血液循环最终到达肺毛

细血管并嵌顿在该处，形成肺灌注图像。剂量依

赖性的灌注缺损最早出现在放疗后1．5个月．大约

6个月达到高峰期iz9-30]。此外，放射性肺损伤复苏

的程度是难以预测的。荷兰癌症研究所研究表明，

乳腺癌和淋巴瘤患者接受适度剂量放疗后，约

50％患者在18个月内恢复[30l。而接受高剂量放疗

的肺癌患者尚未出现这样的恢复【3Il。

5诊断与治疗

放化疗相关性肺炎的诊断通常在放疗后3—9

个月内进行，主要包括化疗和放疗的病史、影像

学证据和相符的临床表现。放化疗相关性肺炎的

症状为气短，干咳，胸痛，偶尔发烧。胸部听诊

通常是阴性的，但摩擦音或哕音有时较明显。典

型的影像学特点为受照射的肺内有磨玻璃样不透

光区和(或)肺实变，与照射野的形状和大小相符。

放射性肺炎发展进程与肿瘤恶化、感染、肺栓塞

及心脏病是难以区分的。因此，放化疗相关性肺

炎是排除其他疾病引起的相似症状后做出的临

床诊断。

放化疗相关性肺炎的治疗主要包括：肾上腺

皮质激素、抗生素及吸氧、祛痰等对症处理。皮

质激素是放化疗相关性肺损伤最常使用的治疗药

物。肺部发生放化疗相关性损伤后容易并发感

染，抗生素可作为预防用药，如果合并感染，应

根据药敏试验选用抗菌药物。Moulder等圈报道，

环孢菌素A和硫唑嘌呤治疗放射性肺损伤有效，

但缺少系统的研究来证实。

大多数接受胸部放疗的患者肺部通常会出现纤

维化，通过影像学检查容易识别。这类患者大部

分是无症状的，特别是涉及的肺体积较小时。这

些影像学检查异常而无明显临床症状的患者是无

需治疗的。Li等【33】报道，动物实验研究显示甲磺

酸伊马替尼对肺纤维化有改善作用，但缺少临床

试验的支持。

6结语

放化疗相关性肺损伤的发生是多因素造成的

结果，一旦发展到纤维化阶段，往往是不可逆转

的。因此，在放化疗相关性肺损伤发展过程中，

预防具有极其重要的作用。临床上对放化疗相关

性肺损伤的预防主要是减少肺组织的辐射剂量，

尽可能缩小照射面积，预防感冒，减少吸烟，治

疗肺部慢性疾病等。提高对放化疗相关性肺炎的

认识，放化疗中严密观察，注意放化疗相关性肺

炎的早期症状和早期诊断，并给予及时和恰当的

处理，积极抗炎、吸氧，必要时大剂量激素治疗

能够减少放化疗相关性肺损伤的程度。目前，放

化疗相关性肺损伤的发生机制尚未阐明，大多数

药物研究仍限于动物实验，临床尚无有效的治疗

药物。随着医学影像设备的不断更新以及影像诊

断水平的不断提高，期待能更早地发现放化疗相

关性肺损伤，做到早期预防及治疗。
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