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【摘要】   放射性肺损伤（RILI）是胸部肿瘤放疗后常见的不良反应之一，在数月后往往发展

成为放射性肺纤维化。近年来，研究者对 RILI 的发生发展机制开展了大量探索，其中调节性

T 细胞（Treg）在 RILI 进展中的免疫学机制尤其受到国内外学者的重视。本期重点号刊登了几篇

Treg 与 RILI 方面的文章，这些文章从 Treg 在肺组织内的数量改变和免疫调节机制等方面报道

了 Treg 参与 RILI 发生发展的研究成果，为 RILI 的预防和治疗提供了重要的科学基础。
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【Abstract】   As  one  of  the  common  side  effects  of  radiotherapy  for  thoracic  tumor,  radiation
induced  lung  injury  (RILI)  might  develop  into  radiation-induced  pulmonary  fibrosis  several  months
later. A lot of exploration on the mechanisms of the occurrence and development of RILI was carried
out  in  recent  years.  The  immunological  mechanisms  of  regulatory  T  cells  (Tregs)  in  the  progress  of
RILI  have  been  paid  more  attention  by  domestic  and  foreign  scholars.  The  key  topic  of  the  present
issue published several articles on Tregs and RILI. These articles reported the results of Tregs involved
in the occurrence and development of RILI from the aspects of the changes in the number of Tregs in
lung  tissue  and  immunological  mechanisms,  and  which  provided  important  scientific  basis  for  the
prevention and treatment of RILI.
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放射性肺损伤（radiation induced lung injury，
RILI）是胸部肿瘤放疗后最常见的不良反应之一。

立体定向放射疗法的应用大大缩小了治疗体积，从

而减少了周围正常组织的受照剂量。但是，已公布

的资料表明，有症状的 RILI 发生率仍可高达 49%，

并且有可能在放疗后数月或数年进展为放射性肺纤

维化（radiation induced pulmonary fibrosis，RIPF）[1]。

目前研究者已经建立了类固醇和其他抗炎方法来控

制急性肺部炎症，但仍缺少更有效的治疗方法，也

没有批准用于 RIPF 治疗的药物。

1    调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）

胸部照射可引发各种免疫细胞向肺部的募集。

临床前和临床研究结果表明，活化的 T 淋巴细胞

是胸部照射后浸润肺组织的重要免疫细胞，也是参

与 RILI 的重要细胞。CD4+CD25+Foxp3+ Treg 是胸
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腺来源的 CD4+ T 细胞亚群，表达 CD25 和转录因

子 Foxp3（Treg 的主要调节因子）。根据细胞表

型 Treg 可分为 3 种亚型：CD45RA−CD25+++激活

型、CD45RA+CD25++静息型和 CD45RA−CD25++分

泌型[2]。3 种亚型的 Treg 功能也存在较大差异。激

活型和静息型 Treg 具有免疫抑制功能，几乎不分

泌细胞因子。分泌型 Treg 的免疫抑制能力差，可

大量分泌白细胞介素（interleukin，IL）  -2、干扰

素 γ 和 IL-17 细胞因子。激活型 Treg 绝大部分由

静息型 Treg 转化而来，是主要发挥免疫抑制作用

的 Treg。静息型 Treg 由胸腺生成，一旦被激活，

就可以通过增强 Foxp3 表达转化为激活型 Treg。
虽然 Treg 只占健康成年人 CD4+ T 细胞的 5%~
10%，但可以下调机体对抗原的免疫应答，对维持

免疫耐受十分重要[3]。目前人们对 Treg 在 RILI 中
的作用及其机制的认识尚不够深入，还需要研究者

的进一步探索。

2    RIPF 时 Treg 的数量变化

在特发性肺纤维化中，虽然 Treg 总数不变，但

静息型 Treg 比例显著下降，激活型 Treg 比例升高，

分泌型 Treg 比例没有变化[4]。因此，对 RILI 中不

同亚型的 Treg 进行定量分析，将有利于明确 Treg
的变化规律和阐明其在 RILI 中的作用机制。

目前，对于 RILI 不同发展阶段中 Treg 数量变

化的研究结果并不一致。有研究结果发现，在小鼠

RILI 的早期阶段，外周血、肺组织和脾脏中 CD4+

Treg 的比例均明显上升；在纤维化前期或纤维化

阶段，外周血和肺组织中该比例逐渐下降并恢复至

正常水平，而脾脏组织中该比例则逐渐下降至低于

正常水平[5]。而有的研究结果发现，在 RIPF 的发

生发展过程中一直伴随着 Treg 的升高[6]。本期重

点号报道的郗停停等[7]研究结果也发现，RILI 小鼠

从受到照射到照射后第 14 天，肺组织内 Treg 比例

明显升高。对 RILI 大鼠的研究结果发现，照射后

大鼠全血中辅助性 T 细胞（T helper cell，Th）17
数量从第 4 周开始升高，而 Treg 数量从第 5 周开

始下降[8]。对胸部肿瘤患者行放疗过程中及放疗结

束后第 4 周的血液标本进行检测，结果发现，放疗

前及放疗期间的 Th17 和 Treg 比例变化差异均无统

计学意义，放疗后第 4 周，RILI 组 TH17 比例高

于对照组，而Treg 比例低于对照组[9]。也有研究结果

发现，患者行胸部放疗后第 21 天，表达 Foxp3 的

CD4+ T 细胞的比例在肺组织局部和全身均显著增

加[10]。以上结果说明，目前对于 RILI 中 Treg 定量

变化的研究尚无定论，还需要大量实验研究明确其

变化规律。

3    RIPF 时 Treg 的相关机制

除了 Treg 数量以外，研究者对于 RIPF 时 Treg
的作用机制也进行了大量探索。在二氧化硅诱导的

肺纤维化中，抗 CD25 抗体对 Treg 的耗竭会减弱

纤维化，而这一过程可能取决于 Treg 分泌的 IL-10
和转化生长因子 β 的间接功能[11]。在博莱霉素诱导

的肺纤维化中，Treg 通过调节 Th17、CD8+ T 细

胞、CD4+ CD28－和 CD4+ CD28+ T 细胞亚群参与纤

维化的进展[12]。Treg 也可通过抑制 Th17 分化、扰

乱 Th1/Th2 型细胞因子平衡、促进循环中的纤维细

胞募集和（或）分化、诱导上皮细胞间质转化等多

种机制促进 RIPF 的形成，去除 Treg 可减轻 RIPF
的进展程度[6]。也有研究结果发现，RILI 小鼠的肺

组织内出现 Treg 分化，分泌转化生长因子 β1 等促

炎因子，干扰 Th1/Th2 型细胞因子平衡，促进 RILI
的进展[13]。另外，常规 20 Gy 放疗和 75~90 Gy 立

体定向放疗后肺纤维化相关基因存在差异[14]。这提

示低剂量全肺照射和高剂量局部照射在肺纤维化发

展中的分子机制不同。

研究结果表明，通过抗 CD25 单抗在肺纤维化

早期去除 Treg 可减轻纤维化，而在肺纤维化晚期

去除 Treg 则会加重纤维化 [6, 15]。可见，Treg 在小

鼠肺纤维化的早期起促进纤维化作用，但在晚期则

起抑制纤维化作用。这可能是由于局部微环境的细

胞因子和（或）细胞间相互作用，影响 Foxp3+细

胞的分化方向，导致在肺纤维化形成晚期，Treg
失去表达 Foxp3、细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白

（CTLA） -4 和 CD25 的能力，产生 IL-2 和干扰素

γ 等炎性细胞因子，丧失免疫抑制功能[15]。本期重

点号报道的王蕊等[13] 研究结果发现，给予 RILI 小
鼠 CD25 单抗可明显降低肺组织 Treg 的比例和炎

症因子的水平。因此，在 RILI 后肺微环境改变前

进行干预，对抑制肺纤维化的发生发展十分重要，

一旦导致肺纤维化的微环境形成，肺纤维化过程将

很难纠正。因此，寻找微环境中决定 Treg 转化方

向的关键因素，是提高肺纤维化晚期治疗效果的重
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要途径。

4    小结

综上所述，对于 Treg 与 RILI 的研究，不管

是 Treg 的数量变化规律，还是 Treg 的相关调控机

制研究，今后还有很长的路要走，而且研究者有必

要针对不同的放疗策略评估 Treg 在 RIPF 中的作用

及机制，进而探索有针对性的治疗策略。

利益冲突　本研究由署名作者按以下贡献声明独立开展，不涉及任

何利益冲突。

作者贡献声明　杜利清负责文献的检索、文章的撰写；刘强负责命

题的提出、文章的审阅与修订。
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