
放 射 性 肺 炎 与肺 纤 维 化

哈尔汽医科大学放扮病研究室 杨品清绵述

1 92 2年
,

G r 。 。 v e r
首次论述了放射治疗对

肺和胸膜的不利效应
,

随即H ine
s
报告了 辐射

诱发肺脏损伤的病例
〔 ` 〕 。

之后在这 60 年 的 过

程中许多学者深入地研究了实验性及放射治疗

后的放射性肺炎与肺纤维化
。

R aj
e w s k y报告 1

例从事配制放射性发光涂料的实验 室 工 作 人

员
,

历时三年后发生了致命性放射 性肺 炎
。

R al l亦曾观察到 15 例甲状腺癌肺转移病人用大

剂量放射性碘治疗而引起严重肺损 伤
,

其 中2

例死于本病
,

另4例有肺纤维化的 X 线所见
。

为

了增加对放射性肺损伤的注意
,

采取预防及治

疗措施
,

现将近年来有关文献综述如下
。

D N A 和非遗传的大分子如蛋白质和多搪类
。

辐射对遗传物质D N A和非遗传的大分子 损 害

的时间和表现的类型是不同的
。

遗传物质的致

死性损伤是在细胞进入下次有丝分裂时期表现

出来
,

多数染色体的畸变而导致分裂后期停止

或无活动能力的子细胞
。

损害非遗传物质可 引

起更为直接和广泛影响的生物物理改变
,

增加

膜的通透性和结缔组织的断裂
。

晚期效应可出

现肺基底膜破坏
,

妨碍组织结构的再建
,

并在

后期产生功能紊乱和疤痕形成等
〔 ’ 】 。

一
、

辐射生物学方面的研究

电离辐射对分子的作用主要是引起电离和

激发
,

从而形成具有高度反应性能的 自由基而

产生包括破坏化学结合的化学反应 及 生 物效

应
。

某些化学改变是可逆的
,

但是如若有氧分

子存在时
,

它能与自由基作用产生有机过氧化

物引起不可恢复的化学损伤
。

因此 当组织有氧

存在时
,

电离辐射可导致更多的生物损伤
。

在

生物组织中至少认为有二个辐射靶
.
遗传物质

二
、

病理所见

早年就了解到放射性肺损伤的病理改变在

于肺泡及血管部位
。

近年来由于细胞动力学研

究的进展
,

给辐射损伤肺泡的研究提供了进一

步的认识
。

肺泡上皮有二个类 型
:

I 型 细 胞

( 扁平状细胞 )
,

它覆盖肺泡表面的大部分
。

其主要功能与气体交换有关
。

I 型细胞 ( 立方

形细胞 )
,

其功能与上皮的修复有关 “ ’ . 〕 。

I

型细胞分裂后总数并不增加
,

因其转变为 I型

上皮细胞
。

损伤的 I型上皮细胞的补充置换是

由 I 型细胞的增殖所完成
〔 ` 〕 。

故认为 I 型 细
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胞可能是损伤 的 I型 上 皮 细胞 的 储 备 细

胞
` 3’ .〕 。

成长期小鼠的 I型 细 胞 周 期 时 间

(1 0 0%置换 )为 8 2~35天
。

毛细血管内 皮 细

胞像 I型细胞一样具有 自身更新的连续过程
,

其周期为 8周
,

肺 巨噬细胞周期为 1周
,

支气管

上皮细胞为 1~ 3周
。

从而得知辐射诱发染色体

的损害以支气管上皮细胞
、

毛细血管内皮细胞

和肺泡 I 型细胞为最明显
,

因其有最高的丝状

分裂率
〔” 。

当然这些数据是来自于动物实验
,

可能与人并不十分相同
。

有关辐射对肺脏损伤早期效应的许多信息

是从动物研究中获得 的
。

1 5 9 3年B e r g o n i。首

次实验观察了豚鼠的肺和胸膜的 炎 症
。

W ar
-

r e n 及 S p e n c e r
详述了病理改变包括肺 泡 内透

明膜的形成和纤维化
。

eJ n ni n gs 及其同事报 道

了照射胸腔后鼠肺的改变
: 于肺泡内有纤维素

性渗出物
,

上皮增生以及肺泡间隔的增厚
,

但

缺乏细胞炎症性改变
。

这些所见提示了损伤毛

细血管是最基本的
〔 。 ’ 。

P h il l i Ps 亦曾报 道 鼠

肺接受 ZOO0r a d照射后所出现的超微结构 的 改

变
,

其最初改变部位是在肺泡毛细 血 管 的 内

皮
,

并认为毛细血管的损伤是放射性肺损伤的

基本改变
。

K u r o h a r a 〔 7 ’
观 察X线 照 射鼠单

侧胸腔的效应
,

其组织病理学改变与 J e n ni n gs

等所报道的相同
。

T
r a v i s 〔 . 〕

观察鼠肺 经 X线

8~ 12 G y 双侧胸腔照射后
,

在 26 周前杀死的小

鼠其肺脏显示以巨噬细胞
、

气腔水肿和肺泡壁

中单核细胞浸润为特征的放射性肺炎
,

在 52 周

主要改变是肺泡壁灶性胶元增加
,

上皮细胞的

部分剥脱以及存在一些泡沫样细胞等 , 并提出

早期的组织病理学改变 ( 3~ 6月 ) 是与水肿性

肺炎有关
,

晚期 ( 超过 9个月 ) 是以纤维 化为

特征
。

文献上通常将肺脏放射性损伤的病理改变

分为三期
:
辐射后 2个月内肺脏损害为早 期

,

2 ~ 9个月为中期
,

9个月以上为晚期
。

每 期 的

主要病理改变摘要于表 l
〔 ” 。

从上述组织病理学所见
,

可以看出辐射对

所有肺组织都具有急性损伤效应
。

肺泡壁的早

期再生是经由 I 型细胞发生的
。

故 I 型细胞显

衰 i 动 物 脚 腔 照 射 后 主 要 的 组 奴 摘 理 学 异 常

毛毛细血管管 2小时
:
内皮细胞改变

,

毛细血管通通 毛细血管明显异常
,

伴有血小板板 许多毛细血管破坏
,

新新

透透透性增加加 纤维素和胶元引起的广泛阻塞塞 的毛细血管再生生

22222 ~ 7天
:
明显的内皮细胞改变

,

并从从 毛细血管的再生
,

毛细血管管 毛细血管通透性降低低

基基基底膜分离
,

以及脱落引起管腔腔 通透性降低低低

的的的阻塞塞塞塞

11111 个月
:
许多毛细血管肿胀和阻塞塞塞塞

肺肺泡 I型细胞胞 变性改变或正常常 数目减少少 数日进 一步减少少

肺肺泡 I 型细胞胞 非常早的变性改变
,

并随时间而趋趋 大小和数目大量增加
,

外形形 大小和数日恢复到正常常

于于于显著
,

或正常常 异常常常

鉴鉴底膜膜 早期肿胀
、

模糊
,

晚期极不规则则 折叠和增厚厚 折叠和增厚厚

全全{i织 111」叫可可 水肿和碎屑
,

炎性细胞和嗜硷性细细 单核细胞
、

柱状细胞
、

炎性性 几乎没有炎性细胞
,

胶胶

胞胞胞浸润
,

结缔组织轻度增加加 细胞和结缔组织浸润润 元大量增加加

肺肺泡腔腔 纤维素
,

出血和碎屑
,

肺泡的 巨巨 变 小小 小或缺如
,

结构的异常常

噬噬噬细胞数增加加加加

支支气管上皮皮 早期衍时性炎症性反应
,

纤毛破破 上皮增生生生

坏坏坏
,

杯状细胞增加
、

或正常常常常

2 0 1



示明显异常
。

肺泡 I型细胞并不分裂
,

因而仅

显示急性损伤的效应
。

许多作者并认为
:
毛细

血管的损伤可能是后来病 理 起 源 的 主 要 因

素
〔 , 〕 。

关于人的肺脏放射性损伤的资料多来 自胸

部恶性肿瘤放射治疗病人
,

放射性肺损伤一般

分二个阶段
:
早期的放射性肺炎及晚期肺纤维

化
。

放射性肺炎的特征是在照射的肺野部位出

现急性渗出性炎症
。

其组织病理学主要表现为

肺泡上皮及血管内皮的 病 变
。

B
e n n

et t 〔 。 ,
提

出急性放射性肺炎最重要改变之一是肺泡内存

在嗜曙红性的透明膜
。

J e n ni n gs 等亦报告 在尸

检病例于照射肺的 41 %中可见到这种改变
。

透

明膜对辐射并不是特异的
,

而且它们也见于化

学性和病毒性肺炎中
。

但 B e n
ne tt 等依据他 们

的经验认为透明膜虽然也偶见于非照射肺中
,

但它可高度提示为辐射效应
。

此外
,

肺泡间隔

的增厚亦是放射性肺炎的一种 重要所见
。

早期

还可见肺泡上皮细胞的显著增生
,

并脱落到肺

泡腔内
。

但肺泡内缺乏炎性细胞是 引人 注 目

的
,

此亦为放射性肺炎病理改变特点之一
。

总

之肺泡上皮细胞的组织病理学改变 有 如 下 特

点
:

( 1 ) 肺泡上皮细胞 ( , 型细胞? ) 损害
,

如肿胀
、

增生
、

脱落 , ( 2 ) 肺泡内透明 膜 形

成 , ( 3 ) 肺泡内及间质水肿
〔 ` ’ 。

放射性肺 炎另一主要特点是肺 血管 的 改

变
。

最早是毛细血管和小动脉壁的充血
、

水肿

及血栓形成
,

继之是内膜增生和中层损害
,

以

及血管壁特有的透明样变性
。

此外放射性血管

炎的病理形态改变之一是存在泡沫样细胞斑
,

其内膜下堆积充满脂肪的巨噬细胞
。

电镜下可

见毛细血管的损伤及随后的闭塞性改 变
〔 . ’ 。

但急性放射性肺炎还缺乏独特的病 理 形 态 所

见
,

需依据显微镜下所见
:
肺泡间隔增厚

、

增

生和非典型间隔细胞的脱落
、

透明膜形成和肺

血管的改变综合做出诊断
〔 . 〕 。

R al l所报 道的

由于使用大剂量
` 3 ’
碘治疗甲状腺癌肺转 移 而

引起致命性放射性肺损伤的病例
,

其肺部组织

病理学所见与上述相似
。

W hi et
〔 ` 。 ’ 曾概括提

出早期渗出性放射性肺炎的组织病理学诊断标

准是
: ( 1 ) 内皮细胞的肿胀致间隔毛细 血 管

的阻塞
,

并可能形成纤维素性血 栓 , ( 2 ) 小

动脉壁不同程度的透明纤维素性增厚 ,
’ `

( 3 )肺

泡间隔水肿及一些微胶元纤维的增生 , ( 4) 间

隔细胞的增生
,

并移行至肺泡内
,

由于它们的

浸润最终可阻碍空气通道
,

有时并可浸及肺门

淋巴结 , ( 5 ) 肺泡上皮明显肿大及 变 形
,

并

常丧失其与基底膜的核着力 , ( 6 ) 肺泡管 和

肺泡充满渗出液
,

并坚固地压迫肺泡壁而形成

典型的透明膜
。

放射性肺炎与肺纤维化是肺脏放射性损伤

的二个不同阶段
。

放射性肺炎可以恢复到正常

结构和功能状态
,

许多病例这种早期反应甚至

是严重的
,

但将是暂时的和自然消退的
。

然而

更重要的是 由于深部组织的损伤
,

持续退行性

改变
,

延迟最终出现肺纤维化
,

形成了血管壁

的增厚和不同程度的间隔纤维化
` ’ 。 」 。

约 6 个

月或以后于晚期可见到致密的纤维化和肺泡壁

的增厚
〔 ` ’ 。

W h i t f i e l d记述 T 放射治疗后 死

于肺呼吸功能衰竭病人的尸检组织病 理 学 所

见
.
肺泡间隔由于增厚

、

淋巴细胞浸润
、

透明

膜形成
、

肺泡壁的纤维化
、

肺泡上皮细胞的肿

胀和变形以及肺泡内存在渗出物
、

透明膜
、

泡

沫样巨噬细胞等多种因素而破坏
,

并有弹力纤

维增厚与断裂
,

支气管和大血管周围纤维组织

增生等
。

R aj e w s k y 所报道的 1例从事 制 备 放

射性发光涂料的人员
,
由于镭中毒而发生致命

性肺纤维化
。

其主要病理改变为肺脏弥漫性硬

化
,

肺动脉中度纤维化
,

支气管肌细胞肥大
、

伴有管腔增宽
,

胸膜亦同样增厚及 纤 维 化
。

W hi t e 〔 ` “ ’

并概括了晚期放射性肺纤维化的组

织病理学改变
: ( 1 ) 结缔组织增生继之 纤 维

化
,

并累及组织间隙及肺泡间隔 , ( 2 ) 由于进

行性纤维化使微血管受压而闭塞及血栓形成
,

最终循环减少及组织缺血 , ( 3 ) 支气管及肺泡

周围的组织纤维化
,

小叶间隙增宽 及 小 梁 形

成
,

胸膜下区亦可纤维化 , 肺泡
、

肺泡管甚至

细支气管最终孤立存在于致密纤维化之中 ,

( 4 ) 血管进行 性 硬化
,

尤以中及小 动 脉 为

甚
。

管腔持续性压缩
,

组织缺血及坏死 ; ( 5 )

2 0 2



肺实质进行性硬化
,

导致分泌和渗出物的积聚

和停滞
,

并发生坏死性支气管及细支气管炎
。

三
、

荆, 及临床衰现

辐射的总剂量与发生放射性肺炎之间的关

系是一复杂问题
。 1 ,

放射性肺损伤的发 生 率

和严重性与许多因素有关
,

包括照射 的 总 剂

量
、

剂量率
、

照射的方式
、

照射 的 面 积
、

感

染
、

附加的治疗药物以及个体情 况 等
〔 `

、

. “ ’

~
’ 2 。

其损伤程度一般取决于吸收剂 量
。

全

肺照射 S O O r a d一般 不 产 生 放 射 学 上 的 改

变
〔 ` 3 〕 。

临床上明显的放射性肺炎很少见于受

照剂量在 1 5 0 0 r a d以下
〔 ` 2 ’ 。

一 般 以 3 0 0 o r a d

分次照射肺部的25 %
,

将很少产生症状 , 而以

同样的剂量
、

同一方式照射双侧肺脏则将出现

致命性反应
〔 ` 〕 。

给 4 0 0 0~ 6 0 0 0 r a d分次进 行照

射 4~ 6周以上
,

则几乎每 1 例均出现放射性改

变
。

随着剂里的增加发生放射性肺炎的可能性

就越大
,

但远非是直线关系
。

J e n ni n gs 及 A卜

d e n 曾报告典型的放射性肺炎剂量低 至 s o o r a -

d
,

并认为在一定限度内
,

总剂 t 和病变 的 严

重性之间几乎无关
` . ’ 。

B r a u n 〔 ` 2 ’
亦曾报 道

1例受照剂量低于 2 00 0 r a d而发生放射 性 肺 炎

并导致死亡
。

但总剂量超过 Z 0 0 0 r a d放射性 肺

损伤的发生率将更为明显
` . ’ 。

E v a
ns 并提 出

照 射剂最 < 5 5 o o r a
d

,

照射时间> 6 0天
,

照 射

野 < 1 5 0 o m 名 ,

将不会发生明显 的 放 射 性 肺

炎
` . 〕 。

恶性肿瘤放射治疗后可引起放射 性 肺 损

伤
,

R aj
e w s k y 还 报 道 过一例从事配制放 射

性发光涂料的实验室技术员
,

工作约 3年 才 出

现呼吸困难和衰弱无力的症状
,

并于 2 年后死

于放射性肺纤维化
。

R al l所观察的应 用 大 剂

量放射性碘治疗甲状腺癌肺转移 15 例病人中
,

就有 2例发生致死性放射性肺损伤
,

其应用
` 3 ’

碘的总剂是各为 3 0 0
、

21 2 m C i
,

提示放射性 核

素内照射所致肺脏损伤的危害性
。

肺脏放射性损伤的临床表现不一
,

一般将

临床经过分为二个时期
:
急性放射性肺炎

,

发

生在放疗后 1~ 2或 2~ 6个月 , 晚期放射性肺纤

维化
,

在 6个月以后及至数年后
〔 ” ` ’ ~ ’ 2 ’ 。

放射性肺炎的症状多为隐匿性发展
。

症状

开始时间通常在完成放疗后 1~ 3个月
( “

`

’ 毛 ’ ,

但亦有延迟至 6个月
〔 ’

、

. ’ 。

W h i t f i e
ld曾观察

到短至 2周
,

长达 4个月
。

早期部分病例可无症状
〔 ` 。 ’ 。

而最常见的

早期症状之一是使人苦恼的 咳 嗽
〔 ’

、

’ :
’

` 弓 ’ 。

呈刺激性
,

初为千咳
,

后期可呈粉红色系出血

所致
,

但大咳血不常见
,

可有少量痰
。

另一主

要症状为呼吸困难
。

开始仅见于劳力后
,

而重

症病例可迅速进展
,

休 自
、

时亦呈严重的呼吸困

难
〔 ” 、

呼吸加速
〔 ` 2 ’ 。

可有发热以及胸 痛等

症状
〔 ” ’ ` ’ 。

胸部理学检查体征通常缺如
,

仅

在少数严重病例出现异常 , 即使在这些病例呼

吸音亦为正常
,

无罗音
,

而最明显的体征是呼

吸困难与紫绪
’ 」 。

亦可于受照 区域闻及水 泡

音 及 实 变理学体征
,

以及胸膜摩擦音或胸膜

渗液
〔 ` ” ` ’ 。

在最严重病例中出现急性呼吸性

痛苦或衰竭
,

偶有急性肺心病所见
,

预示致死

性结果
〔 ` ’ 。

实验室检查有中性粒细胞轻 度 增

加
、

血沉加快
,

以及肺功能异常
:
肺 容 t 降

低
、

气体交换障碍
、

潮气量降低
、

肺顺应性下

降等
〔 ” . ’ 。

胸部X线所见在诊断放射性 肺 损

仿上比起理学检查更为有意义
。

于受照区呈模

糊阴影示网状结构
,

似原发性非典型肺炎 ( 间

质性肺炎 )
,

其中最为重要之点是病变边缘有

时象划线一样平直
,

与照射野边缘完全一致
,

而不与肺的解剖境界相符合
。

如为多野交叉照

射或旋转照射
,

则肺部病变出现于较 高 剂 t

处
。

少数病例可观察到照射野以外的 广 泛 改

变
,

甚至在对侧肺脏出现病变
〔 ” 。

临床放射性肺炎的急性期
,

持续时间较短
,

约 1~ 2周
,

后即消退 , 亦有历时 1个月或 更 长

些而逐渐消退者
。

急性反应消退后可无临床症

状及 X线改变
,

但大多进展 至 不可逆性 纤 维

化
〔 `

、

。 ” ’ 、 。

而严重病例
,

从轻度呼吸困难进

展到呼吸衰竭而死亡
,

可在数 日内 发 生
〔 ” .

’

1 2 〕

几乎全部患过放射性肺炎的病人
,

最后都

发生放射性肺纤维化
` ” “ ’ 。

但临床放射性肺

2 0 3



炎病人在之后的数月中
,

多数是无症状的
〔 ”

。

仅少数病人特别是在以前就有肺功能损害以及

是严重肺炎的病人可有慢性呼吸困难或衰竭
、

劳力性呼 吸 困 难
、

青紫
、

发热
、

慢性肺心病

和柞状指
、

肺功能异常等
〔 `

、

“ ’ 。

理学检查及

胸部 X线片可见 气 管
、

纵 隔障的移位
、

脊柱

侧弯
、

胸膜肥厚
、

隔肌抬高以及致密的纤维化

所致肺段萎陷伴有邻近或对侧肺组织代偿性过

度膨胀或肺气肿所见
〔 ”

。

其结局及经过是不一的
,

X线的改变从 肺

炎直接逐渐地进展到纤维化为期约 6个月 或 更

长些
。

在临床上肺炎的症状可以直接进展到纤

维化的症状
,

或较少见到有几个月的间隔
。

有

症状的肺纤维化的多数病人总是患过有症状的

肺炎 , 但偶有病人仅于纤维化时期出现症状
,

且一旦出现放射性肺纤维化
,

则持续病人的一

生 , 而在严重病例可发生呼吸衰竭 而 导 致死

亡
L ’ 〕 。

四
、

治疗及硕防

目前对放射性肺损伤尚缺乏有效措施
,

轻

症仅为对症治疗 , 严重病例的一些 治疗措施多

为实验阶段
,

概括有如下几种
:

1
.

皮质类固醇
: 一些学者报道于放 射 性

肺炎的急性期应用考的松可减少肺损害的严重

性
。

然而有许多文献报告
,

皮质类固醇难于预防

或改善严重型肺炎
。

但所有作者均同意皮质类

固醇不拟用于晚期放射性肺纤维化的治疗
〔 ’ 】 。

2
.

抗菌素
:
立野育郎

〔 ` . ’
曾提出应 用 抗

炎症的预防治疗可明显降低放射性肺炎的发生

率和严重性
。

但G
r
os s r ` )

综合实验研究 及 临

床报道表明
:
育目的抗菌素投与并不影响肺炎

的病程
,

但当确定有继发感染
,

应适当给与抗

菌素治疗
。

3
。

抗凝剂
:
鉴于辐射对血管系统的效应

,

可 以应用抗凝剂进行治疗
。

虽然早期提示肝素

等具有有益的作用
,

但M os
s
等则证明从 照 射

起每天应用肝素的治疗对本病无影响
。

在少数

报告中亦提出口服抗凝剂并无益 处 “ ’ 。

W
a -

r d
「 ’ . ’ 企图用抗菌素

、

抗凝剂以及 皮 质 激素

等改善辐射诱发的肺脏放射损伤
,

但已证明无

效
。

4
。

D
一

青霉胺
:

W ar d
` ’ . ’ 曾报道用抗 胶

元青霉胺可推迟鼠肺放射性肺纤维化的发生
。

还观察到青霉胺对辐射引起肺动脉灌注的缺陷

具有有益的作用
,

似乎可以加速鼠肺辐射损伤

的恢复
〔 ` , 〕 ,

在临床上亦有报道经用青霉胺治

疗后可改善肺纤维化的自觉症状和肺功能
,

但

P
e r c

ar p i。则证明青霉胺对小鼠辐射诱发肺损

伤所致的死亡率并无影响
〔 ` . ’ 。

鉴于目前对放射性肺损伤的治疗还缺乏有

效的措施
,

因此在放疗中注意避免增加辐射损

伤的因素 , 对核工业系统及应用放射性核素的

治疗应加强防护
,

并尽可能地减少 用 量
’ “ ’ ,

对预防肺脏的放射损伤可能是有益的
。
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