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转化生长因子印与放射性肺损伤

陆忠华 周菊英 许锡元

【摘要 ] 放射性肺纤维化过程是包含了相互作用的细胞因子和生长因子的一个复杂网络
。

转化

生长因子即 (GT F
一

困 )是其中的一个关键性细胞因子
,

对预测放射性肺炎以及非小细胞肺癌患者的

肿瘤反应有一定作用
。

【关键词】转化生长因子印 ; 辐射损伤 ; 肺疾病
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肺部肿瘤放疗后有可能出现放射性肺部损

伤
,

对患者造成很大危害
,

并且限制了照射剂

量
,

是肺癌放疗后局部控制失败的一个重要原因
。

目前的研究认为
,

细胞因子中的转化生长因予田

( t
nar

s of mr i n g脚wt h af e ot -r p l
,

T G F p l )是产生这

些副反应的主要因素之一
。

1 T G F- p l 及其功能

GT F- p 是哺乳动物表达的一类细胞因子家

族
,

有 3 种异构体
,

p l一p 3
。

在血浆中
,

T G F
一

p l

是主要形式
,

T G F
一

p Z 和 GT F- 邵 则不到 5 %l oll

GT F- 印 最初由人血小板提取得到纯合子
,

是分

子质量为 2 5 xl 护的同源二聚体
,

其血浆半衰期

仅 2 一 3 而
n ,

在肝中迅速隔离和降解
。

GT F
一

田

一般以一种未活化的
、

大的隐性复合物形式分

泌
,

这种非活化型不易被降解
,

可到达远端靶

器官以内分泌方式发挥作用 nol

GT F- 印 的作用显示多功能性
,

总的来讲在

体内行使 3个主要的功能
:

( )l 调节细胞生长
,

包括增殖
、

分化和凋

亡
: T G F- 邵 能促进培养的间质细胞增生

,

如成

作者单位
: 2 13 00 1

,
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e o m )

纤维细胞和成骨细胞
,

也刺激胞外基质蛋白(如

胶原 )
、

基质蛋白受体 (如整合素 )及基质修饰酶

(如基质金属蛋白酶 )的合成圈
。

TG F- 印 抗增生效

应的一个重要步骤是在周期素激酶活性水平叹

另一方面
,

T G F- 即 在多种细胞的分化
、

转化进

程中起重要作用
,

可在肿瘤发生的后期通过诱

导上皮
一

间质转化
,

加剧恶性表型气 由于细胞生

长和凋亡效应
,

TG F- p l 总的来讲可作为一个肿

瘤抑制因子 7r, 气

()z 免疫抑制作用
: T G F

一

p 能抑制丝裂原或

抗原刺激的 T 细胞增殖
,

抑制白细胞介素
一

2 诱

导的 T 细胞白细胞介素
一

2 受体表达
,

抑制 B 细

胞增殖和免疫球蛋白的产生
,

抑制细胞毒性 T

淋巴细胞的产生及成熟和 自然杀伤细胞活化
,

抑制促炎性细胞因子的作用以及通过抑制 NO

的产生下调巨噬细胞的细胞毒作用
,

并作为一

种信号可关闭免疫应答及炎性反应
,

因而能产

生 GT F
一

p 的细胞 (现认为属于 Th 3 细胞 )被视为

抑制性细胞
。

某些肿瘤可通过分泌大量 T G F
一

日

来逃避机体免疫系统的作用
。

(3) 控制细胞外基质的自身稳定
: T G F

一

印

通过刺激细胞增加绝大多数基质蛋白的合成
,

减少基质降解蛋白酶的产生
,

增加蛋白酶抑制
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剂的产生
,

调节整合素的表达
,

引起细胞外基质

的重塑 9[]
。

在多种纤维增生性疾病中
,

T G F
一

即

表现出促纤维化作用
。

2 放射性肺纤维化形成机制

肺部肿瘤放疗后有可能出现放射性肺损伤
,

按其进程有 (亚 ) 急性炎症性肺组织损伤阶段
、

放射性肺炎及其后的慢性进行性肺纤维化
,

这

是一种复杂的组织反应
,

主要特征是细胞外基

质大量沉积和成纤维细胞过度增生
。

目前有许

多研究证实
,

纤维化实际上是一个动态进程
,

以持续的塑形和长期的成纤维细胞活化为特征
。

绝大多数的纤维化都呈现共同的特点
:
在形成

阶段
,

都含有浸润的炎性细胞和巨噬细胞
,

在

新生毛细血管有大量内皮细胞以及丰富的
、

特

殊的成纤维细胞
一

肌成纤维细胞
,

这是活化的成

纤维细胞
,

能沉积纤维性基质
,

在纤维化发生

中起中心作用 ; 同时
,

局部存在异常的持续的

组织修复信号释放
,

如 T G F
一

田 和血小板衍生

生长因子等细胞因子
,

造成了长期的
、

慢性的

肌成纤维细胞活性的维持
。

在肺放射性纤维化

发展的研究中发现
,

终末分化即祖成纤维细胞

分化为有丝分裂后期成纤维细胞
,

是一关键的

细胞学过程
,

TG F
一

邵 对此起重要作用
。

放射性

肺纤维化过程是包含了相互作用的细胞因子和

生长因子的一个复杂网络
,

而 T G F
一

印 则是其

中的一个关键性细胞因子
,

这使之成为现今抗

纤维化药物研究的新
“

靶点
” 。

3 T G F- p l 在放射性肺损伤中的作用机制

动物模型研究显示
,

TG F
一

p 对于放射性肺

炎的病理发生至关重要
。

R ub
e
等 [l 〔蛤予 C 57 B 6JI

大鼠胸部分别照射 6 仰
、

2 G y
,

研究 T G F
一

p 与

放射性肺纤维化的关系
,

他们发现
,

单次照射

12 G y 后
,

在大鼠肺损伤的潜伏期有 T G F
一

p

m R N A 的上升
,

在肺炎期的开始
,

T G F
一

p 的作

用达最高值 ; n 型肺泡细胞和成纤维细胞是

TG F
一

p 的重要来源 ; 放射性损伤区可检测到持久

的 TG F- p 高表达
,

在炎性细胞浸润和纤维化区

域 TG F
一

p 显著聚集
。

故此
,

他们认为
,

TG F
一

p

与放射性肺纤维化的病理发生有关
。

肿瘤放射治疗中
,

血浆 GT F
一

田 水平的改

变有两种机制
:
一方面

,

T G F
一

田 水平的下降可

能是由于照射后肿瘤产生 T G F
一

印 的基质细胞

的死亡 ; 另一方面
,

照射可 以增加 T G F
一

田 数

量
,

因为在受损正常组织中的细胞可以产生此

细胞因子
,

并且漏人循环系统中
,

这种情形的

出现取决于 内皮细胞受损水平
。

血浆 T G F
一

印

水平的上升可能有两个来源
:
首先

,

肿瘤基质

可以是一个来源
,

当肿瘤对治疗无反应时
,

其

基质能持续产生 TG F
一

田 ; 其次
,

照射野内逐渐

累积的正常组织损伤可能在受损部位开始产生

T G F
一

p l
。

在生理条件下
,

局部产生 的 T G F
一

田

不可能进人血液循环 , ’ l
,

但在肿瘤患者和放射性

损害正常组织时
,

血液循环中常检测到 T G F- 田
,

因此可以认为过量的 T G F- 团 漏人了血液循环可

以作为一个标记物在血浆中检测
。

同时 T G F
一

田

可反向漏人受损区
,

被激活并且放大局部过程
,

在肺部则导致放射性肺炎及纤维化
。

4 T G F- 盯 在预测放射性肺损伤中的作用

尽管 T G F
一

田 水平的上升本身并不危险
,

但它可反映出癌症治疗后正常组织损伤的个体

易感性
。

在数个临床试验中发现
,

放疗结束时
,

T G F
一

印 血浆水平正常化意味着治疗后发生肺部

合并症的风险较低 2l[]
,

因此有人建议
,

T G F
一

田

可在临床用作选择此类患者以进行增加剂量照

射 3[]]
。

血浆 TG F
一

即 水平的上升与放射性肺炎发

生之间的关系已有多篇文献报道
,

A ns c he r
等 q1l

在其前瞻性研究报道中指出
,

在没有发生放射性

肺炎的患者中
,

放疗结束时的 T G F
一

印 水平普

遍是正常的
,

血浆 T G F
一

印 急速回落至正常的

患者不会发生放射性肺炎
,

其灵敏度达 90 %
。

v uj
a s k o v i e

等 [̀习为明确放疗中 T G F
一

p l 水平的变

化是否可以预测放射性肺损伤以及非小细胞肺

癌患者的肿瘤反应
,

对 27 例 111 期患者 (接受 60

G州30 次放疗
、

合并或不合并卡铂治疗 )的血浆

TG F
一

印 水平 (放疗中 /放疗前比值 )进行观测
,

结果有 9例发生放射性肺炎
,

这些患者在放疗

中都有持久的高 T G F
一

团 水平 ( T G F
一

印 放疗巾
放疗前的比率>l )

,

反之没有发生放射性肺炎者

其比率不变或<1 ; 另外
,

有疗效的患者在治疗

中 TG F
一

p l 水平均较低或正常
。

作者认为
,

放

疗中 T G F
一

印 水平的升高可能预示有较高风险
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发生肺毒性
,

并且往往预示治疗失败
。

Ev na
s

等 {网对因肺癌而接受胸部放疗的 121 例患者行

系列 T G F
一

田 水平监测 (放疗前
、

放疗中约 35

G y 和放疗结束约 70 G y 时各测量 1次 )
,

观察

TG F
一

田 的绝对值和比率 (放疗结束时水
…
书基

线值 )
,

所有患者行三维治疗计划
、

计算机计

算肺剂量学参数 [如最小致死剂量 ( m nii m u m

l e th a l d o s e ,

M LD )
、

v 、 (受到 2 0 G y 以上剂量照

射的肺体积占全肺总体积的百分比 ) ] 并随访 6

个月以上
。

结果
,

1 2 1例患者中 32 例 ( 26 .4 % )

发生了放射性肺炎
,

按 T G F
一

阻 水平 (基线和放

疗结束时 )
、

T G F
一

p一比率
、

M L D 和 v , 值 ( M LD

和 v 二平均值分别为 20 G y
、

30 % )分成几个亚

群
,

其中
,

在 v沙3肠患者中
,

T G F- p l 比率 ) 1

者其放射性肺炎发生率 ( 45
.

5% ) 显著高于 T G F
-

p l 比率 < 1者 ( 5
.

9 % )石 据此
,

E v a n S
等认为

,

在

放疗前和放疗中检测 T G F
一

团 水平对放射性肺炎

的发生有一定预测作用
。

5 结语

放射性肺纤维化过程是包含了相互作用的

细胞因子和生长因子的一个复杂网络
,

而在放

射性肺损伤的发生
、

发展中 T G F
一

田 是一个关键

性细胞因子
,

并且对预测放射性肺炎有一定作

用
,

这就有助于在明确放射生物学易感因素的

基础上使癌症放疗个体化
,

从而可提高肿瘤剂

量
,

降低正常组织放射性合并症
,

提高局部控

制率
,

进而使长期生存率得到提升 ; 而作用于

T G F
一

田 信号途径的新一代抗肺纤维化药物的研

发
,

有助于逆转纤维化进程
,

将大大增加治愈

这类损害的可能
。
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