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　　［摘要］　肿瘤放疗的同时常常不同程度地引起肿瘤周围正常组织的损伤，其表现为炎性反应、纤维化

形成、组织坏死等病理改变。组织乏氧是正常组织受照后发生的重要变化之一。研究发现，组织乏氧后会

引起多种与放射损伤相关的细胞因子，如乏氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-lα，HIF-1α)、转化生长因

子-β(transforming growth factor-β，TGF-β)、血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)等的改

变。另外，通过HIF-1α信号传导通路、氧化应激反应、巨噬细胞活化增殖、微小RNA(microRNA，miRNA)表达

改变等多种途径影响放射损伤的发生发展。现就受照射后乏氧微环境的形成及其对正常组织损伤的影响机制进

行综述。
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　　［Abstract］ The dose-limiting factor of radiotherapy is injury found in normal surrounding tumor tissues. It is 
characterized by inflammation, fibrotic changes, necrosis and other pathological changes. Hypoxic microenvironment 
is induced in normal tissues received radiation exposure. Previous studies demonstrated radiation-induced hypoxia 
increased hypoxia inducible factor-lα (HIF-1α), vascular endothelial growth factor (VEGF) and transforming growth 
factor-β (TGF-β) and other cytokines. They promoted radiation-induced normal tissues injury by HIF-1α signaling 
pathways, oxidative stress reaction, macrophages and miRNAs. In this study, we reviewed the effect of radiation-
induced hypoxic microenvironment on normal tissues injury after radiation exposure.
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　　放射治疗是实体肿瘤治疗的有效手段之一。

其中肿瘤周围正常组织受照射后引起的放射损伤

是影响肿瘤放疗疗效的主要因素之一。放射导致

的正常组织早期损伤主要表现为血管内皮细胞损

伤、组织局部缺血缺氧及炎性反应等，晚期损伤

主要表现为组织坏死及纤维化改变等。Westbury
等［1］的研究显示，受照后的乳腺组织与皮肤组

织发生纤维化等形态学改变时，可以被乏氧标

志物哌嗼硝唑盐酸盐染色。Vujaskovic等［2］亦发

现放射治疗后的组织乏氧可通过激活促纤维化

形成相关细胞因子转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β，TGF-β)、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)等，

以促进和维持放射性肺损伤的发展进程。Liu 
等［3］在受照射后的直肠组织病理损伤过程中发

现，多种乏氧相关细胞因子，如乏氧诱导因子
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-1α(hypoxia inducible factor-lα，HIF-1α)、VEGF
等表达增高，分别应用HIF-1α抑制剂YC-1、

VEGF抗体等抑制其作用，放射导致的直肠损

伤程度减轻［4］。由此可见，组织受照射后引起

的乏氧可能是导致放射损伤形成的原因之一。

进一步研究显示，组织乏氧后可通过提高胶原

蛋白-I(collagen-I)mRNA的表达水平直接引起细

胞外基质(extracellular matrix，ECM)中胶原沉 

积 ［ 5 ］， 亦 可 通 过 促 进 成 纤 维 细 胞 、 血 管 内

皮细胞及巨噬细胞等分泌细胞因子导致放射 

损伤［6］。

1　放射后组织乏氧的产生原因

　　正常组织受照射后早期血管损伤导致的

组织局部缺血是组织乏氧的主要因素之一。

Vujaskovic等［7］的研究显示，接受放射治疗后

肺组织血管内皮细胞损伤，细胞间质水肿及

微脉管系统紊乱导致乏氧微环境的形成。组织

受照射后血管内皮细胞黏附分子如选择素家

族、整合素家族表达的增加及血管平滑肌细

胞增生的抑制是射线引起血管损伤的主要机 

制［8］。此外，Vujaskovic等［7］的研究还发现，

组织受照射后6周巨噬细胞开始激活，6个月时

增殖明显增多。因巨噬细胞具有较高的代谢率

和增殖速率，且增殖期细胞耗氧量是G0期细胞

的3~5倍，推测巨噬细胞的高耗氧量及降低肺血

管对肺组织释放氧的作用是导致放射早期组织

乏氧产生的另一因素。

　　放射损伤晚期，由于血管壁结构发生损伤

后，血管外膜成纤维细胞迅速增殖与分化，

超过内皮细胞与血管平滑肌细胞，同时，这些

改变使得促纤维化形成的肌成纤维细胞数量增

多，进而ECM大量合成，组织发生重建，由此

导致组织乏氧加重［9］。

2　组织乏氧影响放射损伤相关细胞因子表达

2.1　HIF-1

　　HIF-1是一种普遍存在于哺乳动物细胞内

的缺氧应答调控因子，HIF-1主要以异源二聚体

形式存在，由α亚基(HIF-1α)和β亚基(HIF-1β)组
成。HIF-1β表达稳定，而HIF-1α活性受氧浓度

调节，其C-末端是缺氧信号的活性调控区域。

常氧浓度下，HIF-1α极不稳定，很快被泛素蛋

白酶系统所降解，而乏氧情况下HIF-1α与HIF-
1β亚单位结合形成具有活性的HIF-1蛋白，结

合到乏氧反应元件(hypoxia response elements，

HREs)的基因启动子上靶点，调控一系列下游

基因的转录与翻译过程［10］。Rabbani等［11］研

究发现，受分割照射后的肺组织乏氧形成与氧

化应激过程激活HIF-1α的表达相关，其表达水

平与炎性反应、促纤维化因子激活、血管生成

通路的激活及巨噬细胞生成与浸润有关。Helton 
等［12］通过验证乏氧条件下HIF-1α在脑神经元损

伤方面的作用，发现经过乏氧处理后行HIF-1α
基因敲除的小鼠脑神经元死亡的数量比对照组

明显减少(P<0.000 1)，表明HIF-1α的减少可以保

护乏氧导致的小鼠脑部损伤。

2.2　VEGF

　　VEGF是一种选择性糖基化多肽分泌因子，

具有较强的促血管生成作用，其生物活性主要

是通过结合蛋白受体(VEGF R1、VEGF R2、

VEGF R3、Neuropilin-l和Neuropilin-2)而表现

出来。HIF-1结合位点位于VEGF上游作为增强

子，乏氧时可通过HIF-1激活VEGF mRNA转

录、增强其稳定性从而促进VEGF的表达［13］。

章文成等［14］通过对放射性皮肤烧伤愈合机制

的研究，认为γ射线通过损伤DNA和细胞染色体

抑制人脐静脉内皮细胞系ECV-304增殖，同时

VEGF在内皮细胞受辐射后表达升高，认为其对

细胞具有辐射防护作用。

　　Nordal等［15］通过对HIF-1α、VEGF及其他

乏氧反应基因的研究，发现组织乏氧后引起的

VEGF可以增加血管通透性加重炎性反应，进而

促进中枢神经系统放射性损伤。中枢神经系统

接受电离辐射后血管内皮细胞破坏和死亡，造

成血脑屏障(blood brain barrier，BBB)或血脊髓

屏障(blood spinal cord barrier，BSCB)破坏，液

体渗漏造成组织灌注压降低、血管源性水肿和

组织间隙液体压力上升，导致局部缺氧，胶质

细胞对缺氧反应产生转录因子HIF-1α，HIF-1α
导致其靶基因VEGF上调，而VEGF又造成血管

通透性进一步升高，BBB或BSCB进一步破坏，
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造成内皮细胞永久性破坏。在放射性直肠损伤

的研究中也发现，应用VEGF抗体抑制其作用

后，可以减轻放射性直肠纤维化的程度［4］。

2.3　TGF-β
　　TGF-β是一种多肽，具有多种生物学作用，

包括促进成纤维细胞、成骨细胞和雪旺氏细胞

的生长；促进ECM如胶原蛋白、纤粘连蛋白的

表达和抑制ECM的降解；促进伤口愈合和典型

肉芽组织形成等。Falanga等［16］将人类皮肤成

纤维细胞暴露于乏氧环境下24~72 h，发现与标

准氧分压环境下相比，TGF-β的mRNA水平及多

肽合成增多。Rabbani等［11］在受照射4周后的肺

组织中发现TGF-β表达持续增高，且与组织乏氧

表达模式相同。

　　TGF-β亦是一种公认的放射损伤相关因子。

Gallet等［17］研究发现，接受放射治疗6周后的

皮肤TGF-β的表达比未接受放射治疗高2.2倍

(P=0.001)，并在6个月之后达到2.7倍(P=0.013)，

且TGF-β水平越高，纤维化程度越高。

2.4　核转录因子-κB(nuclear transcription 

factor-κB，NF-κB) 

　　NF-κB是一类具有启动基因转录功能的蛋

白质。NF-κB的主要功能是调控多种基因，包

括免疫炎性反应相关基因、病毒相关基因和原

癌基因的转录表达，另外也是调节炎性因子基

因表达的关键转录因子之一。NF-κB是一种组

织乏氧相关因子。早期的研究显示，组织乏氧

可通过Ras和Raf-1酶激活NF-κB，同时乏氧条

件下，Src原癌基因的激活亦可通过促进Ras激

活的进程，导致NF-κB亚单位抑制剂I-κBα的 

降解［18］。

　　NF-κB同时又是一种放射损伤相关因子。

Rabbani等［11］发现NF-κB作为一种氧化还原敏

感性转录因子，在分割放射治疗后的乏氧肺

组织中显著升高。Zhou等［19］发现在放疗过程

中，射线直接作用后可通过产生炎性细胞因

子或通过活性氧作用激活NF-κB，从而启动和

调控一系列参与炎性反应的炎性因子的基因

表达，进而产生炎性细胞因子如肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、白介素

-1(interleukin-1，IL-1)等，加速放射性肺炎与纤

维化的发生。

3　乏氧对放射损伤途径的影响

3.1　HIF-1α途径

　　正常组织受照射后，多种乏氧相关细胞因

子之间的相互作用，是促进放射损伤进程的

途径之一。Jubb等［20］研究发现乏氧诱导HIF-
1α活性增加，随后激活VEGF、血管内皮生

长因子受体-1(vascular endothelial growth factor 

receptor-1，VEGFR-1)基因转录，进而VEGFR-2
基因也被相继激活，VEGF/VEGFR系统的激活

引起了脑组织血管内皮细胞增殖和新生血管的

形成，以适应缺血反应。Nordal等［15］在对放射

引起的中枢神经系统损伤的研究中亦发现，缺

氧条件下，HIF-1α表达上调并介导其下游靶基

因VEGF高表达，产生信号级联反应，该信号通

路是调控BSCB通透性变化引起放射损伤的分子

基础。

　　乏氧诱导HIF-1α的生成亦可通过调节TGF-β
信号通路，促进TGF-β表达水平升高，同时

TGF-β增高可以在翻译水平上促进HIF-1α的表

达，进而促进乏氧后组织损伤的形成。Basu 

等［21］研究发现，应用HIF-1α转录水平抑制剂或

HIF-1α基因敲除后，TGF-β结合蛋白Smad结合

元件的启动子活性降低，且TGF-β刺激胶原蛋

白Ⅰ表达减少，而HIF-1α过度表达时两者皆增

加。乏氧亦可促进Smad3 mRNA表达水平升高，

促进血小板反应蛋白释放潜在TGFβ-2，从而调

节TGF信号通路［21］。

3.2　巨噬细胞的活化与增殖

　　巨噬细胞作为一种免疫细胞，能够吞噬、

破坏受损组织，促进组织修复，但若其持续

存在，并不利于组织修复。同时，巨噬细胞具

有高代谢率与高耗氧量的特点，可促进组织乏 

氧［7］。Rabbani等［22］在放射性肺损伤的研究中

发现，受分割照射26周后的肺组织中巨噬细胞

激活数量明显增多。Fleckenstein等［23］通过研

究发现，乏氧条件下的巨噬细胞增多，可通过

其调节炎性反应对组织造成的损伤。巨噬细胞

亦可通过刺激促纤维化与促血管形成细胞因子

刘琦，等.　放射导致的组织乏氧对正常组织损伤影响的研究进展
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的表达，维持慢性放射损伤的进程。

3.3　氧化应激反应

　　射线对细胞的损伤作用很大程度上是由于

辐射对水分子的作用形成羟自由基(HO·)、超氧

阴离子(O2
-)等活性氧簇(reactive oxygen species，

ROS)，进而对DNA造成损伤，即涉及物理-化

学-生物的连锁反应。研究发现，受照射后的

乏氧组织中，乏氧诱导因子HIF-1α表达升高，

氧化应激反应可以通过稳定HIF-1α，提高HIF-
1α的表达而导致放射性肺损伤［24］。分割放射

治疗后的肺组织通过锰卟啉催化的抗氧化剂治

疗后，降低氧化应激反应水平的同时可以降低

HIF-1α以及HIF-1α调节蛋白水平，这可能是抗

氧化剂转移反应活性物质或直接作用于相关的

信号蛋白引起的［22］。ROS在乏氧时亦可通过线

粒体复合体Ⅲ促进HIF-1α表达。通过RNA干扰

技术敲除复合体Ⅲ活性，可以降低该复合体中

某一种蛋白亚基，减少了ROS的生成，并减弱

其对HIF-1α的稳定与促表达作用［25］。

3.4　微小RNA(microRNA，miRNA)的表达

　　目前研究发现，多种miRNA在乏氧条件下

表达发生改变。Bruning等［26］报道，结肠癌患

者经过放疗后的乏氧组织中miR-155的表达水

平增高。而miR-155可通过作用于靶基因血管

紧张素Ⅱ的Ⅰ型受体促进成纤维细胞分化为肌

成纤维细胞，促进胶原合成［27］。肾小管上皮

-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition，

EMT)的发生，是促进肾纤维化形成的原因之 

一［28］。Du等［29］的研究发现，乏氧环境下，

肾小管上皮细胞表达miR-34a降低，而miR-34a

敲除后可促进肾小管EMT的发生，miR-34a的

过度表达则避免EMT的发生。由此可见，miR-

34a对乏氧环境下组织损伤具有保护作用，此调

节过程通过miR-34a靶向作用于Notch信号通路 

进行。

4　小结

　　综上所述，放射所致的组织乏氧是影响正

常组织损伤的重要因素之一，该因素已经受到

临床关注，并且开展了相关的临床研究，如有

临床试验表明，抗VEGF抗体贝伐单抗可以有

效治疗放射导致的中枢神经系统损伤(如放射

性脑坏死)，合并使用可以降低头颈部肿瘤或

脑瘤，特别是儿童脑瘤放疗后中枢神经系统损 

伤［30-31］。另外，Citrin等［32］研究证实，阿米福

汀及抗氧化的β-胡萝卜素、维生素E可作为自由

基清除剂，减轻氧化应激反应，从而减轻放射

引起的氧化损伤。虽然放射导致的组织乏氧对

正常组织损伤的影响已经受到关注，但其机制

尚未完全清楚。从放射生物学着手，进一步探

讨放射后组织乏氧微环境的产生及其对正常组

织损伤的影响机制，对于提高临床放疗疗效、

减少放疗并发症具有重要意义。
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