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放射性肺损伤中巨噬细胞作用机制的研究进展

李梦瑶ꎬ刘　 盼ꎬ柯越海ꎬ张　 雪
浙江大学医学院基础医学系ꎬ 浙江 杭州 ３１００５８
　 　
[摘　 要] 　 放射性肺损伤(ＲＩＬＩ)是肺癌、食管癌等恶性肿瘤患者进行放射治疗时

产生的不良反应ꎬ包括急性放射性肺炎和慢性放射性肺纤维化ꎮ 肺巨噬细胞是维

持肺部稳态的一种天然免疫细胞ꎬ在 ＲＩＬＩ 整个病理过程中均发挥关键作用ꎮ 在

ＲＩＬＩ 早期ꎬ肺巨噬细胞发生 Ｍ１ 型活化ꎬ分泌炎性细胞因子ꎬ诱导炎症反应ꎬ同时通

过促进活性氧诱导的活性氧级联反应产生大量活性氧ꎬ进一步损伤肺组织ꎮ 在 ＲＩＬＩ
中晚期ꎬ肺巨噬细胞向 Ｍ２ 型转化ꎬ分泌促纤维细胞因子ꎬ促进放射性肺纤维化的发

展ꎮ 本文总结了肺巨噬细胞在 ＲＩＬＩ 发病机制中的作用以及潜在的临床应用前景ꎮ

[关键词] 　 巨噬细胞ꎻ 放射性肺损伤ꎻ 活性氧ꎻ 炎症ꎻ 肺纤维化ꎻ 综述
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　 　 放射治疗是利用放射线治疗肿瘤的一种局部

治疗方法ꎮ 肺是放射敏感器官之一ꎬ当用高剂量

射线治疗肺癌、食管癌或其他胸部肿瘤患者时ꎬ常
常会伴随正常肺组织的放射性损伤 ( ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙꎬ ＲＩＬＩ)ꎬ其临床症状主要包括

干咳、呼吸短促、胸痛、发烧ꎬ严重时甚至导致呼吸

衰竭和死亡ꎮ 临床上ꎬ增加放疗剂量可以更有效

地杀伤肿瘤ꎬ但通常也导致更严重的 ＲＩＬＩꎮ ＲＩＬＩ
不仅影响放射线治疗肿瘤的效果ꎬ还严重威胁患

者的生命ꎮ 此前的研究主要关注辐射诱导的血管

内皮细胞损伤对血液 肺泡屏障的破坏以及肺泡

Ⅱ型细胞受到损伤后分泌的表面活性物质减少

等ꎮ 近年来ꎬ陆续有研究发现肺巨噬细胞作为非

增殖且高度分化的天然免疫细胞ꎬ不仅对辐射具

有一定的耐受性[１]ꎬ而且在 ＲＩＬＩ 的整个病理过程

中发挥了重要调节作用[２]ꎮ 本文就肺巨噬细胞

在 ＲＩＬＩ 中促进活性氧诱导的活性氧级联反应、诱
导炎症风暴和加速纤维化进程等作用研究进展做

一综述ꎮ

１　 放射性肺损伤病理过程中的肺巨噬细胞

肺巨噬细胞是驻留在肺组织中的天然免疫细

胞ꎬ在 ＲＩＬＩ 整个病理过程中发挥重要作用ꎮ 辐射

诱导的肺损伤分为两个阶段ꎬ早期(放疗后 １ ~３ 个

月)为放射性肺炎ꎬ中晚期(放疗后 ６ ~ ２４ 个月)为
放射性肺纤维化[３]ꎮ 当肺部受到辐射时ꎬ射线可直

接导致 ＤＮＡ 分子中的双链断裂ꎬ并且水解水分子

导致大量活性氧产生[４]ꎮ 活性氧可以通过损伤

ＤＮＡ、蛋白质、脂质和细胞器等引起肺泡上皮细胞

和血管内皮细胞损伤或凋亡ꎬ释放损伤相关分子模

式(ｄａｍａｇｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ)招募表面

有模式识别受体的炎性细胞如单核细胞和中性粒

细胞等ꎬ使其聚集在肺组织损伤部位并刺激部分

巨噬细胞形成泡沫细胞ꎬ分泌大量炎性细胞因子、
趋化因子和生长因子ꎬ招募更多炎性细胞ꎬ形成炎

性微环境[５]ꎮ 同时ꎬ巨噬细胞在辐射和低氧条件

下进一步产生大量活性氧ꎬ形成活性氧诱导的活

性氧级联ꎬ高浓度活性氧反过来又可以促进巨噬

细胞 Ｍ１ 型极化ꎬ从而促进放射性肺炎的发展[６]ꎮ
当炎症持续加重时ꎬ机体会产生修复反应ꎮ ＲＩＬＩ
中晚期时ꎬ机体活性氧浓度降低ꎬ促进巨噬细胞

Ｍ２ 型极化ꎬ巨噬细胞通过分泌各种细胞因子激活

肌成纤维细胞、促进上皮 间质转化等ꎬ导致过多

细胞外基质和胶原蛋白沉积ꎬ造成损伤部位过度

修复ꎬ形成放射性肺纤维化[７]ꎮ 此外ꎬ肺间质巨

噬细胞作为抗原呈递者以及炎症和纤维化的调节

者ꎬ在 ＲＩＬＩ 早期通过抑制炎症反应来缓解放射性

肺炎[８]ꎻ而在 ＲＩＬＩ 中晚期可以调节肌成纤维的活

化ꎬ促进放射性肺纤维化的进程[９]ꎮ

２　 肺巨噬细胞促进活性氧诱导的活性氧级联反应

机体肺部受到辐射时水解水分子产生大量活

性氧ꎬ活性氧导致肺泡上皮细胞和血管内皮细胞

的损伤凋亡ꎬ进而招募巨噬细胞迁移至肺部损伤

部位ꎬ分泌各种细胞因子促进炎症反应ꎻ随后ꎬ环
氧合酶 ２、诱导型一氧化氮合酶( ｉＮＯＳ)和还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(ＮＡＤＰＨ)氧化酶等

的炎症介导蛋白和促氧化酶上调ꎬ导致活性氧增加

及线粒体对额外自由基的进一步刺激ꎬ这个过程称

为活性氧诱导的活性氧级联反应[２]ꎮ Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ
等[１０]研究发现ꎬ大鼠经辐射后 ４ ~ １０ 周肺组织损

伤部位招募的巨噬细胞数量增加并活化ꎬ同时肺

组织损伤的微环境导致巨噬细胞氧化暴发ꎬ产生

大量活性氧ꎬ可见早期肺部受到辐射时产生的活

性氧是由辐射直接损伤肺组织引起ꎬ后来主要是

由巨噬细胞氧化暴发导致ꎮ
巨噬细胞不仅可以产生大量活性氧ꎬ还能被活

性氧诱导发生极化反应ꎮ 在 ＲＩＬＩ 早期ꎬ高浓度活

性氧可以通过激活丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)
和 ＮＦ￣κＢ 信号促进巨噬细胞 Ｍ１ 型极化ꎬＭ１ 型巨

噬细胞通过分泌多种促炎细胞因子促进放射性肺

炎的发展[１１]ꎮ 在 ＲＩＬＩ 中晚期ꎬ低浓度活性氧能增

强 ＥＲＫ１ / ２ 和 ｐ３８ＭＡＰＫ 磷酸化ꎬ从而促进 ＩＬ￣４
和 ＩＬ￣１３ 诱导的 Ｍ２ 型巨噬细胞极化ꎮ 研究发现ꎬ
辐射后 ＩＬ￣４ 水平无变化ꎬ但 ＩＬ￣１３ 表达增高且倾

向于和巨噬细胞共定位ꎬ表明低浓度活性氧主要
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促进 ＩＬ￣１３ 介导的 Ｍ２ 型巨噬细胞极化ꎬＭ２ 型巨

噬细胞参与加重放射性肺纤维化的进程[１２￣１４]ꎮ

３　 肺巨噬细胞诱导炎症风暴

机体肺部受到辐射时会引发非特异性急性

“细胞因子风暴”ꎬ这些细胞因子在随后的 ＲＩＬＩ 中
起主要作用[１５]ꎮ 在 ＲＩＬＩ 早期ꎬ巨噬细胞及部分

泡沫细胞被招募至损伤肺组织部位并发生 Ｍ１ 型

极化ꎬ通过分泌更多促炎细胞因子诱导炎症风暴ꎬ
促进放射性肺炎发展[６]ꎮ 巨噬细胞可以通过蛋白

激酶 ｐ３８ 介导的磷酸化和蛋白酶体介导的降解引

起 ＴＮＦ￣α 调节剂失活ꎬ上调 ＴＮＦ￣α 的表达ꎬ从而促

进放射性肺炎的进程[１６]ꎮ Ｍａｌａｖｉｙａ 等[１７] 研究表

明ꎬ在表面活性蛋白 Ｄ 缺失情况下ꎬ巨噬细胞数

量增加及 ｉＮＯＳ 表达上调ꎬ且 ｉＮＯＳ 可促进炎症介

质信号传导ꎬ加强炎症反应ꎮ Ｓｉｖａ 等[１８] 通过评估

患者的血浆细胞因子浓度ꎬ最终确定了五种可以

预测放射性肺毒性的细胞因子ꎬ即干扰素诱导蛋

白 １０、巨噬细胞趋化蛋白 １、嗜酸性粒细胞活化趋

化因子、金属蛋白酶 １ 和 ＩＬ￣６ꎬ证明了巨噬细胞分

泌的相关炎性细胞因子在预测早期 ＲＩＬＩ 中的重

要作用ꎮ 巨噬细胞还与内皮细胞、肺肿瘤细胞共

同参与经 ｐ３８ / ＭＡＰＫ 和 ＮＦ￣κＢ 信号通路上调ＩＬ￣８
的表达ꎬ从而促进放射性肺炎的发展[１９]ꎮ 此外ꎬ
Ａｂｅｒｎａｔｈｙ 等[８]研究发现ꎬ大豆异黄酮通过保护肺

间质巨噬细胞使其发挥免疫调节作用ꎬ抑制巨噬

细胞和中性粒细胞活化ꎬ从而缓解放射性肺炎ꎮ

４　 肺巨噬细胞加速肺纤维化进程

在 ＲＩＬＩ 中晚期ꎬＭ２ 型活化的巨噬细胞占主

导地位ꎬＭ２ 型巨噬细胞可以通过分泌相关促纤维

化因子加快放射性肺纤维化的进程ꎮ Ｍ２ 型巨噬

细胞分泌的 ＴＧＦ￣β 可促进成纤维细胞转化为肌

成纤维细胞以及上皮 间质转化ꎬ在放射性肺纤维

化中发挥作用[２０￣２２]ꎮ ＴＧＦ￣β 主要通过 ＴＧＦ￣β /
Ｓｍａｄ 信号通路发挥促纤维化作用ꎬ其下游 Ｓｍａｄｓ
蛋白的激活可加速纤维化的发生[２３]ꎮ Ｓｍａｄ２ / ３
是 ＴＧＦ￣β１ 的细胞质效应分子ꎬ被磷酸化后与

Ｓｍａｄ４ 结合ꎬ然后易位到细胞核中以调节靶基因

的转录ꎬ包括编码Ⅰ型和Ⅲ型胶原的基因[２４]ꎮ 细

胞外信号调节激酶和丝裂原活化蛋白激酶的非

Ｓｍａｄ 途径可以增强 ＴＧＦ￣β１ 介导的信号传导和

纤维化反应ꎬ而磷酸肌醇 ３￣激酶 /蛋白激酶 Ｂ

(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ)通路也参与了 ＴＧＦ￣β１ 诱导胶原蛋白

表达[２５]ꎮ 此外ꎬ巨噬细胞中精氨酸酶和基质金属

蛋白酶 ９ 表达增加会导致过多细胞外基质和胶原

蛋白沉积ꎬ从而加重放射性肺纤维化[２６￣２７]ꎮ
肺间质巨噬细胞具有调节肺纤维化的功能ꎬ

在 ＲＩＬＩ 中发挥促肺纤维化作用ꎮ Ｇｒｏｖｅｓ 等[２８￣２９]

发现小鼠肺部受到辐射后ꎬ肺组织损伤部位释放

趋化因子配体 ２(ＣＣＬ２)ꎬ招募循环中趋化因子受

体 ２(ＣＣＲ２)浸润的单核细胞至肺组织损伤部位

并分化为巨噬细胞ꎬ首先补充被消耗的肺间质巨

噬细胞ꎬ可见肺间质巨噬细胞在 ＲＩＬＩ 中的重要

性ꎮ Ｍｅｚｉａｎｉ 等[９] 使 用 集 落 刺 激 因 子 受 体 １
(ｃｏｌｏｎｙ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬ ＣＳＦ１Ｒ)的中

和抗体ꎬ通过消耗肺间质巨噬细胞发挥抗纤维化

的作用ꎬ认为 ＣＳＦ１ / ＣＳＦ１Ｒ 途径可能是抑制辐射

诱导肺纤维化的新型治疗方法ꎮ

５　 临床治疗前景

鉴于巨噬细胞在 ＲＩＬＩ 中的重要作用ꎬ靶向巨

噬细胞治疗 ＲＩＬＩ 正在成为临床研究的热点ꎮ 表 １
为近几年相关药物研究概览[３０￣４５]ꎮ 此外ꎬ一些潜

在靶点也为 ＲＩＬＩ 治疗提供了可能ꎮ 在减轻氧化

损伤中ꎬ核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ 作为抗氧化级联反

应中的关键转录调节因子ꎬ可以通过降低过氧化

物水平及巨噬细胞浸润和分泌的促炎细胞因子改

善 ＲＩＬＩ[４６]ꎻ在降低炎症应激中ꎬ膜联蛋白 Ａ１ 可

以抑制 ＩＬ￣６ 和髓过氧化物酶等炎性细胞因子的

分泌ꎬ成为 ＲＩＬＩ 潜在的治疗靶点[４７]ꎻ在抑制纤维

化形成中ꎬ阻滞结缔组织生长因子可以减少 Ｍ２
型巨噬细胞的流入并逆转辐射诱导的肺重构[４８]ꎻ
ｍｉＲ￣１４０ 缺乏会促进 Ｍ２ 型巨噬细胞积累并激活

ＴＧＦ￣β１ 信号传导ꎬ加重放射性肺纤维化ꎬ表明

ｍｉＲ￣１４０ 是通过抑制肌成纤维细胞活化而抵抗放

射性肺纤维化的关键保护分子[４９]ꎮ

６　 结　 语

巨噬细胞作为肺部的天然免疫细胞ꎬ不仅对

辐射具有一定的耐受性ꎬ而且在 ＲＩＬＩ 整个病理过

程中都发挥了重要调节作用ꎮ 在 ＲＩＬＩ 初始阶段ꎬ
巨噬细胞通过促进活性氧诱导的活性氧级联反应

产生大量活性氧进一步损伤肺组织ꎬ高浓度的活

性氧反过来会促进巨噬细胞 Ｍ１ 型活化ꎬＭ１ 型巨

噬细胞和负载脂质的泡沫细胞通过分泌炎性细胞

􀅰５２６􀅰李梦瑶ꎬ等. 放射性肺损伤中巨噬细胞作用机制的研究进展



表 １　 放射性肺损伤中的巨噬细胞靶向药物研究一览

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ

作用机制 药　 物 参考文献序号

减轻氧化损伤

　 清除氧自由基并维持细胞内超氧化物歧化酶和谷胱甘肽水平 橙皮苷 ３０
　 抑制高速泳动族蛋白 Ｂ１ / Ｔｏｌｌ 样受体 ４ / 核因子 κＢ 途径 ＧＴＳ￣２１ ３１
　 抑制巨噬细胞￣ＮＡＤＰＨ 氧化酶 活性氧 肌成纤维细胞轴 雷公藤内酯 ３２
　 抵抗脂质过氧化 褪黑素 ３３
减轻炎症反应

　 调节巨噬细胞促炎编程ꎬ抑制 Ｍ１ 型活化 鬼臼毒素和芦丁(Ｇ￣００３Ｍ) ３４
　 抑制巨噬细胞中的黑色素瘤缺乏因子炎性小体介导的炎症反应 穿心莲内酯 ３５
　 抑制巨噬细胞浸润 姜黄素 ３６
　 抑制趋化因子配体 ８ 表达和巨噬细胞募集 尼卡芬 ３７
　 抑制白细胞介素 ４￣白细胞介素 ４ 受体 α１￣双氧化酶 ２ 途径 二甲双胍、褪黑素 ３８
　 抑制微小 ＲＮＡ￣３０ｅ / ＮＯＤ 样受体家族 ３ 途径 褪黑素 ３８
　 抑制巨噬细胞 Ｍ１ 型活化及减少炎性细胞因子分泌 ２￣甲氧基雌二醇 ３９
抑制纤维化形成

　 阻断水通道蛋白 ４ꎬ减少 Ｍ２ 型巨噬细胞浸润 ＴＧＮ￣０２０ ４０
　 抑制高速泳动族蛋白 Ｂ１ 及其他促纤维化因子 丙酮酸乙酯 ４１
　 抑制转化生长因子 β１￣Ｓｍａｄ 依赖性途径 ＣｐＧ￣寡脱氧核苷酸 ４２
　 减少巨噬细胞浸润和促纤维化因子表达 岩藻依聚糖 ４３
　 抑制过氧化物酶 １ / 核因子 κＢ / 缺氧诱导因子 １α 途径 β￣榄香烯 ４４
减少促炎因子生成和 Ｎｒｆ 信号转录ꎬ抑制转化生长因子 β 介导的纤维化 克拉霉素 ４５

因子加快放射性肺炎的进程ꎮ 在 ＲＩＬＩ 中晚期ꎬ低
浓度活性氧使巨噬细胞向 Ｍ２ 型活化ꎬＭ２ 型巨噬

细胞分泌促纤维化因子ꎬ促进放射性肺纤维化的

发展ꎮ 肺间质巨噬细胞具有调节炎症和纤维化的

功能ꎬ也参与调控放射性肺炎和放射性肺纤维化

的过程ꎮ 但是ꎬ肿瘤环境下巨噬细胞代谢改变是

否影响其对 ＲＩＬＩ 的作用ꎬ以及肿瘤巨噬细胞是否

具有既治疗肿瘤又缓解 ＲＩＬＩ 的潜力等问题ꎬ有待

进一步探索ꎮ
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[３１]　 ＭＥＩ Ｚꎬ ＴＩＡＮ Ｘꎬ ＣＨＥＮ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. α７￣ｎＡｃｈＲ ａｇｏｎｉｓｔ
ＧＴＳ２１ ｒｅｄｕｃｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ].
Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ４０ ( ４ ): ２２８７￣２２９７. ＤＯＩ: １０.
３８９２ / ｏｒ. ２０１８. ６６１６.

[３２]　 ＣＨＥＮ Ｃꎬ ＹＡＮＧ Ｓꎬ ＺＨＡＮＧ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ
ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｘｉｓ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ￣ＮＯＸｅｓ￣
ＲＯＳ￣ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ[ Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ２０１６ꎬ
１７ (４):３８１￣３８９. ＤＯＩ:１０. １０８０ / １５３８４０４７. ２０１６.
１１３９２２９.

[３３]　 ＴＡＨＡＭＴＡＮ Ｒꎬ ＳＨＡＢＥＳＴＡＮＩ ＭＯＮＦＡＲＥＤ Ａꎬ
ＴＡＨＡＭＴＡＮＩ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｊꎬ２０１５ꎬ１７(１):１１１￣
１２０. ＤＯＩ:１０. ２２０７４ / ｃｅｌｌｊ. ２０１５. ５１７.

[３４]　 ＮＡＤＥＬＬＡ Ｖꎬ ＲＡＮＪＡＮ Ｒꎬ ＳＥＮＴＨＩＬＫＵＭＡＲＡＮ Ｂꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｐｏｄｏｐｈｙｌｌｏｔｏｘｉｎ ａｎｄ ｒｕｔｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｅ Ｍ１
(ｉＮＯＳ ＋ ) ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｅ ｌｅｔｈａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
(ＬＲ) ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ].
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １０: １０６. ＤＯＩ: １０. ３３８９ /
ｆｉｍｍｕ. ２０１９. ００１０６.

[３５]　 ＧＡＯ Ｊꎬ ＰＥＮＧ Ｓꎬ ＳＨＡＮ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＩＭ２ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ
ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[ Ｊ].
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ２０１９ꎬ１０(１２):９５７. ＤＯＩ:１０. １０３８ /
ｓ４１４１９￣０１９￣２１９５￣８.

[３６]　 ＣＨＯ Ｙ Ｊꎬ ＹＩ Ｃ Ｏꎬ ＪＥＯＮ Ｂ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｉｎ ｒａｔ ｌｕｎｇｓ [ Ｊ]. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０１３ꎬ１７ (４):２６７￣２７４. ＤＯＩ:１０. ４１９６ / ｋｊｐｐ. ２０１３.
１７. ４. ２６７.

[３７]　 ＹＡＮ Ｃꎬ ＬＵＯ Ｌꎬ ＵＲＡＴＡ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｃａｒａｖｅｎ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｏ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｌｕｎｇｓ ｂｙ
ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ＣＣＬ８ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ [ Ｊ].
Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ２０１８ꎬ４１８:２０４￣２１０. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ.
ｃａｎｌｅｔ. ２０１８. ０１. ０３７.

[３８]　 ＡＺＭＯＯＮＦＡＲ Ｒꎬ ＡＭＩＮＩ Ｐꎬ ＳＡＦＦＡＲ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｄｕａｌ ｏｘｉｄａｓｅ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ]. Ａｄｖ Ｐｈａｒｍ
Ｂｕｌｌꎬ２０１８ꎬ８ (４):６９７￣７０４. ＤＯＩ: １０. １５１７１ / ａｐｂ.
２０１８. ０７８.

[３９]　 ＥＬＺＡＹＡＴ Ｍ Ａꎬ ＢＡＹＯＵＭＩ Ａꎬ ＡＢＤＥＬ￣ＢＡＫＫＹ Ｍ
Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ２￣ｍｅｔｈｏｘｙｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｏｎ

ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ]. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ２０２０ꎬ
２５５:１１７７４３. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｌｆｓ. ２０２０. １１７７４３.

[４０]　 ＬＩ Ｙꎬ ＬＵ Ｈꎬ ＬＶ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ａｑｕａｐｏｒｉｎ ４
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ].
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ２０１８ꎬ４１ (６):２１９６￣２２０５. ＤＯＩ:１０.
１００７ / ｓ１０７５３￣０１８￣０８６２￣ｚ.

[４１]　 ＣＨＥＮ Ｂꎬ ＮＡ Ｆꎬ ＹＡＮＧ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｔｈｙｌ ｐｙｒｕｖａｔｅ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ].
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ ９２: ４６８￣４７８. ＤＯＩ:
１０. １０１６ / ｊ. ｂｉｏｐｈａ. ２０１７. ０５. １１１.

[４２]　 ＺＨＡＮＧ Ｃꎬ ＺＨＡＯ Ｈꎬ ＬＩ Ｂ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＣｐＧ￣
ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｍａｙ ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ
ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [ Ｊ ].
Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ２０１８ꎬ２９２:１８１￣１８９. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ.
ｔｏｘｌｅｔ. ２０１８. ０４. ００９.

[４３]　 ＹＵ Ｈ Ｈꎬ ＣＨＥＮＧＣＨＵＡＮ ＫＯ Ｅꎬ ＣＨＡＮＧ Ｃ Ｌꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｆｕｃｏｉｄａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ
ａｎｄ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ[Ｊ]. Ｍａｒ Ｄｒｕｇｓꎬ２０１８ꎬ１６
(１０):３９２. ＤＯＩ:１０. ３３９０ / ｍｄ１６１００３９２.

[４４]　 ＹＵ Ｘꎬ ＬＩ Ｚꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. β￣ｅｌｅｍｅｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｖｉａ Ｐｒｘ￣１ / ＮＦ￣κＢ / ＨＩＦ￣１α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ]. Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒꎬ２０１９ꎬ１２:７７１３￣
７７１４. ＤＯＩ:１０. ２１４７ / ＯＴＴ. Ｓ２２９７１４.

[４５]　 ＬＥＥ Ｓ Ｊꎬ ＹＩ Ｃ Ｏꎬ ＨＥＯ Ｒ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ /
ＯＬ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１５ꎬ１０(６):ｅ０１３１６７１. ＤＯＩ:１０.
１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ. ｐｏｎｅ. ０１３１６７１.

[４６]　 ＴＩＡＮ Ｘꎬ ＷＡＮＧ Ｆꎬ ＬＵＯ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ ａｇａｉｎｓｔ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ].
Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ８: ５４２. ＤＯＩ: １０. ３３８９ / ｆｏｎｃ.
２０１８. ００５４２.

[４７]　 ＨＡＮ Ｇꎬ ＬＵ Ｋꎬ ＸＵ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｍａｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｈｅ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ]. Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ２０１９ꎬ１８(１):３２１￣３２９.
ＤＯＩ:１０. ３８９２ / ｏｌ. ２０１９. １０３１７.

[４８]　 ＢＩＣＫＥＬＨＡＵＰＴ Ｓꎬ ＥＲＢＥＬ Ｃꎬ ＴＩＭＫＥ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＴＧＦ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓａｌ
ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｎａｔｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔꎬ２０１７ꎬ１０９ (８). ＤＯＩ: １０. １０９３ / ｊｎｃｉ /
ｄｊｗ３３９.

[４９]　 ＤＵＲＵ Ｎꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙꎬ ＧＥＲＮＡＰＵＤＩ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ
ｏｆ ｍｉＲ￣１４０ ｉｓ ａ ｋｅｙ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ]. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ２０１６ꎬ６:３９５７２. ＤＯＩ:１０.
１０３８ / ｓｒｅｐ３９５７２.

[本文编辑　 刘丽娜　 沈　 敏]
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