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放射性肺纤维化的分子机制及其防治药物综述  
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摘要  对放射性肺纤维化(Radiation-induced lung fibrosis, RILF)的发生、发展和最终形成过程中涉及到的细

胞、细胞因子、信号通路以及关键因子进行归纳、总结和讨论，并给出具有潜在治疗作用的靶点以及作用在

该靶点的相关药物，为今后研发预防与治疗 RILF 的药物提供思路。 
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ABSTRACT  The current understanding of the cells, cytokines, and the key factors linked to the signaling networks implicated in 

RILF were summarized. Targets with potential therapeutic effects for the treatment of RILF were also be discussed and listed. From 

all above, we hope to provide researchers with ideas in studying the drugs with prevention and (or) the treatment of RILF. 
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电离辐射在给人类带来便利的同时也危害着人

类的健康。非治疗性照射和治疗性照射，如胸部肿

瘤的放疗，在受到超过其引发生物效应的阈值的剂

量时均会产生肺损伤[1]。一般而言，放射性肺损伤

分为早期的急性放射性肺炎和晚期放射性的肺纤维

化两个阶段。由于放射性的肺纤维化为不可逆的过

程，临床上患者一旦发生，将严重影响病人的生活

质量甚至危及生命。目前临床上针对放射性肺纤维

化(Radiation-induced lung fibrosis, RILF)大多为辅助

治疗用药，几乎没有一种机制清楚、靶点明确的特

效药物[2]。因此详细地阐明 RILF 的病理学特点及发

病的分子机制，寻找具有潜在治疗作用的靶点，对

于开发具有预防和（或）治疗 RILF 疾病的药物具

有重要的意义。本文将对 RILF 发生、发展和最终

形成过程中涉及到的细胞、细胞因子、信号通路以

及关键因子做一总结和归纳，讨论和列出具有潜在

治疗作用的靶点以及作用在该靶点的相关药物，为

今后研发预防与治疗 RILF 的药物提供思路。 

1 RILF 的形成及其病理学特点 

临床上，放疗后 1~3 个月内发生放射性的肺炎
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常出现呼吸困难、咳嗽和发热等症状。病理表现为

蛋白质和炎细胞渗出，上皮细胞脱落，这与肺泡 II

型细胞及血管内皮细胞损伤密切相关[3]。肺泡 II 型

细胞损伤后，将导致肺泡张力变化，肺顺应性降低，

肺泡塌陷和不张。而血管内皮细胞损伤将导致肺血

流量改变及血管通透性增加，血浆蛋白渗入肺泡腔，

在基底膜暴露部位的毛细血管会被碎片和血栓堵

塞，内皮细胞出现局部剥脱的现象。当肺部受照超

过耐受剂量时，放射性肺炎可能在放疗后 6~24 个

月内发展为晚期肺泡隔纤维化。初期可能没有症状，

随着纤维化发展，患者逐渐出现慢性呼吸衰竭症状。

此时的肺很容易受到外来微生物的入侵，出现慢性

呼吸道感染。由于放射性肺炎阶段肺泡 II 型细胞及

血管内皮细胞受到严重损伤，到晚期肺放射性损伤

时血管逐渐硬化，肺泡隔逐渐纤维化，接着受影响

的肺泡陷闭，被结缔组织代替，引起毛细血管灌注

量下降，继而表现为肺血流量减少。 

2 RILF 形成过程涉及到的细胞及关键因子 

2.1 炎症反应阶段 

RILF 形成的病理机制非常复杂，参与的细胞类

型也多种多样。当肺组织受到照射时，由于射线首

先与肺组织中的水相互作用，产生活性氧，包括

O2−、·OH、H2O2 等再作用于生物大分子引起它们的

物理和化学变化；此外，电离辐射的能量也能直接

沉积于细胞中的大分子，使它们被电离和激发，进

而破坏机体的核酸、蛋白质、酶、DNA 等具有生命

功能的物质，引起细胞损伤或死亡[4]。肺泡壁细胞

中，大约有 90%的肺泡 І 型上皮细胞分布在肺泡表

面，而肺泡 ІІ型上皮细胞被认为是 І型上皮细胞的

复制前体。当肺泡壁细胞受到辐射时，在正常肺组

织中，部分肺泡 І 型上皮细胞由于损伤发生凋亡脱

落，刺激 ІІ型上皮细胞增殖转化为 І型上皮细胞，

同时分泌并释放细胞生长因子，降解细胞外基质

(Extracellular matrix, ECM)，以利于清除受损的死亡

细胞[5]。另一方面，由于肺泡上皮细胞以及肺血管

内皮细胞的损伤，招募炎性细胞进入损伤部位聚集，

启动炎性反应。募集到肺损伤部位的炎性细胞有中

性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞等，它们进一步的

分泌趋化因子、细胞因子和生长因子以募集更多的

炎性细胞参与到损伤的修复过程中。 

在受到辐照的肺组织的炎性反应中，巨噬细胞

也参与损伤修复过程并在肺的炎症反应阶段和纤维

化阶段发挥着重要作用。根据活化状态和发挥功能

的不同，巨噬细胞主要可分为 M1 型即经典活化的

巨噬细胞(Classically activated macrophage)和 M2 型

即替代性活化的巨噬细胞 (Alternatively activated 

macrophage)[6-8]。M1 型巨噬细胞由 Toll 样受体配体

激活，主要分泌促炎因子，表达诱导性一氧化氮合

酶(Inducible nitric oxide synthase, iNOS)，诱导发挥

促炎功能；而 M2 型巨噬细胞由 IL-4 和 IL-13 激活，

主要分泌抗炎症因子，表达精氨酸酶 1(Arginase 1, 

Arg-1)，以发挥降低炎症反应、组织修复功能为主。

Zhang 等[9]的研究表明，iNOS 的表达水平升高发生

在炎症反应阶段，而 Arg-1 表达水平的升高发生在

纤维化阶段。M2 型巨噬细胞产生的生长因子包括

转化生长因子-β1(Transforming growth factor beta 1, 

TGF-β1)、血小板源生长因子(Platelet derived growth 

factor, PDGF)，它们能刺激肺上皮细胞和肺成纤维

细胞。在正常受损的肺组织中，最初的炎性反应会

随着修复的不断完整和肺功能的恢复而逐渐停止。

然而，在放射性的肺纤维化组织中，炎症反应调节

失衡，导致炎症程度加强、持续时间延长[4]。 

2.2 纤维化形成阶段 

RILF 的病灶主要由成纤维细胞、肌成纤维细胞

和沉积的 ECM 构成。在由射线引起的受损肺组织

中，由于肌成纤维细胞具有更强的收缩性和分泌

ECM 的能力，它能引起过多的 ECM 沉积（纤维化

过程），并分泌 H2O2 和血管紧张素原使肺上皮细胞

死 亡 并 通 过 分 泌 基 质 金 属 蛋 白 酶 (Matrix 

metalloproteinases, MMP)（主要是 MMP2 和 MMP9）

破坏基底膜[10]，进而导致纤维化的发生。而在正常

的肺组织修复中，肌成纤维细胞可以通过凋亡而消

除，但在 RILF 的患者中肌成纤维细胞却持续存在

而免于凋亡。因此，肌成纤维细胞是放射性肺纤维

化病灶的关键效应细胞。肌成纤维细胞有多种来源，

在正常的肺组织中，少量的肌成纤维细胞来源有原

位成纤维细胞和纤维细胞（起源于骨髓干细胞）的

转化[11-12]；最近的研究表明，受损的肺泡 ІІ型上皮

细 胞 能 通 过 上 皮 间 充 质 转 化 (Epithelial- 

mesenchymal transition, EMT)的方式间接转化为肌

成纤维细胞 [13-15]。在特发性肺纤维化 (Idiopathic 

pulmonary fibrosis, IPF)的患者中发现与 EMT 相关

的蛋白表达水平显著升高，这提示肺泡 ІІ型上皮细
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胞获得了间质化的表型[16-17]。Tanjore 等[18]研究发

现，在博来霉素诱导的肺纤维化模型中，大约有 1/3

的肺纤维细胞来源于肺泡 ІІ型上皮细胞。 

综上，参与 RILF 形成的细胞种类多样（图 1），

主要包括炎性反应细胞和纤维化形成细胞，而由他

们产生的细胞因子、趋化因子、生长因子等也种类

繁多，各种因子在纤维化形成中发挥着重要的作用

（表 1），对于这些细胞及关键因子在 RILF 中的作

用研究可为 RILF 的治疗提供新的靶点，以降低胸

部肿瘤放疗的副作用。 

 

图 1  RILF 形成过程中参与的细胞 
Fig.1  Numerous cell types are involved in the process of RILF 

表 1  RILF 形成过程中的关键因子 
Table 1  Key factors are involved in the process of RILF 

关键因子 
Key factors 

具体名称 
Specific name 

生理功能 
Physiological functions 

TGF-β 主要为 TGF-β1 
Mainly is TGF-β1 

TGF-β主要来源于肺上皮细胞、肺成纤维细胞、淋巴细胞、肺间质细胞等，具有①调节

细胞生长，包括增殖、分化和凋亡，比如抑制肺上皮细胞的增殖，抑制淋巴细胞和白细

胞的增殖与激活；②诱导细胞基质蛋白(胶原蛋白、MMP)的合成、使细胞外基质重构，

表现出促纤维化作用；③是 TGF-β信号通路中的重要调节因子；④肿瘤形成早期抑制

肿瘤细胞生长，晚期促进肿瘤生长的效应 
TGF-β is mainly produced by lung epithelial cells, fibroblasts, lymphocytes and interstitial 
lung cells. The functions of TGF-β are as follows: ①Regulating cell growth (including 
proliferation, differentiation and apoptosis). For instance, inhibition of the proliferation of 
lung epithelial cells, as well as the lymphocyte activation and proliferation of white blood 
cells. ②Inducing synthesis of extracellular matrix proteins (collagen, MMP), extracellular 
matrix remodeling and promoting fibrosis. ③It is the important regulatory factor in the 
TGF-β signaling pathway. ④TGF-β signaling elicits protective or tumor suppressive effects 
during the early growth-sensitive stages of tumorigenesis. However, later in tumor  
develop- ment, the tumor cell responds by stimulating pathways with tumor progressing 
effects 

ECM 
 

α-SMA 
E-cadherin 
MMPs 
TIMPs 

ECM 为维持肺组织结构形态，为细胞提供锚定的位点，作为信号分子的媒介。其中

α-SMA 激活肺肌成纤维细胞并赋予其强的收缩特性，E-cadherin 维持细胞的极性和形态

学结构，受 snail 的调节，MMPs 和 TIMPs 参与胞外基质重构 
ECM provides physical support to tissues, anchorage sites for cells and a medium for  
diffusible signaling molecules. α-SMA is released in response to myofi-broblast activation 
and confers strong contractile properties. E-cadherin plays a significant role in maintaining 
cellular polarity and morphological structure. Snail is a critical transcriptional regulator of 
E-cadherin. Collagen-degrading MMPs and TIMPs are involved in remodeling the  
extracellular matrix 
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（续表 1） 
关键因子 
Key factors 

具体名称 
Specific name 

生理功能 
Physiological function 

炎性因子 
Inflamma- 
tory factors 

INF-γ、TNF-α、TNF-β、
IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5、
IL-6、IL-8、IL-10、IL-12、
IL-13 

促进炎症细胞的募集、增殖和分化，改变血管通透性，从而增强炎症反应， 
促纤维化作用 
Promoting inflammatory cell recruitment, proliferation and differentiation. Changes in  
vascular permeability, enhancing inflammation, promoting fibrosis 

ROS 
Reactive 
oxygen  
species 

O2−、·OH、H2O2、 
HO−

2、L·、LOO− 

 

攻击生物大分子使细胞受损或死亡，刺激细胞产生纤维化形成因子， 
影响肺组织微环境、激活信号通路 
Attacking biomacromolecules result in cells damage or dead, stimulating cells to produce 
fibrosis, influencing the microenvironment of lung tissue and activating signal pathways 

细胞因子 
Cytokines 

PDGF 单核细胞趋化蛋

-1(macrophage 
chemoattractant protein-1, 
MCP-1) 
M-CSF 

PDGF 促进成纤维细胞增殖和细胞外基质的沉积，刺激成纤维细胞的趋化运动，影响纤

维化的形成；M-CSF 和 MCP-1 调节单核细胞、粒细胞、淋巴细胞的增殖、存活和分化，

促进巨噬细胞向肺部迁移 
PDGF promotes the fibroblast proliferation and extracellular matrix deposition, stimulates  
fibroblasts chemotaxis and influences the formation of fibrosis 

信号通路 
Signaling 
pathways 

TGF-β/Smads、
TGF-β/RhoA、MEK/ERK、

NF-κB、PI3K/JNK’ 

TGF-β/Smad 为主要的信号通路，促进肺纤维化的许多方面，比如 ROS 的产生、成纤维

细胞和纤维细胞的激活、细胞外基质成分的合成等。它还调控目的基因 snail、slug、
scatter、β-catenin 和 E-cadherin 等的表达 
TGF-β/Smad signaling is critical and promotes many facets of pulmonary fibrosis, such as 
ROS generation, myofibroblast and fibrocyte activation and the synthesis of extracellular 
matrix components. It also regulates the expression of many genes, including slug, snail, 
scatter, β-catenin and E-cadherin 

 

3 RILF 形成过程中相关信号通路 

辐射引起肺组织损伤后的炎症和纤维化形成过

程中，各种细胞表型的变化和各种因子的表达受到

多种信号通路的调节（表 1），在这些信号通路中（图

2），TGF-β/Smads 信号通路在纤维化形成中发挥着

重要作用。与 TGF-β 信号转导相关的受体 TGF-β

受体(TGF-β receptor, TβR)有 3 个亚型，分别为

TβRІ、TβRІІ、TβRІІІ，其中，І型和 ІІ型受体直接

参与 TGF-β 的信号转导，而 ІІІ 型与信号转导无直

接关系。TβRІ和TβRІІ受体均为单次跨膜的糖蛋白，

由胞外区、跨膜区和胞内区 3 部分组成，胞外区近

膜侧富含半胱氨酸，胞内区含有丝氨酸/苏氨酸激酶

结构，具有丝氨酸/苏氨酸激酶活性。TβRІ 的胞内

区近膜内存在富含丝氨酸和甘氨酸的宝石结构域

（GS 结构域），它是 TβRІ活化的关键部位，在 GS

区旁有一个由 9 个氨基酸组成的 L45 环结构，它能

和受体激活型 Smad 蛋白(Receptor activated smad, 

R-Smad)的 MH2 区的 L3 环特异性地结合，І型受体

不能单独与 TGF-β自由结合，配体首先与 ІІ型受体

结合，之后构象发生改变才能被 І 型受体识别而形

成 TβRІІ-TGFβ-TβRІ 异源三聚体复合物，活化的

TβRІІ 发挥丝氨酸/苏氨酸磷酸转移酶活性，磷酸化

激活 TβRІ胞内侧段的 GS 结构域，进而使 TβRІ特

异性的识别和活化下游信号分子 R-Smad 蛋白。之

后，磷酸化的 R-Smad（主要为 Smad3)与通用型

Smad4 结合转移至细胞核，在靶基因 SBE (Smad 

binding element) 区调节与形成纤维化相关基因

Snail、Slug、Scatter、β-catenin 等的表达[19-20]。最

近的研究发现，FOXM1 能够结合 Snail 基因启动子

并增加其活性[21]，转录因子 NRF2 能够结合到 SBE

邻近区的启动子，抑制 TGF-β靶基因的表达[22-23]。 

TGF-β 也能激活非 Smad 调节的细胞内信号通

路，比如 Rho 激酶信号通路，它参与调控细胞形态

维持、细胞黏附与迁移、平滑肌收缩等多种生物学

行为[24]。当 TGF-β配体与 TβRІІ受体结合时，能够

诱导细胞极性蛋白 Par6 磷酸化，磷酸化的 Par6 募

集 Smurf1，引起 RhoA 的泛素化降解。影响肺上皮

细胞钙黏蛋白(E-cadherin)的表达以及基底膜的极

性和连接的稳定性，在肺 ІІ 型上皮细胞 EMT 过程

中发挥重要作用。Monceau 等[25]研究发现，使用 Rho

激酶抑制剂 Y-27632（4-氨基吡啶类衍生物的盐酸

盐）能够减轻辐射和博来霉素诱导的肺纤维化。 

TGF-β信号通路还与 NF-κB、ERK、Ras、TAK、

PI3K 等分子参与的信号通路之间存在着复杂的交

互调节(cross-talk)机制[26]。辐射引起的肺组织细胞

内 ROS 水平升高，能够激活 ERK1/2，使未活化的

GSK3β复合物分解为 GSK3β和 Snail，释放出来的

Snail 转移至细胞核中抑制 E-cadherin 的表达[27]。 
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图 2  RILF 形成过程中信号通路及抑制剂 

Fig.2  Signaling pathways and associated inhibitors in RILF 

 

4 RILF 防治相关药物 

RILF 治疗的相关药物种类繁多（表 2），按照

作用的靶点可以分为抗氧化剂（主要为 ROS、自由

基清除剂）、调节免疫平衡的抗炎剂、细胞信号通路

及细胞因子抑制剂等。其中大部分药物处于细胞或

者动物实验的临床前研究阶段，也包括已经上市的

抗炎剂如他汀类药物、ACE 抑制剂和 AII 受体拮抗

剂的再研究。氨磷汀、甾体类抗炎剂、西维来司他

等药物虽然已经应用于临床，但其只是针对症状的

辅助治疗药物，而吡非尼酮虽然 2008 年在日本获准

用于 IPF 的治疗，但目前未获得 FDA 的批准。可以

说，还没有一种治疗 RILF 的特效药物上市。 

由于电离辐射促使肺组织细胞产生过多的

ROS 和自由基，它们能攻击生物大分子使细胞受损

或死亡，刺激细胞产生纤维化形成因子，影响肺组

织微环境，激活信号通路，在肺纤维化形成中发挥

重要作用。因此，清除细胞内过多的 ROS 和自由基

是预防和治疗 RILF 的重要而且有效的途径之一。

它仍然是 RILF 的研究重点和热点。氨磷汀、

SOD-TAT 重 组 蛋 白 、 SOD 模 拟 物 （ 如

MnTE-2-PyP5+）、H2 等活性氧清除剂均可保护正常

肺组织，减轻放射性肺炎和肺纤维化（表 2）。 

RILF 的发生是一个极其复杂的网状交织过程，

放射性肺炎是早期放射性损伤，与纤维化密切相关。

糖皮质激素类抗炎剂和他汀类药物也可以靶向辐射

诱导肺损伤的炎症成分。它们下调多种炎症细胞因

子及其受体的表达，并使内皮细胞产生的抗血栓形

成的内皮型一氧化氮合酶和血栓调节蛋白增多。 

RILF 的形成与多种细胞因子和炎症因子的发

生、表达及信号转导密切相关，特别是 TGF-β、

TNF-α等。其中由 TGF-β介导的信号通路在肺纤维

化的发生、发展和形成中起着关键作用，TGF-β 的

表达水平可在某种程度上直接作为 RILF 的独立预

测指标。因此，通过阻断 TGF-β表达的信号通路来

阻止早期放射性肺炎向后期纤维化发展一直是

RILF 的研究热点。针对该信号通路正在研究中的药

物有 6.3G9 单克隆抗体、TGF-β 抑制剂、SM16、

LY2109761、SB203580、Y-27632 和 MyD88 等（图

2 及表 2）。此外，血管紧张素转化酶抑制剂和一些

中药也被证实具有预防或治疗作用。血管紧张素转

化酶抑制剂中，如 Ghosh 等[28]发现卡托普利和氯沙

坦能减轻辐射诱导的血管反应，减少放射性肺炎和

纤维化的形成。在中药防护放射性肺损伤的早期研

究中，学者们主要以单方和单味中药来预防和治疗

放射性肺损伤，截止到目前逐渐开始着眼于细胞、

分子和基因水平的研究，如发现中药川芎嗪、黄芪

和当归等以及清燥救肺汤、复方苦参注射液、凉血

活血方和中肺合剂等均可通过下调 TGF-1 的表达

起到放射性肺炎与纤维化的防治作用[29]。 
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表 2  RILF 相关药物的研发现状 
Table 2  Current status of drugs intervention for RILF 

名称 
Name 

分子类型 
Molecular type 

靶点/活性 
Target/Action 

阶段 
Stage 

文献 
Ref. 

氨磷汀 
Amifostine 

氨巯基化合物 
Ammonia thiol 
compound 

清除活性氧自由基，减轻氧化损伤 
Scavenging ROS and free radicals, migrating 
oxidative damage 

已应用于临床 
In clinical use 

[30] 

SOD-TAT 重组蛋白 
Recombinant protein

清除活性氧自由基，减轻氧化损伤 
Scavenging ROS and free radicals, migrating 
oxidative damage 

动物实验 
Animal testing 

[31] 

MnTE-2-PyP5+ SOD 模拟物 
SOD simulacrum 

清除活性氧自由基，减轻氧化损伤 
Scavenging ROS and free radicals, migrating 
oxidative damage 

动物实验 
Animal testing 

[32] 

H2 氢气分子 
Hydrogen molecule 

降低 ROS 抗氧化，减轻氧化损伤 
Reduction the level of ROS, migrating  
oxidative damage 

细胞及动物实

验 
In cell and ani-
mal testing 

[33] 

糖皮质激素类 
（如地塞米松） 
Glucocorticosteroids 
(eg.dexamethasone) 

甾类化合物 
Steroid 

抗炎，调节免疫，修复免疫失衡 
Reducting inflammation, regulating the im-
mune, repairing immune imbalance 

已应用于临床 
In clinical use 

[34] 

他汀类药物（如辛伐他

汀、洛伐他汀） 
Statins (eg.Simvastatin, 
lovastatin) 

HMG-CoA 抑制剂 
HMG-CoA inhibitor 

针对辐射诱导的炎症成分 
Targeting radiation-induced inflammatory 
component 

已应用于临床 
In clinical use 

[35] 

6.3G9 单克隆抗体 
6.3G9 monoclonal Ab 

α5β6 粘合素 
α5β6 Integrin 

抑制 α5β6 粘合素，抑制肺纤维化 
Inhibiting α5β6 integrin with a specific anti-
body prevented firosis  

动物实验 
Animal testing 

[36] 

TGF-β抑制剂 
TGF-β inhibitor 

抗体 
Antibody 

抗 TGF-β 
Anti-TGF-β 

动物实验 
Animal testing 

[37] 

SM16 抗体 
Antibody 

抗 TβRІ 
Anti-TβRІ 

动物实验 
Animal testing 

[38] 

LY2109761 喹啉类衍生物 
Quinoline-derived 
compound 

TβRІ和 TβRІІ的抑制剂 
TβRІ and TβRІІ inhibitors 

动物实验 
Animal testing 

[39] 

SB431542 小分子 
Small molecule 

TβRІ的小分子抑制剂 
Small molecule inhibitor of TβRІ 

细胞实验 
Cellular assays 

[40] 

SB203580 吡啶并咪唑类化合

物 
Pyridine and imidaz-
ole compound 

P38/MAPK 抑制剂，能抑制 TGF-β/Smad 的

信号转导 
P38/MAPK inhibitor, inhibiting TGF-β/Smad 
signaling pathway 

细胞实验 
Cellular assays 

[41] 

Y-27632 Rho 激酶抑制剂 
Rho kinase inhibitor 

抑制 Rho 激酶的活性，调节 Rho 信号通路 
Inhibiting Rho kinase activity, regulating the 
Rho signaling pathway 

动物实验 
Animal testing 

[42] 

乌司他丁 
Ulinastatin 

蛋白酶抑制剂 
Protease inhibitor 

对粒细胞弹性蛋白酶、巯基酶、纤溶酶等多

种酶有抑制作用，清除氧自由基及抑制炎症

介质释放的作用 
Inhibiting neutrophil elastase, sulfhydryl  
enzyme, plasminogen and other enzymes. 
Scavenging oxygen free radicals and inhibi-
tion of the release of inflammatory mediators 

已上市再研究，

动物实验 
Already on the 
market and 
continue re-
search. Animal 
testing 

[43] 

MyD88 重组蛋白 
Recombinant protein

细胞内 TLR 信号通路的关键配体，调节固

有免疫 
A key intracellular adaptor for TLR signaling, 
regulating innate immunity  

动物实验 
Animal testing 

[44] 
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（续表 2） 
名称 
Name 

分子类型 
Molecular type 

靶点/活性 
Target/Action 

阶段 
Stage 

文献 
Ref. 

1-磷酸鞘氨醇类似物 
Sphingosine-1- 
phosphate(S1P) analogue 

小分子 
Small molecule 

1-磷酸鞘氨醇受体激动剂 
Sphingosine-1-phosphate(S1P) 
receptor agonists 

动物实验 
Animal testing 

[45] 

西维来司他 
Sivelestat 

小分子 
Small molecule 

嗜中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂，减少

胶原蛋白沉积和嗜中性粒细胞的累积 
Neutrophil elastase inhibitor, significantly 
decreasing collagen deposition and neu-
trophil accumulation  

已应用于临床 
In clinical use 

[46] 

吉非替尼、伊马替尼 
Gefitinib, Imatinib 

酪氨酸激酶抑制剂 
Tyrosine kinase in-
hibitor 

表皮生长因子受体(EGFR)酪氨酸激酶

抑制剂 
Epidermal growth factor receptor (EGFR) 
tyrosine kinase inhibitor 

上市再研究，动物

实验 
Already on the 
market and continue 
research 
Animal testing 

[47] 

AKF-PD 吡啶酮类 
Pyridone compound 

抑制结缔组织生长因子(CTGF)的表达 
Inhibiting CTGF (connective tissue 
growth factor) expression  

动物实验 
Animal testing 

[48] 

TNF-α受体 І 
表达载体 
TNF-α receptor I 
expression vector 

质粒 
Plasmid 

抑制 TNF-α的活性 
Inhibiting TNF-α activity 

细胞及动物实验 
In cell and animal 
testing 

[49] 

己酮可可碱 
Pentoxifylline 

TNF-α抑制剂 
TNF-α inhibitor 

减轻放射性肺损伤 
Mitigating radiation-induced lung injury 

动物实验 
Animal testing 

[50] 

吡非尼酮 
Pirfenidone 

小分子 
Small molecule 

减少对多种刺激引起的炎症细胞积聚，

减弱成纤维细胞受到细胞生长因子如

TGF-β和 PDGF 刺激后引起的细胞增

殖、纤维化相关蛋白和细胞因子产生以

及细胞外基质的合成和积聚 
Migrating the accumulation cased by 
variety of stimulation of inflammatory 
cells. Attenuating fibroblast cell prolifera-
tion by growth factors such as TGF-β, 
PDGF, fibrosis associated proteins and 
cytokines. And reducing extracellular 
matrix synthesis and accumulation. 

2008 年在日本获准

用于 IPF 的治疗，

但目前未获得 FDA
的批准 
Approved for the 
treatment of IPF in 
2008, Japan, but did 
not get FDA ap-
proval 

[51] 

WP631 双嵌入蒽环类 
抗生素 
Bisintercalating 
anthracycline  
antibiotic 

DNA 嵌入剂，抑制细胞增殖 
DNA intercalators, inhibition of cell pro-
liferation 

细胞实验 
Cellular assays 

[52] 

血管紧张素转化酶抑制

剂（ACE 抑制剂） 
Angiotensin-converting 
enzyme (ACE) inhibitor 

如卡托普利、 
依那普利、 
氯沙坦 
eg. Captopril, 
Enalapril and  
Losartan 

抑制成纤维细胞增殖，抑制血管紧张素

转化酶介导的肺上皮细胞的凋亡 
Inhibiting fibroblast proliferation, and 
apoptosis mediated by angiotensin con-
verting enzyme in lung epithelial cells 

已上市动物实验再

研究，动物实验 
Already on the 
market and continue 
research. Animal 
testing 

[53] 

中药 
Traditional Chinese  
medicine 

白藜芦醇、延胡索乙

素、黄芪和当归等 
Resveratrol, 
tetrahydropalmatine, 
astragalus and  
angelica, etc. 

清除自由基、保护 DNA、下调 TGF-β1
等 
Scavenging free radicals and protecting 
DNA, and down-regulation TGF-β1 

大多动物小鼠实验

Most of them re-
main in the animal 
testing in mice 

[29] 
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5 小结与展望 

综上所述，尽管对 RILF 的病理学特点及其发

病的分子机制有了一定的了解，但是对于 RILF 发

生、发展及最终形成过程中涉及到的细胞、细胞因

子及信号通路等方面的确切机制和作用仍有待进一

步深入研究，这也是当今及以后研究的热点和难点。

RILF 的防治药物大部分也都只是停留在动物实验

阶段，从实验到临床仍然还有很长一段路要走。随

着分子生物学及基因技术在辐射领域的应用，相信

对于RILF的发病机制会有更加深入和全面的认识，

同时更多新的潜在治疗作用靶点将会被发现，并且

不断地研发出更多更好有效的 RILF 防治药物。 
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