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放射性肺损伤大鼠血清白细胞介素一6和 

肿瘤坏死因子一Q的动态变化 

臧 倩 ，杨明会 

(解放军总医院中医科，北京 100853) 

【摘要】 目的：探讨放射性肺损伤大鼠血清细胞因子白细胞介素一6(IL一6)、肿瘤坏死因子一~(TNF—a)的 

动态变化。方法：64只雌性 Wistar大鼠随机分为照射组(32只)和对照组(32只)。照射组用直线加速器以6 MV 

的X线照射大鼠右肺，每次 3 Gy，每周 2次，连续照射 5周(累积剂量最高为 30 Gy)。于首次照射后 5、8、12和 

26周末分别从两组中各随机抽取 8只大鼠，取眶静脉血行血清细胞因子放射免疫学检查。结果：照射组各时间 

点大鼠血清 IL一6、TNF—a水平均较对照组低，其中IL一6在第 8周末明显低于对照组(P<O．05)，TNF—a在 

第 5周末明显低于对照组(P<O．05)，照射组于第 12周末时 IL一6和TNF—a逐渐恢复，至 26周末虽略低于 

对照组，但差异无显著性。结论：血清细胞因子 IL一6、TNF—Q在照射后出现不同程度减低，然后逐渐恢复。提 

示放射性损伤过程中存在全身免疫抑制状态，血清 IL一6、TNF—a变化有可能成为放射性肺损伤的预测指标。 
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[Abstract] Objective：To observe the dynamic changes of serum interleukin一6(IL一6)and tumor 

necrosis factor—a(TNF—a)in rats with lung injury induced by radiation at different time points after 

irradiation．M ethods：Sixty 一four W istar rats were randomly divided into control group and irradiation group 

(each n= 32)。which was irradiated at right hemithorax of X ray of 6 MV with a dose of 3 Gy once， 

twice a week for 5 consecutive weeks(30 Gy totally)．The levels of serum IL 一6 and TNF—a of 8 rats in each 

group at the end of the 5 th，8 th，12 th and 26 th week after the first irradiation were measured by 

radioimmunoassay (RIA)．Results：The levels of serum IL 一6 and TNF —a in irradiation group were lower 

than those of the control group at all time points of the observation．The IL 一6 of irradiation group was 

significantly lower at the end of the 8 th week than that of the control group (P< 0．05)．The TNF—a was 

significantly lower at the end of the 5 th week than that of the control group (P< O．05)．The levels of IL一6 

and TNF—a slowly rised up at the end of the 1 2 th week．but they were still a little lower than those of the 

control group，no differences being found between the two groups at the end of the 26 th week．Conciusion： 

The levels of serum IL一6 and TNF—a exhibit a regular reduction after irradiation and afterwards slow rise．It 

is suggested that the inhibition of body immunity is present in the radiation—induced injury．The changes of 

serum IL一6 and TNF—a may become the predictive criteria for the radiation—induced lung injury． 
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放射性肺损伤是胸部肿瘤放疗和骨髓移植预处 

理的临床常见并发症，包括早期放射性肺炎和晚期 

放射性肺纤维化，轻者症状轻微，早期放射性肺炎可 

自行消退，重者晚期发生广泛纤维化，导致呼吸功能 
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损害，甚至引起呼吸衰竭，危及患者生命。目前普遍 

认为多种细胞因子、炎症介质在放射性肺炎、肺纤维 

化发生发展中起重要作用。为探讨外周血细胞因子 

在放射性肺损伤中的变化，以及外周血清白细胞介 

素一6(IL一6)、肿瘤坏死因子一a(TNF—a)水平对肺 

损伤程度的预测作用，本研究中利用小剂量 X线多 

次照射大鼠制模，观察不同照射时间血清细胞因子 

IL一6、TNF—a水平的动态变化。 
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1 材料与方法 

1．1 实验动物：健康成年清洁级雌性 Wistar大鼠 

64只，体重 18O～200 g，由解放军总医院医学实验 

动物中心提供，实验前在动物中心清洁动物房常规 

适应性饲养 3 d。 

1．2 试剂：IL一6、TNF—a放射免疫试剂盒均购自 

解放军总医院东亚放射免疫研究所 。 

1．3 动物分组及模型制备：按随机数字表法将大鼠 

分为照射组(32只)和对照组(32只)。照射组大鼠于 

照射前使用速眠新注射液 0．06 ml肌肉注射麻醉， 

俯卧位固定，用直线加速器以6 MV的 X线经背部 

照射右肺，模拟机下定位，照射视野为 2 cm×3 cm， 

其余部位用铅块遮挡，每次剂量 3 Gy，每周照射 

2次，连续照射 5周，最高累积剂量 30 Gy。对照组大 

鼠同时、同法进行麻醉，但不进行照射。 

1．4 血清采集：于首次照射后 5、8、12和 26周末， 

分别从两组随机抽取 8只大鼠，由眼眶静脉穿刺取 

静脉血 1．5 ml，4：C、3 000 r／min(离心半径 15 cm) 

离心 5 min，分离血清，一20‘C保存备用。 

1．5 检测指标及方法：TNF—a采用液相竞争法， 

标准曲线范围为 0．3～24．3／~g／L，灵敏度最小检出 

值<O．3／~g／L。II 一6采用平衡法，标准曲线范围为 

5O～4 000 ng／I ，灵敏度最小检出值<50 ng／L。严 

格按照说明书要求进行检测。 

1．6 统计学处理：数据均以均数±标准差( ±S)表 

示，采用 SPSS统计软件行正态性检验后，两样本均 

数间比较用t检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 模型制备情况：本研究采用小剂量重复照射大 

鼠右肺制模，通过病理学检查证实，早期可出现典型 

的放射性肺炎表现，晚期可出现典型的肺纤维化病 

变，表明该制模方法是成功的。照射组 32只大鼠模 

型制备全部成功无死亡。 

2．2 放射性照射对大鼠血中 IL一6、TNF—a的影 

响(表 1)：对照组 II 一6和 FNF—a不 同时问点差异 

均无显著性(P均>O．05)。照射组 IL一6、TNF—a 

于各时间点均低于对照组，其中IL一6于第 8周末 

显著降低(P<O．05)，TNF—a于第 5周末显著降低 

(P<O．05)，在第 12周之后两组 II 一6、TNF—a均 

逐渐回升，第 26周末照射组 IL一6、TNF—a仍略低 

于对照组 ，但两组之间差异无显著性 。 

3 讨 论 

肺 内细胞因子在肺 内发挥多种生物效应 ，与放 

射性肺损伤发生密切相关的细胞因子主要包括转化 

生长因子一13(TGF— )、TNF、IL一6等。既往大量实 

验研究已经证实，放射性肺损伤过程中上述细胞因 

子在肺内过度表达，介导了肺内炎症反应，并最终导 

致肺纤维化的发生。本研究中所采用的制模方法动 

物死亡率低，模型稳定可靠，可重复性好，特别是该 

模型更符合临床放疗实际，便于动态观察放射性肺 

损伤的变化规律。 

目前临床上放射性肺损伤主要分为两个阶段： 

急性期在照射后 1～2个月发生，主要为局部放射性 

炎症表现；纤维化期在照射后 3个月～2年左右发 

生，通常在 2年后保持稳定。本实验中不同时间点照 

射组大鼠血清 IL一6、TNF—a均低于对照组，其中 

IL一6在第 8周末达最低点 ，后逐渐 回升；TNF—a 

在第 5周末达最低点以后逐渐回升，其血清最低值 

发生的时间与病理学急性肺损伤(AI I)发生的时间 

段相吻合。Lee等 报道，在AI I过程中自细胞等炎 

性细胞及炎症细胞因子在肺毛细血管内聚集、滞留， 

存在持续“扣押”现象。这种肺内炎性细胞及炎症细 

胞 因子的过度聚集是造成 AI I的主要原因 ，故在肺 

损伤急性期肺内细胞因子表达增高的同时出现血清 

细胞因子下降 。 

肺纤维化形成过程非常复杂，发生机制至今尚 

未完全阐明，放射性肺炎如果不加干预，发展为肺纤 

维化并出现影像学表现后往往不可逆转。由于临床 

缺乏有效的预测指标，因此影响了放疗剂量的个体 

化设计及早期干预措施的及时应用。目前对于放射 

性肺损伤的研究主要集中在损伤局部病理改变、局 

部细胞因子网络失衡等方面。 ，放射性肺损伤过程 

中对机体整体的反应状态仍存在疑问，放射线引起 

的是炎性应激反应还是发生了免疫抑制?近年来研 

表 1 X线照射后两组不 同时间点血清 IL一6和 TNF—a水 平的变化 ( 土 ，，l一8) 

Table 1 Change of serum IL～6 and TNF—oc levels at different time points after X ray in two groups(x=t=s，，l一8) 

注 ：与对照组 比较 ： P<0．05 
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究表明，多种基因及淋巴细胞在放射性损伤愈合细 

胞凋亡的调控中起重要作用“ ；而血清 TNF—a、 

IL一6等细胞因子作为重要的监测全身炎症反应状 

态的炎症介质％ ，在放射性肺损伤相关实验及临 

床研究中仍报道较少。临床对于矽肺、严重急性呼吸 

窘迫综合征(SARS)等肺纤维化相关疾病的几个研 

究发现，患者血清细胞因子 TNF—a、IL一8、IL一12 

等水平均低于正常对照组“卜̈ 。放射性肺损伤与矽 

肺、SARS、ALI等有相似之处，而与普通细菌感染 

性全身炎症反应不同，其血清细胞因子水平下降，可 

能提示在放射后相当长的一段时期内机体存在免疫 

抑制。接受照射后细胞因子水平的变化可能成为预 

测放射性肺损伤发生的风险指标，本实验跟踪观察 

了自首次照射开始至照射后第 26周这段时间内的 

变化，以进一步探讨其变化规律。 
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