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摘暋要:肠道的电离辐射损伤是腹部及盆腔肿瘤放射治疗过程中的剂量限制因素。综述了小肠电

离辐射损伤的临床症状、小肠上皮及粘膜下层基质改变、信号分子表达变化、组织学变化和超微结

构变化。简介了中国科学院近代物理研究所重离子束辐射生物医学重点实验室正在进行的有关小

肠重离子辐射损伤及防护方面的研究工作。
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1暋引言

1895伦琴年发现 X射线,1896年 X射线用于

乳腺癌治疗。两年后,Walsh报道了X射线对消化

道的损伤[1],并认为这些损伤是肠粘膜的炎症反应

所致。10年后,Krause和Ziegler发现家养动物小

肠辐射损伤与剂量相关[2],而当时人们认为这些损

伤是细菌增殖造成的。1912年 Regaud等描述了 X
射线照射后狗小肠的延迟反应[3]。1922年 Warren
和 Whipple第一次系统地研究了高剂量 X 射线对

狗小肠的影响。X射线用于治疗肿瘤后,临床治疗

过程发现人类小肠辐射症状类似于动物小肠急性反

应与延迟反应[4],并且注意到辐射可诱发小肠炎。

Kato等报道了原子弹爆炸幸存者伴有小肠炎症

状[5,6]。1956年 Qu湤stler建立了描述急性放射致

死的模型,并创造胃肠道综合症(GI灢syndrome)这
一术语用以描述10—100GyX射线引发的胃肠道

反应。

暋暋全球每年有20万肿瘤患者接受腹部或盆腔放

射治疗,放疗后伴有肠道辐射损伤症状的存活患者

约150万。随着治疗手段的改进,肿瘤患者存活率

显著增高,这就要求尽量降低放射治疗过程中的毒

副反应。近年来放射治疗手段有很大改进,在很大

程度上降低了对正常组织的损伤,但小肠组织的放

射毒性仍然是腹部和盆腔肿瘤治疗的主要障碍,限

制了高治疗剂量的使用[7]。鉴于此,详尽了解肠道

电离辐射损伤有助于采取必要手段减轻临床治疗过

程中引发的肠道损伤,提高患者生存质量。

暋暋本文综述了光子辐射及离子束辐射引发的小肠

损伤的临床症状,小肠组织病理变化和超微结构变

化以及这些变化的分子机制。简介了中国科学院近

代物理研究所重离子束辐射生物医学重点实验室在

小肠电离辐射损伤与防护以及小肠干细胞辐射损伤

等方面的研究工作。

2暋光子辐射引发的小肠损伤

2.1 光子辐射引发的临床症状

暋暋在临床上,胃肠道对X射线辐射的生理反应可

划分为先兆症状和胃肠道综合症。1Gy剂量的辐

射即可引发先兆症状,10Gy以上才可引发胃肠道

综合症。根据症状的时间进程,X射线辐射引发的
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毒副反应大致划分为4个时期:先兆反应期(照后

1—3d)、急性反应期、亚急性反应期和后期[7]。

暋暋先兆反应期:电离辐射引发的应激反应会影响

自主神经系统的传入。此期出现胃肠道辐射综合症

的早期症状,如:厌食、恶心、呕吐。关于辐射引

发呕吐的神经机制还不清楚,有证据提示这与腹部

外周神经系统有关,可能是辐射后体液中的物质刺

激延髓极后区(极后区是化学物质敏感区),诱导极

后区浆细胞脱颗粒,从而引发厌食呕吐等症状。

暋暋急性反应期:射线辐射剂量大于10Gy时会引

发小肠急性反应。此症反应的确定以小肠粘膜完整

性丧失(上皮剥落,或者管腔上皮脱落)为依据。粘

膜上皮是小肠最为敏感的部位,不可逆性的造血系

统或免疫系统损伤可引发粘膜上皮损伤。严重的胃

肠道出血、恶心、厌食、呕吐、腹泻、内毒素血症、
细菌感染和电解质丢失是急性反应的主要症状。电

离辐射引发的电解质丢失会影响细胞转运系统,造

成蛋白质、脂肪和碳水化合物吸收紊乱,也会影响

介质的释放与吸收,影响胆汁盐的重吸收,最终导

致绒毛脱落,失去绒毛上皮的吸收细胞。小肠粘膜

完整性的丢失造成细菌大量增殖,进而导致内毒素

血症,若不及时救治会危及生命。Macnaughton认

为造成急性反应症状的原因是小肠运动模式的急剧

改变[8]。Otterson等单次腹部X射线辐射狗后,并

未显著影响移行性复合运动(migratingmotorcom灢
plexes),但结肠和小肠都出现大移行收缩(giant
migtatingcontractions),小肠整体收缩活动降低。
造成小肠运动模式改变的机制还清楚,Erickson等

人认为辐射损伤肠神经或免疫细胞直接或间接引发

小肠收缩模式改变[9]。

暋暋亚急性反应期:辐射引发的小肠亚急性损伤通

常叫做辐射小肠炎。在接受盆腔和腹部放疗的患者

中,小肠炎的发病率是0.5%—16.9%。辐射引发

粘膜萎缩同时伴有腺体溃疡、非典型性增生、小肠

壁纤维化和淋巴管粗大。最常见的临床症状包括肚

痛、穿孔、出血、肠梗阻、顽性便秘、肠道瘘管和肠

道运动与吸收紊乱。辐射后大肠的反应与小肠相

似,但大肠更易出现上述反应。Langberg报道辐

射后3d小肠粘膜下层、固有肌层和浆膜下层就出

现胶原的沉积[10,11]。高剂量辐射引发小肠瘘管或

穿孔。

暋暋后期:后期反应一般于辐射后第2个月才变得

明显,可持续1a,以纤维化为主要特征。辐射后的

60d胶原开始结集在粘膜下层,辐射后0.5—1a形

成致密淤积物,胶原沉积过程中伴有固有层水肿。
纤维化程度与总剂量、照后时间、分期剂量和分期

间隔有关。纤维化的病因还不是十分清楚,可能因

为辐射直接损伤胶原或细胞外基质,或因为非特异

性炎症反应或自主免疫反应造成实质细胞或血管损

伤[12]。1966年Langberg提出照射后小肠粘膜完整

性破坏是纤维化的首要原因。2004 年 Haase和

Rodemann提出纤维化可能与成纤维母细胞辐射后

未成熟分化(immaturedifferentiation)进而分泌胶

原有关[13]。

2.2暋光子辐射引发的小肠上皮细胞学改变

X射线辐射后,大量细胞死亡,干细胞快速增

殖并重建小肠表皮[14]。细胞凋亡、坏死、G2期阻

滞、衰老都会造成隐窝部位干细胞数目减少。隐窝

部位细胞死亡在毭射线照射后3—6h后达到峰值,

1d后恢复。辐射后,隐窝部位最先出现凋亡细胞,
后来绒毛表皮才出现凋亡细胞[15],粘膜下基质很少

观察到坏死细胞[16]。这说明隐窝部位干细胞对辐

射比较敏感。近期的实验提示,辐射引发的肠道细

胞凋亡由p53灢p21通路介导。辐射后30min出现

有丝分裂阻滞并可持续20h[17]。隐窝部干细胞丢

失导致粘膜完整性丧失,使粘膜的防御功能受损,
引发炎症反应。

暋暋由于辐射后干细胞的死亡,小肠上皮4种类型

的细胞数目相对比例也发生相对变化。大鼠全身接

受15Gy以上的X射线辐射后潘氏细胞数目减少,
辐射后30d恢复至正常水平。15Gy以上 X射线

辐射后,杯状细胞在辐射后20h内显著增加,之后

下降,7d后恢复至正常水平[18]。辐射后10—30
d,在隐窝的基底部出现透明细胞,其数目与剂量

有关。小肠粘膜浆细胞于辐射后48h显著减少,因

此神经冲动介导的浆细胞分泌活动显著降低。

2.3暋光子辐射引发的小肠粘膜下层基质改变

暋暋光子辐射也可引发粘膜下层基质细胞损伤。基

质腺周围成纤维母细胞(Stromalpericryptalfibro灢
blasts)在辐射后凋亡,其辐射敏感性与隐窝干细胞

类似[19]。辐射后粘膜固有层的淋巴细胞浸润程度

降低,巨噬细胞和颗粒细胞数目减少[17]。粘膜肌层

和肌肉下层内出现腺体腔,其数目与剂量有关[17]。
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辐射后6h肌肉下层动脉数目增多[15]。辐射后3d
奥尔巴赫神经丛 (auerbach暞snerveplexus)数目增

多,其数目于第7d恢复至正常水平[20]。辐射后3
d也观察到小肠隐窝数目减少,但到第7d仍未恢

复至正常水平。

暋暋电离辐射引发细胞丢失,导致隐窝的周长减

小,绒毛长度缩短。电镜观察到隐窝部表皮形态改

变,粘液分泌增多,绒毛顶部细菌增多。Carr等人

用电镜做了一系列观察,将绒毛的形态改变划分为

4类:绒毛侧面崩解、水平崩解、垂直崩解和全面

崩解[21]。这些形态改变依赖于剂量,但与辐射类型

无关。认为绒毛的这些形态改变是辐射对神经肌肉

(neuromuscular)的损伤所致[21]。辐射后 10—30
min微绒毛肿大,后来逐渐变短变粗,变稀疏[22]。
微绒毛数目减少,长度变短很可能与小肠转运和吸

收功能降低有关。

2.4 光子辐射引发的小肠信号分子改变

暋暋低剂量电离辐射可诱导一些基因的表达,并分

泌肿瘤坏死因子毩(tumournecrosisfactoralpha)、
表皮生长因子毩(epidermalgrowthfactoralpha)、
转化生长因子 毩(transforminggrowthfactoral灢
pha)、转化生长因子毬(transforminggrowthfactor
beta)、白介素1毩(interleukin灢1毩)、白介素1毬(inter灢
leukin灢1毬)等细胞因子[22,23]。这些生长因子分布与

浓度的变化调控着不同类型细胞的增殖[13]。近期

的一些实验表明,这些因子在电离辐射后小肠恢复

过程中发挥重要作用[24,25]。Potten等在小鼠辐射

后96h分别给予肿瘤坏死因子毩、表皮生长因子毩、
转化生长因子毩、转化生长因子毬、白介素1毩、白介

素1毬、胰岛素样生长因子I和II、酸性成纤维母细

胞生长因子、巨噬细胞抑制蛋白毩。他们发现:表

皮生长因子毩,胰岛素样生长因子I和II都可促进

隐窝细胞增殖,转化生长因子毩可促进整个小肠上

皮细胞增殖,转化生长因子毬强烈的抑制隐窝底部

细胞增殖[22]。细胞凋亡也受细胞因子的调控[26]。

暋暋电离辐射后造成小肠完整性丧失、上皮通透能

力增强和抵御外界病原能力减弱,因而细菌以及一

些细菌产物(比如内毒素)容易通透上皮,诱导机体

产生大量肿瘤坏死因子毩。肿瘤坏死因子毩又可诱

导分泌白介素1毬、血小板激活因子、一氧化氮、中

性粒细胞趋化因子、自由基,这些因子可将反应级

联放大[27]。

3暋离子束辐射引发的小肠损伤

高能质子和 C离子的剂量沿穿透深度的分布

与光子恰恰相反,在径迹的末端处能量沉积骤然增

大———人们称之为布拉格峰,利用这一物理特性治

疗肿瘤可以降低对布拉格峰之前正常组织的损

伤[28]。同时,在布拉格峰处相对生物学效应最大,
电离密度最大,造成大量 DNA 损伤,这些损伤簇

拥在一起很难被修复,因而杀伤力很大[29]。这些卓

越的物理学及生物学特性可用于治疗解剖位置复杂

(比如脑瘤)、不易手术和对传统射线不敏感的肿

瘤,同时降低对正常组织的损伤。但离子束治癌还

未成为临床上治疗癌症的常用手段,人们仍缺乏对

其辐射生物学的了解。

3.1暋离子束辐射引发小肠上皮细胞超微结构变化

暋暋Fatemi等用10Gy的12C离子束单次全身辐照

动物,并用电子显微镜观察了辐射引发的超微结构

变化。他们观察的结果如下:(1)辐射后小肠表皮

细胞胞内和胞外都出现空泡,空肠和回肠表皮尤为

显著;(2)表皮细胞出现突起,突起穿过基膜并与基

膜下的间叶细胞(mesenchymalcells)相连;(3)有
的潘氏细胞(Panethcells)内出现囊泡,囊泡内有颗

粒或纤维样物质。

3.2暋离子束辐射引发的小肠组织学变化

暋暋Carr等分别用加速的质子、中子、Fe离子、Si
离子辐射小鼠,观察到小肠隐窝直径增粗至10毺m
(未辐射小鼠隐窝直径为5毺m),相同剂量条件下

Fe离子束产生的效应最显著[30],隐窝直径增粗的

几率与传能线密度(linearenergytransfer)相关。
辐射后隐窝形态与乳糜泻症(coeliacdisease)隐窝

形态类似。Fatemi等用电子显微观察到辐射后小

肠血管内皮细胞,平滑肌细胞以及神经纤维损伤,
小肠动脉和静脉基膜增厚,同时也观察到神经纤维

基膜轻微增厚[31]。重离子辐射也可引发纤维化,

Haase等认为重离子辐射引发纤维化的病理机制类

似于光子辐射,两者都涉及到相同的细胞因子[15]。

4暋结语

离子束辐射具有卓越的物理学及生物学特性,
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应用于肿瘤治疗取得了激动人心的成果,必将成为

肿瘤治疗的常用手段之一。因此,有必要详尽了解

其可能存在的辐射毒性。中国科学院近代物理研究

所重离子束辐射生物医学重点实验室已经在组织学

以及细胞分子生物学层面开展了重离子辐射对呼吸

系统、神经系统、生殖系统和免疫系统等影响的研

究。鉴于肠道损伤研究对于盆腔和腹部肿瘤放射治

疗的重要性,以及目前人们对小肠重离子辐射损伤

了解的欠缺,我们实验室正在开展小肠重离子辐射

病理损伤的基础医学研究,同时也开展了减轻辐射

损伤的研究,如低剂量预辐射使机体产生适应性反

应研究,辐射防护化合物开发,姜黄素等传统中药

辐射防护效果评价等。由于小肠上皮的再生性修复

与重建依赖于照射后存活的干细胞,我们实验室重

点开展了小肠干细胞辐射损伤研究,包括鉴定小肠

干细胞标志物、检测辐射后干细胞标志物表达的变

化、分析辐射引发的干细胞凋亡和坏死与修复等。
在此基础上进一步研究辐射应激条件下小肠生理稳

态维持的动态过程。以期为盆腔及腹部肿瘤放射治

疗提供有益借鉴。
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