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放射性肠纤维化的病理学评估与药物预防
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【摘要】　虽然放疗可以提高肿瘤的局部控制率、延长患者的生存期，但放疗后易发生放射性肠纤
维化，治疗难度大，作为一种远期不良反应，对患者的生活质量带来严重影响。本文结合国内外研究
及本中心经验，主要讨论了放射性肠纤维化的病理学改变、病理学评估和药物预防的现状和挑战。当
前，尚无确切方法可逆转纤维化病理改变，因此，预防纤维化是当前亟待解决的重要课题，并且临床上
尚缺乏理想的评估手段和有效的预防药物。故应加强基础和临床研究，深入研究该病的发病机制，寻
找有效干预靶点，以推动放射性肠纤维化的诊疗工作。
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【Abstract】 Although radiotherapy can improve the local control rate of tumors and prolong 
the survival period of patients, it can also lead to long-term adverse effects such as radiation-induced 
intestinal fibrosis. Radiation-induced intestinal fibrosis has a high incidence and poses significant 
challenges to treatment, severely impacting the quality of life of patients. Combining findings from 
domestic and international research, along with experiences of our center, this article mainly 
discusses the pathological changes of radiation-induced intestinal fibrosis, as well as the current 
status and challenges of pathological assessment and pharmacological prevention of this condition. 
At present, there is no definitive method to reverse the fibrotic pathological changes. Thus, the 
prevention of fibrosis is a crucial issue to be resolved. In the meantime, there is a lack of ideal 
assessment methods and effective preventive medications in clinical practice. It is necessary to 
enhance both basic and clinical research, thoroughly investigate the pathogenesis of the disease, and 
identify effective intervention targets to promote the diagnosis and treatment of radiation-induced 
intestinal fibrosis. 
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放疗是盆腔恶性肿瘤的常用治疗方法之一。

据统计，我国每年新增盆腔恶性肿瘤 73 万，其中

60% 需行盆腔放疗［1］。盆腔放疗可提高肿瘤的局

部控制率，延长患者的生存期，是多种盆腔恶性肿

瘤综合治疗的重要组成部分。然而，在接受盆腔放

疗的患者中，超过 75% 可发生急性放射性直肠损

伤，有 5%~20% 发展为慢性放射性直肠损伤［2-4］。

临床上常见的放射性肠损伤部位常发生在小肠和
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直肠。盆腔放疗引起的肠损伤包括急性和慢性。

几乎所有患者都会出现急性肠损伤，但通常在 3个

月内可自愈。慢性放射性肠损伤可能源自急性

期，也可能在没有急性损伤的情况下，直接发展为

晚期损伤，中间存在数月或数年的时间为无症状

潜伏期［5］。研究显示，慢性放射性肠损伤多发生

在放疗后 8~13 个月间，潜伏期最长者可能持续

30 年［6-7］。放射治疗引起的慢性肠损伤主要是由

严重的黏膜损伤、慢性炎性反应和促纤维化基因

激活而导致的。

放疗诱导的肠纤维化是一种发生在盆腔放疗

后的慢性不良反应，是肠道受损胶原蛋白和细胞外

基质积聚导致的以进行性、不可逆为特征的病理改

变［8］。由于细胞外基质过度沉积，引发慢性透壁炎

性反应和损伤愈合失调，形成瘢痕组织，放射性肠

纤维化可导致肠道狭窄，造成肠道功能异常，严重

者甚至发生肠梗阻。部分直肠癌保肛术后患者因

肠纤维化导致“新直肠”的肠管顺应性下降，术后出

现低位直肠前切除综合征甚至肠梗阻等临床表现，

严重影响了患者的生活质量［9］。目前认为，放射性

肠纤维化一旦发生，将无法逆转纤维化过程。因

此，如何预防纤维化是当前亟待解决的重要课题。

目前，放射性肠纤维化的病理学评估及药物预防仍

处于探索阶段，尚无统一意见。本文就现有研究作

一总结，以供同道参考。

一、放射性肠纤维化的病理学改变及其机制

放射性肠损伤是由肠道经历放疗辐射后出现

的炎性改变，由肠道内微生物组变化、上皮细胞损

伤和修复、血管内皮细胞损伤和重塑、纤维组织增

生、干细胞损伤和肠神经系统变化等动态相互作

用引起。放射性肠损伤基本病理变化包括两个

方面：肠黏膜损伤和血管内皮细胞损伤血管结缔

组织［10］。辐射可直接或通过活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）间接损伤 DNA，引发一系列可能

导致细胞死亡的事件。急性损伤在开始放疗后

1~2周内开始，通常是炎性反应或反映快速生长的

上皮细胞数量减少。慢性损伤通常表现为纤维化

和血管损伤，其中终末器官损伤可能在治疗后数

年显现［6，11-12］。

放射性肠纤维化的致病机制很复杂，其组织

病理学是一个长期的动态过程，是肠壁内间质细

胞、细胞因子（转化生长因子-β、肿瘤坏死因子-α、

干扰素-γ 等）及炎性细胞间复杂的相互作用的结

局。肠道发生纤维化主要病理生理过程如下：（1）
放射治疗导致肠道发生损伤，肠道细胞死亡引发

炎性反应，导致细胞外基质降解和组织损伤；（2）
肠壁内的成纤维细胞活化成肌成纤维细胞，肌成

纤维细胞活化和增殖，导致受损组织的再生和修

复；（3）肌成纤维细胞未及时凋亡，反而表现为持

续激活和增殖异常，从而促进细胞外基质沉积和

瘢痕形成，导致肠纤维化［13］。笔者团队通过构建

大鼠的放射性肠纤维化模型，通过蛋白质组学研

究发现，在放射性肠纤维化过程中，主要是纤维化

肠壁组织的细胞外蛋白改变比较明显，其中细胞

外基质的合成、降解和重塑的失衡在纤维化进程

中发挥了重要作用［14］。动物研究结果显示，射线

诱导的纤维化严重程度与盆腔区域的脂肪库受影

响情况相关；Kosmacek 和 Oberley-Deegan［15］研究发

现，脂肪细胞对放射性损伤有影响，脂肪细胞可通

过分泌脂联素来保护成纤维细胞免受辐射诱导的

细胞死亡、成肌成纤维细胞及衰老的损伤；该发现

为脂联素或其下游通路提供了新的放疗辅助治疗

的靶点，可用于减轻因放疗引起的一系列并发症。

笔者团队既往研究也发现，直肠癌新辅助放化疗

后行保肛手术的患者中，有一部分出现严重盆壁

及肠管纤维化合并肠梗阻，这些患者存在体质指

数偏低的情况，这可能与盆腔区域脂肪组织较少

有关系［16-17］。这些相关机制的研究，为防治放射

性肠纤维提供了理论基础。

二、放射性肠纤维化的病理学评估

对于放射性肠纤维化的评估，目前临床上缺乏

理想的评估手段，也缺乏具有临床指导意义的病理

学评估方案。CT重建和MRI在放射性肠损伤诊断

中可量化直肠壁增厚程度，但均不能准确评估直肠

壁纤维化的严重程度［18-19］。在众多的评估方法中，

组织病理学评估是评估肠纤维化严重程度最直接

的方法。肠纤维化的病理学评估在克罗恩病

（Crohn disease，CD）方面已有较多研究［20-21］。CD肠

纤 维 化 严 重 程 度 的 评 估 常 用 肠 纤 维 化 分 级

（intestinal fibrosis grading， IFG），该方法是一种半

定量评估工具，见表1［20］。

然而，CD是一种自身免疫性疾病，其病理评分

标准不完全适用于放射性肠损伤。放射性肠损伤

是肠壁穿透性损伤，损伤表现复杂，包括严重的小

血管损伤、内皮损伤、慢性炎性反应、缺血和坏死；

同时伴有水肿、黏膜及黏膜下层炎性反应和溃疡，
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在损伤的晚期常表现为肠壁纤维化［22-23］。笔者团

队曾报道，行新辅助放化疗后的直肠癌患者盆壁和

术后吻合口近端肠管出现严重纤维化合并肠梗阻，

影像表现为“肠管铅管样改变”，病理提示肠壁纤维

组织明显增生以及胶原化，呈玻璃样变性［16］。但目

前，直接量化放射性肠纤维化的严重程度的研究仍

屈指可数。Langberg等［24］在大鼠盆腔放射模型中，

根据直肠病理特征对肠纤维化的严重程度进行评

分，但大鼠的组织学评分系统不完全适用于人类。

Qin等［25］在直肠癌手术后吻合口漏的直肠切缘研究

中，对肠壁内的固有层及黏膜下层进行了纤维化的

评分，并通过分析近切端和远切端标本的病理学改

变发现，放射性直肠损伤与术后发生吻合口漏的风

险密切相关；但其研究主要内容是放射性肠损伤，

对纤维化的评估仅是其中一部分内容。整体而言，

这些评估肠纤维化严重程度的半定量方法的临床

意义均未得到充分验证，肠纤维化严重程度是否与

直肠癌术后吻合口不良事件有关也有待进一步研

究。因此，亟待一种可靠的半定量评估方法，为盆

腔放疗引起的肠纤维化的诊断和预防提供可靠的

组织病理学工具。

笔者团队结合放射性肠纤维化的病理学特点，

在CD肠纤维化分级的基础上对肠纤维化分级进行

了改良，见表2［26］。本中心研究发现，该评分可以很

好地体现放射性肠纤维化的严重程度，严重放射性

肠纤维化是新辅助放化疗后保肛患者出现术后吻合

口狭窄的独立预测因子；且基于该评分标准构建的

列线图模型，可以很好地预测行新辅助放化疗后保

肛患者出现术后吻合口狭窄的风险（AUC=0.876，
95%CI：0.816~0.937，未发表数据）。该放射性肠纤

维化评分系统的临床意义还需要进一步验证。

目前现有的放射性肠纤维化病理评估多基于

苏木精-伊红染色，缺乏实时性，对手术的指导意义

有限。临床上需要一种可在术中实时评估肠管纤

维化的工具，以方便术中判断病变肠管切除范围。

“多光子光学活检技术”可很好地判断结缔组织内

的胶原纤维形态和显微结构，有望成为术中实时判

断放射性肠纤维化的工具［27-28］。

三、放射性肠纤维化的药物预防

如何预防放射性纤维化是临床上一大难题。

减轻肠道的放射性损伤是放射性肠纤维的根本预

防措施［29］。通过优化放疗技术和物理防护等方法

来减少放射野中靶区以外的肠管体积，理论上可以

减少急性放射性肠损伤，对于预防包括放射性肠纤

维化在内的慢性放射性损伤也可能有益。然而，目

前的证据表明，这些优化后的放疗技术可能在减少

放疗相关的胃肠道毒性方面没有作用，还需要更多

的随机对照试验来证明其优势［30］。

目前，已有大量研究探讨药物预防急性放射性

损伤，包括氨磷汀、米索前列醇、5-氨基水杨酸、硫

糖铝、谷氨酰胺、皮质类固醇灌肠剂、胆汁酸螯合

剂、抗氧化剂等，但由于药物不良反应或缺乏高质

量的循证医学证据，限制了这些药物的使用［30-31］。

理论上，上述这些药物可能会减轻放射性肠损伤，

但某些药物没有在后续人体研究中得到验证，甚至

对患者有害。例如，初步研究最初认为，柳氮磺吡

啶对放射性肠损伤有一定的保护作用；但一项随机

双盲安慰剂对照试验在中期分析时被中止，因为数

据显示，与安慰剂相比，接受柳氮磺吡啶治疗的严

重腹泻患者明显增多［32］。基于目前的研究结果，临

床上尚无可靠的药物被推荐用于盆腔放疗患者的

预防性使用［15，30］。

对于放射性肠纤维化的药物预防，还需要针对

其发病机制的重要环节进行干预［33］。放射性肠纤

维化的发生发展是一个动态的、多步骤的过程，该

过程受许多趋化因子和细胞因子介导，涉及多种信

号通路，其中TGF-β1介导的 SMAD调节的CTGF表

达是主要信号通路［34-35］。针对不同的信号通路可以

寻找潜在的干预放射性肠纤维化的药物［36-37］。针对

TGF-β1/Smad/CTGF 信号通路，笔者团队设计了一

项临床试验用于预防直肠癌患者的放射性肠纤维

表1 克罗恩病的肠纤维化分级[20]

分级

0
1
2
3
4

纤维化病理学表现

无纤维化

黏膜下层或浆膜下层少量纤维化

黏膜下层纤维化增加，隔膜进入固有肌层

纤维化通过固有肌层，浆膜下胶原蛋白增加

显著透壁瘢痕，浆膜下胶原蛋白增加

表2 笔者团队对放射性肠纤维化的分级[26]

分级

0
1
2
3
4

纤维化病理学表现

无纤维化

黏膜下层或浆膜下胶原纤维增加

胶原纤维取代部分固有肌层

胶原纤维隔膜通过肌肉固有层，浆膜下胶原蛋白 明显增加

显著透壁瘢痕和浆膜下胶原蛋白增加
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化，该试验利用具有抑制该信号通路的吡非尼酮用于

预防放射性肠纤维化。吡非尼酮是一种用于治疗特

发性肺纤维化的抗纤维化药物，前期研究表明，其对

放射性肠纤维化有一定预防作用［34-35］。该试验已经在中

国临床试验中心注册（注册号：ChiCTR2100044973），

目前正在进行中。期望该研究能为预防放射性肠纤

维化提供循证医学证据。

目前有研究探讨肠道菌群对于放射性肠纤维

化的防治，认为肠道微生物群可能是该疾病的潜在

生物标志物。益生菌、抗生素、粪便微生物群移植等

治疗方法是纠正微生物群的方法，可能是预防和治

疗放射性肠损伤的有效方法［38-39］。也有研究探讨间

充质干细胞对放射性肠纤维化的作用，Kim等［40］发

现，局部间充质干细胞注射治疗可减轻大鼠放射性

直肠炎的效果，并可减少大鼠黏膜纤维化并增加正

常黏膜细胞的增殖。然而，现有的研究大多基于动

物模型或人类患者的小样本，并且很多研究缺乏对

照组，其有效性及安全性尚未得到验证。

四、小结

放射性肠纤维化是一种严重影响患者生活质

量的疾病，目前尚未建立起可靠的病理学评估标

准，用以准确测量其纤维化严重程度及对临床的影

响，亟须在这方面进行更多深入研究。

尽管放射性肠纤维化的药物预防备受期待，但

缺乏充分的循证医学证据来支持推荐有效药物。应

该加强基础和临床研究，深入探究该病的发病机制、

寻找有效干预靶点，以验证各种潜在药物及疗法预

防干预的可行性及其效果，为预防该疾病提供新的

思路和方法。我国人口基数庞大，需要进行盆腔放

射的患者众多，期待积极开展多中心合作，快速推

进放射性肠纤维化的防治工作。
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