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子
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时较其他照射组
肺部损伤反应较轻' 统计分析提示"各组之间

I1<!!#
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均
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给药剂量情况下吉非替尼未显示明显的与照射累加的肺损伤"照射后晚期给
予吉非替尼具有减轻放射性肺损伤作用'
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吉非替尼是一种选择性表皮生长因子受体

<=>?@A

酪氨酸激酶抑制剂!是治疗局部晚期或转移

性非小细胞肺癌的重要的靶向药物" 吉非替尼副作

用较小!主要体现为皮疹#腹泻等!而且多数服用者

可耐受" 但近年也不断有散发病例提示其与肺纤维

化的发生相关$

8

!

!

%

" 并且有回顾性研究显示既往胸部

放疗史是其导致的间质性肺炎的高危因素$

%

%

" 对放

疗与吉非替尼的合并应用是否可行# 是否会引起严

重的肺纤维化#或合并应用的时机进行研究!将对临

床工作起到有益的指导"在本次研究中!拟在制定放

射性肺损伤小鼠模型的基础上于不同时段介入吉非

替尼对肺损伤的机制进行一定探讨"

8

材料与方法

!"!

动物分组及处理方法

近交系雌性
.B$CDE

小鼠
<FG?

级
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只
<
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上海斯莱克实验动物有限公司!许可证号&

F.JK<

沪
H

!""$LMMMBH

!

NOI

周龄!体重
#IO!!5

!

P!N

只一笼!普

通饲料#饮水喂养" 随机分
I

组&'
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(照射组
Q

早期予

生理盐水组'

R

组(

8N

只!全肺单次照射
8%>6

!在照

射后立即第一次给生理盐水! 以后每天均灌胃给药

至第
8BS

)'

!

(照射组
Q

晚期予生理盐水组'

D

组(

8N

只!全肺单次照射
8%>6

!在照射后第
8BS

第一次给

生理盐水!以后每天均灌胃给药至第
%MS

)'

%

(早期

给予生理盐水组'

.

组(

8N

只!在照射组照射后立即

第一次给生理盐水!以后每天均灌胃给药至第
8BS

)

'
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(晚期给予生理盐水组'

T

组(

8N

只!在照射组照

射后第
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第一次给生理盐水! 以后每天均灌胃给

药至第
%MS
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(早期给药组'

=
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8N

只!在照射组

照射后立即第一次给药! 以后每天均灌胃给药至第

8BS

!给药剂量
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只!在照射组照射后第
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第一次给药!以后每天均

灌胃给药至第
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!MMU5CV5

*

S

)'

$

(照射
Q
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>
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只!全肺单次照射
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后立

即第一次给药!以后每天均灌胃给药至第
#BS

!给药

剂量&

!MMU5CV5

*

S
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( 照射
Q

晚期给药组 '

W

组(

#N

只!全肺单次照射
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后第
#BS

第一次给药!以后

每天均灌胃给药至第
%MS

!给药剂量
!MMU5CV5

*

S

" 所

有小鼠均在
G%

实验室屏障系统中饲养"

!"#

照射方法

将清醒状态下小鼠仰卧于自制木质固定装置

上!胸部正上方覆盖
!% UU

厚固体水以调整剂量分

布! 使用直线加速器
XE.

光栅使设野包括小鼠全

肺"采用
FY=X=;F G)0U(2 W0

高能直线加速器!单次

照射全肺! 使小鼠肺中平面受量达
#%>6

" 实验用

#MX9"J

射线!吸收剂量率
ZBB"4>6CU0*

!

FFTZ8""4U

!

照射野面积
%4U#!4U

" 照射前予以小鼠
.[

扫描明

确设野范围"

!"$

给药方法

将吉非替尼以淀粉溶液调配成
":"B5CU,

匀浆后

予每日灌胃给药!每日吉非替尼剂量
!""U5CV5

*

S

"
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标本制备

于照射后
%"S

#

N"S

每次级组取
I

只分别取眼球

采血法采取小鼠全血后脱颈椎法处死! 获取小鼠肺

组织"

!"&

血清及肺组织标本检测

血清
[>?"!8\])+*2-')U0*5 5)'^]/ -+4]')"!8H

检测

采用
=EYFR

法!

=EYFR

试剂盒购自上海雅吉生物科

技有限公司)肺组织羟脯氨酸'

/6S)'_6`)',0*1

!

WaG

(

测定采用分光光度法! 检测试剂盒购自南京建成生

物工程研究所" 严格按说明书进行操作"

!"'

病理组织学观察

左肺部分组织置于
8"b

中性甲醛溶液中固定

!P/

!常规脱水#浸蜡#包埋#切片
<B"UH

!行
W=

染色"

!"(

统计学处理

采用
FGFF#B:M

统计软件包进行统计学分析!数

据以均数
$

标准差'

!$2

(表示!各组间总的趋势比较

采用重复测量数据的方差分析"

GcM:MB

为差异有统

计学意义"

!

结 果

#!!

小鼠一般情况

实验中全部小鼠均无意外死亡" 在照射后约

BMS

所有参与照射组'

R

组#

D

组#

>

组#

W

组(小鼠照

射野内被毛变白)其余组别小鼠被毛无明显变化"所

有小鼠在观察过程中无明显的呼吸急促!摄食#饮水

情况基本正常!各组小鼠体重无明显差别"

#"#

病理学结果

早期给予生理盐水组'

.

(#晚期给予生理盐水

组'

T

(#早期给药组'

=

组(#晚期给药组'

?

组(肺组

织均未出现明显炎症反应) 而所有与照射相关的组

#P
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别!

.

组"

4

组"

&

组"

;

组#小鼠在照射后
%+,

出现

局灶性肺泡壁水肿增厚$ 巨噬细胞" 中性粒细胞浸

润$部分肺泡充血!

9<=)'> 2

#%

.

组与
4

组"

&

组在照

射后
-",

较前出现加重的炎症反应$

%

组之间炎症

反应无明显差别$

;

组在照射后
-",

虽然也表现出

存在肺部炎症$ 但较其照射后
%",

表现出的炎症并

未明显加重!

9<=)'> !

#&

89:

血清中
?&9"!2

及肺组织
;@:

水平

血清
?&9"!2

水平见
?ABC> 2

$ 方差分析显示各

组之间数值比较有统计学差异!

:#"1"2

#& 在进行各

因素!给药"时间"照射#相互作用分析提示'照射"给

.

'

D''A,<AE<(F G F('HAC IAC<F> ='()* AE >A'CJ *KAI> (F %" ,AJI ALE>' <''A,<AE>,

4

'

D''A,<AE<(F G F('HAC IAC<F> ='()* AE CAE> *KAI> (F %" ,AJI ALE>' <''A,<AE>,

6

'

M('HAC IAC<F> ='()* AE >A'CJ *KAI> (F %" ,AJI ALE>' <''A,<AE>, ='()*I <''A,<AE>,

7

'

M('HAC IAC<F> ='()* AE CAE> *KAI> (F %" ,AJI ALE>' <''A,<AE>, ='()*I <''A,<AE>,

8

'

&>L<E<F<B ='()* AE >A'CJ *KAI> (F %" ,AJI ALE>' <''A,<AE>, ='()*I <''A,<AE>,

9

'

&>L<E<F<B ='()* AE CAE> *KAI> (F %" ,AJI ALE>' <''A,<AE>, ='()*I <''A,<AE>,

&

'
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;
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药!时间三个因素累加情况下"即给药
"

时间
"

照射情

况# 对小鼠血清中
M<I#!8

水平有统计学差异 "

IN

!%>:BF

$

K$>:>C

#$而除此情况下仅照射对小鼠血清中

M<I#!8

水平有统计学差异"

K$>:>8

#%

在实验观察的时间内$即总观察时间
@>?

内$就

血清中
M<I#!8

水平而言$

H

组和
I

组 "即单纯给予

吉非替尼早期组与晚期组# 在照射后
%>?

较
.

组和

G

组"即单纯给予生理盐水的早期组与晚期组#有轻

度升高$

<

组"照射
O

早期给药组#数值水平无论是在

照射后
%"?

还是照射后
@"?

均高于同时期的其他照

射组"

A

组!

D

组!

J

组#&

J

组"照射
O

晚期给药组#较

A

'

)+?0+P0'* O *')Q+, 2+,0*1 5)'(= +P 1+),6 =/+21 '* @" ?+62 +-P1) 0))+?0+P1?

D

'
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.
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<1-0P0*0S 5)'(= +P ,+P1 =/+21 '* @" ?+62 +-P1) 0))+?0+P1? 5)'(=2 0))+?0+P1?
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其他未受照射组
&'(!!)

水平升高! 但较相对应的

*

组"即照射
+

晚期予生理盐水组#并没有明显升高$

在不同的时段给予吉非替尼导致了血清中
&'(!!)

水平在照射后
%",-".

内持续升高! 其中
'

组升高

幅度较大"

(/0123 %

%$

肺组织
456

水平见
&7893 !

$ 照射&给药&时间

三个因素累加情况下对小鼠肺组织
456

水平有显

著性影响"

6"":;)

%!其中照射本身对
456

的影响有

统计学差异"

6";:;)

%'给药对
456

的影响因给药时

间不同而产生显著性差异"

6";:;)

%'照射对
456

的

影响也因时间因素而产生显著性差异"

6";:;)

%$ 结

果显示对于肺纤维化的形成!存在放射治疗的治疗

方案中确实以射线的给予为主导!但随着观察时间

的延长!给予吉非替尼的时期早晚!将对最终结果

产生有效的影响$

肺组织中
<

组和
(

组
456

水平在照射后
%;.

较

=

组和
>

组升高$

<

组&

(

组在照射后
%;,-;.

内其水

平无升高趋势$ 值得注意的是!

'

组
456

水平和其

&'(!!#

水平一样也高于其他照射组 "

?

组&

*

组&

4

组%$还可以看出!

4

组小鼠肺组织
456

水平虽然也在

照射后
-;.

较照射后
%;.

升高!但较同时期的
?

组&

*

组&

'

组的相应检测指标相比是较低的"

(/0123 @

%$

%

讨 论

吉非替尼是一种小分子
&AB

类药物!目前广泛
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应用于局部晚期与转移性非小细胞肺癌的治疗! 它

通过抑制细胞内酪氨酸激酶的自磷酸化和相应靶分

子的继发磷酸化以阻断表皮生长因子受体
<1=0>1)!

?+, 5)'@A/ -+4A') )141=A')

"

BCDEF

的信号传导途径从

而达到控制肿瘤的效果! 吉非替尼导致间质性肺炎

并不多见"但一旦发生"致死率可达到
%GH

左右 #

I

$

!

有研究认为服用吉非替尼产生间质性肺炎和既往胸

部放疗史相关#

J

$

! 如果胸部放疗后应用吉非替尼确

实会对间质性肺炎的产生起到累加效用" 那么对于

晚期非小细胞肺癌的综合治疗的方案选择将起到重

要的指导作用!

在既往的研究中"显示
BCDE!KLM

抗肿瘤同时具

有抑制气管上皮细胞
BCDE

表达功能"影响其受损后

的修复" 导致免疫反应失控" 产生间质性肺炎 #

N

$

!

O+)+>+

等#

$

$的研究提示吉非替尼会导致
.J$

小鼠萘

导致的肺部急性炎症加剧! 但
P+*5

等 #

Q

$的研究提

示在照射后一段时间给予小鼠吉非替尼存在减轻放

射性肺损伤的作用" 但这个研究并未设立相应的关

于时间因素的对照组%

L10R'

等#

S

$的研究显示照射后

给予大鼠吉非替尼存在双向性调节" 即反应出加重

的早期放射性肺损伤&放射性肺炎'与减轻的晚期放

射性肺损伤&放射性肺纤维化'"也未考虑给药时间

对实验结果的影响! 我们考虑肺损伤的发生是一个

复杂的过程"并与多种因子(酶的水平变动相关 #

8G

$

"

而且在具体的临床工作中" 不同治疗方法结合有可

能产生的交互作用!

在本次研究中" 我们试图通过在建立放射性肺

损伤动物模型的基础上介入吉非替尼" 并参考时间

因素的影响" 探讨胸部放疗与吉非替尼如何合理地

应用于临床治疗!

KCD!!8

在放射性肺损伤的早期是重要的炎症

启动因子" 在放射性肺损伤晚期则是重要的纤维化

形成因子"

KCD!!8

可以诱导人或实验动物成纤维

细胞和肺泡上皮细胞向肌成纤维细胞转化 #

88T8I

$

"其

作用于整个放射性肺损伤的过程" 被认为具有预测

放射性肺损伤的发生的作用#

8J

$

! 对
KCD!!8

的影响

可能会影响放射性肺损伤发生的程度#

8N

$

!

OUV

是机

体胶原蛋白的主要成分之一" 其含量测定可以间接

反映胶原含量"

OUV

含量测定常被用于肺纤维化研

究! 我们发现单纯给予吉非替尼并未引起明显的放

射性肺损伤" 这也表明了吉非替尼虽然可能导致严

重的肺损伤"但发生率并不大! 而当其与照射累加"

并参考累加时间因素在内"发现在照射后
%G>

"与照

射相关的组别均显示出了肺部炎症的表现" 其肺部

病理炎症表现程度与给药与否( 给药时间早晚均未

显示出明显的关系!即在本实验条件下"吉非替尼是

否给药( 给药早晚都没有从本质上影响放射性肺损

伤的发生与程度! 当在照射后
NG>

"照射后晚期给予

吉非替尼则显示出了对放射性肺损伤从肺部病理角

度上的减轻"其血清指标(肺组织指标也较其他相同

时段的照射组指标低! 这个结论与既往的研究是一

致的" 显示了吉非替尼可能具有减轻晚期放射性肺

损伤即放射性肺纤维化的作用!而在对血清
KCD!!#

因子与肺组织
OUV

水平的观察中"照射(给药(时间

三个因素均对小鼠血清中
KCD!!#

水平有显著性影

响"照射(时间因素对小鼠肺组织
OUV

水平具有显

著性影响! 鉴于
KCD!!#

和
OUV

在放射性肺损伤中

的重要地位"这样的分析结果提示我们给药与否(给

药时间的早晚确实会对放射性肺损伤的发生发展起

到不可忽视的影响! 吉非替尼的介入升高了相对应

组别的
KCD!!#

因子"其中
C

组&照射
W

早期给药组'

水平明显高于其他照射组%

C

组的肺组织中
OUV

水

平也体现出了与血清
KCD!!8

因子水平一样的趋

势!

O

组&照射
W

晚期给药组'虽然在照射后
%GTNG>

内
KCD!!8

和
OUV

指标也有所升高"但其数值水平

较
C

组低! 从
KCD!!8

因子(

OUV

变化趋势这个角

度" 提示我们在放疗后早期给予吉非替尼可能不安

全的"有可能促进放射性肺损伤的发生发展!

在胸部照射后的早期" 即放射性肺损伤的各种

启动因素最为活跃的时期给予吉非替尼可能是不够

谨慎的" 而放疗后一段时间予以序贯的方式给予吉

非替尼"不仅能更大程度地控制肿瘤"很可能也具有

抑制放射性肺纤维化发生的效果!
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