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放射性皮肤损伤的机制研究进展  
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摘要  放射性皮肤损伤是恶性肿瘤病人放射治疗的主要并发症之一，放射性皮肤损伤的发生机制与凋亡基因、

细胞因子、细胞信号通路等有关，本文就放射性皮肤损伤在这几方面的发生机制进行综述。 
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放射治疗能够快速准确的杀死癌细胞或者抑制

癌细胞的生长增殖，对恶性肿瘤的治疗效果较好，

但是放射线在杀灭肿瘤细胞的同时，正常细胞也受

到影响，放射性皮肤损伤即是其主要的并发症之一。

轻度放射性皮肤损伤无需治疗可以自愈，严重的放

射性皮肤损伤患者可能会发生难愈合的创面坏死、

溃疡，反复发作并伴有较严重的疼痛反应，患者被

迫停止放疗，严重影响放疗的效果。皮肤损伤愈合

过程中受到细胞因子、细胞外基质成分、整合素受

体以及粘附分子等的相互影响和调节[1]。本文就放

射性皮肤损伤机制进行综述。 

1 放射性皮肤损伤的分子生物学机制 

放射性皮肤损伤的分子生物学机制近年来已经

成为国内外学者研究的热点，下面从凋亡相关基因、

细胞因子等方面探讨其发生机制。 

1.1 凋亡相关基因 

细胞凋亡受多种基因调控，如肿瘤蛋白  53 

(Protein 53, p53)、B 细胞淋巴瘤 2(B-cell lymphoma- 

2, Bcl- 2)、Bcl-2 相关 X 蛋白(Bcl-2 associated X 

protein, Bax)等都发挥了重要作用。辐射诱导的 P53

和 Bax 蛋白的高表达、Bcl-2 凋亡抑制蛋白的持续

降低与放射性皮肤溃疡组织中血管内皮细胞、成纤

维细胞生长不良进而导致病变供血不足、长期难以

愈合的分子机制相关[2]。β 射线皮肤损伤创面愈合

过程中，P53 蛋白表达出现早、水平高、持续时间

长。P53 持续高表达的同时，Bax 表达增强和 Bcl-2 

表达减弱，表明 P53 抑制 Bcl-2 抗凋亡活性，活化

促凋亡基因 Bax，进一步促进细胞凋亡，使得创面

肉芽组织形成延迟，导致创面难以愈合[3]。研究表

明 Bcl-2 家族蛋白在线粒体凋亡通路的调节中起着

重要作用，Bax 启动线粒体依赖的凋亡以后，细胞

凋亡蛋白酶 3 和它的效应分子导致细胞凋亡[4]。据

报道已有各种抗氧化剂如芒果苷和红参能够降低线

粒体凋亡通路依赖的细胞死亡[5-6]。谷庆阳等[7]研究

结果显示，在实验性大鼠放射性皮肤溃疡的发生发

展过程中，P53、Bax、c-fos 和 c-Jun 等凋亡诱导基

因在血管内皮细胞、成纤维细胞和表皮细胞中过表

达平，Bcl-2、Rb 和 Ras 等凋亡抑制基因和端粒酶

表达极低，同时上述细胞凋亡率增高，因此推测，

p53 表达增高及 Bcl-2 表达抑制共同影响新生血管

的生成，导致溃疡内细胞数量明显减少，肉芽组织

形成不良，上皮化过程延迟，形成难愈性的放射性

皮肤损伤。 

1.2 细胞因子 

辐射引起的皮肤损伤主要是表皮和真皮的损

伤，基本病变是上皮层细胞的破坏和血管内皮细胞

的损伤。多种细胞因子在创伤的修复中发挥重要作

用，如血管内皮生长因子 (Vascular endothelial 

growth factor, VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子

(basic fibroblast growth factor, bFGF)、促血管生成素

(Angiopoietin, Ang)、血小板源性生长因子(platelet- 

derived growth factor, PDGF) 、表皮生长因子

(Epidermal growth factor, EGF)和转化生长因子
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β(Transforming growth factor β, TGF-β)等细胞因子

可以促进创面肉芽组织的增生，增加创面胶原，促

进血管内皮细胞、表皮细胞、基底细胞和 成纤维细

胞的增生从而加速创面的愈合[8]。 

血管再生与 VEGF、促血管生成素(Angiopoietin, 

Ang)和 bFGF 等生长因子相关。VEGF 主要由成纤

维细胞、血管内皮细胞等合成分泌，VEGF 直接促

进内皮细胞的分裂增殖和血管构建，诱导内皮细胞

表达蛋白水解酶，胶原酶进而消化基质中的某些成

分，促进内皮细胞、单核细胞和成骨细胞的迁移，

诱导血管形成。VEGF 作用下形成的血管仅有血管

内皮细胞组成，结构不完整，通透性高，易渗漏。

Millar 等[9]研究表明促血管生成素 1(Ang-1)的表达

可以抑制血管内皮细胞单层通透性，防止微血管渗

漏，减轻水肿，稳定新生血管，诱导血管内皮细胞

的增殖迁移和形成管状结构，拮抗其凋亡，维持成

熟血管的完整性。急性 β射线皮肤损伤创面愈合过

程中，Ang-1 及其受体 Tie2 持续低表达，不能形成

峰值，可能是急性 β射线皮肤损伤创面难愈合的机

制之一[10]。 

bFGF 主要由成纤维细胞，内皮细胞合成分泌，

通过细胞表面的特异性受体刺激成纤维细胞、血管

内皮细胞和上皮细胞的增殖迁移，从而在创伤修复

中起重要作用，辐射诱导 bFGF, VEGF 表达减弱，

与急性放射性皮肤溃疡愈合延迟有关[11]。 

PDGF 主要由成纤维细胞、血管内皮细胞以及

表皮细胞等多种细胞合成分泌，能够直接作用于成

纤维细胞和肌成纤维细胞等组织修复细胞，可诱导

其增值分化及向伤口迁移，促进细胞基质成分的合

成分泌，缩短细胞周期，加速细胞增值，促进伤口

愈合。沈国良等[12]报道，急性 β射线皮肤溃疡形成

早期，成纤维细胞、血管内皮细胞和炎症细胞等合

成及分泌 PDGF 的能力减弱，导致肉芽组织形成延

迟，从而影响整个创面愈合的过程。急性 β射线皮

肤损伤创面愈合过程中， PDGF-A 及其受体 

PDGFR-α表达减弱，并持续低表达，不能形成峰值，

可能是急性 β 射线皮肤损伤创面难愈合的机制之

一。 

EGF 广泛存在人体多种组织，是一种强有力的

细胞分裂促进因子，可以刺激上皮细胞、成纤维细

胞及血管内皮细胞的生长和迁移，促进伤口的上皮

化过程，加速创面的愈合[13]。戴如立等[14]认为皮肤

放射性溃疡创面 EGF 表达持续较低，出现肉芽组织

增生缓慢的现象，表明 EGF 的表达降低可能与肉芽

组织形成不良有关。 

TGF-β1 主要来源于激活的血小板、巨噬细胞、

淋巴细胞、成纤维细、血管内皮细胞和肥大细胞等

多种细胞，TGF-β1 参与细胞的分裂、增值、分化以

及肉芽组织的形成，在创伤后组织的修复与修复后

组织的改建过程中起着重要的作用。曹卫红等[15]以
60Co-γ 射线单次局部照射大鼠后肢，发现急性放射

性皮肤溃疡发生发展过程中，TGF-β1 及其受体异常

高表达，提示 TGF-β1 可能抑制受照射细胞的分化，

推测其可能是急性放射性皮肤溃疡愈合延迟的分子

机理之一。 

1.3 细胞外基质及基质金属蛋白酶 

ECM(Extracellular matrix)是一个复杂的结构，

在创伤愈合过程中为细胞提供支持。研究表明[16-18]，

细胞外的基质成分主要包括胶原、粘多糖、玻璃体

结合蛋白和层粘连蛋白，是基底膜的重要成分，它

们是实验性烧伤创面自然愈合中的效应器，控制细

胞迁移的速度和方向，其过度沉积会导致组织的纤

维化。胶原是涉及创面愈合的主要成分，I 型和Ⅲ

型胶原是皮肤中的主要胶原成分，放射性皮肤损伤

可以引起胶原含量和分型的改变。MMPs(Matrix 

metalloproteinases)为锌依赖的肽链内切酶，其家族

有 20 多位成员，可以分为胶原酶、明胶酶和基质水

解酶、模型 MMPs 和其他类型的 MMPs。其中与放

射性皮肤损伤相关的 MMPs 包括 MMP-1、MMP-2

和 MMP-9。MMP-2 主要参与基底膜的溶解、血管

形成和坏死组织的清除。MMP-2 可通过调节细胞外

基质的合成与降解，影响细胞间、细胞与基质间的

信息传递， 进而调节细胞的生长、分化、黏附、迁

移、损伤修复及组织重塑。Riedel 等[19]对慢性放射

性难愈性溃疡组织与正常组织进行免疫组化分析显

示，慢性放射溃疡创面中基质金属蛋白酶 MMP-2

较正常组织显著增加。MMP-1 和 MMP-9 作用相似，

主要参与急性创面修复的早期步骤包括角朊细胞从

基底膜脱离，促进细胞沿创面基质爬行，纤维蛋白、

纤维连接蛋白基质的再塑等。MMP-1 通过 I 型和 III

型胶原蛋白网支撑角质细胞的迁移，与此同时，溶

基质素-1 和溶基质素-2 也通过纤维连接蛋白、葡萄

糖胺聚糖支持这些细胞的迁移[20]。MMP-9 在放射

性皮肤损伤的急性和亚急性期是过表达的[21]。上述

研究表明，在放射性皮肤损伤组织中 MMPs 的产生
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增加引起了ECM的降解增加，减少了ECM的沉积，

从而减少或者延迟放射性皮肤损伤伤口的愈合过

程。 

2 放射性皮肤损伤的细胞生物学机制 

皮肤由表皮和真皮组成。基底细胞是表皮的干

细胞，有活跃的增殖能力，增殖后的新生细胞向表

层迁移、分化形成表皮其余各层细胞。放射性皮肤

损伤的病理变化主要是表皮的基底细胞和血管的变

化。放射性皮肤损伤是在各种炎症介质作用下导致

基底层干细胞和祖细胞的丧失以及血管的损伤[22]。

射线产生的自由基和活性氧(Reactive oxygen spe-

cies, ROS)可损伤基底层细胞，阻止基底层细胞分裂

增殖及向表层迁移、角化，从而引发放射性皮肤损

伤。研究表明[23]，皮肤受电离辐射后产生了 ROS，

引起了大分子物质蛋白质、脂质和核酸的损伤，从

而引起皮肤组织的损伤。辐射还可以引起细胞周期

阻滞，从而影响细胞周期的进程，导致细胞分裂的

延迟[24-25]。Kim 等[26]研究表明，血管内皮细胞、组

织干细胞以及祖细胞的死亡能引起更多的细胞损

失，组织的损伤以及功能的丧失。Goessler 等[27]对

慢性放射性皮肤溃疡组织进行体外培养，显示放射

性溃疡组织中角化细胞增殖减弱， 而未被照射组织

中显示正常增殖，表明慢性放射性溃疡难愈与放射

性损伤导致的细胞增殖减弱有关。皮肤受照射以后

引起成纤维细胞功能障碍，而成纤维细胞是产生

ECM 的主要细胞，当成纤维细胞受到放射性损伤

时，ECM 成分的产生会受到较大影响，从而导致

伤口愈合不良。 

3 细胞信号通路与放射性皮肤损伤 

放射线引起的微血管系统的损伤反应有助于皮

肤组织损伤的发动、进展以及维持。皮肤受到放射

线照射后发生局部微血管损伤，主要是血管内皮细

胞的损伤，在局部组织照射超过 10 Gy 时出现内皮

细胞的凋亡反应，幸存的内皮细胞形成功能失调的

血管表型，过度的分泌促炎细胞因子，促进血细胞

以及血小板的聚集，激活了凝血系统，增加了血管

通透性，继而微血管衰竭，基膜增厚，这些效应通

过引起组织的缺氧、坏死和纤维化导致正常组织的

损伤。因此内皮细胞的损伤会引起正常组织的辐射

损伤反应。酸性鞘磷脂酶(Acid sphingomyelinase，

ASMase)是一种催化鞘磷脂水解产生神经酰胺的

酶。ASMase/神经酰胺信号通路在内皮细胞损伤反

应的启动中发挥了重要的作用，单次照射 15−20 Gy

就可以激活 ASMase/神经酰胺通路，进而启动内皮

细胞凋亡的分子机制；而如果组织接受传统的分割

照射时该通路不会被激活。ASMase 被激活的第一

步是由溶酶体易位到质膜的表面，因为该部位有

ASMase 的底物，ASMase 快速易位后产生细胞内的

凋亡信号[28]。有几种细胞及刺激物可以激活该酶，

例如凋亡蛋白酶家族的蛋白酶可以调节 ASMase 的

活性。促凋亡 Fas/Fas 配体、细胞凋亡蛋白酶 8 可

以促进 ASMase 的易位和激活[29]，肿瘤坏死因子

α(TNF-α)和细胞凋亡蛋白酶 7 可以激活该酶[30]。

ASMase 的激活引起了鞘脂类神经酰胺的快速和短

暂的产生，这种生物活性脂质在进化上是一种高度

保守的第二信使，在人工膜上神经酰胺能够自发的

结合，在细胞膜鞘脂类和胆固醇分子连接，形成了

“脂质筏”。辐射通过 ASMase 引起神经酰胺的增

加，促进细胞膜的重建，从而使细胞膜脂质筏变成

神经酰胺丰富的脂质筏。神经酰胺丰富的脂质筏参

与细胞信号的转导，有助于死亡受体分子和其配体

结合从而引起细胞的凋亡。在内皮细胞间该通路是

辐射诱导内皮细胞凋亡的必要的步骤。研究表明，

细胞膜重建成大的神经酰胺浓缩区有助于辐射信号

的传播[31]。在内皮细胞间，ASMase/神经酰胺通路

被认为是辐射致凋亡发生中必不可少的[32]。 

 TGFβ 通路与放射引起的各种组织的纤维化

有密切的相关性，辐射激活 TGFβ 通路并调节细胞

外基质的形成，TGFβ和其受体结合，并通过 Smad

蛋白通路引起结缔组织生长因子(Connective tissue 

growth factor, CTGF)和纤溶酶原激活物抑制剂

1(Serpine1)基因的表达[33-36] 。结缔组织生长因子能

够刺激纤维细胞分化成肌成纤维细胞并表达平滑肌

肌动蛋白(α-SMA)，构成细胞外基质成分。Serpine1

是一种蛋白酶抑制剂，能够抑制 MMPs 对 ECM 的

分解，而 ECM 过度增加，就会引起组织的纤维化。

皮肤受照区域微循环血管内皮细胞内 Serpine1 基因

的持续高表达是引起放疗后血管阻塞及伤口不易愈

合的原因之一[37]。弄清这些信号通路的作用机制即

可选择有效的药物来阻断这些通路改变引起的细胞

组织的损伤。 

Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)是参与非

特异性免疫的一类重要的蛋白质分子。在人类已确
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认的有 13 个成员(TLR1-13)，其中了解比较清楚的

有 TLR2、TLR4、TLR5 和 TLR9。TLR5 主要在单

核细胞、巨噬细胞和树突状细胞表达，参与调节免

疫和炎症的形成，还可以激活下游核因子 κB 

(NF-κB)信号通路。Hu 等[38]研究表明，聚乙烯亚胺

能够激活 TLR5 介导的 NF-κB（上调抗凋亡基因）

通路而发挥抗辐射效应。Burdelya 等[39]研究发现，

局部皮下注射 TLR5 激动剂(CBLB502 蛋白)可以

保护正常上皮细胞，使组织修复加快，明显减轻放

射性皮炎的损伤程度， 同时又不降低肿瘤的放射敏

感性。Shakhov 等[40]报道 TLR2 可以上调 NF-κB 依

赖的抗凋亡因子、抗氧化剂和细胞因子，其激动剂

（如脂肽类）具有强大的抗辐射潜能。Ciorba 等[41]

推测 TLRs 可能在宿主细胞对放射反应中发挥着重

要的作用，但具体机制尚不清楚。 

4 展望 

放射性皮肤损伤影响了肿瘤病人放射治疗的剂

量和耐受性，因此如何最大程度的降低放射引起的

皮肤损伤，提高肿瘤放疗的疗效成为我们面临的课

题。随着对放射性皮肤损伤发病机制的深入研究，

将会为预防和治疗放射性皮肤损伤的药物选择提供

理论依据。 
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The mechanism research progress of radiation skin injury 

ZHANG Jing  LIU Libo 

(School of Public Health, Jilin University, Changchun 130021, China) 

ABSTRACT  Skin injury caused by radiation is one of the major complications suffered by malignant tumor patients 

receiving radiation therapy. The mechanisms underlying skin injury by radiation involve apoptosis genes, cytokines, 

cell signal pathways, etc. Therefore, this paper is to summarize the mechanisms of radiation skin injury. 

KEYWORDS  Radiation skin injury, Apoptosis genes, Cytokines, Extracellular matrix and matrixmetallopro- 

teinases, Cell signal pathways 
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