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辐射旁效应损伤潜在靶点药物研究进展
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摘要      放疗是治疗恶性肿瘤的常用方法之一, 但是在放疗的过程中, 辐射对肿瘤细胞造成杀

伤作用的同时, 也会产生辐射旁效应(radiation-induced bystander effect, RIBE)对肿瘤周围正常组织

造成损伤等不良反应。近期研究表明, 辐射旁效应的产生是由细胞间隙连接和可溶性细胞信号分

子介导的, 主要包括间隙连接蛋白(Cx)、组织蛋白酶B(CTSB)、转化生长因子-β(TGF-β)、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)、白介素-6(IL-6)、白介素-8(IL-8)以及活性氧和氮氧化物等。该文针对这些关键

靶点蛋白, 总结了相关的治疗药物, 并进一步比较分析了药物使用的优缺点, 对临床预防肿瘤放疗

所形成的旁效应损伤提供了一定的线索。
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Bystander Effects Injury
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Abstract       Radiotherapy is one of the commonly used methods for the treatment of malignant tumors. But 
during the process of radiotherapy, not only the tumor cells are killed, but the normal tissue around the tumor is also 
damaged, which is called RIBE (radiation-induced bystander effects). Modern studies have shown that the genera-
tion of RIBE is mediated by gap junctions and soluble cell signaling molecules, including Cx (Connexin), CTSB 
(cathepsin B), TGF-β (transforming growth factor-β), TNF-α (tumor necrosis factor-α), IL-6 (interleukin-6), IL-8 
(interleukin-8), ROS (reactive oxygen species) and nitrogen oxides. This article summarizes the drugs for these key 
targets and the key nodes of related cell signaling pathways, and further compares and analyzes their advantages 
and disadvantages. It will provide some clues for the selection of potential target drugs for side effects caused by 
clinical tumor radiotherapy.
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在放疗的过程中, 电离辐射在杀伤癌细胞的同

时, 也会损伤周围正常组织, 甚至患者在接受放疗

几年后, 也会出现继发性恶性肿瘤[1]。学者们把这

种损伤称为辐射旁效应损伤(radiation-induced by-
stander effect, RIBE)。辐射旁效应主要表现在基因

突变、基因不稳定性、DNA损伤、染色体断裂与

突变、细胞增殖及凋亡、炎症反应、致瘤性转化

及癌症形成等方面。在旁效应的诱导过程中, 有两

个独立且又相互联系的作用方式: 第一种是由细胞

间隙连接蛋白介导的, 间隙连接蛋白(Connexin, Cx)
能够将信号从受辐照的细胞传输到旁细胞中引起

旁效应; 第二种是由可溶性细胞信号分子介导的, 
主要有组织蛋白酶B(cathepsin B, CTSB)、转化生

长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)、肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白

介素-6(interleukin-6, IL-6)、白介素-8(interleukin-8, 
IL-8)以及活性氧和氮氧化物等, 通过激活胞内信号

转导, 造成非辐照细胞的旁效应[2]。细胞受到辐射后, 
邻近细胞主要以间隙连接通讯介导辐射旁效应, 远
端细胞辐射旁效应的产生主要是由可溶性细胞信号

分子介导的。当信号通过两种方式传递到非辐照细

胞时, 可通过多种途径引起非辐照细胞内活性氧增

加、基因组的改变, 甚至细胞死亡[3](图1)。目前, 在
上述的关键信号分子和通路蛋白中, 细胞间隙连接

蛋白抑制剂、组织蛋白酶B抑制剂、TGF-β抑制剂、

TNF-α抑制剂、IL-6抑制剂、IL-8抑制剂、氧化自

由基清除剂、辐射旁效应相关通路抑制剂以及中药

和天然化合物等均有文献报道, 可能成为辐射旁效

应损伤潜在的靶点药物。

1   细胞间隙连接通讯抑制剂
间隙连接是一种细胞间的连接方式, 是相邻细胞

进行物质交换和信息传递的膜通道结构, 由相邻细胞

膜上的间隙连接蛋白连接而成。两细胞间的营养物

质、代谢产物、信号分子等(相对分子质量≤1 kDa)
能够通过间隙连接进行相互交换[4]。细胞间隙连接

通讯(gap junetional inter-cellular, GJIC)对细胞正常增

殖和分化以及细胞代谢功能起到重要调节作用。Cx
是构成细胞间隙连接通讯的基本结构和功能蛋白[5]。

间隙连接蛋白43(Connexin43, Cx43)作为数量最为丰

富、分布最为广泛的间隙连接蛋白, 在细胞间隙连

接通讯中发挥着重要作用。Cx43在正常组织中高表

达, 具有抑制肿瘤特性[6]。在肿瘤细胞中, Cx43的表

达较低, 肿瘤细胞容易发生侵袭和转移可能与Cx43
的表达降低有关。旁效应分子信号主要是活性氧以

及氮氧化物通过细胞间隙连接通讯传递给旁细胞, 
从而诱发DNA的损伤[7-8]。KOBAYASHI等[9]通过抑

制细胞间隙连接间通讯, 发现人胚肺成纤维细胞辐

射旁效应的发生受到抑制, 说明细胞间隙连接通讯

可以将DNA损伤因子传递给正常细胞, 导致正常细

胞辐射旁效应的发生。间隙连接蛋白的表达受诸

多因素调控, 多种蛋白激酶(如PKA、PKC、PKG、

图1   辐射旁效应机制(根据参考文献[8]修改)
Fig.1   The mechanism of radiation-induced bystander effects (modified from reference [8])
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MAPK、CK1等)都可直接或间接磷酸化Cx的相应

位点, 从而影响GJIC功能[10-12]。虽然抑制间隙连接

蛋白能够起到辐射旁效应的防护作用, 但在间隙连

接蛋白低表达的情况下, 肿瘤细胞更具有侵袭与转

移的能力。因此, Cx43不能够作为辐射旁效应防护

的靶点。

2   可溶性信号分子阻断剂
2.1   CTSB

组织蛋白酶为木瓜蛋白酶类半胱氨酸蛋白酶, 主
要存在于细胞溶酶体内, 在弱酸环境下容易被活化, 
是溶酶体内的蛋白水解酶, 参与多种生理功能, 包括

前体蛋白的激活, 抗原提呈以及细胞分化、再生与凋

亡。有研究发现, 在胃癌、肠癌、肺癌、乳腺癌、前

列腺癌、膀胱癌、卵巢癌等多种恶性肿瘤组织中, 组
织蛋白酶B的表达及其活性均高于邻近正常组织[13]。

在肿瘤组织中, 组织蛋白酶B通过促进TGF-β的分

泌, 从而促进肿瘤的发生与发展[14-15]; 组织蛋白酶B
抑制剂CA-074能够降低肿瘤细胞凋亡蛋白Bcl-2的
表达抑制细胞凋亡[16]。在组织蛋白酶B缺陷型小鼠

的研究中发现, 小鼠肝脏中的TNF-α所诱导的细胞

凋亡途径被阻断, 揭示了组织蛋白酶B可能参与诱

导细胞凋亡途径[17]。在病理状态下, 各种原因所致

的细胞损伤(如病原微生物、炎症因子、辐射导致

的氧化应激等), 会使溶酶体膜的稳定性降低、通透

性增高甚至破裂, 大量的组织蛋白酶B被释放到细

胞质或组织间隙中, 进一步介导细胞炎症性坏死以

及凋亡的发生。在辐射诱导线虫的辐射旁效应机制

研究中发现, 组织蛋白酶B是主要的辐射旁效应因

子, 可诱导多种典型的辐射旁效应, 包括抑制细胞凋

亡和促进细胞增殖以及致死性和应激反应的增加。

通过特异性阻断组织蛋白酶B, 可显著降低旁效应

所产生的损伤[18]。因此, 组织蛋白酶B是潜在的防

护辐射旁效应的用药靶点, 通过抑制组织蛋白酶B
的活性, 在防护辐射旁效应发生的同时可以抑制肿

瘤的发展。目前开发出的组织蛋白酶抑制剂主要有

CA-030、CA-074、E64d等。其中在CA-030、CA-
074的动物实验研究中, 没有发现这两种药物对实验

动物造成短期的毒性作用。目前, 作为组织蛋白酶B
抑制剂, 只有CA-074上市, 体内实验研究发现, 化合

物CA-074对组织蛋白酶B具有较强的选择性抑制作

用 , 而化合物CA-030对组织蛋白酶B没有选择性 [19], 

因此, CA-074有望成为辐射旁效应的防护用药。其

余关于组织蛋白酶B抑制剂报道虽然有很多, 设计

的种类也很多, 但生物活性差距较大, 尤其是对组织

蛋白酶K、L、S的选择性不佳, 因而副作用也较多, 
主要包括中枢神经系统的不良反应[20]。

2.2   TGF-β
TGF-β是一种具有多种功能的细胞因子, 主要

参与细胞增殖、分化、黏附、迁移和凋亡, 在免疫

调节方面发挥重要作用[21]。TGF-β作为一种促炎或

者抑炎因子, 在不同组织环境中作用不同。在重离

子诱导的辐射旁效应中, TGF-β发挥重要作用[22], 辐
射诱导细胞高表达的TGF-β能够引起周围正常组织

的致癌转化[23]。TGF-β与相关配体结合发挥生物学

效应, 针对其配体或受体的抑制剂或许能够成为辐

射旁效应的防护用药。目前, 针对TGF-β配体的小

分子抑制剂极少, 吡非尼酮(pirfenidone, PFD)是其

代表品种, 可抑制多种细胞中TGF-β的产生, 进而抑

制成纤维细胞增殖, 减少胶原蛋白合成, 主要被用于

特发性肺纤维化的治疗[24]。PFD还能减少人外周血

单核细胞产生炎症因子, 如TNF-α和IL-1β等[25]。针

对TGF-β受体I激酶的抑制剂EW-7203、EW-7195和
EW-7197已被开发为口服药物[26]。化合物EW-7197、
LY-2157299已经进入临床研究阶段。其中, 化合物

LY2157299在临床治疗阶段时没有发现其对心脏的

毒性作用[27], 日本晚期肿瘤患者I期临床研究也没有

发现其他不良反应[28]。TGF-β抑制剂的研发运用重

点主要在于抑制肿瘤的侵袭和转移、控制肿瘤的血

管增生、增强抗瘤免疫应答、控制器官纤维化等方

面, 同时也可与放化疗联合使用。此类药物大部分

处于临床试验阶段, 由于其用药的安全性与副作用

仍然缺少相关数据, 所以在临床上并未得到广泛使

用。

2.3   TNF-α
TNF-α是一种重要的炎性介质和免疫调节因子 , 

参与肿瘤细胞的杀伤作用 , 影响多种正常细胞的生长

分化。正常水平下的TNF-α可以调节免疫应答、抗

感染、促进组织修复、诱导肿瘤细胞凋亡等 , 但若大

量产生和释放则会破坏机体的免疫平衡 , 与其他炎症

因子一起产生多种病理损伤。有研究发现 , 放疗患者

血清中TNF-α、IL-6、TGF-β水平在放疗结束时以及

放疗6月后较放疗前均有明显升高 , 且在放疗结束时

达到高峰 [29]。在离子辐射肺癌细胞所诱导的辐射旁
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效应中 , TNF-α占有主导作用 [30], TNF-α能诱导细胞一

氧化氮 (nitric oxide, NO)和一氧化氮合成酶 (inducible 
nitric oxide synthase, iNOS)的合成, 进一步加重肿瘤周

围正常组织的炎症反应 [31]。因此 , TNF-α可以成为辐

射旁效应防护的药物靶点选择。临床上常用的 5种
TNF-α抑制剂包括英夫利昔单抗 (infliximab, INF)、阿

达木单抗 (adalimumab, ADA)、依那西普 (etanercept, 
ETA)、戈利木单抗 (golimumab, CNTO-148)、塞妥珠

单抗 (certolizumab, CDP), 目前 , 主要被用于自身免疫

性疾病的治疗 [32]。此类大分子抑制剂作用机制就是

直接与TNF-α结合, 阻止TNF-α与其配体的结合, 抑制

下游信号通路的转导。大分子类抑制剂在与TNF-α结
合的能力上存在巨大差异 , 导致其药效的发挥也存在

差异。过度使用TNF-α抑制剂会导致感染等不良反应

的发生 , 其原因可能是TNF-α抑制剂广泛地阻断了细

胞免疫因子的活性 , 导致机体免疫系统紊乱 , 使机体

的抗感染能力下降, 因此, TNF-α抑制剂在临床上并未

得到广泛使用。

2.4   IL-6
IL-6是一种重要的多效性细胞因子 , 由多种细

胞分泌 , 与受体结合后 , 主要参与细胞的增殖分化、

炎症反应和抗肿瘤效应。IL-6的表达异常与许多

自身免疫性疾病和肿瘤的发病机制和发展进程相

关。IL-6也是辐射旁效应中的关键因子 , 体外实验

研究表明 , IL-6随着辐射剂量的增加而增加 [33]。组

织炎症反应也是辐射旁效应的表现之一。IL-6通过

与 IL-6受体结合 , 激活 ras/raf/丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路 , 引起

组织炎症反应 [34]。在辐射旁效应的研究中 , 目前没

有针对 IL-6特异性阻断剂使用的报道 , 根据 IL-6的
促炎特点 , 针对 IL-6的抑制剂有可能通过抑制炎症

反应减轻辐射旁效应的产生。TCZ(tocilizumab)是
一种针对IL-6受体的抑制剂, 能够与IL-6竞争性结合

IL-6受体, 抑制IL-6的促炎活性。TCZ主要被用于治

疗全身型幼年特发性关节炎 [35], TCZ的 III期临床试

验显示 , 仅有少数患者出现轻中度感染的不良反应 , 
有较好的安全性[36]。除了TCZ外, 针对IL-6或IL-6受
体的单抗还有 sarilumab、sirukumab、bolokizumab
和clazakizumab, 主要被用于治疗类风湿关节炎。此

类药物在临床运用时 , 会导致患者出现感染、肺结

核、淋巴瘤、恶性肿瘤等疾病。另外 , 这些单克隆

抗体属于高分子化合物 , 存在相对分子质量大、使

用剂量大、价格昂贵等缺点 , 并且在生产和保存技

术方面也存在着许多困难。开发出小分子类拮抗剂

可以解决此类问题, 目前, 正处于研究阶段的小分子

类 IL-6拮抗剂主要包括甾体类、烯酮类、杂环类和

生物碱类。虽然目前 IL-6抑制剂主要被用于治疗类

风湿性关节炎、幼年特发性关节炎和Castleman病[37], 
但由于IL-6在机体炎症反应中的关键作用, IL-6抑制

剂可以更加广泛地被运用于治疗急性、全身性和慢

性炎症性疾病, 也包括辐射旁效应。

2.5   IL-8
IL-8是一种重要的趋化因子 , 具有刺激中性粒细

胞、淋巴细胞发生趋化游走 , 介导细胞在炎症部位聚

集、活化以及修复损伤组织的功能 [38], 并且能够促进

某些恶性肿瘤的血管生成和转移。FU等 [39]通过研究

α粒子照射巨噬细胞U937细胞和上皮细胞BEAS-2B
共培养实验 , 观察旁效应信号因子和细胞间通讯的

级联作用 , 发现受辐照细胞中ERK和p38信号通路均

被激活 , 并与TNF-α和 IL-8的自分泌和旁分泌信号有

关 , 从而对受照射细胞造成直接损伤 ; 旁细胞与照射

的BEAS-2B细胞共培养后 , TNF-α和 IL-8的表达也有

类似的上调 , 并且MAPK和NF-κB通路抑制剂能够减

轻旁细胞的损伤。因此 , IL-8是辐射旁效应中的关键

因子 , 具有促进炎症反应的作用。通过抑制 IL-8的产

生或者抑制与其受体的结合 , 从而抑制旁细胞MAPK
和NF-κB通路的激活 , 以减轻辐射旁效应带来的组织

炎症反应。基于 IL-8配体和受体的药物有SB225002、
SB332235、Reparixin、SCH527123、AZD5069。其中, 
SB225002能够减轻组织炎症反应, 常与化疗药物联合

使用增加化疗的敏感性 [40]。SB332235能有效地抑制

阿尔茨海默病动物模型脑组织的炎症反应并且起到

神经保护作用[41]。Reparixin在抗肿瘤的领域研究较多, 
能够抑制肿瘤干细胞生长 [42], 对短暂性脑缺血的神经

有保护作用 [43], 能够有效抑制炎症反应 [44], 临床研究

也没有发现其不良反应[45]。SCH527123可以口服用药, 
被用于治疗重症哮喘且安全有效 [46]。AZD5069是趋

化因子受体2的一种缓慢可逆的拮抗剂 , 具有抗炎的

作用 [47]。一项随机对照实验研究发现 , AZD5069耐受

性良好 , 能够显著降低支气管扩张患者痰液中的中性

粒细胞数这项指标[48]。

3   细胞内氧化应激反应
一些证据表明 , 旁效应分子信号主要是活性氧
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以及氮氧化物通过细胞间隙连接通讯传递给旁细胞 , 
诱发DNA损伤 [7-8], 或者通过可溶性细胞信号分子引

起旁细胞内的氧化应激反应 , 旁细胞的损伤与细胞内

的活性氧及氮氧化物的升高有关 [49-51]。ROS可以直

接由受照细胞的辐射分解产物产生 , 或者间接经由炎

症过程产生 , 通过被动扩散、主动运输或间隙连接转

移至邻近旁效应细胞 [8]。活性氧是具有强氧化性的

含氧分子 , 包括羟自由基、超氧自由基、单态氧、过

氧化氢等 [52], 具有很强的氧化反应能力。在生理情况

下, ROS能够被细胞内超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、

谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶及时清除 , 当ROS产
生过多 , 清除不足时 , 过多活性氧在细胞内积聚会破

坏细胞结构 , 影响细胞的代谢状态 , 破坏细胞内的氧

化还原状态。当用线粒体抑制剂或超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)处理靶细胞后 , 重离子诱

导的辐射旁效应得到显著抑制 [53]。辐射旁细胞中的

氧化代谢失调会导致细胞内COX-2和 iNOS的表达升

高, 从而产生NO等超氧化物[54-55], 过多的NO与氧自由

基反应生成诸如氧亚硝基和亚硝酸根离子等活性氮

(reactive nitrogen species, RNS), 能够造成细胞脂质

与DNA损伤以及使蛋白硝基化 [56]。iNOS抑制剂和

NO清除剂均能够抑制辐射旁效应的产生 [57]。因此 , 
ROS、RNS、NO和SOD等氧化应激调控蛋白能够

成为辐射旁效应防护的用药靶点。

目前 , 抗活性氧的药物有 tirilazad mesylate、
edaravone、nicaravene等 , 主要被用于神经系统的抗

氧化的治疗, 但这些均为化学药物, 而非机体内源性

产物 , 有可能具有一定的毒副作用 [58]。虽然也有来

自于食物、天然植物、中药等抗氧化损伤方面的相

关报道, 但是其成分复杂, 作用机制尚不清楚。

胺硫基类化合物 (WR系列药物 )可以清除辐射

旁效应导致的氧自由基 , 包括WR2721、WR1065、
WR2822、WR2823和WR3689等。其中WR2721已
进入临床使用 , 可以清除放、化疗后产生的氧自由

基 , 减轻氧自由基对靶分子的损伤。磷酸化后的巯

基化合物可以中和DNA分子表面的负电荷, 使DNA
螺旋间的通道变窄, 螺旋趋向更致密, 这种结构变化

可以减少DNA被羟自由基攻击的敏感部位 , 进而起

到减轻DNA损伤的作用 [59]。WR2721是唯一被美国

食品和药物管理局批准上市的辐射保护药 , 但其毒

副作用强烈, 并未得到广泛使用, 并且其清除氧自由

基的作用方式有可能会降低放疗的生物学效应 , 降

低放疗对肿瘤的杀伤效果。

iNOS抑制剂可以减少细胞内NO的生成 , 包括

非选择性 iNOS抑制剂和选择性 iNOS抑制剂。非选

择性 iNOS抑制剂可竞争性抑制NOS的各种亚型 , 主
要有L-NAME、L-NA和L-NMMA等。针对 iNOS的
抑制剂有氨基胍 (aminoguanidine)、双异硫脲 (bis-
isothioureas)、GW273629和GW274150。L-NAME可
以抑制内源性NO的产生 , 会造成内皮功能障碍 , 长
期使用会导致高血压疾病发生 [60]。氨基胍的研究

比较多 , 临床上被用于预防糖尿病肾病 , 但存在安

全性问题且明显缺乏疗效 , 所以相关研究被停 [61]。

其他小分子类抑制剂也都处于药物研究开发阶段。

GW273629和GW274150是体内外高效、高选择性

iNOS抑制剂, 也没有发现与之相关的不良反应[62]。

4   辐射旁效应相关通路抑制剂
丝裂原活化激酶 (MAPK)信号通路在辐射旁

效应调控过程中起关键作用 [63]。在 MAPK信号

通路中 , ROS、NO和COX-2是MAPK信号通路的

初始调节因子 , 通过 JNK(c-Jun N-terminal kinase)、
ERK(extracellular signal-regulated kinase)调节下游

Bax、Bak的表达, 从而调控细胞周期、增殖和凋亡[64]。

JNK/MAPK、ERK/MAPK信号通路是辐射旁效应中

调控细胞增殖与凋亡的关键通路。

针对ERK/MAPK的抑制剂有U0126、PD184352
和PD0325901、PD980590。U0126、PD184352和
PD0325901存在半衰期短、口服生物利用度低、个体差

异大、毒副作用强等问题 [65-66]。Selumetinib(AZD-6244)
口服制剂被用于治疗葡萄膜黑色素瘤 , 是高特异性竞

争抑制剂, 可维持MEK1/2的非活性构象, 从而抑制下游

ERK分子的磷酸化 [67]。Cobimetinib(GDC-0973)和TAK-
733是以PD0325901为先导化合物进行优化而来的, 针
对其潜在的神经系统副作用、活性及药代动力学进

行优化, 对结肠癌细胞、肺癌A549细胞和异种移植模

型以及黑色素瘤、多发性骨髓瘤有着良好的治疗效

果 [68-69]。PD980590在黑色素瘤、非小细胞肺癌、结

直肠癌、胰腺癌和甲状腺癌患者中显示出良好的临

床反应。尽管MAPK通路靶向治疗在很多癌症患者

中取得了显著的临床治疗效果 , 但在治疗后期容易

出现耐药性, 而且肿瘤复发率很高[70]。

JNK/MAPK抑制剂SP600125和CEP-1347, 在体

内实验被证明使用有效, SP600125可显著减轻小鼠
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糖尿病引起的肾脏氧化应激、炎症、纤维化、病理

改变和功能障碍[71]。CEP-1347最初是被用于治疗帕

金森而开发的药物, 最新研究表明, CEP-1347是癌症

干细胞靶向治疗的一个候选药物[72]。此类药物或许

能够成为辐射旁效应防护的临床用药。

5   中药类辐射旁效应防护
中药能够有效防护辐射旁效应的发生, 可能与

其抗氧化、减轻炎症反应的作用有关。AMAGASE
等[73]研究发现, 枸杞多糖不仅在体外具有很强的抗

氧化效应, 而且可以通过刺激内源性因素增强人体

内的抗氧化效应, 推测枸杞多糖清除体内自由基的

能力可能与其激活多种体内抗氧化因子有关。黄芪

多糖通过抗氧化作用防护放疗引起的不良反应[74-75]; 
通过下调旁细胞内JNK/ERK的表达, 降低旁细胞内

的活性氧, 从而防护辐射旁效应的损伤[76]。人参的

水溶性提取物对辐射所致DNA损伤具有很好的保

护作用, 这种辐射保护作用与其自由基清除能力有

着直接、间接的关系[77]。归芪益元膏可以减轻重离

子辐射旁效应诱导的肺、肾细胞凋亡, 保护外周血

象, 从而发挥其对重离子辐射旁效应损伤的防护作

用[78]。黄芪甲苷可增加旁细胞中谷胱甘肽、超氧化

物歧化酶含量, 从而减少条件刺激液诱导的ROS的
生成, 达到防护辐射旁效应的目的。丁香等[79]研究

发现, 当归补血汤可能通过上调NRF2基因的表达, 
激活Notch通路, 促进辐射小鼠骨髓细胞的增殖分

化, 缓解电离辐射靶效应或旁效应造成的骨髓抑制, 

促进造血免疫系统重建。中药成分复杂多样, 具体

的作用机制有待研究, 中药是天然化合物资源宝库, 
根据其有效成分可以开发出更多优良的药物。

6   结语和展望
目前随着放疗的广泛应用, 辐射旁效应成为临

床治疗的重点关注对象。为了提高放疗的疗效, 降
低射线对正常组织损伤的不良反应, 临床治疗在物

理、化学和生物等方面作出了很多努力, 比如采用

多叶准直器、精准的固定技术、复杂的放疗计划以

及辐射防护剂等。目前, 辐射旁效应发病机制仍不

明确, 临床上也无明确的对策制剂, 本文从辐射旁效

应产生的机制出发, 找出潜在的可用于防护辐射旁

效应的关键靶点, 寻找已经开发出的药物, 为临床用

药提供参考。如表1所示, 在这些药物中, CTSB抑
制剂、TGF-β抑制剂、TNF-α抑制剂、IL-6抑制剂、

IL-8抑制剂、辐射旁效应相关信号通路抑制剂、抗

氧化剂以及中药都能够成为潜在的药物去防护辐射

旁效应。这些药物主要是通过抑制炎症反应以及抵

抗旁细胞内的氧化应激而达到目的。辐射旁效应的

产生在起到杀伤肿瘤的同时, 会造成非辐照区正常

细胞的成瘤性, 这将会导致晚期器官损伤和辐射诱

发的继发性癌症, 导致未分化肿瘤细胞的致癌转化

和分化, 还可能导致肿瘤复发[80]。在放疗的同时, 加
入可溶性信号分子阻断剂作为辅助治疗, 主要是预

防辐射旁效应所致正常组织的成瘤性, 防止患者出

现继发性肿瘤以及肿瘤的复发。

表1   针对辐射旁效应相关靶点的治疗药物总结

Table 1   Summary of medications for radiation-induced bystander effect protection targets
类别

Category
药物名称

Drug name

CTSB inhibitor CA-030, CA-074, E64d

TGF-β inhibitor Pirfenidone, EW-7203, EW-7195, EW-7197, LY-2157299, 

TNF-α inhibitor Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Golimumab, Certolizumab

IL-6 inhibitor Tocilizumab, sarilumab, sirukumab, bolokizumab, clazakizumab

IL-8 inhibitor SB225002, SB332235, Reparixin, SCH527123, AZD5069

Anti-reactive oxygen species Tirilazad Mesylate, Edaravone, Nicaravene, WR2721

Nitric oxide synthase inhibitor L-NAME, L-NA, L-NMMA, Aminoguanidine, Bis-isothioureas, GW273629, 
GW274150

ERK/MAPK inhibitor U0126, PD184352, PD0325901, PD980590, AZD-6244, GDC-0973, TAK-733

JNK/MAPK inhibitor SP600125, CEP-1347

Traditional Chinese medicine Lycium barbarum polysaccharide, Astragalus polysaccharide, Astragaloside IV, 
Water-soluble extract of ginseng, Guiqi Yiyuan Ointment, Danggui Buxue Decoction
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在本文提到的这些抑制剂中, CTSB抑制剂、

TGF-β抑制剂、TNF-α抑制剂、IL-6抑制剂、IL-8抑
制剂、辐射旁效应相关信号通路抑制剂和抗氧化剂

大多为中和抗体等大分子, 这些大分子存在相对分

子质量大、不易保存、抗原性强、药物作用靶点单

一、选择性强且作用范围广等问题, 临床上常出现

较多不可预测的不良反应。中药与西药不同, 中药

具有多靶点、多成分及低亲和力、低选择性, 且具

有协同作用的特点。但中药治疗和预防疾病的具体

成分和机制尚不完全清楚, 我们可以通过分子对接

和网络药理学等现代信息学技术去寻找中药中具体

的作用小分子以便开发出新的药物, 这或许是将来

发展新型特异性拮抗小分子药物的新途径。
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