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摘要  放疗（RT）是头颈癌的主要治疗手段之一，然而 RT 可能会对周围的正常组织造成一定的损害。唾液腺

（SG）作为头颈部放射性敏感器官，辐照后通常会出现不可逆性腺体损伤和功能下降，严重影响患者生活质量。因

此了解放射性唾液腺损伤（RISGI）机制具有重要意义。研究表明，放射治疗会显著增加活性氧（ROS）水平，从而诱

导唾液腺氧化应激。而氧化应激在细胞衰老凋亡、微血管损伤、唾液腺功能障碍中起着重要作用。在这篇综述中，

我们讨论了放疗通过氧化应激导致唾液腺损伤机制，总结了如何从抗氧化的角度防治唾液腺损伤，并对未来的研

究提出了一些建议。
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Abstract

Radiation therapy (RT) is a primary treatment method for head and neck cancer.  However, RT 
can cause damage to surrounding normal tissues.  The salivary gland (SG), being a radiosensitive 
organ in the head and neck, typically undergoes irreversible glandular damage and functional decline 
following irradiation, which significantly impacts patients' quality of life.  Thus, understanding the 
mechanism of radiation ⁃ induced salivary gland injury (RISGI) is of great importance.  Studies have 
shown that radiation therapy markedly increases the levels of reactive oxygen species (ROS), leading 
to oxidative stress in the salivary gland.  Oxidative stress is a key factor in cell aging and apoptosis, 
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microvascular damage, and salivary gland dysfunction.  In this review, the mechanisms of oxidative 
stress ⁃ induced salivary gland damage during radiotherapy are discussed, preventative and therapeutic 
approaches from an antioxidant perspective are summarized, and suggestions for future research were 
offered.  

Key Words Radiation； Oxidative Stress； Radiation Induced Damage to Salivary Glands； Pro⁃
phylaxis and Treatment

头颈部肿瘤的放射治疗（radiation therapy，RT）

是一种常见的治疗方式，辐射可以直接断裂线粒体

呼吸链，产生大量活性氧（reactive oxygen species，
ROS）［1］，当细胞内源性抗氧化系统不能有效清除堆

积在体内的大量活性氧自由基时，机体内氧化和抗

氧化系统处于失衡状态，则会引起氧化应激反应［2］。

严重损伤处于辐照范围内的正常唾液腺（salivary 
gland，SG）细胞结构和功能，严重影响患者生活质

量［3］。在这篇综述中，我们探讨了氧化应激导致放

射性唾液腺损伤（radiation⁃induced salivary gland in⁃
jury，RISGI）的原因，并且从抗氧化应激的角度总结

了预防与修复唾液腺损伤的方法。

1 放射性唾液腺炎的发病机制

电离辐射是一种能够引起生物体内分子电离

的高能辐射，它可以通过直接或间接的方式与生物

体内的分子发生作用，导致分子电离，产生各种自

由基和活化分子，如羟基自由基、超氧阴离子和过

氧化氢等活性氧［4］。这些活性氧会攻击细胞内的脂

质、蛋白质和 DNA，导致细胞结构和功能的破坏，从

而引发细胞的氧化应激反应。此外，辐射诱导的

DNA 损伤、细胞死亡、炎症和氧化损伤之间联系密

切。细胞因子、miRNAs、囊泡、高迁移率族蛋白 1 和

游离 DNA 片段等都是细胞内介质。这些介质通过

在辐射细胞中产生慢性 ROS/（reactive nitrogen spe⁃
cies，RNS）来加重细胞损伤［5］。这些介质还可以影

响其他非辐射细胞。通过细胞因子或生长因子与

相应受体的相互作用，通过旁分泌机制刺激旁观者

细胞，可诱导旁观者细胞的信号通路和特异性基因

表达，进而导致 ROS/RNS 通过缝隙连接从直接辐

射细胞到旁观者细胞的易位，并对旁观者细胞中的

线粒体和基因组 DNA 产生继发性的破坏作用［6］。

2 生物治疗

2. 1　生长因子   生长因子如 IGF⁃1 和 FGF 在降低

氧化应激反应中发挥了重要作用。Cui 等［7］研究发

现，IGF⁃1 通过激活 PERK/eIF2α 信号通路，进而激

活 PI3K/Akt/mTOR 通路［8］，激活后的 Akt 从细胞

膜上释放出来，提高超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase，SOD）、谷胱甘肽（glutathione，GSH）和过

氧化氢酶（catalase，CAT）活性，这些酶能够清除自

由基，从而调控细胞的抗氧化应激能力。Lu 等［9］研

究发现，FGF 激活 ERK/Nrf⁃2 信号通路，从而上调

抗氧化因子醌氧化还原酶 1（quinone oxidoreductase 
1，NQO1）和 血 红 素 氧 合 酶 1（heme oxygenase 1，
HO⁃1）蛋白表达水平。NQO1 参与细胞内的氧化还

原反应，而 HO⁃1 则催化血红素分解代谢成亚铁、一

氧化碳和胆绿素，这些分解过程有助于减少血红素

的促氧化作用，能有效地清除 ROS，抵御过氧化物

和超氧化物自由基。

2. 2　外泌体   外泌体是一种负责将细胞内物质释

放到细胞外的细胞囊泡。其功能非常广泛，包括细

胞间信息传递、免疫调节、细胞增殖等。外泌体通

过递送各种生物活性分子来调节细胞内氧化平

衡［10，11］。Xia 等［12］研究发现，骨髓间充质干细胞的外

泌体（BM⁃MSC⁃exos）可以通过抑制 H2O2诱导的细

胞中的 NLRP3 炎症小体活化，降低体内 ROS 的产

生，减少线粒体氧化应激作用。BM⁃MSC⁃exos 中

的 miR⁃214 通过抑制 H2O2诱导的细胞中钙/钙调蛋

白依赖性蛋白激酶 2 的表达，增加 SOD 水平，降低

ROS 和 MDA 的产生［13］。此外，Pan 等［14］研究表明，

BM⁃MSC⁃exos 中 的 miR⁃132⁃3p 通 过 抑 制 PI3K/
AKT/eNOS 信号通路，部分消除了细胞 ROS 的产

生。

3 西药治疗

3. 1　阿米福汀   阿米福汀（Amifostine，AMI）是正

常细胞保护剂，主要用于各种癌症的辅助治疗。

AMI 进入体内后，被碱性磷酸酶去磷酸化，转化为

活性代谢物 WR⁃1065。WR⁃1065 分子内的氢⁃硫键

很容易断裂生成氢原子，氢原子与自由基相互作

用，以此清除活性氧，起到保护细胞的作用［15］。
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Yang 等［16］研究表明，AMI 通过调节 PI3K/AKT/
MTR 信号通路，缓解了血红蛋白诱导的氧化应激、

炎症、细胞凋亡、上皮⁃间充质转移和细胞外基质沉

积，从而降低组织纤维化，保护组织功能。

3. 2　α‑硫辛酸   α⁃硫辛酸（alpha lipoic acid，ALA）

作为一种抗氧化剂，已被应用于头颈癌患者的放疗

早期，以保护腺体功能和形态，减少辐射引起的炎

症和纤维化［17］。ALA 通过直接和间接途径发挥抗

氧化作用，以减少细胞氧化应激。在直接途径中，

ALA 清除羟基自由基、次氯酸和单线态氧。在间接

途径中，ALA 螯合过渡金属，有助于维生素 E 和维

生素 C 的循环，提高细胞谷胱甘肽水平，并通过与谷

胱甘肽和维生素 C 相互作用抑制膜脂质过氧化和蛋

白质损伤。Kim 等［18］研究发现，ALA 在早期通过抑

制 Nox⁃2/MAPKs 通路防止辐射诱导的氧化应激诱

导唾液细胞死亡和唾液功能障碍，并在辐射后亚急

性期通过 NF⁃κB/TGF⁃β1 通路降低辐射诱导的纤

维化反应性。

4 天然药物治疗

4. 1　红景天   红景天苷（Salidroside，Sal）是红景天

的关键成分，能显著降低辐照后 SMG 细胞中的线

粒体活性氧含量，促进线粒体结构和能量代谢的恢

复，减少细胞凋亡。辐照会破坏线粒体超微结构，

降低能量代谢能力［19］。Sun 等［20］的实验表明，红景

天预处理不仅能使辐照的下颌下腺细胞（SMG）中

线粒体 ROS 显著降低，还能降低辐照引发的细胞色

素 C 释放以及胱天蛋白酶 3（Caspase⁃3）急剧增加，

使 SMG 凋亡细胞数量显著减少［21］。这些发现揭示

了 Sal在抗辐射损伤中的重要作用。

4. 2　姜黄素   姜黄素是姜黄中发现的主要抗氧化

和抗炎物质。其通过抗氧化应激的方式来抑制细

胞凋亡，维持腺体细胞数量，保护腺体功能［22］。在

酶水平上，姜黄素可以通过减少了环氧合酶和氧化

酶产生的 ROS［23］，以及增加 GSH 和过氧化氢酶活

性来中和活性氧，从而降低线粒体氧化应激，防止

氧化损伤并防止线粒体功能障碍［24］。 Jakubczyk
等［25］的实验表明，姜黄素可以通过控制多种酶活性

来防止脂质、血红蛋白和 DNA 的氧化降解。姜黄

素通过增加 Nrf2 的蛋白质水平并帮助 Nrf2 迁移到

细胞核以调节 HO⁃1 和谷氨酸半胱氨酸连接酶（glu⁃
tamate cysteine ligase catalytic subunit，GCLC）的表

达来消除 ROS，从而提高细胞抗氧化应激能力，减

少细胞凋亡［26］。

4. 3　虫草素   虫草素可刺激唾液标志物基因和蛋

白表达以及淀粉酶的分泌，同时通过抗氧化和抗凋

亡活性，减少颌下腺细胞内 ROS 的产生。增强 SG
细胞的存活并恢复唾液分泌功能。Jaiboonma 等［27］

的实验结果表明，虫草素处理后显著上调了 H2O2

诱导的下颌下腺细胞中 SOD2、CAT 和 GPX2 基因

的表达，并且显著降低了 Caspase⁃3 的表达；同时虫

草素增强了下颌下腺细胞中血清淀粉酶（amylase，
AMY1A）和 AQP5 基因的表达，而 AMY 和 AQP5
是功能性唾液腺的两个重要特异性标志物［28］。

生物疗法、西药与天然药物抗放射性氧化应激

的相关研究总结见表 1。

表 1　各类药物抗放射性氧化应激的相关研究

第一作者

Cui[7]

Lu[9]

Xia[12]

Xia[12]

Pan[14]

Yang[16]

Kim[18]

Sun[20]

Jakubczyk[25]

Jaiboonma[27]

发表年份

2022

2019

2019
2019
2020
2023

2016

2022

2020

2020

药物

IGF1

FGF

BM⁃MSC⁃exos
miR⁃214

miR⁃132⁃3p
AMI

ALA

Sal

姜黄素

虫草素

主要结论

IGF⁃1 通过激活 PI3K/Akt/mTOR 通路，提高抗氧化酶表达，清除自由基，调控细胞的抗氧化应

激能力

FGF 激活 ERK/Nrf⁃2 信号通路，从而上调抗氧化因子 NQO1 和 HO⁃1 蛋白表达水平，抵御过氧

化物和超氧化物自由基

抑制细胞中的 NLRP3 炎症小体活化，降低体内 ROS 的产生，减少线粒体氧化应激作用

抑制 CAMKK2 的表达，增加 SOD 水平，降低 ROS 和 MDA 的产生

抑制 PI3K/AKT/eNOS 信号通路，消除细胞 ROS 的产生

AMI通过调节 PI3K/AKT/MTR 信号通路,缓解氧化应激，降低组织纤维化，保护组织功能

ALA 通过抑制 Nox⁃2/MAPKs通路减低放射性氧化应激，并通过抑制 NF⁃κB/TGF⁃β1 通路降低

辐射诱导的组织纤维化

Sal不仅能降低辐照的 SMG 细胞中线粒体 ROS，还能降低辐照引发的细胞色素 C 释放以及 Cas⁃
pase3 含量，明显降低 SMG 凋亡细胞数量

姜黄素通过上调 Nrf2表达，以调节 HO⁃1和 GCLC的表达来消除 ROS，提高细胞抗氧化应激能力

虫草素上调抗氧化酶表达及降低 Caspase3 表达起到抗氧化及抗凋亡的作用。同时虫草素增强

了下颌下腺细胞中 AMY1A 和 AQP5 基因的表达，提高唾液腺分泌功能
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5 结语与展望

目前研究表明，RISGI 的机制尚未完全阐明。

但可以了解到的是，辐射损伤机制与氧化应激密切

相关。RT 会导致线粒体呼吸链断裂并且改变内源

性抗氧化防御机制的平衡，当机体内氧化和抗氧化

系统处于失衡状态时，则会引起氧化应激反应。

RT 产生的 ROS 通过氧化应激加速端粒的缩短，并

直接损伤 DNA，从而诱导细胞衰老和凋亡，此为

RT 导致 SG 细胞功能丧失的两个重要因素。此外，

氧化应激还会导致微血管内皮细胞发生凋亡，微血

管密度降低，而副交感经功能降低间接导致 AQP5
蛋白的水平下降，从而导致唾液腺功能减弱。本文

从生物治疗、西药治疗与天然药物治疗三个方面进

行阐述。抗氧化药物可通过提高抗氧化酶含量、降

低氧化酶含量、直接清除 ROS 等方式降低氧化应激

反应，起到防治唾液腺功能下降的作用，提高临床

患者的生活质量。
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