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摘要：放疗是胸部恶性肿瘤的主要治疗手段之一。乳腺癌、肺癌、食管癌、纵隔淋巴瘤、胸腺瘤等胸部恶性肿瘤接受放射治疗

时，肿瘤组织在受到放射线照射的同时，纵隔处的心脏亦不可避免受到不同体积、不同剂量的照射，引起不同程度的放射性心

脏损伤（ＲＩＨＤ）。放射性损伤严重地影响了患者的生存质量，重者死亡，抵消放疗带来的生存受益。若能及早发现及时治疗
急性放射性心脏损伤，降低放射后并发症的发生，可大幅度提高患者生存质量。因此研究放射性心脏损伤的发生条件、发生

机制、临床特点、影像学及实验室检查以及防治措施，具有重要的临床意义。
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　　胸部恶性肿瘤放疗、平时核事故、战时核辐射
时，累及心脏会不同程度地引起放射性心包损伤、

放射性心脏损伤（ＲＩＨＤ）、放射性冠状动脉损伤、放
射性心脏传导系统损伤及放射性心脏瓣膜损伤等，

统称为放射性心脏损伤或放射性心脏病［１－２］。其中

放射治疗是通过电离辐射对肿瘤组织产生的一系

列生物效应来达到治疗目的，是肿瘤治疗的三大手

段之一［１］。放疗的同时，对肿瘤周边正常组织也会

产生不同程度的损伤。研究表明，受放射治疗的肿

瘤患者患冠心病、心脏瓣膜病、充血性心力衰竭、心

包疾病、猝死等疾病的风险增加［３］。

２０世纪６０年代，临床上就已经认识到胸部放

疗可以引起心脏损伤，但因放射性心脏损伤常处于

亚临床状态，需经过相当长潜伏期才出现临床症

状，并认为心脏是可以抗拒放射线的损害，故未引

起临床足够重视［４－５］。直到２０世纪９０年代，研究
发现胸部肿瘤疾病放疗引起的心脏毒副作用超过

其带来的益处，放射性心脏损伤才逐渐得到重

视［６－７］。

１　ＲＩＨＤ的类型
心脏组织各部位对放射线的耐受力差异很大，

微循环耐受力较弱，心肌细胞耐受力较强，放射线

首先损伤微循环系统，导致血管内皮细胞受损、管

腔闭塞、微循环障碍、心肌缺血，从而引起心脏受

损［８］。国外有文献报告［９］，当心肌出现严重损伤

时，会出现心脏射血分数（ＥＦ）的改变。ＲＩＨＤ按发
生时间可分为急性放射性心脏损伤和慢性放射性

心脏损伤，前者指放疗中或放疗后３个月内发病，

·３１８１·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１６Ｏｃｔ，２０（１０）



后者可发生于放疗后１年内，也可延长至数年［１０］；

按其发生部位可分为以下几类。

１．１　放射性心包损伤　放射性心包损伤是 ＲＩＨＤ
最为常见类型，按病程进展可分为四个阶段［１１］：

（１）急性放射性心包炎：发生在放疗过程中或放疗
结束后，临床表现为发热、胸痛、呼吸困难、心包摩

擦音及心包积液，重者出现心包填塞；（２）慢性放
射性心包炎：多在放疗后１年内出现，表现为慢性
心包渗出；（３）缩窄性心包炎：多在放疗后３～６年
出现，由急慢性渗出性心包炎发展而来，心包明显

增厚；（４）纤维素性心包炎：心包广泛纤维化，严重
影响心脏功能，可同时累及心包和心肌，严重影响

心功能。目前对放射性心包损伤的机制尚不明

确，有文献报告［１２］，可能与放射线引起毛细血管

网崩溃，反复的局部缺血等微循环障碍有关，导致

毛细血管通透性增加，心包壁层纤维蛋白渗出，产

生过多的富含蛋白质的心包积液，这些渗出被成

纤维细胞及胶原蛋白替代，形成心包纤维变性，使

心包不同程度增厚。正常心包厚度多小于１ｍｍ，
发生放射性心包炎时平均可达４ｍｍ，缩窄性心包
炎可达１７ｍｍ。临床症状重者给予非甾体类抗炎
药治疗即可，出现心包填塞者必须给予心包穿

刺术［１３］。

１．２　放射性心肌损伤　心肌对放射线的耐受能力
比心包强，发病率较低，主要表现为弥漫性或非特

异性的间质纤维化，其中以左心室最易受损。心肌

受损主要表现为心肌炎、心绞痛和心力衰竭，可致

心脏舒张功能减退，心脏顺应性降低；同时，破坏

心脏传导系统，导致心律失常［１３］。多数患者放疗

后短时间内无明显症状，可在放疗后１０年随访中
发现。

１．３　放射性冠状动脉损伤　多见于放疗后长期生
存患者，其发生机制同自发的冠状动脉粥样硬化相

似，多发生在左前降支，机制尚不明确，有文献报告

可能由于该处角度锐利，增生的纤维组织及类脂物

质易于沉积于此处，血管内膜形成粥样斑块，并最

终形成血栓［１４］。

１．４　放射性心脏瓣膜损伤　放射性心脏瓣膜损伤
出现较晚，常伴有缩窄性心包炎，其中左侧瓣膜损

伤较右侧更为多见，临床上以二尖瓣、三尖瓣狭窄

或关闭不全最为常见［１５］。

１．５　放射性心脏传导系统损伤　在心脏放疗早期
即可出现，约５０％胸部放疗患者可有心电图表现异
常，多无临床表现，心电图检查可有窦性心动过速、

窦性心动过缓、房性或室性期前收缩、房颤等，其中

以窦性心动过速最为常见［１６］。

２　ＲＩＨＤ的发生机制
近年对于ＲＩＨＤ发生机制主要集中在细胞因子

方面，包括转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、白细胞介
素１（ＩＬ１）、白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）、血 浆 内 皮 素１（ＰＥ１）、核 因 子κＢ
（ＮＦκＢ）等多种细胞因子共同作用完成，目前研究
较多的是ＴＧＦβ１，认为其是放射性纤维化发生发展
过程中一个关键的生长因子，放疗后表达水平高于

放疗前，且与ＲＩＨＤ的发生正相关［１７］。受照射大鼠

皮肤、肺部、肝脏、乳腺、小肠等多个器官可检测到

ＴＧＦβ１含量异常表达
［１８］，大鼠放射性肝损伤通过

ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号通路传导
［１９］，那么在 ＲＩＨＤ中

是否存在同样机制或其它多个信号通路共同作用，

是我们今后需要研究的方向之一。

３　ＲＩＨＤ的影响因素
随着三维适形放疗（３ＤＣＲＴ）及调强适形放疗

（ＩＭＲＴ）更广泛地运用于临床，以及肿瘤患者生存
期的延长，虽然许多肿瘤患者从中受益，但是与放

射相关的迟发型心脏损伤更为突出，并且成为主要

的限制性因素，其发生率高达 ２０％ ～６８％［２０］。

ＲＩＨＤ的发生及其损伤程度，取决于受照剂量、受照
体积、受照持续时间、以及生化过程的改变，这种损

伤所致的相关临床症状可以是急性或者迟发性［２１］，

其耐受剂量按常规分割最小损伤剂量（ＴＤ５／５）计算，
心脏１／３体积受照射时为６０Ｇｙ，心脏２／３体积受照
射时为４５Ｇｙ，全心照射时为４０Ｇｙ；以最大损伤剂
量（ＴＤ５０／５）计算则分别为７０、５５、５０Ｇｙ

［２２］。另有文

献［２２］报告，当心脏受照剂量＜３０Ｇｙ时，极少引起
心脏损伤，当受照剂量＞４０Ｇｙ时，发生率逐渐增加，
受照剂量 ＞６０Ｇｙ时，ＲＩＨＤ＞５０％；心脏平均受量
（Ｄｍｅａｎ）每增加１Ｇｙ就可能使放疗相关性心脏事件
危险度增加４％［２３－２４］。胸部肿瘤放疗存活的首位

非肿瘤致死原因是放疗所致的心血管并发症［２５］。

有文献报告［２６］，患者性别、年龄、ＫＰＳ评分、吸
烟饮酒、化疗史、心脏病史等均不是急性放射性心

脏损伤发生的重要影响因素，心脏 Ｄｍｅａｎ和 Ｖ６０是
ＲＩＨＤ发生的发生的重要物理因素。另有文献报
告［２７］，高脂血症、放疗前外周血淋巴细胞 ＞
１５００ｍｍ－３、血沉加快、年龄 ＞４０岁或 ＜２１岁、甲
状腺功能低下、饮酒等因素均可加重ＲＩＨＤ发生率。
笔者认为，ＲＩＨＤ的发生主要受物理因素影响，年
龄、心脏病史、心脏毒性药物的运用、全身状态等可

促使其发生，并非受单一因素影响。
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４　ＲＩＨＤ的诊断
１９９５年，美国放疗肿瘤学研究组（ＲＴＯＧ）制订

了ＲＩＨＤ的分级标准：０级：无变化；１级：心电图可
表现为窦性心动过速，Ｔ波低平或其它改变，但无临
床症状；２级：ＳＴＴ段提示心肌缺血，亦可无明显临
床症状；３级：可有心绞痛、心包积液、缩窄性心包
炎、心脏增大、中度心力衰竭；４级：心包填塞、严重
心力衰竭、重度缩窄性心包炎；５级死亡。
４．１　心电图检查　心电图检查是 ＲＩＨＤ的重要诊
断依据，心电图异常主要包括 ＳＴＴ段改变，房性或
室性早搏、ＱＲＳ波低电压、而Ⅰ度房室传导阻滞和
Ｑ波异常亦有［２８］。ＲＩＨＤ引起心电图异常的约占
２８．７％～６３．２％［２９］。早期 ＲＩＨＤ可出现短暂的、无
症状的非特异性心电学异常［３０］。放疗所致的心电

图异常发生率随放射剂量增加而增加。放疗引起

的心电图异常早期多发生在放疗（２０Ｇｙ）第２周，
晚期一般在放疗结束后数月至数年，多数在２个月
内出现［３１］。许慧芹［３２］报告，胸部肿瘤放疗结束或

放疗后１～２月复查心电图时，均为１～２级轻度损
伤，其中 ＳＴＴ段改变为 ４８．２％，窦性心动过速为
１６．１％。动态心电图可 ２４ｈ动态观察，明显提高
ＲＩＨＤ诊断率，杨苏萍等［３３］认为，心电学是早期发

现ＲＩＨＤ的有力依据之一。
４．２　心肌酶谱检验　心肌细胞受到损伤时，心肌
肌钙蛋白（ｃＴｎ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶
（ＣＫＭＢ）等心肌内多种酶大量释放入血，引起酶学
改变。其中肌钙蛋白由 Ｔ、Ｃ、Ｉ三种亚基组成，是反
映心肌损伤的重要标志物［３４］，在心肌细胞受到损伤

３～６ｈ时，可升高１０～１００倍，持续时间可长达２～３
周，可反映微小的心肌损伤，敏感性高、特异性

强［３５］。当胸部照射剂量达５０～６０Ｇｙ／５～６周时，
心肌酶谱异常发生率达２８．５％［３６］，肌钙蛋白Ｉ和肌
钙蛋白Ｔ的升高达１３．７％和１０．９％。ＣＫ、ＣＫＭＢ
也可作为心肌损伤早期诊断指标，但特异性及敏感

性无血清肌钙蛋白明显，在２００２年公布的“心肌损
伤标志物的应用准则”中已将肌钙蛋白Ｉ和肌钙蛋白
Ｔ逐渐取代ＣＫＭＢ作为心肌损伤诊断的金标准。
４．３　Ｘ线、ＣＴ及 ＭＲＩ检查　Ｘ线检查可用于观
察心包积液征象，如有无心影增大、上腔静脉影增

宽及心膈角是否锐利等；ＣＴ检查可显示心包积液位
置、量；ＭＲＩ检查可更准确显示心脏解剖结构异常、
血流动力学改变以及心包积液的范围和部位。

５　ＲＩＨＤ与等效剂量关系
心脏Ｄｍａｘ及Ｖ６０是ＲＩＨＤ发生的主要物理因素。

胸部放疗总剂量与心脏损伤程度有关，心脏６０％体

积受照射后出现心包炎、全心炎的 ＴＤ５／５是４５Ｇｙ，
ＴＤ５０／５是５５Ｇｙ；当心脏６０％体积受到照射，剂量低
于３０Ｇｙ时，极少引起心脏损伤，超过４０Ｇｙ时，放
射性心包炎的发生率为１％ ～５％，超过５０Ｇｙ时，
放射性心包炎的发生率为２５％ ～５０％［３７］。过去认

为心脏可以抗拒≥３０Ｇｙ的受照剂量，但近几年研
究表明心脏的受照剂量≤２０Ｇｙ，甚至≤５Ｇｙ都有
可能导致心脏损伤［３８］。

６　治疗
ＲＩＨＤ目前尚无有效的治疗方法，重在预防，做

到早发现、早诊断、早治疗，可有效改善预后。同时

对于高危人群或有心脏基础疾病患者，可尽早使用

保护心血管药物。国内关于 ＲＩＨＤ防治的药物有：
血活素、生脉注射液、复方丹参、氨磷汀、右丙亚

胺［３９］、左卡尼汀等。王子文等［４０］报告血活素为去

纤维蛋白的小牛血，具有增强心肌细胞氧和葡萄糖

的摄取及利用作用，可迅速改善心肌细胞缺氧、缺

血状态，降低血液黏稠度，改善微循环，从而对放疗

后受损心肌具有修复作用。生脉注射液［１７］是从人

参、麦冬、五味子三药中提取的人参皂苷、麦冬皂

苷、麦冬黄酮、五味子素等有效成分，具有稳定血管

内皮细胞，促进受损心肌 ＤＮＡ修复，增加缺血心肌
血流灌注，改善冠状动脉血流，从而保护放疗损伤

的心脏等作用。

中医认为，放射线属热毒之邪，作用于心脏，则

伤津耗液，致气阴两亏，临床多表现为心悸、气短、

胸痛、胸闷、呼吸困难等症状，治疗上可选择清热解

毒、利水消肿、活血化瘀、改善心肌供血类药物。中

药牡荆素是从山楂树叶中提取的有效成分，山楂树

是蔷薇科山楂属植物，别名棠棣、红果，主要产于山

东、山西、河南、河北、辽宁等地，山楂叶中提取的黄

酮类化合物具备增加冠脉流量、保护心肌缺血、抗

氧化、降血脂、降血压等心脑血管系统疾病多种作

用，尤其对于缺血缺氧心肌细胞具有明显的保护作

用［４１］。那么牡荆素对于 ＲＩＨＤ引起的心肌缺血缺
氧性改变是否具备同样保护作用是我们要研究的

第二个问题。

放射性心肌病的治疗与一般心肌病治疗类似，

给予休息、吸氧、血管紧张素转化酶抑制剂、钙拮抗

剂、利尿剂、强心治疗等处理。

７　展望
ＲＩＨＤ因目前尚无确切的治疗手段，重在预防，

可从以下几方面注意：（１）放疗科医师和物理师在
制定计划时，可通过挡铅减少心脏受照射体积；（２）
三维适形或调强适形计划减少心脏受量；（３）精确
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定位，每周检查，减少治疗期间摆位误差；（４）剂量
分布均匀，避免心脏受到高剂量热点；（５）放化疗联
合治疗时，尽量减少对心脏毒性较大药物，适当增

加保护心肌药物，并定期检查心电图、心肌酶谱。

对ＲＩＨＤ进行早期检测和干预以更好的保护心脏，
心电图检查能发现早期心脏毒性反应，具有无创、

重复性好、操作简单、费用低廉等优势［４２］。国外有

研究报告［４３］，乙酮可可碱及生育酚联合应用可以明

显降低受照射大鼠心脏组织 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达水
平，放疗前后清除或下调 ＴＧＦβ水平，可有效保护
心脏，这对我们后期研究牡荆素能否降低 ＲＩＨＤ时
心脏ＴＧＦβ表达，从而逆转 ＲＩＨＤ的产生，将产生
重要指导意义。
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