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放疗致颈动脉损伤的研究进展
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摘 要!近年来随着放疗技术的提高及多学科综合治疗的运用"头颈部恶性肿瘤患者的生存
期明显延长% 颈部放疗后引起的血管损伤以及后期发展形成的颈动脉狭窄 !
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&越来越引起更多的关注% 许多研究表明放射线可促使血管内皮活化"并在氧化
损伤机制和炎性反应的参与下引起血管内皮损伤"促进颈动脉内膜中层厚度'
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&增加"导致颈动脉狭窄"从而增加发生脑血管事件的风险"如短暂性脑
缺血发作和脑卒中% 文章就有关颈部放疗后诱导颈动脉损伤的发生率(发病机制(危险因素(

临床特点(诊断及治疗方法(未来研究领域进行综述)
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放疗是治疗头颈部肿瘤的主要方法之一) 随着

放射治疗技术的提高及多学科综合治疗的运用"患

者的生存期明显延长" 颈部放疗后颈血管的放射损

伤引起人们注意) 过去的研究主要集中在放疗后微

血管和小动脉的损伤"大血管研究较少)目前认为颈

部放疗后颈大血管损伤是影响患者生存质量的主要

后遗症之一)颈动脉为颈部重要的血管"供应大脑前

半球
!D%

的血液" 因此放疗后引起的颈动脉损伤继

而狭窄可能会引起患者出现一过性黑朦+轻瘫(感觉

障碍等临床症状" 严重狭窄会增加发生脑血管事件

的风险"如短暂性脑缺血发作和脑卒中,

*`%

-

% 因此需

要尽早诊断(预防及治疗颈动脉狭窄!
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&"提高患者的生存质量% 放射诱导的血

管损伤的准确机制仍不清楚" 近年来研究发现放射

线能对血管产生直接或间接损伤" 引起血管内皮细

胞受损"诱导并加速动脉粥样硬化,

\

-

"继而导致颈动

脉狭窄% 该文就放疗致颈动脉损伤的相关研究作一

阐述%

*

放疗与血管损伤相关性的临床研究

颈动脉有被放射线照射风险的人群主要是头颈

部恶性肿瘤" 乳腺癌和霍奇金淋巴瘤等患者也可能

!!*
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有接受锁骨以上区域的照射! 其中以鼻咽癌"
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&分析

了
$8

例放疗后
AB!"

年的患者和
@8

例新诊断为鼻

咽癌未作任何治疗的患者!经超声检查发现'在放疗

组中患者
$C:DE

发生了颈动脉狭窄! 而在未放疗组

中颈动脉狭窄仅
!#:FE

(

>"":"8

#!其中放疗组
$8

例

有
!G%

的患者颈动脉狭窄程度逐渐发展超过了

@HE

!而未放疗组中无一例超过
@HE

$

./+*5

等%

F

&报

道了
!DH

例头颈部肿瘤患者!其中
8D!

例接受放疗!

DC

例未接受放疗! 在放疗组患者中
%C

例发现了颈

动脉狭窄超过
@HE

!未放疗组无一例发生)

>"H:H8

*+

./1*5
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$

&开展了一项通过彩色多普勒超声探

查放疗后颈动脉狭窄的前瞻性横断面研究! 他们发

现放疗后有
!$

例"

!$GDF

!

!CE

*患者发生颈内动脉

"

0*I1)*+, 4+)'I0J +)I1)6

!

K.L

*狭窄!其中有
8!

例"

8!G

DF

!

8%E

*出现了重度的狭窄"

!$HE

*$ 而对照组仅

CEM>"":"8N

出现轻微狭窄!无一例狭窄
!$"O

$

P)14'

等%

C

&通过前瞻性对照研究来评价放疗诱导颈动脉狭

窄的发生率! 该研究分为手术联合放疗组和单纯手

术组! 通过彩色多普勒超声探查两组患者术前和术

后颈动脉狭窄情况! 检查发现术前两组动脉狭窄情

况无差异!术后随访发现进展为中度狭窄"

!@HE

*

的患者在手术联合放疗组和单纯手术组分别为
#@G

!@

及
FG%$

"

FHE Q2!#FE

!

>RH:HHA

*!进展为重度狭窄

"

!$HE

*的患者分别为
DG%D

及
%G@A

"

!%E!Q2 FE

!

>R

H:H!D

*! 治疗后两组患者颈动脉狭窄进展的发生率

分别为
!AG%!

及
DG@A

"

F!E!Q2 #$E

!

>"H:HHH#
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通过上面的结论我们可以看出! 恶性肿瘤患者

接受颈部放疗后有很高的发生颈动脉狭窄的风险!

严重狭窄的患者会增加脑血管事件的发生风险!进

而影响患者的生活质量! 这都需要引起临床医生的

更多关注$

!

放疗致颈动脉损伤的发病机制

颈动脉管壁有内,中,外三层膜构成'内膜位于

血管壁最内层!主要有内皮细胞和内弹性膜构成-中

膜主要是平滑肌细胞-外膜包含结缔组织,成纤维细

胞和平滑肌细胞+根据目前研究!放疗诱导血管损伤

的准确机制仍不清楚!但大多数研究者认为!放疗引

起的血管损伤机制包括'

!

放射线引起的内皮细胞

功能障碍及炎性反应-

"

氧化损伤-

#

大血管滋养管

的破坏和闭塞!引起血管壁缺血坏死!进而纤维化+

$

加速动脉粥样硬化进程+

在放射诱导的血管损伤早期! 放疗引起血管内

皮细胞损伤!导致内皮细胞功能障碍%

$

&

+ 内皮细胞受

损伤后分泌大量黏附分子,炎性分子和趋化因子等!

如细胞间黏附分子
!#

"

0*I1)41,,(+) +J/120'* =',14(,1

#

*, 血管细胞黏附分子
!#

"

Q+24(,+) 41,, +J/120'*

=',14(,1 #

*,

S!

选择素"

S!21,14I0*

*等%

D

&

+ 这些改变使

得内皮细胞具有很强的促炎和促血栓形成作用!单

核细胞分化成巨噬细胞吞噬氧化的低密度脂蛋白!

与受损处内皮粘附进入内皮下间隙!形成泡沫细胞-

血小板聚集在受损伤的血管内皮处!形成血栓+而内

皮细胞功能障碍!引起通透性增加!血浆中脂蛋白渗

出导致溶酶体系统激活和内皮细胞增生+ 研究发现

放射线还能降低血管内白细胞的滚动速率! 增加了

白细胞和内皮细胞间的相互作用及渗出 %

A

&

!进一步

促进炎症反应的发生发展+ 因此广泛的内皮损伤是

胞核破裂,血小板聚集,纤维素沉积的启动过程!继

而导致血管壁内弹性膜结构破坏和内皮的增厚 %

#H

&

+

随着血管壁广泛的纤维化!颈动脉管壁变得僵硬,弹

性降低+进一步发展会出现动脉的舒张功能障碍+纤

维组织增生, 内皮增厚等最终会导致血管腔狭窄甚

至闭塞%

F

&

+ 而且持续性内皮功能障碍!引起一氧化氮

合酶缺乏和一氧化氮生物利用度降低! 亦会影响一

氧化氮介导的内皮依赖的舒张功能%

##

&

+ 一般炎性改

变出现在放射治疗的早期! 也许可以通过炎性生物

标志物的升高进行监测+ 早期出现的炎性生物标志

物也许可以用来评估放疗后颈动脉狭窄的进展!但

这还需进一步的前瞻性研究%

#!

&

+

氧化损伤是另一个引起血管内皮损伤的机制+

电离辐射增加了活性氧根和自由基! 当氧自由基损

伤超越细胞修复和清除的能力范围时! 就会出现

T;L

损伤,脂质和蛋白质氧化等+

滋养血管由毛细血管和微血管组成! 研究发现

滋养血管最容易受放射线损伤! 损伤后早期血管通

透性增加!内皮细胞肿胀!导致血管闭塞+ 滋养血管

损伤闭塞导致大血管壁持续的缺血性刺激! 引起组

织缺血性坏死和炎症反应! 弹性组织和肌纤维被纤

维组织替代!导致大血管外膜纤维化!内弹性膜结构

破坏及内皮增厚! 纤维蛋白沉积在血管壁的中层和

!!!
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内膜!渐渐被胶原蛋白取代!最终导致颈动脉内膜中

层厚度"

&'()*+, +-*+.'!./,+' *0+&1-/22

!

3456

#增加!

进而形成斑块导致管腔大面积狭窄$

#!7#8

%

&

放射诱导动脉狭窄发生的最后机制是加速动脉

粥样硬化进程&放射线引起内皮细胞损伤'增殖及纤

维化!广泛的纤维化导致
3456

增加!进而形成斑块

导致管腔大面积狭窄! 同时斑块降低了血流速度并

产生漩涡!血小板沉积加速!加速粥样硬化进程$

!

!

#9

%

&

虽然在组织学上放疗损伤形成的斑块和自发性粥样

斑块非常相似! 但放疗诱导形成的斑块有自己的特

点!

:)11/.'

等 $

#;

%通过对比发现照射诱导颈动脉狭

窄与非照射诱导的血管狭窄的特点! 认为颈动脉斑

块照射后巨噬细胞浸润更少!脂质核心更小!狭窄部

位局限于照射区域!病灶出现于相对不典型部位!与

未放疗粥样硬化性损伤相比更稳定& 这个研究结果

与照射后动脉较未照射动脉更容易发生再狭窄是一

致的$

#$

%

&

尽管准确机制尚不清楚! 但我们目前倾向认为

放射诱导的颈动脉狭窄是放射损伤和传统危险因素

共同作用的结果! 传统危险因素包括高血压' 糖尿

病'高血脂'吸烟和肥胖等& 所以对于有放疗史的病

人! 我们应该加强防治诱导动脉狭窄的传统危险因

素&

%

动脉内膜中层厚度增加的危险因素

许多研究一直在探索影响放疗后颈动脉损伤发

生发展的因素!

<)((/2*/+=-

等 $

;

%通过超声检测了
8!

例接受单边放疗的腮腺肿瘤患者
3456

的不同改

变! 证明放疗对于血管损伤是一个独立的危险因素

研究& 同样
>?'-@

等$

A%

%通过超声检测随访时间超过

A

年的放疗后
BC3

患者的动脉内膜中层厚度"

456

(!

发现患者放疗后颈总动脉 )

&)..)- &'()*+, '(*/(D

!

33E

(的
456

增厚和其他传统因素的相比!放疗后

BC3

患者
33E

的
456

增厚显著增加&

颈动脉受到的放疗剂量是颈动脉损伤的另一个

危险因素& 研究发现接受
9"7F"GD

的头颈部肿瘤患

者较接受
%9789GD

的淋巴瘤患者有更高颈动脉狭

窄发生率$

8

%

&

G+'-+&)H)

等$

A;

%也报道了颈部的放疗!随

着放射剂量从
!97$"GD

递增!颈动脉狭窄的发生率

也不断增加&

5'(*+-

等 $

AF

%指出放射剂量高于
%9GD

时! 头颈部肿瘤患者放疗后颈动脉发生粥样硬化狭

窄增加!表明放疗剂量可能与血管损伤有关&

根据相关研究表明! 放疗后的时间间隔是颈动

脉狭窄的另一影响因素&

30/-@

等$

AI

%证明了随访时

间超过
9

年! 患者放疗后患颈动脉狭窄
!$"J

的风

险是随访低于
9

年患者的
FK9

倍! 他们支持颈部放

疗超过
9

年的患者应行常规检查&

L()M-

等$

AN

%研究

发现放疗后
AN7A9

年颈动脉狭窄明显增加 "

CO

NKN%

(!其中超过
A9

年"

CONKNN%

(而低于
AN

年时颈

动脉狭窄没有明显增加"

CONKN9

(& 在形成放疗诱导

的颈动脉狭窄过程中! 放疗剂量和放疗后间隔时间

也许是最重要的危险因素$

!N

%

&

<)(*0

等 $

!A

%在放疗后无症状头颈部肿瘤患者分

析中发现! 颈动脉狭窄与
:('.+-@0'.

风险因素相

关! 每个相关因素危险比
>P

为
AK;

!

I9"34

为
AK!7

!K!

!

CONKNN%

& 总之!根据现有研究认为放疗是颈动

脉狭窄的独立危险因素! 放疗后时间间隔及放疗剂

量是颈动脉狭窄的危险因素! 其他影响颈动脉狭窄

发生和发展的因素包括性别'年龄'吸烟'糖尿病'高

胆固醇血症' 高血压和既往发生缺血性心脏病以及

是否接受过手术和原发病灶部位等因素& 这些因素

是否造成或进一步加重颈动脉狭窄仍有争议! 需要

更多前瞻性对照研究来探究&

8

放疗致颈动脉狭窄的临床特点

临床上! 放疗诱导的颈动脉狭窄患者一般比传

统的粥样硬化性狭窄的患者更年轻! 和传统的致动

脉粥样硬化的危险因素关联性更低!因此!一些研究

者认为放疗诱导的颈动脉狭窄和传统的粥样斑块性

狭窄比较!放射线的损害是本质性区别$

A;

!

!!

%

& 放疗诱

导的狭窄病变节段较长!狭窄最严重的损伤往往分布

在狭窄区域的尾部! 而对于传统的粥样斑块性狭窄!

其狭窄最严重处大部分都位于狭窄区域的中心 $

!%

%

&

:)11/.'

等$

A;

%通过对比照射诱导颈动脉狭窄及粥样

硬化性狭窄的血管特点! 认为颈动脉斑块照射后巨

噬细胞浸润更少!脂质核心更小!狭窄部位局限于照

射区域!病灶出现于相对不典型部位!与未放疗粥样

硬化性损伤相比更稳定! 且更容易形成再狭窄& 另

外!一些临床数据显示
BC3

患者放疗后!有颞叶坏

死较没有颞叶坏死的患者颈动脉血管疾病发生率更

!!%
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高!如
.<=>

"

?!":""8

#$颈内动脉狭窄"

?@":"%A

%&而

传统的粥样硬化性狭窄则无颞叶坏死相关性'

8B

(

) 其

超声特点!放疗所致颈动脉狭窄的斑块多散开分布!

声影较少!更多低回声'

!C

(

*

放疗诱导颈动脉管腔狭窄!减少头部血流供应!

导致相应的脑血管事件!如一过性黑朦+头晕$健忘$

感觉障碍等!然而这种表现早期往往很微弱!大部分

患者通常未察觉! 这也给临床上早期发现并实施干

预措施带来一定的困难'

!D

(

*

D

放疗致颈动脉狭窄的临床诊断

听诊颈部血管杂音是一种传统的检测颈动脉狭

窄方法*颈部血管杂音往往提示粥样斑块的形成'

!E

!

!$

(

*

但是!听诊血管杂音低敏感性和阳性预测值!对颈动

脉狭窄检测价值较低!临床检查听到颈动脉杂音时!

需要进一步行颈动脉超声检查'

!A

(

* 虽然颈部血管听

诊作为一种临床诊断标准! 但是目前临床上很少用

来诊断颈动脉狭窄'

!$

(

*有研究报道!患者存在颈动脉

杂音对其有显著的预后影响! 如有颈动脉血管杂音

的患者和没有血管杂音的患者相比! 有高于
C

倍发

生短暂性脑缺血发作的风险!

!

倍发生脑卒中的风

险!且增加了死于脑卒中的风险'

!E

(

*

颈动脉狭窄的影像学诊断主要包括血管彩色多

普勒超声"

..FG

%$无创性磁共振血管成像"

=HI

%

和数字减影血管造影"

FJI

%*超声具有价格低廉$操

作简单$无创性$可反复操作等优点!而且可很好地

用来测量
.<=>

!检测粥样硬化性疾病!预测脑血管

事件'

!BK%8

(

* 而加入新技术"超声二维应变成像%能更

有效地发现血管壁僵硬! 检测血管早期的粥样硬化

性改变'

%!

(

!所以超声在临床上随访放疗后患者及诊

断放射性颈动脉损伤都具有广泛的应用价值*

.."

FG

的不足之处在于!对于重度狭窄的患者而言!超

声检测无法显示流速极低的血流信号!因此!对于颈

动脉完全闭塞的鉴别有一定的困难*

.<=>

可作为

早期粥样硬化性标志!用超声测量
.<=>

时!可选择

颈总动脉远端管壁的纵向平面*

FJI

是确诊颈动脉

狭窄的金标准! 怀疑有明显颈动脉狭窄患者可以通

过
FJI

确诊!但是
FJI

毕竟有一定的创伤性!且偶

可出现粥样硬化斑块和血栓脱落$ 动脉痉挛等并发

症* 在一项实验中!实验者对
C!

例患者进行颈动脉

的检测! 以
FJI

的检测结果为金标准!

..FG

诊断

颈动脉狭窄的敏感性 $ 特异性和准确性分别为

BL:BM

$

ED:DM

和
A!:#M

*

=HI

检查颈动脉狭窄的敏

感性和特异性均高于
..FG

! 并且检查过程中受主

观因素影响较少!可重复性高!一次扫描可显示颈动

脉全程!这方面
=HI

确实优于超声* 但是随着图像

采集时间延长! 出现患者吞咽及呼吸运动伪影的概

率相应增加! 从而影响医师对颈动脉狭窄程度的判

断*

虽然临床上诊断放疗所致颈动脉损伤的方法很

多!但是较为常用的是
..FG

!对于诊断较困难的患

者可选择
=HI

!或进一步行
FJI

*

E

放射性颈动脉损伤的防治

目前在颈动脉狭窄预防方面尚无特异性方法!

但我们提倡头颈部肿瘤放疗合理应用, 严格掌握该

部位放疗指征$放疗剂量$时间剂量分割和放疗体积

合理应用!尽可能减少颈动脉放射范围和放疗剂量*

另外! 对放射性颈动脉损伤的预防还应针对患者原

有的血管疾病相关危险因素进行干预! 积极改善传

统相关危险因素* 研究表明对进行放射性治疗的肿

瘤患者!早期使用药物可以减轻放射性血管损伤!较

常用的包括,抗血小板聚集药$他汀类$抗氧化药$血

管紧张素转化酶抑制剂$ 抑制素* 尤其是他汀类药

物!具有独立于降脂以外的修复血管损伤的作用!包

括抗炎$抗氧化$修复内皮$促新生血管形成$稳定斑

块及抑制血小板聚集等都有独特的作用'

%%

(

* 体外实

验表明他汀类药物能够抑制放射线引起的微血管内

皮活化!抑制白细胞$血小板与内皮的黏附!同时也

能有效地阻止放疗诱导的颈动脉狭窄的进展 '

%C

(

*

N+O)1

等 '

%D

(研究发现给颈动脉狭窄的患者运用他汀

类药物能显著降低血管事件的发生率* 因此他汀类

对于放疗后动脉损伤有广泛的应用前景* 且药物具

有无创性$花费小$患者易接受等优点* 但目前缺乏

系统性$前瞻性的临床和动物实验干预研究'

%E

(

*

对于检查发现颈动脉狭窄比较严重或者有症状

的患者!可能需要外科治疗!如行颈动脉内膜切除术

-

4+)'P0Q 1*Q+)"P1)14P'R6

!

.SI

%或颈动脉血管成形术

或血管内支架植入术
T4+)'P0Q +*50'U,+2P6 +*Q 2P1*P"

0*5

!

.IJV

* 虽然颈动脉内膜切除术是颅外动脉狭窄

!!C
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的标准治疗手段!但放疗后动脉血管壁纤维化!表面

瘢痕组织形成!狭窄病变广泛!斑块分布弥散!除此

之外!既往患者接受根治性颈部淋巴结清扫术!可增

加创伤并发症及颅神经损伤的发生率! 都限制了颈

动脉内膜切除术的应用"

!&

!

%$

#

$

'())(*+,(

等"

%-

#报道了接

受根治性颈淋巴结清扫手术的患者较没有接受该手

术的患者有更高的创伤并发症%

#./ 01!&/

&和颅神

经损伤%

!-/!01!2/

&$

颈动脉血管成形术或血管内支架植入术可用于

颈动脉内膜切除术手术风险较高的患者!它没有颅神

经损伤及伤口并发症! 在临床上得到较多的应用"

%2

#

$

但是! 较长段血管的血管成形术和放置支架较易诱

发内膜增生!发生支架内再狭窄!有增加晚期脑血管

事件发生率$近期研究中!

34(56

等"

."

#报道了运用颈

动脉内膜切除和颈动脉血管成形术或血管内支架植

入术两种手术方法治疗后!随访
&

年期间!患者的死

亡率'发生短暂性脑缺血或脑卒中'有害脑血管事件

等无明显差异$未来进一步研究新的更安全支架'放

置技术等! 颈动脉血管成形术或血管内支架植入术

用于放疗诱导的颈动脉狭窄将会增加组织耐受性!

更安全$

头颈部肿瘤患者接受颈部放疗后都有发生颈动

脉损伤和脑血管事件等并发症的风险! 这都很大程

度影响了患者的生活质量$因此!放疗结束后长期超

声检测颈动脉及积极改善传统的危险因素相当重

要$ 颈动脉血管成形术或血管内支架植入术也许是

一种较好的办法来治疗严重狭窄的患者!但是!积极

开展针对危险因素的防治以及进行临床与基础相结

合的前瞻性干预对照研究来探究发病机理' 预防措

施和早期检测方法将成为这一研究领域的重点$
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