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摘 要!放射性心脏损伤是胸部肿瘤放射治疗中的常见并发症"其发生机制为线粒体等细胞
微观结构改变$毛细血管受损$炎症与纤维化"临床相关影响因素有放射物理$药物联合使
用$心肺相互作用"文章在此基础上对可能的干预措施进行讨论%
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' 是指由于电离辐射导致的心脏功能及

结构的损伤"主要发生在接受胸部放疗的肿瘤患者"

如淋巴瘤$乳腺癌$肺癌$食管癌等%病理表现为心肌

增生肥大$炎症$纤维化等&临床表现为胸痛$心悸

等"或无明显症状&各类心脏检查可在放疗中乃至放

疗结束后多年有阳性发现% 电离辐射直接或间接作

用于细胞"对肿瘤起到治疗作用"由于光子射线的穿

透性" 心脏等胸部脏器不可避免受到照射% 早在

-X+%

年"就观察到放射性心脏损伤的存在*

-

+

"随着肿

瘤医学水平的提高"胸部肿瘤患者生存时间延长"观

察到更多放射性心脏损伤病例" 提示放射性心脏损

伤在一定程度上抵消了放射治疗的获益*

!

"

%

+

% 本文从

放射性心脏损伤的临床概况$发生机制$影响因素以

及潜在干预措施等方面进行讨论%

-

放射性心脏损伤的发病及死亡

'DS15

等*

-

+在
-X+%

年就报道了放射治疗引起心

脏性死亡的病例%随着胸部放疗病例的积累"随访时

间的延长" 有关放射性心脏损伤的统计结果也逐步

完善%

YZ;9/G0Z

等*

!

+统计
-X+$[!&&&

年间接受放化

疗的
$&%%

例霍奇金淋巴瘤患者心肌梗死发生情况"

标准化死亡比
\4B?5/?9/1W;/ @09B?G1BR 9?B10

"

Y<']

为

!()

" 并且心肌梗死风险在首次治疗后
!)

年内维持

较高水平%

E?9/R

等 *

%

+ 通过
YPP'

数据库" 统计

#XX#[!&&!

年接受治疗的
%7 !&X

例非小细胞肺癌

患者)年龄
!+)

岁"无基础心脏疾病'"发现放化疗

均会增加缺血性心脏病$ 心功能不全等心脏事件发

生风险"在左侧肺癌患者更为明显%

H?5 /;9 8?G

等*

7

+

对
#X++[#XX+

年接受治疗的
#%+)

例儿童肿瘤患者

进行回顾性分析"记录到
)&

例患者发生
%

级以上心

脏事件
\OTO*P!^%]

"在接受治疗后
%"

年"约
-2_

患

者将会发生严重心脏疾病"多因素分析得出"危险因

!!$
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素包括蒽环类药物使用!心脏受到照射等"近年的多

项大宗数据报道# 放射性心脏损伤在一定程度上会

抵消放射治疗的获益#提醒我们给予更多关注"

!

放射性心脏损伤的临床表现

心脏在受到电离辐射后# 病理生理学改变为心

包增厚!心肌间纤维化!心内膜增厚!冠状动脉狭窄

等#临床表现与心血管系统疾病表现相似#如胸闷胸

痛!心悸!水肿等#或仅表现为左室射血分数降低"常

用的临床终点有心包疾病!缺血性心脏病!充血性心

力衰竭及心脏瓣膜疾病"

<=1>+)=

等$

?

%曾作出总结#将

放射性心脏损伤分为以下几类&

!

心包疾病'急性心

包炎!心包积液!缩窄性心包炎()

"

心肌疾病'心肌

炎!心肌病()

#

冠状动脉疾病)

$

其他'心脏瓣膜病!

传导异常(" 各类心脏检查可有阳性改变#如心脏彩

超可发现
@A

值下降!心电图表现为心律失常!胸部

.B

可发现心包积液等"

%

放射性心脏损伤的发生机制

!"#

微观结构变化

电离辐射引起的心脏损伤# 可在细胞水平观察

到了多种微观结构改变"

C+1D+

等$

E

%对兔进行
F

线

照射#可以观察到心肌细胞降解!线粒体改变!肌间

盘降解# 间质内多形核细胞浸润和血管内皮细胞损

伤" 急性期主要表现为心肌炎# 晚期则表现为心外

膜及心内膜纤维化# 心肌细胞出现糖蛋白溶解和纤

维化"心脏接受电离辐射后#主要受影响的微观结构

为毛细血管!线粒体#主要的病理表现为心肌细胞变

性!炎症及纤维化"

!"$

毛细血管受损

电离辐射可损伤毛细血管内皮细胞# 引起心肌

灌注不足!缺血#导致后续病理生理改变"

!G

世纪
H"

年代#

I+(J

等$

$KH

%就开始了相关研究#对鼠进行局部

心脏照射#在心脏受照区域内#检测到血管内皮细胞

密度减低!碱性磷酸酶活性降低#这些改变均在心肌

损伤前出现"心肌缺血早期采用放射性核素检查#随

着影像学技术发展#现普遍利用
<L@.B

检查" 放疗

导致心肌缺血!灌注不足#随后心脏功能发生改变"

I0*D

等 $

8"

%利用
<L@.B

对左侧乳腺癌患者进行心肌

灌注检查# 结果发现# 放疗后
E

个月乃至更长时间

内# 高剂量照射区域内出现心肌灌注损伤及左前降

支灌注缺损# 患者发生一过性胸痛! 室壁活动度改

变" 于金明等 $

88

%对局部晚期食管癌患者进行 HHM

B4!

CNON!<L@.B!PCLN

检查#在放疗
!G

次时#可以在部

分患者中观察到心肌灌注缺损# 并伴有明显的室壁

活动降低! 室壁增厚! 收缩末期及舒张末期灌注降

低!心率加快表现"

!%!

线粒体功能异常

各类心脏细胞在受到电离辐射后# 会发生代谢

异常#活性氧含量升高#线粒体功能改变#致细胞凋

亡!衰老"

B+Q0'

等$

8!K8R

%在小鼠受照后#分离心肌血管

内皮细胞#观察到线粒体受损!氧化应激增加#代谢

相关通路改变#如
LLST +,Q/

!

0*2(,0*UNPA!LN%V!SJ=

"

V0M

等$

8?

%对
WI!8

和
WH.!

心肌细胞进行照射#通过

染色方法# 检查到衰老相关半乳糖苷酶'

<S!%!5+,

(

及
T3<

水平改变# 认为电离辐射可引发
T3<

调节

的细胞衰老"

<)0D/+)+*

等$

8E

%对雄性
<X

鼠进行局部

心脏照射#检测到心脏线粒体膜功能!

<XW

和
2=+=1!

呼吸蛋白持续改变"心肌细胞的线粒体受损#可能会

使心脏对钙过载及缺血灌注损伤更敏感"

!"&

炎症反应及纤维化

对鼠进行心脏照射# 可以观察到左室心肌间炎

症细胞增多!心内膜下泡沫细胞集聚!纤维蛋白渗出

现象$

8$

%

"

O'1)M+

对激肽原缺陷小鼠进行局部心脏照

射#发现激肽原缺陷小鼠心脏改变显著减少#作者认

为可能是激肽*缓激肽系统对炎症细胞的招募作

用# 导致放射性心脏改变" 其在此基础上进一步实

验#发现在受照小鼠中使用激肽酶
O!

受体
YJ0*0* O!

)141Q=')

#

O!TZ

选择性拮抗剂阻断
O!T

信号#可导致

单核细胞
U

巨噬细胞渗入减少$

#[

#

#H

%

" 以上实验结果提

示电离辐射可能通过激活激肽*缓激肽系统# 导致

毛细血管通透性增高#炎症细胞聚集#纤维渗出"

R

放射性心脏损伤的影响因素

&%#

放疗相关因素

以往#

BX?U?

和
BX?GU?

作为评价组织耐受剂量

重要指标#但随着
X9W

图的出现#其适用性逐渐减

退" 现常规分割放疗的心脏剂量限制为
9

RG

![G\

#

9

R?

!EG\

#

9

EG

!%G\

#

9

C1+*

!%? P6

" 根据
]^S;B@.

!![
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回顾!对于乳腺癌患者!对于心脏照射体积应在不降

低靶体积情况下降到最低!

&

!'

!(")

将会使放疗后

#'

年内发生心脏死亡发生率控制在
#)

" 对于淋巴

瘤患者!推荐控制全心剂量
!#'*+

"为控制心包炎

的发生!应控制平均心包剂量
!!,*+

!

&

%"

!-,)

#

!"

$

%

王军等 #

!(

!

!!

$研究发现左心室
&

'"

&全心
&

,"

是急性放

射性心脏损伤的独立影响因素% 电离辐射能量是放

射性心脏损伤最直接的影响因素! 而电离辐射能量

则受到放疗技术&照射方式等影响%对于接受胸部放

疗的霍奇金淋巴瘤&左侧乳腺癌&食管癌!均有采用

不同放疗技术对比的报道! 如
./01

与
%2!301

对

比 #

!%

$

!

&/41

与
%2!301

对比 #

!-

!

!'

$

!或
15/5

与
%2!

301

对比 #

!,

$

!

./01

&

&/41

和
15/5

均较
%2!301

有心脏剂量学优势!如降低心脏平均剂量&中位剂量

等! 但
./01

&

&/41

会增加平均肺剂量及乳腺平均

剂量!

15/5

则可在降低心脏剂量的同时也降低平

均肺剂量及平均乳腺剂量% 但在此基础上采用深呼

吸控制技术时!不论采用何种放疗技术!平均心脏剂

量较自由呼吸时降低#

!$

$

% 质子放疗技术在纵隔放疗

中也有应用!其可以显著降低所有正常组织受量!并

且提高靶区剂量覆盖#

!6

$

%当采用不同放疗方式!如乳

腺癌患者中! 加速部分乳腺放疗 '

789:;<=:>?:?@ =<!

<?9?@=:?A B=@:;=9 C@?=D: ;@@=A;=:;EF

!

/34GH.

( 可显著

降低心脏&左前降支和肺剂量 #

!I

$

%

2=@C+

等 #

%J

$对在

(I'6K!L"(

年在瑞典及瑞士接受放疗的
!(,6

例乳

腺癌患者进行回顾性的病例对照研究! 发现冠脉事

件发生率与心脏平均剂量之间存在线性关系! 心脏

平均剂量每提高
(*+

! 冠脉事件发生率升高
$M-)

!

并且不存在明显阈值%发表在
!L#,

年的一篇文章采

用巢式病例对照研究!回顾了
#I,'K#II'

年接受治

疗的
!,#$

例霍奇金淋巴瘤患者!同样发现冠脉心脏

疾病风险与平均心脏剂量之间存在线性关系#

%#

$

%

!"#

与药物治疗联合使用

放疗在与药物治疗联合使用时! 是否会增加放

射性心脏损伤发生) 蒽环类化疗药物与放疗联合使

用时!具有协同作用!且放疗剂量越大!化疗强度越

高!越易引起心脏相关事件#

%!

!

%%

$

% 靶向药物!如曲妥

珠单抗!在与放疗联合使用时!患者更容易发生左室

射血分数改变!但并未发生明显的心脏事件#

%-

$

%而对

于他莫昔芬等内分泌治疗药物!临床使用中!未观察

到其增加心肌梗死的发生#

%'

$

%

!"$

与其他器官的相互作用

*>EC=A;

等 #

%,

$对鼠的肺&心脏进行质子束照射!

发现放射性心脏损伤与放射性肺损伤之间存在相互

加强效应!提示器官放射耐受不仅与受照区域有关!

还与周围器官有关%

N=9C=F:EO

等#

%$

$对
!""$K!"((

年

!'I

例接受根治性放化疗的肺癌患者进行回顾性分

析!发现伴有基础心脏疾病的患者!更易出现放射性

肺炎%

3?99=

等 #

%6K-"

$在建立放射性心脏瓣膜的
N13G

模型时发现! 一个较好的
N13G

模型需要同时纳入

心脏与肺的参数!如心脏受照体积&左肺是否受照&

左肺受照体积%心脏与肺在解剖及功能上联合紧密!

电离辐射损伤存在相互促进作用%

'

放射性心脏损伤的潜在干预措施

由于影像学等检测技术的快速发展! 放射性心

脏损伤得以早期诊断!使得早期干预成为可能%心肌

应变率显像
PD:@=;F @=:? ;7=Q;FQ

!

R0.S

心超检查!可以

发现放疗后心脏局部应变以及应变率降低! 用于早

期发现放疗后心肌缺血#

-(

$

% 延迟增强
/0

晚期钆强

化'

T*U

(检查!在中层心肌&心内膜下层可以观察到

T*U

增强!可用于检出放射性心肌纤维化 #

-!

$

% 心超

检查中! 三尖瓣环的收缩期位移
V:@;<8DB;A =FF89=@

B9=F? D+D:E9;< ?W<8@D;EF

!

14GRUS

&脉冲组织血流速度

峰值等!可以作为右室收缩功能改变的简易&敏感的

检查指标#

-%

$

%

X?;A?F@?;<>

等 #

--

$则采用运动试验!提

高了放射性心肌缺血及冠状动脉疾病的检出率!从

而早期确定高风险的无症状患者% 血液中的某些标

志物!如脑钠肽'

HNG

(!对放射性心脏损伤也具有一

定预测作用#

-'

$

%

放疗对于放射性心脏损伤的影响因素已如前所

述!降低心脏以及肺受照剂量&控制受照部位体积将

有直接获益%临床上可以从放疗技术进行改进!如优

先使用
./01

&

&/41

&

15/5

&质子放疗技术!减少照

射野!采用呼吸门控技术等%

抗炎类药物&抗氧化&内皮生长因子及
4U3.

类

药物等! 其对心脏的保护作用在动物实验中得到证

实%

0??O?D

等#

-,

!

-$

$在兔进行心脏照射!发现放疗前使

用地塞米松! 或者放疗前及放疗后使用甲泼尼龙和

布洛芬!可以减轻心肌纤维化&心包炎&心包积液!延

长生存时间% 有学者对
R2

鼠上进行局部心脏照射!

!!I
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<

个月后观察左室舒张压!胶原
=>===

型蛋白!心脏
>

体重比!心肌降解!左室肥大细胞密度等指标"发现

放疗前使用己酮可可碱
?@1*A'B0-6,,0*1

"

CDEFG

维生素

H?9

H

I

"或放疗后使用
CDEG9

H

"可以下调
DJK!!

表

达"使心脏胶原纤维降低"对放射性心脏纤维化及左

室功能起到保护作用#

LM

"

LN

$

%

O0+*

等#

P"

$在鼠中进行实

验" 发现富含氢的水可以防止心肌降解" 降低心肌

QRS

!

M!3TUJ

水平" 提高心肌内源性抗氧化作用"

提示氢有保护放射性心脏损伤的作用%

J(

等#

P8

$发现

类表皮生长因子蛋白
)/;VJ!8!

" 通过激活
H)WX!!

HVY!Z=VD8

信号通路" 起到对受照心肌的保护作

用"维持心脏功能%

[+* U1) 911*

等#

P!

$在小鼠中进行

实验"发现在心脏辐照后使用卡托普利"小鼠呼吸率

及心肺结构有提高"同时放疗引起的胸水!心包积液

及心肌纤维化减少" 提示卡托普利可以减轻急性放

射性心脏损伤% 在接受放疗的非小细胞肺癌患者中

使用
S.H=

类药物"可降低特定人群&男性"平均肺

剂量不高'中放射性肺炎发生#

P%

$

%

<

小 结

在接受胸部放疗的肿瘤病人中" 心脏及邻近器

官受照射难以避免%随着肿瘤患者生存时间的延长"

放射性心脏损伤的临床危害逐步得到关注% 既往普

遍认为心脏是晚反应组织"但越来越多的证据表明"

即使在放疗中"心脏也有急性损伤发生%心脏作为人

体重要器官" 其各结构受照损伤后均会导致较为严

重的临床后果%现阶段对于心脏的保护"主要可以从

早期发现"调整放疗剂量!方式等方面进行改进"尽

管多种药物对心脏的保护作用在动物实验中已得到

证实"但临床的进一步应用仍有待验证%
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学术生态环境!重申和明确科技人员在发表学术论文过程中的科学道德行为规范!中国科协"教育部"

科技部"卫生计生委"中科院"工程院和自然科学基金委共同研究制定并联合下发了#发表学术论文$五

不准$%的通知&
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(不准由)第三方*代写论文+ 科技工作者应自己完成论文撰写!坚决抵制$第三方*提供论文代写

服务&

'

"

(不准由$第三方*代投论文& 科技工作者应学习,掌握学术期刊投稿程序!亲自完成提交论文,回
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(不准由$第三方*对论文内容进行修改+ 论文作者委托$第三方*进行论文语言润色!应基于作者

完成的论文原稿!且仅限于对语言表达方式的完善!坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容+
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(不准提供虚假同行评议人信息+ 科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评议人!应确保所

提供的评议人姓名,联系方式等信息真实可靠!坚决抵制同行评议环节的任何弄虚作假行为+
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(不准违反论文署名规范+ 所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文!并对论文内容负

有知情同意的责任-论文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意+ 论文署

名的每一位作者都必须对论文有实质性学术贡献!坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名+

希望广大科技工作者,读者和作者!以及本刊编委,审稿专家和有关工作人员都应加强学术道德自

律!共同努力!捍卫学术尊严!维护良好学风+

坚决贯彻执行!发表学术论文"五不准#$规定
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