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))"摘要#)放射治疗是恶性肿瘤治疗的重要手段之一& 放射治疗中肿瘤周围的正常组织和重要器官不可
避免地要接受一定的照射剂量%在一定程度上造成这些组织和器官的损伤%尤其是胸部肿瘤与心脏位置毗邻%
设计照射野时常不能完全避开心脏%即使在使用三维适形或调强治疗的情况下%心脏或多或少也会受到不同
程度的照射& 该文就放射性心脏损伤的发病机理及放射性心脏损伤的无创检查研究进展作一综述&
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))胸部肿瘤"包括乳腺癌)肺癌)食道癌)纵隔肿
瘤等#放疗中常常会照射到心脏%可能会导致一系
列心脏并发症%包括心包炎)心肌纤维化)冠状动脉
病变)心脏传导系统损伤等%统称为放射性心脏损伤
"X7T87B8A<58<T]DWT ?W7XBT8>W7>W%"’bG#& ,-.* 年以
前%心脏一直被认为是对放射线抗拒的器官%可能是
因为心肌及传导系统的细胞更新率低%而且当时较
多应用低能的千伏特级%线%心脏受量较低& 近 0*
多年来%随着高能射线的广泛应用和放射线敏感的
恶性肿瘤治愈率的显著提高%放射线诱发的心脏损

伤也日益增多%逐渐成为影响放射治疗疗效的重要
因素之一& 但直到 -* 年代%当放射治疗一些早期疾
病"如霍奇金淋巴瘤#引起的心脏毒副作用甚至超
过其带来的益处时%"’bG才得到了足够的重视’,( &
临床实践表明’#%2(胸部放疗可引起不同程度的心脏

损伤%特别是放疗技术的改进和大剂量放疗的应用%
使肿瘤患者的生存期延长%迟发性心脏损伤问题更
为突出%其发生率高达 #*L ‘.1L& 大量实验研
究’0(也显示%.*钴" .*!A#单次或分次照射后%均可引
起心脏功能)形态和血浆酶活力等异常& 放射治疗
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法"放疗#是乳腺癌)食管癌)肺癌和纵隔淋巴瘤等
恶性肿瘤的主要治疗措施%而位于纵隔的心脏在放
疗时不可避免地要受到照射影响& 因此%本文就其
发病机理和对其无创性检查做如下综述&
E<放射性心脏损伤的发病机理
EFE<放射性心包炎<心包受累最初常表现为急性
心包炎%继而可有心包渗液%最后可发展为严重的缩
窄性心包炎& "’bG时血管通透性增加%大量浆液
性纤维性液体外渗%形成渗出性心包炎%严重时可伴
有心包填塞症状& 病理学检查可发现心包不同程度
的增厚%正常心包厚度一般%, 66%但"’bG时心包
平均厚度为 0 66%严重的缩窄性心包炎可达 ,+
66’3%.( & 除心包的纤维化增厚%可发现 2U0 的心包
有慢性炎症性病变%多为淋巴细胞及浆细胞浸润%但
如不伴有创伤或感染%则很少见有中性粒细胞& 另
外%心包增厚有 .+L是由纤维化引起%约有 ,U2 的
缩窄性心包炎可伴有钙化形成’.( & 心包血管内皮
细囊损伤是导致纤维化的首要原因!内皮细胞肿胀
甚至破裂使血管通透性增加%各种蛋白"包括纤维
蛋白原#大量渗出%在基质中形成纤维蛋白沉积&
另外内皮细胞损伤还导致纤维蛋白溶解酶原激活物

缺乏%纤维蛋白不能被溶解吸收%进而胶原侵入%最
终形成纤维化& 放射线引起的成纤维母细胞)纤维
细胞系统分化紊乱是导致纤维化另一个重要原因!
成纤维母细胞是结缔组织中含量最为丰富的细胞%
根据细胞学和生物学特征可分为具有潜在有丝分裂

活性的克隆源性前体 $_&%!%"和非克隆源性的
纤维细胞($_#%(%0 . 种类型& $_型为主的成
纤维母细胞可分化为($_0为主的纤维细胞%正常
情况下这种自发分化通常需 #3 ‘2* 个细胞周期%而
在放射线诱导下仅需 2 ‘0 个细胞周期"# ‘2 周#即
可完成’+%1( &
EF2<放射性心肌纤维化<心肌纤维化常与心包疾
病伴随%但较单纯的心包疾病要严重的多& jW8<AB
等’3(研究发现发生心肌纤维化的患者纵隔受量多

在 2* SF以上%只有 # 例 J2*SF%且症状较轻"均为
# 级#& 心脏平均受照 0# SF后%平均随访 2. 个月
可有 .2L的患者发生心肌间质纤维化& 其纤维化
斑块大小从数毫米至数厘米不等%但一般不会累及
整个心脏& 病理学检查以胶原沉积为特征%高剂量
时可见多灶性纤维化%另外可有中度的炎症反应
"巨噬细胞浸润#)心肌变性和肌纤维的丢失’-( & 而
心室损伤机制与心房不尽相同%病理学检查可见在
单个或成群的心肌细胞之间有不同厚度的胶原带%

其厚度一般要小于心肌细胞的直径%另外尚有少量
局限性的心肌细胞变性)坏死和钙化& 心肌纤维化
的形成主要继发于血管"冠状动脉#损伤& 未受损
的内皮细胞可有代偿性增殖%但增殖时间短%不能重
建破坏的毛细血管网& 内皮细胞增殖和小动脉变
性)血管内膜胶原沉积可导致管壁增厚和管腔狭窄%
其结果是毛细血管和心肌细胞比例较照射前显著降

低%心肌血供减少%导致心肌缺血)纤维化& 而且%放
射引起的纤维化是一个多细胞相互作用的结果& 由
于照射后血管内皮细胞肿胀引起急性炎症性病变%
巨噬细胞和单核细胞的激活促进了一些细胞因子的

释放%如肿瘤坏死因子"MH_#)白细胞介素"’&5,)’&5
.)!52#)单核细胞趋化因子)血小板源性生长因子
"(GS_#)生长转化因子"MS_5%#等%另外还可发现
有一些原癌基因暂时性高表达"D5Y<>)D56FD)D5:]<
等#%这些细胞因子和原癌基因在心肌纤维化的形
成中起重要作用’+ ‘,*( & 最后%研究发现人类心脏受
照小部分心肌细胞可发生凋亡%提示放射线可能引
起心肌细胞的直接损伤%并有少量心肌细胞再生来
补偿%而这种再生在常规的形态学检查中难以发
现’,,( &
EFG<放射性冠心病<放射性冠心病多见于肿瘤放
疗后长期存活的患者’,#%,2( & "’bG冠状动脉病变的
形成机制与其他原因引起的动脉粥样硬化相似& 冠
状动脉内压力增高%内膜损伤%随后有胶质沉积$同
时一些致动脉粥样硬化的因素如高脂饮食等可能起

协同作用& 但放射线诱发的冠状动脉病变中膜破坏
更为严重%外膜纤维化增厚更加明显%脂质和钙化成
分较多%而纤维组织相对较少’,0%,3( & 放射线诱发的
冠状动脉病变最常累及的是左前降支的近 ,U# 段或
开口处%可能与该处角度较锐%所受压力较高有关
"非放射线诱发的亦好发于此处#& 另外%左前降支
受照剂量较高亦是发生率高的另一可能原因%左侧
乳腺癌术后放射治疗用高能射线切线野照射胸壁及

乳腺时%左前降支受量较高%甚至接近靶区剂量%而
右侧支和左旋支受量较低’,.( & 有学者认为放射性
冠心病的病理机制包括急性反应阶段和晚期反应阶

段& 前者主要是冠状动脉受照后出现血管内皮细胞
急性肿胀%引发急性炎症%激活凝固机制导致纤维素
沉着& 在此环节很多炎性因子包括 MH_)心肌细胞
转化生长因子 %,"MS_#%,#)成纤维细胞生长因子
"_S_#和白介素 ,%"’&#,%#发挥了重要作用’,+(也

有人认为金属基质蛋白酶"$$(>#及金属蛋白酶组
织抑制物"M’$(#也起一定作用’,1( & 晚期阶段主要

*#1#* !?8<W>WiA]X<79AYHW\!98<8D79$WT8D8<W%$7XD? #*,,%jA9]6W0%H]6[WX2))

万方数据



表现为成纤维细胞增殖和动脉粥样硬化形成&
2<放射性心脏损伤的无创性检查
2FE<心肌肌钙蛋白"DM<’#及心肌酶学"!O$Q#测
定对评价放射性心脏损伤的价值)临床中用于诊断
心肌梗死时%DM<’正取代 !O5$Q成为.金标准/&
DM<’在心肌梗死发病后出现升高的时间!2 ‘. ?%峰
时间 ,0 ‘#* ?%回复时间 3 ‘+ T& 周卫兵等’,-(观察

新西兰大白兔心脏DM<’值从照射后 ,#? 开始上升%
一直维持到照射后 0 个月%后逐渐下降接近正常水
平%反映了照射后存在心肌进行性损伤%但是!O$Q
的变化对诊断放射性急性心肌损伤的作用尚待进一

步证实& 徐庆瑞等’#*(观察了 2* 例胸部肿瘤检测血
清中DM<’变化%发现放疗前与GM0* SF时比较%DM5
<’轻度升高%%差异有统计学意义"?J*K*3#$放疗
前与放疗结束时比较)放疗前与放疗后 , 个月的比
较均有统计学意义"?J*K*,#$放疗 GM0* SF与放
疗结束时比较差异有统计学意义"?J*K*,#$放疗
结束时与放疗后 , 个月的比较差异无统计学意义
"?c*K*3#& 此研究结果表明血清中 DM<’变化可
早期反映放射性心脏损伤&
2F2<%线)!M及$"’检查时评价放射性心脏损伤
的价值)普通%线可检测有无心包积液的征象%如
心影增大)心膈角变锐利%上腔静脉影增宽%上纵隔
影于卧位时增宽等& !M可明确判定心包积液的位
置)多少%并可显示心包钙化& $"’可显示心脏解
剖结构异常"如房室腔扩大#及血流动力学改变%评
价心功能%心包壁层增厚%心包积液的部位和范围%
甚至判断积液的病理成分’#,( & 但是由于成像时间
较长)价格昂贵限制了它在放疗致心脏损伤方面的
应用&
2FG<心脏 P(4!M检查对评价放射性心脏损伤的价
值)目前心脏 P(4!M显像剂包括’##( !",#灌注显像
剂--MD65$’Q’%最大特点是在心肌内没有明显的再
分布现象%进入心肌细胞后进入线粒体%可稳定 3 ?
以上& 是早期诊断冠心病)心肌缺血的常用检查方
法& "##乏氧显像剂" --MD65b&-,#能直接提供低氧
但存活的证据%不仅能用于心肌梗死的早期诊断%还
能迅速区分存活)缺氧和梗死心肌%为临床诊断和治
疗方案的确定提供重要的信息& "2#凋亡显像剂
" --MD65I<<WE8< j#体外和体外研究发现%I<<WE8< j
"膜联蛋白 I#能与细胞膜外侧表达磷脂酰丝氨酸
"(P#的细胞结合在细胞凋亡的早期%移位酶"BX7<>5
9AD7>W#和翻转酶"Y9AZZ7>W#失活%而爬行酶">DX765
[97>W#被激活%使得在正常情况下只分布于细胞膜

内侧的(P翻转到细胞膜的外侧%这一现象发生在凋
亡形态学改变之前& 一旦 (P 暴露于细胞膜外侧%
(P 就成为 I<<WE8< j的靶向结合点& 周卫兵等’,-(

报道在观察新西兰大白兔心脏单次照射一定剂量后

$’Q’5P(4!M心肌灌注检测结果%为照射后普遍存在
心肌灌注下降%下降的程度与照射剂量的关系不明
显%未发现灌注下降的阈值照射剂量& 提示心肌灌
注受放射线影响非常敏感%而灌注下降是否可逆尚
不清楚%但其使用--MD65I<<WE8< j和--MD65b&-, 大
白兔心脏照射后均没有发现浓聚%没有能够早期发
现放射性心脏损伤&
2FH<超声心动图检查对评价放射性心脏损伤的价
值<放疗早期心脏损伤以心包病变最为常见%(8A5
V7DD7X8等’#2(在 ,*1 例接受胸部放疗的 bAT=̂8<+>
病人中发现 . 例缩窄性心包炎& 国内张连仲等’#0(

随访观察 ,. 例放疗病人其中 1 例出现心脏损害表
现%单纯心包积液 3 例%缩窄性心包炎伴右室前壁纤
维化及心尖处局部粘连 , 例%中量心包积液伴主动
脉瓣关闭不全 , 例%左室扩大伴心功能减退 , 例&
李大海等’#3(报道 ,#* 例患者中 ,3 例出现超声心动
图结构及血流异常%心包病变表现为心包积液 + 例%
积液量多为少至中量$心包壁增厚 # 例%心包壁增厚
以右室前壁最为明显$李东风等’#.(报道经胸放疗期

间左室舒张功能受损)多普勒超声心动图可及时作
出诊断& 综合国内外文献报道超声心动图可用于评
价放疗所致的心脏结构)功能和血流动力学状态异
常& 但在监测放疗致早期心脏功能损害方面并不是
敏感指标%只有当心肌严重受损或心脏整体功能受
损时%才会出现左心室收缩功能指标 &j4_的异常
改变%而胸部放疗后心脏舒张功能比收缩功能更易
受到影响&
2FI<心电图和动态心电图检查对评价放射性心脏
损伤的价值<参照 ,--3 年美国 "MNS公布了急性
放射性损伤和晚期放射性损伤的分级标准’#+( & *
级为无变化$, 级为无症状但心电图异常%表现为窦
性心动过速%M波低平或改变$# 级为无症状%但 PM5
M改变提示心肌缺血%2 级为心绞痛或心包积液%缩
窄性心包炎%中度心力衰竭%心脏扩大$0 级为心包
填塞%严重心力衰竭%重度缩窄性心包炎$3 级为死
亡& 2 ‘3 级为严重损伤& 放射所致的 PM段改变)
心动过速等心电图异常%是诊断放射性心脏损伤的
重要依据之一& 心电图是反映心脏传导系统异常的
敏感指标之一%也是放射性心脏损伤的最常见异常
表现& 梅审之等’#1(对 1. 例胸部肿瘤放疗病人在放
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疗结束后描记十二导心电图%结果发现%在放射治疗
累及心脏的患者中%.*L出现心电图异常改变%主要
表现为窦性心动过速 " ,,K3L#) d"P 低电压
"*K-.L#)早搏"#,K,L#)PM5M改变"0*L#& 李兴
凤’#-(目前一般认为剂量 c0* SF时%心脏损伤的发
生率增高& 放射性心脏损伤多表现在胸导联 j, ‘
j2 PM段呈弓背抬高%在常规分次照射中冠状动脉
耐受量可能J23 SF& 随照射剂量增加%心脏损伤程
度加重& 本组放疗剂量均 c0* SF%应引起临床重
视& 除此之外%刘丽霞等’2*(报道对 23 例胸部肿瘤
心前区放疗前后心电图 dM离散度"dMT 及 dMDT#
比较显著延长%表明放射治疗心脏确实存在不同程
度的近期损伤&

综上所述%胸部放疗可引起心脏功能损害已得
到公认’2,( & 因此%做好放射性心脏损伤防护就非常
重要& 最根本的措施就是尽可能减少胸部肿瘤放疗
过程中患者心脏所受到的辐射剂量& 随着放疗技术
不断提高%以及三维适行放疗技术普遍应用%放射野
得到合理的设计%正确计算出肿瘤剂量%使心脏剂量
控制在正常允许量范围之内& 对于诊断放射所致心
肌损害%目前国内外多采用心电图)心肌酶谱测定)
心脏彩超或放射性核素检测等方法& 这些检测方法
仍然存在灵敏度和特异度不够理想的缺点%故需要
探索更好的检测手段& 尽管如此%心电图仍然是一
种检测放射性心脏损伤实用的方法%有必要时可以
选择 #0?动态心电图监测%可以观察 #0 ? dM离散
度及心率变异性的变化%以期早期发现潜在性)致死
性心律失常%并结合超声心动图检测放射所致的心
脏结构)功能及血流动力学参数异常%有利于早期发
现放射性心脏损伤%提高病人的生存率及生存质量&
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))"摘要#),%#35二羟维生素G2’,%#3"Nb##G2(不仅具有调节钙磷代谢的作用%还可影响多种细胞的生长
和分化%具有调节免疫系统的作用& 该文综述 ,%#3"Nb##G2 的免疫调节机制%为进一步开发更安全有效的类
似物%并作为新兴的免疫调节剂应用于临床提供理论依据&
))"关键词#),%#35二羟维生素G2$)免疫调节
))"中图分类号#)"3.3)"文献标识码#)I)"文章编号#),.+0 /21*.$#*,,%*2 /*#13 /*0
))TA8&,*C2-.-U:C8>><C,.+0 /21*.C#*,,C*2C2.

3#:"*(%.;/(%;;B(/’#9B+*)%/(*($*--+%:*)%/(/&E%2IN$%"8$’/,8A%)*;%(SG<R1U5*% &P%&’(-+F)*.7
D)>2<6E)*6:F%)>(<:,:.H% 6()?):>,)+;0:;>-62,:F&52*.3-’(52*. $56:*:E:5;J).-:*% %2**-*. 32**#,% /(-*2
))’=>.)’*:)(),%#35T8?FTXAEFV8B768< G2’,% #3"Nb##G2( <ABA<9FZ97F>86ZAXB7<BXA9WA< D79D8]6Z?A>Z?AX]>
6WB7[A98>6% []B79>A8<Y9]W<DW>DW99=XA\B? 7<T T8YYWXW<B87B8A<% B?7B\899XW=]97BW866]<W>F>BW6CM?W7XB8D9WXW5
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))’C#8 D/’$.(),%#35T8?FTXAEFV8B768< G2$)’66]<AXW=]97B8A<

)),%#35二羟维生素G2’,%#3"Nb# #G2(是维生素
G2 的活性形式%具有调节钙磷代谢的作用%以往用
于佝偻病的治疗& 近年研究发现%,%#3"Nb# #G2 还
可影响多种细胞的生长和分化%具有调节免疫系统
的作用%并被认为可以作一种新型的免疫调节剂治

疗多种免疫相关性疾病& 本文就 ,%#3"Nb##G2 的
免疫调节机制及其应用进展作一综述&
E<E*2I$?R%2SG 的合成

维生素G2 是脂溶性维生素%可以从食物中摄
取%也可由皮肤中的 +# 脱氢胆固醇经中波紫外线照
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