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放射性心脏损伤的研究进展

李廷翠!崔鸣!朱丹
!北京大学第三医院心内科 卫生部心血管分子生物学与调节肽重点实验室"北京 "##"$"#

$摘要% 全球癌症患病率不断增长"随着放射治疗&化学治疗以及免疫治疗等肿瘤治疗手段的提高"肿瘤患者生存期不断延长"
治疗所带来的副作用越来越引起人们的关注"其中心脏损伤成为近年研究的热点' 放射性心脏损伤严重影响肿瘤放射治疗患者的
生活质量"成为影响其远期预后的重要因素之一' 因此"现就放射性心脏损伤的分类&机制&危险因素和干预措施进行综述'
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目前非传染性疾病是全球人群的主要死因"恶性
肿瘤预计将成为 6" 世纪每个国家的首位死因)"* ' 放
射治疗!放疗#是肿瘤患者综合治疗的重要手段"使恶
性肿瘤的治愈率和生存率明显提高' 虽然放疗的获
益是公认的"但在胸部放疗过程中"心脏不可避免地
受到影响"引起放射性心脏损伤 !F@M1@I1D/41/M:.BM
AB@FIM12B@2B"R'?%#' 了解 R'?%的发生类型和危险
因素"积极探索有效的防治措施"有望改善肿瘤放疗
患者的远期预后"降低非肿瘤因素导致的死亡风险'
因此"现就R'?%的分类&机制&危险因素及干预措施
进行综述'
67!)-/的分类

放射线可导致微血管内皮细胞损伤&炎症反应&
氧化应激和纤维化等多种病理过程"进而导致线粒体
损伤和内质网应激"并能加速血管动脉粥样硬化的发
生

)6* "从而导致冠状动脉疾病&心肌病变&瓣膜病变&
心包病变及心律失常的发生

)5* '
6867缺血性心脏病

胸部放疗可造成冠状动脉损伤"加速动脉粥样硬

化进程"降低剂量后冠心病发病率明显下降)3* ' 研
究

)U*
表明放疗剂量每增加 " VN"冠状动脉疾病增加

W(3X' 冠心病多发生于放疗 UY"# 年以后"中位发病
时间为放疗后 $ 年"且随着时间延长"发病率逐渐上
升

))* ' 荷兰癌症研究所的一项研究)W*
发现"放疗后

6U年以上患者其冠心病的累积发病率为 53(UX"与普
通人群相比"其风险增加了 5YU 倍' 虽然目前公认放
疗可增加冠心病的发病风险"但迄今为止尚无放疗剂
量与冠心病发病率的相关研究'
6897心力衰竭

放疗可导致多种类型的心脏损伤"最终引起心力
衰竭!心衰#"研究)**

表明在放疗后 6# 年的长期随访
过程中"放疗剂量Z5(W VN者其心衰发病率为 "*X'
在放疗剂量分别为 UY"3 VN&"UY53 VN和!5U VN的
患者中"心衰风险分别增加 "()&5(" 和 "#(U 倍"心衰
与平均心脏剂量之间的剂量反应关系是非线性的"几
乎无证据表明平均心脏剂量在 "Y6U VN范围内心衰
风险比增加"但平均心脏剂量!6U VN时"心衰风险比
急剧增加

)$* '
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68:7心包疾病
放射线直接作用于心包"或导致微血管损伤"可

引起心包炎症反应"甚至纤维化' 在疾病急性期可出
现急性心包炎"通常可在短期内自愈' 一项尸检研
究

)"#*
发现"放疗后出现心包受累的患者占 W#X' 延迟

出现的慢性心包积液"可在放疗后持续数年"通常无
症状

)""* '
68;7瓣膜病

放疗可导致瓣膜狭窄及反流"最常累及主动脉瓣
及二尖瓣"三尖瓣及肺动脉瓣受累相对少见))* ' 对纵
膈放疗后霍奇金淋巴瘤患者的研究

)"64"5*
显示"心脏瓣

膜病发病率为 6XY35X' 瓣膜病的发病率与放疗剂
量相关"一项纳入 " *U6 例纵膈放疗的霍奇金淋巴瘤
患者的研究

)"5*
表明"受累瓣膜剂量分别为"5# VN&

5"Y5U VN&5)Y3# VN和Z3# VN时"心脏瓣膜病的发病
率分别增加了 "(3&5("&U(3 和 ""(* 倍' 相同剂量组
的 5# 年累积风险分别为 5(#X& )(3X& $(5X和
"6(3X' 对 W6 "53例乳腺癌患者进行前瞻性随访"在
接受放疗的霍奇金淋巴瘤患者中"左侧放疗患者是右
侧放疗患者瓣膜病发病率的 "(U3倍)"3* ' V@CGBF等)"U*

随访 " 6W$ 例接受放疗的霍奇金淋巴瘤患者发现!中
位随访时间为放疗后 ")(" 年#"中重度瓣膜病发病率
为 )("X"其中 53()X患者进行了瓣膜手术治疗'
68<7心律失常

放疗过程中可检测到心电图的异常改变"放疗导
致的心电图异常"最常见的为 P8段改变及 8波低平"
其次为窦性心动过速和窦性心动过缓"束支传导阻滞
相对少见"心电图异常与放疗部位和剂量相关"一般
来讲"经左胸放疗的心脏射线暴露范围相对较大"发
生心电图异常的概率较大"另外"心电图异常与放疗
剂量正相关

)")4"** ' 放疗导致的心电图异常"与远期主
要不良心血管事件发生的关系尚不明确' 有研
究

)"$46#*
表明心电图8波改变的发生率很高"但是可逆

的"严重心脏并发症的发生率很低'
97!)-/的发病机制

放射线可通过多种途径导致心脏损伤"其中比较
重要的包括氧化应激&线粒体损伤&炎症反应&微血管
内皮损伤以及纤维化

)6* '
9867氧化应激及线粒体损伤

氧化应激在 R'?%的发生过程中起重要作用"放
射线可导致活性氧!FB@.I1HBD_N9B/ 2GB.1B2"R&P#和自
由基产生增加"进一步诱发或加重心肌纤维化的发
生' 线粒体中的电子传递链是R&P 的主要来源"辐射
可导致线粒体功能失调"并影响线粒体电子传递链复
合物的活性"导致含有R&P的超氧化物过量产生和心
肌细胞凋亡

)6"* ' R&P 和其他自由基的过量产生可通
过靶向 %̀ Q甲基化&组蛋白甲基化和乙酰化介导成纤

维细胞的表观遗传改变"从而诱导成纤维细胞向肌成
纤维细胞分化

)66* ' 放射线可使线粒体膜电位增加以
及膜通透性增强"使其更易受氧化应激以及炎症反应
的影响

)65* '
9897炎症反应

放射线作用下可导致内皮功能障碍"使白细胞募
集"进一步导致炎症反应发生)63* ' 研究表明"放射线
暴露后"炎症因子及促纤维化因子)如白介素!'7#4"&
'74)&'74*&血小板衍生生长因子&胰岛素样生长因子和
转化生长因子4!等*水平升高"以促进 R&P 的形成"
进而导致炎症反应"其中转化生长因子4!"在辐射引起

的心肌纤维化中发挥重要的作用
)6U46W* '

98:7微血管内皮损伤
放射线可使血管内皮细胞肿胀和凋亡"诱导炎性

趋化因子分泌"并导致内皮基底膜被基质金属蛋白酶
降解"进而导致微血管内皮损伤)63* ' 内皮损伤会导致
白三烯&血栓素&前列环素和前列腺素等过量产生"导
致血管扩张"毛细血管壁通透性增加"白细胞外渗)6** '
在动物实验中"经放射线照射后"小鼠心脏组织微血
管密度明显下降

)6$* "提示放射线可引起血管内皮细胞
损伤"继发微血管功能障碍"最终导致纤维化的发生'

此外"放射线还可导致内质网中钙离子调节障
碍"进一步影响心脏收缩及舒张功能)65* ' 研究表明"
左侧乳腺癌患者胸部放疗后"其前降支发生动脉粥样
硬化水平明显高于其他血管"提示放射线可促进动脉
粥样硬化的发生"这可能与射线导致的微血管内皮损
伤相关

)5#* '
由此可见"放射线可通过多种途径导致心脏损

伤"进一步导致心肌纤维化过程"从而使心脏结构及
功能改变"发生R'?%'
:7危险因素

R'?%与放疗部位&放疗剂量&传统心血管危险因
素&化学疗法!化疗#和免疫治疗等相关'

R'?%的发生情况与放疗的部位及剂量密切相
关"研究表明左侧乳腺癌 R'?%发生率高于右侧'
V1DFM@/D等)5"*

在一项纳入 "5 $$* 例左侧乳腺癌和 "5
6*U例右侧乳腺癌的研究中发现"为期 "U 年的缺血性
心脏病死亡率在两组患者中存在统计学差异!"5("X
H2"#(6X#' %@FEN等)56*

分析了 "$W5-6##"年在美国
进行监测流行病学及预后登记的 5#* *)" 例单侧!左
侧或右侧#乳腺癌患者发现"放疗后左侧乳腺癌患者
与右侧乳腺癌患者相比"其心脏死亡风险比明显增
加"且随着随访时间的延长"比值逐渐上升' %@FEN
等

)U*
对 6 ")*例乳腺癌患者进行病例对照研究"发现

放疗剂量每增加 " VN"其心血管并发症增加 W(3X"放
疗对胸部肿瘤患者产生的积极作用可能部分被心脏

并发症抵消"而降低心脏暴露剂量可显著降低未来心
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脏事件的风险
)55* '

糖尿病&吸烟&年龄以及性别等传统心血管危险
因素和基础心血管疾病也会影响放疗患者远期 R'?%
的发生率' V@@2.A 等)53*

对 6"# 例左侧乳腺癌患者进
行研究"分析心血管疾病的基线危险因素对 R'?%的
影响"发现非糖尿病队列!6a6###的平均基线风险为
5(""XY5(U*X"有 *XY$X的患者达到了!"#X的基
线 "#年心血管疾病风险' 相比之下"糖尿病患者!6a
"##的心血管疾病基线风险显著增高 ! ""(W)XY
63(65X#' "*6例不吸烟患者的 "# 年平均累积风险
为 5(UUX!5(6#X的基线风险"#(5UX的超额绝对风
险#"而 6* 例吸烟者的平均 "# 年累积风险为 )(#WX
!U()#X的基线风险"#(3WX的超额绝对风险#' 研
究

)5U*
表明"在接受放疗的乳腺癌患者中"放疗后 "# 年

吸烟者心脏死亡绝对风险为 "X"而非吸烟者为#(5X'
有缺血性心脏病病史的女性与无缺血性心脏病

病史的女性相比"发生重大冠状动脉事件的率比为
)()W!$UX+G3(5W Y"#("*# )U* ' 在诊断癌症后的前
"#年"该率比为 "5(35!$UX+GW()UY65(U*#"而在后
来的 "#年中"该率比为 6(#$!$UX+G"(#UY3("5"8b
#(##"#' 在有其他循环系统疾病&糖尿病或慢性阻塞
性肺疾病病史的妇女中"在吸烟的妇女中"以及在高
体质量指数或经常使用止痛药的妇女中"主要冠状动
脉事件的发生率也会升高

)U* ' V@CGBF等)"U*
对 " 6W$例

接受纵膈照射的淋巴瘤患者进行随访"中位随访时间
"3(W年"发现 U&"#&"U 和 6# 年的心脏事件累积发病
率分别为 6(6X&3(UX&$()X和 ")X' 采用 ;D_回归
分析探讨心脏并发症的相关因素发现"年龄和男性是
心脏事件的预测因素'

年龄对放疗后心脏损伤的影响研究相对较少"
?DD/1/9等)5)*

在 W 36U 例乳腺癌放疗患者平均随访时
间为 "5(*年的研究中发现"乳腺癌患者放疗后随年龄
增加"其心血管死亡风险降低' c@2]@I等)5W*

研究发

现"与右侧乳腺癌辅助放疗相比")# 岁以下女性诊断
为左侧乳腺癌的患者在 "#Y"U 年后发生致命性心肌
梗死的风险更高' 目前认为 U# 岁前心脏接受放射线
暴露是发生远期R'?%的危险因素之一))* '

多种化疗药物存在明确的心脏毒性"而化疗联合
放疗的治疗方式可进一步增加远期 R'?%的风险'
;A@/9等)5**

对 3#例食管癌患者的前瞻性队列研究表
明"化疗联合放疗组对比单纯放疗组"其远期R'?%的
风险进一步增加'

放疗联合免疫治疗的心脏损伤方面研究较少"目
前无一项研究表明二者联合治疗导致严重不良事件

明显增加
)5$43#* '

;7防治措施
放射线可通过微血管损伤&炎症反应&氧化应激&

改变基因表达&线粒体损伤和内质网应激等多种作用
机制导致心脏损伤' 目前主要通过控制放疗剂量来
减轻心脏损伤"而防治心脏损伤的药物仍停留在探索
阶段'
;867剂量控制

R'?%与放疗剂量呈正相关"降低心脏的射线暴
露剂量是目前预防 R'?%的最主要方式' 深吸气屏
气&三维适形放疗和调强放疗等"大大降低了放疗时
心脏受到的辐射剂量和体积

)3"436* '
;897药物

然而即使低剂量的放疗仍会增加远期发生 R'?%
的风险"因此仅通过放疗剂量控制的方法并不能完全
避免心脏损伤"因此药物治疗凸显出其必要性' 但目
前尚无明确药物可用于R'?%的防治' 在动物实验研
究中发现"他汀类药物&血管紧张素转化酶抑制剂&抗
炎和抗氧化剂&曲美他嗪&秋水仙碱和多种中药具有
抗炎&抗氧化和内皮保护等作用"或许可用于R'?%的
防治

)6$"3543$* '
<7展望

中国乃至全球恶性肿瘤发病率居高不下"成为疾
病致死的重要原因"而放疗目前仍是肿瘤治疗的有效
手段' 但放疗可导致多种类型心脏损伤"部分抵消了
肿瘤患者的生存获益' 放疗所致心脏损伤与氧化应
激&线粒体损伤&炎症反应&微血管内皮损伤以及纤维
化等过程有关"而曲美他嗪具有调节能量代谢&抗炎&
抗氧化以及内皮保护等作用"且副作用小"在动物实
验中已证实存在 R'?%保护作用"是极具进一步研究
价值的R'?%早期防治药物' 目前国内外 R'?%的研
究有限"干预性研究也很少' 而了解放疗导致心脏损
伤的机制&临床表现和干预措施等"有助于帮助临床
决策者优化放疗患者的治疗方案"这对于改善患者的
预后和减少R'?%的死亡风险具有重要的意义'
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