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　　机体遭受电离辐射作用后 ,不仅在受照当时表现出损伤效

应, 而且在受照后的远期也能出现损伤病变 ,电离辐射诱发肿瘤
是人们长期以来最为关注的远期效应之一。然而上世纪以来 ,
随着研究的不断深入 ,人们发现非肿瘤死亡也有所增加 , 特别是

心血管系统疾病。对几个受照人群的研究发现超额死亡增加 ,
辐射作为心血管疾病的病因已引起有关学者的高度重视。

1　流行病学
Gustavsson A[ 1]等对接受放疗的 27280例霍奇金淋巴瘤患者

的系统性回顾研究发现 , 15 至 20年以后 , 包括照射所引起的心

血管疾病在内的诸多因素所导致的死亡率已经超过了该病本

身的死亡率 。这些现象被认为是大剂量照射对心脑血管的直
接损伤所造成的。 van-Spronsen[ 2] 等对接受放疗的霍奇金淋巴

瘤患者研究发现 , 10 年后的晚期死亡大部分是与照射相关的心

血管病;小剂量职业受照对心血管系统的影响 , 最初见于北美
放射协会的随访研究 , 1920-1939年间美国放射科医生同其他

科医生相比 ,死于动脉硬化性心脏病的相对危险为 1.15;1940

-1969 年间 ,虽然白血病等的相对危险与早期相比明显减小 ,
而心血管疾病的相对危险却仍有统计意义。 Oeffinger-K[ 3]等对

儿童期曾患急性淋巴细胞白血病幸存者心血管病危险因素进

行了研究 , 结果发现:该幸存者中特别是接受放疗的病人有发
生高血压等心血管病的高度危险 ,这提示照射可能诱发心血管

疾病。最近 van der Pal HJ[ 4] 等对现存资料中儿童期因癌症接受

放疗病人发生心血管的长期危险性作出评估 , 结论是这次系统
性研究证实:儿童期因癌症接受心脏照射的病人发生心血管疾

病的死亡率比正常人群和非暴露组病人高。 Sarah Darby[ 5] 等在

文章中指出 ,当全身剂量在 0 ～ 4 Gy 时 , 每增加 1 Gy受照剂量 ,
心血管疾病发生的危险性将增加 14%。

日本原爆幸存者的研究 , 被视为辐射致癌效应的典范 , 辐
射效应研究基金会第 11 号报告书中 , 专门就 1950-1985 年间

非肿瘤死亡情况进行分析 ,结果显示出循环系统疾病死亡增加

与受照剂量相关 ,增加尤其突出的是 , 观察期最后阶段(1966-
1985年)以及原爆时年龄小于 40 岁的幸存者。近期 Yamada M

等[ 6]调查了 10 , 000 名广岛原弹爆炸幸存者(1958-1998)得出
了有意义的结论 ,高血压的发病率与受照剂量呈二次剂量反应

关系(P =0.028), 暴露至少 40 年的心急梗死发病率与受照剂

量呈二次剂量反应关系(P =0.049)。 Akahoshi M[ 7] 等搜集了

1517名长崎原弹爆炸幸存者(575 男性和 942 名女性)的资料。

结果发现脂肪肝与代谢性冠心病危险因子相伴随的胰岛素抵

抗综合征相关 ,辐射剂量与脂肪肝及低高密度脂蛋白胆固醇和

高甘油三酯血症有确定的关系。 提示这些相关性属于辐射暴

露与冠心病的基本联系机制。
总之 ,人们对辐射诱发心血管疾病的危险性已比较重视 ,

Prosnitz RG[ 8]等研究因乳腺癌或 Hodgkin' s病而接受胸部放疗的

病人的数据显示了放疗对心脏毒性效应。文中指出:对胸部的

旧式放疗法和引流淋巴结技术结果引起相对大剂量被引流到

了心脏 。而且有令人信服的证据显示接受该法治疗的病人均

有过高的心血管发病率和死亡率。现代的放疗技术已减少了
心脏的受照剂量 , 但没有消除 , 因此尽管接受现代放疗技术的
病人心血管的发病率和死亡率是否升高还没有明确证据 , 但还

是应该尽量减少不必要的照射。

2　辐射诱发心血管疾病的可能机理
Carnes BA[9]等使用 B6CF 型小鼠 , 对低于致死剂量下多个

系统的病理变化进行了研究 , 发现辐射对健康可能有一系列不
利影响 ,而且辐射能引起包括癌症等其它多系统疾病的发生。

早在上世纪初 ,当电离辐射被广泛应用于临床治疗时 , 大剂量
胸部及头部照射 , 所引发的心脑血管疾病 , 已经有所报导 , Ad-
ams MJ [10]等在文章中指出 , 心脏受到大剂量照射后 , 可出现心

包炎 、心肌纤维化 、心肌乏力 、瓣膜功能异常和传导障碍等 , 而
该损伤可能与胸部所受照射剂量 、受照面积 、放疗方法等有关。

有时 ,放射治疗所引起的心血管疾病甚至会阻碍临床治疗的进
行。而且霍奇金淋巴瘤和左侧乳腺癌患者接受放疗后 , 其死于

心血管疾病相对危险明显增加。 绝对危险性实际上应该是随
暴露时间的延长而增加。这提示照射相关心血管毒性效应可

能是进展性的。Hayashi T[ 11]等对453 名暴露于原子弹爆炸幸存

者进行了长期辐射效应研究 , 结果显示暴露于原子弹辐射的幸

存者炎症反应显著增加 , 而这被认为能增加心血管病和其它非
癌疾病的发生。Matanoski[ 2]认为 , 辐射对动脉硬化的影响 , 可能
类似于辐射致癌效应 ,也有一个引发和促进的过程。电离辐射

首先可能作用于血管平滑肌细胞 , 使其异常增殖 , 最终导致血
管壁的增厚 ,而血管平滑肌细胞增生 , 是动脉粥样硬化的基本

病理基础之一。 So NM[12]等对接受放疗的鼻咽肿瘤患者的颈总

动脉内膜厚度变化进行了研究 , 得出了辐射导致内膜增厚的结

论 ,而动脉内膜厚度是人们常用来评估和监测动脉粥样硬化等
心血管疾病危险程度的指标。刘树铮[13]等认为尽管心脏是耐

辐射器官 ,然而当心脏受大剂量照射后引起的损伤则称放射性

心脏病。心脏损伤的临床剂量阈值在 45 ～ 50 Gy之间。放射性
心脏病可包括五种类型:1 急性心包炎;2 迟发性慢性心包炎;3

心肌炎;4 全心炎;5 冠状动脉硬化和心肌梗死。辐射致心脏损
伤的大体机制:放射线使心脏小血管结缔组织基质改变 毛细

血管内皮细胞肿胀 胞壁破坏 内腔闭塞 , 微循环障碍 , 发生缺
血 ,心包淋巴管也发生阻塞 ,促使心包液漏出 , 随后发生机化和
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纤维化 ,冠状动脉栓塞继发心肌梗死。

Nasrin N[ 14]等分别观察来自健康受试者 , 共济失调性毛细
血管扩张症纯合子及杂合子与动脉粥样硬化病人培养得到的

成纤维细胞株对电离辐射的反应。结果发现动脉粥样硬化组

大约有 33%的成纤维细胞呈现类似共济失调性毛细血管扩张
症纯合子反应 , 25%呈现其类杂合子反应。并且发现这两部分
细胞株都不能被辐射诱发 p53 和 p21 蛋白 ,而这两种蛋白都与

细胞周期调节有关。因此作者认为细胞或分子缺陷导致的辐
射敏感性增加 , 及减少的 p53 和 p21 蛋白诱发表达和细胞周期

反常都与癌症倾向疾病如共济失调性毛细血管扩张症一样构

成动脉粥样硬化的重要危险因子。 Tribble DL[ 15] 等发现辐射能

加快C57BL 6型小鼠高脂饮食时主动脉的低密度脂蛋白沉积
和脂质条纹形成 ,而这正是动脉粥样硬化的前驱病变。长期以
来人们一直争论纵隔恶性肿瘤放疗后是否能引发冠心病 , Vir-

mani R[ 16]等将多种 β 粒子放射活度的支架置于猪冠状动脉内 ,
分别观察其效应。 6 个月后发现 , 放射性活度>11.1×104 Bq

(3.0μCi)的支架引起了明显的新内膜增厚 ,这与动脉粥样硬化
发生的变化相似 , 包括内含胆固醇的坏死碎屑 , 周围巨噬细胞

聚集 ,纤维化和钙化。其外膜也比非照射组更厚。中等性放射
活度 3.7×104(1μCi)组与对照组比较也引起了较厚的新内膜 ,
其主要由富含蛋白多糖的基质上的平滑肌细胞组成。放射性
活度<3.7×104(1μCi)组与对照组比较 , 未显示明显变化。以

上数据表明 , 人类所见辐射诱发的冠状动脉硬化 , 可部分的由
将有 β 粒子发射活性的支架安放于正常猪的冠状动脉内经 6

个月后模拟出来。而且在人类有更严重的纤维化 , 更厚的心外

膜 ,和更严重的局灶性中膜变薄。因而作者认为 , 以往采取血
管内照射来预防动脉血管再狭窄是否有效尚待进一步探讨。
Lee PJ[ 17] 等指出辐射对心脏的作用是多方面的 , 从亚临床的组
织病理学改变到明显的临床疾病。心包是最常受累的 ,包括无

症状的心包积液和缩窄性心包炎等。临床疾病涉及到心肌层 ,
瓣膜器官 ,传导系统等 , 而且该类症状一旦出现 ,往往提示后果
更严重 ,如出现辐射诱发的冠状动脉性心脏病。Granel B 等[ 18]

报导了一例左侧乳腺癌病人放疗后 3 年半出现辐射诱发的缩

窄性心包炎 。Cavendish JJ 等[ 19] 报导了两例霍奇金淋巴瘤患者

接受放疗后发生了冠心病并发多大血管疾病。Mert M 等[ 20] 报

导了一例霍奇金淋巴瘤患者接受放疗后发生了冠心病 ,而且该
病人没有发生冠心病的其他危险因素。Zhou W 等[ 21]报道一例

接受盆腔放疗的患者发生辐射诱发的静脉狭窄 , 并且发生左侧
髂深静脉血栓形成。

3　讨论和展望
大剂量照射引起心脏损伤和心血管疾病发病率和死亡率

升高已被大部分学者接受 , 然而中等 , 剂量照射对心血管系统

的影响 , 尚存在较大争论 ,得出的结果也不一致 , 甚至相反 , 如
小剂量血管内照射对动脉血管影响等。 关于小剂量照射诱发
心血管疾病是否存在阈剂量及对心血管影响的细胞分子机制 ,

组织病理改变 , 流行病学等 , 尚无确切资料及令人信服的结论 ,
都需要进一步探讨。
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