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放射性心血管疾病的研究进展

黄勇
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摘要：随着治疗手段的不断发展和提高，恶性肿瘤患者的生存时间得到了显著延长，然而与综合治疗相关的迟发不良

反应也日益增加。对胸部恶性肿瘤的放射治疗不可避免地导致心脏受照。放疗诱导的微血管缺血导致毛细血管内皮

结构的破坏，同时心肌细胞的损伤导致胶原蛋白和纤维化的沉积。放疗不仅造成心脏损伤，还会加速合并代谢综合征

和动脉粥样硬化患者主要冠脉事件的发生。因此，了解放疗诱发的心血管疾病的潜在病理生理学机制及其临床表现，

对制定合理的放射性心血管疾病的预防和监测措施具有重大意义。

关键词：恶性肿瘤；放射性心血管疾病；放射治疗

中图分类号：Ｒ８１８．７２　文献标识码：Ｒ　文章编号：１００４７１４Ｘ（２０１８）０４０３４９０４

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ
ＨＵＡＮＧＹｏｎｇ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＧｕａｎｇｄｅＲｏａｄ，ＨｅｆｅｉＳｅｃｏｎｄＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈｅｆｅｉ２３００１１Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｈａｓｉｍｐｒｏｖｅｄｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ，ｂｕｔｔｈｉｓｈａｓａｌｓｏｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｄｅｌａｙｅｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙ

ｔｈｅｒａｐｙ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎ（ＲＴ）ｔｏｔｈｅｔｈｏｒａｃｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓｒｅｓｕｌｔｓｉｎｕｎｉｎｔｅｎｔｉｏｎａｌｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃａｒｄｉａｃｃｈａｍｂｅｒｓ．ＲＴ－ｉｎ

ｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓｃｈｅｍｉａｌｅａｄｓｔｏｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｃａｐｉｌｌａｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｒａｍｅｗｏｒｋ，ａｎｄｉｎｊｕｒｙｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｍｙｏｃｙｔｅｓｒｅ

ｓｕｌｔｓｉｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｃｏｌｌａｇｅｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ．Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｎｏｔｏｎｌｙｃａｕｓｅｓｈｅａｒｔｄａｍａｇｅ，ｂｕｔａｌｓｏａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆ

ｍａｊｏｒｃｏｒｏｎａｒｙｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｈｅｎｃｅ，ｉｔｂｅｃｏｍｅｓｐｅｒｔｉｎｅｎｔｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅ

ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆＲＴ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｔｏｄｅｖｉｓｅｏｐｔｉｍａｌｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅａｎｄ

ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｃａｎｃｅｒ；Ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ＩｎｄｕｃｅｄＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ；Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ

基金项目：合肥市卫生计生委２０１７年应用医学研究项目（ｈｗｋ２０１７ｚｄ０１０）
作者简介：黄勇（１９６７－），男，安徽合肥人，副主任医师，从事肿瘤放化疗工作。

　　心血管疾病是全球死亡的第一大原因，２０１５年全
球约有１７７０万人死于心血管疾病；恶性肿瘤是世界第
二大常见死因，约有８８０万例［１］。心血管疾病和恶性

肿瘤的多发预示心脏疾病和恶性肿瘤并存的患者数量

将呈指数增长。随着肿瘤生物学的进展和治疗手段的

不断提高，肿瘤患者的生存期得到显著改善，导致与年

龄相关的慢性疾病与恶性肿瘤综合治疗的远期不良反

应相叠加。据统计，超过５０％的恶性肿瘤患者会接受
放疗［２－３］。研究显示放疗后长期存活的恶性肿瘤患者

糖尿病，高血压，高脂血症，慢性肾脏疾病和血管疾病

的发生率显著增加，这可能与放疗加速动脉粥样硬化

有关［４］。突发放射事故中人群的心脏或血管损伤发生

率高，提示放射会对心血管产生副作用。心血管疾病

发生风险随心脏受照剂量的增加而增加，并可引起冠

状血管，瓣膜，心包膜和心肌结构功能异常［５］。乳腺

癌，肺癌，食道癌，胸腺瘤和纵隔淋巴瘤是常见的接受

放疗的恶性肿瘤，心脏紧邻这些部位，因此不可避免地

受到照射。早期乳腺癌和淋巴瘤患者生存时间长，因

此，发生放射性心血管疾病的可能性增大。研究显示，

在广岛、长崎原爆的长期幸存者中，冠脉事件和中风等

血管疾病的发病率随着受照剂量的增加而增加。此

外，慢性肾功能衰竭和肝硬化的发病率也增加，这可能

会影响心血管疾病的发生［６］。有关恶性肿瘤放疗患者

心脏毒性的报道主要集中在１９５０年 －１９９０年之间，

当时的放疗技术导致研究结果可能出现偏差。然而，

目前应用图像引导放疗、三维适形放疗以及严格的剂

量限制等先进技术，仍无法避免放射性性心血管疾病

的发生［７－８］。有关放射性心血管疾病的临床和实验性

研究日益增多，表明放射性心血管疾病的发生原因、机

制越来越受到人们的重视。随着恶性肿瘤患者生存时

间的延长，探讨放疗诱导的心脏功能障碍的基本机制

至关重要。因此，我们对放射性心血管疾病发生的病
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理生理学机制做一简要概述，并详细阐述了其临床表

现，最后提出相应的随访监测原则。

１　放射性心血管疾病的病理生理学机制

放疗后心内膜改变最显著的是冠状血管，其中毛

细血管网络的超微结构改变导致毛细血管／心肌细胞
比率降低。心外膜血管损伤导致ＴＧＦ－β上调引起促
血栓形成状态，并激活ＮＦ－ｋＢ细胞核，最终导致持续
炎症的发生［９－１０］。由于单核细胞和巨噬细胞对炎症

部位的趋化作用以及继发于促血栓形成环境的血管腔

闭塞，可能加速动脉粥样硬化的发展。内皮细胞的损

伤导致单核细胞向内膜迁移和脂蛋白吞噬，甚至导致

在无动脉粥样硬化的情况下形成脂肪斑纹［１１］。在具

有明确动脉粥样硬化的实验小鼠模型中，放疗引起斑

块中超微结构改变，最终引起斑块内出血；巨噬细胞浸

润导致斑块易于形成血栓［１２］。放疗诱导的炎症变化

和内皮改变则通过促凝血系统调节冠状血管中动脉粥

样硬化的发展。因此，放疗可直接诱发动脉粥样硬化，

也可加速已经存在的动脉粥样硬化。放疗后的心肌改

变包括心肌毛细血管内皮细胞变性引起的心肌纤维

化，心肌的直接损伤与内皮损伤叠加，导致毛细血管腔

内胶原沉积，血管狭窄和心肌血供不断恶化，造成血供

减少和心肌持续纤维化重塑的恶性循环［１３］。

除了心包，心肌和心内膜损伤外，心脏瓣膜和传导

系统也受到放疗诱导的损伤。可表现为继发于纤维化

增厚，钙化和瓣膜回缩导致的瓣膜物理回缩和狭窄疾

病后的返流性瓣膜疾病。一项尸检研究发现左侧瓣膜

更易受到影响，其中７９％的二尖瓣或主动脉瓣显示弥
漫性瓣膜纤维化［１４－１６］。放疗引起的变化影响迷走神

经／颈动脉窦压力感受器反射的变化，加快基线心率
（ＨＲ）和异常心率恢复（ＨＲＲ）［１７］。

２　放射性心血管疾病的临床表现

放射可引起心包疾病，缺血性心脏病，心脏瓣膜

病，传导系统疾病，自主神经改变和心肌病［１８－１９］。

２．１　心包疾病　心包改变是最常见的心血管疾病。
２．１．１　急性心包炎　急性心包炎是一种罕见的表现，
可能发生在放疗期间或之后。即使在全球最大的癌症

治疗中心，在３０年内仅报道８例放疗诱发的急性心包
炎［７］。临床表现常为放射野内胸痛，伴有炎性标志物

如嗜中性粒细胞计数和血沉沉淀率的升高。心电图

（ＥＣＧ）可能正常或异常。临床治疗用非甾体抗炎药
（ＮＳＡＩＤｓ）和秋水仙碱。类固醇激素容易引起心包炎

复发，因此只用于对 ＮＳＡＩＤｓ无效或耐药病例［２０］。急

性心包炎通常是良性的，如果用 ＮＳＡＩＤｓ能够控制，一
般不需要停止放疗。急性心包炎患者应密切随访，因

为他们有患慢性心包炎的风险。

２．１．２　延迟性心包炎，有或无包膜　慢性心包疾病可
在放疗后数月至数年发生，可表现为大量心包积液。

心包囊中富含蛋白质的渗出物聚积可导致心包积液，

而快速积聚可能导致心脏压塞。呼吸困难，端坐呼吸，

伴有遥远心音的胸痛，低血压和颈静脉怒张可作为诊

断指标。超声心动图仍然是确定诊断和排除压塞的金

标准。Ｆｕｋａｄａ等报道，食管照射，纵隔放疗区宽度＞８
ｃｍ与心包积液发生率增加有关［２１］。不能手术的食管

癌放化疗患者发生心包积液的中位时间为５．３个月
（１．０～１６．７个月）。剂量体积参数 Ｖ３０超过４６％与
治疗后１８个月的心包积液率为７３％相关，而当 Ｖ３０
低于４６％时为１３％（Ｐ＝０．００１）［２２］。在强调其他致病
因素的同时，放疗诱发的心包积液应始终作为关注的

重点。大多数积液是自限性的，心包填塞需要紧急心

包穿刺。反复发生的积液可能需要心包切开术。

２．１．３　缩窄性心包炎（ＣＰ）　缩窄性心包炎是任何心
脏炎症的远期后遗症。有研究发现８６例长期存活的
霍奇金淋巴瘤患儿ＣＰ的发生率为７％［９］。ＣＰ患者可
能出现难治性心力衰竭，手术切除壁层心包膜是治疗

选择。Ａｖｇｅｒｉｎｏｓ等人报道 ３６例接受放疗的患者，１５
年内ＣＰ心包切开术发生率为８．３％（ｎ＝３）［２３］。Ｂｅｒ
ｔｏｇ等人报道１６３例接受 ＣＰ心包切除术的患者，放疗
后ＣＰ的７年生存率最差为２７％（９５％ＣＩ：９～５８）［２４］。
２．２　冠状动脉疾病（ＣＡＤ）　乳腺癌和ＣＡＤ的相关性
研究发现，左侧乳腺癌患者易于在远端左前降支

（ＬＡＤ）动脉和远对角动脉处发生狭窄。在分析乳腺癌
放疗热点（ＰＴＶ１５ｍｍ以外的受照剂量大于 ＰＴＶ计划
剂量的体积）时发现，冠状动脉狭窄的严重程度随着

热点的增加而增加。Ｃｏｒｒｅａ等人在９６１名患者中研究
早期乳腺癌放疗后ＣＡＤ的特点，出现心血管症状时进
行心脏负荷试验和／或导管置入术。在放疗后中位时
间为１２年（２～２４年）时，左侧（５９％）较右侧受照患者
（８％）有较高的负荷测试异常率（Ｐ＝０．００１），７０％的
冠状动脉改变在 ＬＡＤ动脉［２５］。进一步的分析显示心

脏相关性死亡率，左侧乳腺癌患者为３．５％，右侧乳腺
癌患者为２％。在放疗后的第二个十年中，患者心脏
性死亡的累积风险为左侧 ６．４％（９５％ＣＩ：３．５～１１．
５），右侧３．６％（９５％ＣＩ：１．８～７．２）。胸痛、ＣＡＤ和心
肌梗塞发生率在左侧放疗患者中较高（Ｐ＜０．００２）。
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高血压与ＣＡＤ风险较高有关［２６］。１２７例ＩＩＩ期非小细
胞肺癌患者剂量递增研究汇总分析显示，２年和４年
心脏症状发生率分别为１０％和１８％。心脏平均剂量
和主要冠脉事件发生率呈正相关。（心脏平均剂量为

２０Ｇｙ与 １０Ｇｙ时，Ｖ５主要冠脉事件发生率分别为
５６％和３４％，Ｖ３０分别为２９％和１２％）。发生主要冠
脉事件患者的基线ＣＡＤ也较高（３５％比８％），这表明
放疗可能会加速动脉粥样硬化的发展［２７］。

Ｄａｒｂｙ等人研究报道２１６８名女性放疗后主要冠状
动脉事件与平均心脏剂量具有线性剂量反应关系。第

一个十年中的主要冠状动脉事件发生率为４４％，在１０
至１９年间为３３％，２０年为２３％。平均心脏剂量每增
加１Ｇｙ，主要冠状动脉事件发生率增加７．４％（９５％ＣＩ：
２．９～１４．５；Ｐ＜０．００１）。心脏基础危险因素导致放射
风险增加，左侧照射比右侧照射发生更高的冠状动脉

事件。合并缺血性心脏病，糖尿病，呼吸系统疾病、循

环系统疾病和吸烟者女性患冠状动脉疾病的风险较

高。心脏平均剂量≥１０Ｇｙ导致主要冠脉事件发生率
增加１１６％（９５％ＣＩ：５９～１９５）。与 ＬＡＤ冠状动脉的
平均剂量相比，心脏平均剂量是主要冠状动脉事件更

好的预测指标［５］。

放疗后诱发的 ＣＡＤ的临床表现无特异性，如胸
痛，呼吸困难，心力衰竭，晕厥甚至猝死。放疗诱发的

ＣＡＤ的治疗原则与普通 ＣＡＤ患者相似。然而，如果
需要行冠状动脉旁路移植术，所有患者均不适宜使用

内乳动脉导管移植，因为内乳血管也可能受到放疗的

影响［２８］。

２．３　心脏瓣膜病（ＶＨＤ）　瓣膜性心脏病通常在放疗
后多年发生。放疗后２０年的患者主动脉瓣关闭不全
（６０％ｖｓ４％，Ｐ＜０．０００１），三尖瓣关闭不全（４％ｖｓ０％，
Ｐ＝０．０６）和主动脉瓣狭窄（１６％ｖｓ０％，Ｐ＝０．０００８）
发生率比放疗后１０年均明显增高。放疗患者的左室
短轴缩短率和受年龄和性别影响的左心室质量较

低［２９］。放疗后患者发生ＶＨＤ的风险随放疗剂量呈线
性增加。ＶＨＤ发生率与受损瓣膜受到超过纵隔限制
剂量的剂量相关（Ｐ＜０．００１）［３０］。虽然大多数患者仅
有轻、中度ＶＨＤ，但仍有一些患者会发生需要手术或
经皮介入治疗的明显瓣膜疾病，因此密切随访仍至关

重要。另有少数报道指出，无症状ＶＨＤ转变为症状性
ＶＨＤ的平均时间为５年［１５］。

２．４　心肌病和充血性心力衰竭（ＣＨＦ）　大剂量放疗
导致心肌纤维化，弥漫性心肌纤维化阻碍心肌协调运

动，最终导致收缩性心力衰竭。此外，失活的心肌肾素

－血管紧张素－醛固酮系统引起交感神经过度活化，
导致心室重塑，进一步加剧心力衰竭。临床表现可能

类似于伴有积液的ＣＰ，但无法用液体引流或心包剥离
术缓解症状［１５］。Ｍｕｌｒｏｏｎｅｙ等指出，在１４３５８名儿童
５年生存者中发现，儿童的 ＣＨＦ危险比为 ５．９（９５％
ＣＩ：３．４～９．６；Ｐ＜０．００１）。与未照射的幸存者相比，
放射剂量≥１５Ｇｙ心脏发生 ＣＨＦ，心肌梗死（ＭＩ）和
ＶＨＤ的危险增加２～６倍。心脏不良事件的风险甚至
会持续到放疗后３０年［３１］。

２．５　传导系统　在急性期，大多数患者发生与放疗相
关的非特异性 ＥＣＧ改变。Ｇｏｍｅｚ等人报道 Ｒ波异常
和房间隔ＳＴ改变是最常见的表现。放疗诱发的右束
支传导阻滞见于右束接近心内膜的纵隔放疗患者［３２］。

放疗后患者很少会出现数年的 ＣＨＢ，但仍有一些严重
患者可能需要安装永久性心脏起搏器。ＣＨＢ通常在
放疗后１－２３年发生［３３］。

２．６　自主神经功能障碍　纵隔放疗的患者有发生自
主神经功能障碍的风险。Ｇｒｏａｒｋｅ等人将接受放疗的
霍奇金淋巴瘤患者的运动能力参数作为观察指标发

现，自主神经功能障碍参数如静息 ＨＲ（≥８０次／ｍｉｎ）
和１分钟 ＨＲＲ（如果主动冷却≤１２次／分钟或被动恢
复≤１８次／分钟）在受照患者中升高。随着放疗剂量
和时间的增加，自主神经功能障碍的发生率增加。静

息ＨＲ和ＨＲＲ异常与运动能力低下有关。ＨＲＲ异常
的全因死亡风险较高（风险比 ４．６０，９５％ＣＩ：１．６２～
１３．０２）［１７］。合并糖尿病可能会加重自主神经功能障
碍，且可能导致忽视心绞痛症状。

２．７　肺静脉闭塞性疾病　肺静脉阻塞性疾病是放疗
后的罕见表现，仅见少数病例报道。血栓形成，纤维

化，增生性淋巴管炎，血管内膜炎导致动脉和小静脉内

皮细胞发生动脉硬化和脉管系统变窄，最终可能导致

肺动脉高压的发生［３４］。

３　放射性心血管疾病的生物标志物

肌钙蛋白 Ｔ（ＴｎＴ），肌钙蛋白 Ｉ（ＴｎＩ）和脑利钠肽
（ＢＮＰ）是心脏损伤的潜在生物标志物。Ｇｏｍｅｚ等人做
了一项探索性研究，评估胸部恶性肿瘤放疗期间 ＴｎＩ
和ＢＮＰ水平的变化，仅１例患者在放疗后中位ＢＮＰ升
高，其余１８例患者 ＢＮＰ未随时间增加［３１］。Ｐａｌｕｍｂｏ
等人发现，放疗后１个月和６个月时ＢＮＰ水平升高（Ｐ
＜０．００１）。标准化 ＢＮＰ与 Ｖ２０，Ｖ２５，Ｖ３０，Ｖ４５，平均
心脏剂量和最大心脏间距显著相关（Ｐ＜０．０５）。４例
患者发生冠状动脉事件，其中 １例 Ｖ２０，Ｖ２５，Ｖ３０和
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Ｖ４５最高的ＭＩ患者随访１～１２个月，ＢＮＰ持续升高。
ＢＮＰ可作为预测放疗后心脏毒性的潜在指标［３３］。ＴｎＴ
是心肌损伤的指标。５８例乳腺癌患者在放疗期间，
２１％的患者ＴｎＴ升高。大剂量的全心（Ｐ＝０．０２）及左
心室受照（Ｐ＝０．０３），ＬＡＤ接受１５Ｇｙ（Ｐ＝０．０３）和
２０Ｇｙ（Ｐ＝０．０３）与 ＴｎＴ升高相关［３４］。这些研究仅在

短期内评估心脏标志物，是否能转化为预测长期结果

还有待阐明。

４　放射性心血管疾病的监测原则

在心脏附近或纵隔放疗的患者应接受定期的终身

随访。详细的基线水平和体格检查是必须的。任何有

心脏杂音或临床危险因素的患者都应有基线超声心动

图。另外，所有患者都应该进行基线血脂和甲状腺功

能检查。每年进行一次临床随访是合理的，但目前尚

无特定的临床或影像随访方法。对于无症状的高危患

者５年后随访超声心动图，１０年后进行无创性心脏负
荷测试；另一种方法是不管放疗５年后还是１０年后，
仅在心脏出现相关症状或杂音时随访超声心动图，纵

膈放疗１０年后行心脏负荷测试或冠状动脉造影。在
所有的随访中，详细的病史和体格检查至关重要。有

些患者可能会出现无症状性心包积液，因此随访中应

定期常规完成胸部 Ｘ线和 ＣＴ扫描，并详细了解每次
的随访情况。图１说明了一种用于放射性心血管疾病
的随访方法。

图１　胸部恶性肿瘤患者放射治疗后
随访推荐方案示意图

５　结论与展望

随着人类寿命的不断延长，恶性肿瘤和心血管疾

病必然会增多。尽管现有的有关放射性心血管疾病的

研究结果大部分来自开展放疗技术的早期，但仍有一

些潜在风险持续存在，这可从肺癌剂量增加研究中得

到证实。需要关注放射性心血管疾病潜在的病理生理

学机制和临床表现，从而更好的监测和防治这部分患

者。风险预测模型和潜在生物标志物的监测可用于预

测在未来可能发生心脏事件的患者。放射治疗后应提

高对这种并发症的认识，并在患者放疗后的随访过程

中详细监测。这就要求越来越多的肿瘤放疗科医师，

内科医师，放射科医师和心脏病专家密切合作，将放射

性心血管疾病的发病率和患病率以类似于肿瘤登记的

方式集中登记，并在癌症治疗中心不断维持。
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