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【摘要】  放射治疗（放疗）作为目前恶性肿瘤的主要治疗手段之一，尤其在胸部肿瘤的多学科综合治疗中发挥着重要

作用。随着放疗技术的发展，研究重点已经从提高恶性肿瘤患者整体生存率转为降低放射性相关损伤的发生率。目前，

放射性心脏损伤（radiation-induced heart disease, RIHD）已成为胸部肿瘤放疗患者非癌性死亡的主要原因之一，严重影响患

者的生存质量和临床预后。近年来，RIHD的发病机制逐渐被阐明，并提出了一些预防和治疗RIHD的潜在手段。本文结合

现阶段已报道的RIHD临床表现和病理改变，综述其生物学机制和潜在治疗方案，并指出当前RIHD防治工作中存在的挑

战，为预防和治疗RIHD提供参考。
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【Abstract】  Being  one  of  the  major  therapeutic  measures  for  malignant  tumors,  radiation  therapy,  or
radiotherapy,  plays a particularly crucial  role in the multidisciplinary integrated treatment of thoracic tumors.  With the
development in radiotherapy technology, the research focus has shifted from improving the overall survival of malignant
tumor patients to reducing the incidence of radiation-related injuries. Currently, radiation-induced heart disease (RIHD)
has become one of the leading non-cancer causes of death in thoracic tumor patients who have undergone radiotherapy,
seriously affecting their quality of life and clinical prognosis. In recent years, there has been growing understanding of the
pathogenesis of RIHD, and proposals have been made for some potential  measures for the prevention and treatment of
RIHD.  Based  on  the  clinical  manifestations  and  pathological  changes  of  RIHD  that  have  been  reported,  we  herein
reviewed the biological  mechanism and potential  treatment  options  for  RIHD. We also discussed existing challenges  in
the prevention and treatment of RIHD, intending to provide references for the prevention and treatment of RIHD.
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放射治疗（放疗）是乳腺癌、食管癌和肺癌等胸部实

体恶性肿瘤的标准治疗手段。随着调强放疗、图像引导

放疗和立体定向放疗等放疗技术的革新，目前放疗精度

已得到极大的提高，但仍无法避免相邻的危及器官受照

射。尤其是对于乳腺癌、霍奇金淋巴瘤等预后良好的疾

病的患者，放疗可能会导致放射性心脏损伤（RIHD）等剂

量依赖性的毒副作用[1-2]。例如，霍奇金淋巴瘤放疗患者

的心血管疾病发病风险是一般人群的3~5倍[3]，发病率高

达50%[4]。具体而言，RIHD可表现为器质性心脏病或非

器质性心脏病，包括冠状动脉疾病、瓣膜疾病、传导系统

疾病、心包疾病以及心肌损伤等[5]。目前关于RIHD的病

理机制研究较少，因此深入研究RIHD的发生机制对制定

针对性防治措施以及改善放疗患者的远期预后大有裨益。

本文首先回顾RIHD已报道的临床表现，并详细阐述相关

分子机制。此外，我们还总结了可能适用于预防或治疗

RIHD的潜在策略，以期为RIHD的临床防治提供参考。 

1     临床表现
 

1.1    冠状动脉疾病

冠状动脉疾病已成为恶性肿瘤患者放疗的主要治疗

相关并发症，也是导致患者非肿瘤性死亡的重要原因。

一项对2 168名乳腺癌患者接受两侧胸壁放疗的回顾性分

析显示，放疗毒性与放射线剂量呈线性关系，且没有明显

的上限[1]。患者每增加1 Gy心脏受量，其出现冠状动脉事

件的风险将升高7.4%[1]。 此外，由于放疗导致的冠状动

脉疾病的症状与普通的冠心病类似。因此放疗诱发的冠

状动脉疾病与常规冠状动脉疾病之间的鉴别诊断较为

困难。 

1.2    瓣膜病

放疗导致的心脏瓣膜病的病理改变主要包括瓣叶回

缩、纤维化、增厚及最终钙化形成。与三尖瓣和肺动脉

瓣相比，主动脉瓣和二尖瓣受到的影响更大，且一旦辐射

剂量超过30 Gy，瓣膜病的发生风险将显著增加[6]。此外，

尽管在81%的RIHD患者中发现了心脏瓣膜改变，但超过

 

△ 通信作者，E-mail：zoubingwen81@163.com

四  川  大  学  学  报（  医  学  版  ）
J  Sichuan  Univ  ( Med Sci )

 2022，53（6）: 1127 − 1134
 doi: 10.12182/20221160302



70%的患者并没有显著症状[7]。研究发现，瓣膜病变的无

症状发展时间约为11.5年，而出现功能性瓣膜疾病的时间

约为16.5年[8]。 

1.3    传导系统疾病

放疗引起的传导系统疾病通常在放疗后数年至数十

年才能被检测，故目前还很难确定与放疗之间的关系[9]。

放疗所致的传导系统疾病包括不同程度的房室传导阻

滞、房室结节律性心动过缓和病态窦房结综合征等 [9 ]。

研究表明放疗导致的心电图异常的患者中，其70%会在

放疗结束后半年恢复正常，真正发生完全性传导阻滞病

例少见[10]。 

1.4    心包疾病

研究表明70%的RIHD患者存在心包疾病[11]。放射性

心包炎的病理特征在于心包囊腔中存在富含蛋白质的渗

出物和心包腔中纤维蛋白积累。根据疾病的严重程度和

发展情况，心包疾病的临床病变包括从急性心包炎到慢

性心包积液，再到心包填塞和缩窄性心包炎等疾病谱[12]。 

1.5    心肌损伤

胸部放疗对微血管的损害会导致心肌慢性缺血，进

一步发展可能导致心肌纤维化。进一步研究发现放疗后

心内膜心肌层最容易受损[13]。放射性心肌损伤主要表现

为限制型心肌病导致的舒张功能受限，部分伴有左心室

收缩功能的轻微降低 [14 ]。多数患者没有显著的临床症

状，临床诊断率约为10%[15]。而心肌纤维化的出现时间

晚，一般在放疗后数年甚至数十年才出现，可能导致患者

出现心力衰竭甚至猝死。 

2     发生机制

由于RIHD存在混杂因素多、采样困难及潜伏期长等

特点，因此RIHD发病机制尚未完全阐明。下文我们将阐

述目前临床前研究对放射性心脏损伤机制的理解。 

2.1    冠状动脉疾病和血管损伤

放射性冠状动脉疾病和血管损伤机制复杂、涉及多

个通路，且不同通路之间相互作用，形成正反馈，并最终

导致出现持续的不可逆损伤[14]。放疗可通过电离水分子

及破坏线粒体呼吸链，产生活性氧（react ive  oxygen

species, ROS）并使其蓄积。此外，NADPH 氧化酶、环氧

合酶等酶类的激活也会加速ROS蓄积。与此同时，抗氧

化酶被辐射抑制将导致蓄积的ROS无法被抗氧化剂完全

清除，并在体内发生多种化学反应，从而加重氧化应激 [16]。

此外，辐射可作用DNA并导致多种类型的损伤，其中

DNA双链断裂 （double-strand breaks, DSBs）最为严重。

ROS及DSBs会激活I-κB激酶，介导I-κB降解并释放

NF-κB，随后游离的NF-κB将易位至细胞核内。NF-κB与

靶基因的启动子区域结合并诱导TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8

等促炎因子的表达，调控炎症反应[17]。同时NF-κB可通过

诱导分泌黏附分子以增加白细胞的黏附能力。渗透的中

性粒细胞可导致多种促炎因子的进一步释放，加重内皮

细胞破坏；渗透的单核细胞转化为活化的巨噬细胞，而活

化的巨噬细胞难以分解ROS氧化产生的低密度脂蛋白，

随后逐渐转化为泡沫细胞，此过程与动脉粥样硬化形成

密切相关 [18]。此外，NF-κB作用于靶基因，促进NADPH

氧化酶、环氧合酶的表达，从而导致ROS进一步增加，且

增加的ROS继续作用于NF-κB，形成正反馈，加速冠状动

脉疾病和血管损伤[10]（图1）。

研究证实在放疗早期，ROS[19]及DNA修复损伤（DNA

damage repair, DDR）[20]可通过磷酸化人静脉内皮细胞中

的内皮一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase,

eNOS）上的第1 177位丝氨酸，导致一氧化氮（NO）增加。

但ROS与NO反应会产生活性氮物质，导致NO生物利用

度下降；同时ROS会促进前列腺素等血管收缩物质生成

导致血管舒缩反应受损，并最终导致血管狭窄[21]。此外，

放疗还会导致心脏毛细血管减少[22]，促进血管内皮细胞

内血管性血友病因子表达[23]，致使血管中血小板黏附和

血栓形成，从而加重缺血缺氧（图2）。

细胞凋亡、坏死也是导致RIDH的重要原因。ROS和

DNA损伤信号分别通过Bcl-2/Bax蛋白家族以及P53蛋白

诱导细胞发生凋亡[10, 22]。与此同时，Bcl-2/Bax蛋白家族还

能通过改变线粒体通透性诱导细胞凋亡[24]。进一步研究

发现RIDH的长期病理变化与蛋白质表达改变和心脏线

粒体功能受损有关[25]。此外，放疗还可促进内质网释放

Ca2+，导致线粒体 Ca2+摄取增加，钙超载最终也会导致细

胞膜肿胀和释放凋亡因子[26]。

值得注意的是，最近有研究发现与单独的胸腔局部

放射相比，10 Gy全身放射导致心脏血管密度显著降低[27]。

不同于其他文献报道的放射治疗“远位效应”可能激活免

疫从而增强抗肿瘤治疗疗效[28]，该研究提示通过体内除

心脏以外的结构受到辐射可能加重放射性心脏损伤，但

是这种针对心脏的负性 “远位效应”现象尚未得到系统

的研究。 

2.2    传导系统疾病和心包疾病

虽然大量研究证实辐射与心脏电生理改变密切相

关[29]，但目前对于RIHD的传导系统疾病和心包疾病的机

制研究较少。放疗可导致心肌缺血，或通过炎症反应导

致心肌纤维化并最终损伤传导系统。研究还发现ROS与

蛋白质氧化可能会影响受体、酶、转运蛋白等的功能[18]。
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例如ROS可过度激活Ca2+- 钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ，

导致异常的兴奋收缩偶联、心力衰竭以及心律失常[30]。

辐射引起的微血管损伤可导致毛细血管通透性增加

和富含蛋白质的渗出液快速出现和发展，最终导致放射

性心包炎[9]。而心包增厚的间质和心尖区域的胶原蛋白

沉积则会导致心包纤维化。 

2.3    心肌纤维化

心肌纤维化主要表现为胶原蛋白沉积在心脏，并最

终置换心肌细胞。 在RIHD的动物模型中，发现在辐射照

射后2～6个月会出现心脏功能降低和心肌纤维化，辐射

导致心脏的功能和形态改变，可以通过超声心动图和组

织学测量[31]。心肌纤维化的机制目前尚不清楚，其发生

发展时间长，可能是多因素相互作用的结果。

氧化应激也与心肌纤维化密切相关。TNF-α、IL-1、

IL-11等促炎因子及黏附分子的释放，将导致成纤维细胞

增加。随后引起微血栓和血管闭塞，从而导致充盈缺损

和局灶性缺血，继而进一步加速心肌细胞死亡和纤维

化[32]。此外，ROS与脂质氧化产生的脂质过氧化物将导致

膜结合受体和酶失活，进而导致组织通透性升高以及细

胞蛋白质失活，并最终破坏心肌细胞膜[18]。

此外，放疗引起的心脏纤维化中常出现TGF-β过表

达，提示转化生长因子水平升高可能使RIHD恶化。电离

辐射损伤可能通过ROS生成、炎症过度活化、微血管损

伤、血小板活化以及细胞衰老和凋亡等多个途径使TGF-

β发生活化[33]。TGF-β能够通过经典和非经典信号通路触

发纤维化，其中经典途径为TGF-β通过Smad转录因子激活

Ⅰ型胶原蛋白 、Ⅲ型胶原蛋白、CTGF和α-肌动蛋白等靶

基因[34]。 TGF-β还可以通过Rho/ROCK等不依赖Smad的

通路发挥作用，进一步促进纤维化[35]。同时，TGF-β也可通

过ROS放大上述促纤维化信号，诱导肌成纤维细胞和细胞
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图 1  NF-κB在RIHD中的作用

Fig 1  The role of NF-κB in RIHD

DSBs: Double-strand breaks; ATM: Ataxia telangiectasia mutated; ROS: Reactive oxygen species; IKK: I-κB kinase; TNF-α: Tumor necrosis factor alpha; IL-1:

Interleukin 1; IL-6: Interleukin 6; IL-8: Interleukin 8; VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1; ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1; PECAM-1: Platelet

endothelial cell adhesion molecule-1; NF-κB: Nuclear factor kappa-B; NOX: NADPH oxidase; COX: Cyclooxygenase; LDL: Low density lipoprotein.
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外基质的形成和累积，加速纤维化的发生发展（图3）。

心肌纤维化的另一个重要介质是血小板衍生生长因

子（PDGF）家族的因子。研究发现通过转基因技术过度

表达心脏PDGF-C和PDGF-D会导致广泛的心脏纤维化[36-37]。

一项有趣的研究将循环microRNA鉴定为辐射诱发的心

脏毒性的生物标志物，提示microRNA可能在RIHD的进

程中发挥重要作用[38]。还有部分研究者发现放疗后肾素-

血管紧张素-醛固酮系统激活可启动心肌细胞重塑[39]。另

外，心脏照射可以增加肥大细胞的数量，可能也与RIHD

的进展有关[40]。然而，在其他研究中发现肥大细胞缺乏

的大鼠表现出比对照组更严重的改变[41]，这表明肥大细

胞在RIHD中可能起保护作用。总之，肥大细胞在RIHD

中的具体作用仍存在一定争议。 

3     潜在治疗策略

缩小照射范围、降低照射剂量是预防RIHD最重要、

最有效的措施。但由于胸腔放疗时心脏无法完全避免接受

照射剂量，因此研发减轻RIHD的药物具有重要临床意义。

大量研究证实氧化应激在RIHD的进程中扮演重要

角色[18]，因此抗氧化可能是一种潜在治疗策略。在胸部

放疗前使用己酮可可碱和α-生育酚等抗氧化剂可显著改

善由辐射引起的左心室舒张压升高及心肌纤维化[42]。还

有研究发现在单次高剂量心脏照射前应用氨磷汀等细胞

保护剂可通过清除自由基以避免心肌出现纤维化和功能

丧失[43]。此外，在动物模型中也观察到其他抗氧化剂有

助于改善RIHD[44-48]。

缺血性心脏病和慢性心力衰竭的心脏保护药物也被

用于减轻RIHD。在既往动物实验研究中，他汀类药物已

显示出对大鼠的放射性心脏纤维化的治疗效果[49]，但在

其他研究中，发现给予阿托伐他汀后并没有改善放疗导

致的小鼠的动脉粥样硬化[50]。RABENDER等[51]发现连续

给予20周TGF-β受体1抑制剂IPW-5 371可以保留接受胸

腔照射的小鼠的心脏收缩功能，并改善心脏纤维化。在

RIHD的大鼠模型上观察到骨髓间充质干细胞尾静脉注

射可增强大鼠心脏功能，减轻心肌纤维化，可能是放射性

心肌损伤患者治疗的新选择[52]。 其他一些药物，例如卡
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图 2  RIHD中血管损伤机制

Fig 2  Mechanisms of vascular injury in RIHD

ROS, DSBs, NF-κB, TNF-α, IL-1, IL-6, and IL-8: The denotations are the same as those in the notes for Fig 1. eNOS: Endothelial nitric oxide synthase; NO: Nitric

oxide; RNS: Reactive nitrogen species; COX-2: Cyclooxygenase-2; 5-LPO: 5-Lipoxygenase; PG: Prostaglandin; TX: Thromboxane; MAPK: Mitogen-activated protein

kinases; ET-1: Endothelin-1; TGF-β: Transforming growth factor beta; vWF: von Willebrand factor.
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托普利、右雷佐生、黄芪生脉饮等在临床前实验中都显

示出RIDH的治疗作用，但临床实用性尚未得到证实[53-56]。

表1总结了能够缓解RIHD的潜在治疗策略。 

4     临床防治策略

由于RIHD多为晚期并发症，因此推荐有纵隔胸部放

疗史的患者，即使无症状，在放疗后5～10年也应通过影

像学及心肌标志物进行心脏风险评估。尤其是对于存在

照射剂量>30 Gy、照射剂量<30 Gy但同时接受蒽环类药

物治疗、年龄<50岁、每天单次照射剂量>2 Gy、心脏在

照射野内、存在心血管危险因素和既往有心血管疾病等

高危因素的放疗患者，应更早进行筛查以便评估是否进

行早期干预[57]。

目前尚无预防或治疗  R I H D  的特定药物，因此

RIHD的治疗方案与普通心脏病患者相同。对于放疗引

起的冠状动脉疾病患者，治疗方式包括药物治疗、改变生
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图 3  TGF-β在放疗导致心肌纤维化中的作用

Fig 3  The role of TGF-β in myocardial fibrosis induced by radiotherapy

ROS, TGF-β, NF-κB, COX-2, and 5-LPO: The denotations are the same as those in the notes for Fig 1 and Fig 2. PI3K: Phosphoinositide 3-kinase; AKT/PKB: Protein

kinase B; mTOR: Mammalian target of rapamycin; TAK1: TGF-β-activated kinase 1; MKK: Mitogen-activated kinase kinase; JNK: c-Jun amino terminal kinase; Ras: Rat

sarcoma; Raf: Rapidly accelerated fibrosarcoma; MEK: Mitogen-activated protein kinase; ERK: Extracellular signal-regulated kinase; ELK1: Ets-like protein 1; RhoA: Ras

homolog family member A; ROCK: Rho Kinase; MLC: Myosin light chain; LIMK: LIM kinase; CTGF: Connective tissue growth factor; α-SMA: α-Smooth muscle actin.
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活行为方式、经皮冠状动脉介入治疗和冠状动脉搭桥术

等[58]。对于由放疗引起的瓣膜疾病的患者，通常建议其

更换心脏瓣膜，且经导管主动脉瓣植入术可能更为合适[59]。

此外，对于放疗引起的急性心包炎的患者可用利尿药及

非甾体类抗炎药治疗以控制症状，而对于慢性心包炎患

者，可考虑手术治疗但通常预后较差[60]。放射性心肌病

的治疗手段与其他类型的心肌病相似，通常是针对相应

症状进行处理；而在疾病末期心力衰竭阶段，心脏移植可

能是一种可选择的治疗手段[61]。 

5     结论

尽管近些年胸腔放疗在技术和物理方面都有显著发

展，但RIHD仍然是放疗毒副反应中需要关注的重要问

题。目前对RIHD的分子机制的认识还不够清楚，相关临

床研究报告也较少，阻碍了针对RIHD的精准及有效防治

措施的发现。RIHD 进程中的各种信号通路可能是的潜

在治疗靶点，现已证明了几种化合物的有效作用，但有关

这些药物在临床中的研究数据有限，还需进一步研究来

改善这一现状。

  *　　　　*　　　　*
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