
国外医学
·

放射 医学核医学分册 1 9 91年第 巧卷第 2 期

\
腹 部 放 疗 对 小 肠 的 损 伤

北京放封医学研 究所 瞿成奎综述 李元毅 孙世则
.

审

提 要
:

小肠是电离辐射作用最为敏感的器官之一
,

往往在腹部肿瘤的放疗后引起 严 重的并

发症
。

本文对此并发症的发生机理
、

病理变化
、

临床症状
、

预防措施等从其放射生物学反应
、

放疗

动物模型中的损伤
、

临床资料三方面进行了综述
。

许多腹部及盆腔恶性肿瘤患者虽然通过

放疗收到了明显的疗效
,

但放疗不可避免地

也要引起肿瘤周围正常组织的损伤
,

其中最

敏感
、

后果最严重 的就是 肠道 〔 1〕
。

由于这

些严重并发症的临床治疗效果差
,

甚至是致

死性的
,

因此
,

肠特别是小肠就成为限制照

射剂量的最关键器官
。

尽管许多年来
,

随着

放射剂量学
、

放射生物学及放射治疗学的发

展
,

人们一直致力于其发生机理
、

预防及处

理措施的研究
,

在仪器设备
、

技术手段
、

治

疗方案等方面有了许多改进
,

但这一问题却

仍未能得到很好的解决
。

放射生物学反应

在整个消化道中
,

以小肠的放射敏感性

最高
,

其次是大肠〔 2 〕
。

隐窝是小 肠放 射损

伤最敏感的部位
,

其内部的干细胞及处于增

殖状态的过渡期细胞是其作用的 主 要 靶 细

胞
。

由于隐窝干细胞的细胞周期分布的变化
,

在不同年龄〔 ” 〕的动物及 在一天中不 同时间

〔们
,

隐窝具有明显不同的放射敏感性
。

其放

射生物学反应可概括为
:

分裂延迟及细胞死亡
:
辐射损伤对细胞

的作用首先是分裂延迟
,

其主要延迟在G
Z
期

亡” ,

延迟时间长短随照射剂量及 细 胞所处

隐窝中位置的不同而不同
,

越接近隐窝底部

的细胞
,

其分化程度越低
,

相同剂量照射引

起的延迟时间越长
。

隐窝底部的细胞延长时

.
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间是顶部的 2
.

5倍
,

后者大约 1 G y延迟 1 小

时 〔 6 〕
。

引起分裂延迟的原因 是辐射 导致的

细胞 D N A合成抑制
。

分裂 延迟的表现为隐

窝分裂象
、

分裂指数及
。
H
一
T d R 标记细胞比

例均于照射后立 即减少
。

比分裂延迟更严重的就是细胞死亡
。

依

赖于照射剂量大小
,

细胞死亡可以在细胞周

期的任何一个时相 〔 7 〕 ,

表现为隐窝细胞核肿

胀
、

碎裂
,

细胞裂解成脱落小体等
。

这些脱

落小体先出现在隐窝底部
,

以后出现在较高

的位置
。

亚致死性损伤的修复
:
隐窝增殖细胞有

较强的修复亚致死性损伤的能力 〔 8 〕 ,

在剂量

存活曲线上表现为较宽的肩区
。

这种现象是

细胞内的修复
,

发生较早
,

又叫
“

早期修复
” ,

常在照射后 3 ~ 6 小时内完成
。

补偿性增殖 ( 即再群休化 ) :
隐窝对电

离辐射的另一种修复反应是通过隐窝细胞的

快速增殖〔 ” 〕 ,

在补偿性增殖中
,

干细胞周期

明显缩短
,

并且可能达到和过渡期增殖细胞

的周期一样长短
,

但倍增时间却比周期时间

更长
,

因为有许多干细胞不断分化进入过渡

期细胞群〔 , ” 〕
。

在干细胞严重 减少 后
,

其倍

增时间大约为 24 小时〔” 〕
。

补偿性增殖时
,

过

渡期细胞周期也显著缩短
,

可以从正常的 10

~ 1 2小时缩短到 6小时
。

此外
,

还可以通过

非周期内干细胞进入活跃的增殖周期而起部

分代偿性增殖作用 〔̀ 2〕。



隐窝的丢失与补充
:

小肠放射损伤后一

个明显指标是粘膜内隐窝数量的减少
,

但其

又具有强大的修复再生能力
。

中等剂量照射

后几天就开始出现隐窝内分裂指数
、

隐窝内

细胞数回升
。

如果剂量再大
,

则隐窝细胞受

损严重
,

不能修复或来不及修复则发生绒毛

表面上皮供应缺乏
,

导致绒毛和粘膜表面裸

露现象
。

对分次照射的反应
:

将总剂量进行分次

照射
,

对正常组织的损伤作用大大减少
,

且

同一种射线剂量率越高
,

这种效 应 越 明显

〔’ s〕 ,

认为此现 象是 由于发生 了细胞内修复

即 E l ik n
d修复的缘故

,

其他修复机制如补偿

性增殖取决于分次间 隙大小
,

因为 它比 E l-

k i n d修复需要的时 间更长
。

R a o 〔 ,`〕等将 1 1

G y 总剂量等分两次
,

以不同时间间隙 于照

射后 72 小时测定空肠隐窝存活率
,

当分次间

隙为 3 小时时
,

隐窝存活分数最大
,

继续增

加间隙时间
,

存活分数并不再增加
。

可见对

第一次剂量的亚致死性损伤的修复是在照后

3 小时内完成的
,

分次间隙延长
,

亚致死性

损伤的修复却无增长
,

如果间隙时间更长
,

直到24 小时
,

隐窝存活率较间隙为 3 小时组

又显著增高
,

这是 由于发生了补偿性增殖再

生的缘故
。

可见
,

补偿性增殖在分次照射的

修复中也起了重要作用
,

由于分次照射给修

复与再生提供了充分的机会
,

故其对小肠损

伤作用明显减轻
。

另外
,

有些作者还发现
,

以前的照射可
,

以影响隐窝对以后照射的反应 性 和 敏感 性

〔’ “ 〕 ,

使之对电离辐射更加耐受
,

其原因尚不

清楚
,

可能是由于先前的照射引起肠壁血管

的改变
,

从而导致隐窝缺氧
,

放射敏感性降

低 , 或者由于靶细胞的细胞生长动力学改变

而致
,

即过渡期细胞增加而致
。

过热及细胞毒药物能明显加重肠辐射损

伤
:
过热与化疗药物除本身能直接杀死细胞

外
,

还能明显增加放射的细胞毒作用
,

当全

身过热或细胞毒药物与辐射联合作用于小肠

时
,

其损伤程度显著增加
,

这己为动物实验

〔’ 6~ ’ 7〕证实
。

放疗动物徽型中的损伤

小肠对模拟放疗方案的每天腹部照射有

较好的耐受性
。

其一方面有放射损伤的表现
,

另一方面
,

照射间隙中粘膜上皮发生积极的

修复和补偿性增殖
,

以抵杭辐射损伤
。

M
a -

i s i n 〔 , 8〕等的实验表明
,

小肠每 日受 2 G y 照

射
,

隐窝干细胞池是增加的
,

在照后 4 ~ 6

周约为正常值的 1
.

4倍
。

增殖期细胞周期也明

显缩短
,

主要以 G :
期的缩短为主

,

S 期缩短

较少
。

由于上述干细胞池增加及分裂周期缩

短等补偿机制
,

小鼠一直能耐受 6周的照射
,

如果 改为 3
.

S G y /天
,
则补偿机制不能再进

行补偿
,

动物在第 3周就死亡
。

腹部放疗对小肠的破坏分为急性期效应

与晚期效应
。

急性期效应表现为隐窝上皮细

胞数
、

分裂指数
、 吕

H
一 T d R标记指 数均明显

降低〔 ,的 ,

隐窝细胞核固缩
、

碎 裂
,

绒毛萎

缩
、

变短
、

减少
,

严重者绒毛裸露
,

粘膜浅

表糜烂
、

出血等
,

固有膜
、

粘膜下层水肿
,

炎症细胞浸润等
。

晚期效应表现较晚
,

其损

伤程度随剂量
、

治疗方案等不同而不同〔 2“〕 ,

在总剂量及每次剂量不变时
,

分次间隙越长
,

晚期效应表现越轻〔 2 ’ 〕。

分次间隙不变
,

每次

剂量大小不同对晚期效应的影响较其对急性

期效应更大〔 ,幻
。

H a u e r一 J
e n s o n 〔2”〕 等研究

表明
,

每天一次以上的超分次照射较每天一

次的标准化照射 ( 总剂量不变 ) 明显增加了

肠辐射损伤晚期并发症的发生率
。

许多作者〔2“
, “ ’ , 2 `〕的研究结果均证明

,

小肠放射损伤的晚期效应表 现 为
:
腹 内 粘

连
,

大量纤维蛋白渗出
,

受累肠壁增厚
、

变

硬
、

外表灰白相间
、

肠腔狭窄
,

甚至发生完

全梗阻
,

近端肠段扩张
。

严重者
,

肠拌间
、

肠与膀耽
、

阴道间形成痰管
,

还可穿孔形成

局部腹膜炎
。

镜下粘膜溃疡可深达肌层
,

甚

至浆膜层
。

绒毛扭曲
、

萎缩
,

隐窝绒毛比下



[
,

、

上皮异型性变
、

隐窝排歹。不规贝lJ
,

固有

膜
、

粘膜下层甚至肌层胶原纤维沉积
、

纤维

化
。

间质血管壁纤维化
、

透明变
,

严重者管

腔阻塞
,

有时还可见粘膜骨化
、

局部梗死等

现象
。

对于晚期效应的发生机理
,

大多数作者

如T r o t t〔 2 5〕 ,
D e w i t〔 2” 〕等认为 微血管的损

伤在晚期效应中起重要作用
。

辐射引起血管

损伤
、

管壁增厚
、

持续纤维化
,

引起血液循

环障碍
,

从而造成肠壁的纤维化
,

粘膜溃疡

乃至肠壁的整层坏死
。

另一些作者〔, 4〕则 认

为晚期改变是由于继发于急性期的病变
,

如

溃疡后继发疤痕化导致肠壁增厚纤维化
,

因

为他们发现
,

肠壁纤维化程度与血管硬化程
:

度并不存在正相关关系
。

临床资料

第一例放射导致腹部症状的病例是 1 8 9 7

年报道的
,

之后
,

就有许多有关放射引起胃

肠道病变的报道
,

其症状的发生是由于肠道

粘膜更新体系的内环境稳定状态被打破
,

绒

毛表面得不到充足的上皮细胞供应而出现裸

露
,

导致水
、

电解质及蛋白质的丢失
,

同时

可并发感染
,

甚至播散全身
,

临床上表现为

恶心
、

呕吐
、

腹部痉挛性疼痛
、

水样泻等
。

虽然有时症状比较严重
,

但有一定的自限性
,

经过治疗
,

一般不致引起放疗中断
,

并常在

疗程结束后 6 周内缓解
,

粘膜病变一般在疗

程结束后 6个月内恢复。 幻
。

在急性期症状之后
,

经过一段无症状的

潜伏期
,

晚期并发症多发生在疗程结束后 3

~ 1 8个月
,

也有更晚才出 现的〔2 7〕
。

B
e r t h -

r o n
彭2幻 统计的小肠晚期并发 症 发生 率 表

明
,

接受 50 ~ 60 G y 总剂量的腹部放疗患者
,

其发生率为 20 ~ 30 %
,

60 G y 以上者
,

可达

到 1/ 3或更高
。

小肠 的病理 变化同实验观察

所得 〔 , “ , 2的 ,

以肠梗阻为晚期并发症的最常

见表现 〔 , 7〕
。

临床症状有腹部纹痛
、

恶心
、

呕

吐
、

血性腹泻
、

脂肪痢
、

营养障碍
、

消瘦等
。

其发生率随放射野大小
、

总剂量
、

照射方案

及病例选择的不同而不同
。

有文献 2t 7 , ” ”〕表

明
,

女性
、

儿童
、

糖尿病患者
、

高血压
、

肠

血管疾病及盆腔炎患者
,

尤其有过腹部手术

史病人
,

其晚期并发症发生率大大增加
。

放疗期间有明显急性期症状者
,

则有更

大的晚期并发症发生率
。

B
。
盯 en 〔 3 ’ 〕的统计

结果表明
,

有过早期并发症患者的晚期并发

症发生率是没有早期并发症患者的 2
.

7倍
,

但

不出现急性期症状者也绝不能肯定不会出现

晚期肠损伤症状
。

K l i n 〔”幻 统计的晚期肠损

伤并发症患者中
,

53 %未曾有过急性期肠损

伤的表现
。

综 上所述
,

小肠在腹部放疗时
,

因其是

辐射极为敏感的脏器
,

故常常出现严重的并

发症
,

尤其是晚期肠损伤并发症
,
因而小肠

便成为限制腹部放疗剂量的关键因素
。

近年

来
,

电子计算机的广泛应用及其他技术的使

用减少了小肠受照
,

放疗与热疗合并应用以

减少放疗剂量 〔” 3〕及隐窝干细胞 刺激 因子的

初步发现
,

都将为减少腹部放疗的肠损伤并

发症提供可能
。
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