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放射性心脏损伤动物模型的研究进展

张洪明李险峰

【摘要】目前我国肿瘤发病率已超越心血管疾病跃居第一位，随着外科及放化疗技术的提升

与发展，肿瘤患者的生存周期已得到大幅度提高。与之相反的是肿瘤在治疗过程中所引起的近

期和远期并发症却已成为影响患者生存质量的主要因素，尤其是胸廓、胸壁及纵隔肿瘤(如霍奇

金淋巴瘤、乳腺癌等)在进行放疗时所引起的心脏的近期及远期不良反应，成为该类肿瘤患者死

亡的重要原因之一。而稳定的动物模型是临床前研究放射性心脏损伤的基础，为放射性心脏损

伤的预防和治疗提供大量实验依据。为此该文对历年来研究者常用建立放射性心脏损伤模型的

造模动物及其特点、造模方法的改进与发展、模型的具体应用进行综述。
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【Abstract】The incidence of cancer has surpassed the cardiovascular disease as the first one in

China．With the improvement and development of surgical techniques and ehemo·radiotherapy，the pa—

tient 7S survival time has been prolonged greatly．On the contrary，long—term and recent complications

caused during the tumors treatment process have become one of the main factors which severely influence

the quality of life of the patients．Cardiovascular recent and long·term adverse reaction caused by radiation

has become the major cause of death in cancer patients especially for thoracic，chest wall and mediastinal

tumor‘(such as Hodgkin’S lymphoma，breast cancer，etc．)．And stable animal model is the basis ofclinical

research of radioactive heart damage which can provide a large number of experiments for the prevention

and treatment of radioactive heart damage．For this purpose，the article reviewed the animal model of ra—

dioactive heart damage and its characteristics，the improvement and development of the modelling meth—

ods，and the concrete application of the model．
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放射性心脏损伤(radiation—induced heart disease，

RIHD)是指对胸廓、胸壁及纵隔肿瘤进行放射治

疗时对心脏造成的损伤，这种损伤往往导致心脏

出现病理变化及相应的临床表现，包括急性心包

炎、心肌和心包纤维化、心脏传导功能异常等㈣，

尤其是伴有心脏衰竭、冠心病等心血管基础疾病

的患者，放疗会加重原有心脏疾病【4】，严重降低了

晚期肿瘤患者的生活质量【2】。这类患者在行放疗时

心脏不可避免地会受到照射，Stewart等【5】研究显

示，RIHD的发病率与心脏所受照射剂量和体积相
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·综述·

关，随照射剂量和体积的增加，RIHD的发病率明

显升高，Darby等【6】研究认为，当心脏体积V45为

60％时，放射性心包炎的发病率为1％～5％；当

V55>60％时其发病率可达25％～50％。何宏涛等【7】

研究发现，全心V60≥5．04％时，急性RIHD的

发病率为93．33％，当V60<5．04％时，急性RIHD

的发病率降为70．3％。遗憾的是目前还没有有效

的方法阻止RIHD的发生和进展【3]。因此，阐明

RIHD发生的生理、病理机制，对RIHD的治疗及

预防起着重要作用，稳定的RIHD动物模型，对

进行其相关研究起着关键作用，为了更好地选择

适合RIHD模型造模的动物及方法，本文对RIHD

造模动物的特点、造模方法及模型的具体应用作

以下综述。
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1大鼠的RII-ID模型

在科学实验研究中，大鼠是应用最广泛的一种

模型动物，其成本较为低廉、抵抗力强、易于大批

繁殖和饲养管理；大鼠模型具有重复性和稳定性

好、易于造模及控制各项实验条件、取材方便且可

满足大量指标的检测等优点，常作为RIHD造模动

物的首选。常用的大鼠品种主要有SD大鼠、Wistar

大鼠等。

1．1大鼠RIHD动物模型的造模方法

早期国内外造模方法大致相同【8-91：取雄性成

年健康sD大鼠或Wister大鼠，体质量(200_+30)g，

常用2％戊巴比妥钠(50 mg／kg)腹腔注射麻醉后，

将其仰卧位固定于木板上。进行印co 1射线或直线

加速器x线照射时，在大鼠上方用5 em厚铅块屏

蔽，铅块上留有与大鼠心脏大小对等的穿透孔，调

整位置使大鼠心前区正对穿透孔。另一种方法是直

接进行全胸照射，照射野上界在胸骨角下，下界为

上界向剑突方向2 em，左右界以中线为轴向左旁

开3 cm，向右旁开1．5 cm，照射野大小为4．5 cm×

3 em，用铅块屏蔽大鼠其余部分，照射剂量范围为

20～60Gv，分次照射，2 Gy／次，每周5次，1次／d，

照射时间连续3-6周。也可以单次照射，剂量率2—

5 Gy／min，持续照射5～10 min，照射距离为l mt砌。

大鼠完成照射后4个月在麻醉下取心脏组织，

在光镜及电镜下出现组织病理学改变110-121，如弥散

的局灶性心肌细胞变性、纤维组织增生、纤维斑

块形成、血管壁增厚坏死、血管腔阻塞等改变，

与Sfidharan等【181、顾文东和冯炎【131的研究病理结

果相似。

1．2大鼠造模方法的改进

一直以来，国内外在建立RIHD动物模型时，

通常是采用治疗患者的吨o^y机或是医用直线加速

器，由于吣。吖机照射深度远，几何半影大，易于

损伤心脏周围组织，医用加速器虽然几何半影小，

射野剂量较均匀，相比60Co^y机对心脏组织损伤

小，但由于大鼠心脏本身太小不能做到心脏完全适

形，也不能选择对心脏局部ROI进行照射，这给

相关研究带来了困难。

美国阿肯色州大学医学科学院研究人员近年来

开发出了一款更加精确适形小动物心脏的放疗设

备，即具有影像引导小动物局部心脏适形放疗设备

(image-guided small animal conformal radiation therapy

device，SACRTD)【14】，它允许对大鼠心脏局部进行

照射，从而避开了对心脏周围组织的照射，避免周

围组织对研究结果产生的影响，完全弥补了早期建

立RIHD模型方面的缺点。

SACRTD由X射线源(225 kV，13 mA)、一个

安装有机器人定位臂的平台和电子射野影像系统及

一个定制的圆柱形鼠固定器组成。此系统具有高分

辨率锥型束CT作影像引导并完成图像重建，自行

设计的计算机软件控制机械手臂可在6个方向上自

由转动，对大鼠心脏多角度多射野完成三维适形，

提高了照射的准确率和精准度。该系统能够将肺脏

等周围组织和心脏完全分开，同时它允许选择心脏

局部ROI照射，照射时可将心脏分为照射区和非

照射区，照射完成后对比照射区和非照射区组织病

理结构差异，可确定造模是否成功。

造模时将大鼠垂直固定于圆柱形鼠固定器内

(一个定制的圆柱形树脂玻璃夹，长26．6 cm、内直

径5．71 em、壁厚3 mm，可以完整地完成3600旋

转)。用异氟烷吸人麻醉后给予总量21 Gy，3个直

径19 mm的射野照射心脏局部(一条前后野和两条

侧野)，每个射野7 Gy单次照射，照射之前用电子

射野影像系统验证是否与心脏局部适形【13】。在国外

这种方法被证明是可行的并得到了广泛应用[14-171，

SACRTD是用于RIHD研究极好的工具。

大鼠RIHD模型已广泛用于放射诱导冠心病相

关研究中，如放射线造成心绞痛发生的分子机制，

冠状动脉损伤的表现及冠状动脉狭窄放射治疗的临

床价值；也用于放射所致的心肌损伤的具体生化过

程、超微结构的变化及临床药物保护的药理机理等

研究。

2试验犬(比格犬)RItlD模型

比格犬被国际医学、生物学界公认为较理想的

实验用犬。造模成功后RIHD模型遗传性能稳定，

体温恒定且器官功能一致性较好，尤其是心脏解剖

结构与人相似，在RIHD相关研究中较大鼠更能模

拟人RIHD生理生化各项指标及组织病理学的变

化，同时可以直接应用大型影像学设备，如：CT

定位机及医用直线加速器进行定位、放疗计划的制

定及照射【191，心脏彩超检查可直接观察心脏结构和

功能的改变[20l。
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实验犬常用造模方法：取成年健康雄性比格

犬，体质量(12--．2)kg，用3％戊巴比妥钠(1 ml／kg)
腹腔注射麻醉后，取仰卧位真空垫体位固定，CT

模拟定位扫描并将图像传至三维治疗计划系统勾画

目标靶区(常选择心脏左室为靶区)，制定放疗计

划，以相同体位在直线加速器上进行摆位固定，锥

形束CT扫描进行位置验证，验证合格后给予单次
20 Gy剂量照射，从而完成了放射性心脏局部损伤

模型的构建【19]。照射后行心脏彩超检查，查看是否

有急性心包积液或照射4个月后出现心脏功能异常

等【21l，也可麻醉后取心脏受照射区和非受照射区组

织比较病理变化差异，结合两者结果确定造模是否

成功。也可通过18F．FDG心肌代谢显像无创性评价

RIHD模型构建是否成功[19】。

由于比格犬易行大型医学设备检查，心脏体积

较大，易于对局部ROI照射，RIHD模型主要用于

对放射诱导心肌损伤及心肌纤维化过程的研究，并

可取组织行病理学检查探究心肌损伤和纤维化是否

是微血管内皮细胞受照射后损伤所致，也可探索心

肌损伤可逆的照射剂量范围，心肌损伤后心肌酶和

肌钙蛋白升高程度和照射剂量之间的因果关系。

3新西兰兔RIHD模型

20世纪70年代，Stewart等[z2-23】用新西兰兔建

立起与人体相似的RIHD实验模型，基本揭示了

RIHD发病的病理学变化，说明人心脏放射诱导损

伤之后在兔机体内也可产生类似病变，同时兔也方

便行医学仪器的检查，也可直接应用医用直线加速

器进行照射，故常作为RIHD模型动物。

造模方法：取健康雄性新西兰兔，体质量

2．5～3．5 kg，仰卧位，用4～5 ml／kg水合氯醛腹腔麻

醉后，将兔固定于固定板上，CT模拟机定位后在

三维治疗计划系统下勾画目标靶区(以心脏或心脏

局部为靶区)、制定三维适形放疗计划，要求心脏

被95％等剂量曲线所覆盖，一般采用医用直线加

速器x线单次照射，给予30 Gv照射1241，以往认为

心脏放射线照射单次剂量<30 Gy是不会产生RIHD，

当>40 Gy时发病率才逐渐升高，有学者发现小剂

量照射也会使心脏产生一些非特异性改变【10】。麻醉

后处死兔观察其心脏病理学的改变，或行心脏彩超

显示兔心脏结构和功能的改变，与放疗前超声结果

对比即可证明造模是否成功。

造模成功的兔RIHD模型可用于各类心脏损伤

模型的研究，如探究不同剂量射线照射心脏局部引

起急性心包炎发病率的变化以指导RIHD晚期已发

生的不可逆的心脏结构损伤的治疗等。

4小型猪RIHD模型

小型猪遗传稳定，与人的基因纯和度达95％，

并且存在很大的相似性，在心血管疾病模型建立方

面有重要的应用价值。猪在循环系统、心脏解剖结

构、动脉粥样硬化及脂蛋白代谢方面与人类相似，

病理学上从脂质沉积到纤维细胞增生等完全与人类

相同[251，能够尽可能地模拟人心脏的RIHD，且易

行影像学方面的检查，相比其他动物更能反映人的

生理生化指标的变化，同时小型猪体积小、饲养方

便、易管理，近年来广泛应用于心肌梗死模型、动

脉粥样硬化及心衰模型的造模中[26-28】，但在RIHD

模型造模中尚未得到应用，将来可能在RIHD动物

模型造模中具有实际的应用价值。由于小型猪各方

面和人相似性较高，其模型可广泛应用于放射引起

的冠心病、心肌梗死等的预防和治疗的基础研究中。

5小结

建立合理且实用的RIHD模型，在模型动物的

选择上，首先要考虑造模动物的解剖结构、生理功

能、病理变化等，应尽可能与人类相似，并能较准

确地反映人类心脏受放疗后的各种变化，为人类

RIHD的治疗和预防提供思路；其次造模动物应较

容易饲养、取材方便、生理生化指标检测和影像学

检查简便易行；此外还应充分考虑实验目的、实验

条件、实验经费等客观条件。

大鼠作为一种经典的RIHD模型动物，无论是

在常规造模方法的实施还是在造模放疗设备的改进

上，都取得了较大进展。尤其是开发出的SACRTD，

能够对感兴趣的目标进行精确影像引导放疗，使得

大鼠局部心脏放射损伤造模技术得到了大幅度提

升，因此，大鼠RIHD模型动物应作为首选造模动

物，而实验犬和新西兰兔，能够运用三维适形放疗

技术进行心脏局部照射，且易行影像学检查，也可

获得较满意的RIHD模型。

由于大鼠、兔、犬等本身的局限，在心脏的解

剖结构、疾病发生机理等方面与人类存在较大差

异，不能真实地反映人类RIHD病理生理变化过
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程，而小型猪正好弥补了这个缺陷，如能建立小型

猪RIHD模型，或许能为临床治疗和预防RIHD提

供有力的依据和思路。
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