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循环系统辐射损伤的防治药物

赵洁康肖梦王华伟徐文清

【摘要】放射治疗是治疗肿瘤的重要手段之一，但是放疗过程中射线必然会对人体正常组织

造成一定程度的放射损伤，特别是在胸部和头颈部肿瘤的治疗过程中，射线对心脑血管系统造

成的损伤严重影响了患者的生存状况。随着肿瘤发病率的逐年提升，心脑血管辐射损伤防治药

物的研究越来越受到重视。该文就目前循环系统辐射损伤的防治药物的进展进行综述。

【关键词】 放射疗法；脑血管循环；辐射损伤
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【Abstract】Radiation therapy is one of the important treatments for cancer，but human normal tis—

sue is bound to be caused a certain degree of radiation injury by radiation in the process of radiotherapy．

EspeciMly in the process of the treatment of chest cancer and head and neck cancer，radioactive eardio-

vascular damage seriously affects the quality of life of patients．As the tumor incidence increases year by

year，more attention is paid to the study of drugs for prevention and treatment of radioactive cardiovascular

damage．This paper summarizes recent progress of drugs for prevention and treatment of radioactive injury

of circulation system．
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循环系统的辐射损伤主要指心脑血管的辐射损

伤。在胸部肿瘤的放射治疗过程中，射线对心血管

系统的影响成为不争的事实，放疗增加了紫杉醇与

蒽环类药物的心脏毒性，降低了其耐受剂量，且即

使在放疗多年后再次应用葸环类药物时，也可能产

生“放射回忆”现象，使心脏损伤加重⋯。流行病

学调查显示，心脏接受平均剂量为1～2 Gy(等效单

次剂量，修正剂量分割效应后)放疗的患者，存在

心脏疾病超额危险。低剂量照射后，心血管疾病的

超额危险在10。20年后才变得明显。在头颈部肿

瘤的放射治疗过程中，射线引起的血管损伤越发引

起人们的注意。肿瘤放疗临床的研究显示，头颈部
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·综述·

肿瘤患者接受60—70 Gv的大剂量照射(2 Gy／次)后，

增加了出现颈内动脉狭窄、血流量减少且内膜中层

增厚(intima—media thickness，IMT)的危险。另外，

从日本原子弹爆炸幸存者寿命研究队列中获得的数

据显示，循环系统疾病的病死率呈现超额危险。同

时，一些意外或职业全身照射人群也有循环系统疾

病的超额危险口1。

循环系统辐射损伤可以分为两大类：放射性心

脏损伤和放射性血管损伤。放疗相关的心脏毒性损

伤，早在1897年就有文献报道，放射线可能会引

起心脏损伤，20世纪60年代斯坦福大学与美国国

立肿瘤研究所的研究发现：放射线确实会引起心脏

的损伤，此后“放射诱发心脏病”(radiation—induced

heart disease，RIHD)这一名词得以确定。放疗诱发

的心脏疾病属于晚期并发症，一般在放疗后10～20

年出现，可表现为心包炎、心肌病、心脏瓣膜病、

传导异常和冠状动脉狭窄等，在21岁以前接受过

放疗的肿瘤患者中尤为明显M。
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放射性心脏损伤可以分为：(1)心包病变，例

如急性心包炎、心包渗出及心包缩窄；(2)心肌病

变，例如高剂量放疗的全心炎、放化疗后的心肌

病；(3)冠状动脉病变；(4)瓣膜病及传导异常。心脏

受照射后，心包最容易发生损伤，因此心包炎是最

常见的症状。放射性心脏损害最重要的一个改变是

纤维化形成，纤维化形成的主要原因是微循环障碍

导致局部缺血；纤维蛋白溶酶原活性降低，造成纤

维蛋白渗出增多，而纤维蛋白的长期存在会导致成

纤维细胞侵人，最终由胶原纤维取代。

放射相关的心脏毒性损伤可分为3期：(1)急

性期，心包、心外膜、心肌、心内膜在放疗后648h

可见白细胞浸润；(2)潜伏期，在放疗后247 d，显微

镜下改变不明显，但在电镜下可见毛细血管内皮细

胞出现不规则突起，或形成大疱，毛细血管被破

坏，血小板形成血栓，内腔明显狭窄甚至闭塞，20 d

后毛细血管数目明显减少，供应心肌的血流减少；

(3)晚期，在放疗后70 d心肌细胞间胶原纤维明显

增加，心肌及心包出现明显纤维化，心包可增厚为

正常人的10倍陋1。

放射性心脏损伤的危险因素：年轻时接受放

疗、大分割(提高每次放疗剂量同时减少次数的放

疗)或高剂量放疗(每次放疗剂量高于常规200 cGy的

放疗)、心脏受照射的体积大、合并应用心脏毒性药

物、合并动脉粥样硬化等危险因素，其中心脏的照

射剂量、照射体积和放疗技术是直接的相关因素阎。

头颈部肿瘤患者接受60～70 Gv的大剂量照射

(2Gy／次)后，增加了出现颈内动脉狭窄、血流量减

少且内膜中层增厚的危险。一项前瞻性研究表明，

接受放疗的头颈部肿瘤患者的IMT进展速度是普

通人群预期速度的21倍。成年头颈部肿瘤患者放

疗(60～70 Gv)后，卒中危险明显增加。比较接受单

侧照射的患者的左侧和右侧颈动脉IMT，发现IMT

的增加与辐射剂量相关【71。放射造成大动脉血管

内皮细胞损伤，导致动脉粥样硬化、血管狭窄和血

栓栓塞。受照大血管内皮细胞早期炎性改变，导致

单核细胞黏附并转移到内皮下间隙。胆固醇升高

时，入侵的单核细胞转化为活性巨噬细胞，吞噬脂

质并在内膜内形成脂肪条纹，从而引发动脉粥样硬

化。大动脉，例如冠状动脉和颈动脉最容易形成动

脉粥样硬化斑块，特别是在分叉处(分支点)。炎性

细胞因子也会刺激肌成纤维母细胞的增殖，导致动

脉管腔进一步缩小m】。

2循环系统辐射损伤的防治药物

2．1左卡尼汀

左卡尼汀的化学名称为3．羟基．4一三甲氨基丁

酸，英文名称为Levocamitine Oral Solution，其存

在形式包括左旋和右旋两种，但仅左旋体(L．eami—

tine)具有生物活性，通常也称为左旋肉碱。左卡尼

汀是一种广泛存在于机体组织内的特殊氨基酸，是

哺乳动物能量代谢必需的体内天然物质，其主要功

能是促进脂类参与能量代谢。人体中左卡尼汀主要

储存在骨骼肌和心肌细胞中，在脂肪酸代谢为肌肉

收缩提供能量的过程中发挥重要作用，是肌肉细胞

尤其是心肌细胞的主要能量来源，脑、肾等许多组

织器官亦主要靠脂肪酸氧化供能；其还能增加还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸细胞色素C还原酶、细

胞色素氧化酶的活性，加速ATP产生；临床主要

应用于心绞痛、心力衰竭、急性病毒性心肌炎等。

放疗联合左卡尼汀治疗的患者，其心电图异常

变化、心脏炎性反应的发生率以及主要心脏不良症

状的发生率均显著低于单纯放疗；且其放疗完成率

明显高于单纯放疗的患者；表明在单纯放疗基础上

加用左卡尼汀的治疗方案对预防肺癌、乳腺癌放疗

所致的心脏毒性具有很好的效果tg-10l。分析原因可能

是左卡尼汀具有直接正性肌力、扩张冠状动脉、改

善血流动力学等作用，可以改善心功能，减少心绞

痛发作，降低急性心肌梗死患者病死率，增强缺血

再灌注心肌中糖的有氧氧化，促进再灌注心肌恢复

从脂肪酸氧化途径获取能量，降低自由基含量，减

轻再灌注损伤【lOl。左卡尼汀可有效地预防放射性心

脏损伤的发生，可降低放疗所致心脏损伤的发生

率，提高患者生存质量，具有保护心脏的作用。

2．2氨磷汀

氨磷汀的化学名称为2一[(3一氨基丙基)氨基】乙

基硫代二氢磷酸酯，英文名称为Amifostine，是第

一个被国际权威机构认可的广谱细胞保护剂，最先

由美军陆军研究所开发出来，1996年美国食品药

品监督管理局批准上市，用于化疗不良反应的预

防。近年研究发现，氨磷汀对正常细胞具有抗凋

亡、对肿瘤细胞具有诱导凋亡作用，在抗肿瘤、逆

转耐药和保护正常细胞方面具有潜在的应用价值。

在一项大鼠的实验研究中，辐照前使用单次剂
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量的氨磷汀，明显地减轻了因照射引起的冠状动脉

血流以及大动脉血流量的减少，保持了正常的心输

出量，结果证明能有效减少心脏损伤⋯1。但是，目

前关于氨磷汀对正常组织而不是对肿瘤的选择性的

临床前研究存在争议，且临床研究有限。

2．3己酮可可碱

己酮可可碱的化学名称为3，7．二氢．3，7一二

甲基．1．(5．氧代己基)一1H一嘌呤一2，6．二酮，英文名

称为Pentoxifylline。己酮可可碱可抑制成纤维细胞

增殖，并被证明能够抑制响应转化生长因子B和

结缔组织生长因子的细胞内信号转导。

采用健康成年雄性大鼠，连续5 d每天接受9 Gy

剂量的局部心脏照射，照射前l周和照射后6个月

或照射后3个月每日给予己酮可可碱100 mg／kg、

维生素E 20 IU／kg，照射后观察6个月。结果发

现，放射导致的升高的左心室舒张压有所降低，I

型胶原蛋白的沉积有所减少。这两项实验研究表

明，无论是在大鼠受照前开始使用，还是在辐射诱

导的大鼠心脏疾病发展过程中的晚些时候使用己酮

可可碱和维生素E，对辐射诱导的心肌纤维化(抑制

胶原沉积)和左心室功能都能产生有益的影响【12-131。

2．4右丙亚胺

右丙亚胺可减少多柔比星引起的心脏毒性的发

生率，并能减轻其严重程度，适用于接受多柔比星

治疗累积量达300 mg／m2且医师认为继续使用多柔

比星有利的女性转移性乳腺癌患者。对于接受多柔

比星治疗后继续接受放疗的患者，可明显减轻其心

脏毒性。血清心肌肌钙蛋白是临床开展的急性心肌

梗死的检测指标之一，是反映心肌损伤的生化指

标。大鼠动物实验表明，照射前给予右丙亚胺，能

够降低放射引起的血清心肌肌钙蛋白的升高，而且

随时间的延长作用逐渐增加，提示右丙亚胺可能有

减轻放射性心脏损伤作用【14】。

2．5血管紧张素转化酶抑制剂

肾素一血管紧张素系统对于调节肾脏、肺和循

环系统的血液动力学起着关键的作用。大鼠实验表

明，卡托普利能够减少因局部心脏照射引起的心肌

纤维化，阻止左心室毛细血管密度的降低1151。然而

还没有临床前或临床证据证明血管紧张素转化酶抑

制剂对辐射诱导的心脏毒性有直接的有利影响。有

一些迹象表明，血管紧张素转化酶抑制剂对化疗后

的心脏毒性可能会产生有利影响。在一项对患充血

423

性心脏衰竭高风险的1 14例接受了高剂量化疗的妇

女的随机临床实验中发现，使用血管紧张素转化酶

抑制剂(依那普利)的早期治疗似乎能防止晚期心脏

毒性的发展【161。

2．6甲泼尼龙和布洛芬

甲泼尼龙的英文名称为Methylprednisolone，是

肾上腺皮质激素类药，主要用于过敏性与炎症性疾

病。布洛芬的化学名称为2一甲基4一(2一甲基丙基)苯

乙酸)，又名异丁苯丙酸，英文名称为IBUPRO

FEN，是解热镇痛药，主要用于扭挫伤、劳损等，

具有止痛消炎的作用。

在放射诱导的新西兰白兔心脏病模型中进行的

实验研究发现，照射前和照射后早期给予甲泼尼龙

或布洛芬，可以提高白兔的存活率，降低心包炎以

及心包积液的发生，减少心肌纤维化旧。

2．7地尔硫唑

地尔硫唑的化学名称为顺一(+)一5一『(2．二甲氨

基)乙基1—2．(4一甲氧基苯基)一3．乙酰氧基一2，3一二氢．

1，5．苯丙硫氮杂卓．4(5H)．酮盐酸盐，英文名称为

Dihiazem Hydrochloride，为钙离子拮抗剂药物，其

心脏保护作用在缺血陛心肌损伤领域已有很多研究。

采用大鼠放射损伤心肌模型开展研究，结果表明地

尔硫唑对放射性心肌损伤有一定的保护作用【181。可

能机制为扩张血管，减轻毛细血管壁水肿，增加心

肌血氧供应；作为钙离子拮抗剂，主要阻断了心肌

细胞上的膜电位依赖性钙通道，减轻了心肌细胞钙

超载。

2．8核糖

核糖是自然界存在的一种五碳醛糖，主要作用

是合成维生素B，既是体内核糖核酸、核苷酸、辅

酶类的构成成分，又是一种还原型诱导物，在体内

代谢中发挥重要的生物活性作用。人体临床实验

表明，核糖能有效降低心脏的放射性损伤【191。核糖

的最大优点是它通过影响代谢而起作用，又是天然

物质，安全、无明显的不良反应、服用方便，可作

为胸部肿瘤放疗时防治放射心脏损伤的一种方法应

用于临床。

2．9血活素

血活素是用去纤维蛋白的新鲜小牛血经酶降解

而成，含有多种促细胞生长因子、促细胞代谢物

质、氨基酸、微量元素等，具有增强心肌细胞对氧

和葡萄糖的摄取及利用作用，使心肌细胞内的ATP
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产量增加，迅速改善心肌细胞的缺氧、缺血状态。

血活素中的抗凝血酶原可明显降低血液黏度，改善

微循环。血活素能增加缺血、缺氧心肌细胞的血流

量，其多种促细胞生长因子可对缺血、缺氧损伤心

肌细胞有强大的正性修复作用，从而多途径地改善

放疗导致的水肿、变形心肌细胞氧供和血供情况。

临床实验表明，血活素对放射性心脏损伤有较为肯

定的防治作用1201。

2．10 1，6一二磷酸果糖

1，6一二磷酸果糖为葡萄糖代谢中的主要中间产

物，有调节细胞能量代谢的作用，可促进细胞内高

能量基团的重建，保持细胞韧性和红细胞释放氧的

能力，并能促进磷酸果糖激酶和丙酮酸激酶的活性，

促使糖酵解产生足够的三磷酸腺苷，增加细胞膜的

稳定性，对细胞缺血缺氧有保护作用。临床观察证

实了1，6．二磷酸果糖对放射性心脏损伤所致的心

律失常和心功能不全有很好的辅助治疗作用【211，主

要原因可能是其改善了心脏的能量代谢。

2．11干细胞的替代

冠心病可能导致局部缺血和心肌细胞死亡。为

了恢复损伤，必须实现局部血流量的恢复和损失的

心肌细胞的再生。近几年的多项研究已经表明，不

同类型的细胞，包括造血干细胞吲、骨髓问充质干

细胞[231和血管内皮前体细胞㈣，都能在体外和体内

分化成心肌细胞。研究结果表明，在一个大鼠模型

中，使用过量表达肝细胞生长因子的骨髓间充质干

细胞来治疗心肌缺血，可能是恢复局部血流量和再

生损失的心肌细胞的一个新策略∞1。一项小鼠模型

的研究还考察了骨髓衍生的人间充质干细胞修复与

放疗不良反应有关的组织损伤的治疗潜力，人间充

质干细胞被移植于成年小鼠后，它们不仅迁移人骨

髓，同时也进入其他组织，全身照射会提高人间充

质干细胞植人骨髓和肌肉的效率，并导致其植人大

脑、心脏和肝脏1251。迄今为止，还没有在人体中使

用人间充质干细胞修复辐射诱导的心肌损伤的经历。

2．12谷氨酰胺

口服补充谷氨酰胺可提高药物的治疗指数，即

保护正常组织免受化疗和辐射伤害并使肿瘤细胞对

化疗和辐射伤害更敏感。有资料表明，补充谷氨酰

胺可以降低癌症治疗时出现心脏并发症的发病率。

然而，还需要进一步研究以确定其在辐射诱导毒性

中的作用126]。

2．13中药

我国对中药在治疗心血管系统疾病方面的研究

较多，其中复方丹参滴丸、麝香保心丸等已经在临

床上广为应用，在治疗放疗引起的心脏毒性方面也

有许多报道。复方丹参滴丸、麝香保心丸、黄芪注

射液、参脉注射液、天芝草胶囊等均有降低放射对

心脏损伤的作用。

2．13．1复方丹参滴丸

复方丹参滴丸由丹参、三七、冰片等组成，有

活血化瘀、抗氧化、抗臼由基的作用，内科常用于

心脏缺血性疾病、心肌慢性缺氧的治疗。采用复方

丹参滴丸治疗乳腺癌手术后需要化疗和放疗的患

者，从化疗开始至放疗结束均口服复方丹参丸10

粒，3次／d，研究结果表明，口服复方丹参滴丸降

低了乳腺癌放化疗的急性心脏毒性∞。

2．13．2黄芪注射液

黄芪是一种益气养元、扶正祛邪、养心通脉、

健脾利湿的中药，黄芪注射液常用于病毒性心肌

炎、心功能不全等心脏疾病的治疗。

选择45例胸部肿瘤患者，对照组20例患者仅

接受60Co 1射线体外照射1个月，每周5次，每次

2．0 Gv，总剂量40一50 Gy，治疗组25例患者在接

受放疗的同时，应用黄芪注射液，20 ml／d，静脉

滴注。结果显示：治疗组放疗完成率明显高于对照

组；心脏炎性反应发生率明显低于对照组；心电图

异常发生率明显低于对照组；胸闷、心悸、胸痛等

心脏主要症状发生情况也低于对照组，这些均提示

黄芪注射液对放射性心脏损伤有保护作用[281。

2．13．3麝香保心丸

麝香保心丸是由麝香、苏合香酯、冰片、蟾酥

等组成的复方制剂。现代研究表明，其药理作用主

要有改善和保护血管内皮功能、扩张血管、增强心

肌收缩力等。选择60例下端食管癌患者，采用随

机分组法将患者分为单纯放疗组与放疗加麝香保心

丸组。放疗加麝香保心丸组放疗方案同单纯放疗

组，但从放疗开始要加用麝香保心丸2粒，3次／d，

至放疗结束。Tei指数(Tei index)即心肌做功指数，

它反映左室的整体功能，若心脏功能下降，则Tei

指数增加。应用彩色多普勒超声诊断仪分别测量两

组患者放疗前及放疗后(疗程结束3 d内)的Tei指

数，结果表明，单纯放疗组放疗前后Tei指数比较

差异有统计学意义，而放疗加麝香保心丸组放疗前
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后的Tei指数差异无统计学意义[291。说明麝香保心

丸确实对射线造成的心功能损伤有预防保护作用。

其作用机理为麝香保心丸降低或防止了射线对心脏

微循环造成的损伤，使心肌的缺血缺氧状况改善，

心肌的收缩能力增强，进而有效地保护了心脏功能。

2．13．4生脉注射液

生脉注射液是经科学方法从人参、麦冬、五味

子中提取研制而成的复方制剂。人参能增强免疫功

能、兴奋心肌、加快心率、增强心的排出量、改善

微循环等；麦冬能强心利尿、提高心肌耐氧能力；

五味子能兴奋肾上腺皮质功能、调节心血管系统。

临床观察确诊为胸部恶性肿瘤者7l例，随机分为

治疗组和对照组，治疗组37例放疗全程静脉注射生

脉注射液40—60 ml(5％葡萄糖注射液250 m1)，每

天一次，对照组34例放疗开始后两周，每13服用强

的松40mg，晨服，2周为l疗程。两组放疗累积生

物剂量至60～70 Gv。结果发现，放疗后比较，生脉

注射液组心电图异常及酶学变化的发生率明显低于

对照组，且放疗前后比较，生脉注射液组差异无统

计学意义而对照组差异有统计学意义；生脉注射液

组心脏形态改变与对照组比较差异有统计学意义。由

此可见，生脉注射液可降低心脏的放射损伤反应130l。

2．13．5天芝草胶囊

天芝草胶囊由白花蛇舌草、肿节风、半枝莲、

延胡索、三棱、莪术、丹参、人参、黄芪、灵芝、

鸡血藤、地黄、枸杞子、天花粉、蒲公英、山豆

根、苦参、甘草组成。将76例肺癌患者随机分为

对照组(单纯放疗组)和治疗组(配合口服天芝草胶

囊组)各38例，治疗组于放疗开始即口服天芝草胶

囊，5粒／次，3次／d。放疗前及放疗结束各做1次

常规心电图检查及心脏彩超，以观察心电图异常类

型、例数及左室射血分数的变化。结果发现，治疗

组治疗后心电图异常发生率明显低于对照组，左心

室的射血分数有所改善，表明天芝草胶囊对肺癌放

疗所致的心脏损伤有保护作用【3l】。

2．13．6滋心阴胶囊和白花蛇舌草注射液联合用药

滋心阴胶囊具有滋养心阴、活血化瘀的功能，

由麦冬、赤芍、北沙参、三七等药物提取制成，主

治冠心病心绞痛、心肌梗死。白花蛇舌草注射液是

中草药白花蛇舌草提取物，具有清热解毒、利湿消

肿等功效，用于湿热蕴毒所致呼吸道感染、扁桃体

炎、肺炎、阑尾炎和术后感染，亦可用于癌症辅助

治疗。将70例癌症患者(乳腺癌、食管癌、肺癌

等)随机分为治疗组和对照组，治疗组40例在放疗

过程中口服滋心阴胶囊，每日3次，每次3粒；将

30 ml白花蛇舌草注射液加至250 ml 0．9％氧化钠注

射液或5％葡萄糖注射液中，静脉滴注，每日1次，

连用1个月。对照组仅接受放疗。观察两组患者放

疗完成率及心脏炎性反应发生率、心电图和主要症

状(心悸、气短、胸闷、胸痛)。治疗组全部完成放

疗，对照组24例完成放疗(80％o治疗组在心脏炎

性反应发生率、心电图异常、放疗所致心脏症状出现

率方面显著低于对照组。表明胸部肿瘤患者放疗过程

中加用上述中药，可有效避免心脏损伤的发生圈。

3小结

目前，放射治疗已经成为治疗肿瘤的重要手

段，肿瘤放射生物学表明放疗对肿瘤细胞的治疗效

果与射线剂量成正相关关系，增大射线照射剂量，

可以最大限度地破坏肿瘤细胞，但增大剂量，也加

大了对瘤床周围正常组织的放射性损伤，这就限制

了放射剂量的增大，特别是在胸部和头颈部肿瘤的

治疗过程中，射线对心脑血管系统造成的损伤严重

影响了患者的生存状况。所以临床上对心脑血管放

射性损伤防护药物的需求相当迫切。目前对该类

药物的研究还不太深入，国外主要是从已发现的

辐射防护药中寻找对心脑血管保护的药物。我国

结合中药在治疗心脑血管系统疾病方面的临床实

践，开展了药物对放射性心脑血管损伤的治疗研

究，但目前多集中在临床观察阶段，缺乏系统的

药理学研究。因此，积极寻找和研究循环系统辐

射防护药物，建立合适的动物模型以进行药物的

机制研究非常必要。
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