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目前，放射治疗仍是治疗肿瘤的重要手段之

一。而在放疗过程中，肿瘤周围正常组织不可避免

地会受到照射，从而产生并发症———放射损伤。目

前，放疗损伤的发生机制尚未明确，且有较长潜伏

期的迟发性放射损伤通常不可逆，严重影响患者的

生活质量。

1 迟发性放疗损伤

根据放射治疗后正常组织产生损伤的时间，一

般将放疗损伤分为急性放疗损伤、迟发性放疗损伤

以及间接迟发性放疗损伤。急性放疗损伤即放射治

疗的早期不良反应，症状一般很快出现，并且反应

大多可逆，可在停止放疗后短期内康复[１－４]。

迟发性放疗损伤指照射结束持续较长一段时间

后才发生的损伤，往往发生在放射治疗后几个月或

者几年。这些症状可能会轻微或严重、自限性或渐

进性，并可逐渐发展或突然发生。一些研究报道的

迟发性放疗损伤甚至在治疗结束后 ２０～３４ 年才发

生[５－６]。与成年人受照射相比，幼年者受照射后并

发的损伤更多是迟发性的，这是由于一些组织（如

骨、脑、乳腺）的损伤会随儿童的生长发育而逐渐

暴露出来[７－8]。

一般说来，迟发性放疗损伤往往发生在更新速

率较慢和所有细胞都具有增殖分化功能的适应型组

织（如皮下组织、脂肪组织、肌肉、肾脏、肝脏、

肠壁、脑脊髓、真皮等）中。损伤具有多种不同的

病理表现，包括纤维化、坏死、萎缩以及血管损

伤。迟发性放疗损伤是一个复杂组织间相互影响的

过程，其机制仍未完全明确[9－１３]。

由于产生迟发性放疗损伤的组织往往存在缓

慢、持续、进行性的病理变化，其潜伏期较长 [１]，

因此，当迟发性放疗损伤出现临床表现时，病变较

重甚至是致命的，如放射性颌骨坏死、放射性脑损

伤、放射性肾病等。对于这类损伤所带来的临床病

变，其治疗仍然是亟需攻克的一大难题。

２ 间接迟发性放疗损伤

在部分患者中，行放射治疗后不久会发生靶外

正常组织早期急性损伤，然后迁延不完全愈合，这

类损伤被称为间接迟发性放疗损伤[１４]。有研究发现
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间接迟发性放疗损伤较多地发生于放射治疗合并其

他治疗方式，如放疗联合化疗方案。间接迟发性放

疗损伤一般发生在泌尿和肠道系统，其中粘膜和皮

肤最敏感[１]。

3 迟发性放疗损伤涉及的器官及组织

３．１ 脑

射线引起的血管损伤和自身免疫反应能引起脑

组织缓慢、持续、进行性的病理变化。因此放射性

脑损伤具有潜伏期长的特点。有研究发现首程放疗

距放射性脑损伤出现的时间为 １１～１8个月[１５]。段伟

等[１６]报道首程放疗的患者从放疗结束后至出现神经

系统损伤症状的时间为 ３～３8个月，中位潜伏期为
２１．７个月。
脑的晚期迟发性放疗损伤是不可逆的，表现为

明显的毛细血管内皮细胞和少突胶质细胞损伤，病

变较重甚至是致命的，包括脑萎缩、脑白质病、脑

坏死、内分泌功能障碍、认知能力降低和痴呆[１７－１9]。

３．２ 甲状腺

颈部放疗时常危及甲状腺。有研究显示在

１６７７ 个甲状腺接受照射的霍奇金氏淋巴瘤患者
（随访期平均为 9．9年）中，甲状腺功能减退症常见
于放疗后的 ２～３ 年内（分别为 １３５ 例和 １０７ 例），
随后发生率降低，但是仍显示出随着随访时间的延

长甲状腺功能减退症的发生率呈增长的趋势（从 ６
年随访期的 ３０%到 ２５年随访期的 ４４%）[２０]。

Ｈａnｃｏｃｋ等[２１]认为甲状腺迟发性放疗损伤的发

生机制包括射线对甲状腺细胞的直接损伤、射线对

血管的损伤以及可能的免疫介导下的损伤。放疗后

甲状腺功能减退症的发生是隐匿的，开始表现为无

症状的甲状腺储备功能降低，血中激素水平下降，

刺激垂体甲状腺细胞分泌更多的 TＳＨ，以促进甲
状腺释放甲状腺激素并加强甲状腺激素合成的各个

环节，维持血中激素水平[２２－２４]。放疗后 ６个月左右
发生的甲状腺功能减退症除了有细胞膜通透性增高

的因素外，还可能发生了滤泡细胞的不可逆损伤，

一定比例的干细胞被杀死，导致有丝分裂减少，后

期逐渐发展为甲状腺功能减退症[２５]。

３．３ 心脏

Pａｓzａｔ等[２６]报道，美国监督流行病结果的数据

显示，放疗引起的心脏损伤常有较长的潜伏期。迟

发性心包炎的潜伏期可达数月甚至数年，症状通常

会在放疗后 １２个月内出现。临床表现可分为无症
状的心包积液（最常见）、心包填塞、渗出性的缩窄

性心包炎、隐匿性的缩窄性心包炎（可能非常普

遍），多数都是良性的过程。放疗后心包积液的发

生率为 ２０%～４０%。心脏冠状动脉疾病出现在放疗
后 １０～１５年，常伴随肥胖、吸烟和高血压[２７－２8]。

射线能够诱发心脏损伤已被大量动物实验和临

床研究所证实，但有关放射性心脏损伤的原因和发

生机制尚未完全阐明。目前多数学者认为，放射性

心脏损伤的主要原因是射线的直接作用，即与放射

方法、照射剂量在胸腔的分布特点和心脏吸收的剂

量大小有关[２9－３０]。

３．４ 肾脏

肾脏在经过 １０～２０ Gｙ射线照射几周至几月后
会发生损伤。一般产生的并发症有急性放射性肾病

（常发生于放射治疗后 ４个月）和慢性放射性肾病，
后者常由前者迁延不愈所致，也可能在放射治疗后

数年至数十年发病[３１]。

放射性肾病确切的发病机制和致病介质仍在研

究中。放射性诱导的损伤涉及肾小球、肾小管和肾

间质细胞之间复杂和动态的相互反应、通过自分泌

和旁分泌作用产生的生物性介质以及相应的靶点介

导肾单位的损伤和修补。此外，氧化应激在放射性

肾病中也起着重要的作用。Bａｌａｂａnｌｉ 等 [３２]和 Ｒｏｂ-
ｂｉnｓ等[３３]研究发现，肾接受射线照射后，肾小球和

肾小管细胞核 DＮＡ氧化呈剂量依赖性地增加。这
些改变常发生在照射后 ４周，并且持续至照射后
２４周，说明接受照射后肾发生了慢性、持久的氧
化应激。

３．５ 骨和软骨组织

放射性骨损伤主要表现为骨的不全骨折、多发

性骨折、再骨折、骨坏死等。Bｌｏmｌｉe 等 [３４]研究了

绝经期前后行盆腔放疗的女性患者，发现骨盆骨折

（不全性）多出现在放疗后 ３～１２个月，而多发性骨
折多出现在放疗后 ２４个月。头颈部肿瘤放疗后发
生放射性骨坏死的程度包括从可自行愈合的软组织

缺损到超过 ６个月甚至更长时间的坏死骨暴露。以
往的动物实验结果显示，关节软骨组织对射线不敏

感，在治疗剂量 ６０～７０ Gｙ 下未见有组织学改变，
亦有放射性软骨损伤见于儿童临床放疗的报道，是

长骨的骺板受照射后引起骨生长受阻所致[３５－３8]。

关于放射性骨损伤病因的病理学实质至今仍存
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在争议，近年来，Deｌａnｉａn 等 [３9]和 Ｎｏvｉnｃe 等 [４０]提

出了纤维性变学说，其包括 ３个阶段，第一阶段，
射线损伤血管内皮细胞，造成血管内皮急性炎症性

反应，局部组织坏死；第二阶段，在单态氧介导

下，血管内皮正常结构破坏，通透性增加，细胞因

子释放，致使纤维母细胞异常激活，正常骨质被此

纤维样结构替代；第三阶段，肌纤维母细胞凋亡，

骨组织呈现出低细胞、低血管及纤维化特性。

３．６ 骨骼肌

在电离辐射的组织病理学中，根据不同细胞周

期情况以及对辐射敏感性将细胞大致分为五类，其

中骨骼肌细胞被认为属于固定的分裂后细胞[４１]。这

类细胞由于其增殖分裂不活跃，分化程度高，一般

有较长细胞周期。因此，其辐射敏感性弱，抗辐射

能力强[４２]。

由于骨骼肌细胞对辐射具有较强的抗性，所以

在 ４０～５０ Gｙ的治疗剂量照射条件下很少或者不出
现骨骼肌细胞的死亡。而放射性毛细血管的损伤和

细胞间质的改变先于骨骼肌细胞的损伤而出现。这

两种组织的放射性损伤可能对骨骼肌的损伤有启动

性的作用：细胞坏死被临近的实质性细胞或巨噬细

胞所吞噬，造成实质细胞的减少，从而形成骨骼肌

的萎缩，进而造成肌力下降。因早期毛细血管损坏

造成的血浆外渗和组织水肿会引起疼痛和骨骼肌的

水肿。同时细胞间质成分也发生改变，这些因素进

一步发展，可导致部分骨骼肌纤维化[４３]。

4 小结

总之，放射性损伤对人类造成的危害是广泛和

深远的，许多放射治疗相应的靶外重要正常组织和

器官均存在迟发性放疗损伤，这些放射性损伤由于

潜伏期长，发生时病情严重，影响了患者的生存质

量。目前人们对于此类并发症逐渐重视并不断深入

研究，然而，全面深入地认识这些损伤并积极预防

和治疗还有一条很长的路要走。
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