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【摘　 要】 　 放疗作为胸部恶性肿瘤主要的治疗方式之一,在临床上广泛使用。 由于心脏的解剖位置比较特殊,放疗不可避免的

对心血管系统产生不良影响,导致放射性心脏损伤(RIHD)。 目前临床上无有效药物预防和治疗 RIHD 发生,且西药治疗副作用

明显。 然而,我国传统中医药在预防和治疗心血管疾病方面展现出巨大的潜力,因此,本文总结中医药对 RIHD 的防治进展。
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【Abstract】　 Radiotherapy
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

clinical
 

practice
 

as
 

one
 

of
 

the
 

main
 

treatment
 

modalities
 

for
 

thoracic
 

malignancies.
 

Due
 

to
 

the
 

special
 

anatomical
 

location
 

of
 

the
 

heart,
 

radiotherapy
 

inevitably
 

exerts
 

adverse
 

effects
 

on
 

the
 

cardiovascular
 

system,
 

causing
 

radiation-induced
 

heart
 

disease
 

(RIHD).
 

Clinically,
 

no
 

effective
 

drugs
 

are
 

available
 

to
 

prevent
 

and
 

treat
 

RIHD,
 

and
 

the
 

side
 

effects
 

of
 

Western
 

Medicine
 

are
 

obvious.
 

However,
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

has
 

shown
 

great
 

potential
 

in
 

its
 

prevention
 

and
 

treatment.
 

Therefore,
 

this
 

article
 

summarizes
 

the
 

progress
 

of
 

Chinese
 

Medicine
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

RIHD.
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　 　 放疗(radiotherapy,RT)是胸部恶性肿瘤主要治

疗手段之一,但 RT 导致的放射性心脏损伤( radia-
tion

 

induced
 

heart
 

disease,RIHD)已成为胸部肿瘤患

者非肿瘤致死的主要原因之一,严重影响患者远期

生存率[1,2] 。 心脏的解剖结构位于中纵膈,位置较

特殊,乳腺癌、霍奇金淋巴瘤、食管癌的治疗均不可

避免造成 RIHD[3,4] 。 射线累及心包、心肌组织、瓣
膜和冠状动脉等,可导致急性和慢性心包炎、缺血性

心肌病、心力衰竭、瓣膜性心脏病和心律失常的发

生,其发病时间不一,可发生于辐射后数天至数年,
且心血管并发症的风险与心脏的累计辐射量呈正相

关。 Wang 等[5] 对 126 例 3 期非小细胞肺癌患者进

行长达 14 年的追踪,其中有 23%的肺癌患者在 RT
后 26 个月发生心血管不良事件,且心脏累积辐射剂

量越高,心血管不良事件发生率越高,生存时间越

短。 霍奇金淋巴瘤接受放疗的患者,发生心血管不
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良事件的相对风险为 2. 2 ~ 7. 2[6] 。
目前,预防 RIHD 最有效的方法是应用安全的

RT 手段降低心脏受照射的剂量,从而减轻 RIHD 的

发生率。 近年来,用于胸部肿瘤的 RT 技术主要

有三 维 适 形 放 疗 ( 3D-conformal
 

radition
 

therapy,
 

3D-CRT)、 调强放 疗 ( intensity-modulated
 

radiation
 

therapy,
 

IMRT )、 容积弧形调强放疗 ( volumetric
 

modulated
 

arc
 

therapy,
 

VMAT)等。 其中 IMRT、VMAT
为精准 RT 技术,高剂量辐射区域与肿瘤区域高度

重叠,可对照射野内的射线强度进行调节,但由于价

格昂贵,限制了其在临床的广泛使用。 3D-CRT 局

部肿瘤控制率高,价格适中,为肿瘤患者的首选治疗

方式,但副作用明显,可诱发 RIHD[6] 。 目前,RIHD
尚无有效治疗药物。 然而,近年来中医药防治心血

管疾病现已成为研究热点之一。 为此,本文总结了

中医药在 RIHD 治疗的应用。

1　 RIHD 发病机制

1. 1　 西医解读发病机制

1. 1. 1　 急性炎症与内皮细胞损伤　 射线诱导心肌组

织内活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的含量急

剧增加,打破了原有的动态平衡,ROS 可以直接损伤

细胞器,还可影响细胞中多种蛋白质的表达,加速

病理进程[1,6] ;此外,ROS 作为细胞内的第二信使,参
与并调节包括裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated

 

protein
 

kinases,MAPKs)和核因子-κB(nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)在内的信号通路,促进炎症因子和

黏附分子的释放,进一步加重炎症反应,因此,促炎细

胞因子和趋化因子的释放与 ROS 骤然增加密切相

关,而 ROS 骤然增加反过来又推动疾病的发展,形成

恶性循环[7] 。 而辐射诱导的内皮细胞损伤被认为是

心肌损伤的根本原因,RT 可导致心脏毛细血管内皮

细胞增殖、损伤、肿胀、变性,导致心肌细胞缺血缺氧,
同时心脏辐射后血管内皮细胞损伤介导促炎因子、黏
附因子向组织渗透,进一步加重急性炎症[1,7,8] 。
1. 1. 2　 射线诱导的凋亡与自噬　 射线可诱导细胞

器发生不可逆损伤,如线粒体损伤和内质网应激

(endoplasmic
 

reticulum
 

stress,ERS)均可诱发细胞发

生坏死性凋亡,导致细胞死亡[1,6,7] 。 双链 RNA 激

活蛋白激酶样内质网激酶 ( double
 

stranded
 

RNA-
activated

 

protein
 

kinase-like
 

ER
 

kinase,
 

PERK)、抑制

物阻抗性酯酶 1( inhibitor
 

resistant
 

esteras-1,
 

IRE1)
和活化转录因子- 6( activated

 

transcription
 

factor-6,
ATF6)是内质网应激的三条信号通路的重要分子。

在非 ERS 条件下,上述 3 个关键靶点均处于非活化

状态。 心肌细胞受到射线刺激处于 ERS 状态时,3
个分子与重链结合蛋白( immunoglobulin

 

heavy
 

chain
 

binding
 

protein
 

in
 

pre-B
 

cells,BIP)解离并激活,而上

述 3 条途径的共同激活会进一步激活凋亡中心调节

因子,最终启动凋亡蛋白[9,10] 。 心肌细胞照射后,受
刺激的内质网释放钙离子进入细胞质,导致线粒体

钙超载,细胞色素 C 释放到细胞质,激活促凋亡蛋

白,同时,线粒体膜通透性增加,致其肿胀、膜去极

化,影响线粒体正常功能[11] 。 自噬的动态平衡对于

维持心肌细胞的稳态至关重要,与细胞凋亡和坏死

等生物行为密切相关。 在射线诱导下,自噬可被过

度激活,直接或间接影响转录翻译等生物过程[12] 。
1. 1. 3　 慢性纤维化 　 目前普遍接受的 2 种学说。
(1)缺血-缺氧学说。 主要是前期非特异性炎症导

致继发的小血管闭塞、局部缺血性改变,加速心肌纤

维化的病程[13] 。 (2)间质学说。 主要是早期阶段射

线诱导 ROS 大量产生,并引起组织损伤,促使细胞因

子的分泌,重要的促纤维化通路转化生长因子-β
(transforming

 

growth
 

factor-β,TGF-β) / Smads 被激活,
致使成纤维细胞被激活并增殖,分泌上皮生长因子、
成纤维细胞生长因子,使得心肌间质胶原纤维沉积

增加[1] 。
1. 2　 中医解读发病机制

　 　 祖国医学认为肿瘤为正气机体虚弱,外邪乘机

而入机体,致阴阳失调。 射线为热邪之毒,损伤人体

正气和阴血,致气阴两伤,气血凝滞。 故治疗则从益

气养阴,滋阴养血原则出发。 从中医角度观之,心脏

毒性对应于“心悸病”范畴,临床表现以心悸、胸闷、胸
痛、气短为多见,后期尚见疲倦乏力、少气懒言、自汗、
失眠等症,舌多暗淡,脉多沉细涩,辨证当以“心气虚

证”居多。 缘素体先天禀赋不足,正气受损,加上射线

为热毒,直中心脏,故治疗当以益气扶正为法。

2　 药物疗效评价

2. 1　 丹参酮对 RIHD 的疗效评价

　 　 丹参酮最早源于《神农本草经》,是从中药丹参

中提取的水溶性化合物,其主要成分丹参酮ⅡA 能

溶于水,能增加冠状动脉血流量,改善缺血区心肌的

侧支循环及局部供血,改善缺氧心肌的代谢紊乱,提
高心肌耐缺氧能力,抑制血小板聚集及抗血栓形成,
在一定剂量下亦能增强心肌收缩力。 丹参酮ⅡA 磺

酸钠注射液目前规格 2 ml:10 mg,每日 40 ~ 80 mg,临
床上被广泛运用于心血管系统疾病,如冠心病、心律
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图 1　 RIHD 可能机制示意图

Figure
 

1　 Schematic
 

diagram
 

of
 

possible
 

mechanism
 

of
 

RIHD
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growth
 

factor-β;
 

FGF:
 

fibroblast
 

growth
 

factor;
 

MMPs:
 

matrix
 

metalloproteinases;
 

ATP:
 

adenosine
 

triphosphate;
 

CytC:
 

Cytochrome
 

C;
 

ERS:
 

endoplasmic
 

reticulum
 

stress;
 

IL:
 

interleukin;
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growth
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vascular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1;
 

NF-κB:
 

nuclear
 

factor
 

kappa-B;
 

MAPK:
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinases;
 

JNK:
 

c-Jun
 

N-terminal
 

kinase.

 

失常、心力衰竭、心肌梗死后辅助治疗[14] 。 本课题

组既往研究表明丹参酮可通过干预氧化应激、细胞凋

亡等途径改善辐射诱发的 H9c2 心肌细胞毒性[15-17] 。
李广虎等[18] 研究证实丹参酮可抑制炎症和氧化应

激,改善放射性肺损伤。 目前,RIHD 的治疗暂无

有效治疗药物,中药丹参作为我国传统中医药,广
泛用于心血管疾病的辅助治疗,且毒副作用小,目
前有较多研究证实其对心血管交叉疾病(糖尿病

心肌病、放射性心脏损伤等)具有较好的辅助治疗

效果。 因此,丹参酮在临床预防和治疗 RIHD 方面

具有较高的研究价值。
2. 2　 黄芪生脉饮对 RIHD 的疗效观察

　 　 黄芪生脉饮由黄芪、党参、麦冬、五味子四味中

草药组成,是由古方生脉散演变而来,最早起源于

《内外伤寒辩惑龙》,有益气生津,敛阴止汗之功

效[19] 。 临床上具有增强心肌收缩力、改善微循环、
增强机体免疫力等功效, 黄芪生脉饮的规格为

10 ml,口服,每日 3 次,常用于病毒性心肌炎、慢性

心力衰竭、冠心病等疾病的辅助治疗[20] 。 近年来,

有研究证实黄芪生脉饮在预防肿瘤患者放化疗后诱

发心脏不良反应的治疗中具有重要作用。 段依璠

等[21]研究证实黄芪生脉饮可减轻射线诱导的心脏

损伤,同时下调促纤维化蛋白的表达,抑制胶原纤维

在心肌间质的沉积,有效抑制射线诱发的纤维化的病

理进程。 顾静等[22] 研究表明黄芪生脉饮通过调节

TGF-β / Smads 和基质金属蛋白酶 ( matrix
 

metallo-
proteinases,MMPs) 通路改善放射性心肌纤维化。
因此,我们认为黄芪生脉饮在防治 RIHD 的同时,
可提高机体免疫力,减轻放化疗所致的不良反应,
降低胸部恶性肿瘤患者心血管不良事件发生率,
改善患者的生活质量。 此外,黄芪生脉饮源于古

方生脉散,为我国传统中药复方,药物毒副作用

小,深入探究其治疗 RIHD 的可能机制具有较高的

研究价值。
2. 3　 参芪扶正注射液对 RIHD 的疗效观察

　 　 参芪扶正注射液是由党参和黄芪配制而成,
这两种中药均属于补益药,其中党参具有补中益气、
生津养血的功效,黄芪具有健脾补气养血之功效。
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具体使用方法:静脉滴注,一次 250 ml(1 瓶) ,每日

1 次,疗程 21 d;在化疗前 3 d 开始使用,疗程可与

放化疗同步结束(引自药品说明书) ,主要适应证

为肺脾气虚引起的神疲乏力、少气懒言、自汗眩

晕。 文献研究表明,使用参芪扶正注射液可明显

降低恶性肿瘤放疗所致的心率失常的发生率及抑

制肌钙蛋白的升高水平[23] ,此研究与王洪云等[24]

研究结果一致。 何靖等[25] 通过 meta 分析表明参

芪扶正注射液对放化疗所致心血管不良反应具有

较好的治疗效果。 根据前文所阐明的中医发病机

制,RIHD 为正气机体虚弱,气阴俱损,而治疗上当

以扶正益气为主,因此,参芪扶正注射液在治疗

RIHD 具有广泛前景。

3　 小结与展望

　 　 RIHD 作为肿瘤病学与心血管病学所衍生出的

交叉疾病,在临床上普遍认识不足,而目前西医治疗

棘手且副作用明显。 近年来,中医药广泛应用于

心血管疾病以及心血管相关交叉疾病的辅助治

疗,疗效较为显著,本文基于此思考,在阅读文献

后汇总目前放射性心脏损伤的研究现状、热点机

制以及中医药防治进展。 我们初步得出中医药治

疗放射性心脏损伤的优势:(1)中医药毒副作用较

小,安全窗较大;( 2) 中药复方在 RIHD 的防治上

存在“一对多”发挥多靶点调控的作用,这恰体现

出中医整体治疗作用的优势;(3)部分中药有助于

提高机体免疫力,增强放化疗疗效,具有一定的抗

癌作用。
综上,中医药治疗 RIHD 潜力巨大且优势明显,

在深入探索 RIHD 的病理生理机制的同时,亦应重

视中医药防治作用的研究,突破目前在 RIHD 研究

方面的局限性和中医药治疗的瓶颈,为老药新用提

供新思路。
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