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ＩＣＲＰ第１１８号出版物详尽地评述了人体各个器官、组织或系统对电离辐射早期和晚期反应及其剂量

阈值，是对电离辐射确定性效应（组织反应）二十多年的发展变化的更新、整合和总结。该书第一部分编入

了ＩＣＲＰ２０１１年０４月发布的“关于组织反应的声明”。第二部分从组织／器官的辐射反应、正常组织反应

的修饰和组织／器官与辐射敏感性相关的剂量阈值等四个方面详细阐述了电离辐射生物作用机制的最新

进展，同时给出了各器官和组织阈剂量更新的依据和理由。特别对电离辐射致心血管疾病和眼晶状体损

伤诱发放射性白内障的剂量效应关系做了系统评估。ＩＣＲＰ首次在该书中评述前苏联发生的慢性放射病

的剂量效应关系。该书还总结了缓解和加剧辐射组织反应的药物，包括抗氧化剂、自由基清除剂、抗炎

药、细胞因子、抗代谢物、烷化剂和抗血管生成药等，便于辐射防护和辐射增敏工作实践中参考和应用。对

放射性疾病诊断标准的制修订有重要的参考价值。
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译者的话

ＩＣＲＰ第１１８号出版物是评述人体确定性效应（组织反应）剂量效应关系的专题出版

物，是１９８４年的ＩＣＲＰ第４１号出版物的更新版本，内容更加详尽。经由２０多位科学家多

年共同编写，并且经过一年多的网络公开征求意见，才于２０１２年２月推出ＩＣＲＰ第１１８号

出版物的正式版本。

ＩＣＲＰ第１１８号出版物详尽地评述了人体各个器官、组织或系统对电离辐射早期反应

和晚期反应及其剂量阈值，是对电离辐射的确定性效应（组织反应）二十多年的发展变化的

更新、整合和总结。该书第一部分编入了ＩＣＲＰ２０１１年４月发布的“关于组织反应的声明”。

第二部分从组织／器官的辐射反应、正常组织反应的修饰和组织／器官与辐射敏感性相关的

剂量阈值等４个部分详细阐述了电离辐射生物作用机制的最新进展，同时给出了各器官和

组织阈剂量更新的依据和理由。特别对电离辐射致心血管疾病和眼晶状体损伤诱发放射性

白内障的剂量效应关系做了系统评估。ＩＣＲＰ首次在该书中评述苏联发生的慢性放射病的

剂量效应关系。该书还总结了降低和提高辐射组织反应的药物，包括抗氧化剂、自由基清

除剂、抗炎药、细胞因子、抗代谢物、烷化剂和抗血管生成药等，便于辐射防护和辐射增敏工

作实践中参考和应用。

白光研究员提议将ＩＣＲＰ第１１８号出版物译成中文，得到潘自强院士的大力支持，刘华

总工程师联系获得了ＩＣＲＰ中文版权。中国医学科学院放射医学研究所樊飞跃所长在白光

研究员协助下组建了翻译组。翻译组由中国医学科学院放射医学研究所刘强研究员、徐畅

博士、王继先研究员，中国疾病预防控制中心辐射防护与核安全医学所的高玲博士、刘长安

研究员，第二炮兵总医院李峰生博士组成，由刘强研究员任组长。为了便于统一用词，先由

高玲博士和李峰生博士译出（叶常青研究员和刘长安研究员校）名词术语，发给译者。各译

者译出初稿后译者交换互校，再由王继先研究员和刘长安研究员分别校对，最后由刘长安和

王继先研究员通校全书。潘自强院士抽审部分译稿。

译校者本着充分尊重英文原意，并尽可能以通俗易懂的措辞进行中文表达的原则，但译

校者专业水平和能力所限，难免错漏，欢迎批评指正。

该出版物对放射医学、辐射防护和放射学相关专业人员、科研人员，以及大专院校相关

专业师生具有重要的参考价值。

译者

２０１４年６月１６日





国际放射防护委员会（犐犆犚犘）年报
国际放射防护委员会出版

目标与范围

国际放射防护委员会（ＩＣＲＰ）是电离辐射防护领域的主要国际机构。ＩＣＲＰ是正式注册

的非官方独立公益组织，于１９２８年在国际放射学代表大会上成立，其目的在于使公众受益

于放射防护领域的科学进展。国际放射防护委员会对于与电离辐射相关的危险提出防护的

建议和指南，辐射来源包括在医学、一般工业及核工业领域被广泛应用的人工辐射源，以及

天然辐射源。这些报告和建议书大约每年以期刊《国际放射防护委员会年报》的方式出版４

期。每期均会对某一特定领域进行深入的阐述。

订购者在每期报告出版后即可收到，以便尽快获取这个重要领域中的最新进展。尽管

很多读者倾向于获得一整套ＩＣＲＰ的报告和建议书，但是对于某些个人和组织，也可提供他

们所感兴趣的某一领域的单行本。请从书商、期刊订阅机构，或者直接从出版商处订购。

ＩＣＲＰ由１个主委员会、１个科学秘书和５个分委会组成。５个分委会分别为：辐射效

应、照射剂量、医学防护、ＩＣＲＰ建议书的应用和环境保护委员会。主委员会由一位主席和

１２位委员组成。一个分委会通常包括１０～１５名成员。现在的委员构成主要是生物学家和

医生，物理学家也占到相当比例。

ＩＣＲＰ由工作会议形成意见，任务组准备报告的方式来工作。一个任务组通常由１名

ＩＣＲＰ委员主持工作，包括多名非ＩＣＲＰ成员的专家。可见，ＩＣＲＰ是一个由放射防护各个

领域专家组成的独立的国际网络。在任何时候都有大约１００名知名的科学家和政策制定者

为ＩＣＲＰ工作。任务组负责起草各个领域的文件，然后交由主委员会审订，最终由主委员会

批准通过后，以《国际放射防护委员会年报》的形式出版。

国际放射防护委员会

科学秘书：Ｃ．Ｈ．Ｃｌｅｍｅｎｔ，ＩＣＲＰ，Ｏｔｔａｗａ，Ｏｎｔａｒｉｏ，加拿大；ｓｃｉ．ｓｅｃ＠ｉｃｒｐ．ｏｒｇ

主席：Ｄｒ．Ｃ．Ｃｏｕｓｉｎｓ，ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，ＡｄｄｅｎｂｒｏｏｋｅｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，

英国

副主席：Ｄｒ．Ａ．Ｊ．Ｇｏｎｚáｌｅｚ，ＡｒｇｅｎｔｉｎａＮｕｃｌｅａｒＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＡｕｔｈｏｒｉｔｙ，ＢｕｅｎｏｓＡｉｒｅｓ，阿

根廷

２０１０—２０１３犐犆犚犘主委员会成员
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书书书

客座编辑的话
漫漫长路

１９２８年，国际Ｘ射线和镭防护委员会（ＩＸＲＰＣ）的第一份建议书告诫“应该防范的已知

效应为：（ａ）浅表组织损伤；（ｂ）内脏器官功能紊乱和血液学改变”（ＩＣＲ，１９２９）。当时推荐的

防护措施包括限制工作时间、避免不必要照射以及在一些情况下使用屏蔽措施。在当时以

及之后出版的ＩＸＲＰＣ建议书中，关注的焦点是与生物效应有关的防护，而当时推测这些生

物效应仅仅在受到高于某阈剂量的照射时才会出现。

１９５０年，在英国伦敦举行的国际放射学会议期间，将ＩＸＲＰＣ改组为国际放射防护委

员会（ＩＣＲＰ），与此同时，主要依据第二次世界大战期间积累的科学证据，将１９２８年给出

的辐射效应范围广泛扩展。ＩＣＲＰ１９５０年建议书（ＩＣＲＰ，１９５１）中考虑的辐射效应包括：

（１）浅表损伤；（２）对机体的一般效应，尤其是血液和造血器官，例如发生贫血，白血病；

（３）诱发恶性肿瘤；（４）其他有害效应，包括白内障、肥胖，生育力受损以及寿命降低；（５）遗传

效应。

１９５０年建议书中还发表了下列有重大意义的声明：

鉴于我们作出判断所依据的许多证据的实质尚不完全清楚，加之已知某些辐射效应是

不可逆且可积累的，因此强烈建议要尽所有努力将各类电离辐射照射降低到尽可能低的

水平。

由于提到了比之前认定的水平要低很多的辐射照射也可能会引起有害效应，该声明已

成为辐射防护发展的出发点，逐渐促使ＩＣＲＰ采纳了构建当前辐射防护体系的原则。

在２０世纪６０年代采纳该声明的第一项成果就是将辐射效应分为“急性”效应和“晚期”

效应两类。另一项成果是在７０年代中期被详细阐述的最优化原则，就是要协调以下两方

面，既由于低剂量与晚期效应之间关系的不确定性而保持必要的谨慎，又要考虑由活动带来

收益给出的社会正当性从而希望活动得以延续。

题名为《国际放射防护委员会建议书》的第９号出版物（ＩＣＲＰ，１９６６），首次针对将辐射

效应分列成现在称之为“组织反应”和“随机性效应”的两类进行了认真讨论。虽然这种分类

反映了可能的生物学机制不同，但是其理念主要在于实用性，以便用简单的方式来定义辐射

防护目标：“防止急性辐射效应，并将晚期效应的危害限制在一个可接受的水平”。

在随后的数十年中，委员会在这一分类基础上不断丰富和巩固其防护体系，并反映了由

于流行病学和放射生物学的进展而带来的有关辐射效应知识的积累。随着时间的推移，该

术语虽有改变，但是其基本的防护途径未发生根本性改变。第一次演变是引入非随机性效

应和随机性效应之区分，以替换急性和晚期这种分类方法（ＩＣＲＰ，１９７７），并将非随机性效应

进一步区分为早期和晚期效应（ＩＣＲＰ，１９８４）。接下来的一步是引入术语“确定性”以替代术
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语“非随机性”（ＩＣＲＰ，１９９１）。最近，委员会采用术语“组织反应”替代术语“确定性效应”（或

用作同义词）（ＩＣＲＰ，２００７）。

正如本书所反映的那样，在过去的十年中，人们对辐射生物效应机制的理解已有了较大

进展。本书对辐射引起的眼晶状体效应提供了最新见解，并审查了辐射引起循环系统效应

的最佳可用资料。令人欣慰的是，没有发现其他器官和组织会出现前所未知的有害效应的

证据。本书也未引入任何新的信息来改变保护人类健康的两个互补目标：“管理和控制电离

辐射受照，以防止确定性效应（组织反应）的发生，并将随机性效应的危害降低到可合理达到

的程度”（ＩＣＲＰ，２００７）。

本出版物中包含的有关组织反应的声明，反映了我们对辐射效应掌握的最新科学信息。

为防止急性照射和迁延照射诱发白内障，依据其名义阈剂量为０．５Ｇｙ的假定，新推荐了与

此相当的用于眼晶状体所受职业照射的剂量限值。虽然如此，本出版物还是明确地建议实

行防护最优化，不仅使受照剂量处于名义阈剂量以下，还要考虑将名义阈剂量应用于人群时

的不确定性，以及阈剂量数值大小甚至阈剂量是否存在等不确定性。

委员会未就眼晶状体所受公众照射推荐新的剂量限值，因为委员会认为现有的限值对

眼晶状体已有足够的防护，且降低该限值可能会带来不必要的限制。考虑到使用的有效剂

量限值仅为１ｍＳｖ／ａ，在任何明显时段眼晶状体优先受照的可能性都很低，以及眼晶状体受

照剂量低于相应限值时的防护最优化等因素，在计划照射情况下公众中任何人员的眼晶状

体的终身所受照射剂量超过名义阈剂量０．５Ｇｙ是不太可能的。

与辐射诱发白内障相比，有关辐射引发循环系统效应的科学证据还不是很确定。现已

明确的是高剂量照射时存在循环系统效应，但是引发这类效应的风险是否会扩及到可能诱

发这类效应的高剂量医疗照射外的其他照射，以及远高于公众和职业照射剂量限值和参考

水平的照射，对此还不清楚。本出版物认为循环系统疾病的吸收剂量阈值可能低至０．５Ｇｙ，

该剂量可使约１％的受照个体在照射后＞１０年时发生心脑血管疾病。然而还不清楚急性照

射、迁延照射和慢性照射的阈剂量是否相同，还缺乏证据，目前只能假定所有照射情况下的

阈剂量是相同的。此外，循环效应的诱发机制仍不是很清楚，甚至连关键靶器官都不是很确

定。因此，委员会只是在组织反应的声明中谨慎地写入了有关循环系统效应的陈述，而不是

引入新的剂量限值。

本出版物在完全认识辐射健康效应的漫漫长路上无疑是一个里程碑。ＩＣＲＰ将继续对

新的科学研究和发展趋势进行系统而充分的评述。在更多地认识了辐射健康效应的原本机

制、尤其是阈剂量的存在与否时，就可能需要研究防护体系如何朝着更加凸显防护最优化作

用的方向发展，以便将我们对组织反应的更为广泛的认识考虑在内。

犆犺狉犻狊狋狅狆犺犲狉犆犾犲犿犲狀狋

犐犆犚犘科学秘书

犑犪犮狇狌犲狊犔狅犮犺犪狉犱

犐犆犚犘主委员会委员

犐犆犚犘第四分委员会主席
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国际放射防护委员会（犐犆犚犘）
关于组织反应的声明

ＩＣＲＰ第１１８号出版物，第一部分

委员会２０１１年４月２１日批准

（１）委员会２００７年发布了新的放射防护建议书 （ＩＣＲＰ，２００７），正式代替委员会１９９０

年建议书（ＩＣＲＰ，１９９１ａ）。修订后的建议书包括了对辐射所致非癌症健康效应危害的考虑。

这些效应，以前称为确定性效应，由于日益认识到其中有些效应并不是仅仅在受照时决定，

在受辐射照射之后也可被诱发，因此，现在被称为组织反应。从前，委员会曾从不同角度评

议了非癌症健康效应：第４１号出版物针对低传能线密度（ＬＥＴ）电离辐射 （ＩＣＲＰ，１９８４），第

５８号出版物针对高ＬＥＴ辐射（ＩＣＲＰ，１９９０），第５９号出版物关于皮肤 （ＩＣＲＰ，１９９１ｂ），第８５

号出版物针对皮肤和眼 （ＩＣＲＰ，２０００）。

（２）当前，委员会对近期流行病学证据的评议提示，有些组织反应，尤其是那些很晚才

会表现出来的效应，阈剂量低于或可能低于以前的考虑。对于眼晶状体，以吸收剂量表示的

白内障的阈值现在考虑为０．５Ｇｙ。

（３）对于计划照射情况下职业照射的眼晶状体当量剂量限值，委员会现在建议：规定的

连续５年期间，年平均当量剂量，２０ｍＳｖ；任何１年中的当量剂量，５０ｍＳｖ。

（４）虽然仍存在不确定性，应该让执业医师认识到心脏或脑循环疾病的吸收剂量阈值

可能低至０．５Ｇｙ。一些复杂的介入放射学程序中，患者剂量可达到这一水平，因此，此类情

形下需要对防护最优化予以特别重视。

（５）委员会继续建议，防护最优化适用于所有照射情况类型和照射分类。基于最近的

证据，委员会进一步强调，不仅对全身照射的防护应最优化，而且对于特定组织（特别是眼晶

状体、心脏和脑血管系统）的防护也应实现最优化。
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正常组织器官的早期和晚期辐射效应

———辐射防护中的组织反应阈剂量

ＩＣＲＰ第１１８号出版物，第二部分

委员会２０１１年１０月批准

摘要：本报告从辐射防护的角度对正常组织和器官的早期和晚期辐射效应进行了

综述。本报告起始于第１０３号出版物（ＩＣＲＰ，２００７）中的建议，按发生率为１％水平来定

义组织损伤的“实用”阈剂量，并为此提供了最新的评估。阈剂量的评估是以发病率和

死亡率为终点，对受到急性照射、分割照射或慢性照射后的所有器官系统进行的。器官

系统包括造血系统、免疫系统、生殖系统、循环系统、呼吸系统、肌肉骨骼系统、内分泌系

统和神经系统，以及消化道和泌尿道、皮肤和眼。

因为最近有证据表明，在较低剂量辐射照射后循环系统疾病和白内障的发生率高

于预期，因而其阈剂量似乎比先前的推荐值要低，所以对这两者给予了特别关注。发生

率升高的主要原因是由于受照后直到作出评估的时间有所延长。从防护的角度来说，

基于很长随访期评估得到的阈剂量与职业人员或公众最为相关，例如，原子弹爆炸幸存

者有着４０～５０ａ的随访期。由于癌症患者有竞争性死亡诱因，因此由他们提供的放射

治疗数据通常只是使用了较短的随访期，因而在那种情况下由较早时候评估得到的辐

射诱导循环系统疾病的危险是较低的。

已有各种生物响应的修饰剂被用于减缓许多组织的晚期效应。这些修饰剂包括抗

氧化剂、自由基清除剂、凋亡抑制剂、抗炎剂、血管紧张肽转换酶抑制剂、生长因子和细

胞因子。这些修饰剂的剂量修饰因子，在很多情况下为１．１～１．２，少数情况下为

１．５～２，表明这些修饰剂可能会使已知受照情况的阈剂量提高。与之相反，以前曾被熟

知为细胞毒素的一些药物能够增加辐射响应，例如抗代谢物、烷化剂、抗血管生成药物

和抗生素，以及遗传和并存疾病因素。

大部分组织对分割照射都有宽容效应，以至于为达到某指定终点采用分割照射时

的总剂量要高于采用单次照射时的剂量。然而在受到总剂量较低的照射之后，反应的

显现很晚，尤其是对于白内障和循环系统疾病，辐照所用剂量率似乎并不会改变其低发

生率。这提示在低剂量水平时，这些病例中的损伤是由不可修复的单击事件引起的。

对于这两种组织来说，不管辐射照射所用的剂量率如何，都建议将阈剂量定为０．５Ｇｙ

以供实际应用，将来的研究可能会进一步阐明此判断。
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前　言

本书由ＩＣＲＰ第一分委员会的一个任务组按照以下议题范围起草：综述和评价电离辐

射引起正常组织发生非癌性效应的相关文献，其中既涉及癌症病人放疗时或在事故中受到

的高剂量照射，也涉及事故期间和职业照射中或其他等级不明的事件中所受到较低剂量的

持续照射。该综述起始于第１０３号出版物（ＩＣＲＰ，２００７）中的建议，而低剂量辐射照射后白

内障和循环系统疾病发生率高于预期的近期报道也突出了该书的必要性。

本书无意于提供一篇详尽无遗的文献综述，只是想提供关于辐射损伤阈剂量评价的详

尽证据，并将其应用于辐射防护中的剂量限值。基于实验系统信息支持的有关人体数据的

分析，将人体所有主要组织和器官受急性照射、分割照射和慢性照射所致辐射损伤的发生

率，作为可量化的终点来考虑。探讨了可能的修饰剂对正常组织固有辐射敏感性的影响，这

涉及能加剧或减轻辐射损伤的化合物，及其改变基本阈剂量的能力。本报告特别关注白内

障和循环疾病的最新信息，这些信息表明在长期随访后确定的阈剂量似乎比早先考虑的阈

剂量要低很多。

任务组成员如下：

Ｆ．Ａ．Ｓｔｅｗａｒｔ（主席） Ｍ．ＨａｕｅｒＪｅｎｓｅｎ Ｎ．Ｊ．Ｋｌｅｉｍａｎ

Ａ．Ｖ．Ａｋｌｅｙｅｖ Ｊ．Ｈ．Ｈｅｎｄｒｙ Ｔ．Ｊ．ＭａｃＶｉｔｔｉｅ

通信成员：

Ｂ．Ｍ．Ａｌｅｍａｎ Ｋ．Ｍａｂｕｃｈｉ Ｒ．Ｅ．Ｓｈｏｒｅ

Ａ．Ｂ．Ｅｄｇａｒ Ｃ．Ｒ．Ｍｕｉｒｈｅａｄ Ｗ．Ｈ．Ｗａｌｌａｃｅ

收到了来自Ｊ．Ｃｏｏｐｅｒ，Ｊ．Ｗ．Ｈｏｐｅｗｅｌｌ，Ｍ．Ｐ．Ｌｉｔｔｌｅ，Ａ．Ｒｅａｌ，Ｍ．Ｒｏｂｂｉｎｓ，Ｔ．Ｓｅｅｄ 和

Ｅ．Ｖａ很多有用的意见。

本报告撰写期间的第一分委员会成员：

Ｊ．Ｐｒｅｓｔｏｎ（主席） Ａ．Ａｋｌｅｙｅｖ（至２００９） Ｔ．Ａｚｉｚｏｖａ（２００９起）

Ｍ．Ｂｌｅｔｔｎｅｒ（至２００９） Ｒ．Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｓ．Ｄａｒｂｙ（２００９起）

Ｊ．Ｈｅｎｄｒｙ（秘书） Ｗ．Ｍｏｒｇａｎ Ｃ．Ｍｕｉｒｈｅａｄ（至２００９）

Ｎ．Ｎａｋａｍｕｒａ（２００９起） Ｏ．Ｎｉｗａ（至２００９） Ｄ．Ｐｒｅｓｔｏｎ（至２００９）

Ｅ．Ｒｏｎ（至２００９） Ｗ．Ｒｕｈｍ Ｓ．Ｓａｌｏｍａａ（２００９起）

Ａ．Ｓｉｇｕｒｄｓｏｎ（２００９起） Ｒ．Ｓｈｏｒｅ（至２００９） Ｆ．Ｓｔｅｗａｒｔ

Ｄ．Ｓｔｒａｍ （２００９起） Ｍ．Ｔｉｒｍａｒｃｈｅ Ｒ．Ｕｌｌｒｉｃｈ（至２００９）

Ｒ．Ｗａｋｅｆｏｒｄ（２００９起） Ｐ．Ｋ．Ｚｈｏｕ
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执行要点

（１）委员会对第１０３号出版物（ＩＣＲＰ，２００７）中的辐射防护体系发布了修改建议，包括

对辐射所致非癌性效应带来的健康危害的考虑。这些效应以前称为“确定性效应”，但是由

于人们越来越认识到这些效应不完全决定于受到辐射的时刻，许多类型的组织反应在受辐

射照射后可以被修饰，因此现在称这些效应为“组织反应”。之前，委员会在第４１号出版物

（ＩＣＲＰ，１９８４）、第５８号出版物（ＩＣＲＰ，１９９０）、第５９号出版物（ＩＣＲＰ，１９９１）以及第８５号出版

物（ＩＣＲＰ，２０００）中分别对低ＬＥＴ辐射、高ＬＥＴ辐射、皮肤，以及皮肤和眼的非癌性健康效

应的各个方面进行了综述。

（２）最近，委员会对低 ＬＥＴ 辐射所致非癌性健康效应的可用信息进行科学综述。

ＩＣＲＰ声明应该对眼晶状体和心血管系统的辐射效应给予特别关注，因为最近发表的文献

表明，这些系统在受到比之前报道水平（ＩＣＲＰ，２００７）低很多的剂量照射后就可以观察到辐

射效应的发生。本篇详尽综述是依据公开文献中可查阅的科学论文而撰写的。同时也参考

了其他组织机构较多的评述，尤其是联合国原子辐射影响问题科学委员会（ＵＮＳＣＥＡＲ，

２００６）的评述。

（３）本报告的主要重点是提供阈剂量的估算，实用的阈剂量是指仅能导致１％受照个体

发生指定的组织或器官反应的剂量（ＩＣＲＰ，２００７）。估算的证据来自于放疗照射的效应、辐

射突发事件和事故的效应，以及职业人员或其他人群的慢性照射效应。因为随着照后时间

的延长，大部分晚期反应的发生率都会增加，阈剂量也随之降低，因此认识到对晚期反应病

例的随访时间是非常重要的。本报告同时考虑了发病率终点和死亡率终点。因为缺少新的

数据资料，以前的许多估算并未改变，但是有一些估算需要更改。第２章专注于各器官系

统，首先考虑人体证据，随后使用来自临床前实验系统的证据为其提供支持。第３章关注已

被用于修饰辐射响应的各种生物反应修饰剂。第４章讨论与急性照射、迁延照射和慢性照

射的阈剂量有关的所有信息，以便为职业人员和公众推荐剂量限值。针对有关辐射诱发白

内障的每篇早期出版物，附录Ａ给出了一系列的关键表格，从而为剂量限值的修改提供合

理的参考基础。

（４）对造血抑制推荐的阈剂量值仍为急性照射阈剂量约０．５Ｇｙ和慢性照射剂量率约

０．４Ｇｙ／ａ。死亡率的急性照射阈剂量还与ＩＣＲＰ早先的推荐值保持不变，即未得到医疗救

治时大约为１Ｇｙ，得到良好医疗救治时大约为２～３Ｇｙ。人体似乎可以耐受１周内４～

８Ｇｙ或１～３个月内累积１０～１４Ｇｙ的迁延照射。骨髓受照后，采用生长因子治疗有助于

提高存活率，临床前研究表明，给予良好的临床支持和采用生长因子治疗可能会使阈剂量升

高到２倍。

（５）在肠道照射后６～９ｄ患者早期死亡的急性照射阈剂量约为６Ｇｙ，妥善的医疗救治

预计可使该阈剂量增加。迟发性肠道辐射毒性的发生率以及严重程度取决于辐射剂量、受

照肠道的容积、分割照射方案、伴随的化疗，以及并存病和其他患者因素。照射后晚期损伤

的阈剂量表明，腮腺和肝脏的辐射敏感性更高（与辐射敏感性较低的直肠比较）。最有希望
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用于对肠道辐射损伤起保护作用的肠道营养策略可能包括一些细胞因子、胃肠肽激素和各

种营养素。

（６）男性和女性生殖系统的急性照射、分割照射／迁延照射和慢性照射的阈剂量，以及

得出这些剂量值的依据，与先前的推荐信息实际上是一致的。对于男性生育力，分割照射／

迁延照射的阈剂量与单次照射相比有减小的趋势（逆分割效应）。激素治疗对生精恢复的影

响研究已在临床开展，然而疗效非常有限。已经进行了临床前研究的不同生物响应修饰剂

包括激素、抗氧化剂和自由基清除剂，以及一些天然化合物。然而目前还不能认定某种化合

物就一定优于其他化合物的临床效果。对于女性，由于女性卵母细胞库的容量随着年龄的

增长而减少，因此生殖系统的辐射敏感性也随之增加。虽然在接受化疗（和放疗）的女性患

者中进行的多项研究表明，促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）类似物可能对卵巢功能有保护作

用，但是还没有任何一项研究预期可进入随机临床试验，因此还缺乏有说服力的证据。

（７）皮肤的早期和晚期辐射响应的主要特征与ＩＣＲＰ早先就此专题发表相关的报告相

比没有变化。辐射响应取决于受照皮肤面积、剂量分割效应，以及只是表皮受照还是表皮和

真皮均受照。在人体水平，可减轻早期反应的最有效试剂是抗炎剂，多不饱和脂肪酸的使用

也已经在临床前系统中显示出希望。超氧化物歧化酶、成纤维细胞生长因子、卡托普利、多

不饱和脂肪酸、α生育酚以及转化生长因子β信号通路抑制剂则在人体水平和临床前系统

内都显示有希望能减轻晚期反应，剂量修正因子（ＤＭＦ）为１．１～１．２，最大ＤＭＦ约为１．５。

（８）ＩＣＲＰ此前并未将循环系统疾病列为器官和组织受照后产生的健康危害，因为只在

最近几年才有这类专题的证据引起较多关注。证据来自于放疗实践，以及核和其他放射活

动后的流行病学研究。至于心血管疾病的超额相对危险是否高于卒中或脑血管疾病，目前

还没有明确的研究结果。根据当前的证据可以判断出心、脑血管疾病两者的急性照射阈剂

量均为０．５Ｇｙ（或５００ｍＳｖ，见下面关于单位的说明）。在此基础上，０．５Ｇｙ照射可导致受

照个体在照射后＞１０ａ时的发病率约为１％。该发生率是附加在这些疾病的高自然发生率

（在大部分发达国家，循环系统疾病死亡占所有疾病死亡的比例是３０％～５０％）之上的。在

一些复杂的介入程序中，心脏和脑血管系统的受照剂量可能达到０．５Ｇｙ。因此有关医务人

员必须知晓这一新的阈剂量，并且保证对辐射防护最优化给予特别重视。然而需要强调的

是，在该辐射照射剂量水平判断这些疾病的风险时还有明显的不确定性。根据现有的证据

还无法判断急性照射、分割照射和慢性照射的阈剂量是否相同。就当前的目的而言，假定所

有这３种照射的阈剂量是相同的（即约为０．５Ｇｙ）。

（９）对于急性照射诱发的眼晶状体白内障，最近一些研究在长期随访后对其阈剂量进

行了正式评估，这些研究表明该阈剂量约为０．５Ｇｙ，９０％～９５％置信区间包含零剂量。这

比早先研究的推导值低了１０倍。当时那些研究的随访期通常比较短，没有考虑到潜伏期随

剂量的减少而有所延长，也未能用足够灵敏度的技术来检测晶状体的早期改变，剂量低于数

Ｇｙ以下的受试者数量相对较少。根据最近的研究推导出分割照射和迁延照射的阈剂量同

样约为０．５Ｇｙ。然而，关于后一种照射的证据主要是指晶状体浑浊，而不是指损伤视力的

白内障，因为这些研究的随访时间较短。对于持续数年乃至更多年的慢性照射，多数证据都

是指微小的晶状体浑浊。即使如此，也并不能说明慢性照射的累积阈剂量高于其他照射类

型。目前还没有能减缓晶状体辐射损伤向浑浊或白内障发展的缓解剂，但是晶状体置换已

经是一个很成熟的手术操作。
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（１０）肺炎的阈剂量来自于对全肺放疗患者的研究（通常为５ａ的随访期），急性照射的

阈剂量为６．５Ｇｙ，分割照射（每次照射２Ｇｙ）的阈剂量为＜１８Ｇｙ，均与之前的推荐值非常相

似。甾体化合物可以缓解肺炎症状，但是还不清楚它们是否能防止晚期肺纤维化的发生。

通过对乳腺癌和肺癌患者的研究，有证据表明在放疗期间给予己酮可可碱可以减轻早期和

晚期肺毒性，但是血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）抑制剂无显著作用。

（１１）在泌尿道中，肾是最敏感的器官，膀胱和输尿管的抗性较强（根据放疗经验推知，

且随访期通常为５ａ）。人体肾脏的阈剂量为：急性照射约７～８Ｇｙ，按每次照射２Ｇｙ的多

次分割照射的阈剂量接近２０Ｇｙ。对于膀胱和输尿管的晚期反应，分割照射（每次照射

２Ｇｙ）的累积阈剂量为≤５０Ｇｙ。在临床研究和动物实验中抗炎剂均显示出不甚明确的疗

效。目前最有希望用于缓解放射性肾病的临床前药物是ＡＣＥ抑制剂和血管紧张肽Ⅱ（ＡⅡ）受

体拮抗剂。临床前研究显示，照射前预防给药的ＤＭＦ为１．２～１．５。

（１２）在骨骼肌肉系统，辐射照射可引起３种不同类型的非癌性骨病：放射性骨坏死、自

发性骨折或无外伤骨折和骨生长异常。按每次照射２Ｇｙ的分割照射时，股骨头坏死和肋骨

骨折（５ａ后）的累积阈剂量约为５０Ｇｙ，骨骼肌的累积阈剂量约为５５Ｇｙ。与成熟骨不同，生

长发育中的骨对辐射更敏感，对于每次照射２Ｇｙ的分割照射的阈剂量，通常建议的一个关

键值是２５Ｇｙ。高压氧治疗仍然被认为是目前唯一能缓解这些临床反应的治疗方法。

（１３）脑部受辐射照射会对甲状腺和垂体产生直接的辐射效应，同时对下丘脑垂体肾

上腺轴以及下丘脑垂体性腺轴也会产生不明显的辐射效应。所有这些信息均来自于通常

用每次照射２Ｇｙ的分割照射治疗的放疗患者。下丘脑比垂体对辐射更敏感。儿童的辐射

效应包括生长激素（ＧＨ）缺乏、性早熟（较低剂量照射后）或青春期延迟（较高剂量照射后）、

垂体功能减退、甲状腺功能亢进。成人的辐射效应包括高泌乳素血症、性腺功能减退、肥胖、

甲状腺功能减退、甲状腺功能亢进和促肾上腺皮质激素缺乏。减缓内分泌系统辐射效应的

治疗策略包括：对辐射诱导ＧＨ缺乏的患儿应用ＧＨ 替代品、对甲状腺激素缺乏的患者应

用甲状腺激素替代治疗、对垂体受损后促性腺激素分泌减少的患者周期性重复注射

ＧｎＲＨ。

（１４）对于按每次照射２Ｇｙ的分割照射，脊髓损伤症状（脊髓炎）的累积阈剂量为

５０Ｇｙ。该损伤高度依赖于分割照射的单次剂量，并且当脊索髓受照体积非常小（＜１ｃｍ脊

索长度）时阈剂量更大。就坏死而言，成人脑组织被认为有较强的抗性，但是在约１０Ｇｙ

的更低剂量照射时就已经可以检测到细微的影响，且有着明显的容积效应。对处于发育

状态的儿童脑组织进行低剂量（１～２Ｇｙ）照射可引起长期的认知和行为缺陷，婴儿在出

生后１８个月内受到＞０．１Ｇｙ剂量的照射后到了成年时更易患认知障碍。目前还没有公认

的缓解剂可以用于治疗人体辐射所致脊髓损伤。临床前研究显示抗炎药物、ＡＣＥ抑制剂和

ＡⅡ受体拮抗剂、一些生长因子以及多不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡｓ）最有应用前景。

（１５）与１０３号出版物（ＩＣＲＰ，２００７）相比，本报告对组织反应的阈剂量做出了一些修

改。首先，急性照射和分割照射所致白内障的阈剂量现在认为是约０．５Ｇｙ，这和最近各项

流行病学研究结果相符。其次，无论从死亡率还是发病率的角度来看，循环系统疾病都被认

为是一种重要的辐射晚期效应。基于０．５Ｇｙ剂量可能导致受照个体循环系统疾病的发生

率为１％，因此将这一剂量作为急性照射、分割照射和迁延照射的近似阈剂量，虽然该剂量

水平的危险估算有一定的不确定性。再次，慢性照射的阈剂量取决于照射持续时间以及照
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射后的随访周期。不同研究中这两种时间上的差别使得估算的阈剂量有着更大的不确定

性。对晶状体和循环系统疾病估算阈剂量时假定，工作期间所受照射无论是急性照射还是

慢性照射，在＞１５～２０ａ的随访周期中有着相同的损伤发生率。将来的研究可能会进一步

阐明这一点。最后，减缓组织反应的生物反应修饰剂，有着修饰阈剂量的作用，对此会有越

来越多的可用信息。这些修饰剂具有药物特异性、组织特异性以及治疗方案的特异性，随着

科学和医学知识的丰富，将来可能会有更多的影响。

（１６）最后，仍然维持此前ＩＣＲＰ的判断，即约０．１Ｇｙ以下的急性照射不会对组织功能

产生影响。因此在绝大多数情况下，将ＩＣＲＰ的建议应用于职业照射或公众照射时，辐射

诱发癌症和遗传效应的随机性危害仍是需要考虑的主要危险。然而，在受到急性照射或

累积剂量＞０．５Ｇｙ的照射之后，组织反应（确定性效应）的危害变得越来越重要，尤其是在

照射后很长时间才发生的眼晶状体和循环系统的组织反应。

关于单位的说明

（１７）按照ＩＣＲＰ惯例，导致组织反应（确定性效应）的剂量应该用以戈瑞（Ｇｙ）为单位的

吸收剂量或用相对生物效能（ＲＢＥ）加权剂量ＲＢＥ·Ｄ（Ｇｙ）表示，而不是用希沃特（Ｓｖ）表

示，后者主要用于表示明确的随机性效应。ＩＣＲＰ声明：以专用名称希沃特（Ｓｖ）为单位的当

量剂量和有效剂量等物理量，不应在引起组织反应的情况下用于辐射剂量的定量或需要作

出处置时的决策。一般来讲，这时的剂量应当用以戈瑞（Ｇｙ）为单位的吸收剂量给出，假若

涉及高ＬＥＴ辐射（例如中子或α粒子），则可采用 ＲＢＥ加权剂量ＲＢＥ·Ｄ （Ｇｙ）（ＩＣＲＰ，

２００７）。ＩＣＲＰ承认，由于以往习惯或是许多同行更熟悉Ｓｖ的原因，文献中的许多剂量都以

Ｓｖ或ｍＳｖ表示。此外，以白内障和循环系统疾病作为特定终点的阈剂量模型所用单位仍

不明确，这是现实。对于低ＬＥＴ辐射，无论用哪种单位，其前面的数值实际上是相同的。
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术　　语

α／β比（α／β狉犪狋犻狅）

细胞存活曲线曲度的度量和组织对剂量分次照射灵敏度的度量。在此剂量时，细胞致

死的线性项和二次项是相等的。

绝对危险（犃犫狊狅犾狌狋犲狉犻狊犽）

某一不良健康效应发生的危险，它不依赖于导致相同健康效应的其他因素。

吸收剂量（犃犫狊狅狉犫犲犱犱狅狊犲）

电离辐射给予处于某特定点的单位质量物质的能量。吸收剂量的国际单位制单位是焦

耳／千克（Ｊ／ｋｇ），其专用名称是戈瑞（Ｇｙ）。

加速分割（犃犮犮犲犾犲狉犪狋犲犱犳狉犪犮狋犻狅狀犪狋犻狅狀）

照射经历的总时间减少，但每次分割剂量或总剂量无显著改变。

活性（红）骨髓［犃犮狋犻狏犲（狉犲犱）犫狅狀犲犿犪狉狉狅狑］

器官系统骨髓，包含血细胞生成的细胞系统，从多能造血干细胞到成熟的血液细胞。

急性辐射综合征（犃犮狌狋犲狉犪犱犻犪狋犻狅狀狊狔狀犱狉狅犿犲，犃犚犛）

又称“放射病”，是整个机体或机体大部分在受到大剂量急性或亚急性照射后的一个应

答谱，它包括造血、胃肠道、心血管以及中枢神经系统反应。急性放射综合征表现为剂量依

赖的临床过程，分为疾病初期、假愈期和极期。

适应性反应（犃犱犪狆狋犻狏犲狉犲狊狆狅狀狊犲）

在受到初次剂量照射后，细胞或组织的辐射抗性增加，或是对辐射的调节性反应，它能

使机体在慢性照射的条件下保持生存能力并维持生育力和所有组织、器官和系统的正常功

能。辐射适应性的基本标准是机体及其重要器官细胞的辐射抗性（耐受性）增强。

血管生成（犃狀犵犻狅犵犲狀犲狊犻狊）

由肿瘤血管生成因子介导的新血管生成。

细胞凋亡（犃狆狅狆狋狅狊犻狊）

照射后细胞快速死亡的一个模式，在此过程中，细胞核呈特征性的深染小泡，并且至少

有部分ＤＮＡ随后断裂为核小体。往往认为是“程序性的”，因而也是潜在可控的过程。

自身免疫病（犃狌狋狅犻犿犿狌狀犲犱犻狊犲犪狊犲）

对自身分子、细胞或组织的免疫应答而导致抗体生成。这样的免疫应答是由于免疫系

统不能区别自体和异体抗原而引起的，一些疾病被认为是自身免疫性疾病，例如关节炎、硬

皮病、系统性红斑狼疮、也许还包括糖尿病。

雪崩（犃狏犪犾犪狀犮犺犲）

细胞死亡诱导的细胞增殖率加速。

基线发病率（犅犪狊犲犾犻狀犲犱犻狊犲犪狊犲狉犪狋犲狊）

在未受到所研究因素暴露的人群中观察到的年疾病发生率。
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心律失常（犆犪狉犱犻犪犮犪狉狉犺狔狋犺犿犻犪狊）

心脏搏动异常的慢（心动过缓）或快（心动过速），常常是由于协调心脏４个房室搏动的

电信号异常导致的。

心瓣膜病（犆犪狉犱犻犪犮狏犪犾狏犲犱犻狊犲犪狊犲狊）

各种心瓣膜异常，包括二尖瓣狭窄和三尖瓣回流。

细胞死亡（犆犲犾犾犱犲犪狋犺）

在放射生物学领域中，通常将细胞死亡等同为能导致克隆能力永久性丧失的任何过程。

克隆原细胞（犆犾狅狀狅犵犲狀犻犮犮犲犾犾狊）

具有能扩展成子代细胞族（通常至少５０个细胞）的细胞。也被称为“克隆形成细胞”或

“克隆源”。

克隆存活（犆犾狅狀狅犵犲狀犻犮狊狌狉狏犻狏犪犾）

受到致细胞死亡因素暴露或处理后存活的细胞分数。只有能形成克隆的细胞（克隆原

细胞）才被认为是经此处理后能存活的细胞（见细胞死亡）。

克隆（犆狅犾狅狀狔）

来自于单个克隆原细胞的细胞族。

复合组织（犆狅犿狆犾犲狓狋犻狊狊狌犲狊）

功能和增殖出现在相同细胞的细胞群体（或称为“柔性组织”或“条件更新组织”）。

条件更新（复合或柔性）组织［犆狅狀犱犻狋犻狅狀犪犾狉犲狀犲狑犻狀犵（犮狅犿狆犾犲狓狅狉犳犾犲狓犻犫犾犲）狋犻狊狊狌犲狊］

由既能分裂又具有功能的细胞群体构成的组织。

置信限或置信区间（犆狅狀犳犻犱犲狀犮犲犾犻犿犻狋狊狅狉犻狀狋犲狉狏犪犾狊）

与数据统计学相容的参数的最低和最高估计值之间的区间。对于９５％置信区间来说，

相当于此区间包含的参数概率为９５％。

结缔组织（犆狅狀狀犲犮狋犻狏犲狋犻狊狊狌犲）

将躯体各结构组合并支撑在一起的身体组织。例如骨骼、软骨和肌肉。

继发性延迟效应（犆狅狀狊犲狇狌犲狀狋犻犪犾犾犪狋犲犲犳犳犲犮狋狊）

正常组织的晚期并发症，它受到同一组织或器官早期反应的程度（即严重程度和／或持

续时间）的影响。

冠心病／充血性心脏病（犆狅狉狅狀犪狉狔犺犲犪狉狋犱犻狊犲犪狊犲／犮狅狀犵犲狊狋犻狏犲犺犲犪狉狋犱犻狊犲犪狊犲）

因心脏血管狭窄导致心脏血流阻塞，限制了对心脏的血液和氧供应。轻度阻塞时，可导

致心绞痛，即血流减少导致不适。当阻塞严重时，可出现心肌梗死（心脏病发作），导致急性

心力衰竭。

细胞因子（犆狔狋狅犽犻狀犲狊）

最初被定义为由淋巴细胞释放，并参与免疫系统维持的多肽。这些因子对造血细胞和

许多其他类型细胞具有多向性效应。

犇０（犇０）

多靶方程中的一个参数：在存活曲线的指数部分将存活分数缩短至其既往数值的ｅ－１

（即０．３７）的辐射剂量。

确定性效应（犇犲狋犲狉犿犻狀犻狊狋犻犮犲犳犳犲犮狋）

以存在阈值剂量并且反应严重程度随剂量增加而加重为特征的细胞群体的损伤。也被
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称为“组织反应”。在有些情况下，这些效应可通过包括生物反应修饰剂在内的照后程序进

行修饰。

危害（犇犲狋狉犻犿犲狀狋）

由于辐射源引起的群体照射的结果，是对受照射群体及其后代产生的总体健康伤害。

危害是一种多维性概念。其主要成分是一些随机量：归因于致死性癌症的概率、归因于非致

死性癌症的加权概率、严重遗传效应的加权概率，以及如果存在伤害时寿命损失的时间

长短。

危害调整后的危险（犇犲狋狉犻犿犲狀狋犪犱犼狌狊狋犲犱狉犻狊犽）

为了表述后果的严重程度，对危害的不同组分进行修正后某随机性效应出现的概率。

剂量修正因子（犇狅狊犲犿狅犱犻犳犻犮犪狋犻狅狀犳犪犮狋狅狉）

在有和无修正因素存在的情况下导致同一水平生物效应所需剂量的比值。

剂量率（犇狅狊犲狉犪狋犲）

在单位时间内释放的辐射剂量，例如可用每小时戈瑞数来量度。

剂量率效应（犇狅狊犲狉犪狋犲犲犳犳犲犮狋）

随着辐射剂量率的下降，放射反应随之下降。

正常组织早期反应（犈犪狉犾狔狀狅狉犿犪犾狋犻狊狊狌犲狉犲狊狆狅狀狊犲狊）

受到照射后数周至数月出现的辐射诱发的正常组织损伤（根据定义，在放疗开始后大约

９０ｄ内）。α／β比值会增大（＞６Ｇｙ）。

犈犇５０

估计可在５０％受照射者中产生某一特定（正常组织）效应的辐射剂量（“效应剂

量－５０％”）。

上皮（犈狆犻狋犺犲犾犻狌犿）

位于皮肤、黏膜或任何导管表面的一个细胞薄层，可通过细胞分裂替换老化细胞。

促红细胞生成素（犈狉狔狋犺狉狅狆狅犻犲狋犻狀）

调节红细胞水平并刺激晚期红系祖细胞形成红细胞小集落的细胞因子。

超额绝对危险（犈狓犮犲狊狊犪犫狊狅犾狌狋犲狉犻狊犽）

暴露人群的疾病率发生或死亡率减去非暴露人群的相应疾病率。超额绝对危险通常表

示为每Ｇｙ或每Ｓｖ的附加超额率。

超额相对危险（犈狓犮犲狊狊狉犲犾犪狋犻狏犲狉犻狊犽）

暴露人群的疾病率除以非暴露人群的疾病率，减去１．０。通常表示为每Ｇｙ或每Ｓｖ的

超额相对危险。

指数生存曲线（犈狓狆狅狀犲狀狋犻犪犾狊狌狉狏犻狏犪犾犮狌狉狏犲）

无阈值或肩区而在半对数坐标上为直线的存活曲线。

外推数（犈狓狋狉犪狆狅犾犪狋犻狅狀狀狌犿犫犲狉）

多靶方程中的一个参数，是从存活曲线直线部分外推到存活坐标轴上的点。

射野尺寸效应（犉犻犲犾犱狊犻狕犲犲犳犳犲犮狋）

正常组织损伤对照射面积大小的依赖性（特别是皮肤）；在现代文献中，通常被称为“容

积效应”。

·７１·



柔性组织（犉犾犲狓犻犫犾犲狋犻狊狊狌犲狊）

功能和增殖出现在同类细胞的细胞群体（目前常被称为“复合组织”）。

分割（犉狉犪犮狋犻狅狀犪狋犻狅狀）

将总剂量分开为特定次数的（通常）每日治疗，所得出的每日辐射剂量。

分割敏感性（犉狉犪犮狋犻狅狀犪狋犻狅狀狊犲狀狊犻狋犻狏犻狋狔）

等效辐射剂量对每次分割剂量的依赖性。一般通过α／β比值来衡量高分割敏感性的特

征为低α／β比值（见α／β比值）。

功能亚单位（犉狌狀犮狋犻狅狀犪犾狊狌犫狌狀犻狋狊）

组织的功能亚单位（如肾脏的肾单位，肺脏的肺泡）。

胃肠道（犌犪狊狋狉狅犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾）

与消化道有关的器官，包括口腔、食管、胃和肠道。

胃肠道综合征（犌犪狊狋狉狅犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾狊狔狀犱狉狅犿犲）

肠道衰竭的症状和体征。

移植物抗宿主病（犌狉犪犳狋狏狊犺狅狊狋犱犻狊犲犪狊犲）

在移植时，供体免疫活性细胞对宿主细胞抗原的反应。在人类骨髓移植时经常遇到的

致命情况。

粒细胞集落刺激因子（犌狉犪狀狌犾狅犮狔狋犲犮狅犾狅狀狔狊狋犻犿狌犾犪狋犻狀犵犳犪犮狋狅狉）

刺激祖细胞向粒细胞分化的细胞因子。

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（犌狉犪狀狌犾狅犮狔狋犲犿犪犮狉狅狆犺犪犵犲犮狅犾狅狀狔狊狋犻犿狌犾犪狋犻狀犵犳犪犮狋狅狉）

刺激祖细胞向粒细胞、巨噬细胞和嗜酸粒细胞分化的细胞因子。

戈瑞（犌狔）（犌狉犪狔，犌狔）

吸收剂量国际单位制单位的专用名：１Ｇｙ＝１Ｊ／ｋｇ。

生长因子（犌狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉）

当与细胞表面受体结合时，可刺激细胞分裂的一种血清蛋白质。

生长分数（犌狉狅狑狋犺犳狉犪犮狋犻狅狀）

活性细胞分裂中活细胞的比例。

生长激素［犌狉狅狑狋犺犺狅狉犿狅狀犲（狊狅犿犪狋狅狋狉狅狆犻狀）］

由垂体前叶分泌的激素，主要作用于骨骼和肌肉生长。可由佛波醇酯处理后的淋巴细

胞分泌，并可能参与淋巴细胞生长。

分层组织（犎犻犲狉犪狉犮犺犻犮犪犾狋犻狊狊狌犲狊）

由干细胞、过渡（扩增）细胞和有丝分裂后（分化或成熟）细胞层构成的组织。

高传能线密度（犎犻犵犺犾犻狀犲犪狉犲狀犲狉犵狔狋狉犪狀狊犳犲狉）

高传能线密度的辐射（如α粒子、重离子和与快中子相互作用后产物）。沿辐射轨迹的

电离密度较高。

激素（犎狅狉犿狅狀犲狊）

由内分泌腺合成的因子，释放后具有调控和介导多细胞机体的功能。

高压氧（犎狔狆犲狉犫犪狉犻犮狅狓狔犵犲狀）

在放疗时用于增强组织氧利用率的高氧压力（２～３个大气压）。
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高分割（犎狔狆犲狉犳狉犪犮狋犻狅狀犪狋犻狅狀）

每次分割剂量降低至１．８～２．０Ｇｙ常规水平以下。

肥厚型心肌病（犎狔狆犲狉狋狉狅狆犺犻犮犮犪狉犱犻狅犿狔狅狆犪狋犺狔）

心脏肌肉密度的增加，它导致有效血泵能力下降。

低分割（犎狔狆狅犳狉犪犮狋犻狅狀犪狋犻狅狀）

所用的分割剂量高于常规的２Ｇｙ／次。

发育不全（犎狔狆狅狆犾犪狊犻犪）

组织中细胞数量的减少。例如，辐射诱发的早期反应组织增殖的损害。

免疫系统（犐犿犿狌狀犲狊狔狊狋犲犿）

保护机体免遭细菌和病毒等外来物侵袭的躯体防御系统。

发病率［犐狀犮犻犱犲狀犮犲（犻狀犮犻犱犲狀犮犲狉犪狋犲）］

某一特定时间段内人群中某种疾病的出现率，通常表示为每年每１０万人中某种疾病的

新发生例数（或每１０万人年）。

起始斜率（犐狀犻狋犻犪犾狊犾狅狆犲）

细胞生存曲线起始部分的陡度，通常用线性平方模型的α值表示。

间期死亡（犐狀狋犲狉狆犺犪狊犲犱犲犪狋犺）

受照射细胞在进入有丝分裂前的死亡。有时被用作凋亡的同义词。

等效应绘图（犐狊狅犲犳犳犲犮狋狆犾狅狋狊）

等效应剂量（如ＥＤ５０）对应每次分割剂量或剂量率作图。

正常组织晚期反应（犔犪狋犲狀狅狉犿犪犾狋犻狊狊狌犲狉犲狊狆狅狀狊犲狊）

受到照射后经数月至数年表现出来的辐射诱发的人体正常组织损伤（根据定义，在放疗

开始后大约９０ｄ后）。α／β比值变小（＜５Ｇｙ）。

潜伏时间／潜伏期或潜伏间隔（犔犪狋犲狀狋狋犻犿犲／狆犲狉犻狅犱狅狉犾犪狋犲狀犮狔犻狀狋犲狉狏犪犾）

自开始受到照射至临床显现辐射效应的时间。

犔犇５０／３０

在３０ｄ内导致群体中５０％的个体死亡的辐射剂量；类似的还有ＬＤ５０／７等。

终生危险（犔犻犳犲狋犻犿犲狉犻狊犽）

在人的一生中发病或死于某种特定原因的风险。

线性剂量响应（犔犻狀犲犪狉犱狅狊犲狉犲狊狆狅狀狊犲）

表达某种效应（如疾病或畸形）的风险（发生率）与剂量成比例的一种统计模型。

传能线密度（犔犻狀犲犪狉犲狀犲狉犵狔狋狉犪狀狊犳犲狉）

能量沿电离粒子轨迹的损失率，通常表示为ｋｅＶ／ｍ。

线性无阈模型（犔犻狀犲犪狉狀狅狀狋犺狉犲狊犺狅犾犱犿狅犱犲犾）

基于下列假设的一种剂量响应模型，在较低剂量范围内当辐射剂量大于零时癌症和／

或遗传疾病在高于本底水平以上风险的增高将以一种简单成比例的方式表现。

线性平方剂量响应（犔犻狀犲犪狉狇狌犪犱狉犪狋犻犮犱狅狊犲狉犲狊狆狅狀狊犲）

一种统计模型，它表示某种效应（如疾病、死亡或畸形）的风险是两种组分的总和，一种

组分是与剂量成正比（线性项），另一种组分是与剂量的平方成正比（平方项）。
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线性平方模型（犔犻狀犲犪狉狇狌犪犱狉犪狋犻犮犿狅犱犲犾）

在此模型中，效应（犈）为剂量（犱）的线性－平方函数：犈＝α犱＋β犱
２。对于细胞存活，

犛＝ｅｘｐ－（α犱＋β犱
２）。

神经综合征（犖犲狌狉狅犾狅犵犻犮犪犾狊狔狀犱狉狅犿犲）

在４８ｈ内导致中枢神经系统衰竭损伤的症状和体征。

低传能线密度（犔狅狑犾犻狀犲犪狉犲狀犲狉犵狔狋狉犪狀狊犳犲狉）

低传能线密度的辐射（如电子、Ｘ射线）。

淋巴系统（犔狔犿狆犺犪狋犻犮狊狔狊狋犲犿）

收集来自整个躯体的组织液体，并将这些液体输送回血液的精细淋巴管网络。被称为

“淋巴结”的淋巴细胞积聚，沿淋巴管分布。

巨噬细胞集落刺激因子（犕犪犮狉狅狆犺犪犵犲犮狅犾狅狀狔狊狋犻犿狌犾犪狋犻狀犵犳犪犮狋狅狉）

刺激多能造血细胞形成巨噬细胞的细胞因子。

减缓（犕犻狋犻犵犪狋犻狅狀）

在暴露期间或暴露之后短期内，以及在临床症状显现前（即在潜伏期）进行的用于减轻

辐射副反应严重程度或危险的干预措施。

发病（犕狅狉犫犻犱犻狋狔）

疾病、副作用和一种治疗措施或疾病的症状。

多靶方程（犕狌犾狋犻狋犪狉犵犲狋犲狇狌犪狋犻狅狀）

假设细胞内存在多个关键靶点的一种模型，需全部灭活这些靶点才能杀死细胞。一个

细胞群体的存活分数用下列公式求得：ＳＦ＝１－［１－ｅｘｐ（－犇／犇０）］
狀。

坏死（犖犲犮狉狅狊犻狊）

与细胞膜完整性破坏有关的细胞死亡。出现在肿瘤的缺氧区域，也是射线照射后细胞

死亡的原因。

神经血管综合征（犖犲狌狉狅狏犪狊犮狌犾犪狉狊狔狀犱狉狅犿犲）

全身受到１０～２０Ｇｙ的照射后，在１～７２ｈ内诱发这种综合征，在数日内导致死亡。早

期症状包括恶心和呕吐。这些和其他症状，如低血压、发热、头痛、神经和认知缺陷，以及心

血管衰竭，出现在胃肠道和造血系统毒性发生之前。

非癌症疾病（犖狅狀犮犪狀犮犲狉犱犻狊犲犪狊犲狊）

癌症之外的躯体疾病（如心血管疾病、白内障）。

正常组织并发症概率（犖狅狉犿犪犾狋犻狊狊狌犲犮狅犿狆犾犻犮犪狋犻狅狀狆狉狅犫犪犫犻犾犻狋狔）

通常用于正常组织辐射反应模式化的一个术语。

职业照射（犗犮犮狌狆犪狋犻狅狀犪犾犲狓狆狅狊狌狉犲）

工作人员在工作期间受到的所有照射，不包括：（ａ）来自涉及辐射或豁免源的豁免活动

引起的照射；（ｂ）任何医疗照射；和（ｃ）正常的当地天然本底照射。

水肿（犗犲犱犲犿犪）

液体的异常蓄积；例如，肺水肿是指肺脏内液体的蓄积。

心包炎（犘犲狉犻犮犪狉犱犻狋犻狊）

围绕心脏的心包膜的炎症，最常归因于感染性致病原，但也可由高剂量辐射所导致。
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咽（犘犺犪狉狔狀狓）

上起自鼻腔和口腔，下至喉和食管的解剖学部位。

血小板衍生生长因子（犘犾犪狋犲犾犲狋犱犲狉犻狏犲犱犵狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉）

可诱导成纤维细胞生长，参与创伤愈合的一种蛋白质。还可作用于一些上皮和内皮细

胞，以及作用于间充质细胞。

泊松分布（犘狅犻狊狊狅狀犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀）

当事件发生概率较小，但观测数量较大时适用的一种分布。概率的分布从零至无穷，该

分布的一个重要特征是平均数等于方差。

前驱期（犘狉狅犱狉狅犿犪犾狆犺犪狊犲）

照射后最初４８ｈ内的体征和症状，是局部或全身照射后反应的一部分（“放射病”）。

预后（犘狉狅犵狀狅狊犻狊）

预测或可能的结局。

程序性细胞死亡（犘狉狅犵狉犪犿犿犲犱犮犲犾犾犱犲犪狋犺）

由细胞内分子执行的活性过程所导致的细胞死亡。例子包括凋亡、自噬、衰老，甚至一

些情况下的坏死。

预防（犘狉狅狆犺狔犾犪狓犻狊）

预防性措施或药物治疗。

防护量（犘狉狅狋犲犮狋犻狅狀狇狌犪狀狋犻狋犻犲狊）

由本委员会为放射防护目的而提出的剂量学量，这些量能够定量描述全身和局部外照

射以及摄入放射性核素的电离辐射对人体照射的大小。

公众照射（犘狌犫犾犻犮犲狓狆狅狊狌狉犲）

公众成员受到的来自辐射源的照射，不包括任何职业或医疗照射，以及正常当地天然本

底辐射。

准阈值剂量（犙狌犪狊犻狋犺狉犲狊犺狅犾犱犱狅狊犲）

多靶生存曲线的指数部分回推至存活分数为１时的剂量点。

辐射修饰剂（犚犪犱犻犪狋犻狅狀犿狅犱犻犳犻犲狉）

本身不引起细胞或组织效应，但可改变辐射效应的一种物质（如药物）。

辐射响应性（犚犪犱犻狅狉犲狊狆狅狀狊犻狏犲狀犲狊狊）

组织对辐射的响应率。对一疗程放疗的临床响应性。这依赖于多种因素，据推测其中

之一为细胞辐射敏感性。

辐射增敏剂（犚犪犱犻狅狊犲狀狊犻狋犻狊犲狉）

一般来说，可增加细胞辐射敏感性的任何制剂。一般是指在修复自由基损伤过程中能

模拟氧的电子亲和性化学品，尽管这些化学品应更准确称为“低氧性细胞增敏剂”。

细胞辐射敏感性（犚犪犱犻狅狊犲狀狊犻狋犻狏犻狋狔，犮犲犾犾狌犾犪狉）

细胞在体外对电离辐射的敏感性。通常用２Ｇｙ存活分数（即ＳＦ２）来表示，或者用线

性平方或多靶方程的参数来表示。

恢复（犚犲犮狅狏犲狉狔）

在细胞水平上：作为剂量分割照射之间时间函数的细胞存活的增加，或在低剂量率照射

期间细胞存活的增加。在组织水平：随着每分割剂量的减少，组织等效总剂量增加，或随着
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照射剂量率水平的降低，组织等效总剂量增加。

相对生物效能（犚犲犾犪狋犻狏犲犫犻狅犾狅犵犻犮犪犾犲犳犳犲犮狋犻狏犲狀犲狊狊）

产生相同生物效应的低传能线密度参考辐射剂量相对于所考虑的辐射剂量之比。随剂

量、剂量率和所考虑生物学终点的不同，其数值有异。

相对危险（犚犲犾犪狋犻狏犲狉犻狊犽）

相对于作为基础的基线危险的危险表示法。如果总体危险为基线危险的２倍，相对危

险就是２。

群体恢复（犚犲狆狅狆狌犾犪狋犻狅狀）

用于描述分割放疗过程中存活的肿瘤克隆原细胞的增殖。治疗期间肿瘤克隆原细胞的

快速群体恢复是治疗耐受性的一种重要因素。还用于描述早期反应组织对分割放疗的再生

反应，随着总体治疗时间的延长，再生反应可导致辐射耐受性增加。

再生完整性（犚犲狆狉狅犱狌犮狋犻狏犲犻狀狋犲犵狉犻狋狔）

细胞分裂多次，并因此“形成集落”的能力。

衰老（犛犲狀犲狊犮犲狀犮犲）

随着分化、老化或细胞损伤，细胞分裂永久停止。

希沃特（犛狏）

当量剂量、有效剂量和辐射防护中实用剂量的国际单位制单位的专用名称。该单位是

焦耳／千克（Ｊ／ｋｇ）。以Ｇｙ表示的剂量乘以一个品质因子（取决于特定损害）可求得希沃特。

希沃特不应被用于辐射剂量的定量，或在引起组织反应时确定任何治疗需求的一个量。一

般来说，在此类情况下，应采用吸收剂量戈瑞（Ｇｙ）表示剂量，如果涉及高传能线密度辐射

（如中子或α粒子），可采用相对生物效应加权剂量ＲＢＥ·Ｄ（Ｇｙ）。

缓慢修复（犛犾狅狑狉犲狆犪犻狉）

以数周至数月为时间尺度而发生的长期修复，经常涉及长期的细胞内修复。

干细胞（犛狋犲犿犮犲犾犾狊）

具有无限增殖能力，能够自我更新，分化为一系列各种细胞类型的细胞。

辐射的随机性效应（犛狋狅犮犺犪狊狋犻犮犲犳犳犲犮狋狊狅犳狉犪犱犻犪狋犻狅狀）

恶性肿瘤和遗传效应，这种效应的发生概率，而非其严重程度，是剂量的函数，无阈值。

卒中（犛狋狉狅犽犲）

由于血管阻塞或破裂，导致脑部血供的中断。局部缺乏血氧供应可导致细胞死亡，并因

此导致永久性脑功能障碍。两种主要类型的卒中得到公认：局部血凝块形成导致的缺血性

卒中（血栓性卒中），或远隔部位血凝块碎片堵塞脑血管导致的卒中（栓塞性卒中）。

综合征（犛狔狀犱狉狅犿犲）

作为一种疾病或异常的特征而一起出现的一组体征或症状。

靶细胞（犜犪狉犵犲狋犮犲犾犾）

其死亡可导致组织功能下降的一种（更新中）细胞。

毛细血管扩张症（犜犲犾犪狀犵犻犲犮狋犪狊犻犪）

与迟发辐射效应有关的，可在全部受照射组织和器官出现的毛细血管和极小动脉的病

理性扩张。
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组织反应阈剂量（犜犺狉犲狊犺狅犾犱犱狅狊犲犳狅狉狋犻狊狊狌犲狉犲犪犮狋犻狅狀狊）

可导致指定组织反应仅为１％发生率的估计剂量。

时间因子（犜犻犿犲犳犪犮狋狅狉）

用于描述治疗全过程中出现的局部肿瘤控制和正常组织并发症的等效总剂量的变化。

组织拯救单元（犜犻狊狊狌犲狉犲狊犮狌犻狀犵狌狀犻狋）

能够拯救一种组织不出现衰竭的组织单元。

耐受剂量（犜狅犾犲狉犪狀犮犲犱狅狊犲）

与可接受的低并发症概率（通常为１％～５％）有关的分割放疗最高辐射剂量或强度。

其实际数值取决于治疗方案、受照射体积和伴随的治疗等，也取决于器官／患者的状态。

转化生长因子（犜狉犪狀狊犳狅狉犿犻狀犵犵狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉）

可调控胚胎发育和组织稳态过程中的许多重要生物学过程，并因此在组织愈合中起作

用的一种生长因子。效应依所涉及组织而不同，例如，转化生长因子β可抑制上皮细胞的增

殖，但可刺激成纤维细胞的增殖。

过渡细胞（犜狉犪狀狊犻狋犮犲犾犾狊）

在分级组织中能扩增细胞的、正在分化中的有增殖能力的细胞。

容积效应（犞狅犾狌犿犲犲犳犳犲犮狋）

辐射损伤对受照射组织容积和器官内辐射剂量解剖学分布的依赖性。

口干燥症（犡犲狉狅狊狋狅犿犻犪）

唾液腺功能障碍导致的口腔干燥。
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１　引　言

１１　报告目的

（６）本报告的目的是综述电离辐射的组织和健康效应，尤其是这些效应在辐射防护中

对剂量限值以及事故或治疗性照射后健康危险评估的意义。本报告由ＩＣＲＰ第一分委员会

任务组基于以下议题范围起草：综述和评价与电离辐射引起正常组织发生非致癌效应相关

的文献，既包括放疗癌症病人或事故受照者所受高剂量照射，也包括事故或职业照射过程中

的持续较低剂量照射，或其他等级不明的事件中所受到的持续较低剂量照射。本报告更新

了４１号出版物（ＩＣＲＰ，１９８４）提供的信息，包括心血管效应的新数据以及辐射诱发白内障的

危险（第２章）。本报告还将考虑正常组织基本辐射敏感性的潜在修饰剂（可加剧或减轻辐

射损伤的化合物）的影响 （第３章）。

（７）虽然本报告涵盖了以上所考虑的内容，但并不代表它是一篇详尽无遗的文献综述。

几篇已发表的文献对正常组织（Ｐｏｔｔｅｎ和 Ｈｅｎｄｒｙ，１９８３；ＵＮＳＣＥＡＲ，１９８８；Ｓｃｈｅｒｅｒ等，

１９９１；ＡＧＩＲ，２００９；Ｓｈｒｉｅｖｅ和 Ｌｏｅｆｆｌｅｒ，２０１１）和特定器官系统［例如皮肤（Ｐｏｔｔｅｎ，１９８５；

ＩＣＲＰ，１９９１）、肠（Ｐｏｔｔｅｎ和 Ｈｅｎｄｒｙ，１９９５）、骨髓（Ｈｅｎｄｒｙ和 Ｌｏｒｄ，１９９５）以及免疫系统

（ＵＮＳＣＥＡＲ，２００６）］的辐射效应进行了广泛综述。实际上，本报告从辐射防护的角度出发，

基于相关的人类数据和实验室数据对每一组织的辐射响应进行严格的危险性评估（章节

４），尤其是那些被认为是最重要的组织和器官。选择此种报告格式是为了能在第２章、第３

章和第４章中对各器官系统辐射响应的不同方面进行序贯描述。由于高传能线密度（ＬＥＴ）

辐射照射和出生前（胚胎和胎儿）照射的效应已在ＩＣＲＰ５８号（ＩＣＲＰ，１９９０）和９０号（ＩＣＲＰ，

２００３）出版物中分别做了详细讨论，因此本报告不再对该部分内容进行叙述。

１２　电离辐射组织反应的定义和性质

（８）高剂量辐射后可能会出现大量的细胞杀伤，足以导致出现可检测到的组织反应。

这些反应可能发生在照射后早期（几天），也可能发生在照射后晚期（几个月到几年），取决于

受照的组织。更新性实质细胞群（受基质因素的调节）的耗竭在早期组织反应的发生中起着

重要作用。导致可检测损伤发生所需的剂量取决于损伤的具体水平和损伤检测方法的敏

感性。

（９）在４１号出版物（ＩＣＲＰ，１９８４）中，当引入“随机性”这一术语来描述单细胞效应（例

如突变作用）时，由细胞群体损伤引起的效应则被称为“非随机性”。后来认为“非随机性”并

不是一个合适的术语，并在６０号出版物（ＩＣＲＰ，１９９１）中替换为“确定性”，意思是“根据之前
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的事件通过因果关系而确定”。目前认识到早期和晚期组织反应都不一定是预先决定的，在

照射后能够通过使用各种生物反应修饰剂而改变它们。因此认为将这些效应称为早期或晚

期组织或器官反应更为贴切。在６０号出版物（ＩＣＲＰ，１９９１）中，重点关注与组织损伤相关的

辐射诱导的细胞杀伤。后来，人们越来越清晰地认识到辐射的细胞毒性并不能解释所有的

组织反应，辐射对细胞和组织的非致死效应（导致分子细胞信号失调）也是组织辐射反应的

重要决定因素。在１．３．７节将对其进行进一步的阐述。

（１０）一种组织与另一组织中的组织损伤表现不同，这取决于细胞的构成、增殖速率以

及对辐射的反应机制，这些因素可能具有高度组织特异性。例如眼晶状体的白内障，皮肤的

非恶性损伤，骨髓细胞衰竭导致的造血功能低下，生殖腺细胞损伤导致的生殖能力受损，在

第２章中将对这些实例进行更加详细的讨论。机体绝大部分器官的组织反应，尤其是晚期

反应，也取决于机体的血管或细胞外基质成分的损伤。

（１１）早期组织反应（照射后几个小时到几周）可能具有炎症性质，其发生是细胞渗透性

改变和炎症介质释放的结果。随后的组织反应通常是细胞丢失（例如，表皮组织黏膜炎和脱

皮）的结果，尽管组织的非细胞毒性效应也会在该早期反应中起一定作用。晚期组织反应

（照射后几个月到几年）如果是由于靶组织直接损伤（例如分割照射后血管阻塞导致的深层

组织坏死）引起的就称为“一般性的”，如果是由严重早期反应（例如作为大面积表皮剥蚀或

慢性感染的真皮坏死和严重黏膜溃疡导致的小肠狭窄的结果）引起的就称为“结果性的”

（Ｄｏｒｒ和 Ｈｅｎｄｒｙ，２００１）。然而重要的是，我们要认识到这两种情况并不相互排斥，常常是

同时存在。

（１２）人们越来越认识到组织和器官的结构在其辐射响应中起重要作用。成对的器官

（例如肾脏和肺）或功能性亚单位（ＦＳＵｓ）并行排列的器官（例如肝脏）能够在许多功能性亚

单位失活的情况下而无临床损伤迹象，这是由于这些器官有很大的功能储备能力以及器官

内剩余功能亚单位的补偿能力，这是功能性损伤存在阈剂量的重要原因之一，更是局部器官

受照时（此时器官的重要部分可能免受照射）耐受性增加的重要原因之一。超过这个阈剂量

后，功能性损伤的严重程度随照射剂量的增加而增加。相比之下，连续结构的器官（例如脊

髓）只有很少或没有功能储备，耐受剂量对照射容积的依赖性也低得多。在这些器官的受照

剂量超出阈值后，看到的功能性损伤本质上倾向二元性质响应，而非随着剂量增加严重性增

加（参见１．３．６节）。

（１３）某一给定效应的阈剂量是指当低于此剂量时该效应不会发生的剂量值。此剂量

常常很难确定。一种方法是对阈剂量的流行病学证据进行评估，通过对剂量响应呈显著正

相关的最小剂量进行检查来确定此阈剂量。但是该方法受样本量的限制并且取决于所用的

特定数据拟合模型。在本报告中，“阈剂量”定义为ＥＤ１（１％发生率的估算剂量），指导致仅

１％受照个体出现某特定的、可观察到的效应所需的辐射剂量（ＩＣＲＰ，２００７：附录Ａ，图１．１）。

尽管ＥＤ１不是效应完全不发生意义下的真正的阈剂量，但是出于辐射防护的目的，这里实际

使用的是ＥＤ１。使用比ＥＤ１更低的剂量值将势必需要对响应频率进行更大的外推，以得到

甚至更低的剂量，这会使得该剂量值的不确定性更大。使用一个更高的剂量值会使该值的

不确定性降低，这对实际情况中的某些效应终点而言是可能和可行的，但对其他效应终点而

言是行不通的。而且更高的剂量值会更加远离“真正的”阈剂量。例如在２．４节中讨论的皮

肤红斑，单次照射的ＥＤ１大约是５～６Ｇｙ，该值高于暂时性脱毛的ＥＤ１（４Ｇｙ），但低于脱皮
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和坏死的ＥＤ１（６～１０Ｇｙ）。一些特定组织效应或疾病的实际基线水平在无射线照射时也会

随年龄的增长而发展（例如白内障和循环系统疾病），这可能使得ＥＤ１的定义更加复杂。在

所有这些情况下，ＥＤ１是指开始高于未受照且年龄匹配个体的基线水平的效应，就循环系统

疾病而言，ＥＤ１ 是指使得业已很高的自然发病率或死亡率仅增加１％的照射剂量。ＥＤ１并不

意味在更低剂量时无生物学效应发生；它仅仅是定义了一个剂量，高于该剂量时，有一小部

分受照个体的某个特性效应在临床上会显现出来。

图１．１　剂量和组织反应频率或严重程度间的关系

上图：由不同敏感性个体组成人群的发病率（频率）—剂量函数曲线；下图：总人群中

的４个不同辐射敏感性亚群的剂量—反应严重程度关系曲线（“犪”对辐射最敏感，“犱”对

辐射最不敏感）。改编自（ＩＣＲＰ，１９９１；Ｈｅｎｄｒｙ等，２００６）

（１４）与ＥＤ１ 相比，术语“耐受剂量”是指几个百分点以上受照个体的某个组织在无临床

损伤症状前提下所能耐受的最大辐射剂量。术语“临床显著性”用来指既可检测到又与观察

到的功能损伤症状或体征相关的严重程度。有关人体组织或器官反应剂量效应关系方面的

已知认识，大部分来自于放疗实践，这些放疗实践勾画出在几个百分点的病人中产生或不产

生不良副作用的辐射剂量和条件。经常采用１％～２％的水平作为标准，但该值也随损伤的

严重性而变化。就引起瘫痪而言，该值为＜１％的，然而对其他严重程度较轻和可治愈的损

伤而言，该值可能达几个百分点。然而，这些效应的评分通常依靠相对粗略的严重度检测方

法（即肉眼可见的临床表现）。因此，本报告中所用的术语“耐受性”指在不出现所述损害效

应前提下，组织承受辐射的能力。这并不意味严重程度较轻的效应（例如亚临床的）也不出

现。同时还应该认识到大部分晚期辐射效应会随着时间而进展。因此某一特定水平损伤的

的耐受剂量并非绝对的，而是随着随访时间的延长而降低，应该引述为照射后特定时间的耐

受剂量（例如５ａ）。一篇对许多不同的临床数据集的综述认为，正常组织晚期损伤发生率以

近似指数动力学进展，可以将其量化为每年中有发生某个特定效应危险的患者百分比
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（Ｊｕｎｇ等，２００１）。直肠癌患者接受术前放疗后，某特定晚期效应的该危险百分比数值保持

相对恒定，不受时间影响，但是各种组织之间有差异（例如真皮为每年５％，膀胱和回肠为每

年１２％～１４％）（Ｊｕｎｇ等，２００１）。综述的大部分数据为连续长达１０ａ的每年随访所得数

据，但是一些研究表明，某些组织的晚期损伤能持续显现达２０、２５和３０ａ。这提示就工作人

员和公众的防护而言，需要进行长期随访，以评估一生中显现出的累积损伤。

１３　细胞和组织辐射效应一般原理

１３１　细胞存活

（１５）细胞缺失在受照后上皮组织的早期脱皮反应中有着非常重要的作用。在几种类

型的细胞和组织中，受照后快速细胞丢失由细胞凋亡介导，例如淋巴细胞和唾液腺的腺泡细

胞。在其他组织中，细胞死亡主要由再生性干细胞增殖失败引起，再生性干细胞可能在尝试

进行有丝分裂之前或之后发生凋亡，或是变为短暂增殖（分化）细胞。非增殖性的成熟类型

细胞大部分不是死于辐射而是自然的衰老。早熟衰老可能促进某些晚期辐射效应的发生。

（１６）本报告上下文中所讨论的术语“细胞存活”是指一个细胞的无限增殖和形成子细

胞克隆的能力。破坏一个细胞增殖完整性所需的平均剂量一般比破坏其代谢或功能活性所

需的平均剂量要低。因此，这里所用的“细胞死亡”是指细胞增殖完整性的丧失，细胞的自身

存活性或其他功能不一定丧失。

（１７）对于器官中（例如肠）一个特定水平的组织损伤，组织靶细胞存活与早期组织损伤

水平之间有明显的关联，这阐明了靶细胞存活对这些类型组织反应的重要性（Ｔｈａｍｅｓ和

Ｈｅｎｄｒｙ，１９８７）。对于发展缓慢的晚期组织反应，靶细胞存活和损伤之间的关联性要弱得多。

（１８）从６０号出版物（ＩＣＲＰ，１９９１）开始合并使用线性平方（ＬＱ）模型将细胞存活描述

为剂量函数，并用该模式对由剂量率或每一分次剂量变化引起的总等效剂量变化进行比较

（图１．２）。

图１．２　半对数图［（－ｌｏｇ犛＝犈）—剂量］上细胞存活（犛）的剂量效应关系

用线性二次方程犛０＝ｅ（α犇＋β犇
２）或犈＝（α犇＋β犇

２）来描述（Ｆｏｗｌｅｒ，２００６）。α和β分别是辐射损伤的不

可修复部分和可修复部分的系数。α是每Ｇｙ所杀伤细胞的对数值（ｅ），β是每Ｇｙ
２所杀伤细胞的对数值。β

部分以数分钟至数小时的半衰期逐渐消失；因此非常低的剂量率照射时，细胞存活曲线几乎就是α曲线

（１９）在线型平方公式：犛＝ｅ－
（α犇＋β犇２）中，常量α描述在细胞存活（ｌｏｇ）／剂量（线性）的

半对数图中细胞对杀伤敏感性的线性部分，β描述细胞对更高剂量辐射增加的敏感性。α／β
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比率是细胞杀伤的线型（不可修复）部分和二次方（可修复）部分相等时的剂量。此比率是对

存活曲线曲度的一种度量。对于增殖较慢的均质性细胞群（例如像肾脏和脊髓这样更新缓

慢的器官系统），β部分往往较大，因此α／β比率较低，半对数曲线的曲度更加明显。对于增

殖较快的异质性细胞群（例如口腔黏膜和肠内的再生性靶细胞群），β部分相对较小，因此

α／β比率较高，存活曲线也更直些。曲线变直的一个原因是可用于损伤修复的时间（即照射

和有丝分裂之间的间隔时间）相对短较。另一个可能的因素是不同辐射敏感性细胞亚群的

存在，细胞辐射敏感性与细胞周期相密切相关。对于早期反应组织，ɑ／β比率一般在７～

２０Ｇｙ范围内（一般以１０Ｇｙ作为均值），对晚期反应组织，ɑ／β比率一般在０．５～６Ｇｙ间

（一般以３Ｇｙ作为均值）。ＬＱ模型的应用不包括时间因素，因此未考虑总治疗时间增加过

程中存活细胞的再增殖。

（２０）修复的半衰期一般是１～２ｈ，因此第二部分损伤的修复通常较慢。这意味着急性

受照后，细胞要经历数小时才能近似完成彻底修复。当给予分割照射时（参见下文），不完全

修复变得很重要。当剂量率低于约０．１０Ｇｙ／ｍｉｎ时，在受照过程中存在一些辐射损伤修

复。这会引起β部分降低，在非常低的剂量率时，β部分会达到零。α部分不随剂量率的变

化而改变。一些类型细胞的特异性特征是对＜０．５Ｇｙ的剂量有超敏性。这种超敏性细胞

辐射生存曲线在低剂量率区的坡度比高剂量效应外推法预测的坡度更陡一些。目前认为的

原因是当细胞受到＞０．２～０．３Ｇｙ的照射时，诱导了足够多的ＤＮＡ双链断裂，从而启动了

损伤修复信号，导致损伤修复程序被激活 （Ｊｏｉｎｅｒ等，２００１）。因此，这是在这些低剂量照射

区使用ＬＱ方法的一个局限。在人体早期皮肤反应和实验动物皮肤反应、肾脏损伤以及体

外研究中均观察到了该现象。此超敏性现象与组织损伤阈剂量之间的关系还不清楚。当高

ＬＥＴ辐射时，可修复损伤较少，因此β部分和剂量率效应较小或没有。高ＬＥＴ辐射后的细

胞存活曲线不存在超敏性部分。

（２１）在放射生物学表现上，在早期几天内，剂量效应曲线半对数图上有一个起始肩区，

之后是直线或者近乎直线的部分。以３个参数中的２个来表示曲线的特征：犇０（曲线指数

区存活率降低到３７％所需的照射剂量）和存活率对数轴上的外推数狀，或是犇ｑ（拟阈剂量，

指数曲线在剂量轴上的外推）。存活曲线参数的关系为ｌｏｇｅ狀＝犇／犇０。目前已认识到，尽

管后来的响应曲线形式能很好代表高剂量单次照射时的响应，但ＬＱ模型更适合描述临床

应用的分割照射，此过程中每分割的剂量仅在非常小的范围内变动。该范围在细胞存活曲

线的肩区，很难用犇０／狀描述清楚。

１３２　组织动力学

（２２）组织构成细胞的正常更新速率以及这些细胞增殖、分化、衰老和丢失赖以发生的

群体动力学有很大的不同。因为辐射诱导的细胞死亡通常到有丝分裂的时候才显现，所以

这些差异会影响不同组织辐射效应的表现速度。快速增殖的组织具有确定的干细胞池（具

有无限的细胞更新能力），它们能够产生增殖细胞池以及分化性和功能性有丝分裂后细胞

群。辐射诱导损伤的时间取决于辐射抗性相对较强的成熟细胞的寿命，因此对辐射剂量依

赖性相对较低。在分割和迁延照射过程中，干细胞的增殖可能会补偿细胞杀伤和减轻辐射

损伤。快速增殖组织包括肠黏膜上皮细胞，骨髓和表皮等。

（２３）其他组织类型可能也有干细胞，但它们挽救急性照射后组织衰竭的作用机制可能
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不同于清晰分层组织中的干细胞。它们也有数量巨大的功能性成熟细胞群，这些细胞仍然

能够进行数次分裂，因而能够在一些细胞丢失后帮助功能恢复。这些组织被称为“柔性组

织”，目前更普遍的命名为“复合组织”。它们一般具有非常低的细胞增殖活性，对辐射的响

应时间呈剂量依赖性，但是可能在受照后很长时间才会显现。这种类型的组织在受到分割

和迁延照射时，通过细胞再生或代偿性增殖产生的保护作用预计会很少；例如实质细胞更新

较低的肝脏，或上皮细胞更新也较低的血管（Ｍｉｃｈａｌｏｗｓｋｉ，１９８１；Ｗｈｅｌｄｏｎ等，１９８２）。

（２４）因为组织和器官是由各种增殖速率不同的细胞构成，因此某一特定组织中各细胞

群的辐射损伤不会同时显现。在分割和迁延照射中，细胞的代偿性增殖和其他改变细胞动

力学的自平衡过程使得辐射损伤的呈现也趋于复杂。

（２５）虽然射线对靶细胞的杀伤没有阈剂量，但在组织水平，由于各种机制的作用致使

组织功能损伤存在阈剂量。这些机制包括存活细胞的增殖；干细胞分化、成熟和形成功能性

细胞在一定程度上补偿损伤的能力；组织为维持分化细胞的供给而进行代偿性改变的能力；

器官功能贮备能力。这些可能解释为何有时需要相对大的剂量才能导致显著的组织功能丧

失，以及为何此阈值取决于组织类型和认定的功能参数。

１３３　分割和迁延照射效应

（２６）当将照射剂量进行两次或更多次分割时，其生物学效应一般会降低。导致此效应

的两个主要因素是亚致死损伤修复和致死性损伤细胞被再生细胞所取代。其他类型的细胞

内修复，潜在的致死性损伤和慢修复，可能同样促进存活率的增加。未损伤区域的未受照细

胞也可能迁移至损伤区域替换受损细胞。

（２７）与细胞内修复和细胞替换效应相反，在一定条件下，当某一既定剂量的照射被分

割时，存活细胞群向辐射敏感周期相的再分布会导致该剂量的细胞毒性效应增强（Ｗｉｔｈｅｒｓ

和Ｅｌｋｉｎｄ，１９６９；ＵＮＳＣＥＡＲ，１９８２）。

亚致死损伤修复

（２８）低ＬＥＴ辐射时，低剂量区单位剂量的效应通常低于高剂量区单位剂量的效应，这

提示细胞在丧失再增殖完整性前能够积累一定量的亚致死损伤。如果将单次连续照射的剂

量分割为数小时内的分次照射，分次照射的致死效应之和低于单次连续照射的致死性效应，

这在一定程度上解释了亚致死性损伤修复的发生；换句话说，当一定剂量的低ＬＥＴ辐射被

分割为两次照射时，杀伤给定比例细胞所需的剂量随两次照射间隔时间的延长而增加，即所

需剂量为间隔时间（在数小时内）的函数。可根据α／β比率对某个组织的修复潜能进行评

估，该比率不但是靶细胞存活曲线曲度的衡量标准，而且还是组织分割敏感性的指征。组织

的α／β比率越低，亚致死性损伤的修复潜能越大。

（２９）当多次分割照射时，每次连续照射后都会发生亚致死损伤修复，多次分割照射的

存活曲线的形式如图１．３所示。当将某一照射剂量以小幅度增加时，由起始不可修复损伤

导致的致死损伤部分随之增加。最终，当每分割剂量≤０．３Ｇｙ（对于晚期反应）或低剂量照

射的剂量率≤０．２Ｇｙ／ｍｉｎ时，所有的亚致死性损伤都被修复，只剩下最初的致死性损伤。

此时，仅用α部分就可以描述存活曲线斜率 （图１．４中加粗实线）。在某一剂量率使细胞堆

积于辐射敏感的Ｇ２期时，会出现“反向剂量率效应”，这使得细胞群的辐射敏感性轻度增加。
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图１．３　多次分割治疗的有效剂量响应曲线近似于多次照射的剂量指数函数

有效剂量响应的关系是一条直线，起始于横轴上的相应点，中间经过每日分割剂量

（通常２Ｇｙ）在单次剂量存活曲线上的对应点（Ｈａｌｌ和Ｇｉａｃｃｉａ，２００６）

增殖

（３０）辐射可导致细胞有丝分裂发生剂量依赖性延迟，之后，快速更新组织中的细胞将

会重新增殖，增殖速度甚至更快。图１．４中加粗实线上方最顶端的线代表不同剂量率射线

连续照射时，细胞替换能对细胞杀伤的超额补偿程度。不同组织中，细胞替换可完全平衡细

胞丢失的照射剂量率不同，这取决于该细胞的增殖能力。例如，大鼠小肠内的干细胞有非常

高的增殖能力，在限定的时间内，该组织能耐受高达４Ｇｙ／ｄ的照射（Ｑｕａｓｔｌｅｒ等，１９５９）。相

比之下，当增殖较慢的狗睾丸一生中每日受照时，仅仅能够耐受０．００１７～０．００５Ｇｙ／ｄ的剂

量（Ｃａｓａｒｅｔｔ和Ｅｄｄｙ，１９６８；Ｆｅｄｏｒｏｖａ和 Ｍａｒｋｅｌｏｖ，１９７８，１９７９）。

图１．４　亚致死辐射损伤修复、细胞周期再分布和细胞增殖导致的剂量率效应

急性照射剂量效应曲线的特征是有宽的起始肩区。当剂量率降低时，由于更多的亚致死损伤得到修复，存活曲线

逐渐变得更浅，但细胞被“冻结”于其所处的细胞周期相，不会进入下一周期相。当剂量率在限定的范围内进一步降低

时，由于细胞能通过细胞周期相继进入并阻滞在辐射敏感的Ｇ２ 期而不能分裂，因此存活曲线再次变陡。当再进一步

将剂量率降至临界剂量率以下时，细胞可避免发生Ｇ２期阻滞，因此可以进行分裂；因而在迁延受照期间细胞可进行增

殖，有丝分裂产生的细胞抵消了辐射所致的细胞杀伤，因而使得存活曲线变的更浅（Ｈａｌｌ和Ｇｉａｃｃｉａ，２００６）
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（３１）对于细胞增殖速率较低的组织，受照后较长时间才开始增殖，临界剂量率很难把

握。辐射后组织再生障碍可能会引起这些组织的纤维化和（或）功能的长期丧失。

慢性辐射照射和效应

（３２）与急性单次照射相比，实验动物和人能够耐受累积剂量较高的慢性低剂量率辐射

（Ｆｌｉｅｄｎｅｒ等，２００２）。这是由于细胞、器官和机体会产生适应性反应以及上文描述的亚致死

损伤修复。因此，组织对慢性低剂量辐射响应表现为细胞损伤和适应性过程同时发生

（Ｒｉｇａｕｄ和 Ｍｏｕｓｔａｃｃｈｉ，１９９６；Ｗｏｌｆｆ，１９９６）。

（３３）辐射适应性是指机体辐射响应的改变，这种改变使机体在慢性辐射受照过程中能

保持其存活力、繁殖力以及正常功能的稳定性。辐射适应性表现为辐射抗性增加；因此，慢

性照射时，无可见损伤效应发生的剂量显著高于急性照射（Ｓｍｉｒｎｏｖａ和Ｙｏｎｅｚａｗａ，２００４）。

照射剂量越高，对适应性反应的诱导作用越低，高于０．５Ｇｙ时，几乎没有该作用（Ｆｌｉｅｄｎｅｒ

等，２００２）。没有足够的证据能证明高ＬＥＴ辐射可引起适应性效应。

（３４）适应性效应的发展分为两个阶段：很快速的起始适应阶段，但属于不完全适应，随

后是持久的适应性阶段。快速适应阶段在受照后立即发生，涉及之前已有的生理学机制，例

如天然抗氧化剂水平的增加。持续适应性阶段逐渐发生，涉及的机制包括ＤＮＡ修复的激

活、Ｇ１和Ｇ２检查点诱导、蛋白合成诱导、细胞增殖激发以及辐射防护系统（例如内源性应激

蛋白或抗氧化剂）的激活（Ｎｏｇａｍｉ等，１９９３；Ｉｋｕｓｈｉｍａ等，１９９６；Ｓｅｅｄ等，２００２）。小剂量辐

射照射后细胞产生的谷胱甘肽对免疫反应也具有刺激效应（Ｋｏｊｉｍａ等，２００２）。

（３５）慢性辐射综合征（ＣｈＲＳ，又称慢性放射病）是指当每年全身受照剂量超出０．７～

１．０Ｇｙ且２～３ａ内累积剂量超过２～３Ｇｙ时，发生于人体的一种慢性综合征（Ｂａｒａｂａｎｏｖａ

等，２００７）。慢性辐射综合征的特点是造血作用和免疫反应受到抑制，同时中枢神经、心血管

和其他器官系统出现结构和功能紊乱。这些效应的严重程度取决于照射剂量率和总剂量。

电离辐射暴露停止后，机体会发生修复过程，使得最初的功能改变得以快速恢复以及造血作

用的缓慢正常化。恢复的速度和完整性取决于组织受损程度；其可能延迟到照射后数十年

（Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ等，１９９３，１９９４；Ａｋｌｅｙｅｖ和Ｋｉｓｓｅｌｙｏｖ，２００２）。

１３４　等效应关系

（３６）在研究组织损伤严重性、总剂量、每次照射剂量、照射次数和照射总持续时间之间

定量关系的工作过程中，人们得出了各种数学模型或等效公式。这些模型已经在放射治疗

研究和临床肿瘤学中得到应用。然而，这些模型或公式在辐射防护中的实用性还很有限，这

是因为它们可能仅在最大耐受水平（通过放疗后无严重并发症来判断最大耐受水平）时适

用，并且它们不能等同地适用于全部的组织或一定组织中发生的所有反应。此外，采用外推

法对长达数月或数年的多次照射或慢性照射进行计算会带来相当多的不确定性。尽管如

此，这些关系在评估事故后可能会发生的慢性辐射ＥＤ１ 剂量时，可能具有一定价值。

（３７）最常用的方法是基于犈＝犱犇＋β犇
２的存活曲线模式，公式中犈 是剂量犇 产生的

效应。此公式未考虑处理时间的影响，该影响必须单独考虑。因为β犇
２部分的影响取决于

在细胞内彼此非常接近的时间和空间内发生的亚损伤，因此它很大程度上取决于剂量和剂

量率。所以在低剂量和低剂量率照射时，辐射响应主要由难以测量的α部分决定。尽管如

此，在描述分割和低剂量率辐射效应时，α／β比率仍是一个有用的参数，它代表α犇 和β犇
２部
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分损伤效应相等时的照射剂量。α／β比率在约１～１５Ｇｙ间变动，其值取决于组织类型和具

体的反应。总的来说，增殖速度缓慢的晚期反应组织，其α／β比率较低（约６Ｇｙ以下，通常

以３Ｇｙ作为通用值）。增殖速度快的早期反应组织，其α／β比率较高（通常以１０Ｇｙ作为通

用值）（Ｗｉｔｈｅｒｓ等，１９８０；Ｂａｒｅｎｄｓｅｎ，１９８２）。通过将公式中β犇
２替换为犵β犇

２，就可以把未完

全修复的影响考虑在内了，此处的犵值是分割照射间隔时间以及连续照射持续时间的函数

（Ｔｈａｍｅｓ和Ｈｅｎｄｒｙ，１９８７；Ｓｔｅｅｌ，２００２）。

（３８）如果将延滞期或“剔除期”（犜ｋ）之后的潜在组织细胞倍增时间犜ｐｏｔ计算在内，就可

以考虑到治疗时间增加的影响：

犈＝狀犱（α＋犫β）－（犜－犜ｋ）（ｌｏｇｅ２）／犜ｐｏｔ

犈／α＝狀犱［１＋犱／（α／β）］－（犜－犜ｋ）（ｌｏｇｅ２）／α犜ｐｏｔ

式中，生物学等效剂量是犈／α，它是非常低的剂量率照射或高剂量率下多次小剂量分

割照射时的等效累积剂量，即上方公式中的狀×犱减去再增殖修正值（Ｆｏｗｌｅｒ，１９８９）。不同

类型更新组织的实际再增殖修正值（即每天由于细胞增殖而修复的剂量）有很大差异。当对

黏膜进行２Ｇｙ／ｄ的剂量照射时，在经过＜１２ｄ的迟滞期后，再增殖修正值能达到０．８Ｇｙ／ｄ

（Ｂｅｎｔｚｅｎ和Ｂａｕｍａｎｎ，２００２）。然而，除由早期反应引起晚期损伤的晚期反应组织外，其他

所有的晚期反应组织的再增殖修正值实际上约等于零（Ｄｏｒｒ和Ｈｅｎｄｒｙ，２００１）。

（３９）生物等效剂量的另一种表述形式是ＥＱＤ２（２Ｇｙ分割辐射的等效剂量），在参照方

案中使用２Ｇｙ作为每分割的剂量。因为能将局部照射累加在一起，因此生物学等效剂量或

ＥＱＤ２是很有用的概念，那些习惯于使用不同次数的２Ｇｙ分割照射进行治疗的临床医师尤

其认可ＥＱＤ２这一概念。

（４０）由于上面公式的推导是为了用于分析不同放疗方案之间的关系，因此在对持续

６～７周且每分割为１～８Ｇｙ的放疗照射进行计算时，这些公式有相当的准确性。随着照射

时间的延长（这是辐射防护所关注的），对这些公式的外推变得越来越不确定。

（４１）此公式未考虑不同组织受照容积的影响。举个最简单的例子，通过乘以系数２使

得容积加倍，将导致组织（包含均匀分布的干细胞）中双倍数量的靶细胞处于危险中。然而，

许多器官的立体组织结构排列使得体积和效应间的关系变得复杂化（参见１．３．６节）。

１３５　传能线密度

（４２）随着ＬＥＴ的增加，受照细胞的剂量存活曲线起始和最终斜率都变得更加陡（图

１．５），亚致死损伤积累引发的致死效应相对更低，发生在两次分割照射之间的亚致死损伤修

复相应减少。随着ＬＥＴ的增加，潜在致死损伤的修复和缓慢修复也逐渐减少。这些因素最

终导致高ＬＥＴ辐射的相对生物效能（ＲＢＥ）随着剂量或每分割剂量的减少而增加（Ｆｉｅｌｄ和

Ｈｏｒｎｓｅｙ，１９７９）（图１．６），低剂量（＜０．５Ｇｙ）和低剂量率（＜０．２Ｇｙ／ｍｉｎ）照射（此时仅有单

击事件起作用）时，ＲＢＥ趋于成为一个纯粹的常量。讨论这些原理也适用于碳离子照射，临

床所用的碳离子具有与快中子近乎相同的ＲＢＥ，但它们具有更好的深部剂量特征。与随

ＬＥＴ增加而减少的细胞内损伤修复相反，细胞再增殖似乎不依赖于 ＬＥＴ（ＵＮＳＣＥＡＲ，

１９８２）。

（４３）在组织和单一细胞中都观察到ＲＢＥ随着每分割剂量的减少而增加。不同组织的

ＲＢＥ值也不同，主要取决于组织的修复能力。图１．７中显示了ＲＢＥ的这些特征，包括ＲＢＥ
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图１．５　人肾脏细胞在体外受到２００ｋＶＸ射线照射（▲）或ＬＥＴ递增辐射后的

存活曲线［根据Ｂａｒｅｎｄｓｅｎ（１９６８）的报道重新绘制］

□—２．５ＭｅＶα粒子，１６５ｋｅＶ／μｍ；△—４．０ＭｅＶα粒子，１１０ｋｅＶ／μｍ；●—５．１ＭｅＶα

粒子，８８ｋｅＶ／μｍ；—８．３ＭｅＶα粒子，６１ｋｅＶ／μｍ；◇—２６．０ＭｅＶα粒子，２５ｋｅＶ／μｍ；

■—３．０ＭｅＶα氘核，２０ｋｅＶ／μｍ；○—１４．９ＭｅＶα氘核，５．６ｋｅＶ／μｍ

图１．６　哺乳动物细胞受Ｘ射线或快中子照射后的典型存活曲线

（ａ）单次照射。Ｘ射线照射时，存活曲线具有一个大的起始肩区；快中子照射时，起始肩区小一些且末端坡度更陡一

些。如该图中的插图所示，形状上的这种差异导致相对生物效应（ＲＢＥ）在小剂量区更大，且其值随着剂量的增加而减少。

（ｂ）分割照射。显示四次等剂量Ｘ射线或快中子照射的效应，每次照射都产生２．９的ＲＢＥ［如图１．６（ａ）所描述］。

由于每条存活曲线的肩区用每次分割治疗的肩区来表示（假如有足够的时间来进行亚致死损伤的完全修复），因此四次

分割照射的ＲＢＥ与每分割剂量单次照射的ＲＢＥ是相同的。所以，图１．６（ａ）中插入的ＲＢＥ—剂量关系曲线适用于单次

照射，在分割照射的情况下，也适用于每分割照射（ＩＣＲＰ，１９８４）

随每分割剂量的减少而增加，不同组织间ＲＢＥ的差异，以及晚期反应组织（例如，脊椎，脑）

的ＲＢＥ高于早期反应组织（例如造血组织，皮肤）。ＲＢＥ在组织反应（确定性效应）中的这

些特征以及许多其他细节之前已做过描述（ＩＣＲＰ，１９９０）。
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图１．７　不同正常组织中子照射后相对生物效能（ＲＢＥ）—每分割

剂量之间的函数曲线（Ｆｉｅｌｄ和 Ｈｏｒｎｓｅｙ，１９７９）

１３６　器官局部照射

（４４）受到高治疗剂量照射的组织容积会影响耐受性评估。区别好结构性组织耐受和

临床或功能性组织耐受这两个概念对于理解容积效应非常重要。结构性耐受取决于单位容

积或面积组织的辐射敏感性，无证据表明其会随受照容积的变化而变化。然而，受照组织或

器官维持其功能的能力却在很大程度上因受照容积和组织结构的不同而变化。

（４５）成对的器官（例如肾脏或唾液腺）以及ＦＳＵｓ平行排列的器官（例如肺和肝脏）对

全器官照射的耐受性低，但却能够耐受非常高剂量的小容积照射而不出现器官总体功能损

伤。这是由于这些器官有相当大的功能储备能力。在这些器官中，仅需约３０％的部分发挥

作用就足以维持正常生理状态下的功能。对于这些组织而言，存在一个容积阈值，即使是在

高剂量照射后，低于此容积阈值时也不会发生功能性损伤。高于此容积阈值时，损伤通常以

连续响应的形式体现出来（即器官功能的损伤程度随剂量的增加而增加，而不是一个全或无

的二元性质响应）。

（４６）相反，脊髓等器官是由更加连续的组织结构组成。在连续的组织结构中，一个重

要亚单位的失活可能会导致整个器官的功能丧失（Ｗｉｔｈｅｒｓ等，１９８８）。预计辐射对这种组

织的损伤是二元的，低于某一剂量时，功能正常，高于此剂量时功能丧失（例如辐射诱导的骨

髓病变或小肠梗阻）。同等剂量照射条件下，任一亚单位失活的可能性随着受照组织长度的

增加而增加。对于这些组织，高剂量照射区域对并发症危险有很大影响。受到相同剂量照

射的亚单位，其失活的可能性随着受照组织长度的增加而增加。对于那些组织，受高剂量照

射的区域对并发症的危险有严重影响，哪怕是非均匀照射的一个小“热”区。

（４７）已建立了几个理论模型来对器官部分照射和非均匀性剂量分布下正常组织并发

症概率（ＮＴＣＰ）进行评估。这些模型将复杂的剂量容积分布简化成单剂量参数，并建立损

伤危险的数学描述。这些模型至少包括２个参数，一个参数描述既定损伤概率（例如５０％）

对应的照射剂量，另一个参数描述剂量效应关系的陡度。这种模型模拟最开始是用简单的

指数公式（Ｌｙｍａｎ，１９８５），随后使用了更具有生物物理学基础的模型（Ｋｕｔｃｈｅｒ和 Ｂｕｒｍａｎ，

１９８９）。其他一些模型试图将与组织内ＦＳＵｓ组织相关的参数，或是与组织“连续”程度相关
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的参数包含在模型中（Ｗｉｔｈｅｒｓ等，１９８８；Ｋａｌｌｍａｎ等，１９９２）。然而实际上，器官并非被简单

地组织为一个功能单位链，也不存在纯粹地连续组织。此外，连续组织和平行组织这一简单

分类方法未能考虑来自受照区域外部的细胞迁移和再生的影响，或器官内各区域辐射敏感

性的差异，也未能考虑器官内支撑性血管网络引发的损伤在晚期辐射损伤发展中的主要作

用。因此应该谨慎看待可根据受照容积预测组织耐受性变化的模型。还应当利用来自剂量

升高试验（通过降低高剂量照射区域的正常组织容积来研究调强放疗）的新临床数据对这些

模型不断地重新评估。之前已对器官局部照射的临床数据进行过综述（ＴｅｎＨａｋｅｎ，２００１；

Ｍａｒｋｓ等，２０１０）。

１３７　辐射的非细胞杀伤效应

（４８）根据靶细胞模型对辐射效应进行了典型描述，在该模型中，损伤严重程度以及辐

射与损伤显现之间的间隔时间取决于对靶细胞的杀伤、靶细胞的特性（辐射敏感性，修复能

力，增殖速率等）和器官的组织结构。然而，现在已经明确发现细胞杀伤并不能解释在受照

组织中观察到的所有效应，尤其是晚期效应。除了损伤细胞ＤＮＡ外，在受照组织中产生的

活性氧（ＲＯＳ）和活性氮也会改变蛋白、脂类、糖类和其他复杂分子，并启动信号传导途径。

细胞死亡可继发引起其他变化。例如，纤维化（一种放疗后常见的晚期副作用）不是由于细

胞杀伤引起的，而是由细胞早熟性衰老和加速的有丝分裂后分化引起的，两者导致受照的间

充质细胞（成纤维细胞，肌成纤维细胞，平滑肌细胞）产生大量的胶原。此时，晚期辐射效应

的范例就从一个主要基于靶细胞杀伤的例子变为一个基于组织联合响应（包括来自损伤细

胞的细胞因子和其他介质的释放）的例子，从而导致了细胞功能改变和细胞杀伤 （Ｄｅｎｈａｍ

等，２００１；Ｂｅｎｔｚｅｎ，２００６；Ｂｒｕｓｈ等，２００７）。这些组织响应（例如，细胞因子级联反应）可能在

显著的细胞杀伤发生和明显组织损伤显现之前就已经启动，并且可能长期存在。然而，相关

机制始终还不完全清楚。

（４９）临床放射治疗中正常组织毒性的另外一个特征与剂量分割有关。组织在数周的

时间内受到一连串损伤，经历了损伤、修复、炎症和代偿反应的动态过程。因此，在分割放射

治疗过程中，细胞和分子反应将被加重、抑制或改变，在治疗过程后期受照的“正常”组织与

治疗开始时受照的正常组织实际上是不同的（Ｄｅｎｈａｍ 和 ＨａｕｅｒＪｅｎｓｅｎ，２００２）。

（５０）概括地说，将器官和组织辐射反应看作３种不同损伤过程的累加是有意义，这３

种不同损伤过程相互作用并共同引发辐射后可见的病理生理表现。这３种损伤过程为：

（ａ）辐射的细胞杀伤效应（由克隆细胞死亡和／或凋亡导致的靶细胞死亡）；（ｂ）功能性（非

细胞杀伤性）辐射效应；和 （ｃ）继发性（回应性）效应（Ｄｅｎｈａｍ等，２００１）。

１３８　响应的不均一性

（５１）群体中个体间的辐射响应存在不均一性。部分原因是由于遗传因素，不同的个体

具有不同的基因表达谱，后者影响辐射响应。仅有很少个体（不超过１％）是重要修复基因

突变体的纯合子，它们比正常个体敏感２～３倍。剩余个体是这些基因和许多其他相关基因

的杂合子，对辐射的敏感性较低。总群体的辐射敏感性在一个区间范围内，该区间范围决定

了组织或器官损伤的剂量发病率曲线斜度。另外，也存在一些导致并发症发生的后天因

素，例如在人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染者中能观察到更大的响应。在各器官系统的章节
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中对这些效应有描述。
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Ｗｉｔｈｅｒｓ，Ｈ．Ｒ．，Ｔａｙｌｏｒ，Ｊ．Ｍ．，Ｍａｃｉｅｊｅｗｓｋｉ，Ｂ．，１９８８．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ．

Ｉｎｔ．Ｊ．Ｒａｄｉａｔ．Ｏｎｃｏｌ．Ｂｉｏｌ．Ｐｈｙｓ．１４，７５１７５９．

Ｗｏｌｆｆ，Ｓ．，１９９６．Ａｓｐｅｃｔｓｏｆｔｈｅａｄａｐｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｖｅｒｙｌｏｗ ｄｏｓｅｓｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎａｎｄｏｔｈｅｒａｇｅｎｔｓ．

Ｍｕｔａｔ．Ｒｅｓ．３５８，１３５１４２．

（高　玲译；刘长安，王继先审校）

·９３·





２　组织和器官对辐射的反应

２１　造血和免疫系统

２１１　解剖特点和增殖的组织

（５２）造血系统无论是从结构上还是功能上，都与免疫系统相联系，维持外周血细胞数

的稳定和免疫稳态。免疫系统包括一级器官骨髓和胸腺，以及二级和三级淋巴组织。造血

干细胞（ＨＳＣｓ）是保持造血、胸腺生成和辐射引起骨髓抑制后实现多谱系重建的核心。大多

数造血干细胞都在造血龛中，但也能在整个成年期内随血流持续迁移。胸腺、淋巴结、脾、扁

桃体、派尔氏斑（集合淋巴结）和黏膜孤立淋巴结组成中枢和外周淋巴系统，所有这些都属于

造血系统。胸腺不能保持长期的自我更新，依赖于骨髓衍生的早期Ｔ细胞祖细胞的迁移

和／或造血干细胞，继续生产新的Ｔ细胞。

（５３）造血功能主要在位于骨髓和胸腺的特殊部位（龛）实现，生成所有血细胞谱系

（Ｌａｄｉ等，２００６；Ｓｃａｄｄｅｎ，２００６）（图２．１）。为了保持止血功能，一个成年人每天产生约２×

１０１１个红细胞、１×１０１１个白细胞和１×１０１１个血小板。因此，造血组织每天产生约４×１０１１个

血细胞。造血系统由不同层次的多向和多能干／祖细胞组成，这些细胞会逐渐失去一个或多

个发育方向，成为某一谱系的定向祖细胞，然后继续分化成成熟的外周血细胞。ＨＳＣｓ是一

种数量较少的具有多能性、可自我更新且主要处于休眠状态的细胞。虽然 ＨＳＣｓ的更新需

要几个月至几年的时间，但会在人类的整个生命周期内一直存在，并动态调整其数量

（Ｃｈｅｎ，２００４；Ｓｈｅｐｅｒｄ等，２００４）。

（５４）干细胞龛可为干细胞提供特殊的微环境，包括异质细胞、细胞基质、旁分泌因子和

代谢产物等。这种环境不仅形成一个三维（３Ｄ）的龛，而且在调节成年干细胞的存活、更新

和分化方面发挥重要作用。其中体液因子、细胞新陈代谢和神经刺激之间存在复杂的相互

作用（Ａｒａｉ等，２００４；Ｆｕｃｈｓ等，２００４；Ｚｈｕ和Ｅｍｅｒｓｏｎ，２００４；Ｌａｄｉ等，２００６；Ｓｃａｄｄｅｎ，２００６）。

血管的、血管周的和骨内膜细胞在骨内膜表面附近形成特殊或通用的骨髓龛。某些龛部位

发出的特定信号调节干细胞的维护、更新和分化。更重要的是，这些龛还可调节干细胞的生

理功能（Ｆｕｃｈｓ等，２００４；Ｓｃａｄｄｅｎ，２００６）。大多数成人的 ＨＳＣｓ位于骨髓中，也可在体内自

由循环，但参与循环的量比较小。在应对特定的刺激时，ＨＳＣｓ可分别通过细胞动员和归

巢，离开和重新进入骨内膜龛和／或血管龛。ＨＳＣｓ循环的确切生理作用尚不清楚，可能是

提供容易取得的、和／或返回骨髓龛的ＨＳＣｓ来源，进而影响ＨＳＣ的功能和生理状态。无论

是在稳态应激条件下还是在化疗或放疗后，ＨＳＣｓ都可以再生整个造血和免疫系统。但仍

存在一个基本问题尚待明确：这些龛是如何在稳定条件下及辐射诱导造血衰竭后调节

ＨＳＣｓ和祖细胞的维持和再生的？

·１４·



图２．１　造血组织的一般特征

其主要活动是生产血液循环中不同种类的成熟功能性细胞。骨髓是一种分等级、自我更新扩增的组织，受少量干

细胞和早期祖细胞的驱动，这些细胞的主要功能是不对称地自我更新或定向分化成特定的血细胞谱系。骨髓内有三

个主要功能室，干细胞和非常早期的祖细胞构成其中的第一个室，第二个室为可增殖的定向祖细胞，第三个室为非增

殖性的成熟细胞及储备细胞。ＨＳＣｓ存在于三个区域：① 骨内膜区，② 实质区及③ 血窦区。（该图源于美国国立卫生

研究院的在线报告（ＮＩＨ，２００８），并经美国马里兰州贝塞斯达的ＴｏｍＳｅｅｄ博士修改。ＮＫ：自然杀伤细胞）

（５５）骨髓和胸腺是重要的造血和淋巴组织，产生几乎所有的淋巴细胞（ＵＮＳＣＥＡＲ，

２００６）。免疫系统的所有细胞均来源于骨髓衍生的造血干细胞。出生后的持续性Ｔ淋巴细

胞生成依赖于胸腺淋巴祖细胞和／或造血干细胞。未成熟的Ｂ细胞和自然杀伤（ＮＫ）细胞

在骨髓专门的龛内产生，早期胸腺祖细胞则离开骨髓，通过血流迁移到胸腺，并开始复杂的

初始Ｔ细胞生产过程。胸腺产生各种选择性Ｔ细胞亚群和谱系，包括ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细

胞亚群、调节性Ｔ细胞、γ／δＴ细胞和ＮＫＴ细胞，它们具有不同的效应器活性和发育途径，

这主要取决于专门的Ｔ细胞龛（Ｌａｄｉ等，２００６）。最近，有人对Ｔ细胞介导组织损伤的Ｔｈ１／

Ｔｈ２假设提出了第一次重大修改（Ｉｗａｋｕｒａ和Ｉｓｈｉｇａｍｅ，２００６；Ｓｔｅｉｎｍａｎ，２００７）。新的模型

称为“Ｔｈ１７假说”，涉及细胞因子ＩＬ２３与其诱导ＣＤ４＋ Ｔ细胞之间通过复杂的相互作用

形成产生ＩＬ１７的辅助性Ｔ细胞。Ｔｈ１７细胞也产生ＩＬ６和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ），而不产

生γ干扰素（ＩＦＮγ）。为适应越来越多的关于细胞因子和诱导、调节组织损伤修复的Ｔ细

胞亚群相互作用的信息，Ｔｈ１７假说也很有可能最终被改进。免疫系统可分为一级、二级和

三级器官（Ｐｉｃｋｅｒ和Ｂｕｔｃｈｅｒ，１９９２）。胸腺中产生的初始Ｔ细胞经再循环通过血液进入二

级淋巴器官（淋巴结、脾、集合淋巴结等），在此可被同源抗原激活。一旦被激活，淋巴细胞就

可以进入第三级非淋巴部位，如皮肤和肠道，参与清除感染。小肠对宿主防御功能非常重

要，在小肠定居的Ｔ细胞称为“肠上皮淋巴细胞”。
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２１２　急性辐射综合征：造血系统的影响

（５６）人类受照资料主要来自放射治疗、辐射事故和核武器损伤。这些资料是确定人体

辐射剂量反应关系、辐射损伤医学处理和造血生长因子（ＨＧＦｓ）应用的主要依据

（ＵＮＳＣＥＡＲ，１９８８ａ；Ａｎｎｏ 等，１９８９，２００３；Ｈｅｎｄｒｙ 和 Ｌｏｒｄ，１９９５；Ｂａｒａｎｏｖ 等，１９９６；

Ｗａｓｅｌｅｎｋｏ等，２００４）。可用的数据来源列于表２．１。

接受急性电离辐射人群的犔犇５０／６０

（５７）全身照射（ＴＢＩ）后的致死率取决于剂量和剂量率。回顾人体受照的数据，在不采

取药物治疗的情况下，ＬＤ５０／６０（在相对较高的剂量率，照后６０ｄ内导致群体中５０％的个体死

亡的剂量）约为３．３～４．５Ｇｙ；而在进行药物治疗（包括抗生素、血液制品、液体、抗腹泻药、

营养支持等）的情况下，ＬＤ５０／６０约为６～７Ｇｙ（ＵＮＳＣＥＡＲ，１９８８ｂ；Ａｎｎｏ等，１９８９、２００３；

Ｂａｒａｎｏｖ等，１９９６；Ｗａｓｅｌｅｎｋｏ等，２００４）。在这些研究中，未给予 ＨＧＦｓ。辐射损伤后的医

学处理显著提高存活率在大型动物实验中也得到了证实（Ｂｙｒｏｎ等，１９６４；ＭａｃＶｉｔｔｉｅ等，

１９９１、２００５）。在对犬的实验研究中发现，给予良好医疗支持和生长因子的情况下，其剂

量阈值可倍增（ＭａｃＶｉｔｔｉｅ等，１９９１），说明这些方法对受照者的治疗潜力。医学处理可显

著提高存活率在切尔诺贝利核事故前后的人类经验教训中也得到证实（Ｂａｒａｎｏｖ和

Ｇｕｓｋｏｖａ，１９９０；Ｂａｒａｎｏｖ等，１９９６）。这些均强调了其作为标准的医学处理对严重受照人

员治疗的价值。

个例资料总结

（５８）医学处理是在遭受可能致命的照射后成功恢复造血功能的重要因素。伤员受到

的照射可能不均匀，因而有可能实现自然造血功能的恢复。给辐射事故受害者注射 ＨＧＦ

能产生积极效果，但是事故照射的不均一性和不可控性，以及可供分析的受照人员数量不

足，导致研究者无法很好地对存活率以及 ＨＧＦ对ＬＤ５０／６０的影响进行评估。其他非造血性

并发症的发生，可能使治疗更加困难、存活率降低。

致死性辐射照射的病理生理学

（５９）动物和人类经单次致死性照射会导致急性辐射综合征（ＡＲＳ）（Ｂａｒａｎｏｖ等，１９８８；

Ａｎｎｏ等，１９８９）。造血系统是ＡＲＳ中最敏感的器官系统。经２～１０Ｇｙ照射后，可观察到造

血综合征的临床表现。辐射引起的骨髓抑制可导致一过性或长期的中性粒细胞减少症、血

小板减少症和淋巴细胞减少症，这主要归因于辐射造成的造血干／祖细胞杀伤呈剂量依赖

性，以及某些淋巴细胞的细胞凋亡（急性细胞死亡）。自限的、多样性Ｔ细胞成分的恢复取

决于造血干细胞的恢复并种植于有活性的胸腺后Ｔ淋巴细胞的生成。

（６０）经过致死性照射后，造血综合征的特点是淋巴细胞在２４～４８ｈ内急剧减少。淋

巴细胞快速减少的动力学可用来估计受照水平（Ｂａｒａｎｏｖ等，１９８８；Ｆｌｉｅｄｎｅｒ等，１９８８）。接下

来会在不同发病时间出现中性粒细胞和血小板减少，但这取决于受照剂量以及中性粒细胞

和血小板的循环半衰期。与中性粒细胞减少相关的动力学也被视为一种可靠的剂量计

（Ｂａｒａｎｏｖ等，１９８８；Ｇｕｓｅｖ等，２００１）。

（６１）在中性粒细胞和血小板减少时，感染性并发症和大出血导致的死亡通常在照射后

１４～２８ｄ内发生。疗效取决于保护和／或促进造血干细胞和祖细胞的恢复，以便在危重的

临床可控阶段生成成熟的、功能性中性粒细胞和血小板。如果患者度过了骨髓抑制的危急

·３４·



表
２
１
　
人
类
受
照
剂
量
与
致
死
率
之
间
关
系
的
资
料
来
源
：
医
学
处
理
与
造
血
生
长
因
子

辐
射
源

时
间
／
地
点

受
照
人
数
／
剂
量
估
算

治
　
疗

参
考
文
献

１
５
千
吨
核
装
置

１
９
４
５
年
，
广
岛

狀
＝
１
５
０
０
０
０
人
伤
亡
， ７
５
０
０
０
人
死
亡
，
所

有
存
活
者
＜
３
Ｇ
ｙ

医
学
处
理

Ｓ
ｈｉ
ｍ
ｉｚ
ｕ
等

︶

１
９
９
２︵

核
反
应
堆

１
９
８
６
年
，
切
尔
诺
贝
利

狀
＝
２
１
４
照
射
量
１
～
＞
１
３
Ｇ
ｙ

医
学
处
理

Ｂ
ａｒ
ａ
ｎ
ｏ
ｖ
等

︶

１
９
９
６︵

；

Ｆｌ
ｉｅ
ｄ
ｎ
ｅｒ
等

︶

１
９
９
６︵

；

Ｇ
ｅ
ｏｒ
ｇ
ｅｓ
和
Ｓ
ｔｏ
ｒ
ｂ︶
１
９
９
７

︵

１
３
７
Ｃ
ｓ
放
疗
装
置

１
９
８
７
年
，巴
西
戈
亚
尼
亚

狀
＝
１
０
，
全
身
剂
量
为
２．
５
～
７
Ｇ
ｙ

Ｉ
ｍ
ｍ
ｕ
ｎｅ
ｘ
公
司
Ｇ
Ｍ

Ｃ
Ｓ
Ｆ
， ５
００
μ
ｇ／

︶

ｍ
２
·
ｄ
－
１︵

，

ｉ．
ｖ．
　

Ｂ
ｕ
ｔｔ
ｕ
ｒｉ
ｎｉ
等

︶
１
９
８
８︵

６
０
Ｃ
ｏ
医
用
辐
照

灭
菌
装
置

１
９
８
９
年
，
圣
萨
尔
瓦
多

狀
＝
３
，
全
身
剂
量
为
３
～
１
０
Ｇ
ｙ
，
两
名
工
作

人
员
局
部

︶

脚
、
腿

︵

剂
量
为
２
０
Ｇ
ｙ

Ｌ
ｅ
ｕ
ｋｉ
ｎ
ｅ
公
司
Ｇ
Ｍ

Ｃ
Ｓ
Ｆ
， ２
４
０
μ
ｇ
／
ｍ
２
， ｉ．
ｖ．

Ｒ
ａｆ
ａ
ｅｌ

Ｈ
ｕ
ｒｔ
ａ
ｄ
ｏ
等

︶

１
９
９
６

︵

；

６
０
Ｃ
ｏ
源

１
９
９
８
年
，
土
耳
其
伊
斯

坦
布
尔

狀
＝
１
０
，
累
积
剂
量
为
０．
７
～
４．
０
Ｇ
ｙ

Ｎ
ｅ
ｕ
ｐ
ｏ
ｇ
ｅ
ｎ
公
司
Ｇ

Ｃ
Ｓ
Ｆ
， ５
μ
ｇ
／︶

ｍ
２
·
ｄ
－
１

︵

Ｉ
Ａ
Ｅ
Ａ

︶

２
０
０
０︵

原
子
反
应
堆
６
０
Ｃ
ｏ

１
９
９
０
年
，
以
色
列

狀
＝
１
，
＞
１
０
Ｇ
ｙ

Ｂ
Ｍ
Ｔ
后
， Ｉ
Ｌ
３
和
Ｇ
Ｍ

Ｃ
Ｓ
Ｆ

Ｎ
ａ
ｇｌ
ｅｒ
等

︶

１
９
９
６︵

６
０
Ｃ
ｏ

１
９
９
１
年
，
白
涅
斯
维
日

狀
＝
１
， １
２
～
１
５
Ｇ
ｙ

早
期
注
射
Ｇ
Ｍ

Ｃ
Ｓ
Ｆ

︶
３
～
６
ｄ︵

，
然
后
注
射
Ｉ
Ｌ


３
和
Ｇ
Ｍ

Ｃ
Ｓ
Ｆ

︶

６
～
３
１
ｄ︵

Ｂ
ａｒ
ａ
ｎ
ｏ
ｖ
等

︶

１
９
９
４︵

混
合
中
子
： γ
射
线

１
９
９
９
年
，
日
本
东
海
村

狀
＝
３
， ８
～
１
３
Ｇ
ｙ

干
细
胞
移
植
、 Ｇ

Ｃ
Ｓ
Ｆ
、
促
红
细
胞
生
成
素
、
促

血
小
板
生
成
素

Ｃ
ｈｉ
ｂ
ａ
等

︶

２
０
０
２

︵

； Ｎ
ａ
ｇ
ａ
ｙ
ａ
ｍ
ａ
等

︶

２
０
０
２︵

６
０
Ｃ
ｏ
源

１
９
９
９
年
，
中
国
河
南
省

狀
＝
３
，

︶

ａ

︵

６．
１
Ｇ
ｙ
；

︶

ｂ

︵

３．
４
Ｇ
ｙ
；

︶

ｃ︵

２．
４
Ｇ
ｙ

医
学
处
理
、
抗
生
素
、
输
血
、
营
养
、
Ｇ
Ｍ

Ｃ
Ｓ
Ｆ


５
０
～
４
０
０
μ
ｇ
／︶

ｍ
２
·
ｄ
－
１

︵


、
促
红
细
胞
生
成

素



１
２
０
Ｕ
／︶

ｋ
ｇ
·
ｄ
－
１

︵


Ｌ
ｉｕ
等

︶

２
０
０
８︵

１
９
２
Ｉｒ
源

１
９
９
９
年
，
秘
鲁
亚
纳
哥

狀
＝
１
，
全
身
剂
量
＜
３
Ｇ
ｙ
，
右
腿
为
８
０
Ｇ
ｙ

Ｇ

Ｃ
Ｓ
Ｆ

︶

３
０
０
μ
ｇ
／
ｄ︵

Ｚ
ａ
ｈ
ａｒ
ｉａ
等

︶

２
０
０
１︵

远
距
放
疗
６
０
Ｃ
ｏ

２
０
０
０
年
，
泰
国
北
榄
府

狀
＝
１
０
，
＞
２
Ｇ
ｙ︶

四
人
剂
量
＞
６
Ｇ
ｙ︵

Ｌ
ｅｎ
ｏ
ｇｒ
ａｓ
ｔｉ
ｍ
公
司
Ｇ
Ｃ
Ｓ
Ｆ
， １
０
μ
ｇ／

︶

ｋ
ｇ
·
ｄ
－
１

︵

，

Ｇ
Ｍ

Ｃ
Ｓ
Ｆ
３
０
０
μ
ｇ
／
ｄ

Ｊｉ
ｎ
ａｒ
ａｔ
ａ
ｎ
ａ
等

︶

２
０
０
１

︵

　
　
注
： Ｇ
Ｍ

Ｃ
Ｓ
Ｆ
：
粒
细
胞

巨
噬
细
胞
集
落
刺
激
因
子
； Ｇ

Ｃ
Ｓ
Ｆ
：
粒
细
胞
集
落
刺
激
因
子
； Ｂ
Ｍ
Ｔ
：
骨
髓
移
植
； Ｉ
Ｌ
３
：
白
细
胞
介
素
３
； ｉ．
ｖ．
：
静
脉
注
射
。
在
上
述
所
有
情
况
中
，
注
射
集
落
刺
激
因
子
治
疗

时
也
提
供
药
物
治
疗
。

·４４·



期，仅存在明显的造血亚综合征，则可能恢复健康。但是，在大剂量全身照射后，可能会出现

明显的多器官综合征（Ａｚｉｚｏｖａ等，２００５；Ｆｌｉｅｄｎｅｒ和 Ｍｅｉｎｅｋｅ，２００５）。

（６２）免疫抑制也是大剂量ＴＢＩ之后出现的一个常见问题，该问题与多周期化疗或干细

胞移植前的清髓性预处理类似。由于初始Ｔ细胞、有限Ｔ细胞库的再生可能延迟长达１ａ

的时间，以及功能性树突状细胞和Ｔ细胞轴的破坏，患者可能面临感染性并发症的危险。

急性辐射综合征的医学处理

（６３）对于ＡＲＳ的医学处理，切尔诺贝利核事故和莫斯科生物物理研究所临床部处理

的其他辐射事故提供了最广泛的经验，这些数据均输入到了与德国乌尔姆大学临床生理学、

职业和社会医学系联合创建的计算机数据库中。这些研究明确强调了医学处理对严重

ＡＲＳ患者的积极作用，以及骨髓移植（ＢＭＴ）或干细胞移植的最低作用（Ｂａｒａｎｏｖ等，１９８８；

Ｆｌｉｅｄｎｅｒ等，１９９６；Ｄｅｎｓｏｗ等，１９９７；Ｇｅｏｒｇｅｓ和Ｓｔｏｒｂ，１９９７）。这个数据库提供了人体对可

能的致死剂量ＴＢＩ的反应信息，这对于了解如何治疗意外照射至关重要。

（６４）研究资料表明，受到相对均匀的ＴＢＩ后，与造成严重ＡＲＳ的照射剂量最相关的参

数为外周血中性粒细胞绝对计数（ＡＮＣ）减少到５００／μｌ（ｄ５００）的天数（Ｂａｒａｎｏｖ等，１９８８；

Ｂａｒａｎｏｖ等，１９９６）。如果患者的ｄ５００≤１４，相应的全身剂量为５～６Ｇｙ，导致非常严重的骨

髓抑制。在切尔诺贝利核事故之前，只有６名已知的ＡＲＳ患者发生严重骨髓抑制，通过医

学处理后造血功能很快恢复。这些患者的ｄ５００值为９．５～１４．０，相当于不超过６～８Ｇｙ的

γ射线均匀照射。在２８名骨髓抑制非常严重的切尔诺贝利核事故患者中，有１４人表现出

造血功能的自发性恢复。这些患者的恢复表明，在受到高达８Ｇｙ照射后，也可实现造血功

能的自发性恢复。在１８名受到剂量约为４．７～８．３Ｇｙ的ＴＢＩ患者中，对中性粒细胞恢复

曲线的评估表明，分别在ｄ５００后的１～４ｄ内观察到 ＡＮＣ ＜１００／μｌ（Ｂａｒａｎｏｖ等，１９８８；

Ｂａｒａｎｏｖ等，１９９６）。受到４～５Ｇｙ照射后，发热和感染的发生与中性粒细胞减少时期完全

吻合，而这些体征在所有受到５～６Ｇｙ照射后的患者中更加严重。这些数据强调：通过

ｄ５００估计患者受到相对均匀的致死剂量照射时；或患者ＡＮＣ持续减少达到严重中性粒细

胞减少症，面临败血症的高度危险时，应预防性给予抗生素治疗。

经验教训

（６５）（ａ）ｄ５００与相对均匀的ＴＢＩ剂量高度相关，在照射剂量≥ＬＤ５０／６０（６Ｇｙ）时，ｄ５００

为９～１４ｄ。（ｂ）在受到可能致命的４．７～８．３Ｇｙ照射的所有患者中，均发现在其ｄ５００后

的１～４ｄ内ＡＮＣ＜１００／μｌ①。（ｃ）在事故情况下，受到较高致死剂量ＴＢＩ的患者有可能自

发地恢复其造血功能。这些个体也可能是因为受到不均匀照射而造成的骨髓宽容效应。

（ｄ）这些患者均未给予ＨＧＦ，从而强调了适当的医学处理的价值，即允许有足够的时间自

发地恢复造血功能。（ｅ）骨髓具有明显的小剂量分割效应，延长照射的间隔时间可出现明

显的恢复。在一项对数起事故受照的少量患者的总结中，这些个体在短期１～３个月间受到

估计１０～１４Ｇｙ的迁延照射，但这些患者均存活下来（ＵＮＳＣＥＡＲ，１９８８ａ）。为了描述随分

割次数增加及照射间隔时间的延长，患者耐受剂量的变化，提出了几种模型和公式，但是人

体数据仍然十分匮乏。

·５４·

① 原文可能存在不妥，此处应为１００／μｌ。



２１３　慢性照射对造血系统的影响

临床数据

（６６）造血系统具有较强的可塑性和对慢性照射良好的适应性。这一特点在实验和人

体均得到了很好的验证（Ａｋｌｅｙｅｖ等，２００２；Ｇｉｄａｌｉ，２００２；Ｇｕｓｋｏｖａ等，２００２；Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ等，

２００２；Ｓｅｅｄ等，２００２）。人体的资料来源于对马亚克工厂工作人员的长期随访研究。健康年

轻男性受到剂量率＜０．２５Ｇｙ／ａ和累积剂量１．０～１．５Ｇｙ的γ外照射，并未发现造血功能

减退。较高的年度剂量在０．２５～０．５Ｇｙ和总剂量１．５～２．０Ｇｙ时，可导致血小板减少和不

稳定的白细胞减少。总剂量最高达２～９Ｇｙ时，可导致白细胞和血小板计数降低至基线水

平的５０％～６５％。有些工作人员同时暴露于
２３９Ｐｕ气溶胶，估计其红骨髓吸收剂量

≤０．４５Ｇｙ。年剂量＞２．０Ｇｙ和累积剂量＞６．０Ｇｙ，可导致显著的淋巴细胞减少（Ｐｅｓｔｅｒｎｉｋｏｖａ

和Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ，２００３）。

（６７）白细胞计数随着照射的终止而逐渐恢复，至第５ａ达到基线水平的８０％～８５％，

至第２０～２５ａ达到基线水平的８８％～９５％。但是，即使在受照４０ａ后，白细胞计数仍然只

有基线水平的８８％～９５％。受照４０ａ后，白细胞减少在红骨髓累积剂量＞２．０Ｇｙ的工作

人员中更为普遍。终止照射五年后，累积剂量＜６．０Ｇｙ的工作人员的血小板计数恢复到正

常水平。对于累积剂量较高的工作人员，血小板计数正常化需要长达１０ａ的时间

（Ｐｅｓｔｅｒｎｉｋｏｖａ和Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ，２００３）。

（６８）累积剂量为２～９Ｇｙ（年剂量＞１．０Ｇｙ）的工作人员在照射后３５～４０ａ，仍有７％

存在中度骨髓增生不良（Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ和Ｇｕｓｋｏｖａｖａ，２００１）。骨髓细胞正常人员的适应性反

应表现为红细胞生成增加（１３％的病例）、增殖性粒细胞比例增加（１８％的病例）。在剂量率

＞２Ｇｙ／ａ的情况下，骨髓细胞的减少量最大，但在稍后时间内没有发现与剂量依赖性相关

的骨髓增生不良。其余的骨髓增生不良和粒细胞减少症可能是由干细胞和／或祖细胞池减

少引起的。大多数粒细胞增生不良的工作人员都存在２３９Ｐｕ的体内蓄积（Ｐｅｓｔｅｒｎｉｋｏｖａ和

Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ，２００４）。

（６９）在捷恰河畔的居民也发现有永久性的血小板和白细胞减少，该地区居民遭受多年

的γ外照射和
９０Ｓｒ内照射，骨髓剂量率＞０．３～０．５Ｇｙ／ａ（Ａｋｌｅｙｅｖ等，１９９９；Ａｋｌｅｙｅｖ和

Ｋｉｓｓｅｌｙｏｖ，２００２；Ａｋｌｅｙｅｖ和Ｖａｒｆｏｌｏｍｅｙｅｖａ，２００７）。

动物实验研究

（７０）动物实验研究表明，在慢性低剂量和低剂量率照射条件下，造血系统有能力保持

充足的细胞数量。这是由于细胞周期和成熟时间缩短导致的细胞生产率提高（Ｇｒｉｇｏｒｙｅｖ

等，１９８６；Ｇｉｄａｌｉ，２００２），干细胞和前体细胞的增殖活性提高（Ｍｕｋｓｉｎｏｖａ和 Ｍｕｓｈｋａｃｈｙｏｖａ，

１９９０），以及对造血功能的刺激（Ｌｏｒｄ，１９６５；Ｆｌｉｅｄｎｅｒ等，２００２）。同时，骨髓前体细胞也在加

速修复非致死性损伤（Ｓｅｅｄ等，２００２）。

（７１）对犬进行的实验表明，剂量率阈值为０．０７５Ｇｙ／ｄ。在该阈值以下，造血系统可保

持至少１ａ的细胞生成能力（Ｓｅｅｄ等，２００２）。在＞０．０７５Ｇｙ／ｄ的剂量率时，近６０％的受照

犬在３００ｄ内死于进展性再生障碍性贫血，其余的犬对低剂量／低剂量率照射表现出明显的

适应性。在初期阶段（５０～１５０ｄ），动物循环血液中的骨髓前体细胞、白细胞和血小板逐渐

下降（Ｓｅｅｄ等，１９８０；Ｓｅｅｄ和Ｋａｓｐａｒ，１９９２）。这种减少随后放缓，但是仍保持了骨髓和血细

·６４·



胞的功能及储备水平，可在稍长时间内部分恢复。白细胞和血小板计数几乎与剂量成直线

形式降低，而无阈值，而红细胞则表现出非线性反应，阈值范围较宽（Ｓｅｅｄ等，２００２）。

（７２）接受剂量率为０．６２～１．９Ｇｙ／ａ的慢性照射的犬，因长期（３ａ）照射而表现出造血

功能改变的可逆性。在长期照射条件下，保证红系细胞的体内平衡是第一位的。与其他细

胞群相比，红系细胞群保持在最高水平，造血功能的恢复也是从该细胞群体开始的。慢性照

射终止后，红细胞的优先生产转换至粒细胞的生产（Ｇｏｒｉｚｏｎｔｏｖ等，１９８３）。

（７３）长期接受０．０１～０．５Ｇｙ／ｄ（累积剂量２～３０Ｇｙ）照射的大鼠和小鼠，多能干细胞

室（脾集落形成单位（ＣＦＵＳ））细胞减少出现的最早且最严重，导致定向前体细胞的枯竭，随

后导致功能细胞池的枯竭（Ｍｕｋｓｉｎｏｖａ和 Ｍｕｓｈｋａｃｈｙｏｖａ，１９９０）。干细胞和／或祖细胞亚群

的恢复速度取决于受照剂量率（Ｗｕ和Ｌａｊｔｈａ，１９７５）。接受较高剂量率照射后，造血系统细

胞增殖、成熟、功能池细胞以及ＣＦＵＳ恢复到正常对照水平的速度，明显快于总剂量相当的

低剂量率照射（Ｍｕｋｓｉｎｏｖａ和Ｍｕｓｈｋａｃｈｙｏｖａ，１９９０）。这是因为细胞破坏产物刺激了造血因

子的生成，如红细胞生成素、白细胞生成素和血小板生成素，这些因子刺激造血功能，并有助

于加速定向细胞的分化以及干细胞和祖细胞的增殖（Ｋａｓｐａｒ和Ｓｅｅｄ，１９８４）。

（７４）触发造血功能恢复的关键因素是干细胞室的损耗。如果＞２％的干细胞和前体细

胞完整并具有复制和分化能力，造血功能就有可能恢复（Ｆｌｉｅｄｎｅｒ等，２００２）。长期照射会诱

导干细胞室的减少，并提高这些细胞的增殖活性。对啮齿类动物的实验研究表明，经

０．２～０．３Ｇｙ照射后，多能ＣＦＵＳ的增殖活性提高，从而导致定向前体细胞和分化细胞数

量的增加。慢性照射也刺激定向前体细胞的增殖活性（Ｍｕｋｓｉｎｏｖａ和 Ｍｕｓｈｋａｃｈｙｏｖａ，

１９９０）。

（７５）造血微环境通过与干细胞和多能祖细胞（ＣＦＵＳ）相互作用而保持干细胞池的自

身稳定，对损伤后的恢复起着重要作用（Ｍｏｌｉｎｅｕｘ等，１９８７；Ｍｕｋｓｉｎｏｖａ和 Ｍｕｓｈｋａｃｈｙｏｖａ，

１９９０）。也可能发生髓外造血和造血干细胞从骨髓迁移到脾、肝、淋巴结的情况。低剂量率

照射后的造血功能恢复比高剂量率照射后更完全。例如，给予小鼠０．０００５Ｇｙ／ｍｉｎ的剂量

率照射１２．５Ｇｙ，１ａ后其造血和间质祖细胞几乎完全恢复，而以０．７Ｇｙ／ｍｉｎ的剂量率照射

６．５Ｇｙ，１ａ后却无法完全恢复（Ｇａｌｌｉｎｉ等，１９８８）。然而，在低剂量率照射后的其他研究中，

ＣＦＵＳ并未在动物的生命期内恢复到基线水平，表现出一些长期的残余损伤（Ｍｕｋｓｉｎｏｖａ

和 Ｍｕｓｈｋａｃｈｙｏｖａ，１９９０）。在慢性照射条件下，纤维组织可能逐步取代骨髓，从而导致骨髓

功能衰竭（Ｓｅｅｄ等，１９８２；Ｆｌｉｅｄｎｅｒ等，２００２）。免疫和血管疾病在这种纤维化中发挥了重要

作用（Ｗｙｎｎ，２００８）。

（７６）终身接受９０Ｓｒ内照射的大鼠，每日摄入量为３７千贝可（ｋＢｑ）以上，出现循环白细

胞进行性减少。只有每日摄入量＞１８５ｋＢｑ／ｄ的动物，才会出现红细胞数减少。在整个实

验期内，血红蛋白水平均在正常范围。但是，摄入量为３７ｋＢｑ／ｄ的动物骨髓细胞数量减少

（为正常水平的３０％～８０％）。骨髓细胞的初始减少是红系细胞的减少，而在较高剂量时将

造成粒细胞的减少（Ｓｈｖｅｄｏｖ和Ａｋｌｅｙｅｖ，２００１）。

慢性辐射综合征（犆犺犚犛）

（７７）接受年剂量０．７～１．０Ｇｙ、累积剂量＞２～３Ｇｙ的慢性照射的人员已被诊断出患

慢性辐射综合征（ＣｈＲＳ）（Ｂａｒａｂａｎｏｖａ等，２００７）。ＣｈＲＳ发展缓慢，潜伏期与剂量率负相关；

在年剂量为２～２．５Ｇｙ的情况下，１～３ａ内出现ＣｈＲＳ，而在较低剂量率时，其潜伏期可能
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会增加至５～１０ａ（Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ，２００１）。

（７８）ＣｈＲＳ的首要临床体征为造血功能不足，主要表现为血液白细胞和血小板计数减

少以及骨髓增生不良（Ｇｕｓｋｏｖａ和Ｂａｙｓｏｇｏｌｏｖ，１９７１）。最初，白细胞数通常降到基线水平的

４０％～６５％，而血小板的数量会降低到基线水平的５０％～６０％（Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ等，２００２）。白

细胞减少一般与粒细胞的数量减少有关，而淋巴细胞计数的影响较小。淋巴细胞减少可见

于受到高剂量照射后（＞４Ｇｙ），通常会导致明显的持续性白细胞减少。

（７９）轻度ＣｈＲＳ的骨髓改变主要包括髓系细胞成熟的延迟，有时伴有网状细胞和浆细

胞的增加。更严重者会出现骨髓增生不良（Ａｋｌｅｙｅｖ和 Ｋｉｓｓｅｌｙｏｖ，２００２）。接受剂量率

＞４．５Ｇｙ／ａ、总剂量＞８Ｇｙ照射后，会出现因干细胞不可逆丢失而导致的致死性骨髓增生

不良（Ｇｕｓｋｏｖａ等，２００２）。

（８０）在ＣｈＲＳ病例中，造血功能改变通常伴有免疫、神经、心血管、肌肉骨骼系统以及

胃肠道的改变。ＣｈＲＳ进展的特征是机体抗感染能力的降低和变态反应性改变（Ａｋｌｅｙｅｖ

等，１９９５）。最初的神经系统改变包括营养功能障碍及衰弱综合征。高剂量照射（４．５Ｇｙ）

后，神经系统可能会出现脑脊髓炎病变。这是由血管损伤和某些代谢性疾病导致的局部脱

髓鞘造成的，往往是一过性的（Ｇｕｓｋｏｖａ，２０００；Ｇｕｓｋｏｖａ等，２００２）。ＣｈＲＳ也可能表现为其

他器官的功能障碍（如胃黏膜的分泌功能降低、轻度甲状腺功能低下、动脉肌张力低下和心

肌的代谢变化）。这些病变可能是由于植物神经功能紊乱造成的。

２１４　慢性照射的免疫反应

（８１）联合国原子辐射影响问题科学委员会（ＵＮＳＣＥＡＲ）已经发表了关于辐射对免疫

系统影响的详细分析（２００６）。辐射的免疫反应可能因总剂量、照射均匀程度（胸腺和骨髓的

照射剂量）、剂量率、照射时间和患者年龄等因素而存在差异。然而，有数据显示辐射引起的

免疫改变主要取决于总剂量，而与剂量率关系不大（Ｐｅｃａｕｔ等，２００１）。

（８２）全身大剂量慢性照射后，会出现免疫抑制现象，这种情况可能会在照射后很长一

段时间内才观察得到（Ｋｉｒｉｌｌｏｖａ等，１９８８；Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ，２００１；Ｐｅｃａｕｔ等，２００１）。局部照射也

可能导致全身性免疫抑制。涉及的机制包括：辐射诱导的免疫活性细胞和祖细胞凋亡；Ｔｈ１

模式（细胞免疫）和Ｔｈ２模式（体液免疫）之间的内环境稳态平衡向促炎症作用转变；辐射诱

发ＴＣＲ基因突变；旁观者效应和基因组不稳定性。电离辐射也会干扰自体耐受性，导致自

身免疫性疾病。大多数免疫指标抑制的关键机制是循环白细胞的凋亡，尤其是对辐射敏感

的淋巴细胞（Ｙａｇｕｎｏｖ等，１９９８；ＵＮＳＣＥＡＲ，２００６）。免疫功能的远期恢复取决于作为早期

胸腺祖细胞来源的骨髓衍生的ＨＳＣｓ的恢复（Ｇｕｉｄｏｓ，２００６；Ｓｃｈｗａｒｚ和Ｂｈａｎｄｏｏｌａ，２００６）。

（８３）免疫活性细胞的辐射敏感性取决于细胞类型、活化状态、分化程度，以及体内或体

外照射类型。无论是体内还是体外照射，Ｂ淋巴细胞（ＣＤ１９＋）似乎比ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ淋

巴细胞更具有辐射敏感性，而在体内照射条件下，ＮＫ细胞具有相对耐受性。大多数数据显

示ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞之间无显著的辐射敏感性差异。当Ｔ淋巴细胞被有丝分裂

原和抗原激活时，其辐射耐受性比未被激活时强（ＵＮＳＣＥＡＲ，２００６）。

（８４）相反，一些动物研究表明，低剂量照射可能会增强免疫反应。经＜０．０５Ｇｙ照射

后，发现脾和胸腺淋巴细胞对有丝分裂原的增殖反应增强，ＮＫ细胞活性增强，调节性细胞

因子的分泌增加（Ｍａｌｙｚｈｅｖ等，１９９３；Ｓａｆｗａｔ，２０００；Ｐａｎｄｅｙ等，２００５）。然而对人体免疫系
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统有类似影响的证据较少。动物实验获得的数据表明，低剂量ＴＢＩ可能通过以下方式提高

免疫反应：增强Ｔ淋巴细胞对有丝分裂原刺激的增殖反应；改变细胞因子的产生［特别是

ＩＦＮγ、ＩＮＦγ、白细胞介素２（ＩＬ２）］；增加Ｔ淋巴细胞表面ＩＬ２受体的表达；促进Ｔ淋巴

细胞的信号转导；增加脾儿茶酚胺含量并降低血清皮质酮水平；清除辐射敏感的抑制性Ｔ

淋巴细胞（Ｓａｆｗａｔ，２０００）以及调节免疫活性细胞的氧化状态等（Ｋｏｊｉｍａ等，２００２）。

（８５）辐射的免疫反应是遗传决定的，并取决于主要组织相容性复合物（人类 ＨＬＡ，小

鼠 Ｈ２）的高度多态性（Ｋｏｎｅｎｋｏｖ和Ｔｒｕｆａｋｉｎ，２００２）。

先天免疫

（８６）尽管关于低剂量照射对人体影响的可用数据较少，但一些数据仍然表明慢性照射

可能引发先天免疫反应。捷恰河畔村民骨髓接受剂量率＞０．３～０．４Ｇｙ／ａ的照射后几年，

表现出外周血中性粒细胞吞噬活性的抑制，循环ＮＫ细胞数量减少，唾液溶菌酶水平降低

（Ａｋｌｅｙｅｖ和Ｋｏｓｓｅｎｋｏ，１９９１；Ａｋｌｅｙｅｖ和Ｋｉｓｓｅｌｙｏｖ，２００２）。接受剂量率＜０．００３５Ｓｖ／ａ照

射长达５ａ以上的放射工作人员，也出现补体Ｃ３和Ｃ４水平的降低（见“执行要点”中的有关

附注）（Ｇｏｄｅｋｍｅｒｄａｎ等，２００４）。切尔诺贝利核电站事故８年后，受污染地区的居民表现出

ＮＫ细胞水平下降。受照０．１～３Ｓｖ的清洁工的白细胞干扰素（ＩＦＮ）合成和补体Ｃ３成分出

现剂量依赖性降低（Ｓｅｍｅｎｋｏｖ等，１９９７；Ａｓｆａｎｄｉｉａｒｏｖａ等，１９９８）。然而，在低剂量／低剂量

率的职业照射水平，没有观察到辐射对ＮＫ细胞的影响（Ｔｕｓｃｈｌ等，１９９０）。

（８７）啮齿类动物实验证实，先天免疫因素可能随着慢性照射发生较大的变化。低剂量

照射（≤０．２Ｇｙ）可增强小鼠巨噬细胞的吞噬活性（Ｐａｎｄｅｙ等，２００５）和腹腔巨噬细胞的

ＩＬ１２分泌（Ｌｉｕ等，２００３）。相对来说，ＮＫ细胞更具有辐射耐受性。小鼠经过低剂量率γ

辐射（０．１Ｇｙ／ａ）２８周和３２周后，脾中的ＣＤ４９＋ＮＫ细胞数量增加，而ＮＫ细胞的活性没有

发生变化（ＬａｃｏｓｔｅＣｏｌｌｉｎ等，２００７）。此外，小鼠经过全身γ照射（０．５Ｇｙ）２～６ｈ后，由于内

源性谷胱甘肽的诱导，脾ＮＫ细胞的活性增强（Ｋｏｊｉｍａ等，２００２）。

获得性免疫

（８８）对人体的迁延照射，即使是低剂量照射，也可能导致剂量依赖性的细胞免疫降低，

循环免疫活性细胞的亚群变化及其功能活性抑制。对居住在切尔诺贝利周围人口的长期随

访研究提供了永久性免疫功能改变的证据，主要是胸腺依赖性免疫反应变化（Ｔ淋巴细胞计

数减少、胸腺素水平下降、胸腺上皮细胞抗体水平提高）（Ｙａｒｉｌｉｎ，１９９６；Ａｓｆａｎｄｉｉａｒｏｖａ等，

１９９８；Ｖｙｋｈｏｖａｎｅｔｓ等，２０００）。与原子弹爆炸幸存者一样（Ｈａｙａｓｈｉ等，２００３），切尔诺贝利

核电站事故发生多年后，ＣＤ４＋细胞缺乏很多见，对有丝分裂原的增殖反应发生改变。对曾

住在平均慢性暴露剂量为０．１７Ｓｖ的放射性污染建筑物中达２～１３ａ的人群的随访研究发

现，ＣＤ４＋和 ＨＬＡＤＲ＋淋巴细胞降低，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞比例降低，均呈剂量依赖性

（Ｃｈａｎｇ等，１９９９）。受照后ＣＤ４＋和ＣＤ８＋细胞的恢复动力学是不同的，这表明辐射可能

损伤胸腺，由于胸腺功能逐渐下降，加速了免疫系统的自然老化（ＵＮＳＣＥＡＲ，２００６）。

（８９）在长期受照的捷恰河畔人群中，远期免疫力变化包括Ｔ淋巴细胞分化抗原表达降

低、功能活性下降和免疫功能紊乱（Ａｋｌｅｙｅｖ等，１９９５；Ａｋｌｅｙｅｖ和Ｋｉｓｓｅｌｙｏｖ，２００２）。马亚克

工厂工作人员存在永久性细胞免疫功能不全，甚至在受到累积剂量＞４Ｇｙ的体外全身γ照

射３５～４０ａ后仍然存在（Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ，２００１）。

（９０）慢性受照的人员也表现出淋巴细胞诱导性ＩＬ４和ＩＬ１０的高表达，ＩＬ２和ＩＮＦγ
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的低表达（Ａｔｔａｒ等，２００７），以及ＩｇＥ的显著提高（Ｇｈｉａｓｓｉｎｅｊａｄ等，２００４），而ＩｇＥ代表体液

免疫反应超过了细胞免疫反应。然而，在职业受照的工作人员中，循环Ｂ细胞的数量没有

变化（Ｒｅｅｓ等，２００４），而免疫球蛋白（ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ）水平有所降低（Ｇｏｄｅｋｍｅｒｄａｎ等，

２００４）。

（９１）此外，持续低剂量γ照射（０．１０Ｇｙ／ａ）可降低小鼠体内Ｂ淋巴细胞活性（Ｃｏｕｒｔａｄｅ

等，２００１），增加红细胞不完全自身抗体的生产，增加犬体内对脾和肝组织抗原的抗体

（Ｇｒｉｇｏｒｙｅｖ等，１９８６）。对持续接受较高剂量率（０．１Ｇｙ／ｄ）γ照射的啮齿动物研究发现，针

对胸腺依赖性抗原（Ｋｉｒｉｌｌｏｖａ等，１９８８）产生体液免疫反应的细胞比例和功能下降，促有丝分

裂原对Ｔ淋巴细胞的激活抑制以及脾淋巴细胞减少（Ｎｏｖｏｓｙｏｌｏｖａ和Ｓａｆｏｎｏｖａ，１９９４）。胸

腺细胞活性的改变与周期性抑制和胸腺的恢复过程相关（Ｓｅｒｇｅｙｅｖｉｃｈ和 Ｋａｒｎａｕｋｈｏｖａ，

２００２）。

内照射的免疫反应

（９２）对啮齿类动物的研究表明，氚内照射产生的免疫抑制比同等总剂量条件下的γ外

照射更加明显和持久，其原因是前者对淋巴细胞前体的损伤更严重。小鼠实验表明，长期接

受氚照射累积剂量０．２～１．０Ｇｙ（剂量率０．０３３～０．０９２Ｇｙ／ｄ），会对不同阶段的体液免疫产

生干扰（Ｓｍｉｒｎｏｖ等，１９９０）。即使在接受慢性氚水照射１２个月后，细胞和体液免疫也未完

全恢复。照射较长时间后，胸腺和淋巴结发育不全比骨髓和脾脏更加明显（Ｍｕｒｚｉｎａ和

Ｍｕｋｓｉｎｏｖａ，１９８２）。氚内照射可导致ＮＫ细胞的功能降低，原因是对其前体细胞的损害及

对ＩＬ２合成的抑制（ＩＬ２的合成对辐射较敏感），ＩＬ２不仅能保持ＮＫ细胞的活性，而且诱

导其增殖和分化（Ｋｉｒｉｌｌｏｖａ，１９８５）。

（９３）骨组织中累积长寿命的放射性核素（如２３９Ｐｕ和９０Ｓｒ），可对骨髓造成长期影响。大

鼠实验表明，静脉注射２３９Ｐｕ后，ＮＫ细胞的细胞毒活性降低，骨骼剂量＞３Ｇｙ和１４Ｇｙ可抑

制体液免疫（Ｋｉｒｉｌｌｏｖａ等，１９９１）。红骨髓接受９０Ｓｒ照射，剂量率＞２．５ｍＧｙ／ｄ（累积剂量

０．７～１．０Ｇｙ），会抑制血液中性粒细胞吞噬功能并减少抗体的生产（Ｓｈｖｅｄｏｖ和Ａｋｌｅｙｅｖ，

２００１）。

２１５　小结

（９４）造血干细胞和祖细胞是慢性低剂量和低剂量率照射的首要攻击目标。辐射诱导

的干细胞和祖细胞亚群凋亡导致这些细胞的增殖活性提高，提高骨髓前体细胞亚致死损伤

的恢复率，加速骨髓前体细胞的循环，缩短成熟时间，并刺激造血功能。无效造血导致成熟

血细胞的生存能力降低，从而导致血细胞的储备受限。淋巴组织对辐射的极度敏感和骨髓

衍生的由胸腺生成的祖细胞池的有限恢复，可导致后天免疫功能紊乱和初始Ｔ淋巴细胞生

成的干扰。照射后的恢复特点是外周血和骨髓逐渐重建。造血功能和骨髓衍生的淋巴细胞

前体细胞的部分恢复可能是免疫系统功能可持续恢复的限制因素。电离辐射诱导的持续性

炎症反应与免疫系统的受损和远期效应（癌症和非癌症疾病）相关。

（９５）涉及低剂量照射的动物实验数据可以作为某些临床资料的补充，例如造血和淋巴

细胞生成的前体细胞缺乏，其恢复模式遵循外周血和骨髓的逐步重建模式。这表明无效造

血可能导致髓系和淋巴系细胞储备受限，从而干扰细胞免疫和体液免疫。极低剂量照射可

能增强免疫功能，似乎氧化状态的调节参与了此效应。
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２２　消化系统

２２１　解剖特点和增殖的组织

（９６）消化道从口腔一直到肛门，包括由分层鳞状上皮内衬的上消化道（口腔和咽）和食

管；由单层柱状上皮内衬的胃肠道（胃、十二指肠、空肠、回肠、结肠、直肠）；以及由鳞状上皮

内衬的肛管。由上皮细胞覆盖的消化道器官由复合组织组成，其中包含各种间质细胞、丰富

的微血管网络、大量免疫细胞以及广泛的内源性和外源性神经网络。事实上，肠道是人体内

最大的免疫器官和第二大神经系统。消化道各个部位的放射损伤机制和病理生理学在很多

方面都是相似的，但是也存在解剖和生理上的重大差异，这些差异使其对辐射的反应和耐受

性具有独特的特点（ＩＣＲＰ，２００６）。

（９７）人们以往认为，胃肠道中放射损伤的严重程度仅取决于细胞凋亡或克隆源性干／

祖细胞的死亡程度。这种观点已被新的认知所取代，即：辐射诱发的细胞功能改变和许多次

级（反应性的）进程导致了放射损伤的本质性病理生理改变。这些过程由许多相互作用的信

号分子、细胞因子、趋化因子和生长因子组成，并涉及多个相互作用的细胞群落，例如内皮细

胞、内源性和外源性神经系统及免疫系统的各种细胞。

（９８）唾液腺、肝脏、胰腺也属于消化系统。这些器官的细胞组成、辐射反应和辐射耐受

性与其他消化道器官完全不同。唾液腺主要包括腮腺、颌下腺和舌下腺。腺体被结缔组织

膜包裹，并在内部划分成小叶。分泌小体包括浆液性和／或黏液细胞，周围是可收缩的肌上

皮细胞。他们的分泌物通过一个或多个分泌管道进入口腔。

（９９）人的胰腺位于上腹部的腹膜后。包含一个外分泌腺，可分泌消化酶（如胰蛋白酶、

糜蛋白酶、脂肪酶、淀粉酶），消化酶通过十二指肠壶腹进入十二指肠的第二段。胰腺还包含

一个内分泌腺，即胰岛，胰岛产生几种重要激素，包括胰岛素、胰高血糖素和生长抑素。

（１００）肝脏是人体最大的内脏器官，对体内代谢起着至关重要的作用（如肝糖原的储

存、血浆蛋白合成、凝血因子的产生、解毒作用和胆汁的分泌）。结缔组织将肝脏划分为成千

上万个小叶，小叶是肝脏的结构亚单位。小叶形状大致为正六角形，顶点处是汇管区（动脉、

门静脉和胆管），中间是中央静脉。血液从肝动脉和门静脉通过肝窦状隙流入中央静脉，进

而汇入肝静脉。肝脏是体内少数几个能够再生的器官之一。因此，肝细胞被认为是单能干

细胞（返原分裂后细胞）。在正常条件下，肝细胞虽然不会经常分裂，但是可以进入细胞周期

并进行细胞分裂，从而可利用少至２５％的剩余肝脏组织实现肝脏再生。

（１０１）肠的内层上皮表面积约为体表皮肤面积的２００倍，是人体内更新最快的系统，可

实现连续、快速更新。上皮细胞在隐窝内增殖，沿绒毛移行，最终脱落入肠腔。为了确定肠

上皮细胞的增殖特性，科学家们以小鼠实验为主进行了大量研究。小鼠肠隐窝内大多数增

殖细胞的细胞周期是１２～１３ｈ，而隐窝干细胞的细胞周期较长，大约为２４ｈ。细胞从隐窝底

部到绒毛尖部的移行时间大约为６～８ｄ，而细胞从进入绒毛基部到从顶部脱落需要４８～

７２ｈ（Ｐｏｔｔｅｎ，１９９５）。人的肠隐窝比小鼠大，少数细胞进入Ｓ期，细胞周期时间约为３０ｈ（约

为小鼠的２．５倍）（Ｋｅｌｌｅｔｔ等，１９９２）。
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（１０２）当辐射导致隐窝祖细胞群落的细胞不能充分取代绒毛分化细胞群落的细胞时，

肠道急性放射损伤就会表现出来，通常是在照射后几天内出现。当隐窝细胞的细胞周期时

间短至６ｈ的情况下（Ｌｅｓｈｅｒ和Ｂａｕｍａｎ，１９６９），开始启动加速代偿性增殖，此时出现可识

别的肠道放射性损伤（Ｈａｇｅｍａｎｎ等，１９７１；Ｈａｇｅｍａｎｎ，１９７６）。随之而来的干细胞分裂及

分化通路的减少，导致干细胞倍增时间延长至约２４ｈ（Ｐｏｔｔｅｎ等，１９８８）。

（１０３）目前，肠上皮细胞克隆源性死亡与细胞凋亡相比的重要性，以及两者在临床上与

肠道辐射反应的关系尚不清楚。对转基因小鼠的研究表明，小肠隐窝细胞凋亡并未在肠道

辐射反应中发挥重要作用（Ｒｏｔｏｌｏ等，２００８；Ｋｉｒｓｃｈ等，２０１０）。随着对单次照射的多项临床

前研究的深入，这个问题变得愈加复杂。这些临床前研究与临床肿瘤治疗中采用的分割放

疗完全不同。克隆源性细胞死亡、细胞凋亡、代偿性增殖的开始时间和强度、分割放疗过程

中的细胞迁移等，都是使动物实验向临床转化变得更为复杂的因素。

２２２　放疗剂量方面的临床数据

口腔黏膜和食管

（１０４）以往的观点认为，黏膜炎仅仅是辐射对分裂中的上皮祖细胞的损伤。上皮细胞

更新能力的丧失导致细胞死亡和后续溃疡。放射性口腔黏膜损伤的早期表现反映鳞状上皮

内膜的增殖率和周期改变，但近年来才发现潜在的黏膜屏障损伤的复杂性。越来越多的证

据表明，几乎所有的口腔黏膜细胞、组织和细胞外基质，都在屏障损伤中发挥一定作用，而且

黏膜内的辐射反应也不是孤立的生物学事件（Ｓｏｎｉｓ等，２００４）。尽管普遍使用 “黏膜炎”这

一术语来表示早期放射性损伤，但是在辐射引起的口腔黏膜炎早期阶段，急性炎症浸润并不

突出，黏膜炎一般在骨髓抑制最低谷的时候出现。另一方面，黏膜炎的溃疡阶段通常伴随着

明显的多形核和圆形炎性细胞浸润。大多数接受放射治疗的头颈部癌症患者都会出现急性

口腔黏膜炎。

（１０５）辐射导致的口腔黏膜迟发性病变通常在放疗后６个月至５ａ内出现，是由于血管

的逐步损伤和组织纤维化造成的。在总剂量＞５０Ｇｙ（分割剂量２Ｇｙ／次）时，会发生迟发性

病变，在总分割剂量＜６５Ｇｙ时，慢性溃疡通常不会出现（Ｃｏｏｐｅｒ等，１９９５）。头颈部肿瘤放

疗后，患者也常常出现龋齿问题。然而，这种并发症可能是由唾液腺损伤，导致唾液不足（口

腔干燥症）和成分改变引起的，而不是辐射对牙齿的直接效应。

（１０６）分割照射会抑制细胞的产生，在治疗的第一周内减少口腔黏膜细胞数，随后通过

细胞的增殖和损失率的降低实现部分恢复（Ｄｏｒｒ等，２００２）。有趣的是，对于肠道来说

（Ｈｏｖｄｅｎａｋ等，２０００），这些细胞的变化与患者症状之间的相关性并不显著。

（１０７）为了提高对快速增殖的肿瘤的控制率，目前，一些非标准分割放疗方案（加速分

割、高分割和／或追加剂量）已被用于头颈部肿瘤治疗。改变分割放疗方案的理由是：在常规

分割放射治疗时，肿瘤细胞往往发生增殖，构成治愈癌症的一大障碍（Ｋｎｅｅ等，１９８５；Ｐｅｔｅｒｓ

等，１９８８）。非标准分割放疗方案，特别是高分割方案，与常规分割方案相比较，似乎具有更

高的存活率（Ｂｏｕｒｈｉｓ等，２００６）。相反，当上述治疗方案涉及剂量递增时，可能与过度急性

副作用相关，而且会损失一些治疗方面的收益（Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ等，１９９８）。

（１０８）食管鳞状上皮与口腔黏膜的更新率大致相同。接受纵隔照射的大多数患者都会

出现吞咽疼痛和吞咽困难等急性食管炎的症状。纵隔照射后，急性放射性食管炎的剂量阈
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值大约为４０～４５Ｇｙ（分割剂量２Ｇｙ／次）。由于内窥镜下可见的病变较少，而且食管动力和

通过时间一般不会发生改变，人们提出了急性放射性食管炎可能与食管黏膜的感受伤害的

刺激有关的假说（Ｙｅｏｈ等，１９９６ａ）。食管照射后，很少出现长期后遗症。然而，接受放疗剂

量＞６０Ｇｙ（分割剂量２Ｇｙ／次）的患者会出现迟发性并发症，主要是食管狭窄（Ｆａｊａｒｄｏ等，

２００１）。辐射剂量与食管狭窄形成的时间之间呈负相关。

胃肠道

（１０９）由于隐窝上皮细胞的有丝分裂死亡和凋亡，导致上皮细胞更新不足，从而出现急

性放射性肠病。目前已证明在照射剂量＞１Ｇｙ时，会对肠黏膜造成损害。与口腔黏膜炎一

样，将肠道放射性黏膜炎视为仅仅发生在黏膜上皮的生物学现象是不恰当的。黏膜屏障的

破坏有利于抗原、细菌和消化酶从肠腔渗透进肠壁，表现出放射性黏膜炎的症状。此外，黏

膜动力的变化往往发生在病理改变之前，在急性放射性肠病中发挥了重要作用（Ｅｒｉｃｋｓｏｎ

等，１９９４）。在腹腔或盆腔肿瘤的放疗过程中，大多数患者出现急性肠毒性的症状。这些症

状通常是暂时的，放疗完成后不久即消失，但严重者也需要采用支持治疗，有时甚至需要强

化治疗。如果大部分肠道受照，例如在非治疗性（事故或其他）照射情况下，会迅速出现致命

性症状，包括分泌性腹泻、肠道细菌位移和肠出血。

（１１０）放射治疗过程中会出现代偿性生理和增殖反应，肠黏膜会在持续的分割放疗过

程中显著恢复。肠道毒性症状不断增多加之持续的照射，肠道通透性及组织学损伤在放疗

中期达到最大，而在放疗接近尾声时明显复原（Ｃａｒｒａｔｕ等，１９９８；Ｈｏｖｄｅｎａｋ等，２０００）。这

些发现不仅证明上皮细胞增殖和黏膜适应性的强有力的代偿反应，而且阐明了骨盆或腹部

放疗患者的症状出现的机制不仅仅限于黏膜结构和功能的明显改变。

（１１１）至少在放疗３个月后出现胃肠道的迟发性放射性损伤，通常都是在照射后数月

或数年内发生。迟发性胃肠损伤的常见表现包括消化吸收不良、胃动力障碍、肠梗阻、肠穿

孔和瘘管。这些表现的基础包括黏膜萎缩、慢性黏膜溃疡、肠壁纤维化和肠道狭窄。慢性放

射性肠病的发病机制比急性放射反应要复杂得多。血管和结缔组织损伤是发病的核心，大

多数肠壁的隔室会发生结构变化（Ｄｅｎｈａｍ和 ＨａｕｅｒＪｅｎｓｅｎ，２００２）。在慢性损伤期间，肠道

运动功能障碍可导致病变附近的细菌过度生长，引起腹泻和吸收不良（Ｈｕｓｅｂｙｅ等，１９９４，

１９９５）。迟发性放射性肠病的进展更加复杂，需要手术治疗或长期肠外营养，远期预后较差

（Ｇａｌｌａｎｄ和Ｓｐｅｎｃｅｒ，１９８５；Ｈａｒｌｉｎｇ和 Ｂａｌｓｌｅｖ，１９８８；Ｊａｈｎｓｏｎ等，１９９２；Ｓｉｌｖａｉｎ等，１９９２；

Ｒｅｇｉｍｂｅａｕ等，２００１；Ｌａｒｓｅｎ等，２００７）。

（１１２）传统观念认为急性辐射损伤与迟发性组织损伤无关，但实验证据（Ｏｓｂｏｒｎｅ等，

１９７０）和临床观察（Ｋｌｉｎｅ等，１９７２）证实了肠道后续损伤的概念。随后的临床（Ｂｏｕｒｎｅ等，

１９８３；Ｗａｎｇ等，１９９８；Ｗｅｉｓｓ等，１９９９）和临床前研究（ＨａｕｅｒＪｅｎｓｅｎ等，１９８３，１９８５；Ｔｒａｖｉｓ

和Ｆｏｌｌｏｗｉｌｌ，１９９１；Ｗａｎｇ等，１９９９；Ｄｅｎｈａｍ等，２０００）表明，急性损伤往往对迟发性病变具有

重大影响。科学家们已经发现了各种（早期、迟发性和继发性）正常组织损伤的病理生理调

节方式（Ｄｅｎｈａｍ等，２００１）。

（１１３）迟发性肠道放射损伤的发生率和严重程度取决于辐射剂量、受照肠道的容积、分

割照射方案、追加化疗情况，以及合并症和患者自身的其他因素。大多数接受腹部、骨盆或

腹膜肿瘤放疗的患者都会出现一些急性肠道毒性的表现。炎症性肠病的患者出现严重放射

性肠毒性的风险较高（Ｗｉｌｌｅｔｔ等，２０００），而吸烟则是出现并发症的重要因素（Ｅｉｆｅｌ等，
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２００２）。正如人们根据各病变的病理生理改变所预计的那样，某些慢性腹泻有一定的容积效

应，但肠道狭窄则没有（Ｌｅｔｓｃｈｅｒｔ等，１９９４）。治疗计划和技术的最新进展有助于减少辐射

引起的严重肠道并发症的发生。然而，重要的是要认识到在出现不太严重的肠功能紊乱的

患者中，只有一小部分患者会去就医。腹部肿瘤放疗可导致６０％～９０％的患者出现慢性肠

功能紊乱的症状或体征（Ｙｅｏｈ等，１９９３；Ｆｒａｎｓｓｏｎ和 Ｗｉｄｍａｒｋ，１９９９）。这表明慢性肠道损

伤几乎是腹部放疗不可避免的后果。许多患者会改变饮食习惯并限制日常活动，而不期望

寻求成功的医疗干预。

（１１４）放射性直肠炎虽然与肠道其他部位的病原学类似，但具有其鲜明特点。急性症

状／体征主要包括稀便，时常便血、里急后重和直肠疼痛。慢性症状／体征有肛门直肠功能障

碍（便急、便失禁、括约肌功能障碍）、直肠出血、肠道狭窄或瘘管。接受盆腔放疗的大多数患

者都有急性放射性直肠炎的症状（Ｙｅｏｈ等，１９９８；Ｈｏｖｄｅｎａｋ等，２０００）。与肠道放射性损伤

类似，对肛门直肠功能的系统研究还发现，盆腔放疗患者慢性功能障碍发病率较高（Ｙｅｏｈ

等，１９９６ｂ，２０００，２００４）。

（１１５）前列腺癌的去雄激素疗法①似乎会影响急性放射性直肠炎和慢性放射性直肠炎

（Ｓａｎｇｕｉｎｅｔｉ等，２００２；Ｐｅｅｔｅｒｓ等，２００５）。直肠通常具有明显的容积效应，而且也存在与局

部环状照射“容积效应”有关的重要问题，例如前列腺粒子植入疗法（Ｗａｔｅｒｍａｎ和Ｄｉｃｋｅｒ，

２００３）或前列腺癌适形放疗（Ｗａｃｈｔｅｒ等，２０００）过程中遇到的问题。剂量容积研究表明，直

肠毒性主要取决于受照剂量＞７０Ｇｙ（≤２Ｇｙ／次）的直肠的容积，以及未受照的直肠组织的

“储备容积”（Ｊａｃｋｓｏｎ，２００１）。直肠毒性的发病率似乎也受中等剂量（４０～５０Ｇｙ）照射容积

的影响，因为这些区域可能会干扰中心高剂量区效应的恢复（Ｊａｃｋｓｏｎ等，２００１）。

唾液腺、胰腺和肝脏

（１１６）腮腺的腺泡细胞主要为浆液性细胞。颌下腺包括浆液性和黏液性细胞，而舌下

腺主要是黏液性细胞。这两种腺泡细胞的更新率非常低，浆液性腺泡细胞的辐射敏感性比

黏液性细胞高。唾液腺照射的急性表现包括炎症（肿胀、压痛和疼痛），伴有口干、唾液分泌

减少及血清淀粉酶升高。唾液分泌量通常在放疗几天后开始下降，并在６～８周后达到最低

点（Ｆｒａｎｚｅｎ等，１９９２；Ｃｏｏｐｅｒ等，１９９５），致使５％和５０％的患者在５ａ内永久丧失唾液腺功

能的照射剂量分别为４５Ｇｙ和６０Ｇｙ（Ｃｏｏｐｅｒ等，１９９５；Ｆａｊａｒｄｏ等，２００１）。

（１１７）胰腺对电离辐射的早期反应至今仍知之甚少，然而无创和微创技术的发展提供

了胰腺功能辐射早期影响评估的可能性（Ｈｏｒｓｔ等，２００２）。胰腺接受４０～５０Ｇｙ照射后，可

发生慢性胰腺炎和胰腺外分泌功能不全的现象，接受５０～６０Ｇｙ照射后通常发生腺泡萎缩

和胰腺纤维化（Ｆａｊａｒｄｏ和Ｂｅｒｔｈｒｏｎｇ，１９８１；Ｌｅｖｙ等，１９９３）。胰腺的较大分泌管和胰岛具有

相对较强的辐射抗性。

（１１８）肝细胞的更新通常比较缓慢，急性放射损伤无法反映肝脏的克隆源性细胞死亡。

辐射诱发肝脏疾病的典型表现是亚急性发病，约在放疗开始３个月后发生，这种情况被称为

“肝小静脉闭塞病”。肝小静脉闭塞病的病理学特征是小叶中心区的充血和坏死，重者可发

展至肝功能衰竭。肝脏具有明显的容积效应，肝脏的大部分或全部受照时，其损伤剂量阈值

较低。对于全肝脏的常规分割放疗，２８～３０Ｇｙ的总剂量与５％的肝脏疾病的发病率相关

·４５·

① 译者注：原文有误，应为Ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，故此处译为“去雄激素疗法”。



（Ｍａｒｋｓ等，２０１０；Ｐａｎ等，２０１０）。如果只有三分之一的肝脏接受照射，剂量增加到＞４２Ｇｙ

才会产生５％的损伤发生率，如果被照射的有效肝脏容积＜２５％，肝脏则可耐受更高剂量的

照射（Ｄａｗｓｏｎ和ＴｅｎＨａｋｅｎ，２００５）。然而，如果放疗前存在肝功能障碍，则辐射诱发肝损

伤的易感性增强。再生肝（例如切除术后的再生肝）的辐射耐受性也较低（Ｔｅｆｆｔ等，１９７０）。

实验研究表明，部分肝脏切除后，其余肝细胞受到刺激进入细胞分裂，放疗时将面临潜在的

放射性肝损伤风险（Ｗｅｉｎｂｒｅｎ等，１９６０）。

（１１９）Ｅｍａｍｉ等人（１９９１）总结了消化道器官辐射耐受性的部分数据。虽然某些数字

还存在较大争议，但这些原始数据还是为辐射敏感性和耐受剂量提供了合理的解释。这些

耐受剂量仅适用于单独放疗，而不适用于同时接受化疗或生物疗法的患者。最近，临床正常

组织效应定量分析（ＱＵＡＮＴＥＣ）小组正在努力开发更精确的、可循证的不同器官辐射耐受

剂量评估系统。ＱＵＡＮＴＥＣ小组分析了一系列关于通用的或特定器官的临床资料，包括一

些有关消化系统的论文（Ｄｅａｓｙ等，２０１０；Ｋａｖａｎａｇｈ等，２０１０；Ｍｉｃｈａｌｓｋｉ等，２０１０；Ｐａｎ等，

２０１０；Ｒａｎｃａｔｉ等，２０１０；ＷｅｒｎｅｒＷａｓｉｋ等，２０１０）。ＱＵＡＮＴＥＣ总结的特定器官的数据表，

以及已发表的剂量容积结果数据（Ｍａｒｋｓ等，２０１０ｂ）汇总表，为评估消化道的剂量容积关

系提供了与时俱进的方法。

２２３　实验数据和损伤机制

（１２０）为了探索口腔黏膜和肠道照射的时间剂量分割之间的关系及其发病机制

（Ｐｏｔｔｅｎ和Ｈｅｎｄｒｙ，１９９５），人们进行了大量实验研究。研究发现肠隐窝的存活与辐射剂量

直接相关（Ｗｉｔｈｅｒｓ和Ｅｌｋｉｎｄ，１９６８、１９６９、１９７０）。对于６～１１Ｇｙ照射的早期反应，分割灵

敏度较低，α／β比值较高（Ｔｈａｍｅｓ和 Ｗｉｔｈｅｒｓ，１９８０；Ｆｏｗｌｅｒ，１９８９）。相反，在分割放疗中，

这些快速增殖的组织对总治疗时间的变化非常敏感，为抵消延迟期细胞增殖的影响，需要的

“追加”剂量一般较高。这些实验研究结果与临床数据完全一致，表明头颈部肿瘤放疗中，总

治疗时间对口腔黏膜炎的发展具有较大影响（Ｂｅｎｔｚｅｎ等，２００１）。

（１２１）对小鼠舌上皮细胞辐射响应的研究证实了口腔黏膜的晚期效应，发现口腔黏膜

细胞具有惊人的再生能力，剂量强度是影响细胞增殖的重要因素（Ｄｏｒｒ和 Ｋｕｍｍｅｒｍｅｈｒ，

１９９０；Ｄｏｒｒ和 ＷｅｂｅｒＦｒｉｓｃｈ，１９９５ａ、ｂ）。

（１２２）对大鼠胃部局部单次和分割照射的研究发现（Ｂｒｅｉｔｅｒ等，１９９３），照射后第２周和

第３周出现急性胃炎，导致剂量依赖性体重降低。以体重减少１０％为观察终点，剂量分割

的α／β值约为１０Ｇｙ。照射后４～４０周，出现亚慢性放射损伤，表现为胃张力不足。对于该

效应的α／β值为４．８～５．３Ｇｙ。实验研究发现，如果分割照射的时间间隔从１ｄ增加到１周

时，急性效应的耐受剂量大幅增至０．８Ｇｙ／ｄ，亚慢性效应的耐受剂量增至０．４Ｇｙ／ｄ。

（１２３）在大鼠直肠对外照射或腔内照射的晚期耐受实验中，总结出剂量时间分割特点

（Ｄｕｂｒａｙ和Ｔｈａｍｅｓ，１９９４）。以雌性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠的晚期直肠狭窄为观察终点，分割敏感性

高于早期反应（α／β值范围为２．７～６．７Ｇｙ），而且随治疗时间的延长，呈现显著的宽容效应。

有研究认为，当放疗时间超过５ｄ（分割剂量４Ｇｙ，因细胞增殖造成的恢复剂量为０．６１～

１．０８Ｇｙ／ｄ）时，因细胞增殖可出现宽容效应，另一种可能是在放疗过程中，组织的辐射敏感

性发生了改变。可得出的结论是：大鼠直肠晚期狭窄的生物学改变与直肠壁早期和晚期反

应的复合损伤一致。
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（１２４）肠道放疗的晚期损伤对晚期肠纤维化具有重大影响，这与α／β比值较高相关

（ＨａｕｅｒＪｅｎｓｅｎ等，１９８８、１９９０；Ｌａｎｇｂｅｒｇ等，１９９２）。分割剂量大小主要影响晚期损伤，而总

治疗时间则对早期和晚期辐射反应均造成影响（Ｌａｎｇｂｅｒｇ等，１９９４；Ｌａｎｇｂｅｒｇ和 Ｈａｕｅｒ

Ｊｅｎｓｅｎ，１９９６ａ）。分次照射时间间隔为６ｈ或以上的高分割方案，可达到最佳肠道损伤宽容

效应（Ｌａｎｇｂｅｒｇ和ＨａｕｅｒＪｅｎｓｅｎ，１９９６ｂ）。当小肠必须纳入照射野时，应在放疗结束时，组

织代偿性增殖开始后，给予追加照射（作为分割放疗方案一部分的额外照射），而非一开始就

进行追加照射（Ａｌｌｇｏｏｄ等，１９９６）。

（１２５）为了揭示有关胃肠道器官辐射反应的重要信息，人们进行了许多机制性研究。

包括结直肠的容积效应（Ｓｋｗａｒｃｈｕｋ和Ｔｒａｖｉｓ，１９９８），一些研究也适用于消化道以外的器

官。例如，在肠道辐射损伤模型中，发现了有纤维化细胞因子和转化生长因子β（ＴＧＦβ）参

与的第一份直接证据（Ｚｈｅｎｇ等，２０００）。

（１２６）围绕微血管损伤在肠道辐射反应中的作用，学术界存在有趣的争论。该争论源

于一份报告，该报告发现，酸性鞘磷脂酶缺陷的小鼠表现出对辐射诱导的内皮细胞凋亡的抵

抗，降低了ＴＢＩ后的致死率（Ｐａｒｉｓ等，２００１）。对于这一发现的解释，就是由于内皮细胞凋

亡（并非隐窝上皮细胞凋亡）是依赖于鞘磷脂的，而且内皮细胞凋亡正是肠道早期辐射损伤的

主要原因。注射碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）可明显提高受照射的隐窝上皮细胞克隆的

存活率，其原因可能是内皮细胞的修复作用（Ｍａｊ等，２００３）。此外，有人认为，ＡＴＭ／小鼠的

隐窝上皮克隆源细胞对辐射诱导的细胞凋亡比较敏感，是因为ＡＴＭ蛋白的缺乏，无法抑制

神经酰胺的产生，辐射损伤从内皮细胞延伸至隐窝上皮克隆源细胞（Ｃｈ＇ａｎｇ等，２００５）。

（１２７）血管内皮细胞凋亡在辐射损伤中的作用仍存在争议。最近的研究利用血管内硼

化脂质体在超热中子照射下，产生短程带电粒子，可选择性地照射血管（Ｓｃｈｕｌｌｅｒ等，２００７）。

在上述研究中，血管内皮细胞的累积剂量比全身剂量最多增加了３．３倍。１～３３Ｇｙ照射后

４～８ｈ，并未发现明显的内皮细胞凋亡现象。每个绒毛平均凋亡细胞的低值为１．６个，远远

高于未照射本底水平的０．１２个，而这种凋亡主要来自于ＣＤ４５＋粒细胞的凋亡。这些作者

先前的研究表明，高剂量照射内皮细胞既没有提高对上皮克隆源细胞的杀伤，也未造成全身

照射小鼠死亡率的增加（Ｓｃｈｕｌｌｅｒ等，２００６）。来自另一个实验室的研究也未在肠道内发现

辐射诱导的大量血管内皮细胞凋亡（Ｐｏｔｔｅｎ，２００４）。结果不一致可能是由技术因素造成的。

检测内皮细胞的原位凋亡可能因各种原因而难以实现，因此人们提出了替代性的体内检测

方法（Ｄｉａｍａｎｔ等，２００４；Ｈｏｒｓｔｍａｎｎ等，２００４）。Ｋｉｒｓｃｈ等（２０１０）报道，内皮细胞或胃肠道

上皮细胞中促凋亡蛋白（Ｂａｋ１和Ｂａｘ）选择性地缺失，无法有效防止小鼠出现胃肠道辐射综

合征。相反，胃肠上皮细胞（并非血管内皮细胞）选择性缺失ｐ５３，导致小鼠对急性胃肠道辐

射综合征更加敏感。研究人员得出如下结论：胃肠道辐射综合征是由胃肠道上皮细胞死亡

导致的，而该细胞的死亡机制并不依赖于细胞凋亡，但受ｐ５３的调节。

（１２８）关于胃肠道病理生理学方面的研究已经证明，基因或药物干预可以通过保护胃

肠道微循环发挥对消化道上皮细胞和黏膜的保护作用。另一方面，在许多炎症和免疫性疾

病中均观察到内皮细胞凋亡，但可以证明其在上述疾病的发病中具有重要作用的实验证据

十分有限（Ｗｉｎｎ和Ｈａｒｌａｎ，２００５）。辐射诱导的内皮细胞凋亡可能造成肠道微血管功能障

碍，进而影响隐窝上皮细胞的辐射耐受和／或修复能力。关于胃肠道辐射综合征的机制研究

中，Ｓｃｈｕｌｌｅｒ等（２００６，２００７）的研究结果与长期以来明确的上皮细胞的作用一致，而Ｐａｒｉｓ等
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（２００１）又提出了新的模式，如何解释两者研究的差异显得非常重要，因为治疗性和事故性肠

道放射损伤的机制与损伤的预防和缓解直接相关。

２２４　全身照射后的胃肠损伤

（１２９）在大多数全身照射情况下，胃肠道损伤是存活的两大主要决定因素之一（另外一

个是造血／免疫系统）。在对全身照射的多种辐射反应中，胃肠道发挥了重要作用。第一，低

剂量（１Ｇｙ）照射后，胃肠道表现出前驱症状。第二，经过＞６Ｇｙ（人类）照射后，可出现胃肠

综合征，伴随着广泛的黏膜受损、严重的分泌性腹泻以及水和电解质的丢失。第三，在“造血

损伤”剂量范围内（２～１０Ｇｙ人类受照），胃肠道损伤在受照后的病理生理机制中发挥着重

要作用，这也许是最重要的。虽然高达６Ｇｙ的辐射剂量不会导致全胃肠辐射综合征，但黏

膜屏障的破坏会将肠道转换成促炎器官，向循环系统中释放促炎细胞因子和其他炎症介质。

此外，细菌从肠腔移行到体循环的情况比较常见，而且肠道微生物（通常是肠杆菌科细菌）引

起的败血症是受到“造血损伤”剂量照射后致死的一大原因。

（１３０）全身照射后的前驱症状包括恶心、呕吐和腹泻。前驱症状的发病时间、持续时间

和严重程度与辐射剂量直接相关，可作为临床上估算受照剂量的可靠参考指标。但是，在估

算个体受照剂量时，应谨慎使用前驱症状的出现时间（潜伏期）这个指标（Ｄｅｍｉｄｅｎｋｏ等，

２００９）。辐射诱发呕吐的确切机制尚未完全明确，对各种动物模型的研究表明，其机制可能

是体液和神经刺激的结合，触发大脑第四脑室附近的“呕吐中枢”导致的。前驱腹泻与胃排

空和肠动力的病变相关，其发病机制也涉及神经体液机制。

（１３１）全身照射后导致胃肠道辐射综合征的患者基本上不可能存活。患者通常在受照

后第１０ｄ内死亡，大多是在第５～７ｄ左右死亡。肠上皮的病变导致黏膜屏障的破坏，肠腔

内容物与胃肠组织分离，造成严重的分泌性腹泻、脱水和电解质失衡。除黏膜破坏以外，还

可出现体液和电解质丢失，其原因涉及细胞转运异常、神经机制、肽类激素和其他介质的释

放、胆汁和胰腺分泌以及内脏血流量的变化等。出现菌血症的情况比较罕见。液体和电解

质治疗也许可以推迟死亡，但抗生素无法降低胃肠道辐射综合征的死亡率。

（１３２）如果必须进行肠道照射，且足以引起“胃肠道辐射综合征”（Ｑｕａｓｔｌｅｒ等，１９５１），

手术切除受照肠道可以防止胃肠道辐射综合征的发生（Ｏｓｂｏｒｎｅ，１９５６），但是，肠道辐射损

伤的致命性在很大程度上受其他器官系统（如造血系统）放射损伤的影响（Ｔｅｒｒｙ和Ｔｒａｖｉｓ，

１９８９）。“胃肠道辐射综合征”和“造血辐射综合征”的概念只是简单说明这些器官系统的损

伤在临床上占主导地位，但其病理生理表现在很大程度上取决于体内多种细胞类型和不同

器官系统之间的相互作用，这一点非常重要。这是胃肠道在“造血损伤”剂量照射中具有核

心作用的基础。可以通过辐射诱导的胃肠道综合征来预测多器官功能障碍综合征的发生

（Ｍｏｎｔｉｅｔ等，２００５）。

（１３３）从原子弹爆炸幸存者队列研究中也可以获得关于非癌症疾病的发病率和死亡率

的信息（Ｓｈｉｍｉｚｕ等，１９９９；Ｐｒｅｓｔｏｎ等，２００３；Ｙａｍａｄａ等，２００４）。胃肠道疾病的唯一主要区

别是原子弹爆炸幸存者中乙型、丙型肝炎感染和肝硬化的发病率较高，但其剂量响应曲线

的形状还不清楚（Ｓｔｅｗａｒｔ，１９９７）。有趣的是，有间接证据表明辐射可激活肝炎病毒（Ｋｉｍ

等，２００７），而且该激活机制可能涉及受照的内皮细胞释放ＩＬ６（Ｃｈｏｕ等，２００７）。可见，这

些数据可以解释为什么原子弹爆炸幸存者中肝炎和慢性肝病患病率比预期的高了。
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２２５　内照射

（１３４）放射性核素可通过食入进入消化道，或吸入后继而经肺呼出进入消化道，或被分

泌到肠道后造成胃肠道的内照射。而当放射性核素通过腹腔内给药用于肿瘤治疗时，消化

器官的浆膜表面可能受到内照射。ＩＣＲＰ第１００号出版物（ＩＣＲＰ，２００６）中对内照射进行了

广泛论述。

（１３５）放射性核素在人体的吸收程度、吸收部位、分泌和滞留均取决于元素的化学性质

和摄入时的具体化学形式。小肠是大多数元素的主要吸收部位。根据大鼠和犬的实验研究

（以ＬＤ５０／１０为观察指标），摄入β辐射体时，如
１０６Ｒｕ／１０６Ｒｈ（平均１．４ＭｅＶ的β射线）或

１４７Ｐｍ

（平均０．０６ＭｅＶ的β射线），其ＬＤ５０约为３５Ｇｙ，该剂量是估算的隐窝细胞剂量。绒毛上皮

细胞的剂量可能高３～４倍。考虑到低剂量率照射时效应降低的因素，隐窝上皮细胞的

ＬＤ５０／１０剂量可与外照射后的ＬＤ５０／７相当。

（１３６）人体摄入放射性核素后出现肠黏膜急性损伤的报告很少。在巴西戈亚尼亚事故

中有２２人受到严重的１３７ＣｓＣｌ（＞３．１ＭＢｑ）内污染，其中８人在前驱阶段出现恶心、呕吐和

腹泻症状。根据细胞遗传学方法估算这些人的受照剂量，累计２周内受照剂量达到３～

７Ｇｙ。４例受照者死于放射损伤，估算其剂量为４～６Ｇｙ，尸检时发现了肠出血（Ｂｒａｎｄａｏ

Ｍｅｌｌｏ等，１９９１）。β辐射体腹腔植入可治疗肿瘤，剂量在５０～７０Ｇｙ范围内，这种治疗方法

与轻度至中度放射病和中性粒细胞减少有关（ＵＮＳＣＥＡＲ，１９８２）。肠黏膜的受照剂量会因

β辐射体的能量而改变，同样也会因腹膜黏连或其他局部因素的存在而改变。

（１３７）从接受动脉注射放射性核素（如３２Ｐ或９０Ｙ治疗肝脏恶性肿瘤、注射２２４Ｒａ治疗强

直性脊柱炎或肺结核）或进行二氧化钍血管造影的患者中，可获得有关人体肝脏内照射方面

的信息。虽然部分患者出现了非恶性肝脏疾病，但还是难以就其剂量响应关系和响应的特

异性得出结论。

２２６　小结

（１３８）目前，在放疗中部分胃肠道被纳入照射野的肿瘤患者数量相当大。因此，这些器

官的早期辐射损伤成为临床上的主要剂量限制因素。此外，腹部或头颈部肿瘤的患者的生

存预后一般都比较好，癌症长期生存人群大幅度增长，而放疗后的纤维化成为癌症治疗的障

碍。最后，由于黏膜上皮屏障的辐射敏感性和肠道细菌败血症的发生，肠道被公认成为全身

照射或复合伤后需要重点考虑的器官。此外，核与辐射恐怖事件或辐射事故也可导致胃肠

道损伤，这也激发了人们对胃肠道放射反应的研究兴趣。

２３　生殖系统

２３１　解剖特点和增殖的组织

（１３９）男性生殖系统由三组器官组成：性腺（睾丸），精子储存和射精器官（附睾、输精

管、射精管），及精囊、前列腺和阴茎。睾丸由曲细精管和曲细精管间隙两部分组成，两者结
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构不同但功能相关。曲细精管间隙包含血管、淋巴管和合成睾酮的睾丸间质细胞。曲细精

管盘绕呈环状，汇集精子并排入到睾丸网，每个睾丸中约有５００根曲细精管。曲细精管内排

列着生精上皮，由多种类型的雄性生殖细胞（生精细胞）和单一类型的支持细胞（塞尔托利细

胞）组成。精子生成是一个复杂的过程，二倍体的精原细胞通过增殖和分化，变成成熟的单

倍体精子。这种高度协调的过程（人体约需７４ｄ）可分为三个阶段：精原干细胞有丝分裂产

生初级精母细胞；精母细胞减数分裂产生圆形精细胞；精细胞分化变成成熟精子，即精子的

形成（图２．２）。

图２．２　人类精子发生示意图

（来源：ｈｔｔｐ：／／ｉｃｅｔｅａｚｅｇｅｇ．ｆｉｌｅｓ．ｗｏｒｄｐｒｅｓｓ．ｃｏｍ／２００９／０２／ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ．ｊｐｇ．）

（１４０）女性生殖系统的功能，包括生育和哺乳，以及配子细胞的生成和激素的合成。女

性生殖系统由卵巢、输卵管、子宫、阴道、外部性器官和乳房组成。卵巢形成卵子，并产生性

激素。人体性成熟后的卵巢周期包括卵泡的生长、排卵及黄体的形成（图２．３）。输卵管在

排卵期捕获卵子，并确保其进入子宫腔。胚胎和胎儿在子宫内发育。输卵管和子宫壁由三

层膜组成：内衬单层柱状上皮的黏膜层、肌层和浆膜层。阴道黏膜内衬多层非角质化上皮。

乳腺的结构随着年龄和月经周期的阶段而变化。

（１４１）放射治疗可能会损害所有年龄段的性腺组织，并导致男性和女性长期乃至永久

性不育（Ｒｏｗｌｅｙ等，１９７４；Ｗａｌｌａｃｅ等，１９８９ａ、ｂ）。关于慢性照射对人类性腺的生殖功能和

性功能的影响，已经在放射科医师、核电站工作人员、辐射事故中的受照人员及接受放疗的
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患者中进行了研究。癌症放射治疗后最常遇到的，且容易造成心理创伤的晚期并发症之一

就是不育。

图２．３　人类卵子发生示意图

经泰勒初级学院ＰａｍｅｌａＧｒｅｇｏｒｙ许可后复制。

（来源：ｈｔｔｐ：／／ｓｃｉｅｎｃｅ．ｔｊｃ．ｅｄｕ／ｉｍａｇｅｓ／ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ／ｏｏｇｅｎｅｓｉｓ．ｊｐｇ．）

２３２　辐射诱导的睾丸损伤

（１４２）睾丸的生精上皮对照射非常敏感，放疗引起的睾丸损伤的程度和持续时间取决

于照射野、总剂量和分割方案（Ｓｐｅｉｓｅｒ等，１９７３；Ｒｏｗｌｅｙ等，１９７４；Ｃｌｉｆｔｏｎ和Ｂｒｅｍｎｅｒ，１９８３；

Ｃｅｎｔｏｌａ等，１９９４）。图２．４所示是目前唯一已知的比较详细的人类精子辐射敏感性和照后

随时间变化的模型。

（１４３）精子发生的辐射反应表现为逆分割效应，总剂量相同的情况下，小剂量分割照射

造成的损害大于单次总剂量照射（Ｌｕｓｈｂａｕｇｈ和Ｒｉｃｋｓ，１９７２）。人们认为，这是由于在精子

发生过程中，精原干细胞进入辐射敏感阶段造成的。单侧睾丸摘除术后，腹部和腹股沟区剂

量为０．１～０．３５Ｇｙ的治疗性照射，会造成暂时性少精，甚至无精。生精功能会在２～３ａ后

恢复，总剂量越高，恢复时间就越长（Ｈｅｒｒｍａｎｎ，１９９７）。低至０．１～１．２Ｇｙ即可损害分裂中

的精原细胞，并破坏细胞形态，导致少精症（Ｃｅｎｔｏｌａ等，１９９４）。１Ｇｙ单次照射后，生精功能
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图２．４　睾丸接受不同剂量１９０ｋＶｐＸ射线高强度照射后正常男性精子数量的时间进程

（Ｈｅｌｌｅｒ，１９６７；ＩＣＲＰ，１９８４）

于９～１８个月后完全恢复；２～３Ｇｙ单次照射后，生精功能于３０个月后完全恢复；单次４Ｇｙ

照射后，完全恢复需要５ａ或更长时间（Ｓｐｅｉｓｅｒ等，１９７３；Ｃｅｎｔｏｌａ等，１９９４）。

（１４４）与生殖上皮相比，睾丸间质细胞对放疗造成的损害更具耐受性。睾丸间质细胞

对放射损伤的敏感性与年龄和性成熟度呈负相关。青春期前的男孩接受较小剂量的照射即

可造成较大的损伤。尽管生精功能严重受损并可能出现不育，但到青春期仍能正常发育出

第二性征，并可能保留生育潜能。分割剂量＞２０Ｇｙ的睾丸照射会引起青春期前男孩的睾

丸间质细胞功能障碍，而性成熟男性在分割剂量高达３０Ｇｙ时，睾丸间质细胞仍能维持正常

功能（Ｓｈａｌｅｔ等，１９８９；Ｃａｓｔｉｌｌｏ等，１９９０）。患恶性血液肿瘤的青春期前男性，虽然为骨髓移植

（ＢＭＴ）预处理而接受ＴＢＩ，但其第二性征仍能正常发育。在大多数受试者中，虽然临床证据显

示其睾丸间质细胞功能完好且睾丸激素水平正常，但促黄体生成素（ＬＨ）水平明显升高，表明

他们已经出现了轻微的睾丸间质细胞功能障碍（Ｓａｒａｆｏｇｌｏｕ等，１９９７）。癌症患者经细胞毒性药

物治疗后出现无精症的患者中，发现其睾丸容积明显减小（＜１２ｍｌ）。睾丸照射后的活检标本

中没有精原干细胞，表明生殖上皮细胞被完全清除，并且出现不可逆的不育。睾丸损伤不严

重、尚存有精原干细胞的患者有可能通过内分泌调节，成功恢复睾丸的生精功能。

（１４５）研究人员通过大量动物实验探索了放疗对睾丸的损害机制（Ｂｉａｎｃｈｉ，１９８３；

Ｍｅｉｓｔｒｉｃｈ，１９９３）。受照的睾丸均具有一定的恢复能力，恢复的时间进程和程度取决于照射剂

量和幸存的精原干细胞池。大鼠实验表明，一些生殖细胞可以在细胞毒治疗（包括照射）后存

活，如果造成了精原干细胞无法增殖和分化，可导致无精症。给予促性腺激素释放激素

（ＧｎＲＨ）激动剂或拮抗剂，抑制下丘脑垂体性腺轴，可降低睾丸内睾酮的浓度，可能有利于生

精功能的恢复（Ｍｅｉｓｔｒｉｃｈ，１９９８）。但这种方法对人体的应用尚未成功（Ｔｈｏｍｓｏｎ等，２００２）。

（１４６）诸多动物实验研究报道，雄配子的辐射敏感性取决于其照射时的增殖率和分化

状态，增殖中的精原细胞的辐射敏感性最强（Ｎｅｆｅｄｏｖ等，２０００）。无论在哪个年龄段，性腺

组织对放射治疗都比较敏感。对睾丸发育与人类相似的狨猴进行的详细研究发现，在相对
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“静止”的青春期前阶段，其支持细胞／干精原细胞及间质细胞表现出明显的发育／成熟现象。

这就很好地解释了睾丸在青春期前更加脆弱（Ｋｅｌｎａｒ等，２００２）。

２３３　女性生殖系统的放射损伤

（１４７）维持完好的卵巢功能需要适量的原始卵泡和适当的内分泌环境。人类卵巢中有

一个与生俱来的相对固定的卵母细胞池，５０岁左右进入绝经期后即消失。辐射可损害卵巢

并加速卵母细胞的损耗，造成激素水平减低和过早绝经（Ｔｈｏｍｓｏｎ等，２００２）。ＴＢＩ、腹部或

盆腔照射后，卵巢可能受损，受损程度与辐射剂量、分割方案以及治疗年龄相关。人类的卵

母细胞对辐射非常敏感，估计ＬＤ５０＜２Ｇｙ（Ｗａｌｌａｃｅ等，１９８９ａ、ｂ，２００３）。放疗期间患者原始

卵泡的数量（与年龄成正比）及卵巢的受照剂量将决定能否受孕的“窗口”，并影响卵巢早衰

的年龄。据报道，接受ＴＢＩ（１０～１５．７５Ｇｙ，～２Ｇｙ／次）患者中，９０％在长时间随访中发现卵

巢功能障碍，在儿童时期接受过腹部分割放疗的女性中，有９７％也患有卵巢功能障碍

（Ｗａｌｌａｃｅ等，１９８９）。放疗时年龄越小，卵母细胞池越大，过早绝经的出现时间就越晚。任

何年龄段接受给定剂量的放疗后，目前都可以根据一定的数学方法预测原始卵泡的储备量，

这种方法就是基于卵母细胞自然递减的ＦａｄｄｙＧｏｓｄｅｎ模型（Ｆａｄｄｙ等，１９９２）。这将有助于

医师提供放疗后妇女生育力的准确信息（Ｗａｌｌａｃｅ等，２００５）。

（１４８）如果放疗时相对避免一侧或两侧卵巢受照（如脊髓或侧面照射），许多女性都可

保留其卵巢功能。但是这些女性即使能够受孕，但怀孕仍然面临一定的危险。ＴＢＩ、腹部或

骨盆照射后，子宫都面临明显的剂量和年龄依赖性的损伤风险（Ｃｒｉｔｃｈｌｅｙ和 Ｗａｌｌａｃｅ，

２００５）。接受１４～３０Ｇｙ分割放疗后，子宫血管和肌肉组织弹性不良，可能导致子宫功能受

损（Ｃｒｉｔｃｈｌｅｙ等，１９９２；Ｂａｔｈ等，１９９９）。即使采用较低剂量照射，也会影响子宫的生长和血

流量（Ｃｒｉｔｃｈｌｅｙ和 Ｗａｌｌａｃｅ，２００５）。目前已经明确，儿童阶段子宫受照可导致不孕、自然流

产和胎儿宫内发育迟缓发生率的增加（Ｈａｗｋｉｎｓ和Ｓｍｉｔｈ，１９８９；Ｃｈｉａｒｅｌｌｉ等，２０００；Ｇｒｅｅｎ

等，２００２）。给予改善子宫功能的治疗，但疗效甚微。在年轻的成年女性中，生理性类固醇激

素替代疗法有助于改善子宫功能（血流量和子宫内膜厚度），该方法可能使这些女性从辅助

生殖技术中受益。因此，患者应得到对这些潜在问题有充分体认的产科医师提供的咨询，并

作为高危妊娠进行管理。

（１４９）动物实验研究表明，不同物种间卵母细胞的辐射敏感性范围较宽（Ｂｉａｎｃｈｉ，

１９８３）。卵母细胞受照后出现凋亡（Ｈａｎｏｕｘ等，２００７），在几天内被吞噬作用所清除。在发

育的早期阶段，卵母细胞的辐射敏感性比后期阶段更高。随着年龄的增加，卵母细胞数量减

少，此时，较低辐射剂量即可能导致中老年女性不孕。与急性单次照射相比，分割或持续照

射后，小鼠卵母细胞的损伤程度有所降低；但是猴的情况却相反。人体经迁延剂量照射后，

无任何恢复迹象。

２３４　内照射

（１５０）即使是单次摄入１３７Ｃｓ、１３１Ｉ、９０Ｓｒ、２３８Ｐｕ、２３９Ｐｕ、２４１Ａｍ和氚水，都可能对性腺产生长

期抑制。雌性大鼠接受９０Ｓｒ慢性照射（卵巢剂量约１Ｇｙ）后，卵巢中正在发育的卵泡和原始

卵泡数量减少，月经周期延长。雄性大鼠受照（睾丸最大剂量为０．７～０．８Ｇｙ），可导致精母

细胞、精子细胞和精子数量减少。而且经常会看到萎缩的和中空的小管、有核的支持细胞和
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生殖上皮的脱落细胞（Ｓｈｖｅｄｏｖ和Ａｋｌｅｙｅｖ，２００１）。放射性核素对生殖功能的影响非常复

杂，而且与对性腺的直接照射及其对垂体和内分泌腺体的影响都有关（Ｄｅｄｏｖ和 Ｎｏｒｅｔｓ，

１９８１；Ｌｙａｇｉｎｓｋａｙａ，２００４）。

２３５　小结

（１５１）在精子发生过程中，某些发育阶段的细胞对辐射非常敏感，即使＜１Ｇｙ的照射

也可能导致暂时性不育。但是，只要有存活的干细胞，即使受照剂量≥４Ｇｙ，生育力也可能

恢复。内分泌调节系统耐受性较强，仅在放疗剂量较高时出现受损。人体卵母细胞对辐射

诱导的细胞凋亡非常敏感，估计ＬＤ５０＜２Ｇｙ，这就是辐射引起不育的原因。由于卵母细胞

数量随着年龄的增长而减少，辐射导致的不育在老年妇女中更容易出现。此外，较大剂量放

疗后，子宫功能被削弱，这也可能会影响受孕的成功与否。

２４　皮　肤

２４１　解剖特点和增殖的组织

（１５２）皮肤是身体的主要器官之一（图２．５）。一个标准体重为７０ｋｇ的成年男性，皮肤

面积约为２ｍ２，重量约为２．１ｋｇ，占全身总重量的３％。皮肤结构非常复杂，具有多种重要

功能。皮肤的主要功能之一是物理屏障，保护人体免受环境因素的危害，同时在干湿度变

化较大的不同气候条件下控制体液或电解质的损失。皮肤也具有重要的体温调节作用。

皮肤通过表面的血管散热，或通过特殊结构在皮肤表面分泌汗液，汗液的蒸发可实现冷

却的作用。皮下脂肪层起保温作用。皮肤具有重要的感觉功能，能感知外部环境，是物

理和化学通讯的辅助工具。最近，人们认识到了皮肤的最新功能，即其在人体的免疫系

统中的作用。

（１５３）皮肤由多层构成，大致可分为两种结构。最外层统称为表皮，衍生自胚胎外胚

层。深层的真皮层源自胚胎的间质。表皮内褶形成的特殊结构浸润到真皮层，这些结构被

统称为皮肤附属器。皮肤结构的显著特征已在其他报告中说明（ＩＣＲＰ，１９９１ｂ），此处概述如

下：（ａ）表皮由活性层和非活性层组成。最外层的死细胞，即角质层构成表皮总厚度的

２５％。（ｂ）在活性表皮层，干细胞位于基底层，位于上层的细胞发生分裂。（ｃ）５０％以上的

基底细胞深度＞２００μｍ，以不同深度分布在真皮层内的毛囊干中。（ｄ）在身体大多数部位，

滤泡间表皮的基底层深度差异较大，介于２０～１００μｍ之间。手指尖的表皮较厚，而且基底

层深度＞１６０μｍ。（ｅ）角质形成细胞的产物，如表皮细胞衍生的胸腺细胞活化因子和呈递

抗原的朗格汉氏细胞，使得皮肤成为免疫系统的重要组成部分。（ｆ）真皮包含干重达７５％

的胶原蛋白。胶原蛋白呈束状与皮肤表面呈一定的角度交织排列，从而使皮肤具备独特的

力学性能。（ｇ）真皮层的厚度因身体部位而异，通常为１．０～３．０ｍｍ。在某些特定部位，大

约是表皮厚度的１０倍。（ｈ）真皮乳头层血管丰富，大约９０％的血流量与温度调节功能相

关。（ｉ）供应人体皮肤的血管主要是节段性肌皮动脉，供应局部小范围的皮肤。
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图２．５　人体皮肤图示

（来源：ｈｔｔｐ：／／ｔｒａｉｎｉｎｇ．ｓｅｅｒ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／ｍｅｌａｎｏｍａ／ａｎａｔｏｍｙ／．）

２４２　照射后的皮肤反应

（１５４）皮肤受照后可能出现数次红斑（泛红）。较大面积受照＞２Ｇｙ时，几小时内就会

出现早期反应（早期短暂性红斑），这与血管通透性的变化有关。受照大约１０ｄ后开始出现

主红斑反应，在上皮基底细胞死亡后发展为炎症。受照约８～１０周后，也可能会出现晚期红

斑，此时，红斑略偏蓝，表明真皮层出现局部缺血。

（１５５）在所有组织中，表皮是在辐射反应中记载得最广泛的组织之一（Ｐｏｔｔｅｎ，１９８５；

ＩＣＲＰ，１９９２）。损伤风险最大的细胞是表皮的基底层细胞。这些细胞受照后会逐渐减少，导

致受照后３～５周内出现表皮再生不良，与其相关的临床病变的严重程度取决于辐射剂量的

大小。严重的表皮再生不良称为湿性脱皮。单次受照或分割照射开始后约４～６周，出现的

脱皮即为典型的湿性脱皮，持续时间则取决于患者表皮细胞的更新时间，通常为４～６周。

（１５６）辐射不仅导致表皮再生不良，也会抑制生长毛发的基质细胞的增殖。这种症状

可能是暂时的，但会导致头发稀疏，脱毛或脱发，毛发最终可能再生出来，但也可能造成永久

性脱发。与表皮再生不良类似，这种反应也会在照射后几周内出现。

（１５７）在大剂量照射时，湿性脱皮的恢复取决于活细胞的增殖和迁移，恢复过程可能非

常漫长。患者的真皮组织可能逐渐丧失，出现继发性溃疡。如果发生感染，溃疡可能会显著

加剧。辐射诱导的继发性溃疡愈合过程缓慢，有些可能需要６～１０周（照射后），甚至更长时

间。其恢复过程与皮肤烧伤和创伤一样，包括面积的缩小和纤维组织的形成（瘢痕形成）。

辐射可能影响手术后伤口正常愈合的机制。无论是在术前还是术后受照，辐射导致的血管

病变、对纤维母细胞的影响及调节性生长因子的变化，均可影响伤口的愈合。外科因素（如

切口大小）和辐射参数（包括剂量和分割），都是整体治疗策略中的重要参数（Ｔｉｂｂｓ，１９９７；
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Ｄｏｒｍａｎｄ等，２００５；Ｄｅｖａｌｉａ和 Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ，２００８）。有病例资料证明，在手术前后１月内接受

单次＞８Ｇｙ或同等有效分割剂量的照射，都会影响伤口愈合。

（１５８）即使能够避免辐射引起的严重持久的早期病变，患者仍有可能出现一系列后期

损伤。可根据独特的晦暗或淡紫色的局部缺血鉴定晚期红斑。单次或分割照射的实验模型

（采用皮肤与人体皮肤接近的猪）已验证了该特征（Ａｒｃｈａｍｂｅａｕ等，１９８５；Ｈｏｐｅｗｅｌｌ和Ｖａｎ

ｄｅｎＡａｒｄｗｅｇ，１９８８）。皮肤坏死的潜伏期为９～１６周（Ａｒｃｈａｍｂｅａｕ等，１９６８；Ｈｏｐｅｗｅｌｌ和

ＶａｎｄｅｎＡａｒｄｗｅｇ，１９８８；Ｂａｒａｂａｎｏｖａ和Ｏｓａｎｏｖ，１９９０），分割照射亦有类似效应，这样可导

致人体皮肤受照区域遭受更高累积剂量的照射。如果某一诊断性程序中重复进行中等剂

量的照射或同时采用几项程序，这就会出现上述问题（ＩＣＲＰ，２０００）。针对早期皮肤反应

（红斑和脱皮），对啮齿动物和人类进行的许多分割照射敏感性研究中，发现超过数周的

放疗方案的α／β比约为１０Ｇｙ（Ｂｅｎｔｚｅｎ和Ｊｏｉｎｅｒ，２００９；Ｊｏｉｎｅｒ和Ｂｅｎｔｚｅｎ，２００９）。采用短

期放疗方案时，因避免了不完全修复和再生的效应，α／β比值可低至约４Ｇｙ（Ｈｏｐｅｗｅｌｌ

等，２００３）。

（１５９）晚期皮肤病变在照射２６周后发生，其特征为真皮组织变薄、毛细血管扩张，可能

出现晚期坏死。猪的真皮变薄已经有据可查（Ｈｏｐｅｗｅｌｌ等，１９７９、１９８９）。临床上该症状确

认为皮下硬结（Ｇａｕｗｅｒｋｙ和Ｌａｎｇｈｅｉｍ，１９７８），曾经被误认为是皮下纤维化。毛细血管扩

张是一种被多次记载的放疗后的晚期病变，而且很少在第５２周之前出现。至少在照射１０ａ

后，晚期皮肤毛细血管扩张的发病率和严重程度迅速增加。毛细血管扩张的发展速度与剂

量相关（Ｔｕｒｅｓｓｏｎ和Ｎｏｔｔｅｒ，１９８４）。创伤或其他因素均可能在任何时候促进晚期坏死。

（１６０）表２．２给出了大致剂量阈值和皮肤对电离辐射的反应发病时间总结。在现代放

疗过程中，由于采用了贯穿性辐射束，减少了皮肤接受的剂量，在很大程度上可避免这些皮

肤病变。

表２２　犡射线透视检查时，单次剂量的大致阈值及人体皮肤对电离辐射的反应发病时间

效　应 大致剂量阈值／Ｇｙ 发病时间

早期短暂性红斑 ２ ２～２４ｈ

主要红斑反应 ６ ≈１．５周

暂时性脱毛 ３ ≈３周

永久性脱毛 ７ ≈３周

干性脱皮 １４ ≈４～６周

湿性脱皮 １８ ≈４周

二次溃疡 ２４ ＞６周

晚期红斑 １５ ８～１０周

缺血性皮肤坏死 １８ ＞１０周

皮肤萎缩（第一阶段） １０ ＞５２周

毛细血管扩张 １０ ＞５２周

皮肤坏死（晚期） ＞１５？ ＞５２周

　　注：［ＩＣＲＰ，２０００年；根据 Ｗａｇｎｅｒ和Ａｒｃｈｅｒ（１９９８年）援引 Ｈｏｐｅｗｅｌｌ（１９８６年）的资料］。这些剂量阈值均接近ＥＤ１

（发病率为１％的估算剂量）。
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２４３　剂量效应关系与剂量阈值

（１６１）放疗中用增加射野减少皮肤总剂量的方法已被广泛应用（ＩＣＲＰ，１９９１ｂ）。根据

Ｘ射线照射的临床经验，有人（Ｅｌｌｉｓ，１９４２；Ｐａｔｅｒｓｏｎ，１９４８）提出了人体皮肤的安全性“耐受”

剂量。该剂量建议被广泛接受，但是“临床耐受性”一词的生物学依据尚未明确界定。Ｅｌｌｉｓ

（１９４２）提供了一些广义的指南：小射野可耐受发生湿性脱皮（可快速愈合）的剂量，而大射野

仅能耐受导致干性脱皮的剂量（大面积的湿性脱皮是不可接受的）。提出皮肤面积效应与

容积效应关系的数学公式的作者们把临床上衍生的皮肤“耐受剂量”当作皮肤的等效剂量，

产生了严重混淆（ＶｏｎＥｓｓｅｎ，１９４８）。

（１６２）目前已经建立了晚期皮肤损伤的剂量效应关系，这些人体数据均来源于对接受

分割放疗患者进行的研究。对大射野照射后临床上出现明显后期萎缩的调查表明，分３０次

给予总剂量约为６９Ｇｙ放疗时，引起明显后期萎缩效应的发生率为５０％（ＥＤ５０）（Ｈｏｐｅｗｅｌｌ

等，１９８９）。这些分割剂量可通过ＬＱ方程（参见第３．１节）来计算同等的急性单次剂量。假

设皮肤晚期损害的α／β比为３Ｇｙ，ＥＤ５０的同等单次剂量约为１７Ｇｙ，ＥＤ１ 的同等单次剂量约

为１０．５Ｇｙ。对于人体皮肤的晚期毛细血管扩张，５年后发展为中等严重程度的ＥＤ５０约为

６５Ｇｙ，按分割剂量 ２Ｇｙ／次，５ 次／周照射 （Ｔｕｒｅｓｓｏｎ 和 Ｎｏｔｔｅｒ，１９８４、１９８６），ＥＤ１ 约

为４０Ｇｙ。

（１６３）对接受放疗患者的皮肤损伤研究表明，可能存在年龄和身体部位相关的辐射敏

感性差异，但这些差异相对较小。例如，在皮肤干枯老化的患者中，某些放疗中心可能将剂

量降低１０％。但是，没有任何证据表明患者的性别对皮肤的辐射敏感性有影响。

（１６４）在一项对猪进行的研究中，比较４ｃｍ×４ｃｍ和４ｃｍ×１６ｃｍ皮肤射野的反应

时，未发现射野面积效应（Ｈｏｐｅｗｅｌｌ和 Ｙｏｕｎｇ，１９８２）。在与辐射防护有关的研究中

（Ｈｏｐｅｗｅｌｌ等，１９８６），采用
９０Ｓｒ／９０Ｙ照射猪皮，照射区域为直径５～４０ｍｍ的圆形，通过湿

性脱皮的剂量效应曲线计算其ＥＤ５０剂量值，此处的剂量代表深度为１６μｍ、面积１．１ｍｍ
２

区域的中心轴剂量。照射直径为５ｍｍ区域的ＥＤ５０值约为７０Ｇｙ，而受照直径≥２２．５ｍｍ

区域的ＥＤ５０值明显降至约２７Ｇｙ。小射野照射对皮肤损伤的宽容效应是由于照射外区域细

胞的迁移。直径为１５ｍｍ的照射野可能是对细胞从照射区域边缘迁移具有重大影响的上

限。直径为２２．５ｍｍ和４０ｍｍ的ＥＤ５０无变化。直径为５、１１和１５ｍｍ照射野的剂量效

应曲线明显比两个大面积的曲线斜率小。这意味着小射野照射的细胞群的不均一性更明

显，也可能反映出较高剂量照射后，对细胞迁移的刺激性加剧。

（１６５）用能量明显低于９０Ｓｒ／９０Ｙ的β辐射体（如
１７０Ｔｍ，最大能量（犈ｍａｘ）０．９７ＭｅＶ）照射

皮肤，照射区内可留下更多有复制活力的基底层细胞（这些基底层细胞位于毛囊管内）。这

种情况下，照射区域边缘的细胞迁移对于判断照射面积扩大时该区域的辐射反应的意义可

能会降低。用１７０Ｔｍ源对猪皮进行射野直径为５～１９ｍｍ的照射后，射野面积效应明显减

小，而ＥＤ５０、ＥＤ１０和ＥＤ１ 的皮肤表面剂量增加，这一发现为毛囊管内活性克隆细胞的存在

及其重要性提供了重要证据。

（１６６）把皮肤对９０Ｓｒ／９０Ｙ和１７０Ｔｍ的辐射反应与１４７Ｐｍ（犈ｍａｘ约为０．２５ＭｅＶ，射程＜０．５ｍｍ）

比较意义不大，因为极低能量β射线产生的生物反应变化不大。采用低能β辐射，如
１４７Ｐｍ，

其产生的β粒子几乎不能穿透到真皮层，即使皮肤表面的剂量高达约１００Ｇｙ，皮肤也只产
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生最小的红斑。

（１６７）大剂量照射后，可能会产生一种独特的反应，即“急性表皮坏死”，其原因为表皮

基底层上层有丝分裂后的细胞直接发生分裂间期死亡。这种效应与穿透力更强的射线导致

的典型湿性脱皮的肉眼外观类似，但是发生得更早（约在照射后１０ｄ内），持续时间很短。

接受１４７Ｐｍ照射后，急性上皮细胞坏死的剂量效应曲线表现出小射野面积效应，但由于在

非常小的区域内难以确认皮肤的细微病变，这种效应的意义尚无法肯定。目前已有研究报

道了猪接受β辐射后出现急性上皮细胞坏死的估算剂量阈值。与能够穿透到真皮层的高能

量β辐射（如
９０Ｙ，犈ｍａｘ２．３ＭｅＶ，射程～９ｍｍ）相比，低能量β辐射不会产生更严重的皮肤

反应。

（１６８）急性中高能量β辐射照射后的主要晚期效应是皮肤萎缩和深层血管损害，包括

毛细血管扩张。这种效应经过几个月或几年后会变得更明显。真皮萎缩（常表现为真皮变

薄或皮肤硬结）的靶深度约为０．３～０．５ｍｍ，单次照射剂量阈值约为１０Ｇｙ（猪）。采用不造

成早期上皮脱皮或急性溃疡的剂量照射猪皮肤，照射直径２ｍｍ，照后２ａ观察到皮肤明显

变薄（Ｈａｍｌｅｔ等，１９８６）。皮肤萎缩的剂量阈值仍然由真皮层变薄的严重程度来确定，这可

以从外观的不可接受度来考虑。

（１６９）皮肤坏死通常在照后１０～１５周出现，其原因是深层皮肤血管受到损害。由于深

度大于１ｍｍ，低能量β射线无法产生这种效应。在切尔诺贝利核事故的某些受害者中出

现了皮肤坏死的情况。他们受到吸收剂量为２～２０Ｇｙ的高能量β照射，深度为１．５ｍｍ

（Ｂａｒａｂａｎｏｖａ和Ｏｓａｎｏｖ，１９９０）。根据上述信息，很明显，根据不同射程β辐射的特定观察终

点估算剂量阈值，需要限定其深度。关于这方面及不同部位皮肤（如手和脚）照射的进一步

详细讨论，见ＩＣＲＰ第５９号出版物（ＩＣＲＰ，１９９１ｂ）。

（１７０）对皮肤的放射敏感性产生主要影响的一个因素就是辐射的ＬＥＴ。随着中子能量

的降低，ＲＢＥ增加。对于非常小的剂量／分割，高能量快中子（４２ＭｅＶｄ＋Ｂｅ或６２ＭｅＶｐ＋Ｂｅ）的

ＲＢＥ在３～４之间，而低能量快中子（４ＭｅＶｄ＋Ｂｅ）的ＲＢＥ约为８。１．５～４．０范围内的ＲＢＥ

值适用于≥１０Ｇｙ的单次大剂量照射（Ｈｏｐｅｗｅｌｌ等，１９８８；Ｊｏｉｎｅｒ和Ｆｉｅｌｄ，１９８８）。

２４４　迁延照射

（１７１）照射剂量率对于皮肤早期和晚期损伤的剂量响应关系有重大影响。对于急性

照射，为了防止不利的晚期效应的发生（如皮肤萎缩或毛细血管扩张的发展），应根据真皮层

的响应确定剂量限值。迁延照射１～３周，无论低剂量率照射还是多次小剂量分割，都会导

致早期和晚期放射性损伤的 ＥＤ１ 提高。由于在此期间上皮细胞的增殖（Ｔｕｒｅｓｓｏｎ和

Ｎｏｔｔｅｒ，１９８４；ＶａｎｄｅｎＡａｒｄｗｅｇ等，１９８８）并不明显，剂量的宽容效应主要是由于低ＬＥＴ辐

射所致亚致死性损伤的修复造成的。真皮血管／结缔组织的修复能力大于表皮，因此，相对

于表皮来说，真皮的响应会降低。

（１７２）对于晚期真皮病变，如果α／β比约为３Ｇｙ，则时间因素的意义具有较大的不确定

性，这种不确定性可能与细胞的增殖有关。因此，如何通过剂量迁延时期来改变晚期真皮效

应尚不确定，这已超出了已知的对放疗患者研究的结果。鉴于这种不确定性，人体皮肤接受

２Ｇｙ／次的照射后出现毛细血管扩张和晚期萎缩的ＥＤ１ 约是４０Ｇｙ，如果这种晚期效应能够

避免的话，这个值在辐射防护中似乎是最适合的。
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（１７３）在对猪进行简单分次照射的研究中，采用两个相同的剂量，发现两次剂量间隔６

周时，表皮能够完全恢复（ＶａｎｄｅｎＡａｒｄｗｅｇ等，１９８８）。然而，在６周内进行每日（５次／周）

分割照射，照射完成后，表皮的完全恢复可能至少延迟２周（Ｍｏｒｒｉｓ和Ｈｏｐｅｗｅｌｌ，１９８６）。显

然，通过剂量迁延给予，表皮可增殖而避免受损，因此，晚期真皮病变会再次占据主导地位。

（１７４）对几组蕈样肉芽肿病患者放疗中，观察到了全身皮肤照射的效应。例如，患者每

周接受两次全身皮肤照射，２Ｇｙ／次，９周的迁延照射总剂量高达３６Ｇｙ，在总剂量达到

２０Ｇｙ时就出现了严重的皮肤反应（Ｄｅｓａｉ等，１９８８）。

（１７５）切尔诺贝利核事故后，人们才认识（Ｐｅｔｅｒ，１９９６）并观察到了皮肤辐射综合征

（Ｇｏｔｔｌｏｂｅｒ等，２００１）。在２８个直接死于意外照射的受害者中，１６名患者死亡的主要原因

就是皮肤辐射综合征，预计全身剂量为２．１～９Ｇｙ，而且皮肤剂量更高。皮肤辐射综合征的

早期症状包括红斑到水泡、表皮剥落和溃疡、脱发、黏膜炎和结膜炎。晚期症状包括口干燥

症、皮肤毛细血管扩张、指（趾）甲下线状出血、表皮萎缩、弥漫性角化病、皮肤和皮下纤维化

伴有局部溃疡，以及色素病变，包括放射性雀斑等。

２４５　小结

（１７６）皮肤受照后表现出早期反应和晚期反应。照后数小时至数周内发生早期反应，

包括红斑、脱毛和脱皮。照后数月至数年内发生晚期反应，包括红斑反应、萎缩、硬化、毛细

血管扩张、坏死以及纤维化。由于未受照的细胞可迁移到受照区域，早期和晚期反应都表现

出面积效应，即较小区域能耐受较大剂量。除严重早期反应导致的晚期反应以外，晚期反应

比早期反应表现出更大的剂量分割损伤宽容效应。由于表皮干细胞在长时间照射过程中的

再生，早期反应可通过剂量迁延予以避免。由于缺乏细胞再生，晚期反应几乎不能通过剂量

迁延予以避免，这也解释了早期反应能够避免的原因。至于对迁延或慢性照射的辐射防护，

细胞的再生可在很大程度上避免表皮损伤。因此，剂量阈值主要与晚期皮肤病变有关。

２５　心脑血管系统

２５１　解剖特点和增殖的组织

（１７７）心脏是一个含有四个腔室的肌肉泵，由两个心房和两个心室组成。心脏外层（心

外膜）覆盖一层扁平上皮细胞（间皮）。心外膜外面是衬有间皮的纤维弹性膜，即心包膜。在

这两层间皮层之间是心包腔，腔内有心包液，方便心脏自由收缩和舒张。心外膜和心内皮层

（心内膜）与心肌层（包括肌细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞、毛细血管和神经）之间是纤维结

缔组织和脂肪组织层。心脏表面的大冠状动脉为心外膜供血，小动脉分支为细小动脉和毛

细血管为心肌供血。

（１７８）动脉分为三层：内膜（血管腔最内层）、中间层和外膜。内膜由基底膜上的一层光

滑内皮细胞组成，基底膜包含整个内皮下结缔组织和底层平滑肌细胞。中间层由平滑肌细

胞和弹性网状组织组成。外膜是一层结缔组织，弹性纤维和神经纤维（在大动脉中）与细小

的薄壁营养血管分散其中。静脉并不像动脉那样有明确的三层结构，静脉壁比较薄，腔体
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较大。

（１７９）心房和心室之间的瓣膜可防止心脏收缩时血液从心房返流到心室。此外，心脏

与主动脉之间以及心脏与肺动脉之间的瓣膜可防止血液在舒张期从主动脉和肺动脉返流进

心室。心脏瓣膜无血液供应，表面覆盖着一层特殊类型的内皮细胞。

（１８０）心肌细胞的收缩带动心脏收缩。心肌细胞是高度分化的单个核细胞，内富含线

粒体。相邻的心肌细胞被闰盘隔开，形成一个推进动作电位的分支纤维网络。在电脉冲的

调节下，心肌细胞不断地自发性收缩。在右心房和上腔静脉交界处的窦房结（起搏器）发起

电脉冲，然后传播到心房和心室之间的房室结。房室结远端的希氏束分成两个分支，分别激

活左、右心室的收缩。心率和收缩力由去甲肾上腺素及其受体调节。

（１８１）正常成人的心脏更新缓慢，细胞的增殖活性非常低。人们以前认为心肌细胞是

终末分化细胞，不具备分裂能力，损伤或老化造成的心肌细胞消亡由剩余心肌细胞代偿性肥

大或纤维化予以代偿。然而，最近的研究表明，干细胞和祖细胞可以产生心肌细胞、平滑肌

细胞和内皮细胞，并参与成人心脏的再生（Ａｎｖｅｒｓａ等，２００７）。最新证据还显示，循环中的

单个核细胞，包括内皮祖细胞，可以归巢到心脏的缺血性损伤部位，并横向分化成内皮细胞，

同时分泌血管生成因子促进血管新生（Ｃａｐｌｉｃｅ和Ｄｏｙｌｅ，２００５）。

２５２　低于５犌狔的照射

（１８２）在发达国家，循环系统疾病是致残和致死的主要原因，占所有死亡人数的３０％～

５０％。冠状动脉疾病和脑血管疾病是动脉粥样硬化的晚期表现，也是导致血管疾病发病和

死亡的主要根源。血管疾病是多因素疾病，包括吸烟、饮食和其他生活方式及个人因素。目

前认为，内毒素、缺氧、感染，或其他损害因素启动血管内皮细胞损伤，进而导致血流动力学

紊乱、炎症、高脂血症等，这些病理生理学变化是最终导致动脉粥样硬化斑块形成的最重要

因素（Ｌｕｓｉｓ，２０００；Ｌｉｂｂｙ，２００２）。

（１８３）有关低剂量辐射所致的循环系统疾病的流行病学数据需进行仔细分析，以区分

辐射与混杂因素导致疾病之间的因果关系。建立剂量响应关系可能有助于确定研究对象

的因果关系。对于大规模受照人群而言，确定这种因果关系比较容易：一方面这些人群的心

血管事件的终点比较好确定；另一方面这些人群的主要危险因素容易获取。然而在现实中

这种情况颇为罕见。如果对于受照情况不同的人群的研究以及采用不同方法的研究，都能

得出类似的结果，则说明该因果关系比较可靠。考虑混杂因素的影响非常重要，因为相对于

其他环境、生活方式和个人危险因素来说，低剂量辐射在心血管疾病致病危险中的比重较

小。值得注意的是小规模队列研究往往不足以揭示显著的危险（Ｌａｎｄ，１９８０）。在大规模观

察性研究中，尤其是对受照和未受照人群的简单比较，由于混杂因素或选择性偏倚，其关联

性仍然会受到质疑。

（１８４）在日本原子弹爆炸幸存者的非癌症疾病数据中首次发现，低剂量辐射导致心血

管疾病危险增加。这些幸存者受到了＜５Ｇｙ的全身照射（Ｓｈｉｍｉｚｕ等，１９９９）。为了检测其

他受照人群中低剂量辐射与非癌症疾病的相关性，尤其是与循环系统疾病之间的关系，

ＵＮＳＣＥＡＲ（２００６）对３０多项有潜在信息的队列研究进行了分析，包括为治疗良性疾病采用

＜５～６Ｇｙ（累积剂量）分割和局部照射的患者；反复接受＜１Ｇｙ（累积剂量）诊断性照射的

人群；以及接受慢性职业照射的人群。大多数人的全身照射剂量＜０．５Ｇｙ（累积剂量）。从
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２０多项此类研究中，获得了心血管疾病的致死率或发病率数据，但只有１０项研究评估了心

血管疾病的剂量响应关系（ＵＮＳＣＥＡＲ，２００６）。ＭｃＧａｌｅ和Ｄａｒｂｙ先后对心血管疾病流行

病学的相关文献进行了系统综述分析（ＭｃＧａｌｅ和Ｄａｒｂｙ，２００５、２００８）。另外，目前还有一些

有关医疗、职业或环境受照人群（剂量相对较低）的研究综述（Ｌｉｔｔｌｅ等，２００８、２０１０；Ｍｅｔｚ

Ｆｌａｍａｎｔ等，２００９；Ｄａｒｂｙ等，２０１０）相继发表。这些综述普遍认为，不同研究发现的照射与

循环系统疾病（包括心血管和脑血管疾病）之间的关联存在较大差异。通过调整剂量分割效

应，每单位照射剂量风险的不一致性有所降低，但仍然比较显著，可能是混杂因素或偏倚造

成的（Ｌｉｔｔｌｅ等，２０１０）。进一步的相关研究结果会在下文讨论，相关的总结见表２．３。

原子弹爆炸幸存者

（１８５）日本原子弹爆炸幸存者的生存期研究，获得的死亡率数据为心脏疾病、脑血管疾

病和其他非癌症疾病（呼吸道和消化道疾病）的死亡率提供了剂量响应证据（Ｓｈｉｍｉｚｕ等，

１９９９；Ｐｒｅｓｔｏｎ等，２００３）。在与照射相关的非癌症患者中，约６０％死于循环系统疾病。在最

近的一项寿命研究中，Ｓｈｉｍｉｚｕ等对１９５０—２００３年间心脏疾病和脑血管疾病的死亡率进行

了后续追踪和分析（Ｓｈｉｍｉｚｕ等，２０１０），相关结果见图２．６。

（１８６）虽然Ｓｈｉｍｉｚｕ等（２０１０）在《国际疾病分类》（第９版，ＩＣＤ９，４３０４３８）的分析中沿

用“卒中”一词，但在ＩＣＤ中“卒中”通常被界定为一个子集的概念，所以在本出版物中采用

“脑血管疾病”一词。在死于脑血管疾病（ＩＣＤ９代码：４３０４３８）的约９６００人中，根据线性剂

量响应模型，估计每 Ｇｙ的超额相对危险（ＥＲＲ／Ｇｙ）为９％［９５％置信区间（ＣＩ）１％～１７％，

犘＝０．０２］。调查发现约８４００人死于心脏疾病（ＩＣＤ９代码：３９０３９８，４０２，４０４，４１０～４２９），

该值低于欧洲和北美人口预期值，说明不同种群的遗传因素和／或生活方式因素（如吸烟、饮

食）对死亡率有一定的影响。心脏疾病总体的ＥＲＲ／Ｇｙ为１４％（９５％ ＣＩ：６％～２３％，犘＜

０．００１），符合线性模型。在０～０．５Ｇｙ剂量范围内，该剂量响应关系不明显，而在０～１Ｇｙ

范围内，剂量响应关系明显。对于心脏疾病，分析剂量响应阈值所得的最大似然剂量为

０Ｇｙ（９５％ＣＩ＜０～０．５Ｇｙ），而脑血管疾病为０．５Ｇｙ（９５％ ＣＩ＜０～２Ｇｙ）。比较尸检结果

和死亡证明书，作为总体心脏疾病和脑血管疾病的诊断都比较准确（分别证实为９２％和

８６％）。不过，研究人员注意到，死亡证明书中对心脏疾病亚型的重大误判限制了对心脑

血管疾病不同亚型的分析。在这个前提下，对各类心脏疾病与辐射相关性的分析发现，

高血压性心脏病、风湿性心脏瓣膜病和心力衰竭与之关联最大。而在其他研究中作为辐

射与心血管疾病研究重点的缺血性心脏疾病，其 ＥＲＲ／Ｇｙ为０．０２（９５％ ＣＩ：－０．１０～

０．１５）。此外，尚无证据证明辐射与心肌梗死之间存在关联（ＥＲＲ／Ｇｙ＝０，９５％ ＣＩ－０．１５～

０．１８）。

（１８７）Ｓｈｉｍｉｚｕ等在对原子弹爆炸幸存者心脏疾病和脑血管疾病的研究中，考虑到了偏

倚和混杂因素的潜在影响（Ｓｈｉｍｉｚｕ等，２０１０），其中包括：对死因的错误归类，尤其是癌

症，可能会在心脏疾病或脑血管疾病死亡率与辐射剂量之间形成虚假关联；与爆心距离

密切相关的辐射剂量可能受吸烟、饮酒、教育、职业、肥胖或糖尿病等混杂因素的影响，这

些因素可能会影响循环系统疾发病率（Ｓｈｉｍｉｚｕ等，２０１０）。心脑血管疾病死亡率的剂量

响应关系并未因任何潜在偏倚或混杂因素产生重大改变。特别要指出的是，调整了吸烟

等危险因素的统计分析仅将心脏疾病的ＥＲＲ／Ｇｙ提高了０．００１，而脑血管疾病则仅降低

了０．００９。

·０７·
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＜
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︶

心
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管

︵
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流
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究
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︶
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︶
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围
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脑
血
管
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果
的
研
究
报
告

原
子
弹
爆
炸
幸
存
者
生
存
期
研
究

︶

Ｙ
ａ
ｍ
ａ
ｄ
ａ
等
，
２
０
０
４
；
Ｓ
ｈｉ
ｍ
ｉｚ
ｕ
等
，

２
０
１
０︵

结
肠
： ０
．
１
５
Ｇ
ｙ

︶

０
～
４︵

心
脏
疾
病
死
亡
率
， １
９
５
０
—
２
０
０
３
年
： Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
０．
１
４

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
：

０．
０
６
～
０．
２
３︵

Ｉ
Ｈ
Ｄ
发
病
率
，
１
９
５
８
—
１
９
９
８
年
：
Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
０．
０
５

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
：

－
０．
０
５
～
０．
１
６

︵

脑
血
管
死
亡
率
， １
９
５
０
—
２
０
０
３
年
：
Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ

＝
０．
０
９

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
：
－
０．
０
１
～
０．
１
７

︵

卒
中
发
病
率
， １
９
５
８
—
１
９
９
８
年
：
Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝

０．
０
７

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
：
－
０．
０
８
～
０．
２
４︵

放
射
科
技
师
，
美
国

︶

Ｈ
ａ
ｕ
ｐｔ
ｍ
ａ
ｎ
ｎ

等
， ２
０
０
３︵

心
脏
： ０
．
０
１
Ｇ
ｙ

︶

０
～
０．
４
６︵

Ｒ
Ｒ
＝
１．
２
２

︶

参
加
工
作
—
１
９
４
０
年

︵

； １
．
０
０

︶

１
９
４
０
—
１
９
４
９
年

︵

；

０．
９
８

︶

１
９
５
０
—
１
９
５
９
年

︵

； １
．
０
０

︶

１
９
６
０
年
后

︵

Ｒ
Ｒ
＝
２．
４
０

︶

参
加
工
作
—
１
９
４
０
年

︵

； １
．
５
４

︶
１
９
４
０
—
１
９
４
９
年

︵

； ０
．
９
０

︶

１
９
５
０
—
１
９
５
９
年

︵

；

１．
０
０

︶

１
９
６
０
年
后

︵

消
化
性
溃
疡
患
者
受
照
，
美
国

︶

Ｃ
ａｒ
ｒ

等
， ２
０
０
５︵

心
脏
： １
．
３
Ｇ
ｙ

︶

０
～
７．
６

︵

；
颈

动
脉
：
四
分
位
均
数
，
范
围
０．
１

～
０．
２
４
Ｇ
ｙ

Ｉ
Ｈ
Ｄ
死
亡
率
：
Ｒ
Ｒ
＝
１．
０
０

︶

０
Ｇ
ｙ

︵

； １
．
０
０

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
： ０
．
１
～
１．
９

Ｇ
ｙ︵

； １
．
２
３

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
： ２
～
２．
５
Ｇ
ｙ︵

； １
．
５
４
：︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
： ２
．
６
～
３
Ｇ
ｙ︵

；

１．
５
４

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
： ３
．
１
～
７．
６
Ｇ
ｙ︵

； Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
０．
１
０

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
：
－

０．
１
２
～
０．
３
３︵

Ｒ
Ｒ
＝
１．
３
６

︶

最
低
四
分
位
数

︵

； ０
．
９
９
； ０
．
９
８
；

０．
８
２︶

最
高
分
类

︵

切
尔
诺
贝
利
核
事
故
应
急
工
作
人
员
，

俄
罗
斯
联
邦

︶

Ｉｖ
ａ
ｎ
ｏ
ｖ
等
， ２
０
０
６︵

０．
１
０
９
Ｇ
ｙ

Ｉ
Ｈ
Ｄ
死
亡
率
： Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
０．
４
１

︶
９
５
％
Ｃ
Ｉ
： ０
．
０
５
～
０．
７
８︵

脑
血
管
病
死
亡
率
： Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
０．
４
５

︶

９
５
％

Ｃ
Ｉ
： ０
．
１
１
～
０．
８
０

︵

英
国
核
燃
料
工
作
人
员
，
英
国

︶

Ｍ
ｃ
Ｇ
ｅ
ｏ
ｇ
ｈ
ｅ
ｇ
ａ
ｎ
等
， ２
０
０
８︵

０．
５
３
Ｓ
ｖ

︶

９
９
ｔ
ｈ
％
， ０
．
５
８
９

︵

Ｉ
Ｈ
Ｄ
死
亡
率
： Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｓ
ｖ
＝
０．
７
０

︶

９
０
％
Ｃ
Ｉ
： ０
．
３
３
～
１．
１
１︵

脑
血
管
病
死
亡
率
： Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
０．
４
３

︶

９
０
％

Ｃ
Ｉ
：
－
０．
１
０
～
１．
１
２

︵

放
射
科
医
师
，
美
国

︶

Ｍ
ａｔ
ａ
ｎ
ｏ
ｓ
ｋｉ
等
，

１
９
８
４︵

放
射
科
医
师
死
亡
，
１
９
３
０
—

１
９
５
４
年
： ８
～
２
０
Ｓ
ｖ
终
生

Ｓ
Ｍ
Ｒ

︶

动
脉
粥
样
硬
化
心
脏
病

︵

＝
１．
０
３

︶

放
射
科
医
师
， １
９
２
０
—
１
９
３
９

年

︵

； １
．
１
５︶
１
９
４
０
—
１
９
６
９
年

︵

马
亚
克
工
厂
，
俄
罗
斯
联
邦

︶

Ａ
ｚｉ
ｚ
ｏ
ｖ
ａ

等
， ２
０
１
０
ａ︵

γ
外
照
射
： ０
．
９
１
Ｇ
ｙ

︶

男

︵

；

０．
６
５
Ｇ
ｙ︶

女

︵

α
Ｐ
ｕ
： ０
．
４
０
Ｇ
ｙ

︶

男

︵

；
０．
８
１

Ｇ
ｙ︶

女

︵

Ｉ
Ｈ
Ｄ
， γ
外
照
射
剂
量
Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ

发
病
率
： ０
．
１
１

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
： ０
．
０
５
～
０．
１
７

︵

死
亡
率
： ０
．
０
７

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
：
－
０．
０
２
～
０．
１
５︵

脑
血
管
疾
病
，
外
部
γ
剂
量
Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ

发
病
率
： ０
．
４
６

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
： ０
．
３
６
～
０．
５
７︵

死
亡
率
： ０
．
０
２

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
：
－
０．
１
２
～
０．
０
７︵
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心
血
管

脑
血
管

未
报
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具
有
显
著
阳
性
结
果
的
研
究

肺
结
核
患
者
，
美
国

︶

Ｄ
ａ
ｖｉ
ｓ
等
， １
９
８
９︵

０．
８
４
Ｇ
ｙ︶

肺

︵

所
有
循
环
系
统
疾
病
死
亡
率
：
Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
－
０．
１
１

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
：

－
０．
２
０
～
－
０．
０
１︵

放
射
科
医
师
，
英
国

︶

Ｂ
ｅｒ
ｒｉ
ｎ
ｇｔ
ｏ
ｎ
等
，

２
０
０
１︵

终
身
照
射
２
０
Ｓ
ｖ

︶

１
８
９
７
—

１
９
２
０
年

︵

，
３．
８
Ｓ
ｖ

︶

１
９
２
１
—

１
９
３
５
年

︵

，

１．
２
５
Ｓ
ｖ

︶

１
９
３
６
—
１
９
５
４
年

︵

０．
１
Ｓ
ｖ

︶

１
９
５
５
—
１
９
７
９
年

︵

Ｒ
Ｒ
相
对
其
他
医
师

︶

所
有
循
环
系
统
疾
病

︵

＝
１．
３
０
注
册
放
射
科
医

师
１
８
９
７
—
１
９
２
０
年
；
＝
１．
１
５
注
册
放
射
科
医
师
１
９
２
０
—
１
９
３
５
年
；

＝
０．
８
４
注
册
放
射
科
医
师
１
９
３
６
—
１
９
５
４
年
；
＝
０．
６
９
注
册
放
射
科

医
师
１
９
５
５
—
１
９
７
９
年

强
直
性
脊
柱
炎
患
者

︶

Ｄ
ａｒ
ｂ
ｙ
等
，

１
９
８
７
， ２
０
０
５︵

心
脏
：
２．
４
９
Ｇ
ｙ

︶

０．
０
～

１
７．
２
８

︵

，
大
脑
：
０．
１
４
Ｇ
ｙ

︶

０．
０
～
４．
８
０

︵

循
环
系
统
疾
病
死
亡
率

︶

不
包
括
卒
中

︵

： Ｒ
Ｒ
＝
０．
９
７

︶

照
射
相
对
未

照
射
，
无
显
著
性

︵

，
Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
－
０．
０
１

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
：
－
０．
１
２
～

－
０．
１
３︵

卒
中
死
亡
率
：
Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
－
２．
４
３

︶

９
５
％

Ｃ
Ｉ
：
－
４．
２
９
～
０．
７
１

︵

Ｉ
Ａ
Ｒ
Ｃ
， １
５
个
国
家
的
核
工
业
工
作
人

员

︶

Ｖ
ｒｉ
ｊｈ
ｅｉ
ｄ
等
， ２
０
０
７︵

累
积
剂
量
：

０．
０
２
０
７
Ｓ
ｖ

︶

０
～
＞
０．
５

Ｓ
ｖ︵

循
环
系
统
疾
病
死
亡
率
： Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
０．
０
９

︶

９
５
％
Ｃ
Ｉ
：
－
０．
４
３
～

０．
７
０︵

， Ｉ
Ｈ
Ｄ
死
亡
率
： Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
－
０．
０
１

︶
９
５
％
Ｃ
Ｉ
：
－
０．
５
９
～

０．
６
９︵

脑
血
管
病
死
亡
率
： Ｅ
Ｒ
Ｒ
／
Ｇ
ｙ
＝
０．
８
８

︶

９
５
％

Ｃ
Ｉ
：
－
０．
６
７
～
３．
１
６︵

法
国
核
工
业
研
究

︶

Ｌ
ａ
ｕ
ｒｅ
ｎｔ
等
，

２
０
１
０︵

累
积
剂
量
： ０
．
０
２
１
５
Ｓ
ｖ

︶

０
～

＞
０．
２
Ｓ
ｖ︵

０．
１
Ｓ
ｖ
的
Ｒ
Ｒ
：

循
环
系
统
疾
病
死
亡
率
： １
．
２
７

︶
９
０
％
Ｃ
Ｉ
： ０
．
７
７
～
１．
９
１︵

Ｉ
Ｈ
Ｄ
死
亡
率
： １
．
４
１

︶

９
０
％
Ｃ
Ｉ
： ０
．
７
１
～
２．
３
７︵

０．
１
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图２．６　心脏疾病和脑血管疾病死亡率超额相对危险（ＥＲＲ）的剂量响应关系，

在此表示线性（犔）和线性平方函数（ＬＱ）。结肠加权剂量（以Ｇｙ为单位）

为γ辐射剂量估算值与１０倍中子剂量估算值的总和（Ｓｈｉｍｉｚｕ等，２０１０）

（１８８）在Ｓｈｉｍｉｚｕ等的生存期研究中，分析了１９５０—２００３年间的死亡率，结果表明，整

体脑血管疾病或心脏疾病的ＥＲＲ／Ｇｙ，按到达（死亡）年龄、照射年龄，或性别分组均无明显

差异（Ｓｈｉｍｉｚｕ等，２０１０）。有人认为，尤其是对男性而言，６０岁前的脑血管疾病ＥＲＲ／Ｇｙ可

能比６０岁后高，但对这一亚组分析的解释比较有限。受照年龄对脑血管疾病的辐射效应的

影响还不明显（受照年龄为１０岁以下、１０～１９岁、２０～３９岁和≥４０岁的ＥＲＲ／Ｇｙ分别为

０．３６、０．０９、０．１５和０．０５）。

（１８９）在生存期队列的临床亚队列（成人健康研究）中２８８例突发心肌梗死的病例研究

中发现具有明显的剂量反应关系（Ｋｏｄａｍａ等，１９９６）。估算１Ｇｙ的相对危险（ＲＲ）为１．１７

（９５％ＣＩ：１．０１～１．３６）。调整血压、血清胆固醇水平、年龄和性别后，心肌梗死和辐射剂量

之间的关联性仍然比较明显。最近的研究报道（Ｙａｍａｄａ等，２００４），ＡＨＳ的参与者中，心脏

疾病的发病率和患病率的相对危险未见明显上升（在１Ｓｖ为１．０５，９５％ ＣＩ：０．９５～１．１６），

但在患病者中可能存在存活者／选择偏倚。
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（１９０）在ＡＨＳ亚队列的临床实验室资料中，为疾病发展的亚临床病变提供了信息。分

析两年一次的健康体检数据发现，照射可影响主动脉弓钙化（Ｙａｍａｄａ等，２００５），导致纵向

收缩压和舒张压以及血清胆固醇水平（Ｗｏｎｇ等，１９９９）的剂量依赖性上升（Ｓａｓａｋｉ等，

２００２），这种效应虽然较小，但仍然比较显著。受试者血清中各种炎症标志物的水平，包括Ｃ

反应蛋白、ＩＬ６和唾液酸均出现升高，且具有明显的剂量相关性（Ｎｅｒｉｉｓｈｉ等，２００１；Ｈａｙａｓｈｉ

等，２００３）。Ｃ反应蛋白和ＩＬ６水平提高与外周血中ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的比例下降有关

（Ｈａｙａｓｈｉ等，２００３），表明辐射可导致临床前炎症发展过程中细胞免疫的损害。

医疗照射

（１９１）对因非恶性疾病而接受放疗人群的研究中，为５Ｇｙ以下分割剂量照射相关的心

血管疾病危险提供了有用信息。但是，必须考虑放射治疗非恶性疾病的混杂效应，以及患者

接受放射治疗而不采用其他手段的原因（如手术治疗）。例如：由于甲状腺激素水平的改变，

甲状腺疾病可能提高患心脑血管疾病的危险；因子宫出血或其他妇科疾病而需要接受卵巢

照射的女性，雌激素水平可能较高，这本身就会增加心血管疾病危险，但照射杀伤卵巢细胞

后，可能降低雌激素水平，降低心血管疾病的风险。这些人群的后续研究结果很难解释，所

以未纳入本建议书中讨论。

（１９２）在２０世纪３０～５０年代，接受放疗的强直性脊柱炎患者心脏平均照射剂量为

２．５Ｇｙ（Ｌｅｗｉｓ等，１９８８）。在该队列中，死于脑血管病和其他循环系统疾病（包括心脏疾病）

的人数比普通人群的预期数字要高，但是低于另一组未经照射的脊柱炎患者（Ｄａｒｂｙ等，

２００５；ＭｃＧａｌｅ和Ｄａｒｂｙ，２００５）。在接受Ｘ射线透视的肺结核患者中，循环系统疾病（包括心

脏病和脑血管疾病）的死亡率并不高于未接受辐射的肺结核患者（Ｄａｖｉｓ等，１９８７）。Ｘ射线

透视检查对肺产生的累积剂量约为０．９１Ｇｙ，对大脑的辐射剂量要低得多，但在这些研究中

并未进行剂量响应关系分析。

（１９３）一项关于脊柱侧弯女性患者受照的研究表明，循环系统疾病死亡率存在明显的

剂量响应关系（肺的平均剂量为０．０４１Ｇｙ），但并未公布具体细节（ＭｏｒｉｎＤｏｏｄｙ等，２０００）。

一项对因消化性溃疡而受照且存活１０ａ的患者的研究中，进行了有关医疗照射的详细剂量

响应分析。结果表明，全心脏受照（１．６～３．９Ｇｙ）或５％的心脏受照（处于照射野内，７～

１８Ｇｙ，分割剂量１．５Ｇｙ／次），冠心病的发生具有明显的剂量响应关系（Ｃａｒｒ等，２００５）。颈

动脉受照剂量与脑血管疾病之间没有关联，但要注意颈动脉受照剂量仅为心脏剂量的１０％

左右。由于心脏受照不均匀（心脏的一小部分接受高剂量照射，而其余部分接受低剂量照

射），要解释这些数据非常复杂，特别是低剂量效应。

（１９４）重复放射诊断或以放疗为手段的干预措施可能导致严重照射，而且此类干预措

施的使用正在日益增加。２００６年，美国人均医疗照射剂量（不包括牙科或放疗）约为

０．００３Ｓｖ。这些照射主要来自计算机断层摄影（ＣＴ）、血管造影和血管介入。一次胸部ＣＴ

扫描的照射量约为０．００７Ｓｖ，而心脏压力测试的辐射剂量则为０．０１～０．０３Ｓｖ。一些复杂的

介入治疗对心脏造成的累积剂量可能会更大（Ｓｃｈｌａｔｔｌ等，２００７；Ｍａｔｓｕｂｒａ等，２０１１）。到目

前为止，尚未有研究公布对此类非肿瘤疾病诊断性照射进行归因危险评估。

职业照射

（１９５）２０世纪早期，放射科医师和其他放射诊疗工作人员所接受的辐射剂量要比当

今工作人员高得多。根据非正式估计，２０世纪２０年代，放射科医师每年可能接受１００Ｒ
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的照射，到２０世纪５０年代前，每年可能接受０．１Ｓｖ的照射，而到２０世纪５０年代该值为

０．０５Ｓｖ。分别在１８９７—１９２０年、１９２１—１９３５年、１９３６—１９５４年和１９５５—１９７９年注册的放

射科医师平均终身受照剂量分别为２０Ｓｖ、３．８Ｓｖ、１．２５Ｓｖ和０．１Ｓｖ。（Ｂｒａｅｓｔｒｕｐ，１９５７；

Ｓｍｉｔｈ和Ｄｏｌｌ，１９８１；Ｂｅｒｒｉｎｇｔｏｎ等，２００１）。１９３０—１９５４年间去世的美国放射科医师，估计

其终生（４０年）累积剂量为８～２０Ｓｖ（ＢＥＩＲ，１９７２）。这些剂量为粗略估计值，仅表示早期放

射科医师的受照程度，并不体现个体差异。与其他专业医师相比，对于早期放射科医师的循

环系统疾病死亡率危险问题的研究，英国和美国研究得出的结果是相互矛盾的（Ｍａｔａｎｏｓｋｉ

等，１９８４；Ｂｅｒｒｉｎｇｔｏｎ等，２００１）。由于这些研究并未充分估算个人受照剂量，因此不可能进

行定量危险估计。Ｈａｕｐｔｍａｎｎ等发现，美国早期放射科医师的心脑血管疾病死亡率增高

（Ｈａｕｐｔｍａｎｎ等，２００３）。这是为数不多的、控制吸烟等混杂因素影响的研究之一，但该文章

在报道时未提供辐射剂量估算值。

（１９６）对于核工业工作人员的危险性，可以根据测得的累积剂量，在最低剂量范围内

（＜０．５Ｇｙ）进行直接评估。相关数据的国际性汇总，可大大增强统计效能，但仍无法消除

混杂因素。当辐射相关的危险相对其他危险因素的影响较小时，吸烟和其他潜在混杂因素

信息的不足将是一大问题（如心脑血管疾病）。一项最新的国际性汇总分析中，总结了１５个

国家的２７５０００名核工业人员非癌症死亡率的数据。接受大剂量内照射的工作人员以及每

年在现场接受超大剂量照射（≥０．２５Ｓｖ）的工作人员未纳入此分析（Ｖｒｉｊｈｅｉｄ等，２００７ｂ）。

根据社会经济地位作出调整后，循环系统疾病（包括缺血性心脏疾病）的ＥＲＲ／Ｓｖ为０．０９

（９５％ＣＩ：－０．４３～０．７０）（Ｖｒｉｊｈｅｉｄ等，２００７ａ）。此值未见有意义的增高，但是不排斥与原子

弹爆炸幸存者资料估算出的危险处于同一数量级。

（１９７）另外一项汇总分析涵盖了４２０００名受到内、外照射的工作人员，均来自英国核燃

料有限公司（几乎所有只受外照射的工作人员都被纳入上述１５国研究中，但后续随访时间较

短）。在对男性工作人员（占该队列的９０％以上）的分析中发现，循环系统疾病（ＥＲＲ／Ｓｖ＝

０．６５，９０％ＣＩ：０．３６～０．９８）和缺血性心脏疾病（ＥＲＲ／Ｓｖ＝０．７０，９０％ ＣＩ：０．３３～１．１１）的死

亡率存在明显的剂量响应关系（累计外照射剂量）（ＭｃＧｅｏｇｈｅｇａｎ等，２００８），脑血管疾病的

ＥＲＲ／Ｓｖ呈上升趋势（０．４３，９０％ＣＩ：－０．１０～１．１２），但不显著。对于不同的职业和受照方

式（内照射和外照射），剂量响应关系存在较大差异，目前研究人员尚未对此作出解释。

（１９８）在英国进行的一项队列研究更庞大的后续分析涉及约１７５０００名放射工作人员，

几乎包括了ＭｃＧｅｏｇｈｅｇａｎ等（２００８）报道的所有工作人员。该分析发现的一些证据表明，全

身剂量与循环系统疾病（ＥＲＲ／Ｓｖ＝０．２５，９０％ＣＩ：０．０３～０．４９，９５％ＣＩ：－０．０１～０．５４），特

别是缺血性心脏疾病（ＥＲＲ／Ｓｖ＝０．２６，９０％ ＣＩ：０．００～０．５５，９５％ ＣＩ：－０．０５～０．６１）的死

亡率之间存在关联性（Ｍｕｉｒｈｅａｄ等人，２００９年）。

（１９９）最近的研究对２２３９３名法国核工业工作人员的死亡率进行了分析，这些工作人

员也被纳入了１５国研究，但是后续随访时间较短。分析发现，普通循环系统疾病或缺血性

心脏疾病在０．１Ｓｖ的死亡相对危险无明显增加。脑血管疾病风险有所增加（ＲＲ＝２．７４，

９０％ＣＩ：１．０２～５０３９），但该估计值仅以２２个案例为依据。整个人群的平均累积剂量为

０．２１５Ｓｖ，只有５％以下的患者受照剂量大于０．１Ｓｖ（Ｌａｕｒｅｎｔ等，２０１０）。

（２００）在许多针对核工业工作人员的研究中，研究者所能够获得的混杂因素的信息（尤

其是生活方式和环境因素）有限是研究面临的一大问题。一些研究表明，与吸烟相关的非恶
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性疾病未出现剂量依赖性的增长趋势（Ｖｒｉｊｈｅｉｄ等，２００７；Ｍｕｉｒｈｅａｄ等，２００９；Ｌａｕｒｅｎｔ等，

２０１０）。这表明吸烟不太可能严重干扰这些循环系统疾病的剂量响应关系。相反，在

ＭｃＧｅｏｇｈｅｇａｎ等的研究中（２００８），糖尿病与剂量之间的明显趋势表明，吸烟以外的生活方

式因素可能干扰缺血性心脏疾病的剂量响应关系。

（２０１）有人对约１２０００名工作人员循环系统疾病的死亡率和发病率进行了队列研究，

这些工作人员均来自俄罗斯乌拉尔地区马亚克生产协会的核电厂。这些工作人员中的很多

人于１９４８—１９５８年间受雇于该工厂，接受了迁延性的γ照射和／或钚摄入，辐射剂量远超当

今的辐射防护标准。与其他许多研究相反，此项研究的另一个显著特点在于获得了发病率

数据。这些数据是在马亚克工厂附近的Ｏｚｙｏｒｓｋ市常规收集的，马亚克工厂的工作人员居

住在该市，即使不再被工厂雇用后也居住在此。此外，还获得了一些关于吸烟和饮酒等因素

的信息（Ａｚｉｚｏｖａ等，２００８）。

（２０２）调整非辐射因素后，马亚克工厂工作人员缺血性心脏疾病发病率随γ外照射总

剂量和肝脏内照射剂量呈现显著增长趋势（Ａｚｉｚｏｖａ等，２０１０ａ）。该趋势在调整外照射剂量

后，随内照射剂量减弱，且不再有显著性；相反调整内照射剂量后，随外照射剂量的趋势变化

不大。外照射剂量与缺血性心脏疾病死亡率之间的趋势并不明显，但与相应的发病率趋势

一致。对于γ外照射和肝脏内照射剂量，脑血管疾病发病率出现明显上升趋势，但死亡率却

并没有表现出同样的变化趋势（Ａｚｉｚｏｖａ等，２０１０ｂ）。较多证据证明，缺血性心脏疾病和脑

血管疾病发病率上升多见于累积γ剂量大于１Ｇｙ的工作人员。外照射和循环系统疾病发

病率的剂量响应符合线性关系，如缺血性心脏疾病（ＥＲＲ／Ｇｙ＝０．１１，９５％ＣＩ：０．０５～０．１７）

和脑血管疾病（ＥＲＲ／Ｇｙ＝０．４６，９５％ＣＩ：０．３６～０．５７），在γ剂量小于１Ｇｙ时，鉴定非线性

关系的统计效能较低。

（２０３）对低到中等剂量照射（心／脑平均剂量全部＜２．５Ｓｖ，大多＜０．５Ｓｖ）所致循环系

统疾病流行病学资料的荟萃分析发现，总ＥＲＲ／Ｓｖ为０．０８（９５％ＣＩ：０．０５～０．１１）（Ｌｉｔｔｌｅ等，

２０１０），卒中的总ＥＲＲ／Ｓｖ为０．２７（９５％ＣＩ：０．２０～０．３４），明显高于心脏疾病（ＥＲＲ／Ｓｖ＝０．０７，

９５％ＣＩ：０．０４～０．１１）。然而，在个别研究中，ＥＲＲ至少有两个数量级变化，表明其具有较

大差异。这种情况可能是由混杂因素造成的，因而不足以解释其因果关系（Ｌｉｔｔｌｅ等，

２０１０）。

宇航员和航空机组人员

（２０４）宇航员往往接受太空的混合辐射，包括质子、重离子和次级中子。这些射线的性

质不同，因此难以估计个人剂量。国际空间站１９名宇航员的物理和生物剂量表明，执行６

个月任务接受的平均有效剂量为０．０７２Ｓｖ（Ｃｕｃｉｎｏｔｔａ等，２００８）。目前，尚没有任何经验数

据表明宇航员患与辐射有关的心血管疾病的危险性。由于不同太空辐射的生物效应具有较

大的不确定性，以及宇航员都是经过严格健康评估，包括心血管检查等的精选健康个体，要

进行危险性评估非常复杂（Ｈａｍｉｌｔｏｎ等，２００６）。

（２０５）航空机组人员的心血管疾病死亡率明显低于普通人群，并且倾向于随就业时间

的延长而降低，属健康工作人员效应，即成活偏倚。无证据证明航空机组人员患心血管疾病

的危险增加（Ｂｌｅｔｔｎｅｒ等，２００３；Ｚｅｅｂ等，２００３）。

事故照射

（２０６）以苏联切尔诺贝利核事故６１０００名紧急救援人员为研究队列，平均剂量为

·６７·



０．１０９Ｇｙ，事故１４ａ后，其缺血性心脏病的ＥＲＲ／Ｇｙ估计为０．４１／Ｓｖ（９５％ＣＩ：０．０５～０．７８）

（Ｉｖａｎｏｖ等，２００６）。在事故后一年内被安排到切尔诺贝利地区的２９０００名紧急救援人员作

为其中的一个子队列，接受的剂量较高，平均为０．１６２Ｇｙ，但是ＥＲＲ／Ｇｙ较小（０．１０），并没

有明显上升。而脑血管疾病的ＥＲＲ／Ｇｙ在整个队列（０．４５）和子队列（０．３９）均明显上升。

在这些估计值中，未考虑已知的混杂危险因素，如体重超标、高胆固醇血症、吸烟和饮酒。

２５３　治疗剂量的临床数据

心脏毒性：随机性对照试验和流行病学研究

（２０７）癌症患者因放疗引起的心脏疾病包括各种心脏病症，如冠心病、心脏功能受损、

心脏瓣膜疾病和心包疾病，心电传导异常也有报道，但其与辐射的关联性不太相同（Ｓｔｅｗａｒｔ

等，１９９５）。辐射相关的心脏疾病，心包炎除外，通常在照射后１０～１５ａ内发生，尽管无症状

的异常可能显现得更早。心脏损伤症状出现前的长时间延迟可能就是心脏的放射敏感性未

引起人们重视的原因。

（２０８）在对乳腺癌和霍奇金淋巴瘤放疗患者的长期随访研究中，虽然人们也获得了其

他疾病的数据（包括儿童癌症），但是对心脏效应进行的研究最为广泛。对霍奇金淋巴瘤存

活者的流行病学研究发现，其心源性死亡的风险升高，相对危险范围为２～＞７。这相当于

每年每１００００人中就有１５～４０例死于心脏病。这主要取决于患者的年龄（受照时年龄越

小，危险性越高）、放疗方法和随访时间（Ｂｏｉｖｉｎ等，１９９２；Ｈａｎｃｏｃｋ等，１９９３；Ａｄａｍｓ等，

２００３；Ａｌｅｍａｎ等，２００３；Ｓｗｅｒｄｌｏｗ等，２００７）。电离辐射可导致死亡率（主要是致死性心肌

梗死）和发病率的上升。例如，在１４００多名在４１岁之前因霍奇金淋巴瘤而接受放疗的患

者中，各种心脏疾病的标化发病率（ＳＩＲ）相对一般人群增加了３～５倍。即使在２０多年的

随访研究中，结果也是如此（Ａｌｅｍａｎ等，２００７）。这项研究表明，年轻时接受放疗的患者的

危险性更大：３６～４０岁接受放疗的患者患心肌梗死的ＳＩＲ为２．６（９５％ ＣＩ：１．６～４．０），２０

岁以下接受放疗的患者患心肌梗死的ＳＩＲ为５．４（９５％ ＣＩ：２．４～１０．３）。随着年龄的增长，

心血管疾病发病率上升，随着时间的推移，超额绝对危险不断增加，所以长期随访时间内的

ＳＩＲ值得关注。前瞻性筛查研究表明，临床上重要的心血管疾病（如左心室减小，心脏瓣膜

和传导缺陷）均比较常见，即使在无症状的霍奇金淋巴瘤存活者中也是如此（Ａｄａｍｓ等，

２００４）。放疗后１５～２０ａ，霍奇金淋巴瘤患者需进行瓣膜手术或血管重建的危险性（ＳＩＲ

８．４，９５％ＣＩ：３．２～１３．７）较高（Ｈｕｌｌ等，２００３）。

（２０９）最近两项研究报道儿童期肿瘤长期存活的患者心血管疾病发病率和死亡率明显

上升，包括心脏辐射剂量信息（Ｍｕｌｒｏｏｎｅｙ等，２００９；Ｔｕｋｅｎｏｖａ等，２０１０）。Ｔｕｋｅｎｏｖａ等

（２０１０）报告了法国和英国４１２２名１９８６年前确诊的儿童期肿瘤长期存活的患者心血管疾

病死亡率（平均随访２６ａ）。与相应的普通人群相比，整体标化死亡率为８．３（９５％ＣＩ：７．６～

９．０）。该队列一半以上的人员（２８７０）接受了放疗，并对其心脏平均总剂量进行了估计。考

虑了性别、诊断后随访间隔、诊断时年龄和治疗周期等因素在内，因放疗导致的心血管疾病

死亡的调整相对危险为５．０（９５％ＣＩ：１．２～２１．４）。心血管疾病死亡的相对危险明显与心脏

的平均总剂量相关［剂量为５～１４．９Ｇｙ和１５Ｇｙ以上时，相对危险分别为１２．５（９５％ ＣＩ：

１．４～１１６）和２５．１（９５％ＣＩ：３．０～２０９）］。随着剂量的增加，心源性死亡的超额相对危险呈

线性增长（１Ｇｙ时，ＥＲＲ＝６０％，９５％ ＣＩ：２０％～２５０％），而且研究人员注意到超额相对危
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险水平并不高于原子弹爆炸幸存者的水平（１７％／Ｓｖ，９５％ ＣＩ：８％～２６％）。对于５Ｇｙ以

下分割剂量，并未出现危险明显增加的情况。

（２１０）Ｍｕｌｒｏｏｎｅｙ等（２００９）进行了一项关于儿童期肿瘤患者存活队列与同胞对照组相

比较的远期心脏疾病的大型回顾性调查（＞１４０００人，平均随访２０ａ）。结果显示，癌症存活

者患充血性心力衰竭、心肌梗死、心包疾病、瓣膜异常的发病率明显高于同胞对照组 ［危害

比（ＨＲ）４．８～６．３］。在一项多变量分析中，与未经照射的癌症存活者相比，个人心脏照射

总分割剂量＞１５Ｇｙ的患者患充血性心衰（１５～３５Ｇｙ：２．２，９５％ ＣＩ：１．４～３．５；＞３５Ｇｙ：

４．５，９５％ＣＩ：２．８～７．２）、心肌梗死（１５～３５Ｇｙ：２．４，９５％ ＣＩ：１．２～４．９；＞３５Ｇｙ：３．６，９５％

ＣＩ：１．９～６．９）、心包疾病（１５～３５Ｇｙ：２．２，９５％ ＣＩ：１．３～３．９；＞３５Ｇｙ：４．８，９５％ ＣＩ：２．８～

８．３）和心脏瓣膜异常（１５～３５Ｇｙ：３．３，９５％ ＣＩ：２．１～５．１；＞３５Ｇｙ：５．５，９５％ ＣＩ：３．５～

８．６）危险比明显增加。较低剂量与危险的增加无明显相关性，而且在接受５～１５Ｇｙ的分割

剂量照射后，患心包疾病的危险增加趋势不明显（ＨＲ＝１．９，９５％ＣＩ：０．９～３．９）。

（２１１）大量报道称，乳腺癌放疗后，特别是用陈旧的放疗技术放疗后，心脏病的发病率

和死亡率提高（Ａｄａｍｓ等，２００３；Ｇａｙａ和Ａｓｈｆｏｒｄ，２００５；ＳｅｎｋｕｓＫｏｎｅｆｋａ和Ｊａｓｓｅｍ，２００７）。

虽然相对危险低于霍奇金淋巴瘤患者，但是大量的乳腺癌患者需要接受放疗，使得这一问题

变成一个严重的健康问题。通过对乳腺癌患者进行的大量随机对照试验，能够对放疗的因

果效应进行估计，而不带有任何由混杂因素和选择产生的偏倚。早期乳腺癌试验者协作组

（ＥＢＣＴＣＧ）对患者的局部治疗效应进行了评估，这些患者均死于乳腺癌和其他原因。患者

数据来源于４６项放疗和非放疗（相同手术）随机试验中的２３５００名妇女，以及１７项放疗和

非放疗（更广泛的手术）试验中的９３００名妇女（Ｃｌａｒｋｅ等，２００５）。合作荟萃分析的结果表

明，放疗对局部控制和乳腺癌的死亡危险具有明显效果。但是，随机抽查接受放疗的女性患

者中，非乳腺癌死亡率明显提高，至少在使用陈旧放疗方案的部分患者中情况如此［ＲＲ＝

１．１２，标准误（ＳＥ）为０．０４］。这种超额危险主要来自于心脏疾病（ＲＲ＝１．２７，ＳＥ＝０．０７）。

对ＥＢＣＴＣＧ最新数据（对３００００多名妇女治疗后进行了长达２０ａ的随访）的初步分析表

明，心源性死亡的相对危险与估算的心脏剂量相关，未调整分割效应的情况下，心脏平均总

剂量每增加１０Ｇｙ，相对危险增加３１％（Ｄａｒｂｙ等，２０１０）。左侧患乳腺癌（ＲＲ＝１．４４）而接

受放疗的女性中，心源性猝死的危险大于右侧（ＲＲ＝１．１８）乳腺癌患者（估计平均心脏剂量

分别为１２Ｇｙ和５Ｇｙ）。这项分析还表明，相对危险还随放疗后时间的延长而增加（５ａ时，

ＲＲ为１．０８，ＳＥ为０．１３，而１５ａ以上时，ＲＲ为１．６３，ＳＥ为０．１９）。最近的研究表明，肿瘤

的偏侧性并未影响乳腺癌患者对放疗或治疗技术的选择。左侧乳腺癌患者因放疗而接受的

心脏剂量大于右侧乳腺癌患者，因此，可通过比较左侧乳腺癌和右侧乳腺癌妇女患心脏疾病

的概率，对放疗造成的心脏疾病实现无偏估计。美国国家癌症登记、监督、流行病学调查及

最终结果（ＳＥＥＲ）方案的数据为因乳腺癌放疗提高了患心肌梗死的危险，提供了可信的证

据（Ｐａｓｚａｔ等，１９９８；Ｄａｒｂｙ等，２００５）。在１９７３—２００１年期间登记患有乳腺癌的３０８８６１名

妇女中，未放疗的女性其肿瘤的偏侧性对死亡率没有任何影响，而接受放疗的女性，左侧乳

腺癌患者其心脏疾病死亡率明显高于右侧乳腺癌患者（总的ＲＲ为１．２，１０ａ后为１．４）。

（２１２）最近的一项研究对丹麦和瑞典３５０００名接受乳腺癌放疗的妇女的心脏疾病发病

率进行了分析，随访时间长达３０ａ（ＭｃＧａｌｅ等，２０１１）。通过比较左侧乳腺癌患者和右侧乳

腺癌患者，判断辐射相关的危险。在未放疗患者中，肿瘤的偏侧性与心脏疾病的关联性不
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大。为了便于研究，对具有代表性的患者进行了剂量估算。左侧乳腺癌患者全心脏的平均

剂量为６．３Ｇｙ，而右侧为２．７Ｇｙ。考虑到剂量分割效应，等效单次剂量约为４Ｇｙ（左）和２

Ｇｙ（右）。分割剂量对各种心脏疾病（即剂量依赖）产生较大的左／右危险比。左侧乳腺癌和

右侧乳腺癌接受放疗的女性患者死亡率相似，但左侧患者其心脏疾病的发病率比右侧者有

所提高：急性心肌梗死１．２２（９５％ＣＩ：１．０６～１．４２）、心绞痛１．２５（９５％ ＣＩ：１．０５～１．４９）、心

包炎１．６１（９５％ＣＩ：１．０６～２．４３）和心脏瓣膜病１．５４（９５％ ＣＩ：１．１１～２．１３）。在１９７６—

１９８９年间接受放疗的女性乳腺癌患者患各种心脏疾病的发病率约为１．０８，９５％ＣＩ：０．９９～

１．１７，与自１９９０年以来的发病率相当（１．０９，９５％ＣＩ：１．００～１．１９），而且在乳腺癌之前被确

诊患有缺血性心脏疾病的妇女的发病率比其他女性高［１．５８（９５％ ＣＩ：１．１９～２．１０）和１．０８

（９５％ＣＩ：１．０１～１．１５）；差异犘＝０．０１］。由此可得出结论：乳腺癌放疗增加了缺血性心脏

病、心包炎和心脏瓣膜病的危险，在确诊乳腺癌之前患有缺血性心脏疾病的妇女可能招致比

其他人高的患病危险。

（２１３）另一项研究对１９７０—１９８６年间超过４０００名的１０年存活期的乳腺癌患者，因治

疗导致的心血管疾病发病率进行了调查（Ｈｏｏｎｉｎｇ等，２００７）。对接受或未接受放疗的乳腺

癌患者的比较发现，内乳区淋巴链受照与心血管疾病危险的增加相关（估算心脏的平均分割

剂量为６～１５Ｇｙ）；而对于单独乳房放疗，则没有发现危险增加的情况（估算心脏的平均分

割剂量小于７Ｇｙ）。分析１９７９年以前接受放疗的患者，心肌梗死和充血性心衰的危害比分

别为２．６（９５％ＣＩ：１．６～４．２）和１．７（９５％ＣＩ：１．２～２．４）。对于１９７９年后接受放疗的患者，

心肌梗死的危险趋于降低，但充血性心衰和心脏瓣膜功能不全的危险有所提高［ＨＲ为２．７

（９５％ＣＩ：１．３～５．６）和ＨＲ为３．２（９５％ＣＩ：１．９～５．３）］。

（２１４）但是，在对睾丸癌的长期存活者的研究中，得出了与辐射相关心脏疾病危险增加

相反的结果。有研究表明，膈下放疗后，患者心血管疾病（Ｈｕｄｄａｒｔ等，２００３）或心源性死亡

（Ｚａｇａｒｓ等，２００４）的危险增加。虽然纵隔照射是一种危险因素，但其他研究并未发现心血

管疾病的发病率在膈下照射后有明显增加（ＶａｎＤｅｎＢｅｌｔＤｕｓｅｂｏｕｔ等，２００６，２００７）。

（２１５）肿瘤患者中，辐射相关的心脏毒性可能受其他全身性治疗的影响。肿瘤综合治

疗的应用越来越广泛，其中几种常用的药物具有心脏毒性（例如蒽环类和曲妥单抗）。放疗

后的心脏毒性往往在５～１０ａ后才能观察到，而蒽环类抗肿瘤药相关的心毒性发生时间则

较短，其心脏毒性是由于对心肌上皮的直接损害造成的，而且与药物累积剂量密切相关

（Ｓｔｅｉｎｈｅｒｚ等，１９９７；Ｋｒｅｍｅｒ等，２００１）。对霍奇金淋巴瘤长期存活者的一项研究表明，联合

蒽环类药物的疗法相对于单独放疗能进一步增加充血性心衰和心脏瓣膜疾病的危险［ＨＲ

分别为２．８（９５％ＣＩ：１．１～５．５）和２．１（９５％ ＣＩ：１．３～３．５）］（Ａｌｅｍａｎ等，２００７），并未见该

类药物增加心肌梗死和心绞痛的危险。Ｍｙｒｅｈａｕｇ等（２００８）的研究也表明，用阿霉素和纵

隔放疗治疗霍奇金淋巴瘤后的心脏毒性危险可能比之前单用放疗的危险性大。在长期存活

的儿童期肿瘤患者中，蒽环类药物被认为是心血管死亡率的独立危险因素（Ｔｕｋｅｎｏｖａ等，

２０１０），但是该项研究未发现放疗和化疗之间存在明显的交互作用。

（２１６）放疗可间接增加心血管疾病的危险。例如，在腹主动脉和脾脏放疗期间，照射左

肾可能导致高血压（Ｖｅｒｈｅｉｊ等，１９９４）。高血压、糖尿病、高胆固醇血症、超重和吸烟等作为

心血管疾病的一般危险因素，都可能导致放疗患者出现心血管疾病（Ｇｌａｎｚｍａｎｎ等，１９９４；

Ｂｏｗｅｒｓ等，２００５；Ｈａｒｒｉｓ等，２００６；Ｈｏｏｎｉｎｇ等，２００７）。但是，目前尚不清楚接受治疗的恶性
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肿瘤患者的心血管疾病危险因素是否与普通人群存在差异。

（２１７）放疗和／或化疗的心血管毒性有望在未来得以改善。一方面，由于技术的改进可

能减少心脏和大血管的剂量，降低毒性是意料之中的事。另一方面，将采用更多的综合治疗

方法。含有心脏毒性药物的综合治疗方案，例如蒽环类、紫杉醇和新型药物（例如曲妥珠单

抗）可能会影响心血管疾病的发病率。此外，低分化恶性肿瘤的调强放疗（如肺癌的特定高

剂量放疗）可延长患者的生存时间，并导致大量患者出现辐射相关的心脏疾病。由于肺癌的

发病率较高，以往认为会死于肿瘤的大量患者可能会在以后出现辐射相关的心血管疾病。

剂量和容积效应

（２１８）在象心脏这样更新较慢的组织中，放射损伤的危险受分割剂量或剂量率的影响

较大。对放疗后心包炎的临床数据分析表明，其α／β值较低，约为２．５Ｇｙ，与动物实验的

２．４Ｇｙ结果一致（ＭｃＣｈｅｓｎｅｙ等，１９８８；Ｇｉｌｌｅｔｔｅ等，１９８９；ＳｃｈｕｌｔｚＨｅｃｔｏｒ，１９９２）。单次大剂

量照射相对于低剂量分割照射（总剂量相同）对心脏的损害要大，在总剂量相同的情况下，每

周接受３×３．３Ｇｙ分割放疗的霍奇金淋巴瘤患者的并发症发生率比每周接受４×２．５Ｇｙ分

割放疗的患者高（Ｃｏｓｓｅｔ等，１９８８）。

（２１９）评估照射剂量与心脏损害危险之间的关系时，必须考虑分割剂量与心脏受照的

容积。例如，在乳腺癌术后，乳房一般按分割剂量２Ｇｙ，总剂量５０Ｇｙ放疗，对于肿瘤部位

经常采用至少６６Ｇｙ（２Ｇｙ／次）的总剂量。只有一小部分心脏受到高剂量照射（取决于治疗

技术和肿瘤部位）。ＳｃｈｕｌｔｚＨｅｃｔｏｒ和Ｔｒｏｔｔ（２００７）用ＬＱ模型和假定α／β比为１～３Ｇｙ条

件下校正分割效应后，整个心脏的平均同等单次剂量通常为１～２Ｇｙ。其结论为：在修正分

割和容积效应后，乳腺癌放疗后的心脏疾病危险估计值与原子弹爆炸幸存者（Ｐｒｅｓｔｏｎ等，

２００３）和消化性溃疡的研究（Ｃａｒｒ等，２００５）的结果范围一致。然而，在低剂量和中等剂量放

疗后，对流行病学研究之间不一致性的严格统计分析发现，即使校正了分割剂量之后，研究

之间依然存在不一致性（Ｌｉｔｔｌｅ等，２０１０）。因此，对于不同的受照人群，分别评估其心脏损

伤的剂量响应关系似乎更为谨慎。

（２２０）虽然剂量和容积效应仍存在许多不确定因素，但可以明确的是，被纳入照射野的

心脏容积可影响心脏毒性的危险。据报道，把部分心脏进行屏蔽并将纵隔总分割剂量限制

在３０Ｇｙ以下，霍奇金淋巴瘤患者放疗后死于心血管疾病（除外心肌梗死）的危险有所减低

（Ｈａｎｃｏｃｋ等，１９９３）。在过去２０年中，放疗技术有了很大的改进，照射剂量分布更均匀，毒

性危险降低（Ｌｅｅ等，１９９５）。对于心包炎，如果采用２Ｇｙ／次分割照射心脏的三分之一、三分

之二和全部时，其ＴＤ５／５值（照后５ａ有５％发病的总剂量）分别为６０Ｇｙ、４５Ｇｙ和４０Ｇｙ

（Ｅｍａｍｉ等，１９９１）。在食管癌患者中发现，２６～２７Ｇｙ的较低平均心脏剂量可出现心包炎

的前兆（Ｍａｒｔｅｌ等，１９９８；Ｗｅｉ等，２００８）。３０Ｇｙ照射的心脏容积（犞３０）也具有预示作用：

犞３０＜４６％和犞３０＞４６％的患者，出现心包炎的比例分别为１３％和７３％（Ｗｅｉ等，２００８）。

（２２１）有研究对患有霍奇金淋巴瘤和乳腺癌的患者进行了远期心源性死亡率的剂量

容积效应分析（Ｇａｇｌｉａｒｄｉ等，２００１、２０１０）。结果表明，远期心源性死亡率的对心脏受照容积

的依赖性小于心包炎。如果三分之一至整个心脏受到４０Ｇｙ（总分割剂量）的照射，预测

ＮＴＣＰ从大约７％提高到２０％。根据 ＮＴＣＰ模型进一步预测，如果＜１０％的心脏受到

２５Ｇｙ（分割）的照射，１５ａ后心源性死亡的概率为＜１％（Ｇａｇｌｉａｒｄｉ等，２０１０）。某些有关容

积效应的研究也表明，左心室辐射剂量的大小是辐射引起的长期心脏疾病的不良预后因素
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（Ｌｅｖｉｔｔ，１９９２；Ｒｕｔｑｖｉｓｔ等，１９９２；Ｇｉｒｉｎｓｋｙ等，２０００；Ｍａｒｋｓ等，２００５）。

（２２２）几项采用功能成像的研究也在照射后较短时间（不足５ａ）内发现了心肌血流灌

注变化（Ｇｙｅｎｅｓ等，１９９６；Ｓｅｄｄｏｎ等，２００２；Ｍａｒｋｓ等，２００５）。这些研究表明，灌注缺损发

生率明显与纳入照射野的左心室容积相关：左心室容积＜５％和＞５％时，灌注分别减少

１０％～２０％和５０％～６０％（Ｍａｒｋｓ等，２００５）。虽然这些异常与后续临床心脏疾病之间可能

存在一定关系，但至今仍未得以证明。

（２２３）目前，人们正在努力使用模拟和ＣＴ计划技术来估算过去（Ｔａｙｌｏｒ等，２００７）和现

在（Ｎｉｅｄｅｒ等，２００７ａ）乳腺癌放疗时心脏各部分的受照剂量，并分析其与心脏毒性危险的相

关性。目前，已经明确的是现代基于ＣＴ的治疗计划技术的乳腺癌放疗方案，可以将受照的

平均心脏容积从５０％以上降低到６％以下，而在以前的研究中，心脏受照容积约为２５％

（Ｇａｙａ和Ａｓｈｆｏｒｄ，２００５）。

大动脉的放射性损伤

（２２４）头颈部肿瘤患者接受６０～７０Ｇｙ的大剂量照射（２Ｇｙ／次）后，出现颈内动脉狭

窄、血流量减少且内膜中层增厚（ＩＭＴ）（动脉粥样硬化的早期标志）的危险增加。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

（Ｍｕｚａｆｆａｒ等，２０００）。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，而并非其他全身性因素（Ｄｏｒｒｅｓｔｅｉｊｎ等，２００５；Ｍａｒｔｉｎ等，２００５）。

（２２５）经过颈淋巴结清扫术的患者放疗后出现同侧颈内动脉狭窄的危险明显比没有经

过清扫术的患者高（Ｂｒｏｗｎ等，２００５）。与颈淋巴结清扫术相关的危险性增加可能与血管滋

养管的破坏有关。类似情况在血管滋养管“被剔除”时经常发生。事实上，血管滋养管的放

射性损伤可能在大动脉发病机制中扮演着重要角色，包括颈动脉狭窄（Ｍｕｒｒｏｓ和Ｔｏｏｌｅ，

１９８９；Ｚｉｄａｒ等，１９９７）。

（２２６）成年头颈部肿瘤患者放疗（６０～７０Ｇｙ）后，卒中危险明显增加，ＲＲ：２～９，这取决

于放疗后的随访和放疗时的年龄（Ｄｏｒｒｅｓｔｅｉｊｎ等，２００２；Ｈａｙｎｅｓ等，２００２；Ｓｃｏｔｔ等，２００９）。

Ｄｏｒｒｅｓｔｅｉｊｎ等（２００２）的研究表明，在＜１０ａ的随访期内，卒中的ＲＲ为３．７（９５％ ＣＩ：１．３～

８．０），而在＞１０ａ的随访期内，ＲＲ为１０．１（９５％ ＣＩ：４．４～２０．０）。在儿童白血病和颅脑肿

瘤放疗＞３０Ｇｙ长期存活者中，卒中危险明显增加，前者（ＲＲ＝５．９，９５％ＣＩ：２．６～１３．４），后者

（ＲＲ＝３８，９５％ＣＩ：１７．６～７９．９）（Ｂｏｗｅｒｓ等，２００６）。研究证明了辐射剂量与卒中ＲＲ之间的关

系，颅脑受照＞５０Ｇｙ的危险明显高于３０～５０Ｇｙ。两项大型研究已经明确，放疗导致霍奇金

淋巴瘤患者卒中的危险增加。一项多中心队列研究分析了儿童霍奇金淋巴瘤存活者的卒中发

生率（４０Ｇｙ的中等剂量，治疗时平均年龄为１３．８岁）（Ｂｏｗｅｒｓ等，２００５），与同胞对照组相比，

主诉卒中发生率显著增加（ＲＲ＝４．３，９５％ＣＩ：２．０～９．３）。最近对接受放疗的老年霍奇金淋巴

瘤患者进行的分析表明，卒中（ＳＩＲ＝２．２，９５％ ＣＩ：１．７，２．８）和短暂性脑缺血（ＳＩＲ＝３．１，９５％

ＣＩ：２．２～４．４）的危险较低（ＤｅＢｒｕｉｎ等，２００９）。在这项研究中，只有２５％的患者治疗时未满

２０周岁，这一年轻群体的脑血管损伤危险比整个队列高（卒中：ＳＩＲ为３．８，９５％ ＣＩ：１．６～

７．４；短暂性脑缺血发作：ＳＩＲ为７．６，９５％ＣＩ：２．４～１７）。一项系统调查（对象为６９０８名来

自不同机构或队列的患者）对受照和未受照患者的脑血管事件频率进行了比较，结果表明经

过颈部及锁骨上放疗后，危险增加了９．０（９５％ＣＩ：４．９～１６．７）（Ｓｃｏｔｔ等，２００９）。

（２２７）对辐射是否为乳腺癌患者卒中的重大危险因素，业界尚无一致看法。一项研究
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报告称，在８２０名采用现代放疗技术治疗早期乳腺癌的患者中，患脑血管疾病的危险无显著

增加（Ｊａｇｓｉ等，２００６）。一项基于２５０００多名乳腺癌妇女的研究显示，与一般人群相比，脑

梗塞发病率有所上升（ＲＲ＝１．１，９５％ ＣＩ：１．０７～１．１７），但脑出血危险并未增加（Ｎｉｌｓｓｏｎ

等，２００５）。但是，由于无法获得个人治疗方案或心血管疾病危险因素方面的信息，辐射作用

的评估变得异常困难。在一项乳腺癌治疗后的巢式病例对照研究（Ｎｉｌｓｓｏｎ等，２００９）中，内

乳区淋巴结链和锁骨上淋巴结放疗并未导致卒中率显著上升［比值比 （ＯＲ）：１．３，９５％ ＣＩ：

０．８～２．２］；但是，一项汇总分析显示，内乳区淋巴结链和锁骨上淋巴结接受放疗的患者，其

卒中率明显高于从未接受放疗或接受放疗但未照射内乳淋巴结链和锁骨上淋巴结区的患者

（ＯＲ：１．８，９５％ＣＩ：１．１～２．８）。相反，另一项大型队列研究（４０００多名１０ａ期乳腺癌存活

者）专门研究了缺氧性卒中危险与乳腺癌治疗之间的关系，但并未发现放疗相关危险的增

加，而激素治疗性危险有所增加（Ｈｏｏｎｉｎｇ等，２００６）。ＥＢＣＴＣＧ对４６个随机对照试验的患

者数据进行的荟萃分析表明，放疗并未导致卒中危险显著增加（Ｃｌａｒｋｅ等，２００５）。一些研

究报道的卒中危险增加可能是由于选择性偏倚或混杂因素造成的。

冠状动脉内近距离放射治疗

（２２８）在过去几十年中，冠状动脉疾病的治疗已从药物治疗发展到经皮冠状动脉腔内

成形术、冠状动脉支架植入、药物洗脱支架植入和冠状动脉内近距离放射疗法等（Ｄａｗｋｉｎｓ

等，２００５）。电离辐射可防止冠状动脉再狭窄的理论源自人们对经皮冠状动脉腔内成形术和

支架术后内膜增殖反应的理解（Ｓｉｎｄｅｒｍａｎｎ等，２００４）。照射可能是应对该反应的一种有效

手段。放射性同位素支架或腔内放疗实验均取得了良好效果，血管壁单次１０Ｇｙ照射可使

再狭窄的发生降低４倍。一些研究表明，γ和β辐射体对治疗支架内再狭窄具有一定的效

果，但是这一结论并未得到普遍证实。

（２２９）采用放射性支架或腔内放疗治疗初发冠状动脉狭窄的情况有所不同：要么出现

血管动脉瘤、边缘效应（支架末端再狭窄），要么对防止再狭窄没有任何效果。末端再狭窄被

认为是支架末端剂量降低的结果。这种方法可能会对刺激血管壁平滑肌细胞的增殖（如细

胞培养中观察到的情况），从而导致低剂量照射时支架末端部位出现新内膜。冠状动脉内近

距离放疗后，还发现有晚期动脉血栓形成和血管阻塞现象。动物研究表明，治疗６个月后，

出现内皮细胞功能降低和重新内皮化不完全现象，加上持续性纤维蛋白沉积和血小板聚集，

可能导致晚期血栓的形成（Ｆａｒｂ等，２００３）。

（２３０）治疗中的辐射防护问题以及放射性支架的边缘效应促进了药物洗脱支架的发

展。现在，这一方法已被广泛使用。在动物模型和各种动脉，如股动脉和冠状动脉患者中，

均发现新生内膜受损的情况。有研究通过随机试验的荟萃分析对血管内近距离放射疗法或

药物洗脱支架治疗冠状动脉再狭窄的结果进行了评估，结果发现，与单独的裸金属支架相

比，血管内近距离放射疗法的长期血管成形效果更好。在短期随访期间，药物洗脱支架似乎

与血管内近距离放射疗法的效果一致（Ｏｌｉｖｅｒ等，２００７）。虽然短期随访的数据看起来不错，

但是冠状动脉内近距离放射疗法并未得到广泛使用（Ｔｈｏｍａｓ，２００５）。此外，目前采用冠状

动脉内近距离放射疗法和药物洗脱支架后的长期随访数据仍然不足。

２５４　实验数据和损害机制

（２３１）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（Ｓｔｅｗａｒｔ等，
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１９９５；Ｖｅｉｎｏｔ和Ｅｄｗａｒｄｓ，１９９６；Ａｄａｍｓ和Ｌｉｐｓｈｕｌｔｚ，２００５）。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

也刺激肌成纤维母细胞的增殖，导致动脉管腔进一步缩小。

（２３２）动物实验研究表明，≥２Ｇｙ的照射与微血管和大血管内皮细胞内各种炎性细胞

因子和黏附分子的表达增加有关（ＳｃｈｕｌｔｚＨｅｃｔｏｒ和Ｔｒｏｔｔ，２００７；Ｌｉｔｔｌｅ等，２００８）。一旦并

发胆固醇水平升高，将加速动脉粥样硬化，导致硬化病变大小和数量均有所增加，并诱发富

含巨噬细胞的不稳定斑块，而不是形成稳定的胶原斑块（Ｖｏｓ等，１９８３；Ｔｒｉｂｂｌｅ等，１９９９；

Ｐａｋａｌａ等，２００３；Ｓｔｅｗａｒｔ等，２００６）。这种不稳定斑块更容易破裂而导致致命性心脏病发作

或卒中。

（２３３）相反，０．１～０．６Ｇｙ全身照射可抑制大鼠血管内皮细胞内白细胞的黏附（Ａｒｅｎａｓ

等，２００６），而０．０２５～０．０５Ｇｙ照射则在ＡｐｏＥ／小鼠中对动脉粥样硬化的发展有一定的防

护作用，特别是在低剂量率时效果更明显（Ｍｉｔｃｈｅｌ等，２０１１）。这说明辐射诱导的动脉粥样

硬化呈非线性剂量反应关系。这可能与超低剂量职业照射（０．０２Ｓｖ）时心血管保护效应的

一些流行病学观察有关，但是剂量较大时会产生有害影响（０．２Ｓｖ）（Ｖｒｉｊｈｅｉｄ等，２００７）。

（２３４）辐射诱导的心肌损害主要是由大剂量照射后微血管损伤，导致炎症和血栓形成、

毛细血管损失、局灶性缺血和间质纤维化造成的（Ａｄａｍｓ等，２００３；ＳｃｈｕｌｔｚＨｅｃｔｏｒ和Ｔｒｏｔｔ，

２００７）。由于瓣膜没有血管，微血管损伤无法解释辐射性瓣膜疾病。这种损害可能是瓣膜周

围心肌血管内皮细胞损伤晚期导致纤维化的结果。目前，尚不清楚照射后经常出现的传导

异常和心律失常（Ａｄａｍｓ等，２００４）是否与心肌自律功能障碍或心输出量减少的代偿有关。

（２３５）对心脏进行大剂量照射（＞４０Ｇｙ的分割剂量）后，有可能在６个月内形成急性心

包炎（心包腔内富含蛋白质的渗出液）。该问题可及时消退，但也可能发展为纤维蛋白沉积，

导致心包增厚和慢性缩窄性心包炎。

（２３６）低剂量照射后，心脏最先出现毛细血管内皮细胞功能变化，导致淋巴细胞黏附和

外渗。接下来是血栓形成、微血管阻塞、毛细血管密度降低，伴随内皮细胞标志物———碱性

磷酸酶的损失（Ｆａｊａｒｄｏ和Ｓｔｅｗａｒｔ，１９７０；Ｌａｕｋ，１９８７；ＳｃｈｕｌｔｚＨｅｃｔｏｒ，１９９２；Ｆａｊａｒｄｏ等，

２００１）。虽然剩余的毛细血管内皮细胞会加快增殖速度来应对损伤（Ｌａｕｋ和Ｔｒｏｔｔ，１９９０），

但不足以维持其功能。毛细血管数量逐渐减少，最终导致缺血、心肌细胞死亡和纤维化。

（２３７）照射约１０周后出现心肌变性，与大鼠心脏功能降低的首发病变一致。然而，尽

管心肌变性持续增加，但在出现致命的充血性心脏衰竭之前，心功能不会进一步降低

（ＳｃｈｕｌｔｚＨｅｃｔｏ，１９９２）。相反，离体心脏的每搏输出量和心肌收缩力降低速度会加快

（Ｆｒａｎｋｅｎ等，１９９７），其原因可能是体内代偿机制掩盖了心功能损害的程度。

（２３８）实验研究表明，毛细血管网的放射性损伤是照射后心肌变性和心脏衰竭的一个

重要因素（ＳｃｈｕｌｔｚＨｅｃｔｏｒ和Ｔｒｏｔｔ，２００７）。这一结论在临床研究中得到了验证，即乳腺癌

患者在放疗后６个月至５ａ内表现出区域灌注缺损（Ｇｙｅｎｅｓ等，１９９６；Ｓｅｄｄｏｎ等，２００２；

Ｍａｒｋｓ等，２００５）。对家兔、大鼠和犬进行的实验研究还表明，１６～２０Ｇｙ心脏单次照射会在

７０～１００ｄ内诱发渗出性心包炎（Ｆａｊａｒｄｏ和Ｓｔｅｗａｒｔ，１９７０；Ｇａｖｉｎ和 Ｇｉｌｌｅｔｔｅ，１９８２；Ｌａｕｋ

等，１９８５；ＭｃＣｈｅｓｎｅｙ等，１９８８）。这与水肿、纤维化增厚、心外膜和心包粘连有关，可能归因
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于间皮细胞死亡。

（２３９）如上所述，对部分或整个心脏进行中高剂量照射，如胸部放疗后，引起心血管损

害的潜在原因可能是微血管变化和动脉粥样硬化的加速。但全身低剂量照射后的心血管效

应也可能由其他机制导致。如在原子弹爆炸幸存者中发现，炎性细胞因子的持续增加和Ｔ

淋巴细胞介导免疫力的长期损害（Ｋｕｓｕｎｏｋｉ等，１９９９；Ｈａｙａｓｈｉ等，２００３）也可能是诱发因

素。也有研究推测，低剂量照射后，辐射诱导的基因组不稳定（ＳｃｈｕｌｔｚＨｅｃｔｏｒ和 Ｔｒｏｔｔ，

２００７）或单核细胞杀伤，以及单核细胞趋化蛋白１水平提高（Ｌｉｔｔｌｅ等，２０１０）也可能促进动

脉粥样硬化的发生和发展。

２５５　小结

（２４０）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，循环系统疾病的死

亡率呈现超额危险。根据线性模型，１９５０—２００３年间，心脏疾病的ＥＲＲ／Ｇｙ估计为０．１４

（９５％ＣＩ：０．０６～０．２３）（ＩＣＤ９代码：３９０３９８、４０２、４０４、４１０４２９），而脑血管疾病为０．０９

（９５％ＣＩ：０．０１～０．１７）（ＩＣＤ９代码：４３０４３８）。虽然心脏疾病方面的数据更倾向于支持线

性关系，但其剂量响应曲线的形状还是与线性、ＬＱ和平方关系均相一致。心脏疾病剂量

效应阈值的最佳估计值为０Ｇｙ（即没有阈值；９５％ ＣＩ：＜０～０．５Ｇｙ），而脑血管疾病

为０．５Ｇｙ。

（２４１）一些（但不是所有）意外或职业全身照射人群也有循环系统疾病的超额危险，但

是，辐射与循环系统疾病之间的关联性由于混杂因素（至少在某种程度上）而存在较大的不

一致性。低于０．５Ｇｙ照射的剂量反应曲线模型，目前尚存在较大的不确定性。

（２４２）心脏接受平均剂量为１～２Ｇｙ（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１０～２０ａ后才变得

明显。因此，进行危险评估需要长期的随访研究。

（２４３）辐射导致的心脏疾病是由于：① 心肌微血管损害导致局灶性心肌变性和纤维

化；② 加速大血管动脉粥样硬化造成的。

２６　眼

２６１　解剖特点和增殖的组织

（２４４）晶状体是一种光学透明的无血管组织，依靠房水和玻璃体液提供营养（Ｈａｒｄｉｎｇ

和Ｃｒａｂｂｅ，１９８４）。其解剖结构独特，前面面向角膜的一侧覆盖着一层上皮细胞，含有底层

晶状体纤维细胞的祖细胞（Ｗｉｔｚ和Ｊａｆｆｅ，１９９２）。晶状体被基底膜完全包围，称为“晶状体

囊”。晶状体的透明度取决于晶状体纤维细胞的适当分化，而晶状体纤维细胞来自于晶状体

前极上皮细胞层的祖细胞的增殖。在整个生命周期中，上皮细胞位于晶状体外周的生发区，

分裂并分化为成熟的晶状体纤维细胞。这些终末细胞不含细胞核和线粒体，依靠覆盖的上

皮细胞层运输营养物质、产生能量和防止有害物质的影响。晶状体则在整个生命过程中持

续生长，进入青春期时大大减缓，其重量最终达出生时的３倍（Ｋｌｅｉｍａｎ和 Ｗｏｒｇｕｌ，１９９４）。
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由于晶状体的独特解剖结构，破坏上皮细胞层的完整性可能导致白内障（Ｃｏｇａｎ等，１９５２；

ＶｏｎＳａｌｌｍａｎｎ，１９５７；Ｗｏｒｇｕｌ等，１９８９）。

（２４５）在胚胎发育早期，晶状体的生长完全取决于位于其前部、赤道附近的一个约６０

个细胞宽的细胞带，称为“生发区”。在晶状体中心区域，细胞在一般生理状态下不会分裂，

处于相对静止期（ＶｏｎＳａｌｌｍａｎｎ等，１９６２；ＭｃＡｖｏｙ，１９７８），但中心区域中的细胞在维持晶状

体代谢和平衡中发挥着重要作用（Ｋｕｃｋ，１９７０）。终末细胞分裂后，生发区的细胞向赤道方

向迁移并精确排列，称为“子午线”，并开始分化为成熟的晶状体纤维细胞。有丝分裂的持续

时间只有１ｈ，而且人晶状体上皮细胞数量在出生两周后即保持不变（ＶｏｎＳａｌｌｍａｎｎ，

１９５７），约每８ｈ则会产生一层新的纤维细胞。所有哺乳动物的晶状体性质基本相同。随着

年龄的增长，纤维细胞的形成速率会有所降低，但不会停止（Ｈａｒｄｉｎｇ等，１９７１）。

２６２　白内障的形成

背景

（２４６）起初晶状体的主要病理表现为浑浊，在其晚期阶段则称为“白内障”（Ｖａｎ

Ｈｅｙｎｉｎｇｅｎ，１９７５）。白内障主要有三种形式，取决于浑浊在晶状体中的解剖位置：皮质性白

内障，主要累及外层的新形成的晶状体纤维细胞；核性白内障，最先累及胚胎和胎儿期的纤

维细胞；后囊下（ＰＳＣ）白内障，因移行区上皮细胞的发育不良，导致后极浑浊（Ｋｕｓｚａｋ和

Ｂｒｏｗｎ，１９９４）。

（２４７）白内障是世界上导致失明的首要原因，尤其在无法及时手术治疗的欠发达国家

（世界卫生组织规划咨询小组，１９８９年；Ｔｈｙｌｅｆｏｒｓ，１９９９；Ｓｈｉｃｈｉ，２００４）。２５００多万盲人和１

亿１９００多万视障人士受到白内障的困扰（Ｔｈｙｌｅｆｏｒｓ等，１９９５；Ａｒｎｏｌｄ，１９９８；Ｔｈｙｌｅｆｏｒｓ，

１９９９；ＷＨＯ，２００４）。６０岁以上人群中，９６％以上的人有晶状体浑浊（Ｌｕｎｔｚ，１９９２）。治疗白

内障的唯一办法就是手术摘除；在美国，１２％的医保预算用于白内障手术，６０％的医疗费用

与视力有关（Ｓｔａｒｋ等，１９８９；Ｅｌｌｗｅｉｎ和Ｕｒａｔｏ，２００２）。随着人类寿命的不断延长，预计未来

多年内白内障手术的社会负担会进一步加重（Ｋｕｐｆｅｒ，１９８５；ＷＨＯ，１９９７；Ｃｏｎｇｄｏｎ等，

２００４；ＥＤＰＲ小组，２００４）。

（２４８）眼晶状体是人体辐射敏感性最高的组织之一（Ｂｒｏｗｎ，１９９７；Ａｉｎｓｂｕｒｙ等，２００９）。

比较眼各组织的放射敏感性，辐射剂量为０．２～０．５Ｇｙ时，可检测到晶状体的变化，而其他

组织则在５～２０Ｇｙ的急性或分割照射后才发生变化。

（２４９）眼受照会导致晶状体的变化，引起白内障（Ｃｏｇａｎ和 Ｄｏｎａｌｄｓｏｎ，１９５１；ＩＣＲＰ，

１９６９；Ｍｅｒｒｉａｍ和 Ｗｏｒｇｕｌ，１９８３；ＮＣＲＰ，２０００；Ｋｌｅｉｍａｎ，２００７）。晶状体浑浊的早期通常不

会导致视觉障碍，但随着受照剂量的增加和时间的延长，视力变化的严重程度可能会逐渐上

升，直至视力受损，需手术治疗（Ｍｅｒｒｉａｍ等，１９８３；Ｌｅｔｔ等，１９９１；ＮＣＲＰ，２０００；Ｎｅｒｉｉｓｈｉ等，

２００７）。病程的长短与受照剂量呈负相关。

（２５０）尽管历史上有大量放射性白内障的文献记载（Ｂｅｌｌｏｗｓ，１９４４；Ｈａｍ，１９５３；

Ｌｅｒｍａｎ，１９６２；Ｒａｄｎｏｔ，１９６９；Ｂａｔｅｍａｎ，１９７１；Ｍｅｒｒｉａｍ等，１９７２；Ｗｏｒｇｕｌ和Ｒｏｔｈｓｔｅｉｎ，１９７７；

Ｋｏｃｈ和 Ｈｏｃｋｗｉｎ，１９８０），但目前对于受照剂量与放射性白内障之间的关系仍然有很大的

不确定性，这关系到辐射危害的评估。当前关于眼的导则认为，放射性白内障属于确定性效

应，需要在晶状体浑浊之前确定剂量阈值（ＩＣＲＰ，１９９１ａ、ｂ；ＮＣＲＰ，２０００）。ＩＣＲＰ已公布，慢
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性照射引起晶状体浑浊的剂量阈值为５Ｓｖ，而急性照射则为０．５～２．０Ｓｖ（ＩＣＲＰ，２００７）。

ＩＣＲＰ和ＮＣＲＰ已报道了视力障碍性白内障的剂量阈值为２～１０Ｓｖ（单次照射），长时间照

射的剂量阈值为＞８Ｓｖ（ＮＣＲＰ，１９８９；ＩＣＲＰ，２００７）。然而，ＩＣＲＰ（２００７年）在其最新的建议

书中指出，最新的研究表明眼晶状体的放射敏感性可能比以前预计的高，因此，关于眼视力

受损的放射敏感性，期望有新的数据发表。

（２５１）近年来一些新的研究表明，接受低于假设阈值的低剂量电离辐射的人群，患白内

障的风险较高。例如，受到明显低于２Ｇｙ的照射时即可产生剂量相关的晶状体浑浊，包括

ＣＴ扫描（Ｋｌｅｉｎ等，１９９３）或放射治疗的患者（Ｗｉｌｄｅ和Ｓｊｏｓｔｒａｎｄ，１９９７；Ｈａｌｌ等，１９９９），宇航

员（Ｃｕｃｉｎｏｔｔａ 等，２００１；Ｒａｓｔｅｇａｒ 等，２００２；Ｃｈｙｌａｃｋ 等，２００９）、原 子 弹 爆 炸 幸 存 者

（Ｎａｋａｓｈｉｍａ等，２００６；Ｎｅｒｉｉｓｈｉ等，２００７）、台湾“污染屋”居民（Ｃｈｅｎ等，２００１ｂ；Ｈｓｉｅｈ等，

２０１０）、切尔诺贝利核事故受害者（Ｄａｙ等，１９９５；Ｗｏｒｇｕｌ等，２００７）、放射科技师（Ｃｈｏｄｉｃｋ

等，２００８）、介入放射科医师（Ｊｕｎｋ等，２００４）和介入心脏病医师（Ｋｌｅｉｍａｎ等，２００９；Ｖａó等，

２０１０）。这些人类流行病学研究以及最近的动物放射性白内障实验表明，接受明显低于假设

阈值的电离辐射之后，也可能会出现白内障。这些研究对于接受放射诊疗的患者和职业性

受照人员，如介入医疗人员、核工业工作人员、航天员等具有重要的意义。

（２５２）然而，并非所有的最新研究都支持放射性白内障的低阈值结论。蓝山眼科研究

（Ｈｏｕｒｉｈａｎ等，１９９９）并未在进行ＣＴ扫描和白内障患者中发现剂量与白内障之间的相关

性，虽然这些剂量可能都小于０．１０Ｇｙ，但阈值介于０．１０和０．５０之间也不能被排除。同

样，Ｃｈｍｅｌｅｖｓｋｙ等（１９８８）也不认同接受
２２４Ｒａ治疗的患者晶状体浑浊剂量零阈值的概念。

Ｇｕｓｋｏｖａ（１９９９）在复核俄罗斯核工业数据时，并未发现长期接受累积剂量低于２Ｇｙ的电离

辐射与白内障的形成间存在相关性。

（２５３）剂量阈值的概念不仅对危险评估至关重要，而且对放射性白内障发病机制的研

究也很重要。值得注意的是，早期放射性白内障的研究一般随访时间都较短，而且未考虑低

剂量时发病潜伏期延长的情况，也没有足够敏感的方法来检测早期晶状体的变化，而且剂量

低于几 Ｇｙ的研究对象也相对较少（Ｌｅｉｎｆｅｌｄｅｒ和 Ｋｅｒｒ，１９３６；Ｃｏｇａｎ和 Ｄｒｅｉｓｌｅｒ，１９５３；

Ｃｏｇａｎ等，１９５２；Ｍｅｒｒｉａｍ和Ｆｏｃｈｔ，１９６２）。另外，用于检测辐射相关晶状体浑浊的方法也

存在较大的差异性。包括后映照检查、检眼镜检查、传统裂隙灯检查和向甫鲁成像法

（Ｓｃｈｅｉｍｐｆｌｕｇｉｍａｇｉｎｇ）。流行病学研究包括采用患者自述、晶状体浑浊病历记录和白内障

摘除手术率等方法。晶状体浑浊的评分系统也各不相同，包括晶状体浑浊评分系统

（ＬＯＣＳ）ＩＩ、ＬＯＣＳＩＩＩ、ＭｅｒｒｉａｍＦｏｃｈｔ、改进的 ＭｅｒｒｉａｍＦｏｃｈｔ、局部晶状体缺陷（ＦＬＤ）系统

等。同时，对于放射性白内障的准确定义，临床医师和研究者之间也存在差异，而且对于所

有可检测到的晶状体病变，经过足够的时间后，是否最终都将发展成为视力障碍也存在不同

的看法。因此，人们应该认识到，辐射防护的目的是为了防止临床意义上的有害的组织反

应，同时，应在考虑社会因素的基础上，将随机性①效应限制在可以接受的水平。目前电离

辐射的导则是基于陆地照射的，而太空辐射相对难以减少，而且不可能完全避免，因此，允许

宇航员的年剂量比地面工作人员的建议剂量高，虽然他们的终生职业危险限值是相等的。

（ＮＣＲＰ，１９８９，１９９３，２０００）。

·６８·

① 译者注：原文不妥，此处译为随机性效应。



晶状体病变的检查和定量

（２５４）最早的放射性晶状体病变是用裂隙灯观察到晶状体囊上有乳白色光泽（Ｗｏｒｇｕｌ

等，２００７），随后在晶状体后极部出现小空泡和弥漫性点状浑浊。

（２５５）ＭｅｒｒｉａｍＦｏｃｈｔ技术（Ｍｅｒｒｉａｍ和Ｆｏｃｈｔ，１９６２），是一种重要的评分方法，已被广

泛应用，几十年来已进行了轻微的修改（Ｍｅｒｒｉａｍ和 Ｗｏｒｇｕｌ，１９８３；Ｗｏｒｇｕｌ，１９８６；Ｂｒｅｎｎｅｒ

等，１９９６；Ｋｌｅｉｍａｎ，２００７；Ｗｏｒｇｕｌ等，２００７；Ｖａｎｏ等，２０１０）。该方法的依据是放射性白内障

发展的连续性和渐进性的特点。ＭｅｒｒｉａｍＦｏｃｈｔ评分方法专门用于检测辐射导致的早期晶

状体病变。裂隙灯检查可识别白内障至少４个易区分的阶段。这些形成了衡量白内障严重

程度的定量分类系统的依据。例如，如果少于１０个点或出现５个空泡，则评为白内障０．５

期；如果大于１０个点，但前极区是透明的，则评为白内障１．０期。白内障持续发展导致后极

病变，包括前极囊下区，最终导致视力障碍。第２期及以上均与视力障碍有关，而第２期以

下的浑浊阶段通常不会视为视力病变。白内障评分系统可持续记录直至晶状体全部浑浊。

在对切尔诺贝利核事故“清理者”的研究中，就采用了此方法（Ｗｏｒｇｕｌ等，２００７）。

（２５６）另一种评分系统ＦＬＤ，是采用后部反光照射法和横向照射法，对晶状体后极、晶状

体核和皮层区域的轻微点状浑浊、薄片和空泡进行累计评分（Ｄａｙ等，１９９５；Ｃｈｅｎ等，２００１ｂ）。

（２５７）另一种是对晶状体核区采用数字化Ｓｃｈｅｉｍｐｕｇ狭缝成像，对皮质和ＰＳＣ区进

行后部照明法成像，得出代表各个浑浊区的相对面积的数值（Ｃｈｙｌａｃｋ等，２００９）。

（２５８）一种常用的、可对各种病因引起的白内障进行定量的方法是ＬＯＣＳⅡ（Ｃｈｙｌａｃｋ

等，１９８９）或ＬＯＣＳⅢ（Ｃｈｙｌａｃｋ等，１９９３）系统。ＬＯＣＳⅢ方法比较简单且准确，将患者的晶

状体图像与表示晶状体核、皮层和ＰＳＣ白内障的不同程度的标准照片进行比较，从而对白

内障类型和严重程度进行主观评级。这种方法已被用于日本原子弹爆炸幸存者的研究中

（Ｍｉｎａｍｏｔｏ等，２００４；Ｎａｋａｓｈｉｍａ等，２００６）。但要注意的是，ＬＯＣＳⅢ方法不能对早期后极

晶状体的病变进行评分，例如通常与放射性晶状体初期损伤相关的斑点、圆点和液泡。

（２５９）图２．７（左图）显示了人体放射性白内障的典型向甫鲁图像，而图２．７（右图）所示

为放射性晶状体后极病变的典型背部反光照射图。

图２．７　向甫鲁裂隙灯生物显微镜下人眼晶状体后极囊下放射性白内障的典型图像（左图）

和放射性晶状体后极早期病变的背部反光照射图像（右图）
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（２６０）放射性白内障的临床病理学改变有其特征性，而且所有脊椎动物都比较相似。

起初通常沿视轴出现浑浊，多发于ＰＳＣ区。白内障的发病率在６０岁以下人群中普遍较低，

ＰＳＣ白内障在任何年龄段的白内障类型中只占一小部分（ＥＤＰＲ小组，２００４；Ｖａｒｍａ和

Ｔｏｒｒｅｓ，２００４；Ｋｌｅｉｎ等，２００８）。ＰＳＣ白内障的发生随年龄的增长有所增加（Ｖａｒｍａ和

Ｔｏｒｒｅｓ，２００４）。其他环境因素也可能导致ＰＳＣ白内障的形成，例如皮质类固醇激素治疗

（Ｕｒｂａｎ与Ｃｏｔｌｉｅｒ，２００６）、慢性葡萄膜炎（Ｗｏｒｇｕｌ和 Ｍｅｒｒｉａｍ，１９８１）、糖尿病（Ｊｅｇａｎａｔｈａｎ

等，２００８），或半乳糖血症（Ｂｅｉｇｉ等，１９９３），辐射通常与此类晶状体浑浊有关（Ｃｏｇａｎ等，

１９５２；Ｗｏｒｇｕｌ等，１９７６；Ｍｅｒｒｉａｍ和 Ｗｏｒｇｕｌ，１９８３）。而阳光、紫外线（ＵＶ）或红外线照射产

生的白内障通常与表面皮质浑浊相关（Ｒｏｂｍａｎ和Ｔａｙｌｏｒ，２００５；见第２５７和２５８段）。同

样，吸烟也是某些晶状体浑浊类型的危险因素，尤其与核性白内障的相关性更强（Ｗｅｓｔ等，

１９８９；Ｈｉｌｌｅｒ等，１９９７；Ｒｏｂｍａｎ和Ｔａｙｌｏｒ，２００５）。另外，应当特别指出的是，前极囊下和皮

质病变也与电离辐射相关（Ｈａｌｌ等，１９９９；Ｍｉｎａｍｏｔｏ等，２００４；Ｎａｋａｓｈｉｍａ等，２００６；Ｃｈｙｌａｃｋ

等，２００９；Ｂｌａｋｅｌｙ等，２０１０）。

（２６１）无论病变解剖部位在何处，其发展速度在很大程度上取决于受照剂量并被受照

者的年龄所修饰（Ｍｅｒｒｉａｍ 和Ｆｏｃｈｔ，１９６２；Ｍｅｒｒｉａｍ 等，１９７２；Ｍｅｒｒｉａｍ 和Ｓｚｅｃｈｔｅｒ，１９７３、

１９７５）。在婴幼儿时期晶状体生长迅速，上皮细胞对电离辐射最为敏感。动物实验表明，一

旦过了青春期，受照剂量＜３Ｇｙ时，年长者形成白内障的速度较快，且发病时间也较短

（Ｍｅｒｒｉａｍ和Ｓｚｅｃｈｔｅｒ，１９７５）。放射性白内障与剂量呈负相关，并依赖于受损晶状体上皮细

胞分裂、异常分化及迁移至后极的速度（Ｗｏｒｇｕｌ和Ｒｏｔｈｓｔｅｉｎ，１９７５）。

（２６２）因红外线产生的白内障，仅在玻璃吹制工和火炉工中发现过。其原理可能涉及

热机制、和／或虹膜或角膜的热传导（Ｏｋｕｎｏ，１９９４；Ｖｏｓ和 Ｎｏｒｒｅｎ，２００４）。在人类，其初始

和急性期病理表现通常为前囊带状区的特征性剥脱样改变（Ｋａｒｐ等，１９９１；Ｂｒｏｗｎ和Ｂｒｏｎ，

１９９６）。有研究表明，辐射后ＰＳＣ白内障和其他类型的晶状体浑浊的病变发展速度可能较

慢，前囊和周边皮质病变的发生似乎早于晶状体后极病变，但相关证据尚不足。在家兔动物

模型中，急性照射主要与前囊病变有关（Ｐｉｔｔｓ和Ｃｕｌｌｅｎ，１９９１）。Ｖｏｇｔ（１９３２）、Ｇｏｌｄｍａｎｎ

（１９３３）Ｔ和Ｌａｎｇｌｅｙ等（１９６０）报道了晶状体前极皮质区的初期病变，而后极病变多发生在

浑浊的晚期。在辐射引起的白内障中，尚未发现晶状体病变的时间顺序。红外白内障形成

的热机制说明其病因涉及蛋白质变性及错误折叠，而与电离辐射所致的晶状体上皮细胞的

异常分化无关。目前，红外线照射对放射性白内障的影响尚不清楚。

（２６３）流行病学证据表明，ＵＶＢ照射与皮质性白内障的发生具有相关性（Ｔａｙｌｏｒ等，

１９８８）。晶状体的鼻下象限发生白内障的风险最大（Ｓｃｈｅｉｎ等，１９９４），这可能与眼的光学特

性以及阳光和紫外线主要从鼻和皮肤反射至晶状体的该区域有关（Ｃｏｒｏｎｅｏ等，１９９１）。有

人以原子弹爆炸幸存者为研究对象，就紫外线对放射性白内障的影响进行了研究（见第２６７

段）。

剂量响应和白内障的阈值

（２６４）ＮＣＲＰ和ＩＣＲＰ制定的眼部辐射防护标准均是以下列假设为前提，即：假设放射

性白内障是确定性效应，而且仅在超过阈值剂量时出现。目前，对于可检测到的晶状体浑

浊，急性照射的剂量阈值为０．５～２Ｇｙ，慢性照射为５Ｇｙ（ＩＣＲＰ，２００７）。对于视力障碍性白

内障，急性照射的剂量阈值在２～１０Ｇｙ之间，慢性照射为８Ｇｙ。然而，最近一系列的实验
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和流行病学研究表明，这些阈值可能过高，而且放射性白内障可能是随机的。在某种程度

上，这些数据的重新评估是基于假设进行的，即假设可检测的浑浊经过一定的时间会发展为

视力障碍。

（２６５）如果放射性白内障存在零阈值，那么目前针对工作人员和公众的辐射防护标准

是不足的。因此，视力障碍性白内障的形成是否是辐射的一种随机性效应，这一点对辐射危

险的评估组织非常重要；该问题需在将来通过动物实验结合人类流行病学资料予以解决。

（２６６）在微观水平上，辐射对晶状体单个上皮细胞或纤维细胞的损伤可能导致晶状体

透明度的局部小面积变化，因此是一种随机事件。接受低或高ＬＥＴ辐射的动物晶状体皮质

上小离散点数量与辐射剂量之间的线性关系为该假说提供了证据（ＤｉＰａｏｌａ等，１９７２）（图

２．８）。ＤｉＰａｏｌａ等认为，这些轻微浑浊的积累和凝聚导致受损晶状体纤维细胞集落形成更

大的晶状体缺陷，最终导致临床可见的浑浊。Ｃｈｙｌａｃｋ等在对美国航天局宇航员的白内障

研究中，采用了类似的方法来对ＰＳＣ“中心”计分，提出宇宙射线暴露与ＰＳＣ白内障面积之

间具有相关性（Ｃｈｙｌａｃｋ等，２００９；Ｂｌａｋｅｌｙ等，２０１０）。使用这种方法时，如果受损细胞达到

一个最低数量才能在临床观察到晶状体浑浊现象，说明这就需要剂量阈值，因此，放射性白

内障可以被归为“确定性”效应（见图２．８中的虚线）。另外，还需注意，虽然病变发生的频率

是受照射剂量的函数，但没有直接证据表明，病变的严重程度具有剂量依赖性。

图２．８　２５０ｋＶｐＸ射线或１４ ＭｅＶ中子导致小鼠晶状体浑浊的数量

摘自ＤｉＰａｏｌａ等的报道（１９７８）。当白内障是由晶状体细胞的累积损伤所致，

虚线（由本文研究人员添加）表示预测产生白内障的Ｘ射线的剂量曲线

（２６７）另一方面，放射性白内障的形成可能因单个晶状体上皮细胞的损伤造成。这个

受损的细胞分裂和分化后，产生缺陷性晶状体纤维细胞群，这些细胞群均为受损晶状体上皮

细胞祖细胞的后代。Ｒｏｔｈｓｔｅｉｎ等的动物实验研究证实了这一假说，如果抑制晶状体上皮细

胞的分化（Ｒｏｔｈｓｔｅｉｎ等，１９８２；Ｈｏｌｓｃｌａｗ等，１９８９、１９９４），或防止分化中的晶状体上皮细胞

接受照射（Ａｌｔｅｒ和Ｌｅｉｎｆｅｌｄｅｒ，１９５３；Ｐｕｎｔｅｎｎｅｙ和Ｓｃｈｏｃｈ，１９５３；Ｌｅｉｎｆｅｌｄｅｒ和Ｒｉｌｅｙ，１９５６；

Ｐｉｒｉｅ和Ｆｌａｎｄｅｒｓ，１９５７），均不会出现放射性白内障。这说明放射性白内障的形成可能是随

机的。只有当晶状体上皮细胞先前出现了ＤＮＡ损伤，才会形成放射性白内障。大量的人
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类流行病学资料以及动物模型（载于第２．６．４节）为放射性白内障“随机性效应”理论提供了

证据。

２６３　流行病学研究

（２６８）晶状体可重复进行无创性检测，这有利于对低剂量辐射进行长期研究。对低剂

量照射人群白内障的发病和发展进行的流行病学研究，有助于减少对放射性白内障剂量阈

值概念的不确定性。上述研究也有助于明确目前的剂量限值是否适合，有利于进一步了解

放射性白内障与人体健康和辐射敏感性之间的相关性（见表２．４）。

表２４　支持或质疑放射性白内障低阈值或零阈值模型的人类流行病学研究

支持低阈值或零阈值的研究

诊断程序 Ｋｌｅｉｎ等（１９９３）

放疗 Ａｌｂｅｒｔ等（１９６８）、Ｗｉｌｄｅ和Ｓｊｏｓｔｒａｎｄ（１９９７）、Ｈａｌｌ等（１９９９）

宇航员 Ｃｕｃｉｎｏｔｔａ等（２００１）、Ｒａｓｔｅｇａｒ等（２００２）、Ｃｈｙｌａｃｋ等（２００９）

原子弹爆炸幸存者 Ｍｉｎａｍｏｔｏ等（２００４）、Ｎａｋａｓｈｉｍａ等（２００６）、Ｎｅｒｉｉｓｈｉ等（２００７）

台湾“污染屋”居民 Ｃｈｅｎ等（２００１ｂ）、Ｈｓｉｅｈ等（２０１０）

核电厂工作人员 Ｊａｃｏｂｓｏｎ（２００５）

切尔诺贝利核事故清理者 Ｄａｙ等（１９９５）、Ｗｏｒｇｕｌ等（２００７）

医务人员 Ｗｏｒｇｕｌ等（２００４）、Ｃｈｏｄｉｃｋ等（２００８）、Ｋｌｅｉｍａｎ等（２００９）、Ｖａ等（２０１０）

质疑低阈值或零阈值的研究

诊断性程序 Ｈｏｕｒｉｈａｎ等（１９９９）

放疗 Ｃｈｍｅｌｅｖｓｋｙ等（１９８８）

核电厂工作人员 Ｖｏｅｌｚ（１９６７）、Ｇｕｓｋｏｖａ（１９９９）、Ｍｉｋｒｙｕｋｏｖａ等（２００４）、Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ等（２００７）

（２６９）一篇流行病学文献综述指出，一些研究结果支持无剂量阈值的观点（Ｓｈｏｒｅ和

Ｗｏｒｇｕｌ，１９９９）。关于白内障的剂量阈值，其关键问题之一是，是否有足够的低剂量辐射相

关的晶状体透明度改变的证据，以制定标准并对白内障进行危险估计。这还要证明该晶状

体病变最终会发展为视力丧失或对比敏感度的变化，需要手术摘除浑浊的晶状体。虽然一

些实验和动物研究数据表明，放射性晶状体浑浊可能随着时间的推移而发展为视力障碍，但

这个问题仍存在争议。

原子弹爆炸幸存者

（２７０）Ｎｅｒｉｉｓｈｉ等对接受白内障手术的原子弹爆炸幸存者进行了剂量响应和阈值的研

究。（Ｎｅｒｉｉｓｈｉ等，２００７）。这些研究结果首次记录了人体接受低剂量辐射多年后，临床上的

相关视力障碍。研究人员报道，需要手术的白内障发病的剂量响应关系非常明显，１Ｇｙ时

的ＯＲ（ＯＲ１Ｇｙ）为１．３９（９５％ ＣＩ：１．２４～１．５５），而且剂量响应曲线没有明显向上弯曲的迹

象。剂量阈值分析发现，调整年龄、性别、糖尿病和其他潜在干扰因素后，最佳估计值是

０．１Ｇｙ（９５％ＣＩ＜０～０．８Ｇｙ）。该值明显低于目前５Ｓｖ（ＩＣＲＰ）和２Ｓｖ（ＮＣＲＰ）的视力障碍

性晶状体病变阈值。应注意的是，该项研究过程（２０００—２００２年）中，最年轻的原子弹爆炸

幸存者只有５５岁，而白内障手术患者的平均年龄为７３岁，这说明，在未来几年内，可能会出
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现其他手术病例。研究人员指出，他们的数据与＞０．８Ｇｙ的剂量阈值不相符。

（２７１）上述研究结果可与未接受过白内障手术的原子弹爆炸幸存者的早期晶状体浑浊

研究进行比较，为其提供支持。这些人群接受了更为主观的裂隙灯检查，以评估其放射性晶

状体病变。Ｏｔａｋｅ和Ｓｃｈｕｌｌ（１９８２）进行的早期研究采用了原子弹爆炸１９ａ后幸存者的白内

障数据，估算放射性白内障剂量阈值为１．５～２．０Ｓｖ。

（２７２）最近，Ｍｉｎａｍｏｔｏ等人（２００４）报告了２０００—２００２年间对９１３人进行检查的结果，

其中，大部分人在原子弹爆炸时年龄不足１３岁。研究采用裂隙灯和后部反光照明法对来自

广岛和长崎的５４～９４岁（平均６４．８岁）之间的人员进行了检查，并采用ＬＯＣＳＩＩ法进行了

评级。受照剂量依据ＤＳ８６剂量计。结果表明，在对城市、性别、年龄和吸烟调整后，随着剂

量的增加，皮质和ＰＳＣ白内障明显增加。广岛和长崎原子弹爆炸幸存者的白内障发病率存

在较大差异，这促使研究人员在最近的研究中考虑了紫外线对眼的影响（Ｍｉｎａｍｏｔｏ等，

２０１１）。数据显示，长崎居民的白内障多发于鼻下象限，而广岛居民的白内障发病位置未见

非电离辐射特异性。就ＵＶＡ和ＵＶＢ水平而言，城市差异模型表明 ＵＶＢ模型比 ＵＶＡ模

型更合适，这表明，ＵＶＢ可能成为城市间差异的原因之一。目前的研究表明，受试者的地理

位置、调查时期和户外活动都可能是ＵＶＢ影响放射性白内障的重要因素。

（２７３）２００６年，采用最新的ＤＳ０２剂量计对数字化晶状体图像进行进一步分析，并结合

部分宫内受照人群的资料，估算皮质性白内障的最佳剂量阈值为０．６ Ｇｙ（９０％ ＣＩ＜０～

１．２），而ＰＳＣ白内障的最佳剂量阈值为０．７Ｇｙ（９０％ＣＩ＜０～２．８）（Ｎａｋａｓｈｉｍａ等，２００６）。

应该注意的是，对原子弹爆炸幸存者进行的研究仅为急性照射人群的低阈值或零阈值提供

了流行病学支持，并不适用于慢性受照人群。

切尔诺贝利核事故清理者

（２７４）对因切尔诺贝利核事故而接受照射的人群进行的晶状体检查，为长时间、低剂量

照射提供了重要的流行病学资料，且受照剂量类似于原子弹爆炸幸存者接受的照射。大量

动物和人类试验数据表明，低ＬＥＴ分割照射导致白内障的患病率明显降低（Ｍｅｒｒｉａｍ 和

Ｆｏｃｈｔ，１９６２；ＤｉＰａｏｌａ等，１９７８；Ｗｏｒｇｕｌ等，１９８９）。

（２７５）乌克兰／美国切尔诺贝利眼科研究中心（ＵＡＣＯＳ）（Ｗｏｒｇｕｌ等，２００７）的发现为降

低白内障剂量阈值提供了新的数据支持。研究者对８６０７名事故后放射性物质清理者的白

内障的发生和发展情况进行了纵向研究，采用传统的裂隙灯对受试者进行检查。同时记录

了这些受试者在事故后第１２ａ和第１４ａ的低剂量照射数据。受试者几乎全是男性，受照时

的平均年龄为３３岁，因此在受照前患有任何类型晶状体浑浊的可能性很低。第一次检查时

（照射１２ａ后，平均年龄为４５岁），发现白内障发病率为３０％，出现１期浑浊的发病率为

２０％。虽然没有出现视力障碍，但由于年轻人群患白内障的危险性相对较低，而他们已经出

现的这些晶状体早期病变表明，大多数清理者接受的小剂量照射已开始引起晶状体病变。

混杂因素均纳入了该项研究中，包括年龄、吸烟、糖尿病，皮质类固醇的使用及职业性危险化

学品或紫外线暴露。

（２７６）晶状体１期浑浊表现出一定的剂量反应关系，包括ＰＳＣ（ＯＲ１Ｇｙ１．４，９５％ ＣＩ：

１．０～２．０）和皮质浑浊（ＯＲ１Ｇｙ１．５，９５％ＣＩ：１．１～２．１）。较严重浑浊（第２～５阶段）发病率

的数据也提示危险性增加（ＯＲ１Ｇｙ１～８，９５％ ＣＩ：０．９～３．７），但没有统计学意义，这可能是

因为能发展到这些阶段的人数相对较少。核性白内障未观察到剂量相关性（ＯＲ１Ｇｙ１．０７）。
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分析得出１期 ＰＳＣ和皮质性白内障的最佳剂量阈值约为０．３５Ｇｙ，其置信区间排除

了＞０．７０Ｇｙ的可能。这些研究结果不支持目前慢性照射导致晶状体浑浊剂量阈值５Ｇｙ

的观点，进一步表明放射性白内障的剂量效应阈值应小于１Ｇｙ。

（２７７）放射性白内障的潜伏期与受照剂量呈负相关，ＵＡＣＯＳ的队列随访有利于进一

步确定放射性白内障的剂量阈值。另外，由于清理者的平均年龄只有５３岁，而且９４％的人

员的受照剂量小于０．４０Ｇｙ，因此，未来几十年间进行的眼部检查有可能为放射性白内障估

计阈值提供更精确的统计支持。

苏联捷恰河和其他类似设施的研究

（２７８）对于因马亚克钚生产工厂或苏联其他类似设施的运行而意外受照的人员来说，

要获得其眼科研究的详细信息比较困难。目前，有人将捷恰河地区受照的工作人员和居民

组成了几个队列，并进行了长期的健康和流行病学调查（Ｋｏｓｓｅｎｋｏ等，２００５；Ａｚｉｚｏｖａ等，

２００８），但尚无眼部健康或放射性白内障发生发展的相关报道。

（２７９）一些英文出版物、会议报道和俄文文献摘要提供了关于受照个体患眼部疾病的

信息。例如，有会议论文摘要指出，１９５１—１９９９年间，研究者对１９５０—１９５２年间居住在捷

恰河附近、受到辐射污染的约３００００人进行了眼部检查（Ｍｉｋｒｙｕｋｏｖａ等，２００４），结果发现

白内障是最常见的病理类型，占２６％。研究者对因辐射引起的所有眼部疾病的ＥＲＲ进行

了评估，结果表现为弱相关，也并未得到患白内障或任何其他眼部疾病的各自危险。

（２８０）Ｇｕｓｋｏｖａ（１９９９）在对俄罗斯马亚克等地的医学发现总结后提出，２～１０ Ｇｙ的急

性照射往往导致ＰＳＣ白内障，同时伴有视力丧失；而相同剂量的慢性照射则不会导致白内

障、视力障碍或任何类型的眼部病症。但是，文中未对特定类型的照射和／或个案进行描述，

也没有提供支持性的参考文献。

（２８１）据报道，在被诊断为ＡＲＳ的３７位马亚克工厂工作人员中，他们的初始急性辐射

反应已经恢复，但有一例出现职业相关的放射性白内障（Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ等，１９９４）。该患者在

３５ａ前接受了总剂量超过３Ｇｙ的γ射线和中子源组合照射。研究人员发现，在１８２８名确

诊患有ＣｈＲＳ并接受累积总剂量为０．５～８Ｇｙ的γ射线（最多为２～３Ｇｙ／ａ）外照射或γ射

线外照射合并２３９Ｐｕ内照射的患者中，并无放射性白内障的病例。照射后，这些人接受了长

达３５ａ的随访，而且定期接受全面体检。随访期间，许多患者死于各种癌症和心脏病，但没

有提供眼科检查的细节信息。

（２８２）相比之下，在受到中子辐射并患有ＡＲＳ的马亚克工厂工作人员中，有３例出现

放射性白内障（Ｍｉｋｈａｉｌｉｎａ和Ｖｉｎｏｇｒａｄｏｖａ，１９９２）。还有一位两侧白内障致盲的女性病例，

该患者接受了７～１２ Ｇｙ的急性中子照射，数年后出现视觉障碍（ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ等，２０００；

Ａｚｉｚｏｖａ等，２００５）。后来一份关于７００名已故马亚克工作人员组织标本的研究报告指出，共

发现６例职业性白内障，其中３例患有ＣｈＲＳ，１例患有职业性肺纤维化（Ｍｕｋｓｉｎｏｖａ等，

２００６），但未提供白内障类型、潜伏期、视力障碍、照射剂量范围或其他细节。该报告与

Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ等（１９９４）的观点相反。Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ的研究发现，在患有皮肤辐射综合征患者

中没有出现放射性白内障的病例。但在没有关于研究人群的详细信息的情况下，很难将这

两项研究进行比较。

（２８３）对世界上首个核电厂———ＡＰＳ１Ｏｂｎｉｎｓｋ（奥布宁斯克第１原子电站）工作人员

的长期随访中发现，仅接受急性照射的工作人员（＞４Ｇｙ）出现放射性白内障（Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ
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等，２００７）。但没有提供具体细节。

（２８４）俄罗斯的相关研究表明，受到各种类型射线、大于２Ｇｙ急性照射的个体有发生

放射性白内障的危险，但并未发现慢性或低剂量照射与视力障碍和／或放射性白内障有关。

除了对放射性白内障和视力障碍的定义不同（俄罗斯研究定义的视力障碍更为严重），和／或

眼部检查方法、放射性白内障及最终诊断的确认存在明显差异以外，很难将西方进行的各项

研究工作相互核查比较。

镭照射

（２８５）一份放射性白内障病例报告对已摘除的两侧晶状体的组织和形态学变化进行了

描述。该患者于２６ａ前受到未妥善屏蔽的镭源的照射（Ｈａｙｅｓ和Ｆｉｓｈｅｒ，１９７９）。报告详细

地描述了放射性白内障在光学显微镜下和电子显微镜下的形态学改变，是一份非常珍贵的

资料。

（２８６）该病例每周受照三次，每次几分钟，镭源为１２０ｍｇ，历时１１ａ。此外，未提供其他

有关照射的详细情况（例如，距离、屏蔽情况等）。然而，该病例研究提供了一些关于放射性

白内障的潜伏时间的信息，即最后一次照射至手术摘除白内障之间的时长为将近三十年的

时间。最大受照剂量可以根据镭源距离受试者眼睛１２ｉｎ处，无任何屏蔽的最坏情况进行估

算。裂隙灯检查发现，晶状体前后极区均出现特征性囊下浑浊，但遗憾的是未提供晶状体摘

除前关于晶状体病变的信息。因此，前极和后极病变的时间顺序尚不清楚。有趣的是，在前

极至后极２５０μｍ处，发现了一个后极浑浊的中心区域。根据轴距的测量和人眼晶状体的

增长率，该区域可能是３０～３５ａ前形成的异常晶状体纤维细胞所在部位；同时，晶状体的组

织学外观（包括异常分化的上皮细胞）也支持如下理论：放射性白内障是因照射后晶状体上

皮细胞的异常分裂和分化造成。

（２８７）与之前关于慢性（低ＬＥＴ）镭外照射（记录有放射性白内障）的研究资料相对照，

Ｃｈｍｅｌｅｖｓｋｙ等（１９８８）发现２０ａ前用
２２４Ｒａ治疗过结核病和强直性脊柱炎的人群有发生放射

性白内障的危险。由于Ｒａ的性质，晶状体主要受α粒子的照射，而且对剂量的估算有较大

的不确定性（Ｔａｙｌｏｒ等，１９８８）。该研究对白内障的发病率与每千克体重注射的初始放射性

活度进行比较。由于镭在眼组织中的吸收和代谢的不确定（包括晶状体囊对镭的通透性和

晶状体上皮的具体吸收剂量），导致无法准确估算晶状体的受照剂量。然而，该人群患有视

力障碍的人数比例较大而且还在不断上升，而且大多数晶状体浑浊均为两侧存在，该人群中

有５８例放射性白内障患者，其中２５例发生于５４岁之前，４２例做了白内障手术。该研究资

料来源于患者的病历记录和／或与眼科医师的通讯。仅有１１例患者采用了裂隙灯检查，其

中大多数有ＰＳＣ白内障。作者认为，年轻时确诊的大多数白内障主要源于高剂量照射。把

数据按早期和晚期诊断分开后发现，该数据仅在剂量超出初始阈值时呈线性关系。对于诊

断时达６０岁以上的患者，剂量与年龄之间几乎没有相关性。研究人员认为他们的数据与放

射性白内障的剂量阈值为０．５ＭＢｑ／ｋｇ的结论一致。但由于该研究未将白内障分为皮质

性、核性和ＰＳＣ，并且推测年龄相关的晶状体浑浊与照射无关，这两者均削弱了这一结论。

儿童群体

（２８８）切尔诺贝利核事故受照射儿童群体的晶状体病变研究也支持ＵＡＣＯＳ的研究结

果（Ｄａｙ等，１９９５）。其累积剂量的估算范围为０．０２９～０．０８６Ｓｖ。与约８００名未受照的匹配

人群相比，在约１０００名受照儿童中，亚临床ＰＳＣ发病率（３．６％）出现了小幅但统计学差异
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显著的增长，其中，受检时１２～１７岁的男性发病率最高。但应当指出的是，该剂量估算值含

有大的固有的不确定性；例如，无个人剂量估算，而以当时的环境照射水平代替。另外，由于

受照儿童是来源于他们目前居住的、环境受到污染的村庄，眼科医师知晓谁是受照组和对照

组。因此，为了尽量减少观察者偏倚，该研究的检查由两名独立的眼科医师完成。研究人员

还指出，由于受照人群选自原来被污染区域的居民，并非事故发生时对所有受照儿童的随机

抽样，因此，事故发生后的人口迁移可能以未知方式影响研究结果。另外，做为电离辐射特

征性的ＰＳＣ缺陷也提示有一定的因果关系，而这种缺陷通常不会出现在儿童群体中。如果

继续坚持对该队列进行眼科检查并重新进行剂量重建，那么，一项精心设计的流行病学研究

将为这些结果提供有力的统计学支持。

（２８９）在另一个受照的儿童人群（Ｈａｌｌ等，１９９９）中，研究者把４８４名曾在婴儿时期

（＜１８个月）接受Ｘ射线或镭治疗头、面或颈部血管瘤的成人晶状体浑浊的发病率与对照人

群（由８９名年龄相当但未曾接受照射的个人组成，也曾在婴儿时期患皮肤血管瘤，但未接受

放射治疗）进行了比较。受试人群采用了ＬＯＣＳⅡ标准，晶状体受照剂量根据患者治疗记

录、照片、放疗类型（平面施源器，外置管或针的类型和数量，或Ｘ射线治疗），以及实验晶状

体吸收剂量计算值（使用体模）进行估算。这些人在３５～５４ａ前接受过治疗，每个受照者平

均接受过两次治疗，平均累积剂量为０．４Ｇｙ（中位值０．２Ｇｙ，最大８．４Ｇｙ）。在受照者中，

３７％的人患有各种类型的晶状体浑浊，而对照组仅为２０％。无论受照时的年龄如何，均呈

现出剂量反应关系。在按年龄、剂量率和类固醇的使用情况进行修正后，皮质浑浊的

ＯＲ１Ｇｙ为１．５０（９５％ ＣＩ：１．１５～１．９５），ＰＳＣ浑浊的 ＯＲ１Ｇｙ为１．４９（９５％ ＣＩ：１．０７～２．０８）。

相比之下，核性晶状体病变则没有剂量反应关系。总之，婴幼儿时期曾接受照射的人员未

经修正的皮质和ＰＳＣ浑浊 ＥＲＲ分别为１．３５（９５％ ＣＩ：１．０７～１．６９）和１．５０（９５％ ＣＩ：

１．１０～２．０５）。　

（２９０）另一项对婴幼儿时期曾因皮肤血管瘤而接受治疗的２０人（年龄在３０～４５岁）进

行的筛查研究发现，未经治疗一侧眼睛出现囊下晶状体病变，该侧晶状体受照剂量估计平均

为０．１Ｇｙ（Ｗｉｌｄｅ和Ｓｊｏｓｔｒａｎｄ，１９９７）。

（２９１）对因居住公寓受到６０Ｃｏ污染而受照的儿童人群进行的研究表明，临床前晶状体

病变的ＯＲ１Ｇｙ为１．１８（Ｃｈｅｎ等，２００１ｂ）。该人群受照剂量在０．００１～１．２Ｇｙ之间，平均照射

剂量为０．１７Ｇｙ（中位数为０．０５４Ｇｙ，来源于ＭｕｈＳｈｙＣｈｅｎ博士的私人信件）。
６０Ｃｏ年照射

剂量大于０．００５Ｇｙ／ａ，某些病例的受照时间多于１０ａ。最近对这些孩子中的部分人进行的

随访（所有人员均小于２３岁，经过第二次眼科检查）表明，用亚临床ＦＬＤ衡量放射性晶状体

病变，其大小和数量均在继续上升，虽然他们几年前已经从污染地搬离（Ｈｓｉｅｈ等，２０１０）。

研究人员发现，累积６０Ｃｏ剂量与后极和前极ＦＬＤ总得分之间呈正相关，前极皮质晶状体

ＦＬＤ得分增加量高于后极ＦＬＤ得分。在目前已搬离污染环境的儿童群体中，受照５ａ后此

类病变的发展也验证了该人群放射性晶状体的早期病变，表明这种辐射相关的晶状体病变

可能持续并随时间的推移而发展。作者指出５ａ后观察到的ＦＬＤ总分增加值相对应的平

均累积剂量估计值为约０．２Ｇｙ（中位值０．０５４Ｇｙ），该值恰好在报告的放射性白内障阈值剂

量范围内。

头癣治疗患者

（２９２）在２０世纪上半叶，尚未开发出抗真菌药物，头皮癣（头癣）常用３．０～３．８Ｇｙ的
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Ｘ射线脱发治疗（Ｓｈｏｒｅ等，２００３），最高剂量为６Ｇｙ（Ｒｏｎ等，１９９１），头皮剂量高达８．５Ｇｙ

（Ｓｈｏｒｅ等，２００３）。全球可能有约２０万人因此而受照（Ｃｉｐｏｌｌａｒｏ等，１９５９；Ｓｈｏｒｅ等，１９７６）。

在接下来的几十年中，出现了大量有关这些人群的健康效应和病理特点的报道。其中，最引

人注目的是１９４０—１９５９年间在纽约大学医院接受照射的约１１０００名以色列移民（例如

Ｍｏｄａｎ等，１９７７；Ｒｏｎ等，１９８８）和约２０００名儿童（Ｓｃｈｕｌｚ和 ＭｃＣｏｒｍｉｃｋ，１９６８；Ａｌｂｅｒｔ等，

１９６８；Ｓｈｏｒｅ等，１９７６）。尽管患者通常都采用铅箔保护其眼睛，但以前的治疗程序表明晶状

体接受的剂量在０．２～０．８Ｇｙ之间（Ｓｃｈｕｌｔｚ和 Ａｌｂｅｒｔ，１９６８；Ｈａｒｌｅｙ等，１９７６）。儿童头部

大小差异及Ｘ射线野无法精确定位可能是导致照射差异的原因。

（２９３）在１９６４—１９６５年间，也就是治疗后约１５ａ，对受照者进行裂隙灯检查后发现，早

期后极晶状体病变的发病率增加，这也是电离辐射眼部损伤的特点（Ａｌｂｅｒｔ等，１９６８；Ｓｈｏｒｅ

和 Ｗｏｒｇｕｌ，１９９９）。虽然这种病变的受损程度比较轻微，但研究人员注意到，囊状乳白色浑

浊和光点或轻微浑浊的积累“显著增加”，可能相当于 ＭｅｒｒｉａｍＦｏｃｈｔ分期的第０．５～１．０阶

段。在受照者中，有１３例“后极皮质下”浑浊，而在未经照射的对照组中仅有两例，估算ＯＲ

为５．９（Ｓｈｏｒｅ和 Ｗｏｒｇｕｌ，１９９９）。第二次随访研究于照射约２５ａ后的１９６８—１９７３年间进

行。主要采用邮件调查，调查中未发现受照人群的白内障发病率与对照组人群的之间存在

任何差异。此次研究不同于以往的详细眼部检查，以往的检查可检测到无视力障碍的早期

放射性晶状体病变，而随访调查则要求受访者自行报告任何后续白内障诊断、手术，或相关

的视力障碍情况。这也可能是两项研究结果之间存在差异的原因之一。

美国放射工作人员

（２９４）据Ｊａｃｏｂｓｏｎ（２００５）报道，美国能源部下属三个核电厂的铀加工厂退休工作人员

均出现ＰＳＣ浑浊发病率上升的情况。研究人员通过电话采访各人的眼科医师获得白内障

类型资料，并按照个人剂量记录计算得出体内超铀负荷为０～０．６Ｓｖ。该研究中９７名受试

者的平均年龄为７６岁，其中２０．６％的人患有ＰＳＣ白内障（大多为两侧患病）。所有病例的

中位剂量为０．１６８Ｓｖ，而未患ＰＳＣ白内障的受照者为０．０８９Ｓｖ。该人群中接受＞０．２Ｓｖ

（３７．５％）照射的病例数明显高于低剂量照射的病例数（１５．１％）。

（２９５）与该研究相反，Ｖｏｅｌｚ（１９６７）针对相对较年轻（小于４０岁）的约８５０名职业性接

受低剂量γ和／或中子辐射达１５ａ的核反应堆工作人员进行的研究表明：视力障碍与照射

无关，而且该队列中未检测到放射性白内障病例，但没有进一步报道这些人员的长期随访情

况。该报道中最大个人受照（γ射线和中子）剂量为２５ｒｅｍ（０．２５Ｓｖ），而所有年龄组的平均

剂量为４ｒｅｍ。值得注意的是，１０％～３６％的人员患有明显年龄依赖性的轻微的（即不影响

视力）晶状体病变（ＰＳＣ浑浊、液泡和多色斑块）。这些受照者的平均累积剂量与无此病变

的受照者没有任何差异，这恰恰说明病变是由年龄所致而非辐射效应。这些工作人员的受

照剂量远远低于后来Ｊａｃｏｂｓｏｎ研究中的剂量（Ｊａｃｏｂｓｏｎ，２００５），而且检查时的平均年龄要

年轻２０岁。因此，要对这两项研究进行比较非常困难。

（２９６）一份病例报告描述了一名４７岁工作人员的后极白内障的临床和组织学特点

（Ｇｒｉｆｆｉｔｈ等，１９８５）。该工作人员可能遭受了β、γ和快速中子外照射，以及钚吸入损害。其

胶片式剂量计显示，总的职业性全身受照剂量为６７ｒｅｍ，而眼晶状体的受照剂量为７０～

８７ｒｅｍ。该病例在工作中手或脸经常受到少量的钚污染，但均经及时清洁处理。在确诊白

内障之前，其尿检结果表明当年的全身负荷剂量为２ｎＣｉ。根据当时的ＩＣＲＰ指南，研究人
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员认为他的外照射剂量低于放射性白内障的发展阈值，其２３９Ｐｕ的全身负荷剂量也在职业照

射限值范围内。另一种解释部分基于动物实验的结果，即研究人员假设，２３９Ｐｕ优先滞留在

虹膜和睫状体中，密切接触晶状体，这正是白内障发展的促进因素。

宇航员

（２９７）太空辐射的性质和能量与地球上完全不同，从美国宇航员（Ｃｕｃｉｎｏｔｔａ等，２００１；

Ｒａｓｔｅｇａｒ等，２００２）和军用航空器飞行员（Ｊｏｎｅｓ等，２００７）队列获得的数据也表明，低剂量辐

射与白内障早发和发病率增加之间有相关性。

（２９８）最近，Ｃｈｙｌａｃｋ等（２００９）报道了ＮＡＳＡ宇航员白内障研究的初步结果。其目的

是研究太空飞行、辐射暴露、放射性白内障的发病和／或进展，与各种危险和／或辐射防护的

共同决定因素之间的关系。从该研究队列中得出了初步基线结果。该研究对比了研究队列

和与之匹配的对照人群的晶状体状况，其中，研究队列由１７１名曾执行太空飞行的美国宇航

员组成，对照人群由２４７名未执行太空飞行任务的宇航员和／或军事飞行员组成。值得注意

的是，仅约６０％已经或可能受到高ＬＥＴ照射的宇航员被纳入本研究。大多数受照者执行

的是近地轨道航天飞行任务，因此不太可能受到引起白内障的辐射剂量或更具破坏性的重

离子照射。

（２９９）参考ＬＯＣＳⅢ标准（Ｃｈｙｌａｃｋ等，１９９３），采用初级自动化图像密度测量法记录背

部反光照明技术得到的晶状体图像，以评价放射性晶状体病变。但该方法可能无法检测轻

微的焦点浑浊和后极囊膜病变。大多数情况下，它所报告的整体密度变化接近本底水平。

（３００）研究人员报告，受照宇航员皮质性白内障的变异性和中位数明显高于未受照宇

航员及年龄相仿的对照者（犘＝０．０１５）。基线结果还表明，太空辐射与“ＰＳＣ面积”（犘＝

０．０１５）和病灶中心（犘＝０．０５６）的增加呈正相关。此外，在宇航员中还观察到ＰＳＣ面积与

受照剂量之间具有相关性。核性白内障与空间照射无关。其结论为皮质和ＰＳＣ浑浊发展

为白内障的危险在小剂量照射条件下可能增加。

医务人员和介入放射学医师

（３０１）据ＵＮＳＣＥＡＲ（２０００）报道，在医疗行业，介入放射学医务人员和放射技师是因职

业原因而接受Ｘ射线照射的最大人群来源。对于采用Ｘ光透视的介入医疗程序，医师可能

会在其职业生涯中接受相对较高的眼部Ｘ射线剂量（Ｋｉｍ等，２００８；Ｖａｎｏ等，２００８；Ｕｂｅｄａ

等，２０１０）。随着介入放射学、介入心脏病学和介入泌尿科学（ＵＮＳＣＥＡＲ，２０００）的使用呈指

数级增长，对于最近才采用眼防护措施的这些专业人士来说，他们是否更有可能因正常的工

作量而产生晶状体浑浊呢？这一猜测耐人寻味。目前已经明确，辐射防护不足时，可能产生

放射性白内障（Ｖａｎｏ等，１９９８）。对因职业原因而受照的人群进行的几项研究为这一假说

提供了支持。

（３０２）一项对介入放射科医师（２９～６２岁）进行的试点研究发现，ＰＳＣ白内障的发病率

和严重程度与年龄和从业年限有关（Ｊｕｎｋ等，２００４）。重建的晶状体受照的年剂量估计在

０．４５～０．９０Ｓｖ之间。该剂量与暴露状况类似的医务人员的剂量相当（Ｖａｎｏ等，２００６；Ｋｉｍ

等，２００８）。近一半的受检人员（２２／５９）出现辐射相关的早期晶状体病变（后极点状浑浊和空

泡），而且有５名受照者出现有临床表现的ＰＳＣ白内障。然而，在这项研究中，没有年龄相

当的对照组，因此，年龄因素的影响目前还不清楚。
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介入心血管病医师

（３０３）介入心血管病医师和导管室的工作人员晶状体接受的Ｘ射线剂量较高，可能会

引起放射性晶状体病变。ＩＡＥＡ组织了一项试点研究，对此问题进行调查（Ｋｌｅｉｍａｎ等，

２００９；Ｖａｎｏ等，２０１０）。研究队列由介入心血管病医师、护士和心脏导管室技术人员组成，

非医疗专业人员组成对照组，对研究队列的受照史进行了详细的问卷调查，并进行全面的裂

隙灯检查。在１１６名受照人员中，发现３８％的心血管病医师和２１％的辅助人员有ＰＳＣ浑

浊，而对照组仅为１２％。在出现晶状体浑浊的人员中，未见视力障碍性晶状体病变，这种病

变通常进展缓慢。未采用眼防护措施时，心血管病医师的平均累积职业受照剂量为６．０Ｓｖ，

而相关工作人员估计为１．５Ｓｖ。与对照组相比，介入心血管病医师ＰＳＣ浑浊的ＲＲ为３．２

（９５％ＣＩ：１．７～６．１，犘＜０．００５）。虽然介入心血管病医师平均比对照组大约５岁（４６岁和

４１岁），但由于文献中发现ＰＳＣ白内障的年龄相关危险增加比较少，而且ＰＳＣ白内障仅代

表任何年龄段的一小部分晶状体浑浊，因此，观察到的３００％的ＲＲ差异不太可能归因于年

龄因素。

（３０４）一项来自马来西亚队列（ＣｉｒａｊＢｊｅｌａｃ等，２０１０）的类似研究发现，职业性Ｘ射线

照射与介入心血管病医师的可检测到的后极晶状体病变存在明显的剂量响应关系。由于

护士的样本规模较小，未报告护士的剂量响应关系。与年龄和性别相当、未受照的对照组

（２／２２，９％）相比，心血管病医师［２９／５６（５２％），犘＜０．００１］和护士［５／１１（４５％），犘＜０．０５］

的后极晶状体浑浊发病率存在明显差异。心血管病医师的晶状体浑浊ＲＲ为５．７（９５％ ＣＩ

１．５～２２），护士为５．０（９５％ＣＩ１．２～２１）。据报道，心血管病医师晶状体的终生平均累积职

业照射剂量估计为３．７Ｇｙ（０．０２～４３Ｇｙ），护士为１．８Ｇｙ（０．０１～８．５Ｇｙ）。

（３０５）上述两份报告的作者都认为，眼防护措施有利于限制晶状体受照的累积剂量，延

迟介入心血管病学工作人员晶状体病变的发展。今后，良好设计的但规模更大的对介入医

疗人员（有受照史的良好记录和长期工作经历）进行的类似的流行病学研究可能会为这些假

说提供更多的支持。

放射科技师

（３０６）一项精心设计的前瞻性研究通过随访调查问卷对晶状体浑浊危险和／或白内障

手术进行了评估（Ｃｈｏｄｉｃｋ等，２００８）。该研究对３５７００名放射科技师进行了长达２０ａ的随

访，研究开始时，受访者均在２２～４４岁之间。白内障的诊断或手术均由受访者自行报告。

研究人员对许多潜在混杂因素，如日照、肥胖、糖尿病、高血压、关节炎等进行了分析，结果表

明，接受１０次以上Ｘ射线诊断，特别是面部或颈部照射，与白内障危险的增加明显相关。

长期职业性低剂量辐射与白内障患病危险的增加也有一定的相关性。与职业性晶状体受照

剂量最低（平均０．００５Ｇｙ）的人员相比，受照剂量最高（平均０．０６Ｇｙ）的工作人员其调整后

的ＨＲ为１．１８（９５％ＣＩ：０．９９～１．４０），但其剂量响应趋势并不显著。在整个队列中，晶状

体职业性受照的中位剂量估计为０．０２８Ｇｙ。值得注意的是，在５０岁之前确诊的技师中，辐

射与白内障之间的关联性最强，囊下白内障的发病更具有年轻化趋势。这一发现可能为低

剂量照射和ＰＳＣ白内障的发展提供一些另外信息。但值得注意的是，未发现与白内障摘除

率具有相关性。

结论

（３０７）总之，最近对接受急性、迁延和慢性照射的人群进行的流行病学调查结果表明，
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目前ＩＣＲＰ建议书的阈值（分割或迁延照射发生浑浊的阈值为５Ｇｙ、视力障碍的阈值为

８Ｇｙ）（ＩＣＲＰ，１９９１ａ，２００７）可能低估了危险性。这些建议书的依据是流行病学研究，其中的

一些早期流行病学研究缺乏足够的随访追踪，未检测到放射性晶状体病变或需要进行白内

障手术的视力障碍。此外，除了更好的剂量估算方法以外，更好的检测、量化和记录早期放

射性晶状体病变技术的采用，可能有助于获得低剂量照射条件下放射性白内障危险的新发

现。对原子弹爆炸幸存者、切尔诺贝利核事故受害者和各类职业受照人员进行持续随访，可

能获得更精确的估计阈值。

２６４　实验数据和损害机制

放射性白内障的动物模型

（３０８）动物研究有利于在精确控制照射的条件下观察辐射效应。其中一种模型将啮齿

类动物放射性白内障的发展作为评价辐射敏感性的工具（Ｓｃｈｅｎｋｅｎ和 Ｈａｇｅｍａｎｎ，１９７５；

Ｗｏｒｇｕｌ，１９８６；Ｂｒｅｎｎｅｒ等，１９９６）。据此，白内障的形成为研究正常组织的晚期辐射效应提

供了生物学终点（Ｗｏｒｇｕｌ等，２００２）。这些研究另一个好处，就是为诸如白内障性失明的此

类较大的全球性社会健康问题提供新的研究思路（ＷＨＯ，２００４）。

（３０９）动物实验非常适合研究白内障在组织和细胞水平的进展与辐射之间的关系。动

物模型研究与人体受照及其远期效应密切相关。将动物模型研究中得到的放射性白内障阈

值外推到较低剂量，可能对国家辐射危险对策的制定具有重要意义。

（３１０）最近的研究结果表明，小鼠或大鼠接受低至０．１０ＧｙＸ射线或０．３２５Ｇｙ
５６Ｆｅ照

射后，均在寿命的适当阶段出现显著的剂量相关性晶状体浑浊（Ｗｏｒｇｕｌ等，２００５ａ、２００５ｂ）。

例如，４周龄大鼠接受０．１Ｇｙ或０．５Ｇｙ的２５０ｋＶｐＸ射线照射，在照后６４周（约为平均寿

命的３５％）内每周进行裂隙灯检查晶状体病变，并用改良的 ＭｅｒｒｉａｍＦｏｃｈｔ放射性白内障

评分方法进行评分（图２．９）。照射６４周后，全晶状体０．５ Ｇｙ照射组开始出现更严重的白

内障（第１．５和２．０期），该组患病率为０．１。

图２．９　接受０．１Ｇｙ或０．５Ｇｙ照射后出现第０．５和１．０期白内障的患病率

图示无铅屏蔽（全部照射）全晶状体、完全屏蔽晶状体（完整屏蔽）和半屏蔽晶状体的屏蔽部分（部分屏蔽）和

未屏蔽部分（部分照射）在照射后的早期浑浊情况（Ｗｏｒｇｕｌ等，２００５ａ）

（３１１）动物研究采用的剂量远低于推定白内障的阈值剂量。０．１Ｇｙ的Ｘ射线在大鼠
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三分之一寿命内会引起白内障，这一事实非常重要，因为大鼠的放射性白内障模型与人类晶

状体浑浊类似。大鼠形成白内障的一般推定阈值为２Ｓｖ（以短期研究为依据），而该值目前

也被认为是人类阈值的借鉴，这是与人类防护规定与危险评价密切相关的例证。这些研究

发现，０．１Ｇｙ的Ｘ射线会在大鼠１／３的寿命内产生可测的晶状体浑浊，表明较低剂量也可

能发生白内障。

（３１２）动物模型研究有助于确定放射性白内障的病理、分子机制和生物化学基础

（Ｂｌａｋｅｌｙ等，２０１０）。最近的一项小鼠模型研究证明，氧化诱导的ＤＮＡ加合物与Ｘ射线照

射后晶状体上皮细胞异常分化和迁移之间存在明显的相关性（Ｗｏｌｆ等，２００８）。此外，研究

人员还对高剂量照射导致青蛙放射性晶状体病变进行了研究（Ｈｏｌｓｃｌａｗ等，１９８９、１９９４）。

１０Ｇｙ（而非２５Ｇｙ）照射后纤维化和非进展性病变的恢复现象，在采用较低剂量照射的啮齿

类动物中并未发现，这表明照射剂量的变化会导致病变的质的差异。

（３１３）在过去的４０多年间，研究人员在对动物眼晶状体的研究中，就剂量分割对放射

性白内障进展的作用进行了详细的研究（Ｍｅｒｒｉａｍ和Ｆｏｃｈｔ，１９６２；Ｊｏｓｅ和Ａｉｎｓｗｏｒｔｈ，１９８３；

Ｗｏｒｇｕｌ，１９８８；Ｂｒｅｎｎｅｒ等，１９９６）。

（３１４）最近，大量文献就性别和性激素对放射性白内障的发展，以及雌激素在大鼠眼晶

状体６０Ｃｏγ射线照射中的辐射防护作用进行了描述（Ｄｙｎｌａｃｈｔ等，２００６、２００８；Ｂｉｇｓｂｙ等，

２００９；Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ等，２００９）。除了提供基于性别的放射性白内障危险的相关信息外，此类研

究还可能有利于了解生物学相关的流行病学数据。该数据表明，女性患白内障的年龄调整

后危险明显高于男性（ＥＤＰＲ小组，２００４；Ｋｌｅｉｎ等，２００８）。

（３１５）放射性白内障动物模型在验证各种辐射防护措施的潜在效能方面也具有重大作

用（见３．３．６节）。

损伤机制

（３１６）人们普遍认为，电离辐射致晶状体上皮发生白内障是通过对基因组的损伤

（Ｗｏｒｇｕｌ等，１９９１），从而导致晶状体上皮细胞的突变和／或错误修复（Ｈａｎｎａ和 Ｏ＇Ｂｒｉｅｎ，

１９６３），但上述细胞不会在照射后立即死亡（Ｗｏｒｇｕｌ和Ｒｏｔｈｓｔｅｉｎ，１９７５；Ｊｏｓｅ，１９７８；Ｗｏｒｇｕｌ

等，１９８９）。虽然目前尚不清楚放射性白内障的确切机制，但是，基因组损伤改变细胞的分

裂、转录，和／或导致晶状体纤维细胞异常分化被认为是主要原因，而不是在高剂量条件下的

细胞杀伤作用（Ｈｏｌｓｃｌａｗ等，１９８９）。放射性白内障的形成可能取决于基因组受损的晶状体

上皮细胞的存活、分裂和／或分化情况（Ｗｏｒｇｕｌ和Ｒｏｔｈｓｔｅｉｎ，１９７７；Ｗｏｒｇｕｌ等，１９８９、１９９１）。

据推测，晶状体上皮细胞赤道前区异常分裂和／或分化的细胞主要迁移至晶状体后极，并在

这里形成不透明的晶状体纤维（Ｗｏｒｇｕｌ等，１９９１；Ｋｌｅｉｍａｎ，２００７；Ｂｌａｋｅｌｙ等，２０１０）。

分子和细胞生物学

（３１７）晶状体及其上皮细胞培养模型在研究放射性晶状体纤维细胞浑浊的生化、细胞

和分子机制方面发挥了重要作用（Ｂｌａｋｅｌｙ等，２０１０）。例如，辐射诱导的细胞信号缺陷、各种

生长因子，包括成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）和细胞周期蛋白依赖激酶（ＣＤＫ）（Ｃｈａｎｇ等，

２００５、２００７）、细胞外基质蛋白的产生（ＭｃＮａｍａｒａ等，２００１；Ｃｈａｎｇ等，２００７），以及细胞死亡

和凋亡（Ｂｅｌｋａｃｅｍｉ等，２０００）可能在上皮细胞的异常分裂、分化和纤维细胞迁移方面发挥着

重要作用。

·９９·



基因易感性

（３１８）放射性白内障的形成可能取决于基因组受损的晶状体上皮细胞的存活、分裂

和／或分化情况（Ｗｏｒｇｕｌ等，１９８９）。这些分裂和分化晶状体上皮细胞中的未修复的ＤＮＡ

损伤可能是放射性白内障形成的第一步。晶状体中若含有识别和修复ＤＮＡ损伤能力障

碍的细胞，其白内障形成的危险也增加。也有人认为，参与细胞周期检查点控制、ＤＮＡ损

伤识别或ＤＮＡ修复基因的杂合性，可能导致放射敏感性的差异（Ａｎｄｒｅａｓｓｅｎ，２００５；Ｈａｌｌ

等，２００５）。

（３１９）以往辐射损伤效应的危险评估，一般都是基于假设人群具有均匀的放射敏感性

来进行评价。这些危险评估涉及地面辐射防护标准、宇航辐射防护和放疗方案。而人类流

行病学研究和动物模型的最新研究结果表明，存在放射敏感亚群。最近报道的 ＡＴＭ 和

ＭＲＡＤ９功能缺陷的小鼠，放射性白内障患病率增加（Ｋｌｅｉｍａｎ，２００７）。

（３２０）将放射敏感亚群纳入人类流行病学研究，可能改变剂量响应曲线的形状，导致

从高至低剂量无法线性外推。然而，将辐射敏感人员置于可能接受大剂量照射的环境下是

有悖伦理的和不明智的。参与ＤＮＡ损伤修复和／或细胞周期检查点控制的多基因缺陷的

个体，可能比野生型或该基因功能正常的个体更易于受电离辐射的影响，从而产生白

内障。

氧化应激和白内障

（３２１）氧化应激被认为是各种因素诱发白内障发展过程中主要的早期或初始现象

（Ｍａｔｓｕｄａ等，１９８１；Ｗｏｒｇｕｌ和 Ｍｅｒｒｉａｍ，１９８１；Ｂａｂｉｚｈａｙｅｖ等，１９８８；Ｐａｄｇａｏｎｋａｒ等，１９８９；

Ｓｐｅｃｔｏｒ等，１９９３；Ｓｐｅｃｔｏｒ，１９９５）。在人类晶状体中，普遍发现有晶状体成分的氧化作用

（Ａｕｇｕｓｔｅｙｎ，１９８１；Ｂｈｕｙａｎ和Ｂｈｕｙａｎ，１９８３；Ｓｐｅｃｔｏｒ，１９８４）。晶状体器官和细胞培养的实

验发现，这种应激反应引起的快速代谢和细胞病变，类似于白内障的病变（Ｚｉｇｌｅｒ等，１９８９；

Ｋｌｅｉｍａｎ等，１９９０；Ｋｌｅｉｍａｎ和Ｓｐｅｃｔｏｒ，１９９３；Ｇｉｂｌｉｎ等，１９９５；Ｓｐｅｃｔｏｒ等，１９９５、１９９８）。目

前，已证明细胞氧化还原电位、细胞膜功能、线粒体活力的变化及ＤＮＡ损伤是氧化应激后

最早出现的现象（Ｇｉｂｌｉｎ等，１９８７；Ｋｌｅｉｍａｎ等，１９９０；Ｓｐｅｃｔｏｒ等，１９９５；Ｇｉｂｌｉｎ，２０００）。

犇犖犃损伤和白内障

（３２２）由于ＤＮＡ很容易被氧化应激或紫外线的直接光化学作用损伤，许多研究者认为

晶状体上皮细胞中未修复的 ＤＮＡ 损伤最终导致了白内障的形成（Ｂｅｌｌｏｗｓ和Ｂｅｌｌｏｗｓ，

１９７５；Ｊｏｓｅ，１９７８；Ｃｏｕｒｔｏｉｓ等，１９８１；Ｂｌｏｅｍｅｎｄａｌ，１９８４；Ｒｉｎｋ，１９８５；Ｓｐｅｃｔｏｒ等，１９８９；Ｗｏｒｇｕｌ

等，１９８９）。研究人员提出了两种主要机制：（ａ）中央区细胞损伤可能导致上皮细胞无法为

皮层纤维细胞提供充分的代谢调控；（ｂ）生发区细胞损伤或突变后，出现细胞分裂缺陷，

可能导致新的晶状体皮层纤维细胞形成异常。后者被认为是放射性ＰＳＣ形成的最重要

因素。

（３２３）证明ＤＮＡ损伤和白内障形成之间关系的证据包括：（ａ）白内障患者晶状体上皮

细胞微核率（基因组损伤的标志之一）增加（Ｗｏｒｇｕｌ等，１９９１）；（ｂ）部分白内障患者上皮细胞

的ＤＮＡ单链断裂增加（Ｋｌｅｉｍａｎ和Ｓｐｅｃｔｏｒ，１９９３）；（ｃ）低或高ＬＥＴ辐射及ＰＳＣ白内障的

形成之间有相关性（Ｗｏｒｇｕｌ等，１９７６）；（ｄ）两侧白内障和涉及ＤＮＡ修复机制缺陷的人类遗

传性疾病之间的关联，例如：Ｃｏｃｋａｙｎｅ综合征（Ｎａｎｃｅ和Ｂｅｒｒｙ，１９９２）、光敏性鱼鳞病、毛发

焦枯、智力受损、生育能力下降、矮体综合征ＰＩＢＩ（Ｄ）Ｓ（Ｒｅｂｏｒａ和Ｃｒｏｖａｔｏ，１９８７）、先天性血
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管萎缩性皮肤异色病（Ｖｅｎｎｏｓ等，１９９２）和 Ｗｅｒｎｅｒ综合征（Ｇｏｔｏ，２００１）。在晶状体器官培

养实验中，氧化应激的最早标志之一就是ＤＮＡ损伤。这一发现进一步支持了ＤＮＡ损伤可

能参与了白内障发生的早期事件的说法（Ｋｌｅｉｍａｎ等，１９９０；Ｓｐｅｃｔｏｒ和 Ｋｌｅｉｍａｎ，１９９２；

Ｓｐｅｃｔｏｒ，１９９５）。

２６５　小结

（３２４）动物模型和受照人群中获得的新数据表明，在受照剂量远远低于一般假设导致

白内障的剂量时，可出现晶状体浑浊，而这些观察结果与小剂量或无剂量阈值的情况一致。

最近对接受慢性照射的工作人员进行的职业调查结果说明了白内障的长期危险，即使在低

剂量照射下也需进行眼的防护。鉴于有关眼部照射的国家和国际标准均假定了较高的剂量

阈值，所以，目前的眼部辐射安全危险的导则需要重新进行评估。此外，关于人类和动物放

射性白内障的研究可提供可识别的基因、细胞和病理学标志物。可利用这些标志物实施非

侵入性和长时期的低剂量电离辐射照射研究，同样，也可能广泛适用于辐射效应不易测量或

量化的其他组织和器官。

２７　呼吸系统

２７１　解剖特点和增殖的组织

（３２５）呼吸系统包括鼻、咽、喉、气管、支气管和肺。吸入和呼出的气体都要从鼻咽部经

由反复分支和变窄的气道输送系统进行运输，终止于囊状的盲端，称肺泡。肺泡是一种薄壁

结构，被丰富的毛细血管网包围。肺泡构成大部分的肺组织，而且是呼吸系统的功能亚单

位，是空气与血液进行气体交换的场所。

（３２６）呼吸道上皮细胞在气管中从假复层纤毛柱状上皮逐渐过渡到支气管中的单层柱

状上皮。肺泡上皮细胞主要是Ⅰ型肺细胞（鳞状细胞），穿插着较大的Ⅱ型肺细胞（分泌细

胞），所有细胞紧密连接。毛细血管内皮为紧密连接的非孔型内皮。黏膜下为平滑肌层，在

终末细支气管尤其显著。平滑肌张力由自主神经系统调节，控制气流阻力。气道软骨为喉、

气管、支气管提供支撑骨架，并在呼吸过程中防止气道闭陷。

（３２７）气体交换在Ⅰ型肺泡细胞、基底膜和毛细血管内皮之间进行。Ⅱ型肺细胞产生

表面活性物质。表面活性物质可降低肺泡表面张力，防止肺不张和血管渗出液进入肺泡腔。

表面活性物质与肺泡壁的巨噬细胞一同参与局部免疫反应。肺泡间由肺泡隔连接，肺泡隔

由含有毛细血管、胶原蛋白和网状纤维的疏松结缔组织组成。

（３２８）正常成人肺的增殖率非常低，标记指数＜０．５％，肺泡上皮细胞的更新时间＞４

周。然而，照射后的小鼠Ⅱ型肺泡上皮细胞出现两次增殖率上升的现象，而且增殖率上升达

５倍以上（Ｃｏｇｇｌｅ，１９８７）。第一次增殖（接受单次１０～１２Ｇｙ照射２～８周后）出现在功能性

损伤之前，和细胞表面活性物质的释放量增加相一致。第二次增殖出现于肺炎发病时，可能

是由Ⅰ型肺泡细胞的消耗而刺激产生。
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２７２　放射治疗的临床数据

临床综合征

（３２９）肺癌、乳腺癌、食管癌、血液系统恶性肿瘤的放疗中，肺的大部分往往受到照射，

出现呼吸道系统损伤的情况相当普遍。放疗后１～３个月内发生的急性放射性肺损伤的临

床症状，包括呼吸困难、咳嗽、发热，称作放射性肺炎。约５％～１０％接受放疗的纵隔淋巴瘤

和乳腺癌患者会出现有症状的肺炎，而在肺癌患者中，放射性肺炎的发病率更高（ＭｃＤｏｎａｌｄ

等，１９９５；Ｍｅｈｔａ，２００５；Ｍａｒｋｓ等，２０１０ｂ）。在此阶段，蛋白质进入肺泡，炎性细胞渗出，上皮

细胞脱落。当受照超过耐受剂量时，肺炎会非常严重，甚至致死。急性肺炎可能在放疗后

６～２４个月内发展为晚期肺泡隔纤维化（Ｃｏｇｇｌｅ等，１９８６；ＭｃＤｏｎａｌｄ等，１９９５）。受影响的

肺泡闭陷，被结缔组织代替。在没有肺炎的情况下，也可能出现纤维化。放射性肺纤维化可

能没有任何症状，但随着纤维化的发展，肺功能逐渐恶化，潮气量减小，呼吸频率逐渐增加，

最大吸气能力降低。随着运动耐受力降低、呼吸困难和紫绀的出现，患者逐渐出现慢性呼吸

衰竭的症状。另外，此时的肺很容易受到外来微生物的入侵，出现慢性呼吸道感染。

（３３０）胸部Ｘ射线摄影和ＣＴ是检测放射性肺炎和纤维化的主要手段，其中ＣＴ扫描

最为敏感（Ｍａｈ等，１９８６、１９８７；Ｉｋｅｚｏｅ等，１９８８）。这些检测技术可观察到无症状患者的病

变情况，放射性结构缺陷（组织密度变化）非常常见，２７％～４０％的乳腺癌患者和６０％以上

的纵隔淋巴瘤患者均会出现（ＭｃＤｏｎａｌｄ等，１９９５）。闪烁显像技术也被广泛用于检查照射

后肺功能的变化（灌注和通气）（Ｐｒａｔｏ等，１９７７；Ｂｏｅｒｓｍａ等，１９９３；Ｍａｒｋｓ等，１９９３），检测发

现，灌注缺陷比较常见，且早于通气缺陷。这一点也证明毛细血管内皮细胞是最早受到放射

损伤的组织。一般在放疗后３周内就开始观察到灌注的减少，约在１０～４０周内达到最低。

剂量响应关系

（３３１）决定放射性肺炎和纤维化形成的最重要因素，是受照总剂量和肺组织的受照容

积，另外时间因素也比较重要（Ｂｅｎｔｚｅｎ等，２０００），其原因是Ⅱ型肺泡细胞的增殖恢复剂量

约为０．５ Ｇｙ／ｄ。白血病患者骨髓移植的ＴＢＩ和为控制肺转移癌而接受半身照射的患者中

获得的临床资料显示，致死性肺炎的ＥＤ１ 为７～８Ｇｙ，ＥＤ５０为９．３Ｇｙ（Ｆｒｙｅｒ等，１９７８；Ｋｅａｎｅ

等，１９８１；ＶａｎＤｙｋ等，１９８１）。这表明高剂量率、全容积照射后，肺损伤的剂量响应关系趋

势较陡，而低剂量率照射会使肺的耐受量增加２～３Ｇｙ（Ｋｅａｎｅ等，１９８１）。

（３３２）全肺的分割照射也会产生显著的宽容效应。这一点符合经临床（ＶａｎＤｙｋ和

Ｋｅａｎｅ，１９８９；Ｄｕｂｒａｙ等，１９９５；Ｂｅｎｔｚｅｎ等，２０００）和动物研究（Ｈｅｒｒｍａｎｎ等，１９８６；Ｐａｒｋｉｎｓ

和Ｆｏｗｌｅｒ，１９８６；ＭｃＣｈｅｓｎｅｙ等，１９８９；Ｖｅｇｅｓｎａ等，１９８９；ＶａｎＲｏｎｇｅｎ等，１９９３）确定的相对

较低的α／β比（约３～４Ｇｙ）。分割剂量２Ｇｙ／次，总剂量＜２０Ｇｙ的成人患者很少出现有临

床表现的（症状性）放射性肺炎（Ｅｍａｍｉ等，１９９１），全肺分割剂量为１．８～２．０Ｇｙ时，ＥＤ５ 和

ＥＤ５０值分别为１７．５Ｇｙ和２４．５Ｇｙ。肺发育期的幼儿患者接受低剂量照射后，会出现肺容

积减小的现象（Ｗｏｈｌ等，１９７５；Ｂｅｎｏｉｓｔ等，１９８２）。

（３３３）对于现代实体癌放疗中采用的复杂的３Ｄ治疗方案，肺部不同部位接受的照射剂

量也不均一。为了建立部分照射后放射性肺损伤的剂量响应关系，目前，已采用生物模型

来研究分割方案对受照剂量的影响，并估算３Ｄ剂量分布与并发症出现概率之间的关系

（Ｅｍａｍｉ等，１９９１；Ｍａｒｔｅｌ等，１９９４）。根据ＬＱ模型，常用于比较不同分割方案的方法就是
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将肺各部分受照的总剂量转换成标化的总剂量，即２Ｇｙ／次的总剂量，它与实际剂量具有生

物等效性（ＶａｎＤｙｋ和Ｋｅａｎｅ，１９８９；Ｎｅｗｃｏｍｂ等，１９９３），然后，用剂量容积直方图对复杂的

３Ｄ治疗计划进行总结，可减少至单一参数，并且与正常组织并发症概率（ＮＴＣＰ）相关。评

价剂量响应关系最常用的参数是平均标化肺剂量（Ｂｏｅｒｓｍａ等，１９９４；Ｋｗａ等，１９９８）和照射

剂量达２０Ｇｙ以上的肺容积（如 Ｍａｒｋｓ等，１９９７；Ｇｒａｈａｍ等，１９９９；Ｋｉｍ等，２００５）。这些方

法已经表明，大于１８～２０Ｇｙ的平均肺剂量和接受２０Ｇｙ照射达２５％以上的肺容积均与临

床肺炎和肺功能下降（图２．１０）的发生率升高有关。此外，还有其他有关受照容积的值可用

于预测放射性肺炎的危险，但并未发现一个清晰的剂量阈值用来界定低于该值时，危险的发

生率可以忽略不计（Ｍａｒｋｓ等，２０１０ａ）。

图２．１０　与平均肺剂量相关的部分肺分割照射后，放射性肺炎的发病率

数据源引的完整参考文献，请参阅原图２（Ｍａｒｋｓ等，２０１０ａ）

（３３４）将３Ｄ治疗计划减少至单一参数，以预测肺损伤情况的缺点在于，未考虑到潜在

的肺的不同部位辐射敏感性的差异，或将心脏纳入了照射野。有实验数据表明，这些因素都

可能影响放射性肺功能损伤的剂量响应关系（Ｔｒａｖｉｓ等，１９９７；ＮｏｖａｋｏｖａＪｉｒｅｓｏｖａ等，

２００５；ＶａｎＬｕｉｊｋ等，２００５）。

（３３５）Ｍａｈ等（１９８７）、ＶａｎＤｉｊｋ和Ｋｅａｎｅ（１９８９）对辐射剂量与肺结构损伤之间的关系

进行了广泛研究。获得了ＣＴ值变化＞５％的患者的发病率曲线，按２Ｇｙ／次给予照射时，

ＥＤ５０值为３３～３４Ｇｙ。ＣＴ和单光子发射计算机断层成像（ＳＰＥＣＴ）也可以联合用于研究肺

组织局部的密度、灌注和通气变化的辐射剂量响应关系，该方法是将ＣＴ图像中相应轮廓

的剂量容积分布与ＳＰＥＣＴ局部变化（每体素）精确匹配后实现的。照射３～４个月后，１５％

的局部灌注、通气和密度变化剂量效应曲线给出的ＥＤ１５值分别为３１、３４和４０Ｇｙ（Ｂｏｅｒｓｍａ

等，１９９６）。１８个月后，研究人员观察到灌注和通气部分恢复（ＥＤ１５值为４０Ｇｙ），恢复后的

肺密度参数略低（ＥＤ１５值为４６Ｇｙ）。与总肺功能的反应不同，局部肺损伤的剂量响应曲线
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在很大程度上与受照容积无关。这说明，具有平行功能亚单位（ＦＳＵ）的器官（如肺）发生并

发症的概率与受损的ＦＳＵ数量有关，也与接受高剂量照射的组织容积有关。但是，每个

ＦＳＵ的损伤概率取决于受照剂量，而非受照容积。

（３３６）虽然照射剂量和受照容积是决定放射性肺损伤的主要因素，但其他相关治疗因

素对整体危险也具有一定的影响。化疗，尤其是使用博莱霉素、阿霉素或环磷酰胺的方案会

降低肺对放疗的耐受性（Ｈｒａｆｎｋｅｌｓｓｏｎ等，１９８７；Ｌａｇｒａｎｇｅ等，１９８８；Ｓｅｐｐｅｎｗｏｏｌｄｅ等，

２００３；Ｍｅｈｔａ，２００５）。对小鼠进行的实验研究表明，在照射的同时给予的这些药物，会出现

明显的修正效应，剂量修正因子（ＤＭＦ）为１．５～２．４（ＶｏｎＤｅｒＭａａｓｅ等，１９８６）。一些研究

对患者相关因素（如年龄、吸烟、并发症）与生物参数（循环细胞因子的水平、损伤风险）之间

的关系进行了研究，但结果并不一致（Ｍｅｈｔａ，２００５）。

（３３７）放疗后患者的血浆ＴＧＦβ水平可用于预测放射性肺损伤的发生，为此，学者们

进行了大量的研究。在各种动物模型中，ＴＧＦβ已被证明在放射性肺纤维化的发展过程中

发挥了重要作用（见第２．７．３节）。一些临床研究也表明，在肺癌放疗结束后血浆ＴＧＦβ水

平的持续升高是放射性肺炎的危险因素（Ａｎｓｃｈｅｒ等，１９９８；Ｆｕ等，２００１）。然而，其他研究

未能证实 ＴＧＦβ水平是肺损伤的一般和独立预测因素（ＤｅＪａｅｇｅｒ等，２００４；Ｅｖａｎｓ等，

２００６）。ＤｅＪａｅｇｅｒ等的多元分析表明，平均肺剂量与血浆ＴＧＦβ水平具有明显的相关性，

而且是肺炎的最重要的预后因素。在最近的一篇有关预测辐射性肺损伤风险的生物标志物

的综述中，研究人员认为，目前还没有可靠和行之有效的预测方法可用于治疗的决策

（Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ等，２００７）。虽然ＴＧＦβ可能能够满足预测分析的需求，但是还需要更多大样

本的前瞻性研究来确定其真正的价值。

２７３　实验数据和损伤机制

（３３８）肺组织受照后最早的变化之一是肺泡表面活性物质水平升高，一般在照射后数

小时内出现，这可能是辐射对Ⅱ型肺泡细胞的直接影响导致（Ｒｕｂｉｎ等，１９８０）。肺泡表面活

性物质的增加可能会持续２～６周，但在肺炎发病前降低。另一种早期表现（照射后数天至

数周内）是毛细血管内皮的损伤，引起血管通透性增加，从而导致血浆蛋白渗入肺泡腔。肺

灌注改变和氧化应激反应也在照射后１周内出现。所有这些变化均在Ｉ型肺泡细胞缺失和

上皮裸露之前发生。在基底膜受照部位的毛细血管会被碎片和血栓堵塞，内皮细胞出现局

部剥脱的现象（Ｐｈｉｌｌｉｐｓ和 Ｍａｒｇｏｌｉｓ，１９７２；Ｇｒｏｓｓ，１９８０；Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ等，２００７ｂ）。

（３３９）受损的内皮细胞、Ⅱ型肺泡细胞，以及活化的巨噬细胞，也会促进多种炎性介质

水平的上升，导致间质性炎症和肺泡萎陷（Ａｒｐｉｎ等，２００５；Ｃｈｅｎ等，２００５）。实验研究表明，

这些变化与照射剂量密切相关，而且通常具有双相性（Ｒｕｂｉｎ等，１９９２）。小鼠肺的初始反应

在照射后几小时内发生，接着出现第二反应，炎性细胞因子的持续表达与肺炎的发病同步出

现（Ｒｕｂｅ等，２００４）。肺部受照后的炎症反应的特点为富含蛋白的分泌物积聚，肥大细胞和

淋巴细胞增多，肺泡腔内充满纤维蛋白、碎片、逐渐增多的巨噬细胞和其他炎症细胞

（Ｔｒａｖｉｓ，１９８０；Ｌｅｈｎｅｒｔ等，１９９１）。这些炎性细胞也产生ＲＯＳ和促纤维化细胞因子，从而导

致永久性损伤，而且炎性病变并不局限于肺的受照部位。因感染伴发或免疫反应介导，可出

现广义的超敏反应（Ｍｏｒｇａｎ和Ｂｒｅｉｔ，１９９５）。因此，肺放射性损伤的早期反应的原因是多因

素造成的，包括细胞消耗（Ｉ型肺泡细胞和血管内皮细胞）、毛细血管通透性增强及炎性细胞
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因子的增加。接受＞１１Ｇｙ的单次照射后，上述因素导致的后果就是剂量依赖性的呼吸频

率（Ｔｒａｖｉｓ等，１９７９）和死亡率（Ｔｒａｖｉｓ和Ｔｕｃｋｅｒ，１９８６）增加。

（３４０）晚期放射性肺损伤的特点是血管逐渐硬化和肺泡隔逐渐纤维化，肺泡陷闭，并被

结缔组织所代替。在无明显肺纤维化症状的受照区域，也出现肺动脉血流减少和毛细血管

灌注量下降（Ｓｈａｒｐｌｉｎ和Ｆｒａｎｋｏ，１９８９）。有实验证据表明，放射性肺纤维化易感性是受遗

传控制的，至少由两个常染色体基因独立发挥作用（Ｆｒａｎｋｏ等，１９９６；Ｈａｓｔｏｎ和 Ｔｒａｖｉｓ，

１９９７）。肺间质纤维化在一定程度上是对实质细胞消耗的反应，同时，由各种细胞因子介导

的多细胞相互作用，包括肺细胞、内皮细胞、成纤维细胞和巨噬细胞，也参与纤维化反应的发

生和持续过程 （Ｒｕｂｉｎ 等，１９９２；ＭｃＤｏｎａｌｄ 等，１９９５；Ｍｏｒｇａｎ 和 Ｂｒｅｉｔ，１９９５；Ｗａｌｌ和

Ｓｃｈｎａｐｐ，２００６）。

（３４１）ＴＧＦβ通过加速纤维祖细胞分化为成纤维细胞，在肺纤维化的发展过程中起着

关键作用（Ｆｉｎｋｅｌｓｔｅｉｎ等，１９９４；Ｂｕｒｇｅｒ等，１９９８；Ｈｉｌｌ，２００５）。胸部照射实验证实，剂量相关

的ＴＧＦβ表达加速了肺纤维化的发生（Ｆｉｎｋｅｌｓｔｅｉｎ等，１９９４；Ｒｕｂｅ等，２０００）。在小鼠的易

纤维化细胞株中，辐射诱导的 ＴＧＦβ增加量，明显高于纤维化抗性细胞株（Ｊｏｈｎｓｔｏｎ等，

１９９５）。Ｒａｂｂａｎｉ等通过抑制ＴＧＦβ信号通路降低了辐射诱导的ＴＧＦβ的活性，从而减轻

了辐射诱导的炎症和纤维化反应，该研究进一步证明了ＴＧＦβ参与肺纤维化的发生和发展

（Ｒａｂｂａｎｉ等，２００３；Ａｎｓｃｈｅｒ等，２００６、２００８）。晚期放射性肺损伤与肺纤维化、毛细血管功

能缺失和肺实质灌注缺失有关。

（３４２）肺损伤早期和晚期阶段有明显的界限（Ｔｒａｖｉｓ，１９８０）。虽然严重的肺炎之后往

往出现纤维化，但晚期纤维化也可能在没有前期肺炎的情况下产生，而且可在较低剂量照射

后出现。在对小鼠胸部进行数周的分割剂量照射后，也得出同样的结论。研究表明，接受低

于耐受剂量的预照射（Ｔｅｒｒｙ等，１９８８）２～６个月后，动物对二次照射具有明显的耐受性，急

性肺炎期明显缩短（Ｔｒａｖｉｓ和Ｄｏｗｎ，１９８１年），但许多动物后来都死于晚期肺损伤，这些研

究证明了急性放射性肺炎的宽容效应。随着总治疗时间的延长，急性损伤逐渐减轻，这可能

是由于ＩＩ型肺泡细胞的刺激增殖，抵消了照射后肺上皮细胞的缺失，从而限制了急性反应。

对人肺有关数据的定量评估时也证实，急性肺炎有一个约０．５Ｇｙ／ｄ的时间因素（因细胞增

殖恢复出现的耐受），而晚期纤维化则没有（Ｂｅｎｔｚｅｎ等，２０００）。

（３４３）对实验动物进行的分割照射研究表明，肺对亚致死性损伤具有较强的修复能力，

其耐受性受每次分割剂量大小的影响。通过ＬＱ模型对啮齿动物、猪和犬进行研究，获得的

α／β比是２～４Ｇｙ（Ｈｅｒｒｍａｎｎ等，１９８６；Ｐａｒｋｉｎｓ和 Ｆｏｗｌｅｒ，１９８６；ＭｃＣｈｅｓｎｅｙ等，１９８９；

Ｖｅｇｅｓｎａ等，１９８９）。在急性肺炎和晚期纤维化终点的研究中，纤维化的α／β比往往稍低。

根据肺炎的发病情况，肺部半数修复的时间一般为０．７～１．２ｈ（Ｔｒａｖｉｓ等，１９８７；Ｐａｒｋｉｎｓ等，

１９８８；Ｖｅｇｅｓｎａ等，１９８９；ＶａｎＲｏｎｇｅｎ等，１９９０ａ、ｂ）。一些研究将修复分为两个部分：即半减

期为０．４ｈ（支配该效应）的快速修复，和半减期为４ｈ的缓慢修复（ＶａｎＲｏｎｇｅｎ等，１９９３）。

２７４　非治疗性照射

（３４４）对日本原子弹爆炸幸存者的数据分析表明，呼吸系统疾病死亡率的终生危险显

著增加。当受照剂量为０．５～２．５Ｓｖ时，危险估算值为１８％／Ｓｖ（Ｐｒｅｓｔｏｎ等，２００３）。从切

尔诺贝利核事故获得的有限的数据，也为接受骨髓移植的受照（５．６～１３．４Ｇｙ）人员发生致
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死性间质性肺炎的进展提供了一些证据（Ｂａｒａｎｏｖ等，１９８９）。其他研究也表明，切尔诺贝利

核事故受害者死后的肺组织标本中，出现肺部感染并发症的发病率较高（Ｖｌａｓｏｖ和

Ｋｖａｃｈｅｖａ，１９９６）。上述病例中，有些是由于骨髓抑制导致机会性感染造成的，而不是由肺

组织的直接损害造成的。

内照射

（３４５）钚源性肺纤维化（ＰＰ）是最具代表性的与内照射有关的放射性肺纤维化。这一点

已在对钚工作人员（接受２３９Ｐｕ照射后）的临床研究（Ｋｈｏｋｈｒｙａｋｏｖ等，１９９６；Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ

等，２００２；Ｎｅｗｍａｎ等，２００５）和动物实验（Ｋｏｓｈｕｒｎｉｋｏｖａ等，１９７２；Ｍｕｇｇｅｎｂｕｒｇ等，１９８８；

Ｂｒｏｏｋｓ等，１９９２）中得以证实。在ＲｏｃｋｙＦｌａｔｓ进行的研究表明，肺部受照剂量大于１０Ｓｖ

时，肺纤维化的危险明显增加（Ｎｅｗｍａｎ等，２００５）。剂量越高，ＰＰ的发展时间越早，严重程

度越大。症状性ＰＰ的潜伏期通常为７～１７ａ，但也有个别患者，在第一次接触钚气溶胶后

３～５ａ内出现症状。纤维化的生化和组织学改变则在受照后２个月内出现。

（３４６）ＰＰ的一个典型特征是：纤维化主要发生在肺上部（Ｏｋｌａｄｎｉｋｏｖａ和Ｇｕｓｋｏｖａｖａ，

２００１）。在吸入放射性核素时，核素在呼吸道不同部位的分布取决于颗粒的大小及其溶解

度。渗透到肺部的颗粒可能被能够迁移的巨噬细胞或Ⅱ型肺泡细胞摄取。可溶性放射性核

素可通过肺泡壁进入血液。吸入性放射性核素在肺中的存留情况取决于化合物的化学形态

（Ｄａｇｌｅ和Ｓａｎｄｅｒｓ，１９８４）。吸入的钚，尤其是难溶性氧化物，会在照射多年后仍然留在肺

中。钚颗粒通常存在于末端细支气管、支气管周围的肺泡隔和胸膜下淋巴管中。肺中的“热

斑”是指受照剂量高于全肺估计剂量的部位，可能引起局部细胞的丢失（Ｈａｈｎ等，２００４）。

（３４７）已吸收放射性核素（如２３９Ｐｕ）的巨噬细胞在ＰＰ的发展中发挥主导作用。ＰＰ早

期阶段的病变包括肺泡、肺泡管和细支气管周围的单核细胞浸润，ＩＩ型肺泡上皮细胞数量增

加和分泌物的积聚。随后，可见吸收渗出液的巨噬细胞的积聚。由于水肿、结缔组织形成以

及肥大细胞、血浆和肺泡细胞的堆积，肺泡隔明显增厚。肺泡周围结缔组织的形成是ＰＰ的

形态学特征。在出现肺纤维化时，心肺功能不全是导致死亡的最常见原因（Ｇｕｓｋｏｖａ，２００４；

Ｗａｌｌ和Ｓｃｈｎａｐｐ，２００６）。

２７５　小结

（３４８）在接受放疗的肺癌、乳腺癌、食管癌、纵隔淋巴瘤患者中，有临床症状的肺损伤比

较常见。肺炎早期的损害是上皮细胞丢失、微血管通透性增加和炎性细胞因子表达增加的

共同作用的结果。晚期肺损伤的特点是血管逐渐硬化、间质逐渐纤维化。纤维化是对实质

细胞丢失的一种反应，但纤维化细胞因子的持续过度表达，特别是ＴＧＦβ对这一进程具有

积极的促进作用。决定放射性肺炎和纤维化危险的最重要因素是总照射剂量和受照的肺容

积。其他因素，例如遗传素质、并发症及联合化疗等，也会对其产生影响。

２８　泌尿道

２８１　解剖特点和增殖的组织

（３４９）泌尿系统由肾脏、输尿管、膀胱和尿道组成，主要功能是排出代谢废物，维持水和
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电解质平衡。肾脏还具有内分泌功能，可产生肾素和促红细胞生成素。肾素参与维持血压

稳态，促红细胞生成素调节骨髓红细胞的生成。

肾脏

（３５０）肾脏是成对器官，其基本功能单位是肾单位，以平行方式排列。人类每个肾约有

一百多万个肾单位，每个肾单位由一个肾小球（其毛细血管网过滤血液）及与之相连的肾小

管（长达５５ｍｍ）组成。肾小管分为近曲小管（负责从肾小球滤过液中吸收大部分水和离

子）、髓袢（负责在肾髓质的细胞外液中形成较高的渗透压）和远曲小管（负责钠离子的重吸

收）。尿液经肾单位排入集合管，集合管将处理后的尿液排入输尿管。肾小球和肾小管位于

肾脏的皮质区，集合管和部分髓袢位于肾髓质区。肾小球紧密缠绕的毛细血管与足细胞和

系膜细胞间联系密切，外被肾小囊包围。肾小囊外层上皮与肾小管内膜上皮相连续。肾小

球滤过和肾小管重吸收之间的平衡通过肾小球旁器来维持，肾小球旁器可分泌肾素，调节血

压和血容量。当损伤达到一定程度时，这种平衡被打破，受影响的肾单位功能丧失。肾单位

的平行排列为肾脏创造了大量的功能储备，当受损肾单位数量不太大时，其余未被损坏的肾

单位仍能维持正常的肾功能。

（３５１）成人肾脏更新缓慢，肾小管细胞和肾小球的增殖水平都比较低（标记指

数＜０．５％）。但是，肾脏在受到手术或化学性损伤时，会出现短暂的（小于１个月）刺激性增

殖。辐射也会导致近曲小管（Ｏｔｓｕｋａ和 Ｍｅｉｓｔｒｉｃｈ，１９９０）和肾小球（Ｒｏｂｂｉｎｓ等，１９９４）出现

早期的与受照剂量相关的增殖。照射后的刺激性增殖发生在功能性损害之前，并持续６～

１２个月（即在肾功能逐渐衰竭期间）。因此，肾脏的这种增殖似乎对放射性损伤的恢复没有

帮助。照射后的单侧肾切除术也会导致潜在的肾功能受损，而不能刺激肾功能的恢复

（Ｏｔｓｕｋａ和 Ｍｅｉｓｔｒｉｃｈ，１９９２）。

膀胱

（３５２）哺乳动物膀胱是一个中空的富含肌肉的器官。负责收集并存储肾脏产生的尿

液，并通过尿道自主排出。膀胱由黏膜（含有３～５层移行上皮）、纤维结缔组织（含有血管和

神经纤维）和３层平滑肌组成。３层尿道括约肌与平滑肌层相连，能保持尿液在膀胱蓄积直

至引起排尿反射。骨盆底的横纹肌也有助于控制排尿。

（３５３）尿路上皮是多倍体组织，其ＤＮＡ含量由基底细胞的二倍体增加到表层细胞的多

倍体。表层尿路上皮细胞非常大，也被称为“伞状细胞”。当膀胱扩张时，一个尿路上皮细胞

可覆盖高达２０个底层上皮细胞。伞状细胞的细胞膜非常特殊，它既能扩张又能限制水和小

离子在血液和尿液之间流通。这种细胞膜的表面由六边形斑块组成，斑块之间被较薄的“铰

链”区隔开，从而使得细胞膜能够随着膀胱的收缩而折叠、内陷。斑块区含有４个被称为“尿

空斑蛋白”（ＵＰ）的完整膜蛋白，而且ＵＰⅢ已被证明在维持尿路上皮的抗渗性方面具有重

要作用（Ｈｕ等，２００２）。黏多糖层也覆盖在尿路上皮的表面，并与相邻表层细胞紧密相连，

进一步限制其渗透性（Ｈｉｃｋｓ，１９７５；Ｐａｒｓｏｎｓ等，１９９０）。

（３５４）在正常情况下，尿路上皮细胞更新非常缓慢，周期＞１００ｄ。但在受到感染、手

术、化学性刺激，或照射后，又能够快速更新。机械或化学创伤后几天，即可引起细胞的快速

增殖。虽然所有成倍体的细胞都能分裂，但是增殖过程通常从基底层细胞开始。相反，照射

后啮齿动物膀胱的刺激性增殖在受照后约３个月后才开始，与辐射诱导的细胞消亡和剥落

的时间一致。而且这种增殖在６～９个月后才能达到高峰（细胞更新＜６ｄ）（Ｓｔｅｗａｒｔ，１９８６；
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Ｓｔｅｗａｒｔ和 Ｗｉｌｌｉａｍｓ，１９９１）。Ｓｔｅｗａｒｔ等的研究结果表明，在单次大剂量照射１９个月后，小

鼠膀胱仍然保持刺激性快速增殖状态，导致尿路上皮增生失调，没有正常分化的多倍体表皮

细胞的更新（Ｓｔｅｗａｒｔ等，１９８０；Ｓｔｅｗａｒｔ，１９８５）。

２８２　治疗剂量临床数据

肾脏

（３５５）肾脏是泌尿系统对辐射最敏感的器官。自２０世纪５０年代以来，人们已经认识

到肾脏损伤的低辐射耐受性和迟发性（Ｋｕｎｋｌｅｒ等，１９５２；Ｌｕｘｔｏｎ，１９６１）。通过对因精原细

胞瘤而接受腹部照射的患者进行的研究表明，两个肾脏接受总剂量为２３Ｇｙ的照射（约

１Ｇｙ／次，连续照射５周以上）会显著增加肾功能损害的危险。肾功能损害分为：急性放射

性肾炎（潜伏期６～１２个月）、慢性放射性肾炎（１．５～４ａ）、良性高血压（１．５～５ａ）、晚期恶性

高血压（１．５～１１ａ）和蛋白尿（５～１９ａ）。一项对８４名因消化性溃疡而接受腹部照射治疗

（约２０Ｇｙ）的患者进行的研究，进一步验证了放射性肾病的迟发性特点（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等，

１９７１）。经过１～１４ａ的潜伏期后，这些患者中有３１例（３７％）出现了肾脏疾病。在肾功能

损害的患者中，一半以上的潜伏期为１０ａ以上。这表明，在对肾脏的耐受剂量进行评估时，

需进行长期随访。近期对双侧肾脏局部照射的临床数据的研究发现，接受１８～２３Ｇｙ（分割

剂量＜１．２５ Ｇｙ／次）照射后５ａ，肾损伤发病率为５％，而接受２８Ｇｙ照射后，肾损伤发病率

为５０％（Ｄａｗｓｏｎ等，２０１０）（图２．１１）。

图２．１１　双侧肾受照后，症状性肾损伤的剂量响应

转载自Ｄａｗｓｏｎ等（２０１０）。图中引用的完整数据，请参阅Ｄａｗｓｏｎ等（２０１０）文中的图２

（３５６）急性放射性肾炎的临床症状包括水肿、呼吸困难、头痛、呕吐、高血压和正常红细

胞性贫血。慢性放射性肾炎的症状包括蛋白尿、高血压和肾功能减退（血中尿素氮和肌酐含

量增加，肾血浆流量减少）。对于出现蛋白尿的患者，肾脏储备功能已受损，且应激后可能会

出现肾功能衰竭，但表面上肾功能也可能表现正常。良性高血压通常伴有蛋白尿，如不及时

治疗，会导致心血管疾病（Ｓｔｅｗａｒｔ和 Ｗｉｌｌｉａｍｓ，１９９１；Ｃａｓｓａｄｙ，１９９５）。肾受照后引起的高

血压可能是由于血管紧张素Ⅱ增加导致的，但是，由于放射性血管损伤和缺血，目前尚不清

楚这是由肾素分泌增加介导的，还是独立于循环肾素水平之外发生的。

（３５７）肾脏部分容积照射后，由于未经照射或接受低剂量照射的对侧肾的代偿性功能

增加和肥大，导致肾功能受损的耐受剂量明显高于全器官照射。尽管大剂量照射后的肾脏
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损伤严重，但这种代偿效应仍可维持肾功能接近正常。非侵入性肾造影术和外部闪烁扫描

术已用于监测照射后肾小管和肾小球功能的变化情况。照射后肾活性降低的发生率取决于

受照剂量和容积。照射容积为１００％时，预计ＥＤ５０小于１０Ｇｙ（分割），而照射容积为２０％

时，预计ＥＤ５０增加至１８．５Ｇｙ（Ｋｏｓｔ等，２００２）。对腹部肿瘤患者的前瞻性、连续成像研究显

示，受大剂量照射的（分割剂量＞２２Ｇｙ）肾脏功能损失约以每月１％～２％的速度进展，而对

侧肾脏（１２～１３Ｇｙ）在３ａ时降低至６０％，６～９ａ时降低至２５％（Ｄｅｗｉｔ等，１９９０、１９９３；Ｋｏｓｔ

等，２００２）。选择性血管造影和卡托普利肾图显示，放射性肾功能不全患者出现血管结构和

功能的缺陷，该缺陷导致约三分之一的患者出现肾血管性高血压（Ｖｅｒｈｅｉｊ等，１９９４）。最近

的一项研究（Ｄａｗｓｏｎ等，２０１０）发现，对５０％以上的肾脏容积进行总剂量为２０Ｇｙ的分割照

射与对３０％～４０％的肾脏容积进行总剂量为２６Ｇｙ的分割照射所得的肾毒性临床数据一

致，均为中等危险。但也有人指出，这种估算具有很大的不确定性。　

（３５８）在２０世纪８０～９０年代期间，ＴＢＩ结合ＢＭＴ常用于治疗各种造血系统肿瘤，但

该方法目前已不常用。ＴＢＩ７．５～１０Ｇｙ的单次剂量或１２～１４Ｇｙ的总剂量（按２Ｇｙ／次）显

著增加肾功能受损的危险性（Ｔａｒｂｅｌｌ等，１９８８；Ｌａｗｔｏｎ等，１９９１、１９９２；Ｌｏｎｎｅｒｈｏｌｍ 等，

１９９１；Ｒａｂｉｎｏｗｅ等，１９９１）。ＴＢＩ后肾病的发病时间（＜１ａ）一般早于腹部照射后肾病的发

病时间。除了放射性肾病的典型症状外，溶血性尿毒症也较常见，这表明肾小球是主要的受

损部位。这些患者在移植前通常进行过化疗和免疫抑制剂治疗，从而导致肾损伤的危险性

明显增加（Ｃｈｅｎｇ等，２００８）。肾损害与辐射剂量密切相关，采用肾脏屏蔽措施，将７次分割

照射剂量从１４Ｇｙ降低至１２Ｇｙ，可将ＢＭＴ／ＴＢＩ后１８个月的肾病发病率从２６％降低至

６％（Ｌａｗｔｏｎ等，１９９１、１９９２）。

膀胱和输尿管

（３５９）膀胱和输尿管下段在膀胱癌、前列腺癌和宫颈癌治疗期间会接受高剂量的照射。

膀胱的耐受性明显高于肾脏。在５～６周内给予总剂量为５５～６０Ｇｙ（２Ｇｙ／次）的照射，发

生并发症的危险约为５％。把总剂量提高至６５Ｇｙ（２Ｇｙ／次）照射低于５０％的膀胱容积，并

不增加损 害 的 危 险 性 （Ｒｕｂｉｎ 和 Ｃａｓａｒｅｔｔ，１９７２；ＵＮＳＣＥＡＲ，１９８２；Ｍａｒｋｓ 等，１９９５；

Ｖｉｓｗａｎａｔｈａｎ等，２０１０）。但如果采用单次大剂量（Ｌｉｎｄｈｏｌｔ和 Ｈａｎｓｅｎ，１９８６）或每天两次

（Ｌｉｅｖｅｎｓ等，１９９６；Ｍｏｏｎｅｎ等，１９９７）的全膀胱照射，则损伤的危险性会显著增加。

（３６０）较大剂量照射或总治疗时间缩短会造成诸多损害，包括膀胱炎症、溃疡、瘘管、纤

维化、挛缩和尿路梗阻。损伤分两个阶段：第一阶段是分割治疗结束时发生的急性、一过性

反应，这种反应一般在几周内结束；第二阶段是从治疗约６个月后逐渐发生的非可逆损害阶

段。急性损伤阶段的症状包括尿频、尿急和尿痛。这些症状的根本原因在于炎症（充血和水

肿），有时会合并细菌感染，可以用抗生素进行治疗（Ｓｔｅｗａｒｔ和 Ｗｉｌｌｉａｍｓ，１９９１）。　

（３６１）晚期渐进性膀胱损伤表现为尿路上皮细胞剥落、形成溃疡和坏死，血管损伤和缺

血，继发黏膜下毛细血管扩张及纤维化，钙质沉积的现象也会出现。这些病变通常在照射后

２～３ａ内发生，可导致膀胱容量永久性减小，在某些情况下，则需行全膀胱切除术。

（３６２）输尿管比膀胱的辐射抗性强，比临近的小肠还要高。接受６０～７０Ｇｙ（２Ｇｙ／次，

无经尿道切除术史）照射后，输尿管阻塞的发病率小于５％（Ｍａｒｋｓ等，１９９５）。在对犬和大

鼠的实验研究中，也证实输尿管狭窄的发病率很低（Ｋｎｏｗｌｅｓ和Ｔｒｏｔｔ，１９８７；Ｋｉｎｓｅｌｌａ等，

１９８８；Ｇｉｌｌｅｔｔｅ等，１９８９）。切尔诺贝利核事故后，研究人员对在铯污染地区生活了１５ａ以上
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的乌克兰人进行了尿路上皮活检，结果发现，该人群慢性增生性膀胱炎的发病率高达８９％，

而居住在非污染区的乌克兰人对照组的发病率为１９％（Ｒｏｍａｎｅｎｋｏ等，２００２）。另外，该人

群尿路上皮中的ＤＮＡ修复酶（碱基和核苷酸切除修复）水平也非常高，这是由于长期照射

引起氧化应激和修复酶激活导致的。

２８３　实验数据和损伤机制

肾脏

（３６３）研究表明，单侧或双侧肾脏局部照射后，肾功能会逐渐出现剂量依赖性的下降，

发病时间与剂量呈负相关。即使单次剂量大于１２Ｇｙ，啮齿类动物通常也不会在照射后４～

６个月之前出现危及生命的肾功能损害。但犬和猪模型出现这种情况的时间较早（Ｈｏｐｅｓ

等，１９８５；Ｒｏｂｂｉｎｓ等，１９８９）。肾小球滤过率和肾血浆流量（Ｒｏｂｂｉｎｓ和Ｂｏｎｓｉｂ，１９９５）在肾

受照后３个月内明显下降，低渗尿增加（Ｗｉｌｌｉａｍｓ和Ｄｅｎｅｋａｍｐ，１９８３；Ｓｔｅｖｅｎｓ等，１９９１），剂

量相关性的贫血、高血压和血尿素氮增加，而蛋白尿的发生时间稍晚（Ａｌｐｅｎ和Ｓｔｅｗａｒｔ，

１９８４；Ｍｏｕｌｄｅｒ等，２００４）。

（３６４）照射９个月后发生严重肾功能障碍的单次受照剂量范围在７～９Ｇｙ之间。这与

猕猴接受４．５～８．５ＧｙＴＢＩ照射６～８ａ后肾功能损伤的组织学分析结果一致。７～８Ｇｙ照

射后，肾小球系膜基质出现轻至中度增加，毛细血管扩张，伴有轻度肾小管萎缩和纤维化

（ＶａｎＫｌｅｅｆ等，２０００）。幼小动物（和儿童）的肾耐受性与成人类似。但在对新生小猎犬接

受剂量仅为２．２～３．６Ｇｙ的ＴＢＩ后的研究表明，未成熟肾脏形成肾损伤的阈值要低得多

（Ｊａｅｎｋｅ和Ａｎｇｌｅｔｏｎ，１９９０）。

（３６５）肾功能损伤的进展速度较快，即使仅接受低剂量辐射也是如此。尽管肾小球和

肾小管细胞都在照射后１～３个月内增殖再生，但是整个肾小管的再生在照后１５个月后才

显现（Ｗｉｔｈｅｒｓ等，１９８６；Ｏｔｓｕｋａ和 Ｍｅｉｓｔｒｉｃｈ，１９９０；Ｒｏｂｂｉｎｓ等，１９９４）。肾脏经低剂量预照

射（剂量不足以在１ａ内导致肾功能损伤）后，再次接受照射，肾脏功能恢复缺陷特别显著

（Ｓｔｅｗａｒｔ等，１９８８、１９８９、１９９４；Ｓｔｅｗａｒｔ和Ｏｕｓｓｏｒｅｎ，１９９０；Ｒｏｂｂｉｎｓ等，１９９１）。这些研究显

示，照射后长时间肾功能恢复的可能性很小，并且再次照射会导致快速、严重的肾损伤，表明

低剂量预照射会引起肾脏的隐匿性损伤，而照射后肾的增殖再生不足以代偿细胞损失率，或

存活的受损细胞不能正常的组织并发挥功能，导致肾功能的损害。

（３６６）长期以来，对放射性肾病的发病机制一直存在异议。一些研究人员认为肾小管

是损伤的初始部位，而另外一些研究人员则认为肾小球内皮细胞或大血管才是病变的关键。

造成这些争议的原因，可能是由于调查研究中采用的剂量和随访时间不同所致。详细的形

态研究已经证实，１５Ｇｙ的大剂量照射２～４周后的早期损伤发生在近曲小管上皮细胞，表

现为弓形动脉和静脉周围肾小管局部的细胞死亡，进而发展为更广泛的、伴有间质纤维化的

肾小管坏死（Ｍｉｃｈａｌｏｗｓｋｉ，１９８６）。而在接受＜１２Ｇｙ照射的研究中，却未发现存在早期的

肾小管细胞损伤。在接受较低剂量照射（９．８Ｇｙ照射３～６周后）的猪肾中观察到的最早的

形态学病变为肾小球毛细血管内皮细胞的肿胀和激活，随之出现白细胞吸附（Ｊａｅｎｋｅ等，

１９９３；Ｒｏｂｂｉｎｓ等，１９９３）。早期反应之后出现毛细血管通透性增加、血浆和红细胞渗出增

加，血管内皮细胞活化，炎性因子和血栓介质增多（Ｗｅｓｈｌｅｒ等，１９８８；Ｒｏｂｂｉｎｓ和Ｂｏｎｓｉｂ，

１９９５；Ｓｔｅｗａｒｔ等，２００１）。晚期的主要特点为肾小球毛细血管袢增厚、毛细血管扩张、肾小

·０１１·



球膜溶解、肾小球血栓形成和硬化。小动脉和大动脉中出现血栓性病变，大动脉中也可出现

非血栓内膜闭塞性病变。在此期间，肾小管出现的病变包括基底膜增厚，细胞萎缩、坏死和

间质纤维化（Ｓｔｅｗａｒｔ和 Ｗｉｌｌｉａｍｓ，１９９１；Ｒｏｂｂｉｎｓ和Ｂｏｎｓｉｂ，１９９５）。

（３６７）分割照射研究表明，肾脏对亚致死性损伤具有较大的修复能力，其耐受性受每次

分割剂量大小的影响较大。实验数据通常采用ＬＱ模型进行描述，２～３Ｇｙ的α／β比值适

合大部分分割剂量为２～１０Ｇｙ的实验数据（Ｓｔｅｗａｒ和 Ｗｉｌｌｉａｍｓ，１９９１；Ｊｏｉｎｅｒ等，１９９２）。研

究显示肾脏的修复半减期约为１．３～２ｈ（ＶａｎＲｏｎｇｅｎ等，１９９０ａ；Ｊｏｉｎｅｒ等，１９９３）。而采用

＜１～２Ｇｙ／次的剂量，每天进行一次以上的分割照射时，ＬＱ模型显示的结果与上述研究存

在差异（Ｓｔｅｗａｒｔ等，１９８７ｂ）。造成这种差异的部分原因，可能是＜６ｈ较短的分次照射时间

间隔，产生不完全修复，也可能是低分割剂量照射降低了对分子修复机制的诱导能力

（Ｊｏｉｎｅｒ和Ｊｏｈｎｓ，１９８８）。　

（３６８）顺铂有时也联合用于腹部照射（如子宫颈癌和睾丸癌）。由于顺铂会导致近曲小

管变性、坏死，由此导致的肾毒性增强成了令人担心的问题。肾毒性会在注射顺铂后１周内

发生，但一般会在１～３个月内恢复，但照射剂量非常高时除外。照射前后进行顺铂给药均

会明显增加后期肾毒性，在照射后给药尤其显著（Ｓｔｅｗａｒｔ等，１９８７ａ；Ｍｏｕｌｄｅｒ和Ｆｉｓｈ，１９９１；

ＶａｎＲｏｎｇｅｎ等，１９９４）。部分原因可能是辐射损伤的增加导致药物清除率的降低造成的

（Ｍｏｕｌｄｅｒ等，１９８６），另外，药物诱导的细胞杀伤也可能促进亚临床的放射性损伤。无论是

何机制，肾接受低至中剂量照射几个月后再给予顺铂，其毒性明显高于先给予顺铂后进行照

射的治疗方法。

膀胱

（３６９）对小鼠的实验研究发现，照射后膀胱损伤分为急性短暂的功能性反应和不可逆

损伤，前者一般在照后一个月内发生，而后者大约在照后４～６个月呈渐进性出现，损伤取决

于受照剂量。

（３７０）在急性期内，膀胱容量减少，小便频率增加，ＥＤ１＞１０Ｇｙ，而ＥＤ５０约为２０Ｇｙ

（Ｓｔｅｗａｒｔ和 Ｗｉｌｌｉａｍｓ，１９９１；Ｄｏｒｒ和ＳｃｈｕｌｔｚＨｅｃｔｏｒ，１９９２；Ｄｏｒｒ和ＢｅｃｋＢｏｒｎｈｏｌｄｔ，１９９９）。

这种早期损伤与膀胱上皮的明显坏死或丢失无关（Ｓｔｅｗａｒｔ，１９８６；Ｄｏｒｒ等，１９９８），尽管电子

显微镜观察可见膀胱上皮细胞和微血管细胞中细胞质和溶酶体的水肿（Ａｎｔｏｎａｋｏｐｏｕｌｏｓ

等，１９８４）。在照射后的早期阶段，也发现膀胱巨大表层细胞减少（Ｊａａｌ和Ｄｏｒｒ，２００６）。

（３７１）这种高度特异的、多倍体、膀胱表层上皮细胞通常会形成一个防渗屏障，防止膀

胱内的离子转移穿过膀胱壁。机械损伤或化学致癌物质可损害这些细胞并提高其渗透性

（Ｈｉｃｋｓ，１９７５），从而使膀胱壁直接受到尿液成分的化学刺激。同样，辐射也可诱导各种蛋

白质表达的早期变化，包括膀胱上皮细胞膜中ＵＰＩＩＩ的逐渐缺失，导致在照后一个月内泌

尿道上皮屏障功能的下降（Ｄｏｒｒ等，１９９８；Ｊａａｌ和Ｄｏｒｒ，２００６ｂ）。膀胱照射后，也会诱发内皮

细胞中环氧化酶２的表达和前列腺素代谢的早期变化，导致血管扩张、肌张力增大、膀胱容

量减小（Ｊａａｌ和Ｄｏｒｒ，２００６ｂ、ｃ）。微血管内皮细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）的表达增加也参

与早期炎性反应的发生（Ｊａａｌ和Ｄｏｒｒ，２００５）。

（３７２）小鼠膀胱受照３～６个月后，膀胱上皮细胞剥落，残留的上皮细胞和血管内皮细

胞的增殖活性增加，从而导致多灶性非典型增生。表层细胞失去其特有的管腔膜结构，细胞

变小且发育不成熟。出现内皮细胞增生和黏膜下层微血管渗漏增加，随着ＴＧＦβ免疫反应
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增强和胶原沉积的增加，出现血管周围纤维化和肌层变性（Ｓｔｅｗａｒｔ，１９８６；Ｋｒａｆｔ等，１９９６；

Ｊａａｌ和Ｄｏｒｒ，２００６ｃ）。照后１ａ，小鼠出现膀胱结石（Ｓｔｅｗａｒｔ，１９８６），大鼠在照后２０个月出

现放射性尿路上皮肿瘤（Ａｎｔｏｎａｋｏｐｏｕｌｏｓ等，１９８２）。严重的尿路上皮病变及黏膜下层和肌

肉层的纤维化导致排尿频率持续增加，膀胱容量持续减小（Ｓｔｅｗａｒｔ等，１９７８、１９９１；

Ｌｕｎｄｂｅｃｋ公司等，１９９３）。

（３７３）对小鼠进行的分割照射研究表明，随着分割次数的增加，晚期损伤的减免效应非

常明显，２０次分割总剂量约为７０Ｇｙ照射相当于２５Ｇｙ的单次照射效应。膀胱照射后，对

晚期功能性损伤的分割剂量数据进行的ＬＱ分析，得出α／β比为４～７Ｇｙ，该值略高于其他

大多数分裂缓慢的组织（Ｓｔｅｗａｒｔ等，１９８１、１９８４；Ｄｏｒｒ和Ｂｅｎｔｚｅｎ，１９９９）。膀胱照射后，对急

性功能性损伤的分割剂量数据进行的ＬＱ分析，得出α／β比为１１～１２Ｇｙ，与其他急性反应

的上皮组织相一致，尽管膀胱上皮细胞的损耗并不是出现早期反应的原因（Ｄｏｒｒ和Ｓｃｈｕｌｔｚ

Ｈｅｃｔｏｒ，１９９２）。

（３７４）骨盆照射有时与药物联合应用，例如环磷酰胺（卵巢癌、泌尿生殖道横纹肌肉瘤）

或顺铂（膀胱癌、子宫颈癌、卵巢癌），由于环磷酰胺的代谢产物直接接触膀胱上皮，导致上皮

剥落和出血，对膀胱的毒性较大。随后，残余的上皮细胞迅速增殖（Ｓｔｅｗａｒｔ，１９８５）。在小鼠

膀胱照射前后进行环磷酰胺给药发现，照射后１个月内膀胱损伤增加（尿频、血尿、膀胱容量

减小）。这种效应的部分原因可能是环磷酰胺和潜在的辐射性损伤的累积，刺激了尿路上皮

的增殖。照射和环磷酰胺联合应用，也会增加晚期的膀胱损伤，该损伤多是由于两种药物的

毒性累加造成的，而非辐射敏感性增加所致（Ｅｄｒｅｅｓ等，１９８８；Ｌｕｎｄｂｅｃｋ等，１９９３）。顺铂单

独使用时对膀胱没有特异的毒性，但在联合放疗时会显著增加早期和晚期放射性损伤

（Ｌｕｎｄｂｅｃｋ和Ｏｖｅｒｇａａｒｄ，１９９２；Ｌｕｎｄｂｅｃｋ等，１９９３）。

（３７５）浅表性膀胱癌通常采用经尿道切除术和膀胱内灌注化疗药相结合的方式治疗。

复发的患者则采用膀胱切除术或放射治疗。对小鼠进行的实验研究表明，反复的膀胱内灌

注丝裂霉素Ｃ或阿霉素会引起急性、一过性膀胱损伤（尿频和膀胱容量减小），但化疗不能

增加膀胱对后续放疗的敏感性（Ｐｏｓｔ等，１９９５）。

２８４　小结

（３７６）对包括双肾在内的腹部照射引起的肾功能损害是有剂量限制性的。肾损伤发病

较晚（低剂量照射１０ａ后）且具有渐进性。因此，要强调对肾脏耐受性的评估需要进行长期

随访。由于对侧肾脏的代偿功能，单肾（部分）屏蔽会导致耐受性的大幅提高。接受过照射

的肾脏，如果后续使用肾毒性药物（如化疗），其发生肾损害的危险性增加。

（３７７）膀胱的辐射耐受性比肾脏高得多。然而，大量接受大剂量放疗的前列腺癌、子宫

颈癌或膀胱癌患者出现了膀胱损害。由于膀胱黏膜的炎症和水肿，放疗末期会出现短时间

的尿频。随后，膀胱黏膜出现毛细血管扩张和侵蚀现象，在约６～１２个月后，膀胱壁逐渐纤

维化，膀胱容积永久性减小。
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２９　肌肉骨骼系统

２９１　解剖特征

（３７８）骨骼是身体的结构框架，是骨骼肌的附着位点，保护脑、胸腔和盆腔等器官，为血

细胞生成提供空间，并能富集、储存和释放钙等离子。骨骼中含有人体９９％的钙及大部分

磷酸盐，按质量计算，钙占骨总质量的６０％，胶原占３０％。

（３７９）骨基质含有骨原细胞、成骨细胞、骨细胞和破骨细胞，以及丰富的血管网络。血

管网络能提供造血所需的骨髓血窦。

（３８０）骨骼在骨膜内或软骨内形成。骨膜内骨的生成，主要是骨原细胞逐渐成熟成为

成骨细胞，骨基质进而矿化沉积形成骨，小骨、椎体和颅骨就是这样形成的。另外，软骨内的

骨生成是在软骨骺板，即所谓的“生长板”进行。软骨细胞在生长板内呈柱状排列，成骨细胞

进入生长板后，胶原蛋白和羟基磷灰石沿软骨基质沉积，形成骨。

（３８１）骨折的愈合涉及死细胞或其他物质的清除，随后类骨质在骨折周围沉积，即“结

痂”。

（３８２）每个骨骼肌纤维就是一个合胞体，肌动蛋白、肌球蛋白丝和多个细胞核围绕在细

胞边缘。肌纤维表面包被一层薄薄的结缔组织鞘（肌内膜）。肌束膜包被几个肌纤维形成肌

束，肌外膜包被几个肌束形成肌肉。

２９２　治疗剂量的临床数据

（３８３）骨骼受照后，产生４种临床非肿瘤性并发症：放射性骨坏死、应力性骨折、骨折愈

合不良和儿童骨骼生长异常。特定情况下，骨骼的辐射耐受性取决于受试者的年龄、骨生长

区（包括特定生长区）是否纳入照射野和其他组织的病理表现，如龋齿、感染或肿瘤的发

生等。

（３８４）成熟骨骼的辐射耐受性相对较强（Ｐａｒｋｅｒ，１９７２）。接受剂量高达６５Ｇｙ的照射

（２Ｇｙ／次）后，一般不会产生严重损伤（包括关节腔）。通常出现并发症的决定因素是剂量

大于５５Ｇｙ的受照部位的容积（Ｋａｒａｓｅｋ等，１９９２）。

（３８５）放射性骨坏死是临床上骨骼照射的重要并发症，其临床症状通常在治疗后１～

２ａ以上发生，最常见于头颈部肿瘤治疗后的下颌骨和颞骨，以及骨盆肿瘤治疗后的骨盆、骶

骨或股骨头。当分次照射总剂量大于６０～６５Ｇｙ时，２％～２０％的患者出现放射性骨坏死症

状（Ｃｏｏｐｅｒ等，１９９５；Ｆａｊａｒｄｏ等，２００１）。Ｅｍａｍｉ等（１９９１）提出，５ａ后出现５％和５０％股骨

头坏死的总分割剂量分别为５２Ｇｙ（ＥＤ５／５）和６５Ｇｙ（ＥＤ５０／５）。颞下颌关节功能受损的估计

剂量分别为６０Ｇｙ（ＥＤ５／５）和７２Ｇｙ（ＥＤ５０／５）。　　

（３８６）自然应力性骨折也是临床上骨骼照射的重要并发症。在放疗剂量下，仅有影像

学证据（无明显临床症状）的应力性骨折比较常见。尽管多数应力性骨折没有症状，但也可

能导致疼痛，并增加创伤所致骨折的敏感性（Ｂｌｏｍｌｉｅ等，１９９６）。骨折明显时，骨骼愈合速

度减慢甚至无法完全愈合。结缔组织病患者极易出现放射性应力骨折（Ｂｌｉｓｓ等，１９９６）。胸
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壁受照后，病理性肋骨骨折的估计总耐受剂量（２Ｇｙ／次）分别为５０Ｇｙ（ＥＤ５／５）和６５Ｇｙ

（ＥＤ５０／５）（Ｅｍａｍｉ等，１９９１）。乳腺癌放疗后，自发性肋骨骨折的α／β比约在１．８～２．８范围

内（Ｏｖｅｒｇａａｒｄ，１９８８；Ｈｏｐｅｗｅｌｌ，２００３）。

（３８７）与成熟骨骼相反，成长中的骨骼辐射敏感性更强（Ｔｅｆｆｔ，１９７２）。儿童接受放射治

疗后，临床表现为发育障碍或不对称发育、脊柱侧弯、面部畸形和小颌畸形等（Ｓｏｎｉｓ等，

１９９０）。在幼儿中，尤其是２岁以下的幼儿，病变更为严重。临床研究表明，儿童发育中的骨

骼，其总分割剂量在１５～３０Ｇｙ（ＥＤ５／５）范围内，２５Ｇｙ为常用的临界阈值（Ｆａｊａｒｄｏ等，

２００１）。对日本广岛和长崎原子弹爆炸幸存者的研究中也得到相近的结果，原子弹爆炸时年

龄不足１９岁的男性和女性，均出现明显的年龄依赖性的生长发育迟缓（Ｎａｋａｓｈｉｍａ等，

２００２）。

（３８８）临床上骨骼肌系统受照一般发生在影像学诊断、肿瘤放疗以及关节置换术患者

异位骨形成的预防中。成熟肌肉具有较强的辐射耐受性，但是比目前预计的要弱。骨骼肌

的辐射反应具有显著的容积效应（即大量肌肉群受照后才出现临床症状）。并发症包括肌肉

挛缩、疼痛和肌肉功能障碍，照后多年呈渐进性恶化（Ｓｔｉｎｓｏｎ等，１９９１）。估计ＥＤ５剂量约为

５５Ｇｙ（２ Ｇｙ／次）（Ｋａｒａｓｅｋ等，１９９２）。

２９３　实验数据和损伤机制

（３８９）研究表明，生长的软骨接受单次剂量大于１８Ｇｙ照射时，软骨细胞会永久性终止

分裂，照射剂量小于１０Ｇｙ时细胞尚能恢复生长（Ｗａｌｋｅｒ和Ｋｅｍｂｅｒ，１９７２ａ、ｂ）。

（３９０）动物研究表明，分次照射剂量对骨骼的辐射反应影响较大，α／β 为４～６Ｇｙ

（Ｅｉｆｅｌ，１９８８；Ｍａｓｕｄａ等，１９９０）。大鼠胫骨照射的实验表明，生长阻滞程度取决于照射时骨

骼所具有的生长潜能（Ｇｏｎｚａｌｅｓ和ＶａｎＤｉｊｋ，１９８３）。照射后生长迟缓可能与甲状旁腺激素

相关肽或印度刺猬因子（生长板软骨细胞的关键调节因子）的局部表达减少有关（Ｐａｔｅｄｅｒ

等，２００１；Ｂａｋｋｅｒ等，２００３；Ｄａｍｒｏｎ等，２００４）。

（３９１）研究人员采用标准化的大鼠股骨钻孔缺陷模型，观察了辐射剂量、顺序和时间间

隔对骨骼愈合的影响（Ａｒｎｏｌｄ等，１９９８）。术前１ｄ照射和术前１８０ｄ照射，对骨愈合产生的

影响均相同。相反，术后前３ｄ照射与术前照射对愈合的影响相近，但是术后至少４ｄ后进

行照射时，对骨骼愈合的影响会大大降低。局部照射和ＴＢＩ（有或无ＢＭＴ）的实验证据表

明，有丝分裂后的破骨细胞前体细胞是造血源性的（Ｈｏｓｏｋａｗａ等，２００７）。照射会影响骨活

力，因此，与未照射的小型猪骨相比，照射后的外科植入物稳定性明显降低（Ｖｅｒｄｏｎｃｋ等，

２００８），但是该损伤是否具有临床意义还存在争议（Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ等，１９９８；Ｃｏｌｅｌｌａ等，２００７）。

（３９２）对新生大鼠的研究表明，辐射诱发的肌细胞死亡主要是细胞凋亡（Ｏｌｉｖｅ等，

１９９５）。环己酰亚胺能抑制细胞凋亡，说明这种作用与蛋白质的合成有关。辐射诱发的肌损

伤α／β比约为４Ｇｙ（Ｇｉｌｌｅｔｔｅ等，１９９５）。多核肌原纤维是分化后的细胞，无有丝分裂活性，

临床前证据表明肌肉干细胞（卫星细胞）与受损的肌原纤维融合或彼此融合形成新的肌原纤

维，而致骨骼肌的再生（Ｓｃｈｕｌｔｚ和 ＭｃＣｏｒｍｉｃｋ，１９９４；Ｓａｂｏｕｒｉｎ和Ｒｕｄｎｉｃｋｉ，２０００）。卫星细

胞可能由某一群体的循环或间质干细胞分化而来。在受到烧蚀损伤（包括辐射）后，这些细

胞能诱导成体肌肉再生（Ａｄａｍｓ等，２００２；Ｃｏｌｌｉｎｓ等，２００５）。肌源性细胞能够分化成血细

胞，参与照射后的造血重建（Ｐａｎｇ，２０００）。
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２９４　内照射

（３９３）骨骼内照射效应的临床数据通常来自于两类人群，包括职业环境中接受放射性

同位素照射的人员，或接受放射性同位素注射治疗的患者。

（３９４）导致骨内照射的放射性核素通常分为容积沉积元素和表面沉积元素。钙、镭和

锶属容积沉积元素，起初沉积在骨表面，最终将进入骨基质。钚和钍是表面沉积元素，主要

在骨膜和骨内膜的表面沉积。

（３９５）人们对镭的不同同位素所致的远期效应进行了广泛研究 （Ｓｃｈｍｉｔｔ和

Ｚａｍｂｏｇｌｏｕ，１９９０）。例如，全身
２２６Ｒａ负荷大于０．００４ＭＢｑ时，会导致晚期放射性损伤，包括

骨梗死、无菌性坏死和片状硬化等（Ｈａｓｔｅｒｌｉｋ等，１９６４）。在儿童和青少年中，可能出现生长

发育迟缓、骨软骨瘤和牙齿病变。临床前研究已经建立了剂量响应关系，同时观察了各种

同位素对骨折发生、愈合及其他病例表现的影响（Ｓｃｈｍｉｔｔ和Ｚａｍｂｏｇｌｏｕ，１９９０）。研究表

明，比格犬在接受剂量大于２０Ｇｙ的
２２６Ｒａ照射或剂量大于１０Ｇｙ的

２３９Ｐｕ照射后，会出现明

显的应力性骨折。相反，９０Ｓｒ的照射剂量与骨折无关，累积平均剂量超过１３５Ｇｙ也没有明

显症状（Ｌｌｏｙｄ等，２００１）。

２９５　小结

（３９６）骨和骨骼肌中的辐射效应大多为迟发效应，在照后数月至数年内出现。成熟骨

骼具有较强辐射耐受性，而成长中的骨骼具有较强辐射敏感性，在接受相对较低剂量的辐射

后，可以检测到其生长延迟。因此，在大多数成年肿瘤患者中，放疗对肌肉骨骼的影响较小，

而在儿童肿瘤存活者中仍是一个较大的问题。

２１０　内分泌系统

２１０１　解剖特点和功能性组织

（３９７）内分泌系统是一个由多个小器官整合而成的系统，这些小器官涉及细胞外信号

激素的分泌。这些激素调节新陈代谢、生长发育、青春期、生殖、组织功能和行为。内分泌系

统由中央内分泌腺（下丘脑、松果体和垂体）和外周内分泌腺（甲状腺、甲状旁腺、肾上腺）组

成。外周内分泌腺通过分泌激素［如，生长激素（ＧＨ）、催乳激素、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、促

肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ），黄体生成素（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ）］调节身体功能，例如水盐

代谢、炎症、免疫反应和生殖功能。胺原摄取和脱羧系统的细胞也属于内分泌系统，这些细

胞产生调节空腔器官（如血管和肠道）运动性的生物胺和多肽类激素。产生激素的睾丸细胞

（睾丸介质细胞）、卵巢卵泡细胞（产生雌激素）、胸腺和胰腺中的胰岛都属于“弥散内分泌系

统”。虽然胰岛属于内分泌系统，但是作为胰腺的一部分，故将其放在胃肠道系统中进行

讨论。

（３９８）在放射治疗后产生内分泌系统功能紊乱很常见。据报道，高达５０％的儿童癌症

存活者都会出现这个问题，包括生长障碍、甲状腺功能减退、青春期失调、不育（Ｓｋｌａｒ，

·５１１·



２００２）。这些问题可能在治疗后不久出现，也可能几年之后才出现。因此，长期随访对监控、

治疗和疾病预防是十分必要的。

２１０２　下丘脑垂体功能障碍

（３９９）对脑肿瘤、鼻咽癌、急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）患者进行颅脑照射，或对准备骨

髓移植的患者进行全身照射可能会导致下丘脑垂体功能障碍（垂体功能减退症）和多种脑

下垂体激素缺乏（Ｔｏｏｇｏｏｄ，２００４；Ａｇｈａ等，２００５；Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等，２００６）。出现这种短缺的程

度和时间与照射总剂量、分割程序和治疗时长有关。下丘脑比脑垂体对辐射更敏感。生长

激素是对辐射最敏感的垂体前叶激素，其次是促性腺激素、促肾上腺皮质激素和促甲状腺激

素（Ｌｉｔｔｌｅｙ等，１９８９；Ｇｌｅｅｓｏｎ和Ｓｈａｌｅｔ，２００４）。单一性ＧＨ缺乏症可能在１０～１２Ｇｙ的分

次剂量照射１０ａ后出现（Ｈｏｌｍ 等，１９９６；Ｂｒｅｎｎａｎ和Ｓｈａｌｅｔ，２００２），而更高的剂量（大于

６０Ｇｙ，２Ｇｙ／次）则可能导致垂体功能减退症（Ｄａｒｚｙ和Ｓｈａｌｅｔ，２００３）。随着照后时间的推

移，下丘脑垂体功能障碍的发生概率和严重程度会因继发性垂体萎缩而增加（Ｓｃｈｍｉｅｇｅｌｏｗ

等，２０００）。一些资料表明儿童的辐射敏感性也会增加（Ｈｅｉｋｅｎｓ等，１９９８；Ａｇｈａ等，２００５）。

（４００）采用分割剂量２Ｇｙ／次，总剂量大于３０Ｇｙ对脑肿瘤患儿进行颅脑照射，大多数

患者在２ａ内出现生长激素缺乏症和生长障碍。高分次剂量颅脑照射（＞５４ Ｇｙ）可能引起

全垂体功能减退（Ｄａｒｚｙ和Ｓｈａｌｅｔ，２００３）。低剂量（＜２４Ｇｙ）照射可能由于生长激素相对缺

乏及青春期脊柱生长减缓导致青春期早熟、损害性青春期生长（Ｃｒｏｗｎｅ等，１９９２）。１９７１—

１９９０年间，英国采用１８～２４Ｇｙ颅脑分割照射治疗急性淋巴细胞白血病，高达５０％的案例

出现生长激素缺乏症。低剂量全身照射（分割剂量为７．５～１５．７５Ｇｙ）也可能导致青春期生

长激素缺乏症、甲状腺功能低下和辐射引起的骨骼发育不良。

（４０１）随着采用１～２Ｇｙ颅脑照射治疗儿童良性疾病的出现，发现了较多的放射性良

性垂体瘤（Ｒｏｎ等，１９８８）。并且在原子弹爆炸幸存者中，也观察到了患垂体瘤风险升高的情

况（Ｐｒｅｓｔｏｎ等，２００２）。　

（４０２）对下丘脑采用＞５０ Ｇｙ的分割剂量照射导致高催乳素血症，这可能会抑制下丘

脑垂体性腺轴，进而产生性腺功能减退症（Ｓｋｌａｒ，２００１）。由于下丘脑腹内侧损伤和生长素

缺乏症，颅脑照射（分割剂量＞５１Ｇｙ）也可能导致肥胖（Ｃｏｈｅｎ，２００３）。报告表明抗利尿激

素缺乏与颅脑照射之间并无联系。辐射诱发的中枢性尿崩症是非常罕见的。

（４０３）在人体长期摄入９０Ｓｒ的情况下，位置临近骨骼的垂体是接受照射的唯一内分泌

腺。对大鼠进行的研究表明，在９０Ｓｒ慢性照射的条件下，垂体对辐射诱导的结构性损伤具有

较高的耐受能力。而且在累积剂量大于１５０Ｇｙ的情况下，才观察到性腺功能低下症（卵子

和精子发生停止）和甲状腺功能减退症。在这些动物的肾上腺中，还观察到了增生和营养不

良（核固缩、核溶解，球状带和束状带的分层结构消失，及出现双核细胞和巨细胞）的情况

（Ｓｈｖｅｄｏｖ和Ａｋｌｅｙｅｖ，２００１）。

２１０３　甲状腺和甲状旁腺疾病

（４０４）肿瘤放疗后，由于下丘脑垂体甲状腺轴的继发性损伤，或者对于甲状腺的直接

损伤，通常会出现甲状腺疾病。甲状腺功能异常可能会产生甲状腺功能减退、结节和甲状腺

癌（罕见）。（Ｌｉｖｅｓｅｙ和Ｂｒｏｏｋ，１９８９；Ｒｏｎ等，１９８９）。颅或颅脊椎照射后，可能会出现伴有

·６１１·



ＴＳＨ不足的中枢性甲状腺功能减退症，这种情况在采用总剂量小于４０Ｇｙ的分割照射时比

较罕见。有证据表明，较低剂量照射后，尽管ＴＳＨ和甲状腺激素处于正常生化水平，但其

仍与临床上的显著表现相关，但对促甲状腺激素分泌的影响较轻微。颈部照射（总剂量大于

１８Ｇｙ的分割照射）后，对甲状腺的直接损伤（Ｃｏｈｅｎ，２００５），大多表现为甲状腺功能减退，并

伴有甲状腺素水平降低和ＴＳＨ升高。危险因素包括辐射剂量、女性、诊断时的高龄，受照

５ａ后风险最高（Ｓｋｌａｒ等，２０００）。甲状腺功能亢进症也可能在总剂量大于３５Ｇｙ的分割照

射约８ａ后出现，但是这种情况不常见（Ｈａｎｃｏｃｋ等，１９９１；Ｓｋｌａｒ等，２０００）。化疗是甲状腺

功能减退的一个独立危险因素，可能会增强辐射引起的伤害。

（４０５）对于受到低到中等剂量外照射或放射性碘内照射的个体自身免疫性甲状腺炎的

研究中，其结果并不一致（Ｎａｇａｔａｋｉ等，１９９４；Ｄａｖｉｓ等，２００４；Ｖｃｏｌｚｋｅ等，２００５；Ｉｍａｉｚｕｍｉ

等，２００６；Ｔｒｏｎｋｏ等，２００６；Ａｇａｔｅ等，２００８）。最近对在切尔诺贝利核事故中受到
１３１Ｉ照射的

人群的研究报告显示，辐射与血清甲状腺抗体相关，但与自身免疫性甲状腺炎的患病率无关

（Ｔｒｏｎｋｏ等，２００６，Ａｇａｔｅ，２００８）。

（４０６）颈部外照射和放射性碘均会导致良性甲状腺结节的危险增加，包括腺瘤、局灶性

增生和胶质结节。在对头颈部良性疾病进行低、中剂量放疗（Ｒｏｎ等，１９８９；Ｓｃｈｉｎｅｉｄｅｒ等，

１９９３）、原子弹爆炸照射（Ｉｍａｉｚｕｍｉ等，２００６）、乌克兰切尔诺贝利核事故（Ｚａｂｌｏｔｓｋａ等，

２００８）以及哈萨克斯坦核武器试验后落下灰（Ｌａｎｄ等，２００８）的研究中，均发现了甲状腺良性

结节的剂量效应关系。

（４０７）甲状腺功能减退症的发病机制包括血管损伤、实质细胞损伤和自身免疫反应

（ＪｅｒｅｃｚｅｋＦｏｓｓａ等，２００４）。对犬进行的实验研究表明，长期接受γ外照射（２．４～３．８Ｇｙ）

会导致甲状腺功能减退。此外，还观察到各种结构性病变，如间质和血管硬化、血管周围水

肿、滤泡上皮的条索状赘疣、胶质渗入间质组织、上皮细胞脱落和个别滤泡崩解（Ｇｒｉｇｏｒｙｅｖ

等，１９８６）。

（４０８）颈部照射后，甲状旁腺功能亢进症的危险大大增加，潜伏期长达２５～４７ａ（Ｒａｏ

等，１９８０）。在对儿童进行头颈部良性疾病放疗后的研究中，虽然发现甲状旁腺功能亢进症

病例数量较少，但仍然观察到了明显的剂量响应关系（Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等，１９９５）。

２１０４　下丘脑垂体肾上腺轴

（４０９）人体下丘脑垂体肾上腺轴具有相对较强的辐射抗性（Ｒｏｂｉｎｓｏｎ等，２００１）。对

犬的研究也表明，经过年剂量为０．２１～１．２５Ｇｙ的全身照射５ａ后，肾上腺重量没有变化

（Ｇｒｉｇｏｒｙｅｖ等，１９８６）。然而，在第一年内就观察到了功能亢进的现象，包括皮质扩大、脂类

和胆固醇降低、酶活性增加。随着照射剂量和时间（长达２～５ａ）的增加，在束状带和网状带

内出现了营养不良和萎缩性病变。总剂量大于３．７５Ｇｙ时，球状带出现局灶性肥大和增生，

这可能是代偿性的，是照射后３～５ａ出现原发性醛固酮增多症的主要原因。　

（４１０）人ＡＣＴＨ缺乏症通常发病时不明显，但可能危及生命。虽然这种情况很少在低

剂量颅脑照射后出现，但是，在垂体肿瘤或接受剂量＞５０Ｇｙ的颅脑分割照射的患者中，必

须警惕促肾上腺皮质激素缺乏症（Ｌｉｔｔｌｅｙ等，１９８９）。胰岛素耐受性试验虽然可能导致严重

的低血糖，但该试验仍被视为评估下丘脑垂体肾上腺轴完整性的金标准。细微的临床症

状和诊断上的困难可能导致低估下丘脑垂体肾上腺轴异常的真实发病率。然而，一旦确
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诊，则终身需要进行皮质固醇替代治疗，并在手术或并发疾病时增加剂量。

２１０５　肥胖

（４１１）儿童恶性肿瘤，特别是白血病、脑肿瘤的患者，成年后可能出现肥胖问题。由于

治疗ＡＬＬ而接受颅脑照射（分割照射，总剂量为１８～２４Ｇｙ）的儿童与同龄人相比体重指数

有所增加，并且成年后存在肥胖危险（Ｒｅｉｌｌｙ等，２０００；Ｓｋｌａｒ等，２０００）。导致这种肥胖的病

因可能涉及多种因素（营养、心理、生活方式，包括缺乏运动、内分泌和神经内分泌），但下丘

脑损伤引起的高胰岛素血症和瘦素敏感性的改变也有一定的作用。颅脑照射（分割照射，总

剂量＞５１Ｇｙ）可造成下丘脑腹内侧损伤和生长素缺乏症，进而导致肥胖（Ｃｏｈｅｎ，２００３）。全

身照射、脑或腹部照射治疗后的儿童癌症存活者患糖尿病的危险增加，但与体重指数或体能

不足无关（Ｍｅａｃｈａｍ等，２００９）。抗利尿激素缺乏与颅脑照射之间无联系。

（４１２）儿童肥胖具有多重后果，对患者尤其是男性的教育程度和人际关系具有不利影

响。因此，应定期监测患者的体重并计算体质指数，并应尽早、反复地建议他们注重饮食健

康和加强锻炼。

２１０６　下丘脑垂体性腺轴

（４１３）颅脑照射对下丘脑垂体性腺轴的影响非常复杂，而且临床表现取决于剂量和患

者性别。相对较高剂量的颅脑照射可能破坏下丘脑垂体性腺轴，导致性腺功能低下。下

丘脑的辐射敏感性比垂体高，而且下丘脑ＧｎＲＨ缺乏症是最常见的病因。３５～４５ Ｇｙ的分

割照射与受照后促性腺激素的日益减少有关（Ｌｉｔｔｌｅｙ等，１９８９；Ｃｏｎｓｔｉｎｅ等，１９９３）。临床表

现多样，从亚临床的生化异常（仅可在ＧｎＲＨ刺激试验中检测得到），到临床上明显的青春

期延迟和生殖功能减退，采用激素替代疗法并不难治疗。因脑肿瘤接受高剂量颅脑照射后，

男性和女性患儿也可能出现性早熟现象，这种情况在幼年患者中更为明显（ＯｇｉｌｖｙＳｔｕａｒｔ

等，１９９４）。提前进入青春期可能会接着出现促性腺激素缺乏症，因此，一定要正确应用促性

腺激素类似物抑制青春期发育。提前进入青春期还伴随着过早的生长突增、骨骺提前闭合，

并降低最终成年身高。

（４１４）与此相反，在１９９２年之前对ＡＬＬ患儿进行低剂量颅脑照射（１８～２４Ｇｙ，２Ｇｙ／

次）与性早熟现象相关，这一问题主要在女性患儿中出现（Ｌｅｉｐｅｒ等，１９８８）。更令人关注的

是，随着时间的推移，下丘脑垂体卵巢功能可能会略有下降，这给临床上带来挑战。有报

告显示ＬＨ分泌减少、ＬＨ峰减弱和黄体期缩短的现象，这可能预示着早期卵巢功能衰竭或

与孕早期流产相关（Ｂａｔｈ等，２００１）。

（４１５）对脑肿瘤进行大剂量放疗（总剂量＞２４Ｇｙ，分割照射）可能会破坏下丘脑垂体

的功能，并延迟青春期，而较低的分割照射（总剂量＜２４Ｇｙ）则通常会引起性早熟，特别是在

年幼时接受治疗的患者（ＯｇｉｌｖｙＳｔｕａｒｔ等，１９９４）。这种情况在接受颅脑照射的ＡＬＬ患儿

中最为常见。随后的青春期生长突增可能被误诊为“追赶性”生长。

２１０７　小结

（４１６）放射治疗后通常会出现内分泌系统功能紊乱。据报道，高达５０％的癌症放疗后

存活的患儿患有内分泌系统疾病，包括生长障碍、甲状腺和甲状旁腺疾病、肥胖、青春期失

·８１１·



调、不育。此外，在下丘脑垂体性腺和下丘脑垂体肾上腺轴也可出现复杂的内分泌网络

功能障碍。但是人们已越来越了解这些机制，而且这种情况需采用激素替代疗法（参见

３．３节）。

２１１　神经系统

２１１１　解剖特点和增殖的组织

（４１７）神经系统分为中枢神经系统（ＣＮＳ）（包括大脑和脊髓）和周围神经系统（ＰＮＳ）

（包括来自大脑和脊髓的成对脑神经和外周神经）。中枢神经系统受头骨和椎骨的保护，还

有血脑或血脊髓屏障（ＢＢＢ，ＢＳＣＢ）的保护，ＢＢＢ或ＢＳＣＢ能阻止损伤性化学物质从血液渗

透到脑组织中。脊髓实质包括白质（由髓磷脂、微血管和神经胶质细胞包裹的神经纤维）和

中心蝴蝶形的灰质区域（神经元细胞体和神经胶质细胞）。小脑的结构相反，灰质形成外皮

层，而大量纤维束在中心形成白质。

（４１８）ＣＮＳ中有两种主要的实质细胞类型，均来源于神经外胚层：神经元（神经系统结

构和功能的基本单位）和支持性神经胶质细胞。除与较大的血管相联系以外，未在中枢神经

系统中发现结缔组织和成纤维细胞。神经元高度分化，在出生后不久就失去了增殖能力。

神经胶质细胞（星形胶质细胞、少突胶质细胞）则保留了分裂能力（Ｓｃｈｕｌｔｚｅ和 Ｋｏｒｒ，１９８１；

ＶａｎｄｅｒＫｏｇｅｌ，１９８６），但是细胞更新速度通常很慢（成人需２００ｄ以上）。星形胶质细胞对

神经元起支撑作用，参与组织修复，还参与神经元信号的传输，以及ＢＢＢ的形成和维持。少

突胶质细胞参与包裹神经元的髓鞘的形成和维持，使得神经脉冲能够有效传播。每个少突

胶质细胞通过胞质突起连接到众多髓鞘节段。小胶质细胞最初被归类为胶质细胞，但它们

实际上是从单核细胞而非神经祖细胞分化而来的。这些细胞具有吞噬性，并在中枢神经系

统受到损伤时充当巨噬细胞。在ＰＮＳ中，许旺细胞参与髓鞘形成和周围神经的再生，与少

突胶质细胞不同，每个许旺细胞只连接到一个髓鞘节段。

（４１９）室管膜下板是胚胎大脑发育的残余部分，而且在整个成年期保持分裂活性。在

ＣＮＳ的其余部分，胶质细胞和血管内皮细胞通常是静止的，生长分数较小，更新时间较长。

但是，这些细胞能够通过明显的增殖应对损伤，包括辐射损伤。多种动物研究表明，脊髓照

射后前１～２个月内，细胞增殖能力和少突胶质细胞的数量出现短暂性上升。然后在坏死发

生（照射后３～４个月内）之前，细胞数量急剧下降；坏死发生后，则出现第二波增殖（Ｖａｎｄｅｒ

Ｋｏｇｅｌ，１９８６）。第一波增殖可能是为了应对照射后的细胞凋亡和节段性脱髓鞘，而第二波

增殖则是为了应对脑白质坏死。

２１１２　大剂量和治疗剂量照射的临床资料

临床综合征

（４２０）１０～２０Ｇｙ的大剂量全身照射会在１～７２ｈ内引起神经血管综合征（Ｄａｉｎｉａｋ等，

２００３），几天内导致死亡。有些早期症状（恶心和呕吐）表现在胃肠道方面，但这些症状和其

他一些症状，如低血压、发烧、头痛、神经和认知障碍以及心血管功能衰竭，都出现在消化系
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统和造血系统受损之前。

（４２１）大剂量治疗性照射能损伤中枢神经系统，最终导致麻痹。因此，在头颈部肿瘤、

胸部和上腹部恶性肿瘤及脑肿瘤放疗时，通常要对ＣＮＳ采用保守的剂量限制。损伤表现为

三个阶段。大脑放疗期间（尤其是高剂量立体定向治疗），患者可能会出现疲劳和神经系统

症状，包括癫痫，但是这些症状通常是可逆的。这些急性效应是由于血管内皮细胞凋亡伴随

ＢＢＢ破坏和继发性水肿导致的。脊髓照射２～４个月后，可能出现一种迟发的感知反应，称

为“Ｌｈｅｒｍｉｔｔｅ氏综合征”，表现为四肢无力、动作笨拙、背部和四肢刺痛感。颅脑照射后，还

可能出现嗜睡。少突胶质细胞的早期凋亡引起的短暂的、节段性脱髓鞘可能是出现以上反

应的原因，通常在几个月内即可恢复。

（４２２）不同于急性和早期迟发性反应，晚期效应具有至少６个月的潜伏期，且其效应是

不可逆的。在脊髓中，这种损伤会导致永久性运动和感觉神经缺陷，包括麻痹（脊髓型）。放

射损伤晚期效应的病理根源是脱髓鞘和白质坏死（Ｓｃｈｕｌｔｈｅｉｓｓ等，１９９５；Ｔｏｆｉｌｏｎ和Ｆｉｋｅ，

２０００；Ｗｏｎｇ和ＶａｎｄｅｒＫｏｇｅｌ，２００４；Ｎｉｅｄｅｒ等，２００７），并伴有白质和灰质内的各种血管病

变（毛细血管扩张、灶性出血）。脑的晚期放射性损伤表现为轻微到严重的认知和记忆障碍。

目前，已证明儿童学习障碍和成人认知障碍与白质病变的严重程度相关（Ｃｏｎｓｔｉｎｅ等，

１９８８），但也可能在没有明显结构性损伤的情况下出现。

耐受剂量

（４２３）脊髓比其他一些晚期反应组织（如肺、心脏和肾脏）更耐辐射，但超过耐受剂量后

果很严重。因此，在涉及脊髓的放疗中，一般都采用４５～５０Ｇｙ的保守剂量（总分割剂量）限

值。临床数据分析表明，在没有化疗或其他诱发因素的情况下，传统的、每日分割照射方案

（总剂量＜５０Ｇｙ，２Ｇｙ／次）产生放射性脊髓病的危险非常小（＜０．５％）（Ｍａｒｃｕｓ和 Ｍｉｌｌｉｏｎ，

１９９０；Ｗｏｎｇ等，１９９４；Ｓｃｈｕｌｔｈｅｉｓｓ等，１９９５；Ｓｃｈｕｌｔｈｅｉｓｓ，２００８）。

（４２４）据估算，剂量达５７～６１Ｇｙ（２Ｇｙ／次）的颈髓照射，会使脊髓病发病率达到５％。

高于这个剂量后，损伤的概率急剧上升（图２．１２）。一些分析表明，胸髓的辐射敏感性低于

颈髓，因此，剂量响应曲线比较平缓（Ｓｃｈｕｌｔｈｅｉｓｓ，２００８）。

图２．１２　超过颈髓耐受性（脊髓病）时，估计概率与２Ｇｙ／次

分割照射等效剂量的函数关系（Ｓｃｈｕｌｔｈｅｉｓｓ，２００８）

（４２５）类似的耐受性估计来自腰骶神经根（马尾）的放射性损伤数据，但是此类信息很
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少。Ｅｍａｍｉ等（１９９１）估计５％的马尾出现毒性的剂量为６０Ｇｙ（１．８～２．０Ｇｙ／次），而最近

的分析表明５ａ后男性和女性的ＥＤ５ 耐受剂量分别为５５Ｇｙ和６７Ｇｙ，１０ａ后则分别降至

４７Ｇｙ和５８Ｇｙ（Ｐｉｅｔｅｒｓ等，２００６）。

（４２６）虽然较低剂量照射有时会导致神经认知缺陷，但是在放疗中采用＜６０Ｇｙ的常

规分割剂量导致人脑坏死的情况非常罕见。认知功能障碍，包括痴呆症，多发生在接受总剂

量为４０～６０Ｇｙ的大射野放疗后存活１ａ以上的成年脑肿瘤患者中，比例约为２０％～５０％

（Ｃｒｏｓｓｅｎ等，１９９４）。采用预防性低剂量全脑照射（２４Ｇｙ，每次２Ｇｙ）治疗ＡＬＬ的儿童，以

及用２３～３６Ｇｙ颅脑照射治疗脑肿瘤（肿瘤辅助剂除外）的儿童中，均报告儿童智商（ＩＱ）随

治疗时间下降（Ｍｕｌｈｅｒｎ等，１９９２、２００４；Ｌａｎｇｅｒ等，２００２）。一篇临床的文献综述表明，ＩＱ

下降率与患者接受治疗时的年龄、随访时间和辐射剂量有关（Ｍｕｌｈｅｒｎ等，２００４）。联合化疗

也常用于治疗这些儿童，并且可能加重认知障碍。对儿童时期曾患ＣＮＳ癌症的成人存活者

（狀＝１８７７）进行的分析表明，与同胞对照组（狀＝３８９９）相比，存活者的神经认知功能更易损

伤，社会经济成就也更低（Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ等，２００９）。存活者的注意力和记忆力明显下降，组织

能力和情绪调节能力也存在问题。这些障碍与治疗星形细胞瘤、神经胶质瘤或室管膜瘤的

颅脑辐射剂量（与非颅脑照射，小于５０Ｇｙ，总分割剂量大于５０Ｇｙ相比较）有关，但是对于

髓母细胞瘤，未见明显的剂量响应关系。

（４２７）影响脊髓耐受剂量的最重要的因素之一就是分割剂量的大小。早期临床研究

采用４～６Ｇｙ的分割剂量，即使接受相对较低的３５～４０Ｇｙ的总剂量照射后，仍可导致大

量患者发生脊髓炎（Ａｂｒａｍｓｏｎ和Ｃａｖａｎａｕｇｈ，１９７３；Ｄｉｓｃｈｅ等，１９８１；Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ等，１９８２）。

分析放射性脊髓病变的数据，得出人体颈髓的α／β比为０．８７（９５％ ＣＩ：０．５４～１．１９）Ｇｙ

（Ｓｃｈｕｌｔｈｅｉｓｓ，２００８；Ｋｉｒｋｐａｔｒｉｃｋ等，２０１０）。这与动物实验得出脊髓的α／β比为２Ｇｙ的研究

结果一致（见４３７部分）。

（４２８）脊髓是一种更新缓慢的组织，整个治疗时间的长短（例如，从３～７周）应该不会

对耐受剂量产生显著影响。然而，每天进行多次照射的加速超分割照射方案会在总剂量低

于上述耐受剂量的情况下发生脊髓炎（Ｄｉｓｃｈｅ和Ｓａｕｎｄｅｒｓ，１９８９；Ｗｏｎｇ等，１９９１）。每天多

次照射之间的不完全修复很可能是发病的原因，尽管其他因素尚不能排除（Ｔｈａｍｅｓ等，

１９８８）。脊髓损伤动物模型（见４３７部分）的实验数据表明，当分次照射间隔时间从２４ｈ减

至６ｈ时，耐受剂量减少约１５％（Ｓｃｈｕｌｔｈｅｉｓｓ等，１９９５）。

（４２９）虽然人们普遍认为对于大射野照射，应当减小对脊髓的照射剂量，但实际上很少

有临床数据证明脊髓具有明显的容积效应。而动物实验数据（见下文）的确显示，在损伤发

生率较高的情况下，脊髓会出现明显的容积效应，但远远低于其他组织，例如肺和肝。发生

损伤概率较低的剂量，通常认为是临床耐受剂量（损伤发生率小于５％），剂量反应曲线的斜

率较低，可能检测不到容积效应。

（４３０）相反，在临床副作用观察和采用神经成像技术检测结构性病变的研究中，均发现

脑在照后具有明显的容积效应（Ｌｅｖｅｇｒｕｎ等，２００１）。例如，在对脑动静脉畸形采用立体定

向放射外科治疗后，发现接受１０Ｇｙ照射的脑的容积与影像学改变明显相关（Ｖｏｇｅｓ等，

１９９６）。这些变化是否会产生临床症状主要取决于损伤部位。中脑和脑干的组织结构性病

变与立体定向放射治疗后的临床症状最相关（Ｆｌｉｃｋｉｎｇｅｒ等，１９９２）。采用３Ｄ治疗计划（容

积定量）对脑部进行分次局部放疗所产生的长期效应的数据很少。然而，目前已证明颅底脊
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索瘤患者出现脑干毒性的危险与受照剂量＞６０Ｇｙ的容积明显相关（Ｄｅｂｕｓ等，１９９７）。肿

瘤容积＞７０ｃｍ
３的患者与瘤体＜７０ｃｍ

３的患者进行比较，其颞叶损伤率较高（分别为３１％

和７％），但其趋势并不显著（Ｓａｎｔｏｎｉ等，１９９８）。

２１１３　实验数据和损伤机制

急性损伤

（４３１）对于中枢神经系统的放射性损伤，最早的病理组织学标志是弥漫性结节样扩大

和节段性白质脱髓鞘，这是少突胶质细胞损失造成的，在大于５Ｇｙ的单次照射后２周内出

现（Ｍａｓｔａｇｌｉａ等，１９７６；ＶａｎｄｅｒＫｏｇｅｌ，１９８６）。啮齿类动物ＣＮＳ照射后数小时内，在急性

损伤发生之前，发现炎症相关基因表达增加［例如，核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）、ＴＮＦα和ＩＬ１β］

（Ｈｏｎｇ等，１９９５；Ｒａｊｕ等，２０００；Ｔｏｆｉｌｏｎ和Ｆｉｋｅ，２０００；Ｇａｂｅｒ等，２００３；Ｗｏｎｇ和 Ｖａｎｄｅｒ

Ｋｏｇｅｌ，２００４）。ＴＮＦα是ＩＣＡＭ１的一个关键调节因子，ＩＣＡＭ１与各种损伤后的ＢＢＢ或

ＢＳＣＢ破坏相关。小鼠脑受照后，早期ＩＣＡＭ１的表达呈剂量依赖性增加，同时伴有氧化应

激标志物———血红素氧化酶１的增加，随后可见神经元死亡（Ｃａｌｉｎｇａｓａｎ等，２０００）。大鼠脊

髓受照后，ＩＣＡＭ１表达的增加主要见于血管内皮细胞中，并局限于ＢＳＣＢ破坏区（Ｎｏｒｄａｌ

和 Ｗｏｎｇ，２００４）。

晚期效应

（４３２）脊髓局灶性脱髓鞘约在大剂量照射（单次剂量大于２０Ｇｙ）４～６个月后出现，潜

伏期与剂量呈负相关。该症状迅速发展到组织坏死，并出现麻痹。此时，血管病变（水肿、血

栓形成和出血）比较明显，尤其是在大剂量照射后，这可能是白质坏死的诱因（Ｖａｎｄｅｒ

Ｋｏｇｅｌ，１９８６）。较低剂量照射后的一段较长时间里（大鼠照后１～２ａ），被照的脊髓和大脑中

均出现毛细血管扩张和出血性梗死。但是，即使在高剂量照射后，脊髓马尾部也不会出现坏

死。该部位的损伤仅限于脱髓鞘和神经根的坏死，与施旺细胞的丢失有关（ＶａｎｄｅｒＫｏｇｅｌ，

１９８６）。

认知功能障碍

（４３３）全脑接受低至４．５Ｇｙ的单次照射会明显损害小鼠的记忆和运动功能，而１．５Ｇｙ

的剂量不会造成行为上的影响（Ｍａｒｔｉｎ等，２００１）。最近的研究证明，大鼠全脑照射后的认

知功能障碍与Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体的亚单位改变有关，这个亚单位对突触传递非常重

要，这些病变可以在没有神经退行性变的情况下出现（Ｓｈｉ等，２００６，２００８）。其他有关小鼠

行为的研究表明，记忆和运动障碍与脑氧化应激（Ｍａｎｄａ等，２００７）和幼鼠海马神经发生的

损伤有关（Ｒｏｌａ等，２００４）。对大鼠的研究表明，４０Ｇｙ（分割剂量５Ｇｙ）照射后９个月，毛细

血管密度明显降低在记忆障碍之前出现，这表明认知功能障碍可能是血管性痴呆的一种形

式（Ｂｒｏｗｎ等，２００７）。

放射性损伤的血管靶点和实质靶点

（４３４）ＢＢＢ（或ＢＳＣＢ）的破坏与急性和晚期放射毒性之间的关系表明，内皮细胞是重要

的靶点（Ｒｕｂｉｎ等，１９９４；Ｎｏｒｄａｌ和 Ｗｏｎｇ，２００５）。在照射后２４ｈ内，受照大脑和脊髓的内皮

细胞呈剂量依赖性减少（Ｌｊｕｂｉｍｏｖａ等，１９９１；Ｌｉ等，２００４）。这种急性凋亡反应与ｐ５３无关，

而取决于酸性鞘磷脂酶（ＡＳＭａｓｅ）通路（Ｌｉ等，２００３）。ＡＳＭａｓｅ基因敲除小鼠受照后并未

出现内皮细胞凋亡或ＢＳＣＢ的破坏，而ｐ５３基因敲除小鼠的反应与野生型小鼠类似。相反，
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少突胶质细胞的凋亡（也在照射后２４ｈ内出现）依赖于ｐ５３，而与 ＡＳＭａｓｅ无关（Ｌｉ等，

１９９６；Ｃｈｏｗ等，２０００）。综上所述，这些结果表明，照射后内皮细胞凋亡参与了ＢＳＣＢ的急

性破坏，而少突胶质细胞凋亡未参与其中，而且其诱因可能是炎症细胞表达和氧化应激。根

据该模型，少突胶质细胞凋亡和局灶性脱髓鞘病变是损伤的继发性表现（Ｈｏｐｅｗｅｌｌ和Ｖａｎ

ｄｅｒＫｏｇｅｌ，１９９９）。

（４３５）大鼠脊髓接受＞１５Ｇｙ的单次照射后，２４ｈ内开始出现少突胶质细胞凋亡，进而

在２～４周内导致少突胶质祖细胞（Ｏ２Ａ细胞）大量凋亡，在照射３个月后出现剂量依赖性

的恢复（Ｈｏｐｅｗｅｌｌ和ＶａｎｄｅｒＫｏｇｅｌ，１９９９）。这导致了短暂的局灶性脱髓鞘，这在人类中与

Ｌｈｅｒｍｉｔｔｅ氏综合征有关。然而，神经胶质细胞的存活与随后放射性脊髓病的发展之间的

联系似乎并不大。血管损伤似乎是更重要的晚期损伤决定因素。这一点在大鼠脊髓接受硼

中子俘获疗法照射的实验（应用能或不能通过ＢＢＢ的俘获剂）中得到了证实（Ｃｏｄｅｒｒｅ等，

２００６）。采用导致白质坏死和脊髓病发生率相同的总照射剂量，选择性地照射血管内皮时，

Ｏ２Ａ祖细胞的存活率相当高，说明传递到实质细胞的剂量较低。引起脊髓病所需的照射剂

量与传递到血管的剂量相关，而与传递到实质的剂量无关，也与Ｏ２Ａ祖细胞的存活无关。

（４３６）中枢神经系统辐射反应的工作模型的提出，兼顾了血管和实质组织。根据这些

模型，照射引起多个细胞群体（内皮细胞、胶质细胞祖细胞、少突胶质细胞）的直接死亡（凋

亡），并激活一系列的细胞因子级联反应，导致进一步的反应和持续性氧化应激，并伴有继发

性组织损伤和神经系统缺陷（Ｔｏｆｉｌｏｎ和Ｆｉｋｅ，２０００）。内皮细胞的早期凋亡导致ＢＢＢ破坏

和短暂的急性中枢神经系统损伤，而延迟的分裂中的内皮细胞死亡导致ＢＢＢ的迟发性破

坏、白质坏死和永久性晚期中枢神经系统损伤（Ｗｏｎｇ和 ＶａｎｄｅｒＫｏｇｅｌ，２００４；Ｎｏｒｄａｌ和

Ｗｏｎｇ，２００５）。

分割效应

（４３７）大量关于分割方案对辐射耐受性的影响的实验数据表明，脊髓具有较高的亚致

死性损伤的修复能力，颈髓的α／β比约为２Ｇｙ，而腰髓的α／β比约为３～５Ｇｙ（Ｗｈｉｔｅ和

Ｈｏｒｎｓｅｙ，１９７８；Ａｎｇ等，１９８３；ＶａｎｄｅｒＫｏｇｅｌ，１９８６；Ｔｈａｍｅｓ等，１９８８；Ｗｏｎｇ等，１９９５）。因

此，分割剂量的大小是确定脊髓耐受性的重要因素。每分割照射剂量越高，损伤越大，耐受

剂量越低。与此相反，对于总时间不超过８周的每日分割放疗，总的治疗时间对这种缓慢更

新组织的耐受剂量影响不大（Ｗｈｉｔｅ和Ｈｏｒｎｓｅｙ，１９８０；ＶａｎｄｅｒＫｏｇｅｌ等，１９８２）。对于每天

多次分割照射，照射间期的不完全修复产生的损伤比每天单次照射产生的损伤更严重。对

啮齿类动物的研究表明，其修复半减期符合双指数模型，快速成分和缓慢成分的半减期值分

别为０．２～０．７ｈ和２．２～６．４ｈ（Ａｎｇ等，１９９２；Ｌａｎｄｕｙｔ等，１９９７；Ｐｏｐ等，１９９８）。缓慢成分

修复的结果是，分割照射间隔６ｈ与间隔２４ｈ相比，脊髓辐射耐受性下降了１６％。

（４３８）尽管更新率比较缓慢，脊髓仍能够在数月至数年的长时间内恢复。这一点在重

复疗程照射的研究中得到了证实，４～６个月（对啮齿类动物的研究）或２ａ（对猴的研究）后

重复疗程照射引起脊髓病所需的总剂量（初始疗程加重复疗程），达到单次疗程生物学等效

耐受剂量的１４０％以上（Ａｎｇ等，１９９３；Ｗｏｎｇ和 Ｈａｏ，１９９７）。进一步的研究表明，猴脊髓可

出现更远期的修复，重复疗程照射的时间间隔从１ａ增至３ａ时，估计初始疗程加上３ａ后重

复疗程的总剂量达到单次疗程耐受剂量的１６０％以上（Ａｎｇ等，２００１）。Ｏ２Ａ神经胶质祖细

胞增殖能力的提高可能有助于促进这种修复（ＶａｎｄｅｒＭａａｚｅｎ等，１９９２），但由于神经胶质
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细胞的存活与脊髓病之间缺乏对应关系（Ｃｏｄｅｒｒｅ等，２００６），说明其他因素也参与了修复

过程。

容积效应

（４３９）大鼠实验证明，对非常短的脊髓（＜１ｃｍ）进行照射后，耐受剂量明显增加。这是

由于附近的存活细胞从周围非照射区迁移进来造成的（Ｈｏｐｅｗｅｌｌ和Ｔｒｏｔｔ，２０００）。采用高

精度质子束照射一个８ｍｍ的脊髓区段或两个４ｍｍ的区段（用未受照的脊髓隔开）的研究

中获得了进一步的证据（Ｂｉｊｌ等，２００３、２００６）。照射２×４ｍｍ区段导致脊髓病的ＥＤ５０与单

一照射４ｍｍ区段导致脊髓病的ＥＤ５０相同，并且显著大于照射８ｍｍ区段导致脊髓病的

ＥＤ５０。对周围组织进行小剂量照射会减弱照射短脊髓出现的显著容积效应，这表明小剂量

照射周围组织可抑制细胞向大剂量受照区段的迁移。

（４４０）对猪和猴进行的研究表明，对１１０ｃｍ或４１６ｃｍ区段进行照射，其容积效应较

小（Ｓｃｈｕｌｔｈｅｉｓｓ等，１９９４；ＶａｎｄｅｒＡａｒｄｗｅｇ等，１９９５）。在对猴（Ｓｃｈｕｌｔｈｅｉｓｓ等，１９９４）的实验

研究中，对４、８和１６ｃｍ区段进行７０Ｇｙ的分割剂量照射后，脊髓病的发病率从１５％增至

２０％和３７．５％，此结果与概率模型一致。由于脊髓炎的剂量响应曲线斜率较大，在临床相

关的低概率损伤（＜５％）下，相对较小的容积效应可能会检测不出。

（４４１）犬在接受４ｃｍ或２０ｃｍ长的脊髓照射后，功能性神经系统症状（疼痛和麻痹）表

现出明显的容积效应，ＥＤ５０分别为７８Ｇｙ和５４Ｇｙ。然而，在形态学坏死病灶中并未发现明

显的容积效应（Ｐｏｗｅｒｓ等，１９９８）。

２１１４　５犌狔以下剂量照射

（４４２）在１９４０—１９６０年间，头皮照射被广泛用于治疗儿童（平均年龄为７～８岁）头癣

（头皮癣）。脑部的照射剂量为０．７～１．７５Ｇｙ。研究人员已对这些受试者进行了流行病学

和功能研究，以探讨低剂量脑照射对心理的长期效应。在纽约大学医院对２２１５名因治疗

头癣而受照的患者和１３９５名非照射头癣患者进行的长期随访（平均２０ａ）表明，４０％以上

受照的美国白人患者出现精神疾病，但是对于美国黑人无明显差异（Ｓｈｏｒｅ等，１９７６）。对

１７７名受照患者和６８名非照射患者进行的精神病学和心理测试分析，进一步证实照射白人

组的精神病症状增加而且心理测试分数更加异常，但是，总体的精神状态评级仅出现临界性

差异（Ｏｍｒａｎ等，１９７８）。

（４４３）在一项更大规模的研究中（由１１０００名接受照射的以色列受试者和１１０００名对

照群体组成），也发现受照儿童（脑平均剂量为１．３Ｇｙ）智商（ＩＱ）和心理评分较低，智力发育

迟缓的几率有所升高（Ｒｏｎ等，１９８２）。另一项对４４名照射受试者和５７名对照者的视觉诱

发反应进行的分析也表明，照射组与非照射组之间存在明显的差异（Ｙａａｒ等，１９８０）。

（４４４）在一项人群队列研究中，３０９４名年龄小于１８个月的男婴因治疗皮肤血管瘤接

受照射，剂量＞０．１０Ｇｙ对智力发育有负面影响（Ｈａｌｌ等，２００４）。随着照射剂量的增加，就

读高中的男生的比例有所下降，未受照的男性为３２％，而接受＞０．２５Ｇｙ照射的为１７％。

这两个群体相比较，脑额部受照人群高中入学率的多元ＯＲ为０．４７（９５％ＣＩ：０．２６～０．８５），

而脑后部受照人群的多元ＯＲ为０．５９（９５％ＣＩ：０．２３～１．４６）。

（４４５）上述研究结果表明，对发育中的大脑进行低剂量照射（＜１～２Ｇｙ）可能造成长期

的认知和行为缺陷。

·４２１·



（４４６）分析原子弹爆炸幸存者的痴呆症发病率，在１３岁以上接受＜４Ｇｙ剂量照射的存

活者中，并未发现受照与痴呆症的发展存在任何联系（Ｙａｍａｄａ等，２００９）。在接受０．００５、

０．００５～０．５０和＞０．５０Ｇｙ剂量照射的人群中，痴呆症的发病率为１５～１７／１００００人·年。

２１１５　小结

（４４７）脊髓相对具有辐射抗性，但超过耐受值的后果非常严重（麻痹），以至于通常采用

４０～５０Ｇｙ（总分割剂量）的保守性剂量限值。单次分割照射剂量是产生脊髓炎的最重要决

定因素。总治疗时间和照射容积对脊髓炎的影响相对较小。引起脊髓病所需的剂量与传递

到血管的剂量及内皮细胞的损伤相关，而与传递到实质的剂量及胶质细胞损伤无关。

（４４８）接受＜６０Ｇｙ的总分割剂量照射出现脑坏死的情况比较罕见。但是，接受较低

剂量照射（＜１Ｇｙ），特别是在童年时期接受照射后，会出现认知功能障碍。ＢＢＢ的破坏与

急性、暂时的组织损伤和慢性、进展性组织损伤均相关。
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３　正常组织反应修饰剂

３１　术　语

(４４９)正常组织的辐射反应修饰剂通常是指预防剂/辐射防护剂、缓解剂或治疗剂

(Stone等,２００４).辐射预防剂/防护剂在照射之前使用,通常是指抗氧化剂或自由基清除

剂,它们的作用是防止初期放射化学事件的发生,和/或消除初期事件造成的早期炎症/氧化

级联反应.缓解剂在辐射照射后出现辐射损伤的临床表现之前使用;而治疗剂则在出现明

显症状后使用.这三类药物都已经在临床前和临床研究中进行实验,研究主要集中于减少

接受放射治疗的癌症患者的正常组织的副作用.在辐射防护剂中,自由基清除剂氨磷汀或

许是最广为人知且被研究得最多的一个药物.缓解剂包括已用于减轻肺、肾、神经和其他器

官损伤的血管紧张素转换酶(ACE)抑制剂.治疗剂主要包括己酮可可碱和维生素E组合,
用来改善甚至逆转皮肤和一些内部器官(如心脏)的纤维化.

(４５０)虽然名词术语很有用,但是我们仍然需要注意一些细节问题.首先,对防护剂、
缓解剂和治疗剂的分类不仅适用于癌症治疗,同样也适用于辐射事故和放射性/核恐怖事

件.然而,一种对于某一器官分次暴露于大剂量放射治疗的辐射反应的有效修饰剂,可能在

全身暴露于中度剂量辐射且几个器官系统损伤的情况下未必有效.其次,防护剂、缓解剂和

治疗剂之间的区别并非十分严格.例如,虽然自由基清除剂和抗氧化剂在照射时使用最有

效,但是在照射后服用似乎也有效,因为它们会影响照射后的氧化应激.生长抑素类似物能

抑制受损肠道中的胰腺分泌和粒细胞迁移,它们作为防护剂和缓解剂时似乎同样有效.最

后,某些药物(如对正常组织产生营养作用的一些免疫调节剂和药物)在辐照前使用和在辐

照后使用相比,实际上可能产生相反的效果.这是一个复杂且迅速发展的领域.因此,我们

下面将只讨论辐射反应的某些选定的修饰剂.

３２　作用机制

３２１　抗氧化剂

(４５１)活性氧通常由抗氧化防御系统控制,抗氧化防御系统包括谷胱甘肽和抗氧化酶:
锰超氧化物歧化酶(MnSOD),铜锌超氧化物歧化酶(CuZnSOD)、过氧化氢酶和谷胱甘肽过

氧化物酶.抗氧化剂还能调节氮氧化合物水平和脂质过氧化产物的形成.谷胱甘肽以及

MnSOD和CuZnSOD这两个酶是最重要的细胞内抗氧化剂.为了减少放射治疗对正常组

织带来的副作用,以及减轻核事故或放射性/核恐怖事件发生时所造成的全身或局部照射的
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影响(Kumar等,１９８８),已经研究过超氧化物歧化酶(Delanian等,１９９４;Lefaix等,１９９６)、
各种超氧化物歧化酶的小分子模拟化合物(Rong等,１９９９;Salvemini等,１９９９;Vujaskovic
等,２００２a;Muscoli等,２００３;Rabbani等,２００７;GauterＧFleckenstein等,２００８),以及往体内

直接运送超氧化物歧化酶基因(Stickle等,１９９９).
(４５２)即使是低剂量辐射照射也会改变抗氧化酶的活性(Durovic等,２００８;Klucinski

等,２００８).暴露于小剂量的辐射后,氧化还原敏感的 NFκB被激活,这导致 MnSOD基因表

达量增高、酶活性增强和细胞放射敏感性增加(Murley等,２００８).
(４５３)一些细胞系显示内在的高度放射敏感性与其抗氧化活性减弱有关(Tulard等,

２００３).在致瘤性转化的过程中,抗氧化酶的下调也是一个决定因素.这两种效果的出现都

与减少的 MnSOD、谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽有关(Bravard等,２００２).体外和体内

实验以及临床研究均已经证明抗氧化剂的保护作用.膳食性抗氧化剂和内源性抗氧化剂都

具有保护组织免受辐射损伤的作用(Prasad,２００５).
(４５４)抗氧化剂可以直接或间接地发挥其作用.抗氧化剂可以直接清除羟基自由基、

过氧化自由基、过氧亚硝基阴离子和单态氧,从而保护细胞膜、细胞质中的蛋白质和细胞核

中的DNA(Shirazi等,２００７).环氮氧化物通过复杂的机制清除自由基,包括直接防止辐射诱

导产生的自由基,模拟超氧化物歧化酶,抑制脂质过氧化,赋予血红素蛋白产生类似过氧化氢

酶的行为,以及抑制芬顿反应.抗氧化剂通过阻止活性氧的细胞毒性和诱变效应来发挥保护

作用,以免细胞受到氧化损伤(Soule等,２００７).其他抗氧化剂,如褪黑素,也能增加一些重要

的抗氧化酶的活性,并降低一种促氧化的酶———一氧化氮合酶的活性(Shirazi等,２００７).
(４５５)一些天然的抗氧化剂,如维生素E或硒,作为辐射防护剂也许不如人工合成的抗

氧化剂有效,但它们可以提供更长时间的保护作用,以防止低剂量和低剂量率电离辐照的副

作用,甚至在照射后服用也有效.天然抗氧化剂可能具有包括抗氧化活性在内的多种生理

效应(Weiss和Landauer,２００３).抗氧化剂组合可能比单剂更有效(Prasad,２００５).

３２２　硫醇和自由基清除剂

(４５６)诱导自由基是电离辐射后最早发生的细胞事件之一,自由基清除剂(如半胱氨

酸)被确认是有效的辐射防护剂已５０余载.这些化合物在辐照前使用有效,因为它们与氧

气竞争去同自由基发生反应,所以辐射防护的程度与氧张力息息相关,在中等氧合程度时效

果最好(Denekamp等,１９８２).美国沃尔特里德陆军研究所专门研究了４０００多种硫醇化合

物的抗辐射作用,氨磷汀(WRＧ２７２１)是其中效能毒性比最好的药物.氨磷汀能迅速去磷酸

化成为活性代谢物 WRＧ１０６５,这可以在低pH 条件下直接水解或在较高的pH 下由碱性磷

酸酶催化完成.正常组织对活性代谢物的摄取有很大的差别,唾液腺和肠黏膜中摄取量非

常高,肿瘤摄取量较低.氨磷汀及其代谢产物不能穿越血脑屏障,所以对中枢神经系统没有

保护作用.这些活性代谢产物的摄取差异可能来自于正常组织血管和肿瘤血管中碱性磷酸

酶的活性差别,也可能取决于去磷酸化的活性.正常组织中辐射防护的最大程度也存在很

大的差异,防护因子从唾液腺的≤３０到膀胱和肾脏的＜１５.除了药物吸收和清除率以及

组织之间的去磷酸化活性的差别外,氧张力等因素也会影响辐射防护的程度.虽然一般认

为氨磷汀在正常组织中被优先吸收和激活,但是啮齿类动物模型和犬肿瘤的一些临床前实

验数据已经显示,氨磷汀对肿瘤的辐射防护已达到显著水平,特别是在分割照射后较小的非
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缺氧肿瘤中(Denekamp等,１９８３;McChesney等,１９８８;Andreassen等,２００３).
(４５７)尽管 WRＧ１０６５的主要辐射防护机制是通过清除自由基,但它也可以直接与氧反

应,从而诱发局部缺氧.硫醇类还可以通过供氢促进修复过程,或者通过诱导DNA结构发生

变化来避免电离辐射的损伤.氨磷汀的副作用包括低血压、呕吐和过敏性反应(Lindegaard
和 Grau,２０００;Andreassen等,２００３).

(４５８)虽然氨磷汀已被证实在多个解剖部位会减少早期和延迟的放射治疗损伤的发病

率,但是每次辐射照射前３０min静脉给药的实际操作性、高成本、副作用以及是否对肿瘤有

保护作用的疑问都阻碍了其广泛的临床应用.

３２３　细胞凋亡抑制剂

(４５９)正常组织中的一些细胞群对电离辐射和其他DNA损伤剂诱导的细胞凋亡敏感.
这些包括以下的细胞群内特定的细胞阶段和类型:胸腺细胞、淋巴细胞、精原细胞、毛囊细

胞、小肠和骨髓的干细胞以及发育中的胚胎内的组织.细胞凋亡是一个需要蛋白质合成的

主动过程,并且具有高度细胞类型特异性(Elmore,２００７).在不同类型细胞中,减少辐射诱

导的细胞凋亡发生率的药剂包括自由基清除剂和抗氧化剂、细胞因子和生长因子、p５３介导

的反应通路抑制剂以及细胞凋亡过程中的胱天蛋白酶作用抑制剂(Brown和 Attardi,２００５;

Meyn等,２００９).

３２４　抗炎剂

(４６０)辐射会导致过量产生类花生酸类化合物(前列腺素、前列环素、血栓素和白三

烯),它们是血管舒张、血管收缩、血管通透性、微血栓形成和白细胞外渗等炎症反应的内源

性介质.动物模型实验研究已经表明在大范围的器官和组织照射后,内源性前列腺素和血

栓素的水平升高,且能持续几周到几个月.唯一的例外是被照射的主动脉壁合成前列环素

的能力下降(Michalowski,１９９４).糖皮质激素抑制过量合成类花生酸类化合物,主要是通

过抑制磷脂酶 A２ 的活性和合成,从而抑制从细胞膜释放花生四烯酸(前列腺素类激素和白

三烯的前体).非甾体抗炎药(NSAIDs)通过抑制环加氧酶起作用,环加氧酶专门催化前列

腺素类激素的合成而不影响白三烯合成.大多数非甾体抗炎药是花生四烯酸与环加氧酶结

合的可逆竞争性抑制剂,但阿司匹林导致酶的不可逆抑制作用.适当剂量的阿司匹林可以

选择性地抑制促血栓形成的血小板血栓素,而较少抑制血管内皮细胞衍生的前列环素.
(４６１)大多数细胞类型可以合成扩散性的类花生酸类物质,因此,照射后的血管血流动

力学、渗透性和血栓形成或炎症状态的失调,是由内皮细胞的直接效应和其他受照射细胞产

生的扩散性介质的间接效应共同造成的.
(４６２)类花生酸类化合物由多不饱和脂肪酸(PUFAs)形成,来源于饮食,不能被合成.

有一些证据表明,通过在抗炎方面改变合成类花生酸类物质的平衡修饰通过膳食获得的多

不饱和脂肪酸会有利于受照射的组织(Hopewell等,１９９４a,b;Moulder等,１９９８).特别是,

γＧ亚麻酸抑制炎性白三烯的产生而增加前列腺素 E１(PGE１)和血栓素 A１的生成.PGE１具

有抗炎、抗血栓形成和舒张血管的特性,而血栓素 A１不具有血栓素 A２促血栓形成的特性.
二十碳五烯酸也以血栓素为代价有选择地增加前列腺素.
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３２５　ACE抑制剂和肾素Ｇ血管紧张素系统的调节

(４６３)肾素Ｇ血管紧张素系统对于调节肾脏、肺和循环系统的血流动力学起着关键作

用.在这个负反馈循环中,动脉血压的降低刺激肾脏释放肾素,这将血管紧张素裂解为血管

紧张素I(AngI),然后 AngI由 ACE转换为强效的血管收缩剂 AngⅡ,从而使血压升高.

AngⅡ还刺激醛固酮分泌,从而促进盐潴留,进一步升高血压,关闭释放肾素的刺激.使用

ACE抑制剂或 AngⅡ受体拮抗剂来抑制肾素Ｇ血管紧张素系统,已被证明能有效减少或预

防受照射的肾、肺和皮肤的功能性损伤(Moulder等,１９９８,２００７).抗高血压机制可能会涉

及减少确诊的肾病,但不能完全解释出现在其他器官中的保护作用;也不能解释为抑制辐射

肾病发展的机制,因为预防性地服用其他类型的抗高血压药物对于抗辐射损伤效果不理想.
(４６４)含硫醇的 ACE抑制剂,如卡托普利,被广泛用于治疗高血压,但它们还具有其他

性能,如在受照组织中清除自由基和保护内皮细胞功能(Ward等,１９８８,１９９２).在受照射

的肾脏中,卡托普利还可以防止辐射诱导的一氧化氮活性下降,AngⅡ受体拮抗剂防止辐射

诱导的 TGFＧβ的增加,这可能有助于抑制辐照组织纤维化.AngⅡ也是一种有效的促炎

剂,通过激活蛋白Ｇ１和 NFκB介导黏附分子和炎性细胞因子的释放.因此,在受照组织中

抑制 AngⅡ也可能起抗炎效果(Robbins和 Diz,２００６).在受照组织中抑制肾素Ｇ血管紧张

素系统的保护作用机制,可能还包括抑制氧化应激和抑制醛固酮,在非辐射模型中醛固酮促

进纤维化,或直接抑制成纤维细胞增生(讨论于 Moulder等,２００７).

３２６　生长因子和细胞因子

(４６５)造血生长因子(HGFs)和非造血生长因子(GFs)以及细胞因子通过对靶细胞的

特异 性 细 胞 表 面 受 体 起 作 用,引 起 多 种 反 应,包 括 存 活、增 殖、自 我 更 新 和 分 化

(Kaushansky,２００６).细胞增殖和存活反应可以通过降低细胞周期抑制剂的水平,及增加

抗凋亡蛋白BCLX１来启动.例如,粒细胞集落刺激因子(GＧCSF)支持粒系祖细胞的生存、
增殖、自我更新和分化,以及整个粒细胞谱系的成熟细胞的存活和功能.造血生长因子的外

在或内在作用一直是争论的焦点.最近由 Rieger等人进行的一项研究(２００９)表明,GＧCSF
和巨噬细胞集落刺激因子(MＧCSF)可以指导造血谱系的选择.这些研究人员使用一种生

物成像的方法显示,来自细胞外源性细胞因子的信号转导通路会影响细胞内的谱系定型.
(４６６)造血生长因子、非造血生长因子和细胞因子的原位作用能力取决于其浓度、时

机、与其他非造血生长因子和细胞因子的相互作用、靶细胞的受体调节、生理半衰期,以及与

谱系内或干细胞选择性微环境中的其他基质细胞的相互作用.

３２７　内皮细胞反应修饰剂

(４６７)辐射诱导微血管内皮细胞的深刻变化.这些变化已经被证实在急性辐射反应

(Paris等,２００１;Rotolo等,２００８),以及在放射性纤维化发展和损伤的慢性机制中扮演着重

要的角色(Wang等,２００２a,b;HauerＧJensen等,２００４).
(４６８)正常内皮细胞对细胞凋亡具有相对强的抵抗力,但是当这些细胞暴露于如在放

射治疗中所用的高剂量辐射后,还是会遭受细胞凋亡的.在内皮细胞损伤起着重要作用的

血管结构和器官中,内皮细胞凋亡依赖于神经酰胺的事实(Kolesnick和Fuks,２００３)已经被
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用作防止损伤的一种方法.
(４６９)在与临床照射剂量更相关的低剂量照射后,辐射的主要影响包括血栓出血性平

衡向促凝血状态转变(正常情况下稍有抗凝),纤维增生性能增加,以及趋化性和免疫细胞活

化性能增加(HauerＧJensen等,２００４).
(４７０)研究了许多“内皮细胞导向”的方法,试图改善对正常组织的毒性(Ward等,

１９９８;Wang等,２００７a).然而,传统的抗凝血剂一般都具有以下缺点:当使用有效剂量时可

能存在显著的出血风险.下面讨论的其他方法可能在一定程度上能克服这些障碍.
(４７１)其中一种较有希望的内皮细胞导向保护策略,涉及他汀类药物对羟甲基戊二酰

辅酶 A(HMGＧCoA)还原酶的抑制.他汀类药物抑制胆固醇合成的限速步骤,但也表现出

具有许多不依赖于脂质的血管保护效应.大多数效应由内皮型一氧化氮合酶(eNOS)表达

量的增加和/或活性升高来介导.

３２８　正常组织反应增强剂

高压氧

(４７２)正常组织通常被认为是充分氧化的,因此其辐射反应预计不会受到额外供应氧

气的影响.尽管如此,与常压氧相比,有过高压氧对正常人体组织的辐射反应的敏化效应的

示例;例如,等效皮肤反应需要减少２５％~４０％的剂量,缺血性喉软骨损伤需要减少１０％的

剂量.在啮齿类动物的各种组织中对这些效应的剂量依赖性进行研究表明,在大多数情况

下,敏化效应不依赖于剂量,这意味着靶组织中存在均质性低水平氧(Hendry,１９７９).没有

在人体中使用化学辐射增敏剂得到此类敏化作用的相关报告.然而,在啮齿动物组织中存

在这种化学辐射增敏的例子,不同组织中等量效应需要减少１０％~３０％的辐射剂量.
抗代谢物

(４７３)吉西他滨已被报道与放射治疗联合使用具有强大的协同作用.吉西他滨是一种

类似核苷酸的抗代谢物,抑制 DNA 合成及同源 DNA 修复,影响细胞周期,改变细胞内代

谢,并降低辐射诱导细胞凋亡的阈值.它被用来作为肿瘤辐射增敏剂,但在较小程度上它也被

用作正常组织反应的辐射增敏剂.５Ｇ氟尿嘧啶和卡培他滨已被报道与放射治疗联合具有中等

程度的协同作用,羟基脲和氨甲喋呤则产生较弱的协同作用(Hall和Giaccia评论,２００６).
烷化剂

(４７４)烷化剂将烷基附着在DNA 上,交联鸟嘌呤核酸碱基,抑制 DNA 修复和正常的

细胞分裂.在正常细胞状态下,一些烷化剂具有活性,而另一些则需要通过细胞色素p４５０
来激活.后者包括烷基磺酸盐、氮丙环和甲基三聚氰胺、氮芥、亚硝基脲、三嗪类、咪唑四嗪

和铂类似物.在正常组织中的放射治疗效果,与 DTIC(达卡巴嗪)联合具有强协同作用,与
铂类似物联合具有中等协同作用,与BCNU(２Ｇ氯乙基亚硝脲)和 CCNU [１Ｇ(２Ｇ氯乙基)Ｇ３Ｇ
环己基Ｇ１Ｇ亚硝脲]联合具有较弱的协同作用(Hall和 Giaccia评论,２００６).

抗血管生成药物

(４７５)最近使用抗血管生成药物以提高肿瘤的放射反应,已经引发在正常组织中可能

出现不利影响的问题.虽然接受抗血管内皮生长因子(VEGF)治疗的皮下实验性肿瘤经照

射后,皮肤反应并未增加,但是在肾脏中发现组织学改变,因此,建议对辐射和抗 VEGF联

合治疗后的正常组织的晚期反应做进一步研究(Nieder等,２００６).
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其他药物

(４７６)已经报道的在啮齿类动物的正常组织中,与放射治疗具有强大的协同作用从而

增加疗效的药物有博来霉素(直接导致 DNA 链断裂)、放线菌素 D (与 DNA 复合抑制转

录)和丝裂霉素 C(抑制 DNA 和 RNA 合成)(VonderMaase,１９８６;VonderMaase等,

１９８６).同样,放疗和西妥昔单抗联合治疗也被发现对于治疗结直肠癌、头颈部癌具有 强大

的协同作用.西妥昔单抗阻碍表皮生长因子受体二聚化和酪氨酸激酶磷酸化,从而抑制酪

氨酸激酶通路的信号转导.然而,并未发现抑制表皮生长因子受体改变啮齿动物口腔黏膜

对分割照射的辐射反应,或干扰黏膜的群体恢复过程.研究还发现放射治疗和紫杉醇之间

的弱协同作用,紫杉醇的作用是抑制纺锤体的微管解聚,从而在分裂的细胞中诱导凋亡

(Hall和 Giaccia评论,２００６).
回忆反应

(４７７)放射治疗回忆反应是指以往接受放射治疗的部位在应用第二种药物后出现的炎

性和其他反应.因为放射治疗回忆反应的首例报道是使用放线菌素 D,所以回忆反应已被

归因于广泛的细胞毒性药物.这些药物包括紫杉烷类、蒽环类、阿糖胞苷、博来霉素、卡培他

滨、长春碱、依托泊苷、甲氨蝶呤、马法兰、氮烯咪胺、奥沙利铂、羟基脲、５Ｇ氟尿嘧啶和干扰素

(IFN);其他非细胞毒性药物,如辛伐他汀、异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和他莫昔芬,也牵涉其

中.自１９５９年出现第一例报道后,大约已报道了７０例放射治疗回忆反应(Friedlander等,

２００４;Caloglu等,２００７).以往被照射部位的再照射也可能引起类似的反应.在这种情况

下,其机制是初始照射后具有剂量依存性的不完全恢复(Stewart,２００２).

３２９　遗传性共病因素

(４７８)一些人类遗传疾病的特点是免疫功能紊乱和对电离辐射的超敏反应.共济失调

毛细血管扩张症(ATM)、ATM 型疾病、Nijmegen 断裂综合征、严重联合免疫缺陷病

(SCID)、连接酶IV综合征和塞克尔综合征都是表现出超高辐射敏感性的疾病;而着色性干

皮病的变种、范可尼贫血、人类早衰综合征和先天性角化不良都已被证实在较小的范围内增

加辐射敏感性.这些病患异常的 DNA 修复和细胞死亡调节可能会导致较高的辐射易损

性.其中一些病人还表现出染色体不稳定性,这与较高的癌症发病率是有关联的.染色体

不稳定性和形成恶性肿瘤与DNA 代谢、DNA 修复、细胞周期调控或对细胞凋亡控制的异

常有关(Hecht和 Hecht,１９９０;ICRP,１９９９;Bourguignon等,２００５).
(４７９)人群中对辐射具有高度敏感性(２~３倍)的个人的比例小于１％,但是具有介于

这个指标和平均值之间的中度敏感性人员的比例要高很多(Scott,２０００).以与突变或沉默

纯合子基因相关的高度敏感性为例,使用SCID或 ATM (修复缺陷)小鼠的实验表明,许多

组织在不同程度上辐射敏感性增强(Hendry和Jiang,１９９４;Westphal等,１９９８).
(４８０)免疫功能异常的其他病理状态,如自身免疫性疾病和获得性免疫缺陷综合征

(AIDS),也可能导致更高的辐射敏感性.由于辐射敏感性和免疫缺陷的结合,在这些患者

中,免疫系统的辐射效应可能更加严重.在自身免疫性疾病(系统性红斑狼疮、幼年型类风

湿关节炎、系统性硬化症和皮肌炎)患者中发现,辐射诱导的 DNA 损伤修复延迟和淋巴细

胞辐射敏感性增加.淋巴细胞处于活跃状态的患者比处于这些疾病的缓解期阶段的患者更

具辐射敏感性(Cossu等,１９９１).
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(４８１)艾滋病患者表现出较高的辐射毒性.电离辐射激活人体免疫缺陷病毒Ｇ１(HIVＧ１)
的复制,包括活性氧作用的辐射旁效应似乎参与这种激活.所观察到的较高辐射毒性可能

不仅是由于与该疾病相关的免疫失调,还可能是由于内源性抗氧化剂含量下降与一种慢性

状态的氧化压力相结合的结果(UNSCEAR,２００９).

３３　修饰剂对组织辐射反应的影响

３３１　造血系统和免疫系统

背景

(４８２)对于那些接受放射治疗从而造成骨髓抑制的患者或者在核恐怖事件或意外中受

到潜在致命性剂量辐射的人员,尚未有被药品监管机构批准的保护药物可供使用.虽然许

多药物、生长因子、细胞集落刺激因子(CSF),单独或联合使用,已经在动物模型中做出肯定

效果,却很少有顺利通过临床试验并被批准用于治疗人体的辐射诱导的骨髓抑制.
(４８３)在过去的２０年中,对暴露于急性潜在致命性剂量辐射人员的治疗策略已经成为

一些国际会议的主题.这些策略旨在减少损伤,如果成功的话,它们将增加阈剂量.虽然在

１９９３年会议(MacVittie等,１９９６)和 ARS医疗管理准则(Waselenko等,２００４)中已经提出

了治疗共识,但是一项由美国食品和药物管理局(FDA)批准的治疗致死剂量照射人员的协

议还没有被最后通过.在努力推动批准治疗严重受照人员的新药物时,FDA 已公布一项

“动物效应法规”的准则(Crawford,２００２).本出版物规定了当无法合乎伦理地开展人体实

验来证明药效时,如何收集对致命辐射疗效证据的准则.在这种情况下,FDA 将依赖从相

关经典动物模型中得到的可靠数据,以提供大量且一致的关于治疗效果的证据.
(４８４)基于小型动物和大型动物模型建有一个庞大而统一的数据库,证明了许多细胞

因子治疗辐射诱导的骨髓抑制和死亡率的功效.此外,有几项对啮齿类动物和非人类灵长

类动物的研究表明,细胞因子,如角质细胞生长因子(KGF)或ILＧ７,分别在预防和减缓症状

过程中具有刺激免疫重建的能力.其中最重要的部分描述如下.
(４８５)治疗效果从相关的动物模型转换至人类的情况不是太一致.FDA已经批准了４

种细胞因子,用于治疗化疗引起的中性粒细胞缺乏症和/或干细胞移植时清髓性预处理后的

中性粒细胞缺乏症.这些细胞因子包括 GＧCSF、粒细胞Ｇ巨噬细胞集落刺激因子(GMＧ
CSF)、聚乙二醇化 GＧCSF和ILＧ１１.然而,监管部门一直没有批准通过细胞因子用于治疗

放射或化疗引起的免疫抑制作用,无论是从预防、减缓或治疗的方面.
恐怖事件或意外事故后ARS的治疗

(４８６)造血生长因子已经被用于几个意外照射的病例(表２１).例如,在巴西戈亚尼亚

铯Ｇ１３７事件中,GMＧCSF的使用被认为是有益的,尽管它没有将当事人从死亡中解救出来,
但那可能是用药太晚造成的(Butturini等,１９８８).对暴露于潜在致命性剂量辐射人员的治

疗策略一直是过去１５年一些国际会议和工作小组的主题(Browne等,１９９０;MacVittie等,

１９９６;Ricks等,２００２;Waselenko等,２００４).基于１９９３年会议(MacVittie等,１９９６)上确定

的辐射损伤治疗共识,以及国家战略储备辐射工作组(Waselenko等,２００４)的建议,美国
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疾病控制与预防中心制定了一个题为“放射性事件后 Neupogen用于治疗 ARS”的协

议.在该协议中,暴露于辐射剂量达３~１０Gy的人和被诊断出造血综合征的人,其表

现为中性粒细胞减少(ANC≤５００/μl),将接受皮下注射非格司亭５μg/(kgd－１),并
结合其他医疗手段(静脉输液和抗生素).照射后,患者应尽早开始接受治疗,直到 ANC
可以连续２~３d＞１０００/μl.如果ANC没有＞１０００/μl,或者如果ANC一度超过该阈值但

又下降并持续低于１０００/μl数天,则可以延长治疗超过２１d.
骨髓造血抑制的治疗

(４８７)接受全身照射且使用造血生长因子或细胞因子治疗的患者数量有限,因此,数据

库仅限于如下临床治疗方案,即采用大范围照射并且辐射诱导的骨髓抑制达到需要使用

HGFs的程度.在这种情况下,当发热性中性粒细胞缺乏症(FN)的发病率超过患者人数的

２０％时必须启动风险管理办法.２０世纪９０年代初的三个临床研究证明了 GＧCSF的疗效,

GＧCSF从照射第一天就开始使用,并持续给药直到患者的循环中性粒细胞(ANC)达到目标

数量.GＧCSF增加白血细胞和 ANC,并降低传染病发作和对抗生素的需求(Knox等,

１９９４).在大范围放疗期间使用 GＧCSF的一项研究提出了一个警示,表明这种联合治疗降

低了CD３４＋细胞的可调动性并耗尽骨髓的造血能力(Pape等,２００６).
(４８８)美国临床肿瘤学会和欧洲癌症研究治疗组织已发表循证临床实践指南,指导使

用 HGFs治疗化疗引起的骨髓抑制.化疗引起的骨髓抑制是与感染相关的发病率和死亡

率的主要危险因素,也是剂量限制性毒性和产生３/４级 FN 风险的主要因素(Aapro等,

２００６;Smith等,２００６).美国的指南甚至涉及管理暴露于致命剂量的全身放射治疗的患者,
包括立即使用CSF或聚乙二醇化 GＧCSF.欧洲的指南建议当使用某一化疗方案的患者中

出现２０％以上FN时应使用 GＧCSF,并且总体上建议使用CSFs和聚乙二醇化 GＧCSF以防

止FN和FN相关的并发症.
(４８９)儿童和老人使用CSFs的效果一直是几个大规模样本分析课题(Sung等,２００４,

２００７;Wittman等,２００６)以及欧洲老年人专项小组研究(Repetto等,２００３)的焦点.这些研

究表明,使用CSFs作为主要预防措施能降低感染率和FN发病率,以及缩短严重的中性粒

细胞减少的持续时间.
(４９０)细胞集落刺激因子———GＧCSF、GMＧCSF和聚乙二醇化 GＧCSF———仍然是监管

机构(FDA)唯一批准用于治疗潜在致命性照射后的急性辐射诱导骨髓抑制的药物.
治疗造血抑制的实验数据

细胞因子和生长因子

(４９１)细胞因子和生长因子能够增强辐照后的造血恢复.动物研究表明,可以刺激

辐射后造血的细胞因子和生长因子有:ILＧ１、ILＧ３、ILＧ６、ILＧ１１、MＧCSF、GＧCSF、聚乙二醇化

GＧCSF、GＧCSF类似物(leridistem),聚乙二醇化leridistem、GMＧCSF、TNF、cＧkit配体、FltＧ３
配体、血小板生成素、巨核细胞生长和发育因子、VEGF和几种嵌合型生长因子,嵌合型生

长因子含有两个“相连”的细胞因子和许多 GＧCSF的肽模拟物或者 GＧCSF或血小板生成素

受体的激动剂(MacVittie等,１９９６).虽然细胞因子如ILＧ１、TNF作为预防手段是有效的,
但大多数细胞因子及其诱导物在辐照后２４h之内使用最有效.所有这些 HGFs都表现出

从实验室到临床的显著 “潜在可用性”(即在人体中使用),对辐射诱导或化疗引起的骨髓

抑制和其发病率的控制似乎触手可及.然而,即使从动物模型中得到的临床前实验结果
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显示是有效的,要将之转化到临床试验中也获得成功,则已被证明对许多 HGFs而言,这
其实是十分困难且难以实现的,目前只有 GＧCSF、聚乙二醇化 GＧCSF、GMＧCSF、ILＧ１１被

批准用于治疗各自谱系特异性的骨髓抑制.
(４９２)NFκB通路的激活诱导有助于保护细胞和促进组织再生的多种因子,包括细胞

凋亡抑制剂、活性氧清除剂和细胞因子.CBLB５０２,来源于沙门氏菌鞭毛蛋白的一种多肽

药物,是一种 Toll样受体５的激动剂,作为 NFκB诱导剂来激活肿瘤特异性的抗凋亡机制.
在致命的全身照射前,单次注射CBLB５０２就能抑制促细胞凋亡通路,并保护小鼠免受胃肠

道和造血 ARS,提高生存率.根据骨髓中所保留的可形成集落的粒细胞/巨噬细胞和干细

胞群来判断,CBLB５０２并没有减轻辐射诱导的骨髓和血液细胞数量下降,但确实保护了

HSCs和早期祖细胞.但是,另外的对非人类灵长类动物的研究显示CBLB５０２的辐射防护

作用不具有统计学意义(Burdelya等,２００８).小鼠体内的 CBLB５０２介导的辐射防护作用

可能涉及多种机制,包括增强 SOD２的表达和诱导多种细胞因子(GＧCSF、ILＧ６、TNFＧα)
(Burdelya等,２００８).

(４９３)小鼠系统的结果仍有待在更高级别的物种中进一步证实,如犬类或非人类灵长

类动物.药物在更高级别物种中的成功必须完成临床试验或FDA 监管的研究项目,这样

才有望获得批准用于临床治疗辐射诱导的细胞损伤或者在恐怖事件或意外事件中受到致死

剂量照射的人员.
抗氧化剂

(４９４)抗氧化剂的防护作用主要归因于清除活性氧的能力(Tominaga等,２００４;Prasad,

２００５).抗氧化剂如抗坏血酸、phamitidin、褪黑激素和 Tempol也减少辐射诱导的淋巴细胞

凋亡(Zhou等,２００６;Soule等,２００７;Mozdarani和 Ghoraeian,２００８).体外实验中使用褪黑

激素(Shirazi等,２００７)、环氮氧化物(Soule等,２００７)和其他抗氧化剂(Jagetia等,２００３)治疗

人外周血淋巴细胞表明,辐射诱导的染色体损伤显著减少.抗氧化剂还激活参与 DNA 损

伤修复的酶,并降低促氧化的一氧化氮合酶的活性(Shirazi等,２００７).慢性辐照后持续服

用果胶丰富的饮食能刺激血液中性粒细胞和单核细胞的吞噬能力、NK细胞活性以及细胞

免疫和体液免疫(Akleyev等,１９９５).
(４９５)最新研究已经揭示FoxO基因及其蛋白转录因子,作为抗氧化应激至关重要的

HSC存活因子的一个潜在作用(Tothova等,２００７).这些研究表明,在造血系统中已关闭

FoxO１、FoxO３和FoxO４基因转录的转基因小鼠含有比正常细胞更多的活性氧,并且使用

抗氧化剂可以使这些增加的活性氧水平恢复到正常.这些数据还表明,FoxO 基因在细胞

周期调节、维持 HSC的静止、并保持自我更新能力和长期的骨髓重建中都具有很重要的作

用,这些作用在FoxO基因缺陷小鼠中都存在缺陷.FoxO基因代表另一类靶点,即调节那

些可能保护或挽救 HSCs免受辐射诱导的氧化应激和 DNA 损伤的蛋白产物.另有研究表

明,FoxO３转录因子通过调节突变的ATM 基因抑制 HSCs中的活性氧,而且这种抑制对于

维护造血干细胞池是必需的.失去FoxO３导致活性氧的积累增强和 HSC功能缺陷.这些

研究人员还观察到,在FoxO缺陷的 HSCs中,ATM 表达下降及其目标基因p１６表达增加.

ATM 缺陷的小鼠模型已被用来证明活性氧水平的升高诱导 HSC特异的p３８MAPK磷酸

化,这伴随着 HSC静止的不当维持(Ito等,２００６).抑制p３８MAPK,解救了 HSCs的再植

能力和静止的缺陷.论证调节 HSC功能和寿命的分子机制对于开发新一代治疗造血系统

９７１



辐射效应的措施将是必要的.
干细胞疗法

(４９６)照射后幸存的 HSCs的数量和质量对于造血系统和免疫系统的恢复至关重要.
如果２％以上的 HSCs和前体保持复制和分化的完整性就会发生自然恢复.HSCs数量如

果减少到低于这一临界值,则将使用造血细胞替代疗法(Fliedner等,２００２).一些利用实验

动物治疗 ARS的实验室已经确立了通过注射自体或异体干细胞恢复造血和免疫功能的可

行性(Chertkov,２００４).
(４９７)间充质干细胞(MSCs)是非造血的多能祖细胞,能够以非常低的水平植入非照射

的动物骨髓、肺和肌肉.在辐射损伤部位和照射区域外,TBI都会增加人间充质干细胞在大

脑、心脏、骨髓和肌肉中的植入.人类和小鼠的间充质干细胞均具免疫抑制性,但小鼠间充

质干细胞缺乏主要组织相容性复合体Ⅱ类的表达(Francois等,２００６).在与淋巴细胞混合

培养的条件下,间充质干细胞减缓淋巴细胞的增殖.有自体或异体间充质干细胞存在的情

况下,各种有丝分裂原诱导的淋巴细胞增殖显著降低.间充质干细胞组成型地分泌大量的

细胞因子、趋化因子和细胞外基质蛋白,并促进体外和体内造血干细胞的扩大和分化.间充

质干细胞的潜在用途包括对造血干细胞移植后的增强的造血恢复的基质支持,以及对免疫

反应的调控(LeBlanc,２００３).
(４９８)除 TBI以外,小鼠局部照射会增加注入的间充质干细胞到损伤组织和照射区域

外组织的归巢(Mouiseddine等,２００７).有证据表示,灵长类动物 ARS造成多器官严重损

伤后,间充质干细胞在组织中归巢的数量增加(Chapel等,２００３).间充质干细胞归巢和植

入特定组织以及迁移穿过特异性位点内皮的机制,还有待进一步研究.这很可能是受照射

(受伤)的组织,如造血干细胞的血管和骨髓壁龛或胃肠壁龛,梯度表达特定的受体/配体来

吸引、黏附和植入间充质干细胞到损伤部位的(Chamberlain等,２００７).如上所述,要将此

项技术运用到临床上将是困难的,因为成年动物的植入水平低,并且有很大的种间差异性.
免疫抑制治疗的实验数据

(４９９)辐射后免疫缺陷的状况对于早期组织反应(炎症)和长期效果(感染性并发症、
纤维化、癌变的风险增加)能够起到相当大的作用(UNSCEAR,２００６;Wynn,２００８).中度至

重度辐射诱导的淋巴细胞减少症后,完整的功能性免疫系统的恢复需要 HSC的再生和产

生早期胸腺祖细胞并继续在有活性的胸腺中定植(Bhandoola和Sambandam,２００６).由于

目前还没有被批准为临床使用的有效治疗方法,新的治疗策略必需能够促进胸腺依赖性 T
细胞的再生.胸腺微环境提供另一种免疫抑制治疗的靶向目标.增加壁龛内早期胸腺祖细

胞的定植和/或 T淋巴细胞再生的能力可能具有显著的效益.胸腺上皮细胞(TECs)在保

持胸腺细胞亚群内稳态比时不断地自我更新,从而有可能服从外源性生长因子的调节

(Gray等,２００６).放疗后免疫缺陷的性质和程度可以被抗氧化剂、细胞因子和生长因子调

节,它们可以通过以下两种方式来刺激免疫再生:一是对骨髓衍生的造血干细胞和/或早期

胸腺祖细胞产生效应;另一种是刺激胸腺壁龛内的造血干细胞的恢复和机能(Rossi等,

２００７).多种细胞因子和免疫修饰剂,如ILＧ１、ILＧ２、ILＧ４、ILＧ７、ILＧ１５、ILＧ１７、cＧkit配体、FltＧ３配

体、胸腺基质淋巴细胞生成素、骨形态发生蛋白和FGF会促进T淋巴细胞的存活、增殖、分化、
提高胸腺生成 T淋巴细胞、内环境稳态地扩展以及 T淋巴细胞的功能恢复.然而,这些药

物中很少有进展到临床试验阶段的,因此刺激免疫系统恢复的临床意义仍有待确定.
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细胞因子和生长因子

(５００)一种在啮齿类动物研究中使用 KGF刺激胸腺壁龛内受损的上皮细胞恢复的成

功的预防方法已经被报道了(Min等,２００２).KGF是酸性FGFＧ７家族的一员,由皮质和髓

质区域的TECs产生.KGF(FGFＧ７)受体在TECs上表达,反之,TECs响应KGF并支持胸

腺细胞的存活(Rossi等,２００２).预防性使用 KGF的理由是基于 TECs的一个亚类原位产

生ILＧ７的事实(Chung等,２００１).文献记录了在各种小鼠骨髓移植模型中预防性应用

KGF的治疗效果.无论是在同源或异源骨髓移植后,或者各种条件下的治疗方案后(６５~
１４０Gy或具细胞毒性的药物治疗,KGF预处理都能提高小鼠的胸腺生成能力).接受

KGF治疗的小鼠的胸腺内细胞表达ILＧ７转录物的频率增加,这表明骨髓移植和免疫恢复

后 KGFＧILＧ７负责胸腺生成.
(５０１)ILＧ７由 TECs的一个亚类和骨髓细胞所产生,是未成熟胸腺细胞增殖、存活和分

化的一种刺激物(Fry和 Mackall,２００５).受照射小鼠接受ILＧ７治疗,导致CD８＋T淋巴细

胞选择性增殖从而CD４/CD８比值更迅速的正常化.进一步的研究表明,骨髓移植后采用

ILＧ７处理的小鼠的胸腺细胞结构、胸腺细胞亚群、外周血中的CD４＋细胞,以及改进的抗原

特异性 T淋巴细胞和B淋巴细胞功能会更迅速复原(Bolotin等,１９９６).猴子实验表明,对
中等程度缺乏CD４＋细胞的感染猿类免疫缺陷病毒的猕猴采用ILＧ７治疗,增加了CD４＋和

CD８＋T淋巴细胞,并增强内环境稳定的外周血扩张(Fry等,２００３;Moniuszko等,２００４).
(５０２)FltＧ３配体,尽管没有在临床试验中用于治疗辐射或化疗引起的免疫抑制,但它

是造血系统和淋巴系统发育的原位生理调节的必要组成部分,还是在淋巴细胞减少的个体

中的一种功能性免疫应答反应.在小鼠骨髓移植模型中使用FltＧ３配体表明,FltＧ３配体能

够加强胸腺非依赖性的内环境稳定和胸腺生成的通路来修复 T 淋巴细胞(Fry等,２００４;

Kenins等,２００８).而且,FltＧ３配体促进树突状细胞扩张,从而增强受抗原驱动的外周 T淋

巴细胞的体内稳态.事实上,树突状细胞的恢复可能是使外周血扩张有效达到平衡的限速

事件.
抗氧化剂

(５０３)抗氧化剂在较宽范围剂量的辐射后对先天免疫起到刺激作用.谷胱甘肽及其前

体物,如半胱氨酸和 NＧ乙酰半胱氨酸,在低剂量全身γ射线照射(０５Gy)后激活淋巴细胞

和 NK细胞(Kojima等,２００２).谷胱甘肽增加淋巴细胞中ILＧ２的合成,从而增加 NK细胞

增殖和增强细胞毒活性(Meydani,１９９１).金属硫蛋白诱导的治疗增加外周血中中性粒细

胞的相对数量,并且在被免疫的小鼠受到致死剂量的γ辐射(７~９Gy)后,刺激脾细胞以增

加空斑形成细胞的数目(Matsubara等,２０００).
(５０４)在大鼠中,辐射前注入的抗氧化剂对细胞介导的免疫功能产生刺激作用.在大

鼠受照射(６Gy)前,使用Dibunole会加速胸腺分泌功能的恢复,并增加胸腺和脾细胞构成.

Dibunole还增强受照射大鼠的 T激活素(胸腺制剂)的免疫刺激效果,导致血液中的类固醇

皮质激素减少 (Grinevich 和 Martynenko,１９９５).有 一 些 证 据 表 明,植 物 性 抗 氧 化 剂

(Ginsan)能够诱导淋巴因子激活的杀伤细胞的增殖,以及产生造血恢复所需的多种细胞因

子(如ILＧ１、ILＧ６、IFNＧγ和ILＧ１２).Ginsan被表明能增强 Th１细胞功能,同时干扰辐射诱

导的 Th２反应(UNSCEAR,２００９).

１８１



刺激免疫功能恢复的其他实验方法

(５０５)动物研究表明,免疫接种和疫苗接种可以显著改变辐射后的 T淋巴细胞依赖性

免疫力变化.然而,效果是多变的,取决于动物的品系和类型、抗原和反应类型(Matsubara
等,２０００;Ina等,２００５).

(５０６)在受照射实验动物中,疫苗也能刺激中性粒细胞的吞噬活性和血清杀菌性能

(Chertkov,２００４).在辐射后早期,抗土拉菌疫苗和抗结核的卡介苗可减少骨髓细胞的染色

体畸变(Andrushchenko等,１９９６).
(５０７)微生物细胞成分(多糖和脂多糖)也可以发挥辐照后的免疫刺激作用.增强的

HSCs增殖和迁移、加速的细胞分化,以及骨髓和脾脏中造血灶数量的增加,都会降低血细

胞减少的严重程度(Andrushchenko等,１９９６).在受照射的小鼠中,葡聚糖(βＧ１,３Ｇ连接的

多糖)刺激巨噬细胞分泌细胞因子(ILＧ１、TNF),诱导 T淋巴细胞、成纤维细胞和内皮细胞

产生 HGFs.其结果是,葡聚糖能够明显减少感染,并大幅增加照射后红骨髓的再生

(Patchen等,１９８９).类似地,糖脂海藻糖二霉菌酸酯可以提升抗多种微生物的宿主防御机

制,提高全身照射后的存活率(Giambarresi和 Walker,１９８９).

３３２　消化系统

(５０８)在过去的２０~３０年里,我们对辐射诱导的肠损伤的复杂发病机制的理解已经有

了很大的提高.因此,对药物化合物、生物反应修饰剂、营养补充剂、膳食干预作为防止辐射

性肠病的策略进行了广泛的临床前和临床评估.尽管其中一些干预措施在临床前评估阶段

取得了很有希望的结果,但是根据一些以证据为基础的临床评论报道,只有极少数在临床上

普遍使用(Benson等,２００４;Rubenstein等,２００４;Feyer等,２００５;Maranzano等,２００５;Keefe
等,２００７).

(５０９)旨在减轻正常组织辐射损伤的预防性干预措施可分为两个概念不同的类别:
(１)干扰辐射特异性损伤机制的策略(例如:抗氧化剂、自由基清除剂和其他细胞保护剂);
及(２)旨在调节组织的各种病理生理学、细胞或分子的特征,从而增加其辐射耐受性或提升

其修复能力的策略.
抗氧化剂、自由基清除剂和细胞保护剂

(５１０)临床前的基因治疗研究表明,锰超氧化物歧化酶能改善食管的辐射毒性

(Epperly等,１９９９;Stickle等,１９９９).也有建议表明,局部递送的SOD可能是肠道内的辐

射防护药物(Guo等,２００３).
(５１１)在临床前研究中,自由基清除剂氨磷汀既保护小肠也保护大肠(Ito等,１９８６;

Carroll等,１９９５),以及临床研究也表明,氨磷汀保护胃肠道免受辐射毒性(Athanassious
等,２００３;Kouvaris等,２００３).有趣的是,局部施用的氨磷汀保护大鼠免受局部照射后的小

肠损伤(Delaney等,１９９４),并且临床研究表明,照射前列腺之前３０min,往直肠内滴注氨磷

汀对放射性直肠炎具有防护作用(BenＧJosef等,２００２;Menard等,２００３).当然局部使用氨

磷汀的效果还需要由更大规模的随机临床试验来验证.
(５１２)许多其他抗氧化剂、自由基清除剂和细胞保护化合物已经在动物模型中被证明

能调节肠道的辐射反应,但还没有经过系统的临床研究.例如,刺激谷胱甘肽生物合成的

LＧ半胱氨酸前体药、核糖Ｇ半胱氨酸(Rowe等,１９９３;Carroll等,１９９５),tirizalad和其他过氧
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化作用的抑制剂(Delaney等,１９９２;Felemovicius等,１９９８;Bonsack等,１９９９),以及维生素

A和维生素E(Carroll等,１９９５;Felemovicius等,１９９５;Beyzadeoglu等,１９９７).
前列腺素

(５１３)前列腺素或其他环加氧酶活性的修饰剂,或者花生四烯酸级联反应中的成员已

被积极采用,作为肠道的辐射防护剂.这些化合物赋予细胞保护作用的确切机制还没有得

到充分理解.在动物模型中,前列腺素 E２、恩前列素(前列腺素 E２类似物)和米索前列醇

(前列腺素E１类似物)都能防止肠道辐射毒性(Hanson和 Thomas,１９８３;TomasＧdelaVega
等,１９８４;Keelan等,１９９２;Delaney等,１９９４b).在一项规模虽小却引起人们兴趣的临床研

究中,米索前列醇栓剂有效减轻了接受前列腺癌放射治疗患者的急性放射性直肠炎的症状

(Khan等,２０００).
细胞因子、生长因子和趋化因子

(５１４)许多临床前研究已经表明,预防性或治疗性调节细胞因子或细胞因子受体可以

减轻肠道辐射毒性.然而,评估细胞因子调节的疗效、毒性和保护差异性的临床试验尚未

开展.
(５１５)在白细胞介素中,临床证据提出了ILＧ１(Wu和 Miyamoto,１９９０;Hancock等,

１９９１)、ILＧ７(Welniak等,２００１)和ILＧ１１(Potten,１９９５,１９９６;Orazi等,１９９６)的保护作用.
直接在肠道(管腔内)施用ILＧ１１似乎是一个有希望的方法,通过这种方法可避免细胞因子

的全身毒性,且对肠道的保护作用仍然被保留(Boerma等,２００７).
(５１６)在动物模型中,血管源性生长因子[如酸性成纤维细胞生长因子(aFGF、FGFＧ１)、碱

性成纤维细胞生长因子(bFGF、FGFＧ２)和血管内皮生长因子]防止急性小肠辐射毒性

(Okunieff等,１９９８;Paris等,２００１).虽然这些细胞因子可能给予一定的保护作用,但出于

对刺激肿瘤生长的考虑,在癌症治疗的情况下使用血管源性生长因子是存在问题的.
(５１７)角质细胞生长因子,KGFＧ１(FGFＧ７)和KGFＧ２(FGFＧ１０),已被作为潜在的辐射防

护剂进行研究.KGFＧ１明显减轻动物模型中的急性肠辐射毒性(Khan等,１９９７;Farrell等,

１９９８).KGFs的大多数有益影响可能与它们的促进上皮生长的活性有关.与激活多个

FGF受体的aFGF和bFGF相反,KGF主要激活上皮细胞的FGFR２IIIb受体(一种酪氨酸

激酶受体),因此可能具有更大的靶细胞特异性.
(５１８)转化生长因子β１(TGFＧβ１)由于其纤维化性能受到了广泛深入的研究.大量的

临床和动物研究提供了有力的相关证据显示,TGFＧβ１在许多器官的辐射纤维化中起作用,
包括肠.一项临床前研究证明了 TGFＧβ１在肠道的辐射纤维化中的直接机制作用,以及抗

TGFＧβ１作为减轻延迟的放射性肠病的策略的潜在可行性(Zheng等,２０００b).目前大量研

究正致力于发展 TGFＧβ和 TGFＧβ信号通路的小分子抑制剂(Boerma等,２００８b).
(５１９)来自临床前研究的证据表明,其他细胞因子也可被视为肠道辐射反应的修饰剂.

因此,干细胞因子、肥大细胞生长因子、cＧKit配体、生长激素、胰岛素样生长因子Ｇ１(IGFＧ１)
和某些趋化因子(有能力诱导细胞,如炎性细胞,定向迁移至组织损伤部位的细胞因子)也有

能力使肠道免受急性辐射损伤(Leigh等,１９９５;Howarth等,１９９７;Silver等,１９９９;Vazquez
等,１９９９;Arango等,２００１).这些介质作为肠道辐射反应修饰剂的可能性在临床上仍是未

知数.
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肠道营养策略

(５２０)人们一直长期关注使用肠道营养策略(即促进肠黏膜生长的干预措施)以减少肠

道的辐射毒性.干预的目的是增加肠黏膜对辐射损伤的抵抗力和/或增强辐射后肠黏膜的

恢复能力.具有保护肠道免受辐射损伤潜力的肠道营养策略包括某些细胞因子、胃肠肽激

素和各种营养素.
(５２１)动物研究中要素饮食具有肠道保护作用,但是临床试验结果却比较混乱(Douglass

等,１９７８;Brown等,１９８０;Foster等,１９８０;McArdle等,１９８６;Craighead和 Young,１９９８).
在２０世纪７０年代和８０年代,人们对肠道辐射防护的要素饮食有很大的兴趣,但由于成本、
物流、合规性问题以及不确定的临床效益,如今这种兴趣已经减退.

(５２２)在临床前研究和某些临床研究中,几种不同的营养物质,如纤维素、短链脂肪酸

以及氨基酸谷氨酰胺和精氨酸,提高肠黏膜的生长,并减轻小肠辐射毒性.其中,半必需氨

基酸———谷氨酰胺最令人关注.一些临床前研究发现,谷氨酰胺支持黏膜结构和恢复,减轻

肠道的辐射毒性(Klimberg等,１９９０;Campos等,１９９６),但是在其他一些研究中没有发现这

些作用(McArdle,１９９４;Hwang等,２００３).并且,一项大型的随机临床试验表明,谷氨酰胺

对接受骨盆放射治疗的患者的急性肠道毒性没有影响(Kozelsky等,２００３).
(５２３)许多胃肠肽类激素具有有效的肠道营养活性.此类激素包括生长激素、神经降

压素、胆囊收缩素、蛙皮素和肽 YY.尽管这些肽对于不同类型的肠损伤具有保护作用,但
它们尚未接受辐射损伤的系统性测试.肠道营养肽类激素———胰高血糖素样肽Ｇ２(GLPＧ２)
及合成的类似物,目前正作为肠道保护干预措施被研究.尽管是以单剂量辐射为模型,在辐

射性肠病中使用 GLPＧ２的临床前实验结果,似乎是令人鼓舞的(Booth等,２００４;Torres等,

２００７),特别是在照射前用药的情况下.
抗炎策略

(５２４)虽然术语“辐射性肠炎”的普遍使用意味着其具有炎症的特征,但是使用传统的

消炎药来减轻辐射性肠病基本上是令人失望的.乙酰水杨酸(阿司匹林),一种具抗血小板

性能的消炎剂,对于肠道辐射毒性可能存在一些好处(Mennie等,１９７５),而其他非甾体消炎

药显然不具保护作用(Stryker等,１９７９).柳氮磺胺吡啶对于减少辐射诱导的急性肠道副作

用可能具有一定的作用(Kilic等,２０００).有趣的是,专门开发用于治疗炎症性肠疾病的水

杨酸衍生物不仅无效,而且用于预防急性肠道的辐射毒性时甚至可能有害(Freund等,

１９８７;Baughan等,１９９３;Martenson等,１９９６;Resbeut等,１９９７).作为灌肠剂局部应用时,
这些化合物对于治疗慢性放射性直肠炎也没有效果(Baum 等,１９８９).另一方面,在大鼠模

型中,免疫调节剂奥拉齐酮确实减少局部照射后的肠道辐射损伤,尽管这个基础深厚的局部

作用的免疫调节剂减轻辐射性肠病的确切机制还有待阐明(Boerma等,２００６).未来针对炎

症过程特定方面的药物或许会在修饰肠道辐射反应时更加有效.
肠腔内含物的调节

(５２５)改变肠腔内的各种因素,特别是细菌、胆汁和胰腺分泌物,已经作为一种减轻肠

道辐射损伤的策略被探索多年.来自对无菌动物的照射、采用不同抗菌剂“净化”动物和益

生菌疗法研究的组合证据表明,维持平衡的菌群而不是试图最大限度地减少细菌,可能是减

少肠毒性最好的方法(Salminen等,１９８８).
(５２６)在各种肠腔内因素中,胰腺酶对急性肠道辐射毒性发挥着最显著的影响.通过
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外科手术或饮食方法减少动物的胰腺酶分泌可以减轻急性黏膜损伤以及后续发展的肠纤维

化(Sokol等,１９６７;Morgenstern等,１９７０;Rachootin等,１９７２;HauerＧJensen等,１９８５).而

且,临床前研究表明,采用合成的生长抑素受体类似物———奥曲肽来减少肠腔内胰腺分泌

物,明显减轻早期和延迟的辐射性肠病(Wang等,１９９９,２００１).临床上奥曲肽的耐受性非

常好,且由于其对胃肠分泌和运动的有效抑制作用,奥曲肽被用于癌症化疗后的顽固性腹泻

患者,并且有记录显示对接受放射治疗的患者是有效果的(Yavuz等,２００２).重要的是,奥
曲肽具有内在的抗肿瘤和抗血管生成作用(Weckbecker等,１９９２a,b,１９９４;Patel等,１９９４),
所以很少或没有必要担心其潜在的肿瘤防护作用.因此,尽管奥曲肽的防护作用可能仅局

限于小肠内,该化合物仍然是临床上肠道辐射防护一个特别有希望的候选药.
内皮功能障碍的调节

(５２７)在某些器官包括肠道中,使用传统的抗凝血剂,如肝素、华法林或乙酰水杨酸,会
提供一些对辐射损伤的防护作用,尽管这种作用不太一致.近期的临床前研究表明,抑制

ADP诱导的血小板聚集或直接抑制凝血酶可以减少大鼠的急性和慢性肠道辐射损伤

(Wang等,２００２a,２００４).以下两种治疗策略目前正在研究中:一种是旨在恢复肠内皮细胞

的抗凝血性能,暂时取代“天然抗凝血剂”———活化蛋白 C;另一种是仅阻断凝血酶的作用,
这是由凝血酶的细胞受体———蛋白酶激活受体１介导的.

(５２８)现有强有力的证据证明使用他汀类药物可以降低辐射性肠病的发病率和/或严

重性.在两个不同的实验室进行的临床前研究表明,他汀类药物减轻延迟的辐射性肠病,并
在较小的程度上改善急性肠道辐射反应(Haydont等,２００７;Wang等,２００７b).而且,一项

临床研究发现,在骨盆放射治疗时结合他汀类药物使用能降低直肠毒性(Irwin等,２００６).
有可能,通过其他机制(例如,维生素E类似物,γＧ生育三烯酚)减少 HMGＧCoA还原酶活性

的其他化合物,能够进一步提高他汀类药物作为有效辐射反应修饰剂的疗效.
神经免疫调节

(５２９)肠神经系统和肠壁中不同类型的细胞之间的相互作用,调节肠道中辐射诱导的

炎症反应和纤维化的发展.在这种神经免疫相互作用中,肠道内的感觉(传入)神经似乎特

别重要.以前,感觉神经被认为只是将刺激从外周输送到中枢神经系统的传送机,或者是外

周神经回路.但是,现在已经证实,感觉神经也在许多器官中,特别是在肠道中,发挥重要的

局部效应器功能.通过与上皮细胞和免疫细胞特别是肥大细胞的相互作用,感觉神经参与

维持肠黏膜层的完整性,并对损伤发出适当的反应.临床和动物研究都提示,感觉神经释放

的P物质,在肠道辐射反应中(Christensen和 Haley,１９６８;Esposito等,１９９６;Forsgren等,

２０００;Hockerfelt等,２０００),以及神经激肽１受体拮抗剂的使用,都能减轻胃肠道辐射毒性

的一些方面(Alfieri和 Gardner,１９９８;Esposito等,１９９８).使用基因改造的动物模型和药

物反应修饰剂的工作表明,肥大细胞和感觉神经对急性肠道损伤有保护作用,感觉神经释放

的两种主要神经肽具有相反的作用———P物质加剧肠道辐射反应,而降钙素基因相关肽减

轻肠道辐射反应(Zheng等,２０００;Wang等,２００６a,b).
辐射事故或辐射恐怖事件的照射前对策

(５３０)照射前对策(辐射预防或辐射防护的对策)是干预措施,或者增强正常组织的抗

辐射能力和/或提高辐射耐受性,或者直接干涉初始的放射化学事件.这些对策优先考虑军
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事人员、应急人员、救援和净化工作人员.上面讨论的方法和为辐射事故或恐怖事件情况下

制定的医疗对策之间存在相当大的重叠.因此,下面的讨论将侧重于这样的化合物,即已经

表现出对改善全身辐射照射后的肠道损伤很有希望的化合物.那些已经被证实会影响肠道

的辐射毒性水平的照射前对策,一方面包括抗氧化剂、自由基清除剂和细胞保护剂,另一方

面包括肠道营养策略.
(５３１)在营养型抗氧化剂中,维生素 A(Beyzadeoglu等,１９９７)和维生素 E(生育酚)

(Empey等,１９９２;Felemovicius等,１９９５;Kumar等,２００２a)的使用备受关注.生育酚因其

作为辐射防护剂的有效性能一直受到特别关注.８种天然生成的生育酚(α、β、γ和δ生育

酚;α、β、γ和δ生育三烯酚)具有不同的抗氧化性能,不同的内皮细胞亲和力,以及不同的抑

制羟基Ｇ甲基Ｇ戊二酰辅酶 A(HMGＧCoA)还原酶的能力.目前最有前途的生育酚化合物是

γＧ生育三烯酚(GT３)和δＧ生育三烯酚,这两种化合物作为 HMGＧCoA还原酶抑制剂都显示

相当大的活性(Kumar等,２００９).GT３提供约１３的防护系数,防止造血和肠道的辐射损

伤,以及血管的辐射损伤.目前正在研究联合使用 GT３与磷酸二酯酶抑制剂———己酮可可

碱,和/或其他类 HMGＧCoA还原酶抑制剂,这些抑制剂在临床前和临床研究中对辐射肠病

都具有疗效.
(５３２)一些模拟SOD和/或过氧化氢酶效果的小分子化合物正在作为辐射防护剂被开

发,并有希望成为照射前对策,但它们特异性防护全身照射后肠道辐射致命性的能力有待确

定(Kumar等,１９８８;Rong等,１９９９;Vujaskovic等,２００２a).
(５３３)经过测试的其他抗氧化化合物包括普罗布考,一种在大鼠中灌肠或全身使用时,能

抑制过氧化物的形成并赋予肠道保护作用的抗氧化剂(Bonsack等,１９９９).褪黑素降低全身照

射后的致死率,并防止辐射诱导的肠道损伤,这可能归因于其清除自由基的性能,对抗氧化

酶的刺激作用以及增强细胞的DNA修复能力(Vijayalaxmi等,１９９９;Monobe等,２００５).
(５３４)许多研究已经评估了在正常组织(包括小肠)的辐射反应状况下,对环加氧酶的

活性或花生四烯酸级联反应中的成分的修饰作用.在动物实验中,抑制环加氧酶Ｇ２能防止

肠道辐射损伤 (Keskek 等,２００６),PGE 及其合成的类似物 PGE２ 同样具 有 这 种 效 果

(Hanson和Thomas,１９８３;TomasＧdelaVega等,１９８４).口服的恩前列素(一种PGE２类似

物)或肠腔内施用的米索前列醇(一种 PGE１类似物)也可以防止肠道的辐射毒性(Keelan
等,１９９２;Delaney等,１９９４b).当分别服用时,米索前列醇和一种前列环素类似物(伊洛前

列素)是有毒的,但是两种化合物联合使用时明显减轻毒性,并具有协同的辐射防护作用

(Kumar等,１９９７).
(５３５)几种生长因子和趋化因子已被证明能够减少全身照射后的肠道损伤.例如,ILＧ１α、

ILＧ１β、替度鲁肽、TGFＧβ３、ILＧ１１和金雀异黄素为小鼠的肠提供一些辐射防护作用(Wu和

Miyamoto,１９９０;Hancock等,１９９１;Potten,１９９５;Potten等,１９９７).ILＧ７在B细胞和 T细

胞的发展中起着关键作用,还影响成熟的 NK细胞和单核细胞/巨噬细胞的功能,它能使上

皮内淋巴细胞免遭凋亡(Yada等,２００１).它也可能保护肠干细胞室免受辐射的伤害

(Welniak等,２００１).ILＧ１５是一种由上皮细胞、基质细胞和免疫细胞广泛表达的细胞因子,
它促进上皮内淋巴细胞的存活,抑制ILＧ８和单核细胞的化学引诱蛋白１的表达(Lai等,

１９９９;Lugering等,１９９９),并刺激上皮细胞增殖(Reinecker等,１９９６).虽然ILＧ１５还没有在辐
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射损伤中被系统地研究,但它防止伊立替康(CPTＧ１１)产生的肠毒性的作用令人印象深刻,伊
立替康是有名的引起胃肠道毒性的化疗药物,这主要是由于剂量限制性腹泻(Cao等,１９９８).

(５３６)血管源性生长因子,aFGF、bFGF和 VEGF,在遭受全身照射的小鼠中对于小肠

都具有辐射防护作用(Okunieff等,１９９８;Paris等,２００１).但是,防护的机制目前尚不清楚.
很多文献记载的bFGF的防护机制包括保护血管内皮细胞免受凋亡,提高 DNA 损伤修复

能力,增加肠上皮细胞的增殖以及加强肠上皮细胞重建.bFGF的肠道保护功效是否主要

是对上皮细胞的直接作用(Houchen等,１９９９),其次是减少内皮细胞的凋亡(Paris等,

２００１),或者两者结合,仍有待定夺.
(５３７)直接肠道营养生长因子,例如重组的人 KGF１,在全身照射或腹部照射小鼠前使

用,提高隐窝的存活率和LD５０(Khan等,１９９７;Farrell等,１９９８).
肠道辐射损伤的照射后对策

(５３８)照射后对策是指应对照射后的下游事件,即防止或减少辐射毒性的进展和/或促

进辐射损伤的最终消退或恢复.民众事故或大规模人员伤亡的情况下,需要那些在辐照后

数小时至数天内使用的有效的药物.与众多的在辐射前使用的对肠道具有强大保护作用的

化合物相比,辐照后使用仍有效的对策明显少得多.
(５３９)改变肠腔内含物,尤其是细菌和胰腺酶,已经被探索作为减轻肠道辐射毒性的照射

后策略.对照射后的动物使用抗生素来抑制需氧肠道菌群能够提高存活率(Mastromarino和

Wilson,１９７６a,b).相反,减少厌氧菌群的抗生素在全身照射情况下可能有害,应该避免.精

心挑选的抗生素治疗方案已被证明能够保护受到致死剂量照射的犬(Kumar等,２００２b).
口服和非经肠道给用抗生素相结合可能会减少肠道细菌移位,从而起到保护作用.临床上,
就最大限度减少辐射毒性而言,可能菌群达到适当的平衡是最重要的问题.益生菌疗法作

为一种提高肠道的抗辐射能力和/或最大限度地减少肠道的辐射毒性的方法也颇具吸引力

(Salminen等,１９８８;Urbancsek等,２００１).
(５４０)采用２３Gy的LD９０/２００d剂量照射大鼠的降结肠后,辐射诱导的溃疡引起直肠梗

阻前的这段潜伏期,通过照射后使用低分子量的合成食物或连续服用草药泻药而大大延长

(Trott等,１９８６).辐射后,在不同时间并以不同量使用四氯十氧化物(TCDO,一种可能刺

激再生的药剂)对慢性辐射损伤的影响也已经被研究过了(Breiter等,１９８９;Sassy等,

１９９１).急性反应期前使用 TCDO治疗导致潜伏期延长.如果在慢性期开始时就使用曾经

用过的 TCDO最高量,能提高存活率.经内镜和组织学的方法检测发现,改善的黏膜愈合

的迹象显而易见.这些研究表明,照射后给予特殊饮食和有希望的药剂有可能延缓和改善

晚期大肠损伤.
(５４１)２０世纪６０年代末和７０年代初采用犬的一系列研究表明,减少肠腔内胰腺酶的

含量能降低腹部照射的致死率(Morgenstern和 Hiatt,１９６７;Sokol等,１９６７;Morgenstern
等,１９７０;Rachootin等,１９７２).减少人体肠腔内的胰腺分泌物最有希望的方法,可能是使

用合成的生长抑素受体类似物.生长抑素类似物是“通用的胃肠抑制剂”,用于临床上各种

各样的胃肠道适应证.由于其较强的抑制分泌作用,生长抑素类似物会导致“药理学上可逆

的外分泌胰腺切除”.生长抑素类似物具非常良好的耐受性,人体最大耐受剂量尚未检测

到.生长抑素类似物奥曲肽作为局部照射后肠道损伤修饰剂是有效的,鉴于此有希望的临
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床前和临床结果,将生长抑素类似物作为照射后对策也颇引人关注(Fu等,２００９).
(５４２)沙门氏菌鞭毛蛋白衍生的多肽化合物 CBLB５０２,结合 Toll样受体５来激活

NFκB信号途径.激活 NFκB影响p５３,并诱导具有细胞保护作用的细胞因子和其他因子,
如细胞凋亡抑制剂和自由基清除因子.有报道显示,在小鼠和非人类灵长类动物中,全身照

射后CBLB５０２对肠道和造血系统的致命性损伤提供保护.CBLB５０２在辐照前２４h和辐

照后１h之间注射都可以提高生存率(Burdelya等,２００８).
(５４３)ILＧ１１,除了其造血和免疫调节活性,也用于保护和恢复胃肠道黏膜.使用ILＧ１１

保护小鼠免受全身照射对肠道的影响(Potten,１９９５,１９９６;Orazi等,１９９６).尽管有这些令

人鼓舞的临床前结果,ILＧ１１在人体中的全身给药受到严重副作用的阻碍,包括液体潴留和

多系统器官衰竭.与此相反,口服肠溶制剂———重组的人ILＧ１１(rhILＧ１１)以避免全身性吸

收,因此不伴有全身给药后出现的毒性(Tseng等,２０００;Cotreau等,２００４).一项最新研究

表明,每日服用一次重组的人ILＧ１１,使其直接进入大鼠肠腔,明显防止早期肠辐射损伤

(Boerma等,２００７),这表明口服肠溶形式的ILＧ１１也可能是一个有希望的照射后对策.

３３３　生殖系统

(５４４)在动物中,已经研究了使用激素调控、抗氧化剂和自由基清除剂来改变生殖系统

的辐射反应,但在人体中仅有激素调控被研究过.
男性生殖系统

细胞信号传导和激素调控

(５４５)在化疗联合放疗的过程中,使用醋酸甲羟孕酮抑制促性腺激素,没有改善精子数

量的恢复,也没有使促卵泡激素水平正常化,促卵泡激素水平是在精子无法计数的患者中的

替代指标;事实上,精子数量在同时接受激素抑制治疗的患者中似乎比对照组还低(Fossa
等,１９８８).当性腺接受的辐射剂量为０２Gy时,GnRH 激动剂加上一种抗雄激素(醋酸环

丙氯地孕酮)在放射治疗之前和期间使用,可以使所有对照组患者的精子计数在２年内自然

恢复(Brennemann等,１９９４).在具有细胞毒性的治疗之后,试图通过抑制类固醇激素来恢

复精子形成能力的实验也没有成功(Thomson等,２００２).７名男子在童年时曾接受高剂量

化疗和/或放疗来治疗其白血病或淋巴瘤,从而间接罹患无精子症,在他们接受抗癌治疗多

年后,对他们使用醋酸甲羟孕酮结合睾酮来抑制促性腺激素和可能的睾丸内睾酮水平.在

激素治疗结束后的２４周随访期间,７人中没有１人恢复产生精子的能力.
(５４６)对那些接受辐射和其他细胞毒性治疗的男性,使用激素抑制来保留他们的生育

能力已经被评论过了(表３１,Meistrich和Shetty,２００８).研究表明,在大鼠接受辐射之前

或期间使用睾酮抑制促性腺激素和睾丸内睾酮水平,增强了随后的精子发生的恢复

(Schlappack等,１９８８).６Gy照射后,使用雌二醇或 GnRH 拮抗剂也发现恢复增强(Shetty
等,２００４).然而,对受照射的大鼠使用雌激素则没有发现恢复增强(Morris等,１９８８).一

个研究小组报告,GnRH 激动剂缩短了照射后狗的精子形成的恢复时间(Nseyo等,１９８５).
然而,照射后使用 GnRH 拮抗剂治疗没有刺激猕猴精子形成的恢复(Kamischke等,２００３;

Boekelheide等,２００５).Meistrich等(２０００)提出,大鼠测试中,接受细胞毒性药物后,防止

存活的干精原细胞的分化受到明显抑制是染毒后激素抑制保护精子形成的机制,但是这具

有种属特异性.在大鼠中,辐射导致长时间抑制精原细胞的分化(Meistrich等,１９９９).
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表３１　细胞毒疗法后激素抑制对性腺功能的保护和刺激效果总结(Meistrich和Shetty,２００８)

物　种 激素抑制对雄性动物的影响 激素抑制对雌性动物的影响

小鼠

预处理抑制不保护内源性精子形成

抑制适度增强移植的精原细胞的精子形成

后处理抑制轻微刺激存活的干细胞的恢复

保护原始卵泡抗环磷酰胺的不一致的结果

不保护辐射对原始卵泡的损伤

大鼠
预处理和后处理抑制明显刺激干细胞的生精恢复

抑制明显增强移植的精原细胞的精子形成

在持续的 GnRH１)激动剂治疗期间,维持原

始卵泡数量的不一致的结果

(不受接触细胞毒性物的影响)

GnRH 激动剂一定程度上保护原始卵泡免受

辐射损伤,但孕激素没有此作用

非人类灵

长类动物

预处理和后处理抑制都没有增强辐射后恢复精子形

成的能力

持续的 GnRH 激动剂治疗维持环磷酰胺治

疗期间的原始卵泡数,但没有证据证明防止

环磷酰胺诱导的损伤

抑制对辐射引起的原始卵泡损失没有保护

作用

人类

治疗之前和治疗期间的抑制不能保护癌症化疗或放

疗对精子形成的损伤(六项研究)

治疗之前和治疗期间使用睾丸激素抑制保护环磷酰

胺对精子形成的损伤(一项研究)

延迟的后处理抑制不能恢复精子形成

一些非随机研究(有些包括同步对照组)表

明,抑制明显防止卵巢功能早衰

一项小规模的随机研究表明,抑制没有任何

防护效果

　　注:１)为 GnRH,促性腺激素释放激素.

(５４７)对照组大鼠和采用睾丸激素加雌二醇治疗的大鼠接受０７~２７Gy的高能中子

照射(Wilson等,１９９９).精子形成的恢复在照射９周后通过睾丸重量、精子计数和小管群

体恢复指数进行了评估.所有终结点观察到更明显的精子形成恢复,与受照射的胆固醇治

疗的大鼠相比,采用睾酮加雌二醇治疗的大鼠的剂量修饰系数大约为２.对中子和γ射线

而言,剂量修饰系数值是相似的(Kurdoglu等,１９９４),表明氧、硫醇类和DNA损伤修复是不

太可能参与激素治疗的保护作用.
(５４８)１Ｇ磷酸鞘氨醇(S１P)抑制细胞损伤后涉及细胞凋亡的胱天蛋白酶的激活,因此可

能防止辐射诱导的损伤.照射(０５Gy)前１~２h向睾丸内注射S１P并不能防止小鼠的短

期生殖细胞损失,这是照射１６h后进行 DNA 片段的原位末端标记所得到的结果(Otala
等,２００４).但是,２１d后,与阴性对照组的睾丸相比,S１P治疗的睾丸中处于 G２期的初级精

母细胞和精原细胞的数目更多,表明S１P保护早期精原细胞,而精子细胞群则与对照组相

似.因此,作者们得出以下结论:S１P似乎部分保护(１６％~４７％)睾丸的生殖细胞免受辐射

诱导的细胞死亡.
抗氧化剂

(５４９)曾经在小鼠中研究了溶解在大豆油中的维生素 A防止放射性核素内污染引起

的杀死精原细胞的能力(Harapanhalli等,１９９４).涉及的放射性化学试剂包括 DNA 结合

的１２５IdU、H１２５IPDM 和α粒子发射器钋Ｇ２１０柠檬酸盐.大豆油本身对１２５IdU 的俄歇效应

(DNA结合的,并相当于高LET辐射效应)提供了相当程度的保护,以及对位于细胞质中的
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H１２５IPDM 的低LET效应也具保护作用.剂量修饰系数分别为３６±０９和３４±０９.大

豆油提供的抗钋Ｇ２１０发射的５３MeV的α粒子效应也很显著(剂量修饰系数＝２２±０４).
油中的维生素A进一步增强对１２５IdU(剂量修饰系数＝４８±１３)和 H１２５IPDM(剂量修饰系

数＝５１±０６)的辐射防护效应,但是,对α粒子效应的辐射防护作用没有增强.作者们得

出结论,结合于DNA的俄歇电子发射体导致生物学损伤的机制主要是间接效应.
(５５０)RPＧ１是一种桃儿七中药制剂,已经被报道它能为致命的 γ 射线全身照射

(１０Gy)提供保护作用,因此在小鼠中关于精子形成的辐射防护方面对 RPＧ１进行了研究

(Samanta和Goel,２００２;Samanta等,２００４).照射前２h服用RPＧ１,使得照射１０、３５和７０d
后睾丸重量、再生小管、静止的初级精母细胞、干细胞存活指数、精子计数都明显增加,而精

子形态学的异常则减少.研究发现,与１０Gy照射组相比,在照射８、１６和２４h后,单纯RPＧ
１处理组和RPＧ１预处理的１０Gy照射组的睾丸硫醇含量增加.与未处理的对照组相比,辐
射(１０Gy)显著降低谷胱甘肽过氧化物酶、SＧ转移酶和还原酶的活性,但照射前的RPＧ１治疗

抵消了这种辐射诱导的酶活性减少.研究还发现,各种时间间隔的 RPＧ１预处理都能使辐

射诱导的脂质过氧化反应减少.与１０Gy照射组相比,受照４h和１６h后,RPＧ１预处理的

照射组的睾丸组织中的总蛋白含量增加.作者们得出结论,RPＧ１通过保护抗氧化酶活性,
减少脂质过氧化并增加硫醇含量来提供生化和细胞遗传学水平的辐射防护.

自由基清除剂

(５５１)小鼠实验研究了使用氨磷汀对睾丸细胞的辐射防护作用,辐射剂量向下延伸至

＜１Gy(Meistrich等,１９８４).单一剂量的辐射后,精原干细胞的存活率通过再生小管计数

和精子头计数两种方法测量,两种测量方法获得了一致的结果.通过在辐射前１５min注射

４００mg/kg的 WRＧ２７２１获得的防护系数,从辐射剂量大于１０Gy时的大约１４下降至２Gy
时的１０.类似地,注射３００mg/kg的 WRＧ２７２１时,防护系数从单次高剂量辐射前用药时

的约１３５减少至每天五次２Gy分割照射前用药时的１０~１１.因此,研究观察到较低剂

量的辐射时 WRＧ２７２１对睾丸干细胞的保护较少.这种降低的保护作用被推定为,至少是部

分由于 WRＧ２７２１对睾丸干细胞的直接细胞毒性作用造成.使用４００mg/kg的 WRＧ２７２１时

观察到分化的精原细胞受到保护;１Gy辐射时防护系数为１４,并且随剂量降低防护系数随

之减少.WRＧ２７２１对睾丸功能的保护作用可以用不同方式来进行测定,将对生育能力的恢

复和精子生产的最大恢复水平两种指标分析的结果,与保护干细胞存活率的结果相比较.
在８Gy辐射下,使用４００mg/kg的 WRＧ２７２１,以前两种功能性指标分析得到的防护系数约

为１５,这与使用干细胞存活率为指标获得的防护系数１３没有明显的区别.
(５５２)小鼠实验研究了各种药物在后精原细胞阶段的抗显性致死突变(DLM)和精原

细胞中抗相互易位(RT)的辐射防护效应(Pomerantseva和 Ramaija,１９８４).胱磷是一种混

合物,包括胱胺和５ＧMOT,对于抗DLM 最有效,并且胱磷、γ硫磷和胱胺与５ＧMOT相结合

也能有效地抗RT,但是辐射防护程度相对较低.胱胺抗相互易位的疗效,在受到辐射的

１８５d胚胎的性原细胞中比在青春期动物的精原细胞中高.辐射防护效应根据精子形成

阶段而变化,此效应在任何情况下都低于在抗致命电离辐射的防护研究中所观察到的效应.
(５５３)在小鼠中,二甲基亚砜(DMSO)被用来研究抗辐射的能力,其针对的是小鼠放射

性核素内污染所导致的慢性辐射生物学效应(Goddu等,１９９６).在睾丸内注射放射化学药

剂４h之前同样在睾丸内注射入DMSO,然后测定精子头的存活率.１２５I被定位于睾丸细胞
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的细胞质(H１２５IPDM)或 DNA(１２５IUdR)中.观察到,DMSO 既对结合 DNA 的１２５I的高

LET型效应有防护,也对定位于细胞质中的１２５I的低 LET型效应有防护,剂量修饰系数分

别为３１±１０和４４±１０.没有发现钋Ｇ２１０对高 LET型５３MeVα粒子效应的防护作

用(剂量修饰系数＝１１±０１).作者们总结出,这些发现提供了支持性证据,证明结合

DNA的俄歇电子发射体造成的严重生物性损害的机制主要是由自由基介导的,因此性质上

是间接的.
(５５４)沙棘浆果制剂RHＧ３的抗辐射作用,除已经报道的抗１０Gyγ射线全身照射的生

存率＞８０％外,在睾丸系统中的作用也被进一步研究(Goel等,２００６).在γ射线照射(５Gy
和１０Gy)前３０min给小鼠用RHＧ３,然后第３５天评估组织学参数.使用RHＧ３部分阻止了

辐射引起的睾丸重量、精子计数、群体恢复指数和干细胞存活指数的减少,对照组则不受影

响.辐射(５Gy)造成的发生畸形精子的频率增加(１５±１％),使用 RHＧ３后能使之减少至

８±１％.作者们认为,提取物中存在的多酚黄酮类化合物和鞣酸以及自由基清除活性可能

是RHＧ３抗辐射的原因.
女性生殖系统

激素调控

(５５５)一篇综述文献报道,已经在好几个物种中发现,使用 GnRH 类似物能保护原始

卵泡免受细胞毒性药物的损害(Meistrich和Shetty,２００８).因为原始卵泡已经处于休眠状

态,所以保护作用不是通过诱导静止,但它可能涉及 GnRH 类似物的直接影响或对整个卵

巢抑制促性腺激素的间接影响.虽然对接受化疗(以及一些放射治疗)的女性患者的许多研

究表明,GnRH 类似物可能保护卵巢功能,但是所有这些研究都不是前瞻性的随机研究,因
此结果并不确定.

(５５６)在所有被研究的哺乳动物中辐射都能杀死原始卵泡,但是,其中小鼠极其敏感而

大鼠中度敏感(Baker,１９７８).在小鼠实验中,由于性腺功能减退突变或 GnRH 拮抗剂治疗

造成的促性腺激素减少,未能对原始卵泡提供辐射防护(Gosden等,１９９７).使用 GnRH 激

动剂但不使用醋酸甲羟孕酮的治疗,一定程度上防止辐射诱导的大鼠原始卵泡的减少

(Jarrell等,１９８７,１９８９).使用 GnRH 激动剂治疗猴子时,则没有发现对辐射诱导的原始卵

泡损失的保护作用(Ataya等,１９９５).
(５５７)对使用S１P以防止辐射诱导的卵母细胞凋亡也进行了研究.对年轻的成年雌性

小鼠单次注射 S１P 到包裹着卵巢的囊腔中(Morita等,２０００).两个小时后,小鼠接受

０１Gy的照射,这摧毁了大部分储备的原始卵母细胞.两周后,未照射的小鼠和照射前在

体内注射了S１P的小鼠并未发现有差异.与此相反,没有注射S１P的受照射小鼠的卵母细

胞明显减少,剩余的卵母细胞的胚胎发育潜力也降低.随后证实,S１P对雌性生殖细胞系的

辐射防护作用与可辨别的基因组损伤的传递无关,这种可辨别的基因组损伤的传递体现在

解剖学、组织学、生物化学或细胞遗传学水平上(Paris等,２００２).在更加耐辐射的人体卵母

细胞中是否会发现相似的效果还是个未知数.
自由基清除剂

(５５８)三周龄雌性小鼠,无论是否使用氨磷汀进行预处理,接受６４Gyγ射线照射组

(Yoon等,２００５)与对照组或氨磷汀处理组相比,仅接受γ射线照射的小鼠,其卵泡退化的

发病率增加.p５３与Bax蛋白增加,非活性状态的胱天蛋白酶Ｇ３和PARP(多聚 ADP核糖
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聚合酶)蛋白质减少,在细胞凋亡过程中胱天蛋白酶Ｇ３和PARP裂解成活性肽.在照射前

使用氨磷汀处理组中,p５３和Bax蛋白的增加受到抑制.PARP和胱天蛋白酶Ｇ３蛋白水平

之间的关系证实了照射前氨磷汀处理的保护作用.因此,氨磷汀对γ射线诱导的卵巢细胞

程序性死亡有抑制效果,影响凋亡信号分子的表达和卵巢粒层细胞的增殖水平.
(５５９)早期还报告了使用２Ｇ巯基丙酰甘氨酸保护小鼠卵泡(Kumar和 UmaDevi,

１９８３).

３３４　皮肤

抗炎剂

(５６０)接受对皮肤的单次辐射剂量治疗的癌症患者,局部使用泼尼松龙和新霉素可以

减少其湿性脱皮区域(Halnan,１９６２).最近的一项综述得出结论,糖皮质激素和非甾体类

抗炎药在纤维化前期和减少与纤维化有关的急性炎症方面很有价值;这些药物在治疗期间

用以防止急性或晚期并发症的价值则尚未得到证实(Delanian和Lefaix,２００７).据报道,在
动物系统中,对小鼠使用可的松,对兔子使用倍他米松,以及对猴子使用地塞米松能延迟出

现辐射诱导的早期皮肤反应.当非甾体抗炎药曲美他嗪与氟比洛芬结合使用时,减少照射

后的兔皮肤的湿性脱皮,但单独使用时不起作用(Lefaix等,１９９２).
超氧化物歧化酶(SOD)
(５６１)据报道,脂质体SOD能减少放疗诱导的已存在的纤维化(Delanian等,１９９４).

局部应用pegＧSOD (聚乙二醇)也被发现能减少辐射引起的乳房浅表性纤维化(Benyahia
等,１９９６;Campana 等,２００４).在 动 物 系 统 中 也 观 察 到 这 样 的 效 果 (Lefaix 等,１９９６;

Delanian和Lefaix评论,２００７).然而,迄今为止,SOD及其各种制剂一般不用于临床上.
己酮可可碱

(５６２)据报道,己酮可可碱能明显加速放疗引起的小鼠软组织坏死的愈合(Dion等,

１９８９).此外,在二期临床试验中,联合使用己酮可可碱Ｇ生育酚Ｇ氯膦酸二钠长期治疗,能完

全恢复顽固的下颌骨放射性骨坏死(Delanian等,２０１１).在动物中,小鼠足部皮肤被照射后

使用己酮可可碱没有改变早期反应(Dion等,１９８９),在大鼠中己酮可可碱对早期或晚期皮

肤反应也没有影响(Koh等,１９９５).然而,它确实降低了受照射猪皮肤的晚期纤维性疤痕

(Lefaix等,１９９９).

αＧ生育酚(维生素E)
(５６３)在一项针对皮肤纤维化的乳腺癌患者的随机临床实验中,应用己酮可可碱/生育

酚后患者的纤维性病变消退(Delanian等,２００３).然而,在更大规模的乳腺癌患者(Gothard
等,２００４)和接受骨盆放疗的患者(Gothard等,２００５)临床实验中,这些结果并没有得到证

实.生育酚与己酮可可碱联合使用能有效软化和缩小单次高剂量辐射后猪皮肤上出现的纤

维性疤痕(Delanian,１９９８;Lefaix等,１９９９),但对兔子单独使用生育酚则没有产生有利影响

(Lefaix等,１９９２).猪的皮肤也作为一种模型,用来研究照射后局部应用两种药膏———脂色素

原(含β胡萝卜素,维生素E,脂肪酸)和levosinum(含甲基尿嘧啶,磺胺二甲氧基嘧啶),改善早

期和晚期辐射(９０Sr/９０Yβ射线)损伤发展的有效性.应用levosinum,在５~１０d内,对于４个

不同的剂量水平,都缩短了湿性脱皮的愈合时间.在使用的４个辐射剂量水平中,有３个的愈

合时间的缩短具有统计学显著性(P＜００３).这种局部用药的治疗方式还能降低晚期皮肤
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坏死的发病率,并增加皮肤坏死发病率的 ED５０值,相当于剂量修饰系数为１１１~１１３
(Rezvani等,２０００).

生长因子

(５６４)据报道,通过抑制上皮细胞、巨噬细胞、成纤维细胞和皮肤组织中的几种促炎性

细胞因子和炎症介质的产生,商陆皂苷甲能保护软组织免受辐射毒性(Xiao等,２００６).姜

黄素被发现对辐射诱导的小鼠皮肤损伤有一定的保护作用,其特点是下调受照射的皮肤和

肌肉中的炎性细胞因子和纤维化因子,特别是在照射后的早期阶段(Okunieff等,２００６).
研究发现,在急性辐射(２５Gy)后受损的大鼠皮肤伤口愈合模型中,通过局部持续地释放

TGFＧβ和FGF来改善皮肤的最终抗拉强度,TGFＧβ和FGF表现为既可单独作用,也可协

同作用(Tattini等,２００８).
血管紧张素转化酶抑制剂(ACE抑制剂)
(５６５)卡托普利抑制大鼠皮肤中组胺和５Ｇ羟色胺诱导的血管通透性(Fantone等,１９８２).

卡托普利不影响受照射的大鼠皮肤的脱毛,但降低皮肤坏死的发病率(Ward等,１９９０a).
必需脂肪酸

(５６６)猪在皮肤受到辐射(９０Sr/９０Y辐射斑)后,以两种“活性”油SoＧ１１００和SoＧ５４０７的

形式口服必需脂肪酸,SoＧ１１００含有γＧ亚麻酸而SoＧ５４０７含二十碳五烯酸的混合油.对于

急性反应的鲜红色红斑和/或湿性脱皮的剂量修饰系数为１０６~１２４,对于晚期反应的暗

紫红色/紫红色红斑和皮肤坏死的剂量修饰系数为１１４~１３５.但是,实验结果提示,每日

使用较高剂量的作为安慰剂的SoＧ１１２９油后,也会产生防护效果(Hopewell等,１９９４a,b).
在较早期的研究中,使用SoＧ１１００产生的急性反应剂量修饰系数为１１３~１２４,晚期红斑

或皮肤坏死的剂量修饰系数为１１４~１５１(Hopewell等,１９９３).服用含月见草油的每日

膳食补充剂,降低小鼠皮肤对辐射诱导的湿性脱皮的敏感度,并防止与辐射相关的血流量上

升(Rahbeeni等,２０００).
硫醇和前列腺素

(５６７)已经报道过氨磷汀对防止放疗引起的皮肤反应的保护作用(Santini,２００１).在

大鼠中,巯基乙胺、二甲基亚砜和氨磷汀接受防护作用测试,抗２５０kVp的 X射线产生的急

性和迟发性皮肤反应.三种药物的单次和分次治疗方案都保护皮肤,其中巯基乙胺提供最

强的保护而DMSO的保护作用最弱(Moulder等,１９７７).还测试了在分１次、５次或１０次

照射小鼠皮肤之前使用低剂量氨磷汀(０２~０３mg/g)的效果.所有这３个系统的防护程

度相似,分割照射并没有明显改变氨磷汀的防护作用(Rojas等,１９８６).全身或局部应用

１６,１６Ｇ二甲基前列腺素E２(１６,１６dmPGE２)可以防止单一剂量辐射诱导的脱发(Hanson
等,１９９２),而PGE２或氨磷汀防止分割的辐射剂量(Geng等,１９９２).每次分割照射(２~
４５Gy)１h前,全身应用１６,１６dmPGE２或氨磷汀,共照射１０~１５次,用药三个星期后,与
仅给予照射的皮肤部位相比,重新生长的头发计数增加至１００％.在这些研究中,硫醇化合

物的效果略优于前列腺素.每次分割照射１５min前,局部应用１６,１６dm PGE２或 WRＧ
１０６５也能增强照射后头发再生,尽管这两种药剂的全身应用比局部应用更有效(Malkinson
等,１９９３).

氮氧化物

(５６８)一项临床研究表明,全脑照射前在头皮上局部应用 Tempol是安全的,且耐受性
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良好,还观察到防止辐射诱导的脱发的证据(Metz等,２００４).豚鼠受照射后,对照组和氮氧

化物治疗组的皮肤均出现干性脱皮和逐渐脱发;但是,４~１１周过后,与对照组相比,接受氮

氧化物治疗的动物的照射后脱发大大减少(Cuscela等,１９９６).
阿霉素

(５６９)阿 霉 素 已 被 证 明 能 增 强 正 在 接 受 或 已 经 接 受 放 射 治 疗 患 者 的 皮 肤 反 应

(Donaldson等,１９７４;Cassady等,１９７５).临床前研究显示,阿霉素对小鼠皮肤的急性反应

有不同程度的增敏作用,有时甚至是防护作用.结果表明,当最强的分割辐射造成表皮细胞

耗竭和代偿性细胞增殖开始之前使用阿霉素,这时它是有效的增敏剂.一旦代偿性增殖开

始,药物便失去了其增敏效应(Redpath等,１９８１).
干细胞的替代

(５７０)人间充质干细胞能降低皮肤反应的严重程度,并提高受照射裸鼠的腿部皮肤的

愈合度(Francois等,２００７),这表明干细胞策略可能会发展成一种治疗皮肤辐射综合征的新

方法.
高压氧

(５７１)皮肤是体温调节系统的一部分.因此,皮肤具有高血管活性,能根据当时的温度

条件增加或减少血流量.当皮肤温度较低时,血流量减少,存在轻微至中度的组织缺氧.这

种缺氧足以导致轻微的抗辐射能力.在这种情况下,高压氧可以使皮肤对辐射的敏感性增

强.据报道,进行剂量减少的等效反应发现,高压氧增强人体皮肤辐射敏感程度高达４０％
(VandenBrenk等,１９６５).在啮齿类动物中,报告显示,腿部皮肤反应的剂量修饰系数为

１６~２２,皮肤克隆的剂量修饰系数为１２.剂量修饰效应显示轻度缺氧条件下靶细胞呈

现出均匀低氧合水平(Hendry,１９７９).在临床试验中,使用化学辐射增敏剂米索硝唑没有

观察到早期辐射诱导的皮肤反应增强,但在啮齿动物中,据报道其剂量修饰系数高达１３.
提高皮肤温度或使用戊巴比妥麻醉剂也可以减少缺氧.

(５７２)一些病例报告指出,照射后接受高压氧治疗已表现出一些有利于受照射皮肤伤

口愈合的影响(Olascoaga等,２００８).然而,另一综述得出的结论是,高压氧对辐射诱导的

纤维化似乎不是一种有效治疗手段(Delainian,２００７).
反应的遗传变异性

(５７３)辐射后的皮肤反应,与在其他组织中的反应一样,依赖于个人的基因档案.典型

的例子是 ATM,它是一种常染色体隐性疾病,４００００个人中有一个是变异的纯合子,而变

异的杂合子频率为０５％~５％.据报道,患 ATM 的儿童接受癌症放射治疗出现早期皮肤

反应的高辐射敏感性(Gotoff等,１９６７;Morgan等,１９６８;Cunliffe等,１９７５).此外,各种已

发表的报告表明,放射治疗后的过度反应和结缔组织疾病之间存在相关性,特别是硬皮病、
全身性和盘状红斑狼疮、混合性结缔组织病(Koenig等,２００１).专门关于晚期反应的话,胶
原血管疾病患者,尤其是那些硬皮病患者,已经显示出放射治疗后纤维化的风险增加(AbuＧ
Shakra和Lee,１９９３;Morris和Powell,１９９７;Chen等,２００１a,b;Phan等,２００３).

(５７４)晚期辐射诱导的皮肤毛细血管扩张的发病率在看似正常的个体之间也会有所不

同(Turesson,１９８９).通过比较乳腺癌患者放疗区域的左侧和右侧的皮肤反应,结果表明,
患者相关因素解释了８１％~９０％的病人与病人之间的毛细血管扩张水平的变化,而其余的

１０％~１９％则是随机变化(Safwat等,２００２).已知许多参与DNA修复、细胞周期检查点或

４９１



肿瘤抑制的基因缺陷与皮肤反应的严重程度相关(Giotopoulos等,２００７;Suga等,２００７).
其他研究使用遗传背景不同的啮齿类动物,以显示它们与不同皮肤反应的辐射敏感性的关

系(Noda等,２００５).
残留损伤和回忆反应

(５７５)初始照射后组织没有完全恢复可能会导致对第二次照射治疗更严重的反应.对

于人体,目前几乎没有关于皮肤的定量证据,但一些对喉的根治性放射治疗的辐射耐受性非

常好,这些放疗是在中高剂量放射治疗甲状腺功能亢进后进行的,并且长达３０年之久

(Hunter和Stewart,１９７７).小鼠皮肤显示恢复良好,对早期反应和晚期反应都存在复治耐

受剂量为首次耐受剂量的５０％~１００％的例子(Brown和Probert,１９７５;Denekamp,１９７５;

Wondergem 和 Haveman,１９８７;Simmonds等,１９８９;Terry等,１９８９).对于辐射诱导的小

鼠尾部皮肤坏死,初始大剂量照射６周后耐受剂量减少约１０％,并且重复初次照射剂量会

进一步减少耐受剂量(Hendry,１９７８).实验显示,阿霉素能够增强曾接受过放射治疗患者

的皮肤反应(Donaldson等,１９７４).这是一个典型的由于缺乏全面修复造成残留损伤的放

射治疗回忆反应的例子.由于放射性回忆反应,现在许多种类的化疗剂都与皮肤炎相关

(Caloglu等,２００７).

３３５　心血管系统

血管紧张素转化酶抑制剂(ACE抑制剂)
(５７６)肾素Ｇ血管紧张素系统对于调节肾脏、肺和循环系统的血流动力学起着关键的作

用.然而,还没有临床前(Yarom 等,１９９３)或临床证据证明 ACE抑制剂对辐射诱导的心脏

毒性有直接的有利影响.对于人体,没有针对与癌症治疗相关的心肌病的具体方案,出现症

状的患者应该接受充血性心力衰竭的标准治疗,包括降低后负荷(如依那普利、卡托普利等

ACE抑制剂)(Yeh等,２００４;Wouters等,２００５).有一些迹象表明,ACE抑制剂对化疗后

心脏毒性可能会产生有利影响.在一项随机临床实验中,包括了接受高剂量化疗的妇女,患
充血性心脏衰竭高风险的１１４名患者随机接受或不接受 ACE抑制剂治疗.在这个选定的

患者群体中,使用依那普利的早期治疗似乎能防止晚期心脏毒性的发展(Cardinale等,

２００６).
氨磷汀

(５７７)在一项大鼠研究中,辐照前使用单次剂量的氨磷汀被证明能有效减少心脏损伤

(Kruse等,２００３).但是,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,并且临床研究也还很有限.
己酮可可碱

(５７８)己酮可可碱抑制成纤维细胞增殖,并被证明能够抑制响应 TGFＧβ和结缔组织生

长因子(CTGF)的细胞内信号转导.两项实验研究表明,己酮可可碱和维生素 E也可能对

辐射诱导的心肌纤维化(抑制胶原沉积)和左心室功能产生有益的影响,无论是在大鼠受照

射前开始使用,还是在辐射诱导的大鼠心脏疾病发展过程中的晚些时候开始使用都有效

(Boerma等,２００８a;Liu等,２００９).但是,随后停药会出现反弹效应,伴随纤维化的发展.
干细胞的替代

(５７９)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
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量的恢复和损失的心肌细胞的再生.近几年的几项研究已经表明,不同类型的细胞,包括

HSCs、骨髓间充质干细胞和血管内皮前体细胞,都能在体外和体内分化成心肌细胞

(Jackson等,２００１;Orlic等,２００１;Strauer等,２００２).
(５８０)研究表明,在大鼠模型中,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(Duan等,

２００３).一项小鼠模型研究还考察了骨髓衍生的人间充质干细胞修复与放疗副作用有关的

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,它们不仅迁移入骨髓,同时也

进入其他组织.全身照射会提高人间充质干细胞植入骨髓和肌肉的效率,并导致其植入大

脑、心脏和肝脏(Mouiseddine等,２００７).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报道.
蒽环类药物

(５８１)在过去的几十年里增加了使用含蒽环类药物的治疗.蒽环类药物的心脏毒性与

累积的药物剂量密切相关.５００mg/m２ 以下的多柔比星剂量通常具有很好的耐受性

(Steinherz,１９９７;Kremer等,２００１).蒽环类药物释放损伤心肌细胞的自由基.由于心肌细

胞的高度氧化代谢和抗氧化能力差,特别容易受到自由基的侵害.在大鼠(Herman等,

２００１)和选择性的人体研究(Swain等,１９９７)中,清除自由基的心脏保护药右丙亚胺已被证

明能减少蒽环类药物造成的心肌损伤.蒽环类药物和辐射对心血管损害之间的可能的相互

作用尚不清楚.大鼠试验表明,多柔比星和局部心脏照射治疗同时进行时,它们之间的相互

作用叠加(Wondergem 等,１９９８).一些临床研究表明,与单纯放疗相比,含蒽环类药物治疗

可能进一步增加辐射相关的充血性心脏衰竭和心脏瓣膜疾病的风险达２~３倍(Moser等,

２００６;Aleman等,２００７);这种效果可能比叠加更甚(Myrehaug等,２００８).
紫杉醇

(５８２)紫杉醇经常用于治疗乳腺癌.它们可能会引起急性心脏毒性,尤其是心动过缓.
紫杉烷类药物阻碍蒽环类药物的代谢和排泄,并加强蒽环类药物引起的心脏毒性,特别是在

累积的高剂量蒽环类药物情况下(Bird和Swain,２００８).对于心脏毒性,目前还没有关于紫

杉醇和辐射之间可能的相互作用的可靠信息.
谷氨酰胺

(５８３)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,补充谷氨酰胺可能可以减少癌症

治疗的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

(Savarese等,２００３).
生物制剂

(５８４)曲妥珠单抗是一种单克隆抗体,人类表皮生长因子受体酪氨酸激酶 HER２/

ErbB２是它的靶蛋白.这种药对 HER２阳性的乳腺癌患者表现出了非常显著的抗肿瘤作

用,越来越多地被用于抗肿瘤转移和辅佐治疗中(PiccartＧGebhart等,２００５;Romond等,

２００５).ErbB２受体不仅在肿瘤组织中表达,同时也在心肌细胞中表达,对心脏功能具有保

护作用.干扰ErbB２信号转导可能会限制这种保护作用.但是,与蒽环类药物引起的心脏

毒性不同,曲妥珠单抗相关的心脏功能障碍似乎没有随着累积剂量而加剧,似乎与心肌的超

微结构变化无关,并且一般情况下似乎是可逆的.曲妥珠单抗可能会导致心脏毒性(即充血
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性心脏衰竭和左心室射血分数降低)的风险增加.关于曲妥珠单抗和辐射对于心脏毒性可

能的相互作用的信息仍然很少.Belkacemi等(２００８)对１４６名同时接受曲妥珠单抗辅助治

疗和放射治疗的乳腺癌患者进行了一项研究.他们观察到,与每３周使用一次曲妥珠单抗

相比,每周使用一次曲妥珠单抗大大减少了左心室射血分数.要得出使用曲妥珠单抗和辐

照心脏后有关心脏毒性的确切结论,需要更长时间的随访和观察更多的患者.

３３６　眼

(５８５)自从首次报道在回旋加速器工作者(Abelson和 Kruger,１９４９)和原子弹爆炸幸

存者(Cogan等,１９４９)中,有关电离辐射照射的眼效应以来,研究人员一直致力于测试和开

发药物化合物以防止或延缓辐射相关的眼部疾病(例如Langell等,２００８).迄今为止,付出

的努力只有部分取得成功,因为大多数化合物或者效果有限,或者需要的剂量有显著的副作

用.由于眼睛的晶状体是身体中对辐射最敏感的组织之一(Brown,１９９７;Ainsbury等,

２００９),在比损害其他眼部组织低得多的剂量下就可以观察到晶状体浑浊,所以大部分对眼

部的研究一直集中在防止辐射性白内障的形成上.下面给出对有关文献的简要总结.
巯基化合物

(５８６)在首次报道回旋加速器工作者和原子弹爆炸受害者的辐射性白内障后两年内,
就报道了对眼睛接受１５GyX射线照射的兔子,局部或全身应用半胱氨酸能防止眼睑脱毛,
并大大延迟了白内障的形成(VonSallmann等,１９５１;VonSallmann,１９５２).作者报道,这
一发现表明,半胱氨酸的保护作用的原发部位存在于不含细胞核的晶状体纤维细胞中.

Pirie(１９５９)进一步论述了这一现象,并对此提供了另一种机制性的解释,即使用３GyX射

线情况下,应用半胱氨酸本身就会导致晶状体上皮细胞的有丝分裂阻滞,这就是半胱氨酸防

止辐射性白内障形成的机制.
(５８７)和晶状体中的阳性结果相反,辐射后半胱氨酸对结膜、角膜或虹膜没有发现保护

效果.另外还报道了对谷胱甘肽、硫脲、维生素E、巯基乙酸和二巯基丙醇的初步研究,但使

用这些药物很少或甚至没有发现保护效果.在这些研究中,使用了相对高剂量的半胱氨酸

(高达８００mg/kg体重),通过眼底镜检查晶状体的变化进行监测,此方法可以检测到晶状

体结构和清晰度的明显变化,而不是采用后来的报告中常用的裂隙灯检查法.
(５８８)Francois和Beheyt(１９５５)报告了对大鼠静脉注射２Ｇ巯基乙胺进行预处理能部分

保护晶状体.与 VonSallman观察的结果相比,他们注意到暴露于１５~２５Gy辐射后,除了

部分降低辐射性白内障的严重性外,还防止了辐射相关的皮炎和结膜炎.同样,据Swanson
等人(１９５７)报告,兔子头受８~６０Gy照射前１５min,眼部注射谷胱甘肽能减轻晶状体结构

肿胀,这是一种辐照２４~４８h后的早期典型症状.在辐照后４８h内监测眼部的其他病理状

况发现,在这段时间内,谷胱甘肽预处理还能减轻X射线相关的角膜或虹膜充血、角膜水肿

以及前房耀斑.Straub和 Krause(１９５８)观察到兔眼受到１０~２０Gy辐射前,用半胱氨酸预

处理能保护各种眼部结构.照射前２h静脉注射半胱氨酸减少了结膜炎、脱毛及随后的白

内障形成.
(５８９)关于半胱氨酸影响角膜而不是其他眼部结构的有限研究揭示,腹腔内注射半胱

氨酸能防止一些X射线造成的损害,但眼球后局部注射却没有这种效果(Blodi,１９６０).
(５９０)随后几年,对具更强辐射防护效应的巯基化合物进行了测试,如２Ｇ氨乙基异硫脲
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溴化物(AET)(Hanna和 O＇Brien,１９６３).虽然在大鼠受２４Gy６０Co射线照射后,观察到对

早期辐射相关变化的防护,包括有丝分裂指数下降和晶状体纤维组织学异常,但是这种防护

作用只在亚毒性剂量时才观察到,这限制了它的临床实用性.尽管数据没有被公布出来,但
据作者报道,在照射后长达８个月的时间内,没有眼睑脱毛现象并且白内障的严重程度明显

降低.Ismail等(１９７１)测试了豚鼠受到４Gy或１０Gy照射后,AET对 X射线引起的白内

障相关变化的辐射防护作用.与未治疗的受照射豚鼠相比,腹腔注射１５０mg/kgAET导

致照射后长达９６h３２P吸收(作为有丝分裂活性指标)明显减少.
(５９１)最新报告显示,在１０GyX射线照射后,使用２Ｇ巯基丙酰甘氨酸和谷胱甘肽异丙

酯能在某种程度上有效延缓晶状体浑浊(Kobayashi等,１９９２,１９９３).
美军 WalterReed研究所的自由基清除化合物

(５９２)在受到１５３Gy１３７Cs照射的大鼠中,腹腔注射 WRＧ７７９１３(以比早期的巯基化合

物毒性低的浓度注射)能一定程度上防止 γ射线诱导的白内障形成(Menard等,１９８６;

Osgood等,１９８６).大鼠的整个头部接受照射后,未经治疗的动物在１２０d内形成深度白内

障,而使用 WRＧ７７９１３治疗的大鼠(１１６０mg/kg)２００d时晶状体也未达到充分浑浊.此防

护作用还经过了晶状体水合作用和蛋白不溶解性分析的确证,这两项指标与接受治疗动物

对照组的晶状体相似.放射性示踪剂的研究表明,腹腔注射１５~６０min后眼内药物浓度达

到最高(Osgood等,１９８６).令人好奇的是,在脉络膜和视网膜中发现最高眼内药物水平,而
在晶状体中药物水平最低.作者推测,在假定的电离辐射诱导的 DNA 损伤致白内障的靶

细胞,即单细胞层的前晶状体上皮细胞中,WRＧ７７９１３的实际浓度远远高于缺血性晶状体纤

维细胞群中的浓度.然而,在照射３０min内使用如此高浓度的 WRＧ７７９１３,在人体中使用

如此高浓度的硫代磷酸酯化合物,在临床上难以实现.
(５９３)后来,来自同一研究小组的一份报告表明(Livesey等,１９９５),对受到１５３Gy１３７Cs

照射的大鼠,使用低至３５０mg/kg的 WRＧ７７９１３,只能为大鼠提供更为有限的晶状体保护,并
延迟晶状体完全浑浊达２０周.１５Gy照射时观察到强大的剂量反应关系.较小剂量的辐

射照射似乎减少 WRＧ７７９１３的防护程度,只在１０Gy或１２５Gy照射时观察到有限的防护.
报道的最佳使用时间为照射前３０~１２０min;受１５３Gy１３７Cs照射前２４h以上或照射后

３０min以上治疗,对防止白内障的形成不起作用.
(５９４)另有报道,大鼠受１３７Cs辐射前３０min使用５００mg/kg氨磷汀(WRＧ２７２１)发现类

似的结果(Reddy等,１９８９).光学显微镜分析晶状体形态表明,对于防止晶状体纤维细胞肿胀

和破坏弓区,这种浓度的氨磷汀比１１６０mg/kg的 WRＧ７７９１３更有效.然而,２５０mg/kg的

WRＧ２７２１对于防止辐射诱导的晶状体变化完全没有效果.作者推测,WRＧ２７２１比 WRＧ７７９１３
疗效佳,可能与其体外降低水溶性晶状体蛋白的相分离温度的能力更强有关.

(５９５)尽管目前还没有相关的研究报告,但是 WR化合物的快速清除性和比其他巯基

化合物相对低的毒性表明,局部应用眼部制剂也许能有效延缓或防止晶状体浑浊.该治疗

方式可能有效防止全身照射后白内障的形成,例如,全身照射时即使使用护眼罩,放射性白

内障的发病率仍高于３０％(VanKempenＧHarteveld等,２００３).
(５９６)WRＧ７７９１３或 WRＧ２７２１延缓白内障形成的确切机制不明.照射后应用药物的效

果有限表明,它可能抑制放射性白内障形成的启动或早期阶段.这一观察结果与硫代磷酸

酯化合物作为自由基清除剂或者其维持高水平还原型谷胱甘肽能力的作用一致.另一方
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面,该化合物不能在较低辐射剂量下防止晶状体浑浊表明,其运行机制可能是作为蛋白质相

分离的抑制剂,保持晶状体的可溶性蛋白和减少光散射的作用.虽然受低剂量电离辐射照

射后的放射性白内障,被认为是分裂的晶状体上皮细胞受到损伤,及随后的异常分化和迁移

所致(Worgul等,１９８９;Worgul等,１９９１;Meecham 等,１９９４),但是高剂量辐射可能直接影

响晶状体纤维细胞蛋白质和膜,以及晶状体蛋白在可溶性或光散射的不溶性组分中的分布.

WRＧ７７９１３防止或延迟其他损伤性药剂,如亚硒酸盐或紫外线照射,造成的晶状体浑浊的研

究结果,证明了这一假说(Roberts等,１９９１;Clark和Steele,１９９２).
金属卟啉

(５９７)一些金属卟啉具有清除自由基的能力.直接眼内注射SOD模拟物锰(III)四Ｇ(１Ｇ
甲基Ｇ４Ｇ吡啶基)卟啉(MnTMPyP)１h后,大鼠受到８Gy或２８Gy质子照射的保护效果被评

估(Mao等,２００９).在 MnTMPyP治疗的动物组中,２８Gy照射诱导的急性眼部炎症反应

明显减轻.照射６周后,与 MnTMPyP治疗组的０％相比,７５％的受照射但未经治疗的动物

出现严重的晶状体浑浊.大约２５％的经治疗动物表现出较弱的１级浑浊度.大鼠受２８Gy
质子照射后６个月和９个月,与未治疗的照射组动物相比,MnTMPyP治疗组动物的视网膜

光受体损伤明显减少.同样,受２８Gy照射治疗组动物的视网膜微血管几乎完全被保护,而
未治疗的照射组动物的视网膜出现广泛的血管损伤.无论是在经治疗或未经治疗的眼睛

中,８Gy剂量的质子辐照都没有导致视网膜血管的变化.胱天蛋白酶Ｇ３测定值显示,在

２８Gy照射的经治疗和未经治疗的视网膜部分都出现大规模的细胞凋亡,而 MnTMPyP治

疗组动物中细胞凋亡数量有限.
抗氧化剂

(５９８)有报道称,兔子受到１１GyX射线照射后,氮氧自由基自旋捕集剂和SOD模拟

物———Tempol能减轻辐射诱导的白内障形成的严重性(Sasaki等,１９９８).照射前１５min
将Tempol注射入前房,并采用裂隙灯法观察白内障的恶化情况达１９周.在受照射动物的

晶状体上皮细胞中,通过彗星试验测量发现,X射线诱导的 DNA 单链断裂的频率也出现类

似的减少.虽然 Tempol的防护效果很吸引人,但它会被快速生物还原成其氧化形式,这限

制了此方法的治疗作用.
(５９９)据报道,肉碱及其代谢物具有抗氧化性和ROS清除性能(Vanella等,２０００).有

人提出,由于肉碱有抗脂质过氧化作用的保护作用,其作为抗白内障药剂可能有效.为了验

证这个观点,对大鼠进行单次５Gy剂量的６０Co照射,并使用LＧ肉碱(从照射前１d至照射后

１０d腹腔注射１００mg/kg)治疗,以不治疗作为对照(Kocer等,２００７).在肉碱治疗１０d的

动物中,晶状体浑浊度明显减少.此外,在未经治疗的照射动物中出现晶状体丙二醛水平升

高,而在肉碱治疗的动物中此现象则被完全避免.令人好奇的是,肉碱治疗动物的晶状体

中,超氧化物歧化酶(SOD)和 GSHＧPx的水平明显升高.对此,作者解释道,这一发现为使

用肉碱能促进对辐射诱导氧化损伤的早期保护性反应提供了证据.然而,照射后受照射动

物仅被观察了１０d,更长时间的观察会提供更有力的抗辐射作用的证据.肉碱也具有抗渗

透性能,并被建议用来在糖尿病性白内障形成的动物模型中保护晶状体免受渗透应力

(Pessotto等,１９９７).
(６００)最近的工作表明,根据受１５Gy６０Co照射后１０d测定的视网膜细胞层厚度的变

化(Sezen等,２００８),使用肉碱２００mg/(kgd－１)或维生素E４０mg/(kgd－１)也能防止辐
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射诱导的视网膜损伤.需要注意的是,与辐射诱导的晶状体病理学相比较,损坏视网膜组织

需要高得多的辐射剂量.
(６０１)其他研究(Karslioglu等,２００４)表明,使用１０mg/(kgd－１)的维生素E预处理

大鼠,减少放射性白内障等级,抑制辐射诱导的晶状体丙二醛的升高,并抑制 GSHＧPx和

SOD的升高.然而,照射后观察动物没有超过１０d,这使得维生素 E预防放射性白内障的

长期疗效仍然是一个重要问题.
(６０２)长期服用银杏叶提取物(具有抗氧化和抗炎的特性),导致受到１２Gy照射大鼠

的晶状体浑浊的发病时间明显推迟,但是对大鼠观察２１周发现,治疗没有影响随后的浑浊

化发展的速率(Worgul和DroyＧLefaix,１９９９).作者认为,相对高剂量的X射线导致了损伤

的饱和,从而模糊了银杏叶对恶化速率的任何潜在影响,但是没有后继的相关研究报告.
(６０３)在一项更短的类似研究中,大鼠从头颅受５Gy辐射的前３天至辐射后７d口服

银杏叶.在照射后第１０d,银杏叶提取物治疗组动物的晶状体浑浊的严重程度显著降低,以
及晶状体丙二醛水平降低,SOD和 GSHＧPx水平升高.与辐射防护作用形成对比,银杏叶

没有减少一种亚硒酸盐大鼠模型的白内障严重程度,在此类动物模型中晶状体氧化应激被

认为是一种早期或发起因子(Orhan等,１９９９).
激素调控

(６０４)为了人工调控北方豹蛙的晶状体上皮细胞的细胞周期,将北方豹蛙的垂体摘除

(为了停止细胞的有丝分裂活动),并人工补给垂体激素(为了刺激基线水平的有丝分裂和逆

转摘除垂体引起的有丝分裂抑制).而且,垂体摘除的受照射动物接受不同浓度的替代激

素,以定量调节晶状体上皮细胞的有丝分裂活动,从而确定对白内障形成的影响.结果发

现,受照射的垂体摘除(有丝分裂停止)的青蛙没有出现浑浊,而那些使用替代激素(有丝分

裂恢复)的青蛙患有白内障(Holsclaw等,１９９４).
(６０５)一系列的最新发表论文报告了雌激素在受６０Coγ射线照射的大鼠眼睛中的正面

和负面的辐射防护作用.照射之前给卵巢切除的雌性大鼠应用雌二醇,使晶状体浑浊的速

率和发病率均增加(Dynlacht等,２００６).与此相反,在照射后使用雌二醇,通过皮下缓慢释

放,则具有显著的防护作用(Dynlacht等,２００８).进一步的研究表明,雌激素的作用仅限于

雌性大鼠,因为雄性大鼠受到１０Gy６０Co照射后,植入１７ＧβＧ雌二醇对其放射性白内障的发

病率没有影响(Henderson等,２００９).照射后对动物观察５００d后发现,雄性大鼠患后囊膜

下(PSC)白内障的发病率明显高于雌性动物,尽管没有观察到这种变化基于性别差异的恶

化.作者推测,除雌激素外的其他激素,可能会导致放射性白内障的发病率存在性别差异.
(６０６)与低LET辐射的研究结果相反,对于受１Gy的高LET５６Fe离子照射的雄性大

鼠,植入１７ＧβＧ雌 二 醇 的 比 未 经 治 疗 的 表 现 出 更 高 的 晶 状 体 浑 浊 发 病 率 和 进 展 速 率

(Henderson等,２０１０).作者推测这种差异的分子基础,可能是由于低LET辐射造成的主

要是ROS介导的DNA损伤,而高LET照射通常引起直接的DNA损伤和DNA损伤群,对
这两类DNA损伤的激素调节方式是不同的.

缺氧

(６０７)缺氧似乎不会防止放射性白内障的发生或进展(Bennett等,１９５３;Darden等,

１９６８).相反,４４GyX射线照射后１５d或３８d的大鼠右颈总动脉结扎,导致眼部血流减

少,加速右眼晶状体白内障的形成(Koch等,１９７４).作者假设,可能是输送到受辐射的右眼
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晶状体上皮细胞的血流量减少和可用代谢底物或营养物的改变,导致了晶状体浑浊的发展

加快.
二甲基亚砜

(６０８)对于整个头部受到１０GyX射线照射的小鼠,使用１０％DMSO对眼部进行局部

预处理能有效防止总的晶状体浑浊(Hagemann等,１９７０).虽然没有在受治疗的动物中观

察到深度不透明的白内障,但是发现有依赖时间进展的晶状体浑浊存在.增加 X射线剂量

至１４Gy并没有降低 DMSO 防止总晶状体浑浊的有效性.照射后的 DMSO 治疗完全

无效.
(６０９)有关DMSO防护作用的可能机制,作者指出,使用 DMSO能短暂地降低晶状体

上皮细胞中的DNA合成达５０％,这符合放射性白内障的主要受损伤目标是晶状体上皮细

胞生长区的理论.
(６１０)与报道的对晶状体具有保护作用相反,局部应用１０％的DMSO导致小鼠的角膜

对辐射更敏感(Hagemann等,１９７０).在５０％~８０％经DMSO处理的小鼠中观察到角膜损

伤,而在受照射的对照组动物中没有.显著的角膜辐射增敏性表明,DMSO 和相关化合物

在限制眼辐射效应方面可能实用性有限.
鲍曼Ｇ毕尔克抑制剂浓缩物

(６１１)０５０Gy５６FeHZE(高Z,高能量)粒子照射前后,在小鼠的饮食中加入鲍曼Ｇ毕尔

克抑制剂浓缩物(BowmanＧBirkinhibitorconcentrate,BBIC),一种大豆胰蛋白酶抑制剂,能
减少辐射相关的晶状体浑浊的患病率和严重性,其效果可持续到辐射后２４个月(Davis等,

２０１０).相反,０３０Gy质子照射前后喂养BBIC的小鼠,其白内障形成并没有减少.作者认

为,相对高剂量的质子造成了大范围的晶状体损伤,使用BBIC治疗无法使之减轻.在同一

篇文章中,作者还报告了使用一种抗氧化制剂的辐射防护作用,该抗氧化制剂含有多种化合

物,包括αＧ硫辛酸、抗坏血酸、辅酶 Q１０、NＧ乙酰半胱氨酸、硒蛋氨酸和维生素 E.与使用

BBIC的研究结果类似,抗氧化制剂明显防护 HZE粒子引起的白内障形成,但对质子照射

没有明显防护作用.
糖

(６１２)根据光学和电子显微镜评估(空泡形成、纤维细胞肿胀和形态破坏)发现,高半乳

糖饮食(３０％)减少辐射诱导的小鼠晶状体损伤(Kodama等,１９８３).这些观察结果经裂隙

灯检查受照射小鼠晶状体４个月得以证实(Taura等,１９８５).受到１１Gy辐射前后１周开

始治疗发现都具保护作用.这是令人惊讶的,糖被认为是通过清除辐射过程中形成的短暂

存在的自由基来发挥其辐射防护作用.

３３７　呼吸系统

抗氧化剂

(６１３)辐射诱导的肺损伤与持久的氧化应激相关,至少在损伤的急性肺炎阶段.实验

研究表明,在转基因小鼠中过量表达细胞外超氧化物歧化酶(ECＧSOD),全肺照射后,能降

低氧化应激和防止辐射诱导的致死性肺炎,并减少巨噬细胞浸润及 TGFＧβ的表达(Kang
等,２００３).随后的研究证实,过量表达 ECＧSOD的防护作用,至少部分是由于减轻了巨噬

细胞反应,并减少了 TGFＧβ的激活及下调促纤维化的 TGFＧβＧSmad３信号通路(Rabbani
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等,２００５).这些研究表明,ECＧSOD可能是防止肺照射后产生的氧化产物和炎症反应的一

种有效的治疗剂.
(６１４)另一种实验性大鼠模型证明,全肺或肺下部照射前３０min或照射之后立即应用

MnSOD和CuZnSOD能有效减少成纤维细胞中的微核形成(Khan等,２００３).一种SODＧ
过氧化氢酶类似物,抑制细胞内和细胞外的 ROS,在肺照射之前或照射后两周应用也能抑

制微核形成(Langan等,２００６).药物在受照射后应用表现出最大的防护作用,表明药物效

果主要是通过抑制继发性炎症反应介导,而不是直接防止辐射诱导的 DNA 损伤.然而,仅
照射后的头３d使用SODＧ过氧化氢酶类似物,没有在辐射后３~４个月期间减少功能性的

肺损伤和发病率(Langan等,２００６).作者的结论是,肺照射后不久使用SODＧ过氧化氢酶类

似物能有效抑制辐射引起的炎症反应诱导的初始 ROS,但是,需要更持久的治疗来抑制慢

性炎症反应的影响.
硫醇和自由基清除剂

(６１５)氨磷汀是在临床上使用最有效且被广泛测试的清除自由基的辐射防护剂.临床

前研究已经一致证明,对于受到单剂量照射或分割的胸腔照射的啮齿类动物,氨磷汀都能显

著保护辐射诱导的肺损伤.在氨磷汀治疗的动物中,根据照射后１个月支气管灌洗液的生化

分析得出,照射后９个月致死性肺炎显著减少之前内皮细胞功能和Ⅱ型肺细胞功能均已得到改

善(Travis等,１９８７).另外的研究也证实,胸腔受照射后１~３个月,氨磷汀降低血浆中辐射

诱导的 TGFＧβ水平上升,并在受照射后６个月减少受照射的肺组织中巨噬细胞的积累和

TGFＧβ的表达和激活(Vujaskovic等,２００２b).在调查剂量反应关系的研究中,在空气中照

射后９个月内致死性肺炎的防护因子在１２~１４之间(Down等,１９８４;Parkins等,１９８４;

Travis等,１９８４,１９８７).照射后１年以上晚期纤维化的防护因子一般略高,在１５~１７之

间(Down等,１９８４年;Travis等,１９８４).在照射过程中吸入１０％的氧气并接受分割照射的

小鼠中发现更高的防护因子(Parkins等,１９８４).这支持了组织中辐射防护程度依赖于氧张

力,在中等氧合时防护作用最大的假设(Denekamp等,１９８２).
(６１６)对肺组织的辐射防护作用还有一些临床试验中的证据,但结果是变化的.一项

多中心参与的临床３期随机试验中,探讨了对晚期肺癌患者进行传统放射治疗时每日使用

一次氨磷汀的防护效果(Antonadou等,２００１).氨磷汀治疗患者的急性肺炎和晚期肺纤维

化的发病率都显著降低(２级肺炎,９％比４３％;６个月时的纤维化,２８％比５３％).患者对氨

磷汀的耐受性很好,但有７％的患者出现过短暂性低血压.随后的两项随机临床试验显示,
放化疗同期每天使用一次氨磷汀具有防护作用(Antonadou等,２００３),或者超分割放射治疗

同期化疗时每周使用两次氨磷汀也具保护作用(Komaki等,２００４).在放化疗期间接受氨

磷汀治疗的患者中,３级肺炎的发病率从５６％降低至１９％(Antonadou等,２００３),或从１６％
降至０％(Komaki等,２００４).然而,另一项大型随机临床试验却没有显示氨磷汀对超分割

放疗和化疗的肺癌患者的任何保护作用(Movsas等,２００５).
抗炎剂和抗凝血剂

(６１７)有大量临床前证据显示,长期服用甾体类抗炎药可降低受照射啮齿类动物肺部

的急性炎症反应(Michalowski,１９９４;Moulder等,１９９８).胸腔照射后,在损伤的肺炎阶段

使用甾体类药物也显示死亡率的显著减少(LD５０增加了２０％~５０％)(Phillips等,１９７５;

Gross,１９８０;Gross等,１９８８).这很可能,至少有部分是由于抑制辐射诱导的毛细血管通透
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性和蛋白质渗漏进入胸膜腔.肺炎阶段使用甾体类药物也抑制肺损伤,一旦停药就会迅速

恶化.一些非甾体类抗炎的环氧化酶抑制剂(如阿司匹林)或脂氧合酶途径的抑制剂(如乙

胺嗪)已经被证实能防止致命的放射性肺炎,虽然其他环氧化酶抑制剂,如布洛芬几乎不具

防护作用,而吲哚美辛更是增加小鼠的死亡率(Gross等,１９９１).虽然有临床证据表明,甾
体类药物可以缓解肺炎症状,但是还不清楚它们是否能够防止后期纤维化的发展.

(６１８)他汀类药物也可以针对辐射诱导的肺损伤的炎症成分发挥作用.虽然他汀类药

物最初作为治疗高胆固醇血症和动脉粥样硬化的降脂剂而开发,但它们也是有效的抗炎剂

和抗血栓形成剂.它们下调多种炎症细胞因子及其受体的表达(Morikawa等,２００２),并使

内皮细胞生产的抗血栓形成的内皮型一氧化氮合酶和血栓调节蛋白增多(Laufs,２００３).一

项小鼠实验研究表明,洛伐他汀能有效抑制巨噬细胞和淋巴细胞在受照射后肺中的聚集.
从照射时开始或照射后８周开始直至肺炎发作前,重复给药也能减少后续胶原蛋白在受照

射后肺中的沉积,并提高动物存活率,尽管在损伤的肺炎阶段呼吸率没有降低(Williams
等,２００４).

(６１９)己酮可可碱是一种抗血栓药物,通过刺激前列环素的释放和抑制磷脂酶 A２和

TNFα的产生从而抑制血小板聚集.它还通过增加红细胞的可变形性来改善小毛细血管的

灌注.长期服用己酮可可碱,虽然不能改善早期内皮细胞功能障碍或急性肺损伤,但是已被

证实能减轻在大鼠肺受到照射后４０周时所产生的肺血流灌注不足(Ward等,１９９２;Koh
等,１９９５).在一项乳腺癌或肺癌患者的随机临床试验中,放疗期间使用己酮可可碱显著降

低早期(３个月)及晚期(６个月)的肺毒性,这是由客观的LENTＧSOMA(正常组织的晚期效

应/主观症状、临床客观检查、临床治疗和处理、辅助检查分析)分数和功能性灌注扫描来评

估的(Ozturk等,２００４).

ACE抑制剂和AII受体拮抗剂

(６２０)Ward等人在一系列大鼠实验中证实了 ACE抑制剂对放射性肺毒性的防护作

用.在受照射大鼠的肺中,卡托普利(一种含硫醇的 ACE抑制剂)防止辐射诱导的内皮功

能的改变(前列环素和血栓素的生产增加,ACE 活性和纤维蛋白溶酶原激活剂的减少)
(Ward等,１９８８,１９９２).研究计算出卡托普利治疗组大鼠的内皮功能标志物的剂量减低系

数为１４~２１.卡托普利还降低受照射肺的羟脯氨酸含量(Ward等,１９９０b),阻止辐射诱

导的高血压,并降低高剂量半胸照射后４~８周出现的肺密度的瞬态增加(Ward等,１９９３).
但是,大鼠必须持续获得卡托普利才能受益;如果照射后３个月对大鼠停药,肺密度迅速恶

化(Moulder等,１９９８).卡托普利防止放射性肺损伤的机制被认为包括抑制 ACE和一种非

特异性的硫醇效果,后者对于纤维化作用的抑制特别重要(Ward等,１９８９;Moulder等,

１９９８).然而,研究发现,血管紧张素ⅡＧ１型受体阻滞剂与含硫醇的 ACE抑制剂对于抑制

肺照射后的肺炎和纤维化一样有效(Molteni等,２０００).这表明,血管紧张素受体的激活与

放射性肺炎的发展有关.
(６２１)尽管出现令人鼓舞的临床前结果,但是对放疗期间接受 ACE抑制剂(主要是用

于治疗高血压)治疗的肺癌患者的回顾性分析得出的结论是,这并没有显著减少放射性肺炎

的风险(Wang等,２０００).
生长因子

(６２２)大量研究表明在受照射组织中出现 TGFＧβ激活和信号转导增加.在受照射的

３０２



肺中,已被证明这些发生于纤维化发展之前(Finkelstein等,１９９４;Rube等,２０００).一些实

验性的方法已被测试过,用来抑制 TGFＧβ的激活,从而减轻受照射肺组织的损伤.用携带

可溶性 TGFＧβＧⅡ型受体基因的重组人腺病毒载体感染大鼠,能在用药后１~２d提高循环

型可溶性受体的水平,从而减少肺组织中的活性 TGFＧβ的水平(Rabbani等,２００３).右肺

受照射前１d使用该腺病毒载体１次,降低受照射肺中的巨噬细胞的数量和活性,并在照射

后４周或８周降低组织学和功能性肺损伤(Rabbani等,２００３;Nishioka等,２００４).
(６２３)另一种中和抗体方法能有效减少辐射诱导的大鼠肺损伤(Anscher等,２００６).

右肺分割照射后立即单次注射抗 TGFＧβ的抗体,照射后６周,降低巨噬细胞聚集、TGFＧβ的

活性和肺泡厚度.照射后６个月,接受抗体治疗大鼠的肺中,TGFＧβ的激活和下游靶蛋白

Smad３和磷酸化的Smad２/３显著减少,以及胶原沉积减少.这些结果表明,中和抗体从组织

水平上来减少TGFＧβ的可用性.照射前１周在食物中连续加入小分子 TGFＧβＧ１型受体激酶

抑制剂也出现类似的防护作用(Anscher等,２００８).与使用对照组食物的大鼠相比,药物治

疗组大鼠的组织学肺损伤减少,呼吸困难减少,肺组织中的氧化应激和 TGFＧβ的表达减少,
肺纤维化也减少.照射后仅接受３周的药物治疗比连续使用药物的效果差.

(６２４)重组人角质细胞生长因子(rHuKGF)介导上皮细胞的增殖和分化.在博莱霉素

和急性辐射诱导的肺损伤的实验模型中,使用rHuKGF预处理减少肺泡Ⅱ型细胞的损失,
肺水肿和 TGFＧβ的表达(Yi等,１９９６,１９９８;Chen 等,２００４).分割肺照射后立即使用

rHuKGF也明显减少急性肺炎和晚期肺纤维化,这与降低整联蛋白αvβ６的表达及 TGFＧβ
活性有关(Chen等,２００４).这些数据表明,在辐射损伤的急性阶段恢复肺上皮细胞的完整

性,会导致下调整联蛋白介导的 TGFＧβ激活和晚期纤维化.
(６２５)一些实验研究已经证实,带纵隔阻滞以屏蔽心脏的双侧肺照射后,生长因子

bFGF防止早期辐射诱导的内皮细胞凋亡,并减少致死性肺炎的发病率(Fuks等,１９９４).
其他研究发现,当整个胸部受到照射后,早期细胞凋亡的发生率很低(＜１％),对致死性肺炎

没有保护作用(Tee和 Travis,１９９５).

３３８　泌尿系统

抗炎剂

(６２６)高剂量甾体类药物结合分割的肾照射,增加大鼠肾小球和血管病变的严重程度

(Berdjis,１９６０),并降低兔子的存活时间(Caldwell,１９７１).然而,后来的研究显示,长期使

用低剂量地塞米松能延迟大鼠放射性肾病的进展和延长动物存活期,其剂量修饰系数为

１２~１３(Geraci等,１９９５).联合使用地塞米松和卡托普利比单用其中一种药物更有效.
从单次剂量照射开始,往饮用水中连续加入高剂量乙酰水杨酸治疗小鼠,表现出类似的放射

性肾病抑制作用(剂量修饰系数＝１２)(Verheij等,１９９５).但是,降低药物剂量结合分割照

射的效果大大减弱(VanKleef等,２０００).分割照射小鼠后,长期服用抗血小板药物氯吡格

雷并不能抑制肾小球内的纤维蛋白沉积,或改变肾脏损伤出现的时间(TePoele等,２００１).
(６２７)在一种 TBI/BMT肾病的大鼠模型中,从中度蛋白尿和氮质血症发作开始,连续

使用抗炎剂视黄酸会加剧实验鼠的放射性肾病(Moulder等,２００２).还有一些临床报告也

显示,在使用视黄酸结合 TBI/BMT治疗的患者中放射性肾病加重(Turman等,１９９９).这

可能是由于抑制了肾一氧化氮的产生.
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(６２８)猴子接受单次高剂量骨盆照射,每日服用甲氯芬那酸(前列腺素合成抑制剂),照
射后３周抑制急性膀胱炎(Ambrus等,１９８４).局部或全身应用乙酰水杨酸也能在辐射损

伤的急性阶段提高受照射小鼠膀胱的功能(Dorr等,１９９８).

ACE抑制剂和AⅡ受体拮抗剂

(６２９)防止或减轻辐射诱导的肾脏损伤最成功的方法之一是抑制肾素Ｇ血管紧张素系

统.初步研究表明,血管活性化合物如卡托普利,可以抑制辐射诱导的猪肾功能损伤

(Robbins和 Hopewell,１９８６).Moulder研究小组的广泛研究随后证实,ACE抑制剂和 A
Ⅱ受体拮抗剂有效地抑制 TBI和 BMT 或双侧肾照射后大鼠肾功能损伤的发展和进展

(Moulder等,１９９８,２００７;Robbins和Diz,２００６).
(６３０)Moulder等(１９９３)证实,ACE抑制剂可用于治疗已确定的放射性肾病,于分割的

双侧肾照射后６个月开始治疗.使用卡托普利或非硫醇ACE抑制剂依那普利治疗,氮质血

症和蛋白尿减轻,动物存活时间增加.他们随后证明,两种药物从照射时开始预防性应用,
都抑制了 TBI/BMT后辐射损伤的发展,剂量修饰系数为１２~１５.AⅡＧ１型受体拮抗

剂甚至比 ACE抑制剂更有效,而非 ACE抑制剂的抗高血压药物则无效(Moulder等,１９９３,

１９９６,１９９８;Cohen等,１９９４).研究显示,TBI/BMT 后治疗２６周的动物停药后,卡托普利

持续其保护作用.TBI/BMT后３５~９５周用卡托普利短期治疗,也观察到有利影响.因

此抑制剂在蛋白尿初期和氮质血症发病前或血压升高前发挥保护作用.虽然目前还没有证据

显示辐射诱导全身的AⅡ或肾素水平增加,但是ACE抑制剂和AⅡ受体拮抗剂能有效地抑制放

射性肾病.这表明,它们可能是仅仅抑制肾脏内局部产生的AⅡ(Robbins和Diz,２００６).
(６３１)这些非常有希望的临床前研究结果引发了一项前瞻性随机临床试验,测试卡托

普利减少人体骨髓移植肾病的有效性.来自５５名接受 TBI/BMT的患者的初步结果呈现

出卡托普利治疗组的存活率提高和肾功能改善的趋势(Cohen等,２００８).
生长因子

(６３２)单剂量骨盆照射前２d,单次注射帕利夫明(rHuKGF)有效防止急性和晚期膀胱

功能障碍(Jaal和Dorr,２００７).可逆的急性损伤的ED５０值从２０Gy增加至２７Gy,晚期损伤

的ED５０值从１６Gy增加至２２Gy(剂量修饰系数分别为１３５和１３８).照射后使用帕利夫

明不具有防护作用.帕利夫明改变上皮细胞和内皮细胞的增殖和分化,并且在大鼠和猴子

中已经显示能暂时性增加泌尿上皮细胞的增殖(Yi等,１９９５).然而,在照射后急性期很少

出现膀胱上皮细胞耗竭,所以帕利夫明对膀胱的保护作用可能与其能在受照射组织中抑制

炎症反应或保护微血管内皮屏障功能有关(Gillis等,１９９９;Jaal和 Dorr,２００７).帕利夫明

对晚期膀胱损伤的治疗作用被假定是由于防止严重的早期损伤从而间接减少晚期损伤

(Dorr和Bentzen,１９９９;Jaal和Dorr,２００７).

３３９　肌肉骨骼系统

(６３３)相对于许多其他器官系统,肌肉骨骼系统的辐射反应修饰剂的研究工作相对较少.
自由基清除剂

(６３４)各种自由基清除剂,包括抗坏血酸盐、核黄素和甘露糖醇,已被用于降低高剂量

辐射对骨骼的影响,如用于给组织库的骨移植物灭菌.这种化合物在一般用于癌症放射治

疗的辐射剂量范围内的有利影响还没有被评估过.但是,存在使用这种化合物对肿瘤具有
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保护作用的顾虑.
(６３５)在经过临床剂量范围测试的各种辐射防护剂中,氨磷汀获得了最多的关注,但有

关其疗效的文献报道却存在不一致.例如,虽然氨磷汀防止皮肤毒性,但是它并不影响刚断

奶大鼠的胫骨生长(Constine等,１９８７).另一方面,另一组研究者的结果显示,在兔子中氨

磷汀对于减少辐射诱导的骨抑制相当有效(Forrest等,２００２;LaScala等,２００５).其他研究

显示,单独使用氨磷汀起到中等程度的防护作用,但与己酮可可碱和米索前列醇或与硒结合

使用时效果增强(Damron等,２００４,２００６).单独使用己酮可可碱已被证明能防止辐射诱导

的生长板损伤(Pateder等,２００２).
(６３６)褪黑素似乎对大鼠的生长骨有一定的防护作用(Topkan等,２００８).在这项特别

研究中,褪黑素的防护作用实际上比氨磷汀的防护作用更强,在褪黑素中添加氨磷汀也没有

提供额外的保护.
(６３７)一些其他化合物也已经在辐射诱导的骨损失或生长抑制的动物模型中进行测

试.例如,三氧化二砷已被证明能减少放射治疗后的骨损失,以及具有抗癌和抗血管生成的

性能(Kumar等,２００８).二磷酸盐似乎能减少辐射对骨形成的不利影响,这并不出人意料

(Ubios等,１９８６).
生长因子

(６３８)生长因子骨形态发生蛋白Ｇ２,作为成骨细胞分化的诱导剂正在接受测试,同时也

作为辐射反应修饰剂被测试(Springer等,２００８).有趣的是,在这项研究中,单独使用骨形

态发生蛋白Ｇ２和bFGF时,增强放疗后的骨形成.相反,当两种生长因子一起使用时,它们

对骨形成则产生不利影响.
高压氧

(６３９)高压氧治疗已显示出在许多延迟的辐射损伤情况下具有积极的作用,包括肌肉

骨骼辐射损伤(Feldmeier和 Hampson,２００２).但是,由于终结点评估困难及进行随机临床

试验存在相关的问题,对于高压氧治疗仍然存在争议.
干细胞

(６４０)有关使用传统辐射反应修饰剂对骨骼肌肉进行辐射防护的资料更少.然而,一
直备受关注的一个领域是骨骼肌卫星细胞.这些细胞位于包围每个肌纤维的基底膜下方,
是肌肉生长和修复的前体.卫星细胞对于保持骨骼肌肉健康发挥着重要作用,且因它们表

现出干细胞的某些属性而受到了相当的重视.经过各种类型的实验损伤后,包括辐射损伤,
卫星细胞能够增殖和再生新的肌纤维(Adams等,２００２;Collins等,２００５).利用卫星细胞的

这种能力似乎有望成为一种防止或逆转辐射诱导的肌肉损伤的方法,尽管这个概念在辐射

损伤中的效果还需进一步探索.

３３１０　内分泌系统

对辐射诱导的生长激素缺乏的诊断和治疗

(６４１)接受头颅照射作为癌症治疗一部分的所有儿童应接受常规生长发育监测,直到

最终达到成年人身高.建议每３~６个月精确测量站高和坐高(苏格兰校际指南网,２００４).
在曾经接受过头颅照射的儿童中,在没有其他病因的情况下,１２个月之后就会出现显著的

生长偏差(定义为生长率低于２５％或降低＞１个标准差的高度),这高度提示临床上生长激
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素严重缺乏.
(６４２)对生长速率受损的儿童应测试生长激素(GH)水平.减弱生长激素对药理刺激

的反应被定义为生长激素缺乏.虽然对自发分泌的 GH 进行２４h采样可能是确定 GH 状

态最敏感的方法,但是临床上无法实行.胰岛素耐量试验是评估受照射患者是否缺乏生长

激素公认的“黄金标准”(Lissett等,２００１).标准激发试验可能会产生假阴性结果,尤其是

低剂量头颅照射后,因此必须谨慎解释.生长激素缺乏时,GH 依赖性的标记物IGFＧ１和

IGF结合蛋白Ｇ３也会减少,从而可能提供额外的生物化学信息,但这不是 GH 不足特异的

现象(Shalet等,１９９８).
(６４３)对辐射诱导的生长激素缺乏的儿童使用生长激素替代疗法能提高生长速率,GH

反应至少在短期内与在自发性生长激素缺乏症患儿中所观察到的具有可比性.持续补充

GH 直至长到最终高度将保持原初的身高百分比,其作用是防止原本身高的缩减而不是造

成追赶性生长,如同在经典的生长激素缺乏症中的作用一样(Clayton等,１９８８a,b;Sulmont
等,１９９０).这种次优 GH 反应的原因可能是多方面的,可能包括脊髓照射、性早熟及延迟

启动和不充分的 GH 治疗.
(６４４)儿童癌症幸存者进行 GH 替代治疗的安全性已引起关注,虽然这些问题还没有

得到证实.诊断后前两年内复发的风险最大.根据一项大规模多中心的监测研究数据显

示,主要治疗完成后２年或以上,启动使用生长激素替代治疗的儿童,肿瘤复发风险或新发

性恶性肿瘤的发病率并没有增加(Shalet等,１９９７;Price等,１９９８;Swerdlow 等,２０００).建

议确诊为生长激素缺乏的儿童接受 GH 治疗,但前提条件是治疗２年后预后良好.如果生

长缺陷的原因还不清楚,GH 试验也许是合适的(苏格兰校际指南网,２００４).
(６４５)青春期 GH 产量增加了２倍,尽管先前建议在处于青春期的癌症幸存者中刺激

GH,但是并没有令人信服的证据表明这能带来任何额外的有利影响.较高的 GH 剂量会

加速骨骼成熟和缩短青春期的持续时间,因此可能会对这些患者不利.一种结合 GnRH 类

似物与生长激素替代治疗的替代方法显示出有希望的初步结果,该方法暂停青春期的发育,
延缓骨骺闭合,从而延长线性增长期(Adan等,２０００;Mericq等,２０００).在单独接受头颅照

射的儿童中,身高增益是更好的脊柱生长的结果.然而,对于那些接受头颅Ｇ脊髓照射的患

者,由于腿部增长引起的身高的增加可能会加剧骨骼比例的失调.
(６４６)生长激素缺乏是永久性的,因此建议终身治疗.积极随访成年幸存者对于持续

治疗内分泌病是必不可少的.
辐射诱导的甲状腺疾病的筛查和治疗

(６４７)临床评估对于检测甲状腺结节的价值有限,而常规超声检查可能是一种过度敏

感的筛查工具,因为对一般人群的尸检或手术发现有３５％~４０％的甲状腺结节(Gleeson
等,２００２).放射性同位素扫描目前正在评估中.建议接受过颈部、脑部或脊椎放射治疗的

儿童期癌症幸存者,应在治疗结束后及余生中定期进行临床评估和甲状腺功能检查(苏格兰

校际指南网,２００４).对于甲状腺结节或继发原发性甲状腺癌的筛查问题还没有优质研究.
应给予有风险的幸存者以相应的建议,如果他们发现可摸到的颈部肿块,应要求他们寻求紧

急医疗帮助.
(６４８)甲状腺激素替代治疗是安全而有效的,但是有心功能不全危险且曾经接受过蒽

环类药物的患者必须谨慎采用.没有任何证据支持或反驳使用甲状腺素治疗代偿性甲状腺
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功能减退,但是 TSH 持续升高的过度刺激,理论上可能容易导致恶性癌变,因此在患者中

补充甲状腺素是可靠的这一说法是值得商榷的.
促肾上腺皮质激素(ACTH)缺乏症的治疗

(６４９)促肾上腺皮质激素缺乏是一种潜在威胁生命的状态.一旦经胰岛素耐受性试验

确定,需要终身进行氢化可的松替代治疗,并且对于手术或有并发疾病的患者可能需要增加

剂量.
辐射诱导的促性腺激素分泌功能损伤的治疗

(６５０)头颅照射超过５０Gy(２Gy/次分割照射)后,促性腺激素缺乏随着时间的推移而

加剧,据报道,非垂体脑瘤的长期存活者的累计发病率在２０％~５０％之间.垂体相关肿瘤

的头颅照射与促性腺激素缺乏有关.有报告称,受到２０Gy和３５~４０Gy照射(２Gy/次分

割照射)后的５年幸存者中分别有３３％和６６％的发病率(Littley等,１９８９).这可能表现为

一系列异常,从 GnRH 测试显示的亚临床生化指标不足到临床可检测到的性腺机能减退.
基础LH/FSH 水平一般是正常的,或在性激素浓度减少时会偏低,GnRH 测试表明,促性

腺激素反应的峰值延迟和/或下降延迟表明下丘脑损伤.反应迟钝说明垂体损伤,混合性反

应可能表明两个部位都受损伤.通过重复间歇性输入 GnRH 来恢复垂体功能,并从而区分

原发性和继发性垂体萎缩,这是可能的(Yoshimoto等,１９７５).在这种情况下,GnRH 治疗

能实现性腺功能的恢复(Hall等,１９９４).
(６５１)所有儿童应根据年龄和临床检查的适当指示,定期评估青春期状态和 Tanner分

期(苏格兰校际指南网,２００４).在青春期后的男性中,睾丸体积小于１２ml与精子生成能力

减弱密切相关.应对男性和女性分别定期评估其血清 FSH/LH、睾酮和雌二醇的激素水

平.男性中抑制素 B与睾丸支持细胞功能及生精功能密切相关,女性中抗苗勒管激素

(AMH)反映原生卵泡储备的情况.
(６５２)性早熟被定义为出现第二性征的年龄早于正常人群平均年龄的２个标准差以

上;一般认为,女孩在８岁前和男孩在９岁前.２４Gy或以下的低剂量头颅照射(２Gy/次分

割照射),以往用于中枢神经系统导向的治疗急性淋巴细胞白血病(ALL),与性早熟相关,
主要影响女孩(Leiper等,１９８７).另一方面,当头颅照射剂量为２５~５０Gy(２Gy/次分割照

射)时,性早熟的发病率不存在性别差异(OgilvyＧStuart等,１９９４).过早激活性腺轴的临床

影响与同时存在 GH 不足的影响相交织,造成青春期骤长的减退.GnRH 类似物可用于控

制青春期的发育并使生长激素替代治疗的有利影响达到最大化.

３３１１　神经系统

抗炎剂和抗凝血剂

(６５３)无对照的临床报告显示,使用甾体类药物治疗延迟的放射性脑坏死是有利的

(Shaw和Bates,１９８４;Soffietti等,１９８５),这可能是由于恢复了脑微血管内的内皮连接并随

之减轻了脑水肿.还有无对照的证据显示,在晚期脑坏死、脊髓病或神经丛病变且对地塞米

松无反应的患者中,抗凝治疗也具有利影响(Glantz等,１９９４).
(６５４)每日注射地塞米松已被证实能防止兔子在３０Gy单次照射左脑半球后的早期血

管通透性增加(Blomstrand等,１９７５),并在猴脑组织内照射后１周和１个月时明显减少水

肿(Tada等,１９９７).也有一些无对照的证据表明,甾体类抗炎药甲氯芬那酸可能防止受
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２０Gy照射的猴子出现水肿和脑积水(Halpern等,１９８４).然而,猴子受到全脑照射或脑间

质局灶性照射后使用地塞米松２４d,并没有对随后的长期行为变化、行动障碍或放射性坏死

产生任何影响(Martins等,１９７９;Tada等,１９９７).
(６５５)对３０Gy脊髓照射后有症状的大鼠使用高剂量地塞米松后,毛细血管通透性降

低,并且截瘫的发作延迟(Delattre等,１９８８).相反,有研究显示,长期使用非常低剂量的地

塞米松会加剧大鼠的辐射性脊髓病的严重程度(Geraci等,１９９３).
(６５６)最近,使用抗炎的过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)激动剂来抑制全脑照射

后的炎症性脑损伤引起了关注.体外研究已经表明,使用PPARα激动剂治疗的小神经胶

质细胞中明显抑制辐射诱导的炎症反应(Ramanan等,２００８).大鼠体内研究显示,全脑照

射之前和照射后４周或５４周使用PPARγ激动剂,防止４０~４５Gy(分８或９次分割照射)
照射诱导的认知障碍(Zhao等,２００７).由于这些药物相对无毒,且已在临床上作为抗糖尿

病剂使用,它们似乎是接受脑照射的癌症患者的临床试验中更为合适的候选药物.

ACE抑制剂和AⅡ受体拮抗剂

(６５７)大脑具有一个功能性的肾素Ｇ血管紧张素系统,参与调节血脑屏障(BBB),以及记

忆和认知(Robbins和Diz,２００６).血管紧张素受体拮抗剂已被证明可以改善高血压患者的

认知功能,其作用不依赖于血压的降低(Tedesco等,２００２).在实验性大鼠模型中,３０Gy脑

立体定向照射后,长期使用 ACE抑制剂降低视神经病变的严重程度(Kim 等,２００４).全脑

分割照射(总共４０Gy,８次分割照射)后,长期使用血管紧张素受体拮抗剂也可防止或减轻

大鼠的认知障碍.如果从照射前３d开始连续用药,照射后６个月和１年时辐射诱导的认

知障碍完全被消除.照射前、照射期间及照射后５周用药,明显减轻但并没有消除认知障碍

(Robbins等,２００９).
硫醇和自由基清除剂

(６５８)大鼠脊髓照射前,鞘内注射硫醇自由基清除剂氨磷汀导致脊髓病的中位时间明

显增加,估计剂量修饰系数约为１３(Spence等,１９８６).
生长因子

(６５９)实验研究表明,脊髓照射前几天使用生长因子包括IGFＧ１、血小板衍生的生长因

子或bFGF,可以延长发展组织坏死的潜伏时间.鞘内注射IGF结合氨磷汀时,这造成辐射

耐受性增加约７％(Nieder等,２００５,２００７).如受照射小鼠脊髓所示,bFGF的部分防护作

用可能是由于抑制照射后１d之内的内皮细胞凋亡所致(Pena等,２０００).
(６６０)脊髓照射后,缺氧和血管内皮生长因子(VEGF)表达增加与血脑屏障崩溃相关

联,其先于白质坏死和瘫痪发生(Li等,２００１).这一观察引发临床试验在脑照射后使用贝

伐单抗(一种抗 VEGF的单克隆抗体).据报道,脑水肿明显减轻,尽管只是在少数患者身

上发现(Gonzalez等,２００７;Torcuator等,２００９).
其他修饰剂

(６６１)多不饱和脂肪酸(PUFA),γＧ亚麻酸(GLA)被证明能有效减少受照射猪的脊髓

损伤,耐受剂量增加１０％(Hopewell等,１９９４b).随后对大动静脉畸形患者的 GLA联合放

射手术治疗进行测试(Sims和Plowman,２００１).GLA治疗组的永久性并发症明显减少,但
它们对于病变的消除效果较差,因此总的来说并没有好的治疗效果.

(６６２)研究证实,大鼠照射后１７周开始联合使用血管活性药物,如潘生丁(增加血流

９０２



量,并降低血栓形成)和去铁胺,并结合低铁饮食(减少再灌注损伤),能延迟共济失调发病,
并使脊髓耐受性增加约１０％(Hornsey等,１９９０).

干细胞

(６６３)Rezvani等(２００１)证明,神经祖细胞移植可用于减轻辐射诱导的大鼠脊髓病.照

射后３个月直接将永生化的神经干细胞注入脊髓.注射大鼠中的无瘫痪存活率明显提高,
但供体细胞的命运没有被追踪,因此该疗效的生物机制尚不清楚.
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４　与器官和组织辐射
敏感性有关的阈剂量

４１　引　言

(６６４)针对组织反应(确定性效应)推荐的剂量限值,是以特定器官/系统的发病率以及

死亡率的阈剂量为依据.这些阈剂量是由以往的事件和经验推导得出的,由于缺少提示可

能需要作出改变的新证据,这其中的许多阈剂量值与以往相比并未发生改变.相比之下,辐
射诱导的某些组织反应的处理在多年来得到逐步改善,由于新的治疗和处理组织反应技术

的应用,需要考虑对与之相关的阈剂量值大小做出更改.此外,对不同情况下受照人群进行

的流行病学研究为我们提供了更多关于非癌症疾病发病率和死亡率危险的信息.
(６６５)一项关于器官对分割放疗耐受性的研究已于最近完成(Marks等,２０１０),相关信

息概述于表４１,它有助于我们明确采用常规分割方案(２Gy/d)放疗时的阈剂量.然而,必
须认识到的是,该表中损伤的发生率常高于１％,因此需要采取外推法.此外,当损伤的进

展性导致耐受剂量可能更低时,必须在照射后更长时间点进行评估判断才能达到防护目的,
而上述研究的评估判定是在放疗后的第５年做出的,而非更长时间之后.

(６６６)在２００７年的建议书中(ICRP,２００７)提到有两个器官系统需要进一步特别关注.
首先,近年来,研究人员已得到了许多关于辐射诱发白内障的证据,这些证据强烈表明辐射

诱发白内障的阈剂量应远低于之前的推荐值.其次,不同来源的证据表明,诱导循环系统疾

病发生所需的辐射剂量比之前认定的剂量值低得多,心脑血管系统可能需要被列为易受低

剂量辐射危害的器官之一.在本报告中,对这些器官系统均给予了详细关注.
(６６７)本报告未考虑高LET辐射后的组织反应.在５８号出版物(ICRP,１９９０)中已对

该内容进行了详细的叙述,并且在ICRP９２号出版物(ICRP,２００３)中也包含这些内容.其

他一些组织出于辐射防护的目的(如 NCRP,１９９０)或是诸如放疗等特定应用的目的(例如

IAEA,２００８)也发布过一些相关报告.

４２　造血和免疫系统

(６６８)辐射引起造血抑制的阈剂量仍为早先的推荐值,即急性照射大约０５Gy,慢性照

射为０４Gy/a的剂量率(第２１节).同样,死亡率的阈剂量也与ICRP早先的推荐值相

同,即未得到医疗救治时为大约１Gy,得到较好医疗救治时为大约２~３Gy.近几年未发现

新的确证性数据.
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表４１　传统分割方案(１８~２０Gy/次)下全器官(另注者除外)照射的近似剂量/容积/结果资料

器　官 终　点 剂量(Gy)或剂量/容积参数 比　率/％

脑 坏死
Dmax＜６０

Dmax＝７２

＜３

５

脑干 神经病变或坏死 Dmax＜５４ ＜５

视神经/视交叉 神经病变
Dmax＜５５

Dmax＝５５~６０

＜３

３~７

脊髓∗ 脊髓病
Dmax＝５０

Dmax＝６０

０２

６

耳蜗 听力缺失 Dmean＜４５ ＜３０

两侧腮腺 分泌唾液功能＜２５％ Dmean＜２５ ＜２０

咽 吞咽困难和误咽 Dmean＜５０ ＜２０

喉 发音异常

Dmax＜６６†

Dmean＜４４

V５０＜２７％

＜２０

肺 肺炎

V２０＜３０％

Dmean＝７

Dmean＝１３

＜２０

５

１０

食管
食管炎３级

食管炎２级

Dmean＜３４

V３５＜５０％

V２５＜１０％

５~２０

＜３０

心脏
心包炎

远期死亡率

Dmean＜２６

V３０＜４６％

＜１５

＜１

肝脏‡ 辐射诱发的肝脏疾病 Dmean＜３０~３２ ＜５

肾脏 肾功能不全

Dmean＜１５~１８

V１２＜５５％

V２０＜３２％

＜５

胃 溃疡 D１００＜４５ ＜７

小肠 ３级急性毒性 V４５＜１９５ml ＜１０

直肠
２级晚期毒性

３级晚期毒性
V５０＜５０％

＜１５

＜１０

膀胱 ３级晚期 RTOG毒性 Dmax＜６５ ＜６

阴茎球部 勃起功能障碍 D６０~７０＜７０ ＜５５

　　注:所有数据是通过对一些 QUANTEC综述[见 Marks等(２０１０)表１中概述]中概述的文献进行估算得到的.

Dmax,器官受到的最大照射剂量;Dmean,器官受到的平均照射剂量;Dx,x％器官热区受到的最小照射剂量;Vx,受到

x 剂量照射的器官容积;RTOG,肿瘤放射治疗协会.

∗器官部分照射,包括完整的脊髓横截面.
† 伴有化疗.
‡不包括之前患有肝脏疾病的患者.

８３２



(６６９)虽然骨髓因对小剂量分割呈宽容效应而受到关注,但是迁延照射也会导致骨髓

显著再生.对在不同事故中受到迁延照射且几乎未接受医疗救治的人群进行了一项小样本

研究,研究的摘要信息显示,所有病例(骨髓所受辐射剂量评估值为:１周内４~８Gy或１~３
个月内的累积１０~１４Gy)至少在短期内都存活下来(UNSCEAR,１９８８).

(６７０)在受到潜在致死性照射后,医疗救治是决定患者能否从造血综合征中成功康复

的一个重要因素.生长因子治疗能提高放射事故受害者的存活率.然而,照射的显著非均

一性和不可控性特征以及可分析人群数量的不足,导致人们不能对生长因子的存活收益性

进行很明确的评估.以狗为实验对象开展的研究显示,良好的临床支持和生长因子治疗可

以使阈剂量提高约１倍(MacVittie等,１９９１),提示了这些方法应用于受照人员的可能性.

４３　消化系统

(６７１)在肠道照射后６~９d患者早期死亡的急性照射阈剂量仍为６Gy,好的医疗救治

预计可使该阈剂量增加.可根据包含许多最新研究数据的放疗患者反应推导出分割照射情

况下的相应阈剂量值.
(６７２)迟发性肠道辐射毒性的发生率以及严重程度取决于辐射剂量、受照肠道的容积、

分割方案、伴随的化疗,以及并存病和其他患者因素.消化系统特定部位受照后,晚期损伤

的阈剂量来自于放疗患者的反应.这些阈剂量信息显示腮腺和肝脏的辐射敏感性更高(例
如与辐射敏感性低的喉和直肠比较).含有消化道不同器官剂量Ｇ容积效应信息的表格已由

QUANTEC小组发布(Deasy等,２０１０;Kavanagh 等,２０１０;Michalski等,２０１０;Pan 等,

２０１０;Rancati等,２０１０;WernerＧWasik等,２０１０).
(６７３)目前没有可减缓辐射照射后肠道损伤的成熟干预方法(３３２部分).最有希望

用于对肠道辐射损伤起保护作用的肠道滋养策略包括一些细胞因子、胃肠肽激素和各种营

养素.例如,临床前研究表明,用合成的生长抑素受体激动剂(奥曲肽)抑制腔内胰液分泌可

显著减缓早期放射肠炎和迟发性放射肠炎,该方案已开始应用于临床.

４４　生殖系统

(６７４)男性急性照射、分割/迁延照射以及慢性照射的阈剂量,以及得出这些剂量值的

主要依据与ICRP在之前的确定性效应综述(ICRP,１９８４)中的推荐信息实际上是一致的.
与单次照射相比,分割/迁延照射的阈剂量有减小的趋势(逆分割效应).激素治疗对生精恢

复的影响研究已在临床开展,然而,疗效非常有限.一些生物反应修饰剂的治疗作用研究已

完成动物实验,包括激素、抗氧化剂、自由基清除剂,以及一些天然化合物.研究显示这些修

饰剂有不同程度的疗效,并且疗效具有物种和终点特异性.目前,还不能认定某种化合物就

一定优于其他化合物的临床效果(３３３节).
(６７５)女性急性照射、分割/迁延照射以及慢性照射的阈剂量仍为ICRP之前的推荐值
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(ICRP,１９８４).应当注意的是,由于随着年龄的增长女性卵母细胞库的容量在减少,因此生

殖系统的敏感性也随之增加(２３３节).至于防护方面,虽然在接受化疗(和一些放疗)的
女性患者中进行的多项研究表明 GnRH 类似物可能对卵巢功能有保护作用,但是没有任何

一项研究预期可进入随机临床试验,因此还缺乏确定性的证据(Meistrich和Shetty,２００８).
激素、抗凋亡剂或自由基清除剂治疗作用的动物研究得到了一些防护作用的证据,但是目前

还没有一种方法能应用于临床(３３３节).

４５　皮　肤

(６７６)在５９号出版物(ICRP,１９９１)中对皮肤的辐射响应有大量记载,并在８５号出版物

(ICRP,２０００)中又做了概述.在过去的数年中,皮肤辐射响应的主要特征未发生改变,在本

报告的２４节再次对其进行了阐述,内容包括不同早期反应和晚期反应的阈剂量,皮肤面积

和剂量分割效应,以及对表皮和真皮的非均匀照射效应.
(６７７)在动物皮肤系统受照前应用的防护剂包括自由基清除剂、前列腺素以及氮氧化

物.近年来,为减轻照射后人或动物系统的早期和晚期皮肤反应,研究人员对多种缓解剂进

行了研究.在人体内,可减轻早期反应的最成功试剂是抗炎剂.在动物系统中,一些抗炎剂

和PUFAs有减轻早期反应的前景.而 SOD、FGF、卡托普利、PUFAs、αＧ生育酚,以及

TGFＧβ信号通路抑制剂则在人和动物系统内都表现出减轻晚期反应的前景.在显示有一

些治疗作用的动物系统中观察到的 DMF通常约为１１~１２,在所有研究中,报道的最大

DMF约为１５.

４６　心脑血管系统

(６７８)由于关于辐射诱发循环系统疾病的研究仅在最近几年才引起越来越多的关注,
因而在此之前,ICRP并未将循环系统疾病列为器官和组织受照后产生的健康危害.辐射

诱发循环系统疾病这一领域的研究包括,原子弹爆炸和切尔诺贝利核事故受照者照射后１０
年或更长时间之后发生的心脏疾病,以及疾病(乳腺癌、消化性溃疡、霍奇金淋巴瘤)放疗患

者在心脏某一部分照射后１０年或更长时间发生的心脏疾病.实际生活中还有许多其他人

员心脏受照剂量较低的医疗或职业照射情况 (UNSCEAR,２００６),但与放疗时的照射相比,
通常认为其他情况下的照射并未包含太多有用信息,这是因为放疗时心脏所受剂量可以被

更准确的评估.至于心血管疾病的ERR是否高于卒中或脑血管病的ERR,目前所有研究

都不能给出准确回答(２５节).
(６７９)SchultzＧHector和 Trott(２００７)认为,如果将分割放疗时的心脏(的一部分)受照

剂量转换为平均到整个心脏的等效单次剂量,那么就可将原子弹爆炸和放疗幸存者的数据

合理地合并,从而得出心脏对剂量分割具有高敏感性的结论.该合并分析表明,诱导心脏疾

病发生的单次照射剂量阈值较小,约为１Gy.对原子弹爆炸幸存者资料的最新分析

０４２



(Shimizu等,２０１０)结果表明,心脏疾病的阈剂量(加权的结肠剂量)估算值为０Gy,其９５％
置信区间的上限为０５Gy.然而,在０~０５Gy的范围内,并无显著的剂量响应关系,提示

低剂量数据并不可靠.根据估算,引起卒中的辐射阈剂量为０５Gy,其９５％置信区间的上

限为２Gy.
(６８０)最近几篇关于医疗照射、职业照射和环境中低剂量照射人群流行病学研究的综

述表明,辐射照射与循环系统疾病之间的关系(就单位辐射剂量的危险而言)有很大的不一

致性,这可能是由于混杂因素或偏倚造成的(Little等,２００８;Little等,２０１０).该分析表明,
当对分割照射因素进行修正并将心脏疾病和卒中独立分析时,不均一性虽然减小了,但仍然

很显著.Little等认为(２０１０)中等剂量和低剂量(即＜５Gy)效应的流行病学证据只是提示

性的,不具有说服力,也就没有做阈剂量分析.
(６８１)在本报告的引言中,将术语“实践”阈剂量定义为引起仅１％受照个体出现某个

特定可见效应的辐射剂量.就循环系统疾病而言,因为该系统疾病在大部分发达国家的

基线死亡率都很高(３０％~５０％),因此很难将辐射照射相关的循环系统疾病与另一因素

导致的循环系统疾病区分开来.此外,也不清楚是否存在一个这样的剂量值,即低于该

剂量的照射不会增加循环系统疾病的患病危险.如果确实有这样的一个剂量值,那么它

可能是多少.尽管如此,对可导致１％受照个体发生循环系统疾病的照射剂量大小做出

评估仍是可能的.
(６８２)表２３中是基于线性剂量Ｇ响应分析得出的ERR/Gy评估结果,尽管不同研究之间

以及循环系统疾病类型之间的评估结果存在差异,但合理的ERR/Gy粗略比值似乎在０１左

右,尤其是对原子弹爆炸研究中的病例.最近,一份根据许多项研究计算总危险的报告认为,
心血管系统疾病作为一个整体,其发病率的 ERR/Gy估计值为０１０ (９５％ CI:００７~
０１３),死亡率的ERR/Gy估计值为００８(９５％ CI:００４~０１２).如果这一幅度的 ERR/

Gy应用于０５Gy的剂量范围内,并且基线发病率为３０％~５０％,那么就意味着０５Gy的

剂量可能使循环系统疾病的死亡率升高约００８×０５×(３０~５０)％＝１２％~２％.考虑到

不是所有的循环系统疾病病例都是致死性的,因此相应的循环系统疾病发病率百分比预计

会更高.总体来说,如果此处的假设成立,那么０５Gy左右的剂量照射可导致约１％的受

照群体发生循环系统疾病.
(６８３)从表２３中我们无法得知心血管疾病的ERR/Gy是否高于脑血管疾病.在最

近的一份报告中(AGIR,２０１０:表８),作者在总结分析多项相关内容的研究后估算出心血

管疾病的总 ERR/Gy为００９ (９５％ CI:００５~０１２),脑血管疾病的总 ERR/Gy为０２１
(９５％ CI:０１６~０２７).然而,当照射剂量在０５Gy这一可能阈剂量值附近时,两种疾病

总ERR/Gy的差异不明确.鉴于心血管病的基线危险[例如,根据 UKＧAGIR(２０１０),每６
例死亡中约有１例死于该疾病]高于脑血管疾病[根据 UKＧAGIR(２０１０),每９例死亡中约

有１例死于该疾病],从而导致脑血管疾病的 ERR/Gy可能高于心血管疾病,根据０５Gy
的阈剂量可能导致约１％的受照个体发生所述心血管或脑血管疾病这一事实,因此这里认

为心血管和脑血管疾病的阈剂量均为０５Gy.尽管如此,也很难准确测定该剂量水平照射

时这些疾病的患病危险.
(６８４)至于身体局部受照,一般认为患病风险取决于靶组织或靶器官的受照剂量.然
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而目前还不清楚心脏或脑血管系统的哪部分对患病危险而言是最敏感和重要的.因此就当

前目的而言,认为用平均剂量是合适的,未来的研究可能会进一步明确这一点.
(６８５)还不清楚急性照射、分割照射和慢性照射三种情况下的ERR/Gy是否相同.如

果阈剂量范围内照射引起疾病发生的风险是由不能修复的单击损伤决定的,并且在这些非

常低的剂量水平照射时不发生剂量间隔期的修复、慢修复和/或细胞再生效应,那么预计这

三种照射情况的阈剂量应该是相似的.然而,目前循环系统疾病阈剂量确定面临的问题是

很难准确测定不同照射情况的阈剂量,以及高剂量照射时循环系统疾病的发生机制是否不

同于低剂量照射.如果发生机制不同,那么急性照射、分割照射或慢性照射的阈剂量相似的

认定可能就不成立,这种选择会在统计学的不确定性上有所反映.在当前的评估中,将三种

照射情况的ERR/Gy和阈剂量看做是相同的,即阈剂量为０５Gy左右.未来的研究可能

会进一步明确这一点.
(６８６)虽然在进行剂量分割效应修正后,很早之前的某些分割照射的放疗数据与单次

照射的原子弹爆炸数据有合理的一致性,但是另外一些放疗数据已经表明其阈剂量更高.
这可能部分是由于引用了照射野剂量而非更低的心脏平均剂量,也可能是由于这些病例的

随访时间(约１５a)短于原子弹爆炸幸存者随访时间.就当前讨论的辐射防护而言,通过很

长时间随访研究得到的阈剂量与工作人员和公众最密切相关,原子弹爆炸幸存者(４０~５０a
随访期)和消化性溃疡研究(２２５a和２７５a)属于这种研究.由于当循环系统疾病死亡率

风险还很低的时候就可能有其他致死原因导致随访者过早死亡,因此放疗数据通常是来源

于随访时间较短的研究.然而,最近开展的一些放疗研究目前已经有长达３０年的随访

数据.
(６８７)具体来说,假设工作人员的标称危险系数为４％/Sv,则不论是急性照射还是均

匀的整个工作期间的照射,０５Gy(低LET)全身照射导致受照者患致死性癌症的危险估算

值均为２％.如果一个包含各年龄阶段的公众受慢性照射的累积全身剂量为０５Gy(低

LET),若标称危险系数为５％/Sv,那么估计其患致死性癌症的风险为２５％.本部分中循

环系统疾病的假定值与这些值处于相似水平.然而必须强调的是,与０５Gy以及更低剂量

水平照射相关的所有循环系统疾病危险的大小和形式仍然不清楚.
(６８８)辐射诱导心脏损伤的机制包括炎性过程,尤其是在受到低剂量辐射后.在受到

较高剂量照射后,开放毛细血管的数量逐渐减少,最终导致局部缺血、心肌细胞死亡和纤维

化、重要血管动脉粥样硬化加速、心肌功能减退以及致命的充血性心力衰竭.目前没有可用

于减缓辐射诱导心血管疾病的已知缓解剂.可能有效的措施是使用他汀类药物(通常被用

于治疗心脏疾病)和补充谷氨酰胺,正在开展的实验室研究也在进一步探索干细胞移植或干

细胞产品的疗效.

４７　眼

(６８９)最近发表的一篇关于辐射诱发白内障流行病学研究的综述(Ainsbury等,２００９)
包括了１９９９年以来的８项研究,这些研究的内容涉及评估１Gy或１Sv照射时白内障发生
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的比值比(OR)或相对危险(RR),以及照射组和未照射组白内障发生情况的比较(图４１,
亦可见表４２).这些针对临床或职业受照人群、原子弹爆炸幸存者、切尔诺贝利清理工作

人员以及飞行员开展的不同研究一致表明１Gy照射增加患白内障的危险(２６节).还应

当注意的是,对采用质子治疗替代传统光子治疗的癌症患者进行的研究已表明,质子照射的

远后效应(包括质子照射引发的白内障)几乎与等剂量光子照射的预期远后效应相同.除了

布拉格峰末端非常接近终点的位置外,其他区域的 RBE 值均为１０ 左右(Blakely和

Chang,２００４).

图４１　不同研究中１Gy或１Sv照射,或是照射组与未照射组之间

白内障发生的比值比(OR)或相对危险(RR)(Ainsbury等,２００９)

(６９０)两项对原子弹爆炸幸存者的研究提供了急性照射阈剂量的正式估算值(Nakashima
等,２００６;Neriishi等,２００７),这些研究得到的阈剂量为０１~０７Gy,其９０％~９５％ CI包含

０Gy.Worgul等(２００７)根据切尔诺贝利幸存者的数据计算得出迁延照射的阈剂量估算值,
其范围在０３４~０５０Gy之间 (９５％ CI:０１７~０６９Gy).阈剂量与白内障的分期或发生

位置无依赖性关系.虽然 Nakashima和 Worgul研究中的白内障(表４３)大部分仅为很小

的I期白内障,但是 Neriishi研究中的白内障为手术切除的白内障.对后一项研究的最终

分析(包括年龄、性别、所在城市以及糖尿病史等潜在混杂变量)估算出１Gy照射可导致患

者需手术的白内障危险升高３３％(RR１３３,９５％ CI:１２０~１４７).阈剂量分析得出最佳

估算值为０４Gy(RR９５％ CI:０~０８)(Blakely等报道,２０１０).该研究是迄今为止证明

＜１Sv的剂量照射可以引起视觉损害性白内障超额发生的最有力证据.此外,这些研究

显示,超额绝对危险剂量范围随照射时年龄的升高而出现非显著性降低.关于慢性照

射,已经有一些关于放射诊断工作人员、商业飞行员和宇航员、台湾放射性污染建筑内居

民的研究.虽然通常认为这些研究对阈剂量评估没有太多帮助,但是所有这些研究一致

显示低剂量辐射有一定程度的危险.职业和环境照射人群的研究显示,迁延照射危险并

未显著降低.
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表４３　最近报道的关于白内障形成的流行病学研究,根据这些研究对阈剂量进行正式估算

研　究 白内障类型 阈 剂 量 置信区间 参考文献

原子弹爆炸幸存者

(急性照射)

皮质性白内障

后囊下浑浊

０６Sv

０７Sv

９０％:＜０~１２Sv

９０％:＜０~２８Sv
Nakashima等(２００６)

原子弹爆炸幸存者

(急性照射)
手术后白内障 ０１Gy ９５％:＜０~０８Gy Neriishi等(２００７)

切尔诺贝利

清理工作人员

(分割迁延照射)

I~Ⅴ期白内障

I期白内障

I期非核性白内障

I期浅皮质性白内障

I期后囊下白内障

０５０Gy

０３４Gy

０５０Gy

０３４Gy

０３５Gy

９５％:０１７~０６５Gy

９５％:０１９~０６８Gy

９５％:０１７~０６９Gy

９５％:０１８~０５１Gy

９５％:０１９~０６６Gy

Worgul等(２００７)

(６９１)辐射引发白内障的精确机制还不清楚,但是认为基因组损伤导致细胞分裂和基

因转录的改变和(或)异常的晶状体纤维细胞分化是最主要的损伤,而非细胞杀伤.一种理

论认为,辐射导致位于晶状体上皮赤道前区的异常分裂和/或分化细胞发生迁移,主要是迁

移到晶状体后极,并在此转变为不透光的晶状体纤维.辐射对单个晶状体上皮或纤维细胞

的损伤可能导致晶状体透明度发生小的局部性改变.这些微小浑浊的堆积或融合导致形成

损伤晶状体细胞群,再形成大的晶状体病变,最终发展为临床上的晶状体浑浊.也有研究认

为辐射引发白内障依赖于有基因组缺陷的晶状体上皮细胞的存活和潜在的分裂和/或分化.
因此,辐射导致这些处于分裂和分化中的晶状体上皮细胞内产生的无法修复的 DNA 损伤

可能是白内障发生的关键第一步.如果晶状体组成细胞中含有对 DNA 损伤识别和修复能

力已受损的细胞,那么其发生白内障的危险可能升高.与细胞周期检查点控制、DNA 损伤

识别或DNA修复有关的基因如果是杂合子,其发生白内障的危险也可能升高.
(６９２)没有直接的机制研究证据表明单个受损细胞能引起白内障,单细胞损伤引起疾

病是随机性效应的标志,其剂量阈为０.然而,有证据表明细胞的分裂和增殖对白内障形成

非常重要.有报道显示,白内障患者晶状体上皮中微核(受损细胞分裂的标志)率升高.动

物实验表明,如果彻底抑制上皮细胞的分裂,或是在照射时屏蔽分裂的上皮细胞,那么放射

白内障将不会发生.对放射白内障的形成可推测为由于晶状体中的单个内皮祖细胞最初受

损,在经历了细胞分裂和分化后,形成一群缺陷的晶状体纤维细胞.进一步的研究可能会阐

明白内障形成的真正机制.
(６９３)１０３号出版物(ICRP２００７)给出导致视力障碍的白内障的阈剂量估计值分别为,

急性照射剂量５Gy,多次分割照射或迁延照射累积剂量大于８Gy,这些值与１９９０年建议书

(ICRP,１９９１)相比无变化.可检出的晶状体浑浊对应的阈剂量则低一些,分别为急性照射

０５~２Gy,多次分割照射或迁延照射累积剂量５Gy.这些数据来自于较早之前对原子弹

爆炸幸存者和放疗患者进行的研究 (ICRP,１９８４).这些较早的放射白内障研究通常随

访时间短,没有考虑到潜伏期会随着辐射剂量的降低而延长,晶状体早期改变的检测方

法灵敏度不够,受照剂量在几个 Gy以下的受试者相对较少(２６１节).用于证明辐射

相关晶状体浑浊方法也有相当大的差异.流行病学研究中使用了各种各样的方法,如自

我报告、医学检查证明的晶状体浑浊、或者是白内障切除手术.用于晶状体浑浊的评分系
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统也多种多样.此外,临床医师和研究者之间对放射白内障的准确临床定义也有很大差异,
大家对是否所有检测到的晶状体改变(在有足够时间的前提下)都会发展为引起失明的白内

障还有各种不同的看法.这些关于辐射引起晶状体改变研究(２６１节和附录 A)的结果概

述见表４２(见表４４和表４５).

表４４　成人受到急性照射、分割照射或迁延和慢性照射后,导致组织或器官约１％发病率的阈剂量∗

效　应 器官/组织 产生效应所需时间
急性照射/

Gy

多次分割(２Gy
分割)或等剂量

迁延照射/Gy†

多年照射的年

(慢性)剂量率/

(Gy/a)

暂时性不育 睾丸 ３~９周 约０１ NA ０４

永久不育 睾丸 ３周 约６ ＜６ ２０

永久不育 卵巢 ＜１周 约３ ６０ ＞０２

造血抑制 骨髓 ３~７d 约０５ 约１０~１４ ＞０４

口干燥症 唾液腺 １周 NA ＜２０ NA

吞咽困难、狭窄 食管 ３~８月 NA ５５ NA

消化不良、溃疡 胃 ２a NA ５０ NA

狭窄 小肠 １５a NA ４５ NA

狭窄 结肠 ２a NA ４５ NA

肛管直肠功能障碍 直肠 １a NA ６０ NA

肝肿大、腹水 肝脏 ２周Ｇ３月 NA ＜３０~３２ NA

皮肤变红的主期 皮肤(大面积) １~４周 ＜３~６ ３０ NA

皮肤烧伤 皮肤(大面积) ２~３周 ５~１０ ３５ NA

暂时性脱发 皮肤 ２~３周 约４ NA NA

晚期皮肤萎缩 皮肤(大面积) ＞１a １０ ４０ NA

５a时毛细血管扩张 皮肤(大面积) ＞１a １０ ４０ NA

白内障 (视力减弱) 眼睛 ＞２０a 约０５ 约０５ 数年累积约０５‡

急性肺炎 肺 １~３月 ６~７ １８ NA

水肿 喉 ４~５月 NA ７０ NA

肾衰竭 肾 ＞１a ７Ｇ８ １８ NA

纤维化/坏死 膀胱 ＞６月 １５ ５５ NA

狭窄 输尿管 ＞６月 NA ５５~６０ NA

骨折 成人骨 ＞１a NA ５０ NA

骨折 生长中的骨 ＜１a NA ２５ NA

肌肉 几年 NA ５５ NA

内分泌异常 甲状腺 ＞１０a NA ＞１８ NA

内分泌异常 垂体 ＞１０a NA ＜１０ NA

麻痹 脊髓 ＞６月 NA ５５ NA

坏死 脑 ＞１a NA ５５~６０ NA
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续表

效　应 器官/组织
产生效应所需时间

时间

急性照射/

Gy

多次分割(２Gy
分割)或等剂量

迁延照射/Gy†

多年照射的年

(慢性)剂量率/

(Gy/a)

认知障碍 脑 几年 １~２ ＜２０ NA

１８月以下婴儿认知障碍 脑 几年 ０１~０２ NA NA

　　注:NA,未知

∗ 绝大部分值非常接近该剂量(Gy)值;皮肤损伤取决于受照面积,骨髓损伤受医疗救治情况的影响,因此用剂量值

范围表示.
† 推导估算所用病例绝大多数来自于分割放疗照射,通常是２Gy分割.对于其他剂量分割方式,可以用下列公式换

算,公式中D 为总剂量(分割次数×d),d 为每分割剂量(D１的病例中为２Gy,D２的病例中为新的剂量值),α/β比可见该

报告中的相应章节:D１[１＋２/(α/β)]＝D２[１＋d２/(α/β)].对于某些组织,低剂量率(１cGy/min)迁延照射剂量与高剂

量率分割照射(２Gy)剂量近似等效,但是这种等效取决于特定组织的修复半衰期.更多详细信息可见Joiner和Bentzen
(２００９),Bentzen和Joiner(２００９),以及 VanderKogel(２００９).

‡ 晶状体所引述的阈剂量是假定工作期间不管受到急性还是慢性照射,在＞２０年的随访期中有相同的损伤发生率.

需要强调的是,这些值有很大的不确定性.

表４５　成人受到急性照射、分割照射或迁延和慢性照射后,死亡率的阈剂量∗

效　应 器官/组织 产生效应所需时间 导致约１％死亡率的吸收剂量†

死亡
急性照射/

Gy

多次分割照射(２Gy/

分割)或等效迁延照射/

Gy‡

多年照射的年

(慢性)剂量率/

(Gy/a)

骨髓综合征

无医疗救治 骨髓 ３０~６０天 约１ １０ NA

良好的医疗救治 骨髓 ３０~６０天 ２~３ ＞１０ NA

胃肠综合征

无医疗救治 小肠 ６~９天 约６ NA NA

常规医疗救治 小肠 ６~９天 ＞６ ４０ NA

肺炎Ｇ肺平均剂量 肺 １~７个月 ７~８ １５ NA

心血管疾病Ｇ全身照射 心脏 ＞１０~１５年 约０５ 约０５ 数年累积约０５§

脑血管疾病 颈动脉 ＞１０年 约０５ 约０５ 数年累积约０５§

　　注:NA,未知.

∗如果进行好的医疗救治或使用生物反应修饰剂 (见第３章),那么其中的某些疾病不是致死性的.对心血管系统

疾病和脑血管系统疾病,此处根据目前已知证据所给出的剂量值也适用于这些疾病的发病率.
† 绝大部分值非常接近该剂量(Gy)值;皮肤损伤取决于受照面积,骨髓损伤受医疗救助的影响,因此用剂量值范围

表示.
‡ 推导估算所用病例绝大多数来自于分割放疗照射,通常是２Gy分割.对于其他剂量分割方式,可以用下列公式换

算,公式中D 为总剂量(分割次数×d),d 为每分割剂量(D１的病例中为２Gy,D２的病例中为新的剂量值),α/β比可见该

报告中的相应章节:D１[１＋２/(α/β)]＝D２[１＋d２/(α/β)].对于某些组织,低剂量率(１cGy/min)迁延照射剂量与高剂

量率分割照射(２Gy)剂量近似等效,但是这种等效取决于特定组织的修复半衰期.更多详细信息可见Joiner和Bentzen
(２００９),Bentzen和Joiner(２００９),以及 VanderKogel(２００９).

§ 晶状体所引述的阈剂量是假定工作期间不管受到急性还是慢性照射,在＞２０a的随访期中有相同的损伤发生率.

需要强调的是,这些值有很大的不确定性.
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(６９４)考虑到早前关于放射白内障研究存在上述问题,同时有报道在过去几年中根据不

同暴露人群研究推导出的阈剂量显著低于之前的推荐值,因此ICRP在经过谨慎考虑后建议

对阈剂量进行修改.近年来,人们对诱导晶状体浑浊或白内障的急性照射阈剂量(表４３)进
行了正式验证研究,这些研究得到阈剂量及其对应的较宽置信区间CIs如下:

•２００６年原子弹爆炸研究得出早期后囊下(PSC)和皮质浑浊的阈剂量为０５０~０７０Sv
(Nakashima等,２００６).

•２００７年原子弹爆炸研究得出白内障手术切除发病率的阈剂量为０１０Sv(Neriishi
等,２００７).

•２０１０年原子弹爆炸研究得出白内障手术切除发生率的超额绝对危险和超额相对危

险为０４５~０５０Sv(高于发病率研究)(Blakely等,２０１０;Shore等,２０１０).
此外,用２２６Ra点源治疗血管瘤且受照剂量均值为０４Gy的婴儿,其皮质和PSC浑浊

呈剂量依赖关系,１Gy时的RR值为１５(Hall等,１９９９).
(６９５)至于分割照射和迁延照射,对切尔诺贝利清理工作人员的研究显示I期(早期)

PSC和皮质浑浊的累积阈剂量为０３５Sv(Worgul等,２００７).一项早期的研究(Nadejina
等,２００２)报道清理工作人员中“无放射性白内障发生”,但是没有说明照射剂量和评估方法.

(６９６)关于慢性照射,有报道显示切尔诺贝利地区儿童发生微小的后囊下浑浊(剂量未

知,但是可能远低于前面所述剂量),与未暴露地区儿童相比,这些暴露地区的儿童发生率过

高(Day等,１９９５).有研究发现心脏病介入治疗人员后囊下浑浊的发病率及严重程度随年

龄以及工作年数(５~３６a)的增长而增加,但是未给出剂量信息(Junk等,２００４).一项对

３５７００名美国放射工作人员(多次分割照射的累积剂量为０００５~００６０Gy)的研究表明,

００６０Gy剂量组的白内障发病率稍高于０００５Gy剂量组,并且在基线调查时报告面部/颈

部受到３次或更多次诊断 X 射线照射者,其后来的白内障发病率显著升高(Chodick等,

２００８).美国宇航员的微小浑浊发生率超出正常,该人群受到可能相当低剂量的照射,但确

切值未知,同时也不清楚太空中重离子辐射所占剂量比例,与其相反,对宇航员可能受到的

X射线照射,已经采取了多种屏蔽措施(Cucinotta等,２００１;Chylack等,２００９).台湾污染建

筑物的年轻居民(＜２０岁)被发现早期和进展期浑浊发生率过高,这些居民受到数年的低剂

量率辐射,其个人剂量范围很宽,７年多时间的累积受照剂量均值为０２０Sv(中位剂量为

００５４Sv)(Chen等,２００１;Hsieh等,２０１０).
(６９７)总体而言,关于早期晶状体浑浊以及晚期白内障的所有研究结果的广泛一致性

充分证明,为辐射防护推荐的急性照射阈剂量应该从其当前值缩小至０５０Sv.需要另外

说明的是,所评估的晶状体浑浊向白内障演变过程中的进展特性以及儿童晶状体比成年人

敏感度更高的可能性都需要进一步的鉴定.
(６９８)对于分割和迁延照射,当前的流行病学研究证据表明其阈剂量并不比急性照射

高,尽管动物实验数据显示其阈剂量值可能更高一些.对于经历数年至数十年的慢性照射,
许多证据都是涉及晶状体浑浊的,而非直接的白内障.浑浊发展为白内障的不确定性以及

前面提到的照射时年龄的问题使得人们很难对慢性照射的阈剂量做出任何判断.
(６９９)此外,有观点认为白内障发生的辐射敏感性还受遗传因素的影响,遗传因素可以

使一小部分受照个体更易患白内障.另一方面,虽然没有已知的缓解剂,但是一些可以阻断

晶状体细胞增殖的化学试剂可能会减少白内障的形成.最后,虽然一些阈值计算的９５％ CI
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下限包含零剂量,但是并无直接的证据表明单个晶状体上皮祖细胞损伤会发展为白内障,因
此辐射诱发的晶状体白内障仍被看作是一种有阈剂量的组织反应(确定性效应),虽然阈剂

量很小.

４８　呼吸系统

(７００)肺炎的阈剂量来自于对全肺放疗患者的研究,急性照射的阈剂量为６５Gy,多次

分割照射的阈剂量为１８Gy,均与之前的推荐值非常相似(除了分割照射的阈值有轻微降

低,从２０Gy减少至＜１８Gy)(２７节).
(７０１)有临床证据显示甾体化合物可以减缓肺炎症状,但是还不清楚它们是否能防止

晚期肺纤维化的发生.在对乳腺癌和肺癌患者进行的一项随机临床实验中发现,在放疗期

间给予己酮可可碱可以显著减轻早期(３个月)和晚期(６个月)肺毒性.对在放疗期间服用

ACE抑制剂(主要为控制高血压)的肺癌患者进行的回顾性临床分析表明,该药物并不能显

著降低放射性肺炎的危险.

４９　泌尿道

(７０２)在泌尿道中,肾是最敏感的器官,膀胱是抗性较强的器官,输尿管是抗性最强的

组织(２８节).肾功能衰竭的阈剂量为:急性照射约７Gy,２Gy的多次分割照射为１８Gy.
虽然用LQ模型根据多次分割数据外推出单次剂量效应的方法还有争议,然而这些值与从

动物研究推导出的分割敏感性参数值(α/β＝２５Gy)近似一致.
(７０３)对于膀胱的晚期反应,分割照射(２Gy分割)的累积阈剂量为≤５０Gy.如果α/β

比为４Gy(该值是由动物系统推导出的),那么根据分割照射的阈剂量可以外推出单次照射

的阈剂量在１５Gy左右.对于输尿管,分割照射的累积阈剂量也为≤５０Gy.
(７０４)到目前为止,ACE抑制剂和 AⅡ受体拮抗剂是最有希望用于减缓BMT肾病的

药物.动物研究显示,照射前预防给药的剂量修正因子(DMFs)为１２~１５.对一组接受

TBI/BMT治疗患者(５５人)的初步研究结果显示,卡托普利治疗有提高存活率和改善肾功

能的趋势(无统计学意义).抗炎剂在临床研究和动物实验中均显示出不甚明确的疗效,其
给药剂量似乎是一个重要因素.

４１０　肌肉骨骼系统

(７０５)辐射可引起３种不同类型的非癌性骨病:(a)放射性骨坏死,(b)自发性骨折或无外

伤骨折,或(c)骨生长异常.股骨头坏死和肋骨骨折的２Gy分割照射累积阈剂量约为５０Gy.
单次急性照射的阈剂量还未知.与成熟骨不同,生长发育中的骨是所有组织中最敏感的,２５Gy
通常被认为是一个关键的阈剂量.对于骨骼肌,其耐受的剂量估计约为５５Gy(２Gy分割照
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射)(２９节).
(７０６)高压氧治疗对于一些迟发性放射损伤(包括骨骼肌肉损伤)有积极治疗作用,这

也是目前唯一明确可以减缓该临床反应的治疗手段.其他一些治疗药物还处于临床前研究

阶段.

４１１　内分泌系统

(７０７)脑部照射后,甲状腺和垂体会出现直接辐射效应.同时对下丘脑Ｇ垂体Ｇ肾上腺轴

以及下丘脑Ｇ垂体Ｇ性腺轴也会产生不明显的辐射效应(２１０节).所有这些信息均来自于分

割放疗的患者,通常是２Gy/分割.下丘脑比垂体对射线更敏感.辐射对儿童的影响包括

GH 缺乏、性早熟(低剂量照射后)或青春期延迟(较高剂量照射后)、垂体功能减退、甲状腺

功能亢进.辐射对成人的影响包括高泌乳素血症、性腺功能减退、肥胖、甲状腺功能减退、甲
状腺功能亢进和 ACTH 缺乏.

(７０８)有多种方案来减缓辐射对内分泌系统的影响,包括对辐射诱导 GH 缺乏患儿应

用 GH 替代品、对甲状腺激素缺乏患者应用甲状腺激素替代治疗、对垂体受损后促性腺激

素分泌减少的患者周期性重复注射 GnRH.然而目前还没有足够证据来证明这些治疗方

法的疗效,因此无法计算其辐射DMF.

４１２　神经系统

(７０９)２Gy分割照射时,脊髓损伤症状(脊髓炎)的累积阈剂量为５０Gy.该损伤高度

依赖于每分割的剂量,当非常小容积的脊索髓(＜１cm 脊索长度)被照射时,阈剂量更大.
人急性单次照射的阈剂量目前还不清楚.就坏死而言,成人脑组织对辐射有很强抗性,但是

在较低的剂量(１０Gy左右)时就已经可以检测到细微的影响,并且可以观察到清晰的容积

效应.对处于发育状态的儿童脑组织进行低剂量(１~２Gy)照射可引起长期的认知和行为

缺陷,婴儿在出生后１８个月内受到＞０１Gy照射后,在成年时更易患认知障碍(２１１节).
(７１０)目前没有公认的可以用于治疗放射脊髓损伤的缓解剂.临床前研究显示抗炎药

物、ACE抑制剂和AII受体拮抗剂、一些生长因子以及PUFAs最有应用前景.一项脑部照

射后应用贝伐单抗(一种抗 VEGF单克隆抗体)的临床研究表明,该药物可以显著减轻脑水

肿,尽管该研究的患者数很少.还有一些无对照研究认为甾族化合物和抗凝治疗对脑放射

损伤有效.

４１３　结　论

(７１１)与１０３号出版物(ICRP,２００７)中给出的阈剂量相比,该报告已经对组织反应的

阈剂量做出了一些更改(见表４４和表４５).首先,目前认为急性照射、分割照射和迁延照
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射引起白内障的剂量阈均约为０５Gy,符合最近各项流行病学研究结果.其次,无论从死

亡率还是发病率的角度看,循环系统疾病都已经被认定为一种重要的辐射晚期效应.鉴于

０５Gy可能导致受照个体循环系统疾病发生率仅增加１至数个百分点,因此将０５Gy作

为急性照射、分割照射和迁延照射的近似阈剂量,虽然该剂量水平的危险评估还非常不

确定.
(７１２)第三,慢性照射的阈剂量取决于照射持续时间以及照射后的随访期长短.不同

研究中上述时间的不同导致阈值更加不确定.晶状体和循环系统疾病所引述的阈剂量都假

定工作期间不管受到急性还是慢性照射,在＞２０a的随访期中有相同的损伤发生率.进一

步的研究可能会阐明这一点.对公众而言,年阈剂量应该按(相对寿命减去潜伏期)/(工作

期限)的比例作相应地降低,其中晶状体的潜伏期为２０a,循环系统疾病的潜伏期为１０a.
(７１３)第四,随着研究的深入,发现了越来越多关于生物反应修饰剂在减缓组织反应中

的作用的信息,它们有修饰阈剂量的作用.这些修饰剂具有药物特异性、组织特异性以及治

疗方案的特异性.随着医学科学知识的丰富,未来这些修饰剂的影响可能愈来愈大.
(７１４)总而言之,基于已有证据,ICRP判断约０１Gy以下的急性照射不会对组织功能

产生影响.这其中包括眼晶状体患白内障的危险,但同时还需注意到,使用该阈剂量模型对

晶状体组织而言还有不确定性.因此,对于绝大多数职业照射或公众照射,受到ICRP推荐

值水平的照射时,需要考虑的主要危险仍是诱发癌症和遗传效应的辐射随机性效应.在较

高剂量时,组织反应(确定性效应)危险变得越来越重要,尤其是辐射事件和事故以及医疗

照射.
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附录A　辐射照射与晶状体
浑浊或白内障研究摘要

该摘要由日本放射线影响研究所 RoyEShore博士编译,主要是关于低 LET辐射的

内容.除日本原子弹爆炸研究的文献统一放在最后外,其他文献均按时间顺序排列.

作者和日期 Cogan和 Dreisler(１９５３)

参考文献
Cogan,DG,Dreisler,KK,１９５３MinimalamountofXrayexposurecausinglens

opacitiesinthehumaneyeAMAArchOphthalmol５０,３０Ｇ３４

研究类型 临床记录病例报告

人数 ４０例眼部附近有 X射线照射史的病例

照射时年龄 １５~７０岁

性别比例 ７０％为女性

参与率 N/A

剂量 ２３~２４００rad(根据模型重建评估得到)

射线类型 １００~２００kVX射线(有１例为１２００kV)

剂量率 从单次照射到最长时间为５个月的分割照射

评估手段 检眼镜或裂隙灯检查

终点(亚组?) “有辐射照射特征的晶状体改变”

观察时年龄 １７~７１岁(５３％＜３０岁)

随访时间 １３~１４a(总平均时间为７３年,未患白内障受试者的平均时间为８０a)

混杂因素评估? 无

结果描述 观察到５例放射性白内障,不在受照剂量＜５００rad的３３名受试者人群中

阈剂量(CI) —

１Gy时的发病率(９５％ CI) —

备注 小样本成组受照病例,随访时间短

作者和日期 Merriam 和Focht(１９５７)

参考文献

Merriam,GR,Focht,EF,１９５７Aclinicalstudyofradiationcataractsandthe

relationshiptodoseAmJRoentgenolRadTherNuclMed７７,７５９Ｇ７８４
(亦 见:Merriam,GR,Szechter,A,Focht,E,１９７２The effects ofionizing

radiationsontheeyeFrontRadiatTherOncol６,３４６Ｇ３８５)

研究类型 临床记录的成组病例

人数
研究１００名放射性浑浊/白内障患者的临床病例,检查７３名头部受过照射(X射线或

镭)且无晶状体浑浊的受试者

照射时年龄 １个月~８４岁
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续表

作者和日期 Merriam 和Focht(１９５７)

性别比例 ４９％为女性

参与率 N/A

剂量

根据回顾性剂量重建模型得到辐射剂量,剂量范围２５~６９００rad,白内障组:０％,

＜２００rad;４％,２００~３５０rad;２６％,４００~１０００rad;１９％,１０００~２０００rad;１１％,

２０００~４０００rad;１１％,＞４０００rad;２９％,剂量未知(但几乎均＞１５００rad)

在非白内障组:３３(４５％),＜２００rad;１１(１５％),２００~３９９rad;２７ (３７％),４００~

９９９rad;２(３％),＞１０００rad
射线类型 １００~１４０kV或２００~２５０kVX射线,或镭点源/镭管

剂量率
３７例单次 X射线或镭点源照射,８７例在３周~３个月内多次接受放疗,４９例在＞３
个月的时间内接受多次放疗

评估手段 眼检镜检查或裂隙灯检查中的一种(比例未知)

终点(亚组?)
具有放射白内障特征表现的任何临床可辨别浑浊,不论视力是否受损;将其分为“稳

定性”或“进展性”白内障

观察时年龄 ２~＞８５岁

随访时间
平均在首次放疗后４８a诊断为白内障,对于无白内障且晶状体剂量评估值＜２００

rad的受试者,最后一次眼睛检查的平均时间为放疗后９３a

混杂因素评估?
评估了照射时年龄的影响,非正式地考虑了复杂因素(出血、青光眼、葡萄膜炎)的

影响

结果描述

所有白内障病例的受照剂量估算值≥２００rad.在＞３个月时间内多次照射后患白内

障患者,最小剂量为＞５００rad.晶状体剂量与发生白内障时间之间呈负相关,年轻

时受照的人群更易患白内障(该结果基于粗略的列表得出,未进行统计学检验)

阈剂量(CI) 指出２００rad为任意一种晶状体浑浊的阈剂量,约５００rad为进展性白内障的阈剂量

１Gy时的发病率(９５％ CI) ０

备注

基于一个成组临床病例,而非一个限定队列.晶状体剂量＜２００rad的人数严重不足

(仅３３例)并且受照后随访时间短(平均９３a)

虽然该研究在随后的几十年中成为了辐射防护标准制定的主要依据,但是按照现代

流行病学研究标准来衡量,该研究实际上是有缺陷的

作者和日期 Qvist和ZachauＧChristiansen(１９５９)

参考文献
Qvist,CF,ZachauＧChristiansen,B,１９５９Radiationcataractfollowingfractioned

radiumtherapyinchildhoodActaRadiol５１,２０７Ｇ２１６

研究类型 接受镭疗的一组血管瘤患者

人数
８８５位患者进行过头部治疗;选择其中晶状体剂量估算值＞１００rad的１１２名患者,对

５６例进行检查

照射时年龄 婴儿

性别比例 未知

参与率 ５１％

剂量 通过计算评估晶状体剂量
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续表

作者和日期 Qvist和ZachauＧChristiansen(１９５９)

射线类型 来自施镭器的γ射线

剂量率 １~１５次治疗(在≥１０个月的时间内)

评估手段 眼科检查(方法不确定)

终点(亚组?) 白内障

观察时年龄 不确定(＞２０~＞４０岁)

随访时间 不确定(＞２０~＞４０岁)

混杂因素评估? 未关注

结果描述

“４例明确患放射性白内障”,剂量均≥６９０rad.然而,另有一名受照剂量估算值为１０~

３５rad的患者发生晶状体浑浊,研究者认为该病例不是“放射白内障”.１位受试者在

４０岁时“患老年白内障”,其剂量为６４０rad.１例“先天性白内障”患者的剂量为２５rad

阈剂量(CI) ６９０rad

１Gy时的发病率(９５％ CI) ０(但是见上文关于低剂量白内障的注解)

备注
眼科检查方法不明确的小样本研究,作者特别关注那些被认为受照剂量＞１００rad的

受试者

作者和日期 Albert等(１９６８)

参考文献

Albert,R,Omran,A,Brauer,E,etal,１９６８FollowＧupstudyofpatientstreatedbyX

rayepilationforTineacapitisIIResultsofclinicalandlaboratoryexaminations Arch

EnvironHealth１７,９１９Ｇ９３４

研究类型 受照队列的亚群筛查

人数 ２３４例受照,２３３２例未照射

照射时年龄 １~１４a,平均７７a

性别比例 １０％为女性

参与率 约５０％

剂量 眼剂量约００５Gy

射线类型 X射线

剂量率 ５次不等剂量分割,相互间隔数分钟

评估手段 裂隙灯检查,检查者对受试者受照状态单盲

终点(亚组?) 异常发光和早期PSC浑浊

观察时年龄 平均１７岁(年龄为１０~１９岁占６８％,年龄≥２０岁占３２％)

随访时间 约１０a

混杂因素评估? 性别、人种(３７％黑人,６３％白人)、年龄

结果描述

照射与未照射组比较:两组异常发光或非 PSC浑浊无差异.PSC浑浊:照射组１３
例,对照组２例(年龄因素修正后的 OR为５９,９５％ CI:１４~２４).PSC浑浊为“非

常轻”
阈剂量(CI) —

１Gy时的发病率(９５％ CI) —

备注 眼睛受到约０５GyX射线照射后,受试者年轻时患晶状体浑浊的小样本研究

９５２
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作者和日期 Day等(１９９５)

参考文献
Day,R,Gorin,MB,Eller,AW,１９９５Prevalenceoflenschangesin Ukrainian

childrenresidingaroundChernobylHealthPhys６８,６３２Ｇ６４２

研究类型 患病率的横断面研究

人数
９９１名受试者来自２个高放射性核素沉积的城市/地区,７９１名受试者来自无放射性

核素沉积的地区

照射时年龄 ０~１２岁

性别比例 两组中女性均为５３％

参与率 ３５％~４０％,但是受试者参与该研究并非出于自我选择

剂量
１３７Cs沉积区域:(５５~１４８)×１０１０Bq/km２,１９８６—１９８９年之间累积剂量估计值为２９

~３５mSv(或是遗传学方法估算的８６mSv)

射线类型 见上文

剂量率 见上文

评估手段 裂隙灯,LOCSⅢ晶状体浑浊分级系统＋局部晶状体缺陷(即空泡、白点、小圆点)

终点(亚组?) LOCSIII≥２

观察时年龄 ４９％为５~１１岁,５１％为１２~１７岁

随访时间 ５７a

混杂因素评估? 糖尿病、放疗、日常用药

结果描述

两组皮质浑浊≥２的发生率无差异[照射组１５例(１５％),未照射组１０例(１３％)].

PSC浑浊≥２[照射组５例(０５％),未照射组０例,P＝００５].总PSC浑浊(≥１)[照

射组２８例(２８％),未照射组８例(１０％),P＝０００５]

阈剂量(CI) —

１Gy时的发病率(９５％ CI) —

备注

眼科医师知道受试者的照射情况.但是这些医师经过了标准化培训和再培训以及可

靠性评估,结果阳性的晶状体检查需由两名医师完成,并且要保存阳性晶状体的裂隙

灯照片.

作者和日期 Wilde和Sjostrand(１９９７)

参考文献

Wilde,G,Sjostrand,J,１９９７Aclinicalstudyofradiationcataractformationinadult

lifefollowingcirradiation ofthelensin earlychildhoodBrJOphthalmol８１,

２６１Ｇ２６６

研究类型 接受２２６Ra治疗的眼睑血管瘤患者小样本队列的浑浊患病率

人数 ２０

照射时年龄 ２~１３个月

性别比例 未知

参与率 １００％

剂量 治疗侧眼剂量为１~１１Gy,未治疗侧眼剂量为００２~０１２Gy

射线类型 γ射线
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作者和日期 Wilde和Sjostrand(１９９７)

剂量率 １５~３h内照射

评估手段 裂隙灯活组织显微镜检查和后反光照明法照相

终点(亚组?) 放射性白内障

观察时年龄 ３１~４６岁

随访时间 ３０~４６a

混杂因素评估? 未记录

结果描述
未进行正式统计分析.所有治疗侧晶状体发生浑浊.浑浊等级随辐射剂量升高而增

加.２０只中有１３只对侧晶状体有非常微小浑浊

阈剂量(CI) —

１Gy时的发病率(９５％ CI) —

备注 虽然研究很细致,但是该小样本研究只能提供很少量的定量信息

作者和日期 Hall等(１９９９)

参考文献

Hall,P,Granath,F,Lundell,M,Olsson,K,Holm,LＧE,１９９９Lenticular

opacitiesinindividualsexposedtoionizingradiationininfancyRadiatRes１５２,

１９０Ｇ１９５

研究类型 队列研究,患病率筛查

人数 ４８４人受照,８９人未受照

照射时年龄 ０~１６个月,平均为５个月

性别比例 受照组中７２％为女性,未受照组中７４％为女性

参与率 ８０％

剂量 ０~８４Gy,平均为０４Gy

射线类型 ８８％为２２６Ra照射,其余为 X射线(≤６０kVp)照射

剂量率
１~１４次照射,平均２１次,２２６Ra照射晶状体的剂量率为:平均０１３Gy/h,中位数为

００５Gy/h,最大值为３０Gy/h

评估手段 LOCS浑浊分级系统,评分≥１视为阳性

终点(亚组?) 皮质和PSC浑浊

观察时年龄 ４６岁(范围为３６~５４岁)

随访时间 ４６a

混杂因素评估? 糖尿病、甾体化合物治疗、白内障家族史、其他眼病,其他放疗

结果描述
各受照剂量(mGy)组的皮质浑浊＋PSC浑浊发病率:０＝９/１７８(５％),１~４９９＝８９/

７４７(１２％),５００~９９９＝２０/１１５(１８％),≥１０００＝２０/８９(２２％)

阈剂量(CI) —

１Gy时的发病率(９５％ CI) 皮质浑浊:１５０(９５％ CI:１１５~１９５);PSC浑浊:１４９(９５％ CI:１０７~２０８)

备注
核性白内障与辐射剂量不相关.因为未照射人群不适合比较,因此剂量Ｇ响应分析仅

限于照射人群
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作者和日期 Nadejina等(２００２)

参考文献

Nadejina,NJ,Galstian,IA,Savitsky,AA,etal,２００２Chronicirradiation:

toleranceandfailureincomplexbiologicalsystemsBrJRadiolSuppl２６,Fliedner,

T,Feinendegan,LE,Hopewell,JW(Eds),５０Ｇ５４

研究类型 １３名 ARS患者和３０名恢复作业人员的队列研究

人数 １１名 ARS患者和３０名恢复作业人员

照射时年龄 ARS患者的平均年龄~３５岁,恢复作业人员的平均年龄~３７岁

性别比例 ＜１０％为女性

参与率 全部

剂量
ARS患者:最小剂量２６Gy,平均估算值为３２Gy
恢复作业人员:平均估算值为０２Gy

射线类型 γ和β

剂量率 ARS患者:高剂量率,恢复作业人员:迁延照射

评估手段 在１４a中反复眼科学检查(仪器未说明)

终点(亚组?) 白内障

观察时年龄 至照射后１４a

随访时间 约１４a

混杂因素评估? 无

结果描述
１１例 ARS患者中有５人发生放射性白内障.恢复作业人员无放射白内障发生,但

有３例患老年性白内障

阈剂量(CI) —

１Gy时的发病率(９５％ CI) —

备注 作者提到一篇报道 ARS受试者中出现１３例白内障的俄语文献

作者和日期 Junk等(２００４)

参考文献
Junk,AK,Haskal,Z,Worgul,BV,２００４CataractininterventionalradiologyＧan

occupationalhazard?InvestOphthalmolVisSci４５,EＧabstract３８８

研究类型 ５９例介入放射学工作人员的横断面筛查研究

人数 ５９

照射时年龄 未报道

性别比例 未报道

参与率 未知

剂量 未知

射线类型 X射线

剂量率 ５~３６a的职业照射

评估手段 散瞳后Scheimpflug检查

终点(亚组?) 白内障前改变和PSC白内障

观察时年龄 ２９~６２岁

２６２
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作者和日期 Junk等(２００４)

随访时间 无随访,但之前已受照５~３６a

混杂因素评估? 年龄,左右手习惯

结果描述
２２例受试者的PSC区域出现“近中心小点样浑浊”,５名受试者的９只眼睛发生PSC
白内障.结论为:PSC浑浊发生率及严重程度随年龄及受照射时间的增加而升高

阈剂量(CI) —

１Gy时的发病率(９５％ CI) —

备注 提示慢性照射可能导致浑浊形成,无剂量评估

作者和日期 Shang和Fu(２００７)

参考文献

Shang,B,Fu,E,２００７Investigation onincidenceoflensopacityinradiation

workersChinJIndustMed２０,４８Ｇ４９(汉语出版;下文信息来自于周平坤博士提供

的ICRPC１摘要)

研究类型 工作人员的横断面筛查研究

人数 ５８４例职业性放射工作人员＋３４０例对照

照射时年龄 在提供的摘要中未说明

性别比例 在提供的摘要中未说明

参与率 未知

剂量 仅给出从事放射工作年数:４个月~３５a(平均１１６a)

射线类型 在提供的摘要中未说明

剂量率 迁延照射,可能是低剂量率

评估手段 裂隙灯

终点(亚组?) 浑浊和早期改变

观察时年龄 ２０~５７岁

随访时间 ４个月~３５a

混杂因素评估? 在提供的摘要中未说明.无进行年龄修正的迹象

结果描述 发现工作时间越长,高等级(但仍为早期)浑浊的发生率越高

阈剂量(CI) —

１Gy时的发病率(９５％ CI) —

备注 该研究未提供足够的定量信息,但是建议关注放射工作人员以往暴露水平

作者和日期 Worgul等(２００７)

参考文献

Worgul,BV,Kundiyev,YI,Sergiyenko,NM,etal,２００７Cataractsamong

ChernobylcleanＧup workers:implicationsregarding permissible eye exposures

RadiatRes１６７,２３３Ｇ２４３
(亦或是:Chumak,VV,Worgul,BV,Kundiyev,YI,etal,２００７Dosimetryfor

astudyoflowＧdoseradiationcataractsamongChernobylcleanＧupworkersRadiat

Res１６７,６０６Ｇ６１４)

研究类型 对切尔诺贝利清理工作人员这一职业照射队列的２次眼科筛查

人数 ８６０７例受试者,筛查２次
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作者和日期 Worgul等(２００７)

照射时年龄 ８５％,＜２５岁;１４％,２５~２９岁;２３％,３０~３４岁;３４％,３５~３９岁;５３％,≥４０岁

性别比例 ４％为女性

参与率 １１７９７人住在相关的州并且有地址信息,这些人中的７３％接受了检查

剂量 ０Ｇ＞１Gy(２％受照剂量＞０７Gy)

射线类型 γ射线和β射线

剂量率 受照１至数月

评估手段
检眼镜检查或裂隙灯评估.眼科检查医师经过评估标准化培训,但是不同检查者的

浑浊检出率不同

终点(亚组?) 浑浊:核性、非核性、皮质、PSC,根据 MerriamＧFocht评分系统分级

观察时年龄 ２６％,＜４０岁;５０％,４０~４９岁;１４％,５０Ｇ５４岁;１０％,≥５５岁

随访时间 在清理工作开始后的第１２和１４a进行检查

混杂因素评估?
吸烟、年龄、性别、糖尿病、皮质激素、职业性化学试剂接触、辐射、紫外线暴露、红外

线、检查者评分差异

结果描述
１８１７例(２１％)受试者的１或２只眼睛出现I期后皮质浑浊,１４６４ 例(１７％)受试者

发生I期PSC浑浊,９０例 (１１％)出现Ⅱ~V期非核性浑浊

阈剂量(CI)
I期后皮质浑浊,０３４Gy(９５％ CI:０１８~０５１);I期PSC浑浊,０３５Gy(９５％ CI:

０１９~０６６)

１Gy时的比值比(９５％ CI)
I~V期非核性浑浊,１６５(９５％ CI:１１８~１６５);I期后皮质浑浊,１５１(９５％ CI:

１０９~２１０);I期PSC浑浊,１４２(９５％ CI:１０１~２００)

备注

对不同检查者之间差异进行了修正,但是未对晶状体摄影.几乎所有的浑浊都是轻

度的,不影响视力,但是受试者仍很年轻.受试者的个人剂量估算主要来自“官方剂

量”,该剂量是通过电子顺磁共振剂量评估的限制性比较集得来的,并非剂量计的真

实读数,因此个人剂量实际上是不确定的

作者和日期 Chodick等(２００８)

参考文献

Chodick,G,Bekiroglu,N,Hauptmann,M,etal,２００８Riskofcataractafter

exposuretolowdosesofradiation:a２０Ｇyearprospectivecohortstudyamong US

radiologictechnologistsAmJEpidemiol１６８,６２０Ｇ６３１

研究类型 放射技师队列中白内障自我报告的邮件调查

人数 有效数据工作人员３５７０５名

照射时年龄 研究开始前１４~４３a

性别比例 ８３％为女性

参与率 ５４％的合格受试者

剂量 受试者考虑判断脸部/颈部受到 X射线照射的次数,评估累积职业照射

射线类型 基本是 X射线照射

剂量率 在＜６~＞１３a内多次照射

评估手段 白内障邮件调查,有很多潜在危险因素

４６２
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作者和日期 Chodick等(２００８)

终点(亚组?) 报告的白内障和报告的白内障手术

观察时年龄 约４３~６４a

随访时间 １９２±１８a

混杂因素评估? ＞２０个变量,包括社会人口统计、生活方式和医疗/用药史、UV照射指数

结果描述

２３８２例受试者报告患白内障(５９１例在５０岁之前),６４７例受试者报告接受白内障手

术(１８３例在５０岁之前).发现在基线调查表中报告面部/颈部受到≥３次诊断 X射

线照射的受试者后来的白内障发病率更高:HR＝１２５(９５％ CI:１０６~１４７,P＜

００１).在１５岁之前头部放疗:HR ＝１４１(９５％ CI:１００~１９９)(１５岁之后是

１２７,没有统计学意义)

受诊断 X射线照射(身体任何部位)的总次数与白内障手术相关:HR＝１５０(９５％

CI:１０９~２０６).头部/颈部放疗:HR＝１７１(９５％ CI:１０９~２６８)

职业照射:剂量Ｇ响应,ERR/Gy＝１９８(９５％ CI:－０６９~４６５,P＝０１５).最高剂量

组(均值＝６０mGy)与最低剂量组(均值＝５mGy)比较,HR＝１１８(９５％ CI:０９９~

１４０,P＝００６).白内障手术的ERR/Gy＝１５０(９５％ CI:－３４３~６４３)

阈剂量(CI)
发现最高剂量组(均值＝６０mGy)与最低剂量组(均值＝５mGy)之间有轻微的显著

性差异

１Gy时的相对危险(９５％ CI)
总报告白内障的 HR/Gy＝１９８(９５％ CI:－０６９~４６５).白内障手术的 ERR/Gy

＝１５０(９５％ CI:－３４３~６４３)

备注
一项大样本研究,基于自我报告白内障和白内障手术.可评估的剂量可能不确定,尤

其是１９５５年之前从事放射工作的受试者,当时胶片剂量计很少

作者和日期 Kleiman等(２００９)

参考文献

Kleiman,NJ,Cabrera,M,Duran,G,Ramirez,R,Duran,A,Vaňó,E,

２００９Occupationalrisk ofradiationcataractininterventionalcardiologyInvest

OphthalmolVisSciPresentationabstract５１１/D６５６

研究类型 横断面筛选研究

人数 ７８名心脏介入放射学(IC)医务人员

照射时年龄 成人

性别比例 未说明

参与率 志愿者,参与率未知

剂量 未知

射线类型 X射线

剂量率 迁延照射

评估手段 散瞳后裂隙灯检查,３名观察者独立评分

终点(亚组?) PSC晶状体改变和浑浊

观察时年龄 IC医师２２~６９岁(平均４６７a),其他IC工作人员２０~５８岁(平均３２２岁)

随访时间 IC工作的第１~４０a

混杂因素评估? 收集了医疗史数据,但未用于分析

结果描述

４２名IC医师中的１８人发生射线照射相关的PSC改变(其中１０人双侧有改变,有１２
人很少/没有采取眼部防护,１３人未使用铅板屏蔽),３４名IC护士或技师中有３人出

现轻度PSC改变
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作者和日期 Kleiman等(２００９)

阈剂量(CI) —

１Gy时的患病率(９５％ CI) —

备注
剂量未知.医师年纪比护士/技师大.研究认为迁延照射可能会导致晶状体浑浊,但

是需要剔除年龄因素的影响

作者和日期 Hsieh等(２０１０)

参考文献

Hsieh,WA,Lin,IＧF,Chang,WP,Chen,WＧL,Hsu,YH,Chen,MＧS,

２０１０LensopacitiesinyoungindividualslongafterexposuretoprotractedlowＧdoseＧ

rategammaradiationin６０CoＧcontaminatedbuildingsinTaiwanRadiatRes１７３,

１９７Ｇ２０４

Chen,W,Hwang,J,Hu,T,Chen,MS,Chang,WP,２００１Lenticularopacities

inpopulationsexposedtochroniclowＧdoseＧrategammaradiationfromradiocontaminated

buildingsinTaiwanRadiatRes１５６,７１Ｇ７７

研究类型 ６０Co污染建筑中居民受慢性γ射线照射后晶状体浑浊患病率的队列研究

人数
１９９８年首次检查时年龄小于２０岁受试者共７３人,在４７年后再次对其进行了检查.

１００名未照射的健康志愿者作为对照组(年龄为６~２２岁)

照射时年龄 最长受照１５a

性别比例 ４４％为女性

参与率 ８７％,不能提供信息或接受其他治疗者退出研究

剂量 累积估算剂量:~１９０±３５７mSv(均值),５４mSv(中位数)

射线类型 慢性γ照射(最长１５a)

剂量率 平均照射７４±３７a

评估手段 散瞳后裂隙灯检查

终点(亚组?) LOCSＧⅢ浑浊评分系统＋局部晶状体缺陷(FLD)来对微小浑浊分级

观察时年龄 １４９±３８岁

随访时间 在检查前＜１~＞５a的时候照射终止

混杂因素评估? 年龄,自照射终止后的时间

结果描述
发现与检查时相比,再次检查时FLD升高,并且照射组FLD显著高于未照射组(P＝

０００２).照射相关的FLD增加发生于晶状体前皮质,而非后皮质或核

阈剂量(CI) —

１Gy时的患病率(９５％ CI) —

备注 研究认为在约０２Gy慢性照射时,有微小浑浊或前浑浊增加

日本原子弹爆炸研究

作者和日期
Cogan等(１９４９)

Cogan等(１９５０)

参考文献

Cogan,DG,Martin,S,Kimura,S,１９４９AtomicbombcataractsScience１１０,

６５４Ｇ６５５

Cogan,DG,Martin,SF,Kimura,S,Ikui,H,１９５０Ophthalmologicsurveyof

atomicbombsurvivorsinJapan,１９４９TransAmOphthalmolSoc４８,６３Ｇ８７
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作者和日期
Cogan等(１９４９)

Cogan等(１９５０)

研究类型 １９４９年进行的筛查研究(原子弹爆炸照射后４a)

人数
位于爆心周围２０００m 范围内的１０００名受试者,从人口调查资料中随机抽取的,其

中有２３１人位于１０００m 范围内

照射时年龄 见检查时年龄

性别比例 未知

参与率 未说明,但似乎很高

剂量 未知,但是包括高剂量(＜１０００m)和中低剂量(＞１０００m)

射线类型 γ射线＋中子

剂量率 瞬间照射

评估手段 检眼镜和裂隙灯检查(但不是所有人都进行了裂隙灯检查,裂隙灯检查比例未知)

终点(亚组?) 辐射特异性浑浊(似乎是指轴性浑浊)

观察时年龄
大部分受试者在１９４９年时为１６~２０岁(１８％)或６~１０岁(１２％),有少数几个人年

龄＞６０岁

随访时间 ４a

混杂因素评估? 眼睛检查观察到的其他结果

结果描述

在距爆心１０００~２０００m 范围内的７６９名受试者中,未发生“放射性白内障”.在

１０００m 以内的２３１名受试者中,观察到８１个晶状体异常,但是无任何一名受试者能

被认定为“确诊的放射性白内障”.

阈剂量(CI) —

１Gy时的患病率(９５％ CI) —

备注
原子弹爆炸照射后４a进行的筛查研究.作者对“放射性白内障”的定义使其将数量

未知的阳性病例排除在外(例如３８例有皮质性白内障,其中有一些可能与辐射相关)

作者和日期

(N)Nefzger等(１９６９)

(O８２)Otake和Schull(１９８２)

(O９０)Otake和Schull(１９９０)

(O９６)Otake等(１９９６)

参考文献

(N)Nefzger,MD,Miller,RJ,Fujino,T,１９６９Eyefindingsinatomicbomb

survivorsofHiroshimaandNagasaki:１９６３Ｇ１９６４AmJEpidemiol８９,１２９Ｇ１３８
(O８２)Otake,M,Schull,W,１９８２Therelationshipofgammaandneutronradiation

toposteriorlenticularopacitiesamongatomicbombsurvivorsin Hiroshimaand

NagasakiRadiatRes９２,５７４Ｇ５９５
(O９０)Otake,M,Schull,W,１９９０RadiationＧrelatedposteriorlenticularopacitiesin

Hiroshimaand Nagasakiatomicbombsurvivorsbased onthe DS８６ dosimetry

systemRadiatRes１２１,３Ｇ１３
(O９６)Otake,M,Neriishi,K,Schull,WJ,１９９６Cataractinatomicbombsurvivors

basedonathresholdmodelandtheoccurrenceofsevereepilationRadiatRes１４６,

３３９Ｇ３４８
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作者和日期

(N)Nefzger等(１９６９)

(O８２)Otake和Schull(１９８２)

(O９０)Otake和Schull(１９９０)

(O９６)Otake等(１９９６)

研究类型 原子弹爆炸幸存者分层随机抽样的筛查研究

人数

(N)２４６８:１６２７名来自广岛,８４１名来自长崎,在１９６３—１９６４年检查

(O８２)２１２５:１３９４名来自广岛,７３１名来自长崎

(O９０)有 DS８６剂量的受试者１９８３名:１３２５名来自广岛,６５８名来自长崎

(O９６)有 DS８６剂量及脱发信息的受试者１７４２名

照射时年龄
所有年龄,外加胎儿.(O９０)因为仅有１例子宫内受照发生白内障,因此该研究不包

括子宫内受照

性别比例 (N)和(O８２)中未报道

参与率 约７０％

剂量

剂量组:(N)“高”＝估算剂量≥２００rad(T５７剂量)或若胎儿≥１００rad(n＝１０２６),

“低”＝距离爆心２０００m 内但剂量＜２００(或１００)rad(n＝７８９);“最小”＝距离爆心

３０００~９９９９m (n＝３８８),不在城内(n＝２６５)

(O８２)不在城内＝２６３,０rad＝２６４,１－９９rad＝６２７,１００－１９９rad＝４１７,２００－３９９

rad＝３６８,４００－５９９rad＝１２０,≥６００rad＝６５,未知＝１.仅用１００m 的间隔来进行

剂量分组,主要根据 DS８６剂量评估系统,用空气中的剂量×屏蔽系数估算出受试者

剂量,广岛的屏蔽系数为０９,长崎的屏蔽系数为０８５.现在看来,屏蔽系数更可能

是０４~０７,因此平均剂量可能被高估

(O９０)７６例中的７１人有 DS８６剂量

(O９０和 O９６)用受试者各自的 DS８６剂量

射线类型 γ射线＋中子

剂量率 瞬间照射

评估手段
眼检镜(如果结果阳性,再用裂隙灯检查).检查者对被检者剂量单盲,但要说明的

是,在检查者为被检者检查时可能已经交流了照射信息

终点(亚组?)

(N)轴性浑浊、皮质浑浊、核性浑浊、多色性变化.仅有８４例轴性浑浊被认定为“放

射性浑浊”,其中约７０％被分级为“可疑、极微小(＜１mm),或较小(１~２４mm)”.

其余为“中等大小”(约２４％)或“较大”(５例)

(O９０)在检查了被淘汰的病例记录后,确认有７１例病例合格,淘汰病例中有一些因

为不是PSC浑浊而被淘汰,一些因为剂量未知而被淘汰

观察时年龄 １７~＞５０岁(如果未另外指出)

随访时间 １８~１９a

混杂因素评估?

(N)除了年龄因素,其他均未说明

(O８２)广岛地区受试者,剂量＞１００rad的人群比剂量＜１００rad的人群年轻３~４岁

(O９０)高剂量组的年龄显著高于其他组.

各照射组的参与率一定程度高于“不在城内”组或０Gy组.问卷资料显示参加者比

非参加者更关注其视力健康

８６２
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作者和日期

(N)Nefzger等(１９６９)

(O８２)Otake和Schull(１９８２)

(O９０)Otake和Schull(１９９０)

(O９６)Otake等(１９９６)

结果描述

(N)８４例轴性浑浊———高剂量组增多.皮质和核性浑浊均无剂量相关差异.出生后

和产前受照者在以后出现剂量相关的多色性改变

(O８２)根据再次审核结果,确认７６例轴性浑浊

阈剂量(CI)

(N)仅在高剂量组观察到轴性浑浊增加.作者指出采用“新的”T６５剂量评估系统得

到的广岛受试者的剂量值比其 T５７系统的评估值低２~３倍,但是长崎受试者的剂

量评估值变化很小

(O８２)剂量－响应模型最符合线性Ｇγ和线性Ｇ中子模型,根据 T６５系统剂量,γ照射

的阈剂量可能约为１１Gy(９５％ CI:０６~１５)(取决于所用的剂量评估方法),但是

中子照射无独立的剂量效应(由于γＧ中子的高度相关性)

(O９０)两种照射剂量－响应模型都最符合线性Ｇγ和线性Ｇ中子模型,且均有阈剂量.

眼睛受γ射线照射的最佳估算阈剂量为０７３Gy(９５％ CI上限为１３９),中子为００６

Gy.对于γ射线＋中子混合照射,阈剂量为１４６Sv(但是如果进行３５％的剂量误差

修正,那么阈剂量可能在１５４~１６８Sv)

(O９６)一旦３５％的个人剂量不确定性被作为一个因素来考虑,并且用γ射线＋(１０×中

子剂量)作为眼部照射剂量,那么估算脱发组的阈剂量为１２１Sv,非脱发组为１４１Sv

１Gy时的患病率(９５％ CI) —

备注

N是首个采用合理的流行病学研究方法研究原子弹爆炸幸存者白内障患病率的研

究.受试者剂量信息有限,并且可能不准确.N 和 O８２没有个人剂量,但是 O９０和

O９６利用了 DS８６剂量系统.N未能独立评估γ射线和中子效应,但是 O８２和 O９０
进行了该评估.因为只有在眼检镜检查阳性的时候才使用裂隙灯进行确认,因此浑

浊的确认可能存在不足

(O９０)γ射线和中子照射有密切关系,因此试图独立评估γ射线和中子效应具有片面

性,尤其是只根据７１例浑浊病例来判断.因此将约１４Sv作为γＧ中子混合照射阈

剂量值可能更有意义

作者和日期 Choshi等(１９８３)

参考文献

Choshi,K,Takaku,I,Mishima,H,etal,１９８３Ophthalmologicchangesrelatedto

radiation exposure and age in Adult Health Study sample,Hiroshima and

NagasakiRadiatRes９６,５６０Ｇ５７９∗

研究类型

原子弹爆炸幸存者队列的筛查研究.试图筛查所有受照剂量≥１００rad的受试者以

及年龄性别匹配的未照射对照,外加之前 Nefzger(１９６９)研究中被认定为有轴性浑

浊或PSC变化的所有研究对象

人数 检查人数:原子弹爆炸后出生８４人,原子弹爆炸前出生２３０１人

照射时年龄 照射后３３~３５a检查,年龄范围从胎儿至≥５０岁

性别比例 ６２％为女性

参与率
原子弹爆炸前出生受试者中有４７％合格,原子弹爆炸后出生受试者中有２９％合格.

各剂量组参与率无差别
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作者和日期 Choshi等(１９８３)

剂量 用 T６５DR剂量系统

射线类型 γ射线＋中子

剂量率 瞬间照射

评估手段
眼检镜＋裂隙灯(但是很少对受试者进行散瞳),对晶状体损伤拍照,检查者对受试者

剂量组单盲

终点(亚组?) 主要是轴性浑浊,同时还检查PSC早期改变

观察时年龄
１８１(８％),＜４０岁;５２１(２４％),４０~４９岁;７３９(３４％),５０~５９岁;３８５
(１８％),６０~６９岁;３６７(１７％),≥７０岁.出生前原子弹爆炸,３２~３４岁

随访时间 ３３~３５a

混杂因素评估? 观察到研究中不同眼科医师对小的轴性浑浊和PSC改变的评分实际上是有差异的

结果描述

所有小于７０岁年龄组中受照剂量≥１００rad人群的轴性浑浊发病率升高.总体上,

≥１００rad受试者中有２６１％发生轴性浑浊,而对照组中有２０３％的受试者发生轴

性浑浊.RR:＜４０＝１３８,４０~４９岁＝２９,５０~５９岁＝２７,６０~６９岁＝２１,７０岁

＝１４.较小的PSC改变也有剂量相关性.皮质和核性浑浊无剂量相关差异

阈剂量(CI) —

１Gy时的患病率(９５％ CI) —

备注
因为作者只筛查了剂量≥１００rad的人群和未照射人群,因此不能评估剂量Ｇ响应关

系.作者使用了 T６５D剂量评估系统

作者和日期
(M)Minamoto等(２００４)

(N)Nakashima等(２００６)

参考文献

(M)Minamoto,A,Taniguchi,H,Yoshitani,N,etal,２００４Cataractinatomic

bombsurvivorsIntJRadiatBiol８０,３３９Ｇ３４５
(N)Nakashima,E,Neriishi,K,Minamoto,A,２００６AreanalysisofatomicＧbomb

cataractdata,２０００Ｇ２００２:athresholdanalysisHealthPhys９０,１５４Ｇ１６０

研究类型 原子弹爆炸幸存者健康成人(AHS)队列的筛查研究

人数
(M)８７３(N)７０１(仅为出生后受照的).由于眼科医师检查仅是日常 AHS临床检查

工作的一部分,因此受试者数量有限

照射时年龄 １４３名为胎儿,５０１名为０~１３岁,２２９名为＞１３岁(平均８８岁)

性别比例 ６１％为女性

参与率 ９３％接受检查

剂量 平均０５２Sv,范围０＞２Sv(DS０２剂量)

射线类型 γ射线＋中子

剂量率 瞬间照射

评估手段

散瞳后眼检镜和裂隙灯检查,LOCSＧⅡ分级系统.数个检查者进行检查(虽然对检查

者每６个月进行一次重复的标准化培训并且报告的一致率始终在８０％以上,但检查

者之间的PSC评分仍出现显著的差异),检查者对受试者剂量单盲,并对晶状体摄

影.(N)由一名眼科学家对晶状体照片进行再次检查
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作者和日期
(M)Minamoto等(２００４)

(N)Nakashima等(２００６)

终点(亚组?) 核性、皮质和PSC浑浊

观察时年龄 ５４~９４岁,平均６４８岁

随访时间 ５５~５７a

混杂因素评估?
各剂量组参与率无差异.评估了２３项调查表变量以及１５项实验室检查结果可能的

干扰.对居住城市、性别、年龄、吸烟因素进行了修正

结果描述

使用了比值比模型(对连续应答),对居住城市、性别、年龄和吸烟因素进行了修正

(N)随着照射时年龄增大,剂量Ｇ响应曲线斜率显著降低(P＝００２)(但是观察时年龄

的增加也会有该现象出现,因此无法确定哪一个是重要变量)

(N)胎儿照射无剂量应答关系(P＞０２),但是由于高剂量组受照胎儿数量和比例均

较低,因此该统计可能缺乏统计功效

阈剂量(CI)
(N)皮质浑浊,０６Sv(９５％ CI＜０~１２);PSC,０７Sv(９５％ CI＜０~２８)(这些分

析不包括胎儿受照)

１Gy时的患病率(９５％ CI)
(M)浑浊的 OR:核性１１２ (９５％ CI:０９４~１３０),皮质 １２９ (９５％ CI:１１２~

１４９),PSC１４１(９５％ CI:１２１~１６４)

备注

因为比值比模型使用分等级的浑浊评分,而这样分析的重要前提是连续的评分代表

等量的比值比增加,因此在一定程度上很难解释.第一项研究(M)存在不同检查者

之间评分有差异的问题,但是后一项研究(N)由同一检查者进行统一评分,并且结果

很相似.注:这是首个摒弃“轴性浑浊”分类的原子弹爆炸幸存者研究,可能是核性、

皮质和PSC浑浊的混合

作者和日期 Neriishi等,２００７

参考文献

Neriishi,K,Nakashima,E,Minamoto,A,etal２００７Postoperativecataractcases

among atomic bomb survivors:radiation dose response and thresholdRadiat

Res１６８,４０４Ｇ４０８

研究类型 检眼镜检查确定 AHS队列的白内障手术患病率

人数 ２０００—２００２年期间参加临床 ASH 的３７６１名受试者

照射时年龄 ０~＞２０岁:２１％为０~１０岁,４８％为１１~２０岁,３１％为≥２１岁

性别比例 未报道,但是约有６０％为女性

参与率 所有临床 ASH 的参加者(其中约７０％合格)

剂量 ０~＞３Gy(以前用Sv做单位)

射线类型 γ射线＋中子

剂量率 瞬间照射

评估手段 眼检镜检查确定白内障手术指征

终点(亚组?) 手术切除的白内障

观察时年龄 ５５~９４岁

随访时间 ５５~５７岁

１７２



续表

作者和日期 Neriishi等,２００７

混杂因素评估? 对居住城市、性别、年龄以及糖尿病因素进行了校正分析

结果描述

４７９(１２７％)名受试者接受白内障手术.有显著的线性剂量效应关系.增加剂量的

平方进行分析没有显著意义(P＝０９９)

限定剂量范围内的分析:０~１Gy,OR＝１３８(９５％ CI:０９５~２０１,P＝０１０);０~

０５Gy无统计学意义(去除１２００例病例和限定的剂量范围后,统计功效减弱)

然而存在年龄与性别以及年龄与居住城市之间的交互作用,但是与辐射剂量无交互

作用,剂量Ｇ响应关系不受影响

阈剂量(CI) 最佳估算值:０１Gy(９５％ CI:＜０~０８)

１Gy时的危险度(９５％ CI) OR:１３９(９５％ CI:１２４~１５５)

备注

白内障的解剖位置特征未描述.该研究实际上最先证明＜１Gy辐射剂量与临床白

内障显著相关.

分别假定中子 RBE为５、１０、１５、２０和２５,对这些模型进行了验证.RBE值为１０的

模型相符度稍好于其他 RBE值,但是用 AIC标准来衡量并未发现实质性差异

[注:这些数据的局限性在于它们是流行病学数据,但是一些新的、还未发表的数据

(１９８６—２００５)也显示白内障手术发生率呈显著的剂量相关性和低的阈剂量值.]

　　注:NA,未知;PSC,后囊下;OR,比值比;CI,置信区间;LOCS,晶状体浑浊分级系统;ARS,急性辐射综合征;UV,紫

外线;HR,危害比;IC,介入心脏学;FLD,局部晶状体缺陷;RR,相对危险度;AHS,成人健康研究;RBE,相对生物效能.

∗注:Otake等(１９９２)用 DS８６剂量系统重新分析了该研究,但是他们报道的数据与该初始研究非常矛盾(即９０％轴

性浑浊相对该初始研究中的２６％),因此本文不包含他们的再分析研究(参考文献:Otake,M,Finch,S,Choshi,K,

Takaku,I,Mishima,H,Takase,T,１９９２RadiationＧrelatedophthalmologicalchangesandagingamongHiroshimaand

NagasakiAＧbombsurvivors:areanalysisRadiatRes１３１,３１５Ｇ３２４)．

(李峰生译;刘长安,王继先审校)

２７２



缩略语表

缩 略 语 中文全称

５ＧMOT ５Ｇ甲氧色胺

ACE 血管紧张素转换酶

ACTH 促肾上腺皮质激素

ADP 腺苷二磷酸

AGIR 电离辐射顾问组

AHS 成人健康研究

ALL 急性淋巴细胞白血病

AET ２Ｇ氨乙基异硫脲溴化物

AIDS 获得性免疫缺陷综合征,艾滋病

ANC 中性粒细胞绝对计数

AngI 血管紧张素I

ARS 急性辐射综合征

ATM 共济失调毛细血管扩张突变

BBB 血Ｇ脑屏障

BCNU ２Ｇ氯乙基亚硝脲

bFGF 碱性成纤维细胞生长因子

BMT 骨髓移植

Bq 贝可[勒尔](放射性活度单位)

BSCB 血Ｇ脊髓屏障

CCNU １Ｇ(２Ｇ氯乙基)Ｇ３Ｇ环己基Ｇ１Ｇ亚硝脲

CD 分化抗原

CDK 细胞周期蛋白依赖激酶

CFUＧS 脾集落形成单位

ChRS 慢性辐射综合征

Ci 居里(放射性活度单位)

CI 置信区间

CNS 中枢神经系统

CPTＧ１１ 伊立替康

CSF 细胞集落刺激因子

CT X射线计算机断(体)层摄影

CTGF 结缔组织生长因子

CuZnSOD 铜锌超氧化物歧化酶

３７２



续表

缩 略 语 中文全称

DLM 显性致死突变

Dmax 器官受到的最大照射剂量

Dmean 器官受到的平均照射剂量

DMF 剂量修正因子

DMSO 二甲基亚砜

DNA 脱氧核糖核酸

DTIC 达卡巴嗪

Dx x％器官热区受到的最小照射剂量

EBCTCG 早期乳腺癌试验者协作组

ECＧSOD 细胞外超氧化物歧化酶

ED 效应剂量

Emax 最大能量

EQD２ ２Gy分割辐射的等效剂量

eNOS 内皮型一氧化氮合酶

ERR 超额相对危险

FDA 美国食品和药物管理局

FGF 成纤维细胞生长因子

FLD 局部晶状体缺陷

Flt３ FMS样酪氨酸激酶３

FoxO 叉形头转录因子 O亚型

FSH 促卵泡激素

FSU 功能亚单位

GＧCSF 粒细胞集落刺激因子

GFs 非造血生长因子

GH 生长激素

GLA γＧ亚麻酸

GLPＧ２ 胰高血糖素样肽Ｇ２

GMＧCSF 粒细胞Ｇ巨噬细胞集落刺激因子

GnRH 促性腺激素释放激素

GSHＧPx 谷胱甘肽过氧化物酶

GT３ γＧ生育三烯酚

Gy 戈[瑞]

HER２ 人类表皮生长因子受体２

HGFs 造血生长因子

HIV 人类免疫缺陷病毒

HLA 人类白细胞抗原

４７２



续表

缩 略 语 中文全称

HMGＧCoA 对羟甲基戊二酰辅酶 A

HR 危害比

HSC 造血干细胞

HZE粒子 高能重粒子

IAEA 国际原子能机构

IARC 国际癌症研究机构

ICD 国际疾病分类

ICAMＧ１ 细胞间黏附分子Ｇ１

ICRP 国际放射防护委员会

IFN 干扰素

Ig 免疫球蛋白

IGFＧ１ 胰岛素样生长因子Ｇ１

IHD 缺血性心脏病

IL 白细胞介素

IMT 内膜中层增厚

IQ 智商

IXRPC 国际 X射线和镭防护委员会

KGF 角质细胞生长因子

LD 致死剂量

LET 传能线密度

LH 促黄体生成素

LOCS 晶状体浑浊评分系统

LQ模型 线性Ｇ平方模型

MAPK 促分裂原活化蛋白激酶

MＧCSF 巨噬细胞集落刺激因子

MnSOD 锰超氧化物歧化酶

MnTMPyP 锰(Ⅲ)四Ｇ(１Ｇ甲基Ｇ４Ｇ吡啶基)卟啉

MSCs 间充质干细胞

NASA 美国国家航空航天局

NCRP 美国国家辐射防护与测量委员会

NFκB 核转录因子κB

NK细胞 自然杀伤细胞

NTCP 正常组织并发症概率

ns 不显著

NSAIDs 非甾体抗炎药

OR 比值比

５７２



续表

缩 略 语 中文全称

PARP 多聚 ADP核糖聚合酶

PGE 前列腺素E

PNS 周围神经系统

PP 肺纤维化

PPAR 过氧化物酶体增殖物激活受体

PSC (晶状体)后囊下

PUFAs 多不饱和脂肪酸

QUANTEC 临床正常组织效应定量分析

RBE 相对生物效能

rHuKGF 重组人角质细胞生长因子

ROS 活性氧簇

RR 相对危险

RT 相互易位

RTOG 肿瘤放射治疗协会

S１P １Ｇ磷酸鞘氨醇

SCID 严重联合免疫缺陷病

SE 标准误

SIR 标化发病率

SMR 标化死亡率

SOD２ 线粒体超氧化物歧化酶

SPECT 单光子发射计算机断层成像

Sv 希[沃特]

TBI 全身照射

TCDO 四氯十氧化物

TECs 胸腺上皮细胞

TGFＧβ 转化生长因子β

Th细胞 辅助性 T细胞

Tk 剔除期

TNF 肿瘤坏死因子

TSH 促甲状腺激素

UACOS 乌克兰/美国切尔诺贝利眼科研究中心

UNSCEAR 联合国原子辐射影响问题科学委员会

UP 尿空斑蛋白

UV 紫外线

VEGF 血管内皮生长因子

VX 受到 X剂量照射的器官容积

WRＧ２７２１ 氨磷汀

６７２
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