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放射性心脏损伤动物实验研究进展
顾静，吴红彦∗，张雪燕，刘润，李海龙，郭超

（甘肃中医药大学， 兰州　 ７３００００）

　 　 【摘要】 　 胸腹部肿瘤放疗时，位于纵隔的心脏不可避免受到照射而引起的心脏损伤，统称为放射性心脏损伤

（ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｔ ｄａｍａｇｅ，ＲＩＨＤ），该病已被认为与传统的放射性肺纤维化损伤同等重要，是严重的放疗副反

应。 近年来，学者们对 ＲＩＨＤ 方面的研究逐渐升温。 目前该领域临床观察较多，基础研究不足，病因机制尚不明确，
还处于以“认知”为主的阶段，缺乏有效干预措施。 因此利用动物实验进行 ＲＩＨＤ 基础研究，深入探索射线引起心

脏损伤的病理分子机制，积极尝试可能的干预手段具有迫切的现实意义。 本文对实验研究中动物造模、指标检测、
病理机制、药物干预及其药理作用等方面的 ＲＩＨＤ 基础研究结果进行综述，以期为今后 ＲＩＨＤ 研究提供一定参考。
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　 　 在进行胸腹部肿瘤如：乳腺癌、肺癌、霍奇金

病、食管癌、贲门癌、胸腺瘤等恶性肿瘤的放射治疗

时，位于纵隔的心脏不可避免受到照射而引起的心

脏损伤，统称为放射性心脏损伤（ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｅａｒｔ ｄａｍａｇｅ，ＲＩＨＤ） ［１］。 以往认为心脏是对射线不

敏感的器官，但随着胸部肿瘤放疗的广泛应用，放
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射性心脏损伤发生率已达 ２０％～ ６８％ ［２］，是严重的

放疗副反应。 ２０１５ 年，Ｃｅｌｌａ Ｌ 在《Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ》
发表的研究中指出“胸腹部放疗引起的放射性心脏

损伤已经与传统的放射性肺纤维化损伤同等重

要” ［３］。
研究认为射线电离组织产生活性氧自由基，氧

化应激引起心脏局部产生无菌性炎症反应［４］，ＲＩＨＤ
被初步认为是一个不断渐进的炎性反应和纤维化

综合作用的病理发展过程［５］。 然而该病病因机制

不明确，缺乏有效干预措施，本文就 ＲＩＨＤ 在动物实

验方面的研究结果进行综述。

１　 ＲＩＨＤ 动物造模

１􀆰 １　 造模动物种类

用于 ＲＩＨＤ 研 究 的 模 型 动 物 常 见 的 有 大

鼠［６ － ７］、小鼠［８ － ９］、犬［１０ － １１］、兔［１２］ 等。 ＰＥＴ ／ ＣＴ 心肌

代谢显像发现 ２０Ｇｙ 单次照射比格犬心肌前壁

后［１０ － １１］，照射区与非照射区存在病理差异，核磁扫

描图像分析也有一致结果，提示造模成功［１０ － １１］。
１５Ｇｙ 和 ２０ Ｇｙ Ｘ 线照射 ＳＤ 大鼠心脏，病理发现心

肌细胞排列紊乱，出现变性及坏死，核排列不规则，
胶原增多，纤维化明显［６］。 新西兰兔分别接收多剂

量（１０，１４，１８，２２，３０，４０，５４ Ｇｙ）单次照射后 ４ 个月

病理学检查认为兔可作为 ＲＩＨＤ 模型动物［１２］。 病

理学检查还提示 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠经 １８ Ｇｙ 和 ２５ Ｇｙ 照

射后，心脏早期以急性炎症改变为主，后期以进行

性纤维化为特征［８］。 还有学者在实验中让雄性恒

河猴接受单次全身辐射（６􀆰 ５ － ８􀆰 ４Ｇｙ），恒河猴心肌

纤维化发生率增高、左室内径减少、全身炎症反应

升高［１３］。 可见放射性心脏损伤可发生于多种动物，
射线对心脏的损伤是明确且普遍的。

ＲＩＨＤ 基础实验建模在动物选择上，应首先考

虑动物心脏的解剖结构、病理生理功能变化是否尽

可能接近临床放疗后病人的心脏变化，从这点来说

犬和猪等大型动物应该是比较理想的造模对象，但
一方面，考虑到实验动物应该经济、便于繁殖、饲养

和取才方便的特点；另一方面，动物实验学中通常

多认为大鼠适合心肌病研究，该模型组织病理改变

包括心肌退行性变化和纤维化，这符合放射性心脏

损伤的炎性———纤维化病理改变特点，因此开展

ＲＩＨＤ 动物实验建议首选大鼠为造模对象。
１􀆰 ２　 造模方法

就照射源来说，国内外曾用６０Ｃｏ γ 射线照射动

物，而现在多用医用直线加速器进行 Ｘ 线照射，其
优点是照射野剂量较均匀，对心脏组织损伤较小，
适合大鼠和小鼠等小动物心脏照射。

就照射次数来说，包括单次照射造模和多次照

射造模，绝大多数研究选用的造模方法为单次照

射，而多次照射造模的研究较少。 据分析认为，多
次小剂量照射造模虽然符合临床患者长时间、反复

照射的放疗实际，但在基础研究中多次照射在动物

实验实施中困难较大。 一方面，固定一致的胸前壁

照射部位确定难度大，不便把控，这可能造成较大

的实验误差，降低实验数据的准确性和实验的可行

性；另一方面，放射性损伤有显著的迟发效应，单次

照射后的损伤能较长时间影响心脏，促使其发生渐

进性炎性———纤维化病理改变，鉴于这样的病理变

化特点，有理由认为单次大剂量照射可以满足实验

研究的目的和要求，且单次照射在大规模动物试验

中简单易行，节省人力、物力、财力，是多数 ＲＩＨＤ 基

础研究者的首选造模方法。
１􀆰 ３　 造模剂量

国内外 ＲＩＨＤ 研究中，动物造模剂量变化较大，
有报道 １０ Ｇｙ［１３］以内的，但大多数都在 １０ Ｇｙ 以上，
以 １５ Ｇｙ［６，１４］、１８ Ｇｙ［８，１２，１５ － １６］、２０ Ｇｙ［６，１０ － １１，１４，１７ － ２１］、
２５ Ｇｙ［８，１４］、３０ Ｇｙ［１２，２２ － ２３］照射剂量造模的研究较多，
尤以 ２０ Ｇｙ 为最常见造模剂量。

经汇总分析发现动物照射剂量差别较大，与照

射方式有关：全身性照射时多组织器官均受到射线

的损伤，动物不能耐受而大量死亡，故造模照射剂

量较小；而“确定动物心前照射靶区［１１ － １２］ ”、“动物

体表应用铅板防护”、“照射仪器自带铜管局限照射

野”等防护措施使得动物只进行心前区心脏局部照

射时，动物全身受射线影响较小，能够耐受较大的

照射剂量。 相比于其他脏器，心脏是射线不敏感器

官，因此对比全身性大面积小剂量照射，这种增加

防护措施大剂量心脏局部照射对心脏的损伤更加

显著，更适合于动物放射性心脏损伤研究中的模型

构建。
１􀆰 ４　 造模指标及检测方法

研究显示造模指标包括：①心肌代谢显像［１０］；
② 病 理 ＨＥ 染 色 观 察［６ － ８，１０，１２ － １４，１６，１９ － ２０，２４ － ２５］ 和

Ｍａｓｓｏｎ 染色计算胶原纤维容积比［６，１３，１４，１６，２０，２４ － ２５］；
③动物超声心动图检测射血分数（ＥＦ） ［１３，１６］；④核

磁检测 ＥＦ、左心室舒张期容积（ＥＤＶ）、左心室收缩

期容积（ＥＳＶ） ［１１］ 等心功能指标；⑤ＥＬＩＳＡ 心肌酶检
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测血清肌钙蛋白 Ｉ（ｃ Ｔｎ Ｉ） ［８，１３，１７ － １８］、肌酸激酶同工

酶（ＣＫ⁃ＭＢ） ［１７，２１］、内皮素 １（ＥＴ⁃１） ［１８］、超氧化物歧

化酶（ＳＯＤ） ［２５］和丙二醛（ＭＤＡ） ［２５］ 活性等；⑥免疫

组化检测核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ） ［６，１９］⑦ＰＣＲ 检测 ＴＧＦ⁃
β１［１４，１７，２４］、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α） ［２２］、ＩＬ⁃１０［２３］、
ＩＬ⁃１［２４］、血管紧张素 Ⅱ１ 型受体 （ ＡＴ１ ） ［１６］、 ＮＦ⁃
κＢ［１６，２０］、 Ｂａｘ［２６］、细胞色素 Ｃ（Ｃｙｔ⁃Ｃ） ［２６］、ＢＨ３ 结构

域凋亡诱导蛋白截断体（ ｔ⁃Ｂｉｄ） ［２６］、低氧诱导因子⁃
１α（ＨＩＦ⁃１α） ［２０］、结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ） ［１４，２０］、
Ⅰ型胶原（ＣＯＬ⁃１） ［２０］ 等；⑧蛋白免疫印迹检测 ＩＬ⁃
１０［２３］、 ＡＴ１［１６］、 ＮＦ⁃κＢ ［１６，２０］、 Ｂａｘ［２６ － ２７］、 Ｂｃｌ⁃２［２７］、
Ｃｙｔ⁃Ｃ［２６］、ｔ⁃Ｂｉｄ［２６］、ＨＩＦ⁃１α［２０］、ＣＴＧＦ［２０］、ＣＯＬ⁃１［２０］、
ｐ５３［７］、过氧化物酶体增殖激活受体 （ ＰＰＡＲ） ［９］、
ＴＧＦ⁃β１［９］和 Ｓｍａｄ３［１４］等；⑨ＴＵＮＮＥＬ 法检测大鼠心

肌细胞凋亡等［２６］；⑩心电图检测心率和 ＳＴ 段［１４］。
此外，还有电镜检测线粒体［１４］ 等方法应用于 ＲＩＨＤ
的动物实验中。

综上所述，ＲＩＨＤ 基础实验的实验技术和检测

手段只停留在几种常规的实验方法上，最常用的实

验方法包括：病理 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色，免疫组

化、ＰＣＲ 和蛋白免疫印迹等。 最常用的检测指标是

组织病理观察、心肌酶、炎性反应和纤维化相关的

细胞因子等。 特别值得关注的是 ｃＴｎＩ 对心脏早期

放射损伤有一定的诊断价值［１８］。

２　 机制研究

ＲＩＨＤ 基础实验研究中，在机制探索方面涉及

ｃＴｎＩ、ＮＦ⁃κＢ、ＴＧＦ⁃β１、血管紧张素系统、过氧化物酶

体增殖物活化受体 ＰＰＡＲ⁃γ、内皮素⁃１、ｐ５３、自噬、
ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃１０ 等病理分子，但绝大多研究只有

１ － ２ 篇相关文献，研究不够深入。
２􀆰 １　 炎症纤维化病变

根据上述检测的病理性分子可以初步认为放

射性心脏损伤机制，目前的研究主要集中在射线引

起的炎症反应和纤维化病变方面。 早期以急性炎

症为主，后期以进行性纤维化为特征；随着受照剂

量的增加，炎性反应和纤维化程度加重，病变时间

提前［８］。 射线照射可启动 ＮＦ⁃κＢ 炎症反应调控通

路［９，２０］，同时 ＴＮＦ⁃α［２２］、ＩＬ⁃１［２４］、ＩＬ⁃１０［２３］ 等炎性介

质高表达，引起心肌细胞水肿，炎症细胞浸润，随后

心肌纤维化改变，成纤维细胞增多，胶原纤维增多。
纤维化病变可能与 ＴＧＦ⁃β１［１５，１７ － １８］、 ＨＩＦ⁃１α［２０］、
ＣＴＧＦ［２０］、ＰＰＡＲ⁃ｒ［９，１５］在基因和蛋白水平表达上调

有关。
ＲＩＨＤ 的研究中报告 ＴＧＦ⁃β１ 高表达的文献较

多［９，１５，１７，２４］，但都没有深入探索 ＴＧＦ⁃β１ 信号通路的

活化及调节在放射性心脏损伤中的作用机制。 前

期课题中我们曾以心脏纤维化的主要效应细

胞———心肌成纤维细胞作为研究对象观察 Ｘ 线的

促纤维化损伤效应，也初步发现 Ｘ 线的这种损伤效

应与 ＴＧＦ⁃β１ 有密切关系，实验中应用 ＰＣＲ 芯片技

术观察到 Ｘ 线诱导 ＴＧＦ⁃β１ 高表达的促纤维化效应

与 Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ４、Ｓｍａｄ７、ＭＭＰ１４、ＴＩＭＰ１ 等

分子的异常表达有关［１２］。 可见，放射性心脏纤维化

损伤是该放疗副反应有价值的研究方向，可能是未

来用药干预的靶点，值得进一步深入探索。
２􀆰 ２　 肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统

此外，血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）和醛固酮通过刺

激血管收缩因子及其它生长因子的生成而起着先

导炎性介质的作用，血管紧张素Ⅱ和醛固酮可诱导

细胞肥大、增殖或迁移、细胞外基质增生。 放射性

心脏疾病的病理生理表现与上述血管紧张素⁃醛固

酮引起的心血管病变是相似的，先是微血管损伤，
接着是心肌缺血炎性反应，最后是纤维化损伤。
２􀆰 ３　 氧化应激

氧化应激在 ＲＩＨＤ 的发生、发展中扮演重要角

色［１４，１６，２５］，直接证据是放射线照射早期引起线粒体

肿胀，中后期出现线粒体嵴缺失，并呈现空化现象，
甚至髓样变，辐射直接损伤线粒体引起代谢异常、
氧化应激及 ＤＮＡ 损伤［１４］。
２􀆰 ４　 凋亡和自噬

Ｘ 射线局部照射心脏引起 ＲＩＨＤ 早期出现心肌

细胞凋亡，例如：随着放射剂量的升高 Ｂｃｌ⁃２ 的表达

降低，而 Ｂａｘ 的表达升高［２７］；另外，线粒体介导促凋

亡蛋白 Ｂａｘ 激活且发生转位，Ｂａｘ 可能在 ｔ⁃Ｂｉｄ 蛋白

的协助下与线粒体膜融合形成特异性通道，介导

Ｃｙｔ⁃Ｃ 的释放［２６］，引起心肌细胞凋亡的发生。
自噬也参与放射性心脏损伤，研究显示 Ｘ 射线

照射损伤大鼠心肌线粒体功能并诱导自噬发生，但
自噬可能是心肌启动自我保护的机制。 关于自噬

在 ＲＩＨＤ 中的意义有待进一步探讨。

３　 干预药物

ＲＩＨＤ 基础实验研究已经开始药物干预方面的

探索，涉及的干预措施包括 ＰＰＡＲ⁃γ 激动剂吡格列

酮、ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 还原酶选择性抑制剂氟伐他汀和阿托
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伐他汀、重组人神经调节蛋白 １β、辅酶 Ｑ⁃（１０）、曲
美他嗪、血管紧张素Ⅱ１ 型受体拮抗剂氯沙坦、磷酸

化的硫醇阿米非司汀、左旋肉碱等，中药干预药物

有加味炙甘草汤、红景天等。
总体来说药物干预 ＲＩＨＤ 处于实验尝试阶段，

机制研究不全面不深入。 相对于有限的中医药（加
味炙甘草汤、红景天）干预 ＲＩＨＤ 的动物实验［２７］ 来

说，临床运用中医药干预病患的研究较多。 在中医

医理中，放射性心脏损伤属于“心悸” “胸痹”等范

畴，主要是由于射线这种热邪侵袭机体引发血瘀、
气滞等，造成痹阻胸阳，阻滞心脉，损伤气血而致患

者气阴两虚。 临床使用的中草药及复方制剂，大多

都体现出益气养血、益气活血或滋阴养血兼解毒的

治则治法，中医药防护 ＲＩＨＤ 有极大的优势，但动物

实验开展不足，相关药理和药物有效部位、安全性

等有待深入研究和评价，这急需大量中医药干预的

动物实验来筛选和指导临床用药。

４　 小结与展望

我国乃至全球恶性肿瘤和心血管疾病的发病

率居高不下，成为疾病致死的两大首要原因，据推

测本世纪内放疗可能仍是肿瘤治疗的有效手段。
ＲＩＨＤ 的发生率短期内不会有下降的趋势。 本文通

过对动物实验研究的回顾分析可以见得，ＲＩＨＤ 的

研究有限，中医药的干预研究也很少，深入探索放

射性心脏损伤的病理分子机制，积极开展中医药的

干预具有迫切的现实意义。
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ｄａｍａｇｅ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｈｉｇｈ Ａｌｔ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１８，３９ （１ ）： ５７
－ ６１．

［收稿日期］ 　 ２０１８ － ０６ － ２２

１７６


