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二次放疗的辐射耐受性研究概况

于甬华，罗立民

摘要：放射野内肿瘤复发、第二原发肿瘤或邻近重复癌的根治性放疗，需要了解二次放疗的耐受性。综述了

上皮和间质组织、肺、心脏、膀胱、肾、脊髓和脑放射性损伤修复及再照射的耐受性问题。
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Radiation-induced damage in patients of recurrence cancer

YU Yong-hua，LUO Li—min

(Department0，Medwine andEngineering,Southeast University，Ⅳ耐垤210096，China)
Abstract：The radiation—induced damage is important problems in patients of recurTence and second malignant．We

need to urMerstaad the irradiation tolerance of normal tissue In this paper,We review the reirradiat[on tolerance about

epithelium and demml tissues，lung，heart，bladder，kidney，spinal and brain．
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早反应组织辐射损伤修复在放疗后数月内完

成，能够耐受再程足量放疗；晚反应组织对放射损

伤的修复差异较大，心、膀胱、肾无辐射损伤的修

复，皮肤、黏膜、肺、脊髓对亚致死性损伤的修复

取决于照射剂量、射野大小、二次照射的间隔时间

和器官类型等【【】。进行二次放疗是相当复杂的问题，

要考虑：辐射敏感组织的耐受情况、剂量分割、间

隔时间及患者的预期寿命等。

1体部肿瘤二次放疗的耐受性

1．1上皮和间质组织

猪模型放疗后很少发生皮肤缺血性坏死，再次

放疗同第一次放疗其坏死的发生率类似，确切机理

不清。临床上，169例头颈肿瘤复发后再放疗，中位

时间33个月，中位累积剂量130 Gy(部分病人用化

疗)，De Crevoisier R等圈观察到黏膜坏死和放射性
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骨坏死分别为21％和8％，中度晚期并发症，如张口

受限和颈部纤维化高达41％，但再照射剂量、累积

剂量、再照射容积、二次照射间隔时间并不能预测

严重并发症的危险性。Lee AW等“报告：654例复发

性鼻咽癌，第一次照射中位剂量60 Gy，再照射中位

剂量46 Gy，中位间隔期2年，晚期辐射损伤实际发

生率5年为50％，他们发现第一次放疗的BED(生物

效应剂量)对晚期辐射损伤的影响最大，但两次治

疗的间隔时间影响不大。3 635例NPC(鼻咽癌)接受

首程放疗，487例接受二次放疗，结果5年首程放疗

并发症发生率为48％，二次放疗并发症发生率为

81％tq。

1．2肺

1989年Terry NHA等对鼠模型再照射造成放射

性肺炎的危险进行了评估，第一次全胸照射6、8或

10 Gy(无呼吸频率的变化或死亡)，1～6个月后再

用相同剂量照射一次，196 d内是放射性肺炎发生

的终点，第一次照射量和间隔时间对再照射的影响

最大，第一次照射6 Gy，肺可以耐受再照射；第一

次照射8 Gr，1个月后出现辐射损伤；第一次照射10

Gy，25％～70％发生辐射损伤，并可出现在任何时

间内。

1．3心脏
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Wondergem J等阁用小鼠模型做实验发现，二次

照射间隔9个月，第二次照射后6个月检测心脏功

能，心脏耐受二次照射剂量规定为受照动物出现心

功能50％以下的丧失。结果：二次照射间隔6个月，

第2次照射的ED。(中位效应剂量)接近第一次照射

的肋。，但当间隔6个月以上时，第二次照射的ED。
明显下降，再照射的耐受量随第一次照射剂量增加

而下降，第一次照射后辐射损伤的缓慢进展是第一

次照射后随时间延长而造成第二次照射耐受量降

低的一个合理解释。细胞毒性药物如阿霉素可增加

心脏辐射损伤的危险或增加心衰的发生率。

1．4膀胱

Steward FA等“照射鼷鼠全膀胱，第一次照射8

Gy，无功能性膀胱损害，照射16 Gy(相当于膀胱耐

受量的60％)，大约30周开始出现膀胱放射性损伤。

间隔13～39周行第二次照射，急性放射反应(主要

为尿急)，在初次照射后13周再照射的反应轻微，但

在初次照射16 Gy，间隔39周后再照射的反应加重。

晚期膀胱损害(定义为再照射后27周出现膀胱容积

减少50％以上，尿频)经9个月以上随访元恢复。

1．5肾

对鼷鼠、小鼠和猪模型的研究表明，放射性肾

损害随时问延长呈进行性而且不可修复。1994年，

Steward FA等用鼠模型做的再照射耐受实验表明，

再照射的耐受性同初次照射的剂量大小成反比，第

一次照射后间隔时间越长，再次照射的耐受量越

低，经对初次低剂量照射间隔26周后再照射的数据

用线性二次方程分析表明，∥B(当单靶击中和多靶
击中杀灭细胞数量相等时的照射剂量)值为1，4 Gy，

明显低于单次照射的3．3 Gy，说明二次照射应以多分

割照射耐受性好，因此建议对肾的二次照射以超分

割为宜。

2中枢神经二次放疗的耐受性

2．1脊髓

脊髓对二次照射的耐受性的观察指标是轻瘫，

发生在照射后10～12个月内，计算中位轻瘫剂量，

将各种不同的照射方案经线性二次方程{BED=Ⅱ·d

[1+d／(∥p)])(r／,：次数；d：每次的照射剂量)进行了
转换，o-／13值取2 Gy。如2 Gy／次，总剂量50 Gv的

BED为100 Gy：(Gy：即每次2 Gy的常规分割照射)。实

验结果显示，第二次照射的敏感性同第一次照射的

敏感性是类似的，因此这一方程是合理的。

1993年Wong CS等在各种分割方案中，分二次

照射鼠C2～T2椎体后，经3d至52周的随访，发现初

次照射量、间隔时间、第二次照射剂量对放射性脊

髓病的潜伏期有影响，两次照射间隔8周以上，随

间隔时间延长对第一次辐射损伤的修复越好。

Ruffwk ACC等171用EDs058％的剂量第一次照射

成年鼠CI～T1／2椎体后6周再给予一次照射，结果
显示，初次照射后6周大约45％的辐射损伤得到了

修复。另一项研究是给3周龄和18周龄成年鼠ED∞

的40％或59％的初次剂量照射，6个月后再给一次照

射，在3周龄鼠中，1A"月内有部分修复，l～6个月

修复增加很少；在18周龄鼠中，修复主要在2—6个

月间，4～6个月后，初次照射的40％得到修复。在3

周龄鼠椎管内注人ara-C(cytosine—arabinoside，阿糖

胞苷)，并未增加其对辐射损伤的修复，但辐射效

应增加(剂量修正因子1．2)。

Schuhheiss TE等复习文献发现，颈髓单程放疗

可能引起放射性脊髓病的剂量为50 Gy，2 Gy／次

(BED=100 Gy：)，这一剂量被用做长期修复的参考

剂量。SchiffD等i81报道54例硬膜外恶性脊髓压迫(包

括胸腰段脊髓)，第一次姑息放疗中位剂量30Gy／10

次，9．5个月后再给予中位剂量22 Gy／11次，随访35

个月发现有5例神经症状恶化，但无一例是明显的

辐射损伤。虽然这组资料的主要研究目的并不是放

射性脊髓病，但从另一方面提示：脊髓周围转移性

病灶的压迫可行第二次姑息性放疗使累积BED=
119 Gy：，而放射性脊髓炎的危险不大。脊髓的再放

射使累积BED在130～135 Gy：间，只要第一次照射

BED不超过90 Gy：是相当安全的，然而，无论是第

一次或第二次照射剂量超过100 Gy：，脊髓的耐受量

即变低。长期随访发现，累积BED达130～135 Gv：，

是电生理检查出现异常的阈值[91。

2．2脑对二次放疗耐受性的临床资料

Nieder C等””对32例脑胶质瘤患者放疗后复发

再照射的前瞻性超分割放疗研究，中位累积剂量

102 Gy，相当于常规分割86 Gy(未考虑不完全修

复)，有16例累积剂量相当于86 Gy以上(常规分

割)，仅有两例发生放射性脑坏死。Shepherd SF等911

评估了脑常规照射中位剂量55 Gy后再给予立体定

向分割放射治疗的疗效，5 Gy／次，5次／周，DT 20～

50 Gy，所有40 Gy以上者均出现了晚期辐射损伤，
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30～40 C，者仅有25％(7／28)出现放射损伤，经换算，
5 Gy X 8次相当于BED=140 Gy2或常规分割70 Gy。

另一个影响辐射损伤的因素是TV(总体积)>35cm3。
Bauman GS等[12l报道34例脑脊髓的二次放疗结

果，中位间隔6个月，2 Gy／次，照射80 Gy以上，在

二次照射无间隔发生辐射损伤的危险最高，有9例

脑累积剂量86 Gy以上(常规分割)，2例出现放射性

脑坏死(1例累积剂量86 Gy，1例累积剂量106 Gy)。

3结语

无论动物实验还是临床资料均显示，早反应组

织再照射的耐受性类似于初次照射；对晚反应损伤

如心脏、膀胱和肾未显示有修复。Ruiffok ACC等m

提出的数学模型表明，成年小鼠脊髓对放射的耐受

量随照射后时间延长而增加，每延长1N增加TE

(total effect)的2．4％。用该公式估计的鼷鼠放射性肺

炎的修复为每延长1周增加TE的3．5％，人类皮肤毛

细血管扩张为每延长1周增JJ口TE的3．9％；人口腔黏

膜损伤为每延长1周增加1E的2．7％t“⋯。

中枢神经系统对两次照射耐受性的影响因素

有总照射剂量、放射容积、两次照射的间隔时问、

剂量分割、患者的年龄和有无如高m压、糖尿病等

内科疾病，主要是总照射剂量。目前认为，脑照射

50Gy为阔值剂量，因脊髓为串行器官，一旦出现辐

射损伤后果严重，因此，建议二次放疗时累积BED<
130 Gy2，且第一次BED<90 Gy：。随着精确放疗的

临床普及，用适形调强行二次照射，特别是脑转移

瘤的全脑照射后复发，给予立体定向照射后局控率

满意，无严重并发症，急性反应为脑水肿所引起的

相关症状。对小的单发脑转移首选立体定向放疗加

全脑放疗，对多发脑转移瘤，应全脑照射后追加立

体定向放疗为宜。对原发脑瘤术后放疗后复发，应

首选立体定向放疗，可较好地控制肿瘤而不致引起

严重的辐射损伤。由于首程照射后l～2年内可能仍

有50％的初次照射剂量成为“记忆剂量”，故而建议

累积剂量不超过90 Gy(BED<180 Gy：)才不致造成

严重的辐射损伤。

二次放疗损伤的生物学基础仍不清楚，可能与

组织结构和病理机制有关，临床上也见到晚期辐射

损伤在放疗后多年仍进展的情况。此外，高血压或

糖尿病患者，其发生晚期放射毒性的危险比为1．4。

应该引起注意的是，一些化疗药物可诱导或加重放

射性损伤，机理不明。
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