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［摘要］　放射治疗作为食管癌、左侧乳腺癌、左侧肺癌等胸部恶性肿瘤的重要治疗方式之一，
在提高患者生存率的同时，因Ｘ线对心肌细胞的损伤作用增加了肿瘤幸存者的心血管事件发生
率。患者接受治疗的早期使用心肌保护药物能够在一定程度上预防放射性心肌损伤，这对于提高

肿瘤幸存者的生活质量和整体预后具有重要意义。曲美他嗪及辅酶 Ｑ１０作为临床常用的心肌保
护药物，可抑制细胞氧化应激反应，维持细胞正常代谢，二者早期联合使用是否对放射性心肌损伤

有预防作用需要进一步临床试验证实。本文将对放射性心肌损伤的发生机制、放射性心肌损伤防

护进展及曲美他嗪和辅酶Ｑ１０的作用机制进行综述。
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　　近年来，恶性肿瘤的发病率在全世界范围内呈上升趋势。
随着诊疗技术的发展，肿瘤患者５年生存率显著提高，肿瘤治
疗中潜在的心脏毒性成为影响患者长期预后及生活质量的重

要危险因素之一［１］。目前心血管系统并发症已超过肿瘤本身

复发成为肿瘤患者致死亡的主要原因［２］。胸部放射治疗在提

高肿瘤治愈率的同时不可避免地对心脏造成一定损伤。其中

放射性心肌损伤的发生率相对占比较高［３］。因此，放射性心肌

损伤的预防与治疗成为当前研究的热点之一。本文将从放射

性心肌损伤的发生机制、放射性心肌损伤防护的研究进展及曲

美他嗪和辅酶Ｑ１０的作用机制等几个方面进行论述。

　　一、放射性心肌损伤的发生机制

放射性心脏损伤指心脏受到１次或在短时间（数日）内受
到多次外照射剂量达到１０Ｇｙ或受到分次局部外照射的累积剂
量达到４５Ｇｙ引起的损伤，包括心包损伤、心肌损伤、冠状动脉
损伤和心内膜损伤等［４］，其中以放射性心肌损伤最常见。放射

性心肌损伤的病理改变表现为心肌细胞凋亡和心肌纤维化。

心肌细胞减少会引起心肌壁变薄、心脏重构、进行性心室纤维

化，导致心肌收缩功能降低，最终导致心力衰竭［５］。Ｚｈｕ等［６］

的研究结果显示，Ｘ线对细胞造成损伤主要通过直接作用和间
接作用两种方式，直接作用指射线可造成生物大分子损伤，如

ＤＮＡ链断裂、蛋白酶失活、细胞膜结构或通透性破坏等，影响细
胞的正常功能；间接作用指 Ｘ线作用于细胞，通过电离细胞内
外的水分子、细胞膜尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧

化酶，特别是作用于线粒体氧化呼吸链，产生大量的活性氧簇

（ＲＯＳ），激活相应的信号转导通路，诱导细胞发生凋亡。两种
方式交互作用影响心肌细胞正常代谢，最终出现心肌细胞凋亡

及坏死。目前已知的放射性治疗（简称放疗）后发生心血管事

件的危险因素包括放疗总剂量＞３０～３５Ｇｙ或单次放疗剂量 ＞
２Ｇｙ／ｄ、心脏直接接受照射的面积及剂量较大、肿瘤距离心脏位
置近、联合使用能造成心脏毒性的化疗药物、患者接受放疗时

年龄较小、治疗时采用辐射较大的放射性核素、既往有冠心病

的危险因素（如吸烟、年龄＞４０岁、性别、高血压和糖尿病）等，
这些均增加了放疗后发生心血管疾病的风险［７８］。

　　二、放射性心肌损伤防护的研究进展

１．放射性心肌损伤的基础研究进展：放射性心脏损伤的主
要发生机制与细胞氧化应激损伤有关。Ｓｏｎｇ等［９］的研究表明，

骨髓间充质干细胞可有效修复 ＤＮＡ氧化损伤，减少发生放射
性心肌损伤的可能性。骨髓间充质干细胞移植可上调过氧化

物酶体增殖剂激活受体（ＰＰＡＲ）α、ＰＰＡＲγ表达、下调转化生
长因子（ＴＧＦ）β表达从而减轻炎症反应和辐射诱导的心肌纤
维化。磷酸化组蛋白 Ｈ２ＡＸ（γＨ２ＡＸ）的综合光密度被认为是
观察ＤＮＡ双键断裂（ＤＳＢｓ）修复的金标准。Ｚｈｏｕ等［１０］通过观

察放疗６ｈ后大鼠心肌细胞γＨ２ＡＸ状态来研究神经调节蛋白
（ＮＲＧ）１β对放射性心肌损伤的影响，结果证实 ＮＲＧ１β可以
在一定程度上改善放疗引起的心肌细胞损伤。此外，当与表皮

生长因子受体（ＥＧＦＲ）结合时，ＮＲＧ１β能通过激活多种途径如
胞内磷脂酰肌醇激酶（ＰＩ３Ｋ）通路等减少辐射诱导的心肌凋亡。
２．放射性心肌损伤的预防研究现状：目前对于放射性心肌

损伤主要以预防为主，对症治疗为辅。预防主要指控制患者累

积照射剂量、减少照射面积及改变照射方法［１１］。我国谭文勇教

授等通过研究乳腺癌术后放疗期间“心脏亚结构保护技术”将
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心脏前壁区域定义为心脏亚结构并作为新的独立危险器官替

代心脏。该技术可改善照射靶区剂量分布，平均减少正常组织

受到的放射剂量至少３Ｇｙ，预期可降低２０年后放疗相关性缺血
性心脏病发生率的２０％ ～３０％［１２］。Ｄｕｒｈａｍ等［１３］通过对霍奇

金淋巴瘤放疗患者行冲击辅助放射治疗（ＰＡＲＴ）。减少了心脏
受照射的剂量，该方法可有效降低放疗后心肌损伤的风险。对

症治疗指患者出现心包疾病、心脏传导系统疾病、冠状动脉疾

病等时给予相应的药物对症处理或介入治疗［１４］。近年来采用

药物预防放射性心肌损伤的研究较少，缺乏大型临床研究来证

实预防药物的有效性。有研究证实，他汀类调脂药物、褪黑素、

二甲双胍等药物对放射性心肌损伤有一定保护作用，但作用均

较局限，故未能广泛应用于临床［１５１６］。氨磷汀是美国食品药品

监督管理局（ＦＤＡ）批准的唯一有效的辐射防护剂，但由于不良
反应严重和治疗时间窗窄而限制了其临床应用［１７］。右丙亚胺

是目前指南推荐针对蒽环类药物所致心脏毒性的保护性药物，

但其在心肌放射性损伤中的作用尚未被证实［５］。因此，积极探

索防治放射性心肌损伤的药物具有重要意义。Ｙａｎｇ等［１８］研究

表明，ＡＭＰ依赖的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）／雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）
轴在抑制化疗药物诱导的心肌细胞自噬中起重要作用，曲美他

嗪可通过ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ途径抑制化疗药物诱导的心肌细胞的自
噬发挥心脏保护作用，还可激活ＡＭＰＫ和细胞外调解蛋白激酶
（ＥＲＫ）通路及蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ）／内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）
信号通路，减轻氧化应激，保护血管内皮细胞［１９２０］。另一方面，

曾伟玲等［２１］研究证实心肌细胞中辅酶 Ｑ１０的减少或耗竭是充
血性心力衰竭发生发展的重要机制。因此我们可以推断，联合

应用曲美他嗪与辅酶Ｑ１０可能对放射性心肌损伤有一定的预
防作用。

　　三、曲美他嗪及辅酶Ｑ１０的药物作用机制

１．曲美他嗪的药物作用机制：放射治疗引起的细胞氧化应
激或组织直接损伤由细胞内代谢紊乱引起。曲美他嗪作为一

种新型治疗缺血性心肌病的药物，通过优化患者的心脏能量代

谢而改善患者的心功能［２２］。Ｃｉａｖｏｌｅｌｌａ等［２３］在９９ｍＴｃｓｅｓｔａｍｉｂｉ
灌注显像的研究中证明曲美他嗪能维持缺血心肌的细胞代谢。

多项关于心脏相关的血流动力学研究证实，曲美他嗪可通过抑

制３酮脂酰辅酶 Ａ硫解酶（３ＫＡＴ）的活性抑制长链脂肪酸的
合成，刺激葡萄糖氧化代谢增加，保证离子泵的正常功能和透

膜钠钾流的正常运转，达到维持细胞内环境稳定的作用。还可
通过降低乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、ＲＯＳ
及丙二醛（ＭＤＡ）水平，增加超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽
过氧化物酶（ＧＳＨ）水平以抑制心肌细胞的氧化应激，更加安全
有效地改善并促进氧化磷酸化过程，保护了生物膜的完整性及

心肌细胞正常功能［２４２６］。此外，曲美他嗪还可通过降低自噬相

关基因 ＬＣ３Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ１、重组人自噬相关蛋白５（ＡＴＧ５）、重组
人自噬相关蛋白 ７（ＡＴＧ７）及信使 ＲＮＡ（ｔＲＮＡ）水平来抑制
ＲＯＳ生成，提高胞内超氧化物歧化酶浓度，显著抑制缺氧诱导
的细胞凋亡［２７］。综上表明，曲美他嗪可加快心肌细胞代谢，降

低心肌细胞缺氧情况下的耗氧量，提高产生能量的效率，从而

改善缺血心肌的能量供应。

２．辅酶Ｑ１０的药物作用机制：辅酶Ｑ１０又称泛醌，是 ＨＭＧ
ＣｏＡ还原酶１控制下通过甲戊酸钠途径在人体细胞光面内质
网内合成的一种保护性亲脂分子，在ＡＴＰ的产生过程中起重要
作用。辅酶Ｑ１０通常以其自然形式存在于食物中，如红肉、谷
类、菠菜和鱼肉等［２８］。除能量生产中的作用外，辅酶 Ｑ１０还具
有抗氧化性能，它可有效维持ＲＯＳ处于较低水平并改善蛋白质
和酶的功能，能够在保护 ＤＮＡ、脂质和其他蛋白质免受氧化损
伤的同时，重新构建维生素 Ｅ、维生素 Ｃ和硫辛酸等抗氧化剂
的功能，综合发挥对心血管的有益作用［２９３０］。Ｂｏｔｅｌｈｏ等［２８］在

研究多柔比星所致大鼠心脏毒性实验中证实，使用辅酶 Ｑ１０可
减轻多柔比星治疗中的心脏毒性，可维持正常心电图形态，还

可保持大鼠正常心脏功能并改善血流动力学。这些研究结果

均提示辅酶Ｑ１０可减轻心肌氧化损伤，减缓心脏重构。
综上所述，曲美他嗪及辅酶Ｑ１０可抑制心肌细胞氧化应激

反应，稳定线粒体膜结构，维持细胞正常代谢，能够在细胞水平

发挥保护心肌的作用。Ｚｈａｏ等［３１］在研究顺铂所致大鼠心肌细

胞毒性的实验中证明曲美他嗪联合辅酶 Ｑ１０处理可显著抑制
顺铂所致的氧化应激反应和细胞凋亡。结合两种药物作用机

制及相关实验可证明，辅酶Ｑ１０和曲美他嗪的联合使用在应对
氧化应激及能量代谢异常所致细胞损伤方面存在优势。曲美

他嗪及辅酶Ｑ１０可能对放射性心肌损伤有预防作用，但二者的
联合使用是否会影响肿瘤治疗效果尚不明确。迄今为止，未发

现有研究报道曲美他嗪及辅酶 Ｑ１０的放射性抵抗作用［１８］。故

曲美他嗪联合应用辅酶 Ｑ１０治疗可以考虑作为当前应对放射
性心肌损伤的有效方案。
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·病例报告·

蓝色橡皮疱痣综合征一例

王晓月　林军
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［关键词］　血管瘤；　蓝色橡皮疱痣综合征；　不明原因消化道出血；　胶囊内镜；　血管畸形
［中图分类号］　Ｒ７３２．２　　　　［文献标识码］　Ｂ

　　患者，男，２８岁，因“间断黑便１０余年，再发１周”于２０１８年
８月入院。１０年前患者出现黑便，自觉面色苍白、乏力，未行诊
治，于２０１１年病情加重并予以第一次输血治疗后好转。此后黑
便间断出现，２０１２年于外院行全面检查但未明确出血原因（胃
镜、结肠镜检查未见明显异常，未行骨髓穿刺及小肠镜或胶囊内

镜检查）。此后间断因“黑便、贫血”住院治疗。入院前１周患者
再次出现黑便，伴头晕、乏力不适，２０１８年８月６日于外院血液科
住院治疗，予以补充造血原料、止血、输血及支持治疗，患者情况

无明显改善，为明确诊断转入我院。既往史：患者自诉不足２岁
发现背部肉瘤样病变，稍突起于皮肤，质软，正常肤色，无不适，

于外院行手术治疗后病理诊断为“海绵状血管瘤”；术后病灶附

近再发，全身可见多处紫色、正常肤色血管瘤样病变；１９９８年
患者腹部、下肢关节等多处行手术治疗，２０００年行局部硬化治
疗，治疗后仍有复发。余既往史、个人史、家族史无特殊。体格

检查：Ｔ３６．６℃，Ｐ９０次／分，Ｒ２２次／分，Ｂｐ１２５／７０ｍｍＨｇ；心、

肺、腹体格检查未见明显异常。背部可见一长１２ｃｍ的手术疤
痕，右肋缘下方可见一长３ｃｍ的手术疤痕，右手大拇指及左手
无名指关节处可见血管瘤，双侧膝关节处分别可见长约３ｃｍ的
手术疤痕，全身皮肤可见多发紫色体表血管瘤。辅助检查：

２０１７年６月于外院行肝胆脾胰超声检查示：脾脏轻度增大；肠
镜检查示：多发血管瘤。入院查血常规示：红细胞计数４．１５×
１０１２／Ｌ（４．３０～５．８０×１０１２／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相
同），血红蛋白７９．４ｇ／Ｌ（１３０．０～１７５．０ｇ／Ｌ），平均红细胞体积
６５．１ｆＬ（８２．０～１００．０ｆＬ），平均血红蛋白含量１９．２ｐｇ（２７．０～
３４．０ｐｇ），平均血红蛋白浓度２９４．３ｇ／Ｌ（３１６．０～３５４．０ｇ／Ｌ）；粪
便潜血试验（＋）；凝血酶原时间１２．８ｓ（９．４～１２．５ｓ），凝血酶时
间１７．６ｓ（１０．３～１６．６ｓ），纤维蛋白原１３８ｍｌ／ｄｌ（２３８～４９８ｍｌ／ｄｌ），
Ｄ二聚体稀释后定量为７９５３ｎｇ／ｍｌ（０～５００ｎｇ／ｍｌ）；肝肾功能
正常。心电图检查：窦性心律，不完全性右束支传导阻滞。胶

囊内镜检查：全小肠多发大小不等蓝色结节，部分表面糜烂，未

见明显活动性出血。初步诊断：疑似蓝色橡皮疱痔综合征

（ＢＥＡＮＳ）；中度贫血（小细胞低色素样贫血）。患者遂行小肠镜
治疗：于空肠下段见两处蓝色隆起性病变，予以注射聚桂醇硬
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