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　　放射治疗作为肿瘤治疗的重要手段在临床上的应用愈

来愈广泛[ 1] 。了解照射剂量与放射损伤的关系以及照射产

生病理学改变的机制一直是放射病理学研究的重点。我国

是食管癌的高发区, 许多患者接受了放射治疗;另外在对头

颈部 、甲状腺 、胸腺 、气管 、肺 、乳腺 、纵隔等部位的肿瘤进行

放射治疗的同时, 食管均会受到不同程度照射, 随之会出现

相关的症状和病理学改变。 本文主要对食管放射病理学改

变及其耐受性作一综述。

1　食管照射的实验研究

　　最早人们研究了镭照射后兔食管的急性黏膜上皮细胞

死亡现象。接着又研究用深部 X 线单次照射鼠胸部 20 Gy

后,第 3 天时食管上皮基底细胞无有丝分裂, 复层鳞状上皮

层较正常薄, 到 7 ～ 14 天出现照射区上皮细胞剥脱, 而相邻

部位已有基底细胞增殖, 存活下来的鼠到 21 天完成鳞状上

皮更新。这些研究主要在动物整体水平说明了大剂量 、单次

照射后食管早期病理学改变, 对后期改变没有讨论。 Gillette

等[ 2]用 6 mV X 线分次照射犬全胸段食管 0 ～ 72 Gy , 2 年后

发现食管黏膜下层腺体减少,固有层和肌层增厚, 没有后期

并发症。该实验前程每天照射剂量低 ( 1.5 Gy) 、后程超分割

(照射 45 Gy 后) 、总治疗时间长 (最长 8 周 ) , 虽有后期病理

学改变,但没有产生明显并发症。

2　食管放射性损伤的病理学基础

　　早期形态学变化是指照射期间和照射后 3 个月内出现

的形态改变。早期损伤作用的靶细胞主要是黏膜的基底细

胞和血管内皮细胞, 表现为急性食管炎, 受照区出现上皮细

胞肿胀 、核浓聚 、坏死 、上皮细胞剥脱, 食管黏膜有分散的溃

疡或呈颗粒状黏膜,毛细血管和小静脉内有血栓,固有层 、黏

膜下层出现水肿和炎性细胞浸润。外照射合并近距离腔内

照射的病人损伤更重,外照射 50 Gy 加内照射 10 ～ 15 Gy 对

癌组织邻近的正常食管黏膜可引起全周的严重损伤。这类

损伤可能自愈但也可发展成慢性溃疡, 患者可出现下咽痛和

(或)吞咽困难。

早期损伤的另一表现是异常食管蠕动波,患者也可出现

上述症状, 研究表明照射区的食管蠕动有明显改变, 一般开

始于放疗后的 4 ～ 12 周, 联合化疗时出现得更早 、更严重。

Seeman 等[ 3]认为食管蠕动异常与固有肌层镜下特有的透明

变性有关;而 Kaplinsky 等[ 4] 认为测压法和同位素动力学研

究显示与神经损伤有关。推测这是欧巴赫氏和莫斯纳氏神

经丛(前者位于肌层的两层肌纤维之间,后者位于黏膜下层)

的神经节细胞及神经损伤,但在光镜下神经节细胞形态可能

并无改变。有学者发现 18 个有食管炎症状的患者只有 12

个得到内镜检查证实,最后只有 8 个取得组织学证据。照射

区蠕动异常可在数年后观察到, 也有报道相隔 14 年[ 3] 。 此

外不排除黏膜下层纤维化和脉管闭塞对蠕动异常有影响。

后期形态学变化包括持续时间 3 个月以上及 3 个月后

出现的形态改变。其病理组织学改变主要在肌层, 可出现肌

细胞的凝固变性坏死和神经节细胞周围的炎性细胞浸润;黏

膜和黏膜下层也有改变, 表现为胶原蛋白变性 、毛细血管扩

张 、异形纤维细胞形成, 黏膜肌层轻度纤维化, 尤其是神经丛

周围。后期损伤包括食管蠕动异常 、狭窄 、慢性溃疡 、瘘及放

射引起的肿瘤[ 5] 。

照射区食管狭窄是最常见的后期并发症, 出现的时间与

放疗相隔 3～ 18 个月, 但也有相隔数年的[ 5] 。 依剂量不同

食管狭窄发生率 1%～ 5%,外照射 50 Gy 加腔内照射 10 ～

20 Gy 时可在 5%以上, 放疗联合化疗其发生率也增加。 有

报道单用化疗罕见引起食管狭窄 ,儿童在治疗纵隔淋巴瘤 、

霍奇金病或其他胸部肿瘤后也可出现食管狭窄[ 6] 。放射损

伤组织基质引起严重的黏膜下层纤维化是导致食管狭窄的

主要原因。食管动脉外膜纤维化也起作用。黏膜下层的环

状纤维化不仅使食管器质性缩小 ,而且干扰了食管蠕动波。

血管系统的损伤对细胞和组织产生局部缺血也有影响。

食管溃疡发生在放疗后数月或数年[ 5, 7, 8] 。原先正常的

食管发生的可能性较小, 更多见于食管癌放疗后, 尤其加腔

内照射时。 Yang 等
[ 8]
发现放射后溃疡总是单个圆形或卵圆

形,边缘锐利, 环形溃疡出现在外照射加内照射时。 浅的溃

疡仅累及固有层,更多见的是深达黏膜下层的溃疡, 只有照

射剂量达到或超过 60 Gy 或者溃疡位于癌组织上时才会深

达肌层。溃疡处较少出现狭窄。镜下溃疡底部依次可见坏

死组织 、急性肉芽组织 、慢性肉芽组织, 特点是严重的纤维

化,胶原蛋白透明变性, 毛细血管扩张。 溃疡下方的肌层产

生了不同程度的纤维化和(或)肉芽组织, 所有镜下改变均逐

步过渡到正常组织。放疗后良性溃疡由未治愈的黏膜坏死

引起并不多见,常见的原因是血管供血不足, 以及放疗后上

皮细胞 、基质的修复和再生减少[ 5] 。

食管瘘主要发生在食管癌放疗中及放疗后, 肖泽芬等[ 9]

报道的发生率为 2.6%,其中癌性穿孔占 59.6%, 无癌性穿

孔占 8.7%, 性质不定占 31.8%。穿孔原因是肿瘤消退过快

和正常组织修复能力差。病理表现为瘘口周围急慢性炎症,

或者同时存在局部肿瘤残留或复发[ 10, 11] 。

放射引起的癌很少见[ 7, 12] , 但随着新技术的应用和疗效
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的提高这方面的并发症引起了重视。放射致基因突变是其

发生的原因,尤其是低剂量照射。食管黏膜下腺及其导管上

皮可出现象异型鳞状上皮的变化,酷似残留或新出现的癌细

胞。放射引起的食管癌多为鳞癌, 腺癌少见, 也有软组织肉

瘤,其发生时间必须与放射相距 5 年以上[ 12] 。 原子弹爆炸

幸存者患食管癌的危险性明显增加, 接受内象限照射的患者

危险性也增加, 220 806 例诊断为乳腺癌的女患者, 术后随访

最少 10 年,接受放疗者患食管鳞癌的危险性(比人群中自然

发病率)增加了 5.4 倍, 患食管腺癌的危险性增加 4.22 倍,

而未放疗者的危险性并不增加[ 13] 。头颈部肿瘤或霍奇金病

患者接受放疗后食管癌的发生也增加[ 12] 。

3　照射剂量与放射损伤相关性的临床研究

　　临床研究揭示了食管照射后的急性反应及后期反应与

剂量的关系。未经放射治疗及药物治疗的患者, 在 3 周内照

射 30 Gy, 少数患者可出现胸骨后下咽痛;但照射 40 Gy以上

出现下咽痛或吞咽困难的患者就明显增多;放疗合并化疗时

反应提前 1 周出现,终止或完成放疗后绝大部分的患者症状

消失[ 5] 。定量地阐明剂量与后期损伤的关系困难很大。 在

用高能射线治疗时估计食管的耐受剂量是 60 Gy ,每次2 Gy。

高于 60 Gy剂量 反应曲线是陡峭的,估计照射剂量从 63 Gy

升至 66.5 Gy, 可使狭窄和溃疡发生从 5%升至 50%。大部

分文献报道为 6 周照射 60 Gy 以下, 后期并发症发生率为

1%～ 2%,而高于 60 Gy 时则为 5%～ 6%。有的报道食管良

性狭窄发生率较高( 18%) ,原因是有 1/ 3 的良性狭窄患者最

后证实为食管癌复发。食管照射70 Gy以上出现后期并发症

情况研究的较少。有学者认为对于食管癌高于 70 Gy 照射

比低于此剂量照射生存率有提高, 瘘的发生率并不增加

( 0.8%) ,但未提及食管狭窄的情况。

　　患者年龄 、腔内照射 、食管的受照体积以及联合化疗对

剂量与食管后期损伤的关系产生影响。 年龄是一个重要因

素, 2.5 岁的幼儿仅照射 5 Gy后就出现狭窄[ 6] 。食管癌外照

射 60 Gy后 ,单次给予 20 Gy 内照射, 90%出现放射性溃疡,

而采用腔内 2 次照射12 Gy 或3 次照射 18 Gy可明显减少溃

疡发生。 Emami等[ 14]发现 1/ 3 食管照射 60 Gy 或 2/ 3 食管

58 Gy 或全部食管 55 Gy , 5年后5%可能出现狭窄或穿孔;

1/3食管照射 72 Gy 或 2/3 食管 70 Gy 或全部食管 68 Gy,

5 年后 50%可能出现狭窄或穿孔。小细胞肺癌单纯放疗 25

～ 55 Gy出现食管影像学异常 1.6%, 较联合放化疗时的

7.7%低。一般食管的蠕动异常发生在单纯放疗后 4 ～

12 周,而联合放化疗时可提前 1 周[ 5] 。有报道治疗非小细胞

肺癌时最初用联合化放疗出现食管狭窄或瘘的几率( 30%)

比放疗后再行化疗两周期高许多 ( 2%) 。 Anurag 等[ 15]用三

维适行放疗联合化疗治疗小细胞肺癌, 出现食管急性反应

4.8%,食管后期损伤 6.3%, 而同期化疗组食管损伤26.4%,

多因素分析显示同期化疗和食管照射剂量>58 Gy 与食管损

伤有显著性相关。食管癌采用放疗联合化疗 ( 5-Fu、MMC)

时有 11%出现后期良性狭窄。

　　正常食管受到 45 ～ 50 Gy 或更多照射时可以出现明显

的放射损伤,在食管癌放疗时出现的可能性更大。食管放射

损伤的早期改变包括急性食管炎和蠕动改变,两者均可引起

下咽痛和吞咽困难。后期的病理学改变包括持续或者后来

开始的运动机能障碍,因黏膜下层或肌层纤维化而引起的狭

窄 、溃疡 、瘘或出现放射诱发的癌等。早期的改变在照射 60

～ 65 Gy时发生率约 50%,后期的改变在照射 45 ～ 55 Gy 时

发生率为 1%～ 5%。腔内照射 、联合化疗大大地增加了损伤

的程度。到目前为止,尽管我们对放射损伤已经有了相当多

的了解,但是仍不足以揭示食管放射病理学改变的全部机

制,尤其是对近年来积极开展的超分割放疗 、适形放疗及强

调适形放疗( IM RT )所引起的放射病理学改变知之甚少 。相

信随着更深入的研究有可能帮助我们制定出更好的放射治

疗计划。
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