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摘要 ：放疗的发展使肿瘤患者的生存率显著提高，但放疗带来的并发症也无法避免。其中心脏毒性是接受胸部放疗患者最严

重的并发症之一，且多为远期并发症。存在心脏基础疾病的患者放疗后心脏事件的发生率和死亡率明显增加。放疗相关心脏

毒性因此受到越来越多的关注。中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）肿瘤心脏病学专家委员会每

年根据最新进展更新《CSCO 肿瘤治疗相关心血管毒性防治指南》，系统介绍包括放疗在内的各种抗肿瘤治疗措施相关心脏毒

性的诊断和防治。本文就 2023 年该指南中关于放疗相关心脏毒性的更新要点及防治措施作简要综述，以期更好实现对放疗相

关心脏事件的管理。
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Abstract: The development of radiotherapy has significantly improved the survival of tumor patients. However, radiotherapy-related 

complications are inevitable. Cardiotoxicity is one of the most severe and largely long-term complications. Additionally, among patients with 

underlying cardiac conditions, the incidence and mortality of cardiac events after radiotherapy increased considerably. Radiotherapy-relat-

ed cardiotoxicity has received increasing attention. The Chinese Society of Clinical Oncology (CSCO) Expert Committee on Cardio-Oncol-

ogy annually updates the CSCO guidelines for cardiovascular toxicity associated with cancer treatment according to the latest progress. The 

guidelines systematically introduce the recommended measures to diagnose, prevent and treat cardiotoxicity caused by various antineo-

plastic treatments including radiotherapy. This review focuses on the key updated points and measures for the prevention and treatment of 

radiation-related cardiotoxicity in the 2023 guidelines, to improve the management of post-radiation cardiac events.
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随着肿瘤发病率的增加，抗肿瘤的各种治疗

方法也在不断发展。其中放疗作为肿瘤局部治疗的

有效手段已得到广泛应用，可以显著提高患者的生

存率，改善患者的生活质量 [1-2]。但是放疗在给患

者带来生存获益的同时也面临不可忽视的不良反

应的问题。临床研究已证实，胸部肿瘤放疗会导

致心脏损伤，甚至增加心脏病相关死亡的风险 [3-7]。

基 于 此， 中 国 临 床 肿 瘤 学 会（Chinese Society of 

Clinical Oncology，CSCO）肿瘤心脏病学专家委员

会每年更新发布《CSCO 肿瘤治疗相关心血管毒性

防治指南》，以期对临床医务工作者诊断、治疗及

预防肿瘤治疗相关心血管不良事件提供指导。本文

仅就 2023 年 CSCO 肿瘤治疗相关心血管毒性防治

指南的放疗部分内容及其更新内容解读如下 [8-9]。
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1　放疗相关心脏毒性的定义

由于胸部放疗引起的心脏损害即为放疗相关

心脏毒性。胸部放疗主要应用于乳腺癌、肺癌、食

管癌和淋巴瘤等疾病，在放射线作用于肿瘤组织的

同时，不可避免地会损伤周围正常组织。其中对心

脏引起的损伤包括心肌、心包、心脏瓣膜、心内膜、

心外膜和心脏传导系统等部位的损害，可出现心

肌病、心包炎、瓣膜病、冠心病和心力衰竭等疾

病，统称为放射性心脏病（radiation-induced heart 

disease, RIHD）[10]。

2　放疗相关心脏毒性的特点

胸部放疗会增加急性心血管事件的发生率，

并在一定程度上与放疗剂量正相关。以乳腺癌为

例，研究者纳入瑞典和丹麦的 2 168 例接受保乳

术后放疗的乳腺癌患者，评估 1 Gy 辐射剂量增加

主要冠状动脉事件的发生率 [11]。结果显示，乳腺

癌患者接受胸部放疗时心脏平均剂量每增加 1 Gy，

主 要 冠 状 动 脉 事 件 发 病 率 增 加 7.4%（95% CI ：

2.9%~14.5%，P<0.001）, 并且在既往合并有心血

管疾病的患者中风险更高，该现象可开始于放疗后

几年，并持续≥20 年。另外一项在荷兰开展的队

列研究也验证了乳腺癌患者的平均心脏剂量与急

性心血管事件发生率存在剂量效应关系 [12]。该研

究纳入 910 例接受术后放疗的乳腺癌患者，并随访

9 年内急性心血管事件的累积发生率，发现每 1 Gy

平均心脏剂量增加急性心血管事件累计发病率为

16.5%（95% CI ：0.6%~35.0%，P=0.042）。

放射性心脏病往往潜伏期较长，多为远期并

发症。一项 meta 分析结果显示，左侧乳腺癌患者

在接受胸部放疗后，冠心病风险的增加始于放疗

后第 1 个 10 年，心脏死亡率的增加始于第 2 个 10

年，并可以持续至放疗后的第 3 个 10 年 [13]。

3　放疗相关心脏毒性一级预防推荐措施

虽然癌症患者接受胸部放疗后病灶可得到有

效控制，但随着治疗时间和生存期的延长，幸存者

面临心脏并发症的风险，生活质量受到影响，因此

在目前肿瘤治疗疗效日益提升的情况下，如何防治

放疗相关心脏毒性成为焦点问题。由于目前临床

上并无有效预防或干预 RIHD 发展的药物，也缺乏

敏感和特异的生物学指标及亚临床损伤检测手段，

并且接受胸部放疗本身就是高危因素，因此 2023

年指南建议对拟接受胸部放疗的患者进行一级预

防，以降低发生 RIHD 的风险。

一级预防亦称为病因预防，是在心脏毒性尚

未发生时针对致病因素或高危因素采取预防措施，

降低有害因素暴露的水平，预防或推迟心脏毒性

的发生。由于放疗主要包括模拟定位、勾画靶区、

制定放疗计划和实施放疗 4 个主要步骤，2023 年

指南推荐 RIHD 的一级预防措施主要针对以上 4 个

步骤进行优化。

3.1　优化模拟定位

采用深吸气屏气或呼吸门控技术有助于减少

胸部放疗患者的心脏辐射剂量。一项评估深吸气屏

气能否减低左侧乳腺癌患者心脏辐射剂量的研究

表明，深吸气屏气与自由呼吸的平均心脏剂量分别

为 2.52 Gy 和 4.53 Gy（P<0.001）， 使 用 深 吸 气 屏

气可降低平均心脏剂量 [14]。此外，使用全乳腺呼

吸门控放疗技术可通过肺充气稀释辐射场中的肺组

织量，并在空间上将心脏与病灶分隔开，减少心脏

和 左 前 降 支（left anterior descending artery，LAD）

的照射剂量，使用呼吸门控技术和自由呼吸的平均

心脏剂量分别为 1.6 Gy 和 3.5 Gy （P<0.001），平均

LAD 剂量分别为 22.4 Gy 和 30.9 Gy （P<0.001）[15]。

深吸气屏气及呼吸门控技术不仅可以减少心脏

照射剂量，而且可以降低心肺并发症发生率。有研

究比较左侧乳腺癌患者在深吸气屏气、呼吸门控技

术及自由呼吸状态下的中位心脏死亡率显示，深吸

气屏气（0.1% vs 4.8%）及呼吸门控（0.5% vs 4.8%）

均较自由呼吸中位心脏死亡率降低（均 P<0.005）[16]。

体位的选择也是优化模拟定位的关键环节。

以乳腺癌为例，患者选择俯卧位可使乳腺组织向前

移位，远离胸壁、心脏和肺部，从而降低心脏辐射

剂量，同时俯卧位时呼吸度比仰卧位小，也有利

于减少心脏受照体积 [17-18]。2012 年一项研究纳入

400 例 0~ⅡA 期乳腺癌患者，评估采用不同定位方

式（仰卧位或俯卧位）下的心脏和肺部受照体积 [19]。

结果表明，采用俯卧时，心脏和肺部的辐射暴露

明显减少，85.7% 的左侧乳腺癌患者的心脏受照体

积均有不同程度的降低。

3.2　优化心脏勾画

由于胸部放疗时可能损伤心血管和肺部等重

要器官，所以尤其需要注意这些危及器官的勾画。

美 国 肿 瘤 放 射 治 疗 协 作 组 织（Radiation Therapy 

Oncology Group，RTOG）建议心脏的勾画范围如下：

心脏的轮廓与心包一致，上界从肺动脉穿过中线的
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下界水平层面开始，向下延伸至心尖。但是对于勾

画危及器官心脏时是勾画全心还是部分心脏结构目

前尚无定论，临床工作中多为全心勾画。近年来研

究显示，受胸部放疗影响最大的动脉是 LAD 和右

冠状动脉（right coronary artery，RCA）[20-21]。印度

学者提供了一种简单且经济有效的勾画冠状动脉

的方法，并建议将“冠状动脉带”（LAD 及 RCA

轴向切片中连接径向扩张处起始角和终止角的区

域）作为一个新的危及器官，以降低胸部放疗导

致的心脏损害 [22]。

除此之外，影像学技术的发展也为优化心脏

靶区勾画提供助力。研究者比较基于 MRI 或 CT 图

像这两种不同方式下的心脏受照体积，发现基于

MRI 融合影像的心脏靶区勾画可以降低心脏受照

体积，平均减少量为（0.7±0.6）Gy（P<0.05）[23]。

3.3　优化放疗计划

心 脏 是 重 要 的 危 及 器 官， 在 制 定 胸 部 放 疗

计 划 时 需 要 慎 重 评 估 心 脏 限 量， 以 降 低 心 脏 毒

性。2023 年指南在参照中国医师协会乳腺癌放疗

指 南、2023 年 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络（National 

Comprehensive Cancer Network，NCCN）非小细胞

肺 癌 临 床 实 践 指 南 以 及 2023 年 NCCN 食 管 癌 和

食管胃结合部癌临床实践指南的基础上 [24-26] 推荐

以下心脏限量 ：除乳腺癌外，胸部肿瘤放疗 V30

（接受≥30 Gy 的辐射剂量的体积百分比）<40%，

V40<30%。 左 侧 乳 腺 癌 放 疗 心 脏 限 量 ：平 均 剂

量（mean dose，Dmean）<8 Gy，V5<40%。 右 侧 乳

腺 癌 放 疗 心 脏 限 量 ：Dmean<5 Gy，V5<30% ；LAD 

Dmean<25 Gy ；RCA Dmean<25 Gy。但是以上心脏限量

标准只是作为参照，在临床实践中应尽可能降低危

及器官受照射剂量，从而减少心血管事件的发生。

3.4　优化放疗技术

放疗技术的发展也有利于降低放疗相关心脏

毒性的风险。近年来三维适形外照射放疗（three-

dimensional conformal external beam radiation 

therapy，3D-CRT）、调强放疗（intensity-modulated 

radiation therapy，IMRT）、调强质子治疗（intensity 

modulated proton therapy，IMPT）和被动散射质子

治 疗（passive scattering proton therapy，PSPT） 等

技术蓬勃发展，在提高肿瘤局部控制率的同时降

低周围正常组织的剂量，减少放疗后不良反应。

美 国 开 展 的 一 项 大 型 前 瞻 性 临 床 试 验 比 较

IMRT 与 3D-CRT 对局部晚期非小细胞肺癌的疗

效 及 不 良 反 应 显 示，3D-CRT 和 IMRT 的 2 年 总

生存率（49.4% vs 53.2%，P=0.597）、无进展生存

率（27.0% vs 25.2%，P=0.595）、 局 部 失 败 发 生

率（37.1% vs 30.8%，P=0.498） 和 远 处 转 移 发 生

率（49.6% vs 45.9%，P=0.661） 比 较， 差 异 均 无

统计学意义。但是 IMRT 比 3D-CRT 的心脏受照剂

量 更 低（V20 ：19.3% vs 23.5%，P=0.049 ；V40 ：

6.8% vs 11.4%，P=0.003 ；V60 ：1.4% vs 2.4%，

P=0.045）[27]。

除此之外，质子射线可以将能量集中于肿瘤

组织，降低对周围正常组织的损伤，因此质子治

疗在减少并发症方面具有显著优势。有研究纳入 20

例接受保乳手术的左侧乳腺癌女性患者，所有患者

进行 2 种呼吸定位方式（屏气或自由呼吸），并制定

处方剂量均为 42.56 Gy/16 F 的 IMPT 或 IMRT 放疗

计划，评估不同放疗技术下的心脏及 LAD 的平均

剂量 [28]。该研究发现，屏气时，IMPT 与 IMRT 的

平均心脏剂量为 0.1 Gy 和 1.5 Gy（P<0.01），LAD

的 平 均 剂 量 为 0.3 Gy 和 6.7 Gy（P<0.01）；自 由

呼吸时，IMPT 与 IMRT 的平均心脏剂量为 0.2 Gy

和 2.7 Gy（P<0.01），LAD 的平均剂量为 0.7 Gy 和

14.9 Gy（P<0.01）。无论屏气或自由呼吸，全乳腺

质子治疗都可明显降低乳腺癌患者的心脏剂量。

4　2023 年指南主要更新要点及解读

与上一版指南比较，2023 年 CSCO 肿瘤治疗

相关心血管毒性防治指南放疗部分的更新主要集

中在放疗一级预防的以下 3 个方面。

4.1　推荐勾画冠状动脉并补充相关证据

近年来研究者日益发现，与全心比较，冠状

动脉的受照体积和剂量对放疗相关心脏毒性的影

响更大 [20]。2023 年指南在推荐危及器官勾画冠

状 动 脉 的 同 时， 还 更 新 补 充 相 关 证 据。 对 2003

年至 2014 年在哈佛大学附属医院接受胸部放疗

的 701 例局部晚期非小细胞肺癌患者进行回顾性

研究，分析非小细胞肺癌患者接受胸部放疗后放

疗相关的主要心血管事件（major adverse cardiac 

event，MACE） 和 全 因 死 亡（all-cause mortality，

ACM）的发生率与 LAD 放射剂量的关系发现，调

整基线冠心病状态和其他预后因素后，LAD 剂量

V15≥10% 与 MACE 和 ACM 增 加 相 关，MACE 调

整 后 的 风 险 比 为 13.90（95% CI ：1.23~157.21，

P=0.03），ACM 调整后的风险比为 1.58（95% CI ：

1.09~2.29，P=0.02），LAD 剂量 V15≥10% 是胸部

放疗后 MACE 和 ACM 的独立因素 [29]。
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4.2　补充质子治疗降低心脏毒性的证据

由 于 放 疗 技 术 的 发 展， 越 来 越 多 的 中 心 具

备开展质子治疗的条件，出现了新的支持质子治

疗 降 低 心 脏 毒 性 的 证 据。 美 国 德 克 萨 斯 大 学 安

德森癌症中心纳入 479 例接受质子治疗或 IMRT

的Ⅰ~Ⅲ期 食 管 癌 患 者， 二 者 的 平 均 心 脏 剂 量 为

（12.50±4.97）Gy 和（21.55±7.01）Gy（P<0.01）；

质子治疗与 IMRT 的 V5 分别为（87.09±20.16）%

和（41.65±18.67）%，V30 分别为（27.46±16.69）%

和（19.33±8.67）%（均 P<0.01)，提示质子治疗

较 IMRT 可降低心脏辐射剂量，并且在降低低剂量

照射体积方面的优势更为明显 [30]。除此之外，质

子治疗和 IMRT 的三级以上心脏不良事件的 2 年发

生率分别为 11% 和 18%，5 年发生率分别为 13%

和 21%，差异无统计学意义（P=0.053）。虽然只

有降低心脏不良事件发生率的趋势，但进一步的

亚组分析中发现，在既往存在心脏疾病的患者中，

质子治疗较 IMRT 在减少心脏不良事件发生率方面

显示出优势，二者的三级以上心脏不良事件的 2 年

发生率为 11% 和 30%，5 年发生率为 14% 和 32%

（P=0.001 8）。

4.3　心脏限量参考国际指南的标准更新

虽然 2023 年指南关于心脏限量的内容与 2022

年相同，但是在注释中更新了国内外指南的参照

标准 [25-26,31]。

对 于 不 同 病 种， 指 南 推 荐 的 心 脏 限 量 不 完

全 相 同。2023 年 NCCN 指 南 中 对 于 肺 癌 及 食

管 癌 的 心 脏 限 量 不 同 ：常 规 分 割 时 肺 癌 心 脏 限

量 V50≤25%，Dmean≤20 Gy ；食 管 癌 心 脏 限 量

V30≤20%~30%，Dmean<30 Gy[25-26]。与其他胸部肿

瘤比较，乳腺癌患者预后好，生存期长，所以对

于心脏组织的限量更为严格 [31]。以全乳放疗为例，

参照 RTOG1005 临床试验 ：推荐左侧乳腺癌的心

脏限量为 V20≤5%，V8≤35% ；右侧乳腺癌的心

脏限量为最大剂量（maximum dose，Dmax）<20 Gy，

V8≤15%，Dmean≤4 Gy。

对于不同放疗技术，推荐的心脏限量不完全

相同。2023 年指南推荐肺癌立体定向放疗参照立

体 定 向 体 部 消 融 放 疗（stereotactic ablation body 

radiotherapy，SABR）的标准执行 ：分割次数为 1

时，照射区域 0.1 cm3 接受的最大剂量（dose to the 

most exposed 0.1 cm3，D0.1cc） 最 低 要 求 <22 Gy ；

分割次数为 3 时，理想为 D0.1cc<26 Gy，最低要求为

D0.1cc<30 Gy；分割次数为 5 时，理想为 D0.1cc<29 Gy，

最低要求为 D0.1cc<38 Gy ；分割次数为 8 时，理想

为 D0.1cc<40 Gy，最低要求为 D0.1cc<46 Gy[32]。三维

适形常规放疗应参照临床正常组织效应定量分析

（Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the 

Clinic，QUANTEC），推荐心脏限量 ：Dmean<26 Gy，

V30<46%，V25<10%[33]。

2023 年指南还补充了在临床实践中应尽可能

降低危及器官受照射剂量的相关证据 ：上述关于

食管癌放疗后心脏不良事件发生率的研究还发现，

当心脏 Dmean>15 Gy 时，三级以上心脏不良事件的

发生率升高 [30]。所以在临床实践中除了需要参照

指南中推荐的心脏限量标准以外，仍应根据患者

实际病情进行适当调整。

5　结　语

针对放疗全程各个环节的高危因素进行一级

预防，已经显著降低了接受胸部放疗的患者发生放

疗相关心脏毒性的风险，极大改善了患者的长期

预后。随着循证医学的不断发展，放疗理念、放

疗技术和放疗设备的不断更新，放疗相关心脏毒

性的防治措施也在不断进步。CSCO 肿瘤治疗相关

心血管毒性防治指南也会持续补充国内外临床研

究的证据，为临床医师预防放疗相关毒性提供更

加先进和精准的指导。
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单细胞测序在胃肠道肿瘤中的应用

熊斌，许文悦，麦麦提吐孙·玉苏普

武汉大学中南医院胃肠外科，湖北 武汉 430071

摘要 ：胃肠道肿瘤是最常见的消化系统恶性肿瘤，主要包括胃癌和结直肠癌。单细胞测序技术在胃肠道肿瘤中运用广泛，主

要集中应用于癌前病变、肿瘤来源、肿瘤细胞异质性、免疫治疗、肿瘤微环境和肿瘤转移等，是胃肠道肿瘤研究的有力工具。

本文就单细胞测序在胃肠道肿瘤中的应用进展、局限性和未来探索方向进行述评，期望为胃肠道肿瘤的研究、诊断与治疗提

供新思路。

关键词 ：胃肠道肿瘤 ；单细胞测序 ；肿瘤微环境 ；肿瘤转移 ；免疫治疗

Application of single cell sequencing in gastrointestinal tumors  

Xiong Bin, Xu Wenyue, Maimaititusun Yusupu
Department of Gastrointestinal Surgery, Zhongnan Hospital of Wuhan University, Wuhan 430071 China

Abstract: Gastrointestinal tumors are the most common malignant tumors of the digestive system, mainly including gastric cancer and 

colorectal cancer. Single-cell sequencing technology has been widely used in gastrointestinal tumors, mainly focusing on precancerous le-

sions, tumor origin, tumor cell heterogeneity, immunotherapy, tumor microenvironment and tumor metastasis. It has been a powerful tool for 

the research on gastrointestinal neoplasms. This article reviews the progress, limitations and future exploration directions of the application 

of single cell sequencing in gastrointestinal neoplasms, hoping to provide new ideas for the research, diagnosis and treatment of gastrointes-

tinal neoplasms.

Key words: gastrointestinal neoplasms; single-cell sequencing; tumor microenvironment; tumor metastasis; immunotherapy

最 新 的 全 球 癌 症 统 计 数 据 显 示， 胃 癌 和 结

直肠癌为主的胃肠道肿瘤占全球癌症新发病例的

15.3% 和癌症死亡病例的 17.1%[1]。胃肠道肿瘤的

发生和发展是包括癌前病变演变到癌症及转移的

极其复杂的过程。环境因素、饮食习惯、肠道病

毒（enterovirus，EV）和幽门螺杆菌（Helicobacter 
pylori，Hp）感染及自身遗传因素等多种因素参与

其中 [2]。随着高通量测序技术在胃肠道肿瘤研究

中的应用，对肿瘤病因和恶性进展的研究在组织和

整体细胞水平上取得一些进展，但由于肿瘤本身

的异质性和周围微环境中细胞种类的多样性，整

体水平上测序结果并不能精确反映不同类型细胞

的状态和细胞间差异 [3]。识别肿瘤微环境中细胞

间的差异有助于认识不同状态下的细胞变化，揭
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