
江林宫, 孟鸿宇, 张火俊, 中国人民解放军第二军医大学
附属长海医院放疗科 上海市 200433

张火俊, 副教授, 副主任医师, 硕士生导师, 主要从事恶性肿瘤
的射波刀治疗、介入治疗及影像诊断.

基金项目:  中国健康促进基金会重点基金资助项目, No. 
THC2015001.

作者贡献分布: 文献查阅、整理分析及论文写作由江林宫与
孟鸿宇完成; 张火俊负责审校.

通讯作者: 张火俊, 副教授, 副主任医师, 硕士生导师, 200433, 
上海市杨浦区长海路168号, 中国人民解放军第二军医大学附属
长海医院放疗科. chyyzhj@163.com
电话: 021-31162207

收稿日期: 2017-03-28 
修回日期: 2017-05-01
接受日期: 2017-05-08
在线出版日期: 2017-07-18

Advances in research of 
radiation-induced liver 
damage

Lin-Gong Jiang, Hong-Yu Meng, Huo-Jun Zhang

Lin-Gong Jiang, Hong-Yu Meng, Huo-Jun Zhang, 
Department of Radiotherapy, Changhai Hospital Affiliated 
to the Second Military Medical University of PLA, 
Shanghai 200433, China

Supported by: China Health Promotion Foundation, No. 
THC2015001.

Correspondence to: Huo-Jun Zhang, Associate 
Professor, Associate Chief Physician, Department of 
Radiotherapy, Changhai Hospital Affiliated to the Second 
Military Medical University of PLA, 168 Changhai Road, 
Yangpu District, Shanghai 200433, 
China. chyyzhj@163.com

Received: 2017-03-28  
Revised: 2017-05-01  
Accepted: 2017-05-08  

■背景资料
我国的肝癌患者
基数庞大 ,  放射
治疗在肝癌的综
合治疗中得到了
广泛的应用 .  在
获 得 较 好 的 肿
瘤 局 控 率 的 同
时 ,  亦可出现以
放 射 性 肝 损 伤
(radiation-induced 
l i v e r  d a m a g e , 
RILD)为主的并
发症 ,  系统地回
顾RILD的研究进
展 ,  对临床肝癌
放疗实践具有指
导意义.

Published online: 2017-07-18

Abstract
Liver cancer is a common cancer in China, 
with new cases and deaths accounting for 
more than half of those in the world each 
year. Radiation therapy is confirmed to be 
effective in liver cancer and can be applied 
in different stages of the disease. However, 
radiation-induced liver damage (RILD) is 
a common adverse effect characterized as 
sub-acute or chronic liver damage, which 
i s one o f the most severe tox ic i t i es o f 
radiotherapy for abdominal and thoracic 
tumors or treatment before bone marrow 
transplantation. Therefore, RILD limits the 
use of radiotherapy, especially impairing the 
efficacy of radiotherapy. This article reviews 
the pathological characteristics, imaging 
features, evaluation and prediction, and 
treatment of RILD. 
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摘要
我国是肝癌大国, 肝癌的年发病及死亡人数
均占全球一半以上. 很多患者在肝癌发展
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的不同时期会接受放射治疗. 放射性肝损伤
(radiation-induced liver damage, RILD)是由
放射治疗导致的一种临床亚急性、慢性肝
脏损伤, 是胸部和上腹部肿瘤放疗及骨髓移
植前预处理中最严重的并发症之一. RILD极
大地影响了胸腹部肿瘤, 特别是肝癌的放疗
疗效. 因此, 本综述对RILD的病理、影像学
特点、临床评估及防治作一归纳总结.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 放射性肝损伤是肿瘤放射治疗过程

中较严重的并发症之一, 通过对其发生发展过

程中临床特征及相关基础实验结果的归纳总

结, 可以有效地对其进行预判及防治. 
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0  引言

肝癌目前仍是全球最常见的恶性肿瘤之一, 而
我国又是肝癌大国, 在全球的肝癌发病和死亡

人数中占据50%以上[1]. 尽管肝癌治疗方法多

样, 包括手术、肝动脉灌注化疗栓塞、放化

疗、分子靶向治疗、肝移植、生物免疫、中

医药治疗等, 但肝癌的预后仍然较差, 患者五

年生存率仍然较低[2,3]. 放射治疗作为进展期和

晚期肝癌的重要综合治疗手段之一, 逐渐得到

广泛应用. 近些年以射波刀、螺旋断层放疗为

代表的图像引导的立体定向放射治疗更是在

早期的小肝癌和局部淋巴结转移灶以及门脉

癌栓的治疗中取得显著的疗效[4,5]. 虽然近20年
放疗设备及放疗技术在不断发展, 因肝癌放疗

导致的胃肠消化道并发症发生率有所下降, 但
放射性肝损伤(radiation-induced liver damage, 
RILD)仍时有发生, 特别是对于肝癌合并肝硬

化、肝功不全的患者, 一旦发生RILD, 其预后

较差. 这严重制约了肿瘤放疗剂量的增加以及

限制了肝胆肿瘤的再程放疗[6].

1  RILD的表现与特点

1.1 定义与主要特点 RILD有的文献亦称为放

射性肝病, 是肝脏正常组织受到一定剂量的
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■研发前沿
近 年 来 对 早 期
R I L D 的 诊 断 逐
渐成为热点 .  特
别是磁共振成像
技术的不断发展
及肝脏特异性造
影剂的应用 ,  包
括 弥 散 加 权 成
像联合多 b 值技
术、31P-磁共振
波谱技术及肝脏
网状内皮系统特
异性阴性造影剂
SPIO等, 使早期
诊 断 出 R I L D 成
为可能.

射线照射而导致的损伤. 因患者自身状况及

受照剂量、体积、分割方式等的差异而致发

病时间有所不同. RILD通常发生于放疗后的

4-12 wk[7], 但是也有研究[8]表明RILD最早可在

放疗后2 wk、最迟在放疗后7 mo出现. RILD
的临床表现无特异性. Lawrence等[9]较早地

将其分为典型RILD(无隐匿性肝病)和非典型

RILD(有隐匿性肝病)两种类型, 且为多数学

者普遍接受. 典型RILD患者可出现非癌性腹

水、肝脏肿大和碱性磷酸酶超过正常或治疗

前水平的2倍, 其他肝酶不成比例升高; 相对应

地, 非典型RILD的患者表现为黄疸和血清转

氨酶至少超过正常或治疗前水平的5倍, 且影

像学上提示肿瘤无进展[10]. 
1.2 病理生理学特点 RILD的典型表现为受照

区肝小静脉闭塞症(venous occlusive disease, 
VOD)[11-13], Ingold等[14]较早揭示了RILD的病理

生理发展过程: 急性期, 受照肝组织的小叶中

央静脉周边的肝血窦可见扩张、充血, 肝细胞

可见气球样变, 甚至坏死; 亚急性期, 小叶中央

静脉管壁胶原纤维沉着并增厚, 甚至完全闭塞, 
从而形成典型的肝静脉闭塞症; 慢性期, 肝细

胞条索皱缩, 胶原纤维继续增生, 最终不可逆

地发展为肝纤维化. 后有国内学者[15]将其分为

4个阶段: (1)急性放射性肝炎期: 此期多出现在

照射后的1 mo内, 主要表现为肝内小静脉及肝

窦扩张、充血及出血; (2)肝纤维化前期: 此期

多出现在照射后的1-3 mo内, 主要表现为汇管

区、肝窦及中央小静脉周边胶原纤维增多, 肝
细胞点状坏死; (3)肝纤维化期: 此期常见于照

射后半年, 肝内大量纤维组织增生, 肝细胞呈

片状坏死, 肝窦壁及小血管壁进一步增厚; (4)
肝硬化期: 此期多发生于照射后的9-12 mo. 
1.3 影像学特点 随着影像设备的更新、影像技

术的改进及新型特异性造影剂的出现, RILD
的影像学诊断有了一定的进展. 
1.3.1 CT表现: RILD在CT平扫时, 可见受照区

肝组织呈低密度改变, 且与肝脏解剖结构无关; 
若同时伴有脂肪肝, 此时平扫多呈高密度样改

变[16,17]. 动态增强时, RILD可出现3种不同类型

的CT表现: Ⅰ型, 即肝动脉期、门静脉期、延

迟期均不出现强化, 受照肝组织呈现低密度改

变; Ⅱ型, 受照区肝组织肝动脉期呈低密度样

改变, 门静脉期及延迟期逐渐强化; Ⅲ型, 受照

区肝组织三期均出现强化, 且门静脉期和延迟
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■相关报道
有国内学者报道
将骨髓间充质干
细胞注入到RILD
大鼠体内后 ,  可
明显减轻受照肝
组织的炎性损伤; 
或将肝细胞团植
入到RILD大鼠的
脾脏中后, 大鼠的
存活率明显上升.

期表现为持续强化[18]. 后有研究[19,20]表明, 造成

RILD上述不同类型的CT表现可能与放疗后观

察的时间点不同有关. 
1.3.2 MRI表现: 正常肝脏磁共振平扫在T1WI
上为中等强度信号, T2WI上呈较低信号. 而
R I L D的肝组织若炎性反应较大、局部水分

增加较明显时, 即可在T1WI上表现为低信号, 
T2WI上表现为高信号[21]. 

Gd-DTPA是目前临床上广泛应用的磁共

振造影剂. 其主要通过缩短T1弛豫时间来使

T1WI表现为高信号, 对T2作用较小. 正常肝脏

Gd-DTPA增强规律为: 肝动脉期肝实质信号未

强化或强化不明显, 门静脉期肝实质明显强化, 
而在平衡期时, 对比剂在血管内外分布处于平

衡状态, 肝实质仍强化明显[22,23]. 国内有学者发

现[24]: 急性RILD后肝动脉期未受照肝组织及受

照肝组织均表现为无明显强化, 门静脉期未受

照肝组织逐渐强化, 但受照肝组织仍无明显强

化, 此时可见未受照肝实质区和受照区分界清

晰, 延迟期可见受照区逐渐强化, 而此时正常肝

实质强化逐渐消退; 而慢性RILD时受照肝组织

的Gd-DTPA增强, 多表现为缓慢强化, 即动脉

期强化不明显, 门静脉期、延迟期均明显强化. 
目前RILD的热点在于早期RILD的诊断. 

肝脏在受到辐射后, 最早发生改变的是网状

内皮系统的损伤[25]. 此外, 肝脏经照射后3-5 d
内, 初期改变还包括Kupffer细胞数量减少及吞

噬功能障碍. 而这些成果的取得, 得益于新一

代对比剂-超顺磁性氧化铁(superparamagnetic 
iron oxide, SPIO)的开发与应用[26,27]. SPIO属于

特异性磁共振阴性对比剂, 可被肝内Kupffer细
胞特异性摄取. 由于其具有很强的顺磁性, 所
以主要通过缩短T2弛豫时间, 来使正常肝组织

呈阴性强化. 受照区肝组织因Kupffer细胞摄取

SPIO的能力下降, 在SE T2WI上表现为比未受

照肝组织信号相对要高; 当然, SPIO在血管内

均匀分布时, 亦可通过缩短T1弛豫时间来达到

阳性强化效果, 且由于在SE T2WI上肝脏信号

下降明显, 肝脏信噪比不如SE T1WI, 因此SE 
T1WI SPIO增强在诊断急性RILD上显示出更

高的检出率, 可见明显的高信号改变, 而T2WI
则对组织内水分增多更敏感. 此外, DWI联合

多b值也可在照射后第3天检出家兔的RILD, 
而该时期病理学HE染色尚未发现明显异常; 
同时可利用ADC值对RILD进行分期[28].

此外, 随着磁共振技术和研究设备的迅速

发展及临床应用, 31P-磁共振波谱在RILD中, 
已成为非破坏性和连续性测定活体含磷代谢

物变化的重要方法[29]. 肝损伤早期和晚期ATP
峰降低, 其可能是由肝细胞水肿、坏死、肝血

管闭塞、淤血引起血流障碍及无氧糖酵解亢

进所致. 因此31P-磁共振波谱是评价早期急性

RILD的有效方法. 

2  RILD的临床评估

近年来, 由于放疗在肝癌治疗中逐渐获得了举

足轻重的地位, 因此在关注患者预后及疗效的

过程中, 放疗的不良反应, 尤其是RILD也受到

重视. 目前众多研究提示, 放疗前的肝功能以

及剂量-体积相关参数等, 对评估RILD具有一

定的价值.
Jung等[30]研究表明Child-Pugh B患者较

Child-Pugh A患者更容易发生RILD. 前期一些

研究同样证实在肝癌传统三维适形放疗中, 放
疗前基线肝功能是RILD的预测因素[31,32]. 其
可能的机制是严重纤维化的肝脏对射线耐受

较差, 因为纤维化可以限制照射损伤后的修复

以及肝细胞增殖, 而修复与增殖对于肝功能的

恢复具有重要意义. 其他一些研究也发现立体

定向放射治疗后肝功能与RILD的发生具有相

关性. Mendez Romero等[33]对原发性肝癌进行

立体定向放射治疗, 并根据肿瘤的体积及肝硬

化程度制订照射剂量. 4例患者出现3级及以上

的急性不良反应, 其中1例Child-Pugh B级患者

出现肝衰竭并死亡. 因此作者认为对于Child-
Pugh B伴肝硬化患者, 必须谨慎地制订放疗计

划. 在Cardenes等[34]研究中, Child-Pugh A级患

者在接受48 Gy/3f照射后, 未出现放疗不良反

应; 但2例Child-Pugh B级患者在接受42 Gy/3f
照射后, 出现3级肝不良反应. 这些研究结果进

一步表明肝功能是发生RILD的至关重要的因

素之一. 
虽然先前已有一些关于三维适形放疗后, 

RILD与剂量-体积参数相关性的研究, 但是鲜

有针对立体定向放射治疗后急性或晚期肝脏

放疗不良反应的研究. Son等[35]报道了在36例
患者中, 12例患者在接受立体定向放射治疗后

出现2级及以上的肝脏放疗不良反应. 该研究

不仅关注RILD, 同时也证实Child-Pugh进展是

不良反应的重要指标. Child-Pugh进展的唯一
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■创新盘点
磁共振弹性成像
是近些年新开展
的可无创评估肝
脏 弹 性 的 技 术 . 
通过磁共振弹性
成像 ,  可以准确
定量评估患者肝
脏硬化程度 ,  进
而可对患者肝功
能有一个更全面
的了解 ,  为放疗
计划的制定提供
更有利的保障.

相关因素是受到<18 Gy照射的全肝体积. 因
此该作者建议受到<18 Gy照射的全肝体积须

>800 cm3, 才能明显降低肝功能损伤的风险. 
除了Child-Pugh分级外, Cheng等[32]研究表

明乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)携带者

也是RILD的危险因素. HBV携带者的肝脏有

效体积明显小于非HBV携带者(0.26 vs  0.86). 
该结果表明对于HBV不同的携带状态, RILD
的易感性和发病机制可能有所不同. 

虽然上述研究证实肝功能, 即Child-Pugh
分级是RILD的重要相关因素, 但其具体评分

和在不同Child-Pugh分级下的情况, 并未进行

深入研究. Huang等[36]研究提示Child-Pugh评
分≥6是RILD的重要因素. 这些患者与Child-
Pugh评分为5分的患者相比, 其发生RILD的风

险是后者的10倍, 且死亡率明显增高. 同时, 该
研究还表明两次放疗的间歇时间和剂量参数

与肝脏放疗不良反应无关, 进一步证实残存

肝功能仍然是决定患者是否能够耐受再程

放疗的重要因素. 其他研究也得到了相似结

果[31,37-42]. Liang等[31]研究表明, Child-Pugh A
级患者在放疗后, 有3个因素与RILD相关: (1)
正常肝脏的平均剂量. 该研究发现正常肝脏

的平均剂量应不超过23 Gy, 其预测RILD的敏

感性和特异性分别为0.875、0.706. 然而该数

值明显低于Emami等[43]前期研究, 可能的原因

在于肝脏的基线条件不同. 前期研究的对象

多为转移性肝癌, 而这些患者多无肝硬化, 但
在Liang等[31]的研究中, 这些原发性肝癌患者

多有肝硬化. 正如前面所说, 肝硬化在RILD的

发展中具有重要促进作用, 因此即使这些患

者为Child-Pugh A级, 但因存在肝硬化, 所以

其可耐受的平均剂量明显降低; (2)DVH曲线. 
研究表明肝脏不同剂量下体积百分比分别为: 
V5<86%、V10<68%、V15<59%、V20<49%、

V25<35%、V30<28%、V35<25%、V40<20%. 这
些数值预测RILD的敏感性和特异性范围分别

为0.875-1.000、0.588-0.729. 因此, 如果耐受剂

量曲线在DVH曲线之上, 则不能进行放疗. 但
若仅部分耐受剂量曲线在DVH曲线之上, 那么

必须谨慎参考所有相关指标和参数来决定是

否能够进行放疗; (3)正常肝脏受照射的平均剂

量. 其公式为: MDTNL(Gy) = -1.686+0.023×
NLV(cm3)(NLV为正常肝脏体积). 然而, 该公式

仅适用于正常肝脏体积范围为557-2115 cm3, 

因此该公式可以与上述两种相关因素联用, 来
制定决策.

后续Liang等[44]又进行了相关研究. 他们

发现对于Child-Pugh A级合并肝硬化的患者, 
仅V20是RILD的相关因素. 虽然该研究仅证实

V20与RILD的发生密切相关, 但是无RILD患

者的V5-V40也<RILD患者的V5-V40, 肝脏豁免

体积越大, 则发生RILD的风险越低. 当V20为

48.5%时, 其预测RILD的准确性、敏感性、特

异性分别为0.763、0.889、0.752. 与其之前的

研究所得结果相比, V20 = 48.5%更适合用于对

Child-Pugh A级合并肝硬化患者进行大分割

放疗时, 来预测RILD发生的风险. 此外, 也有

研究[45]表明V30与2级及以上的RILD密切相关, 
因此患者在接受常规分割放疗时, 该数值必须

<60%. 
当然, 通过Lyman模型也可对RILD进行预

测. Dawson等[46]研究发现在肝脏平均剂量<31 
Gy下, 无RILD发生; 且通过正常组织并发症

概率模型计算得到发生RILD的概率为: 全肝

照射下, TD50 = 43 Gy; TD5 = 31 Gy, 因此RILD
的发生率与肝脏受照剂量明显相关; 同时也与

肝脏受照体积有关, 对于<1/3肝脏体积受到照

射, TD5可超过80 Gy; 若肝脏受照体积达到2/3, 
TD50 = 60 Gy, TD5 = 50 Gy. 

此外, 随着影像学技术的发展, 一些新的技

术可用来预测RILD. 磁共振弹性成像是近期新

开展的、无创评估肝脏弹性的技术. 通过磁共

振弹性成像, 可以准确定量评估患者肝脏硬化

程度, 从而对RILD的发生做出准确分析[47]. 
总之, 肝功能、肝脏受照体积或豁免体积

与RILD的发生密切相关. 肝功能越差、不同

剂量下相应的豁免体积越小、HBV感染以及

肿瘤体积越大, 提示RILD的风险越高. 

3  RILD的防治

程度较轻的R I L D多可自行修复 ,  而严重的

RILD一旦发生, 多呈进行性进展, 暂时还没有

有效的治疗方法[48]. 临床上可给予复方甘草酸

苷、门冬氨酸钾镁等对症治疗[49,50]. Huang等[51]

发现小鼠肝脏受照后, 导致肿瘤坏死因子受体

1过表达, 从而激活凋亡途径, 引起RILD; 而应

用肿瘤坏死因子受体1抑制剂(反义寡核苷酸)
可有效减少RILD的发生.

当然, 除了对RILD进行相关治疗, 防止
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■应用要点
肝功能、肝脏受
照体积或豁免体
积与RILD的发生
密切相关 .  总的
来说 ,  肝功能越
差、不同剂量下
相应的豁免体积
越小、乙型肝炎
病毒感染以及肿
瘤体积越大 ,  提
示发生RILD的风
险越高.

RILD的发生也尤为重要. 除了对患者进行详

细的评估外, 放疗技术也是一个关键因素. 随
着精准放疗和个体化放疗概念的引进, 在达到

肿瘤治疗剂量的同时, 对周围正常的肝脏组织

也有了更好的保护. 图像引导放疗以及立体定

向追踪技术大大减少了照射误差[52]. 此外, 利
用呼吸运动触发技术(腹部加压、浅呼吸、憋

气、门控和跟踪技术)可有效降低因呼吸运动

导致肝脏肿瘤位移和形变而产生的治疗不精

确性, 减少肝脏正常组织的受照体积及RILD
的发生率[53]. 

4  结论

随着放疗技术的不断发展以及在肝癌治疗中

的广泛应用, 放疗在肝癌综合治疗中已经逐

渐取得举足轻重的作用. 虽然目前BCLC指南

未明确将放疗列入治疗中, 但在最新NCCN指

南中, 我们可以看到放疗, 尤其以立体定向放

射治疗为主, 已经可以成为一些其他局部治

疗的替代方法. 尤其对于直径>2 cm肝癌, 立
体定向放射治疗的效果优于射频消融[54]; 且
对于TACE一次治疗失败后, 立体定向放射治

疗被推荐为较好的补救性方法, 而非再次的

TACE[55-57]. 
虽然放疗在肝癌治疗中有较好的前景, 但

是放疗所致的不良反应也必须重视, 尤其是

RILD. 因此, 在患者进行放疗前, 必须对患者

一般情况进行全面评估. 对于治疗前即有肝功

能减退, 尤其是Child-Pugh评分较高、HBV感

染史、较大的肿瘤负荷(肿瘤体积较大)、豁免

照射的肝脏体积较小等患者, 必须严格把控放

疗的适应证. 此外, 也可通过一些影像学检查, 
如磁共振弹性成像, 来定量评估肝硬化程度, 
从而对患者肝功能有一个全面的了解. 

对于RILD的预防, 除了治疗前的全面评

估, 很大程度上还依赖于对肿瘤靶区照射的准

确性. 随着目前放疗技术的革新, 影像引导技

术, 即实时追踪, 可随时根据肿瘤的运行轨迹

及位置, 对照射角度、剂量等进行校准和补偿, 
从而对靶区进行精准治疗, 防止肿瘤周围正常

肝组织受到过高剂量的照射. 
总之, 在当今肝癌的放疗实践中, 用好先

进的放疗设备、做好各个环节的严格把控, 才
能在取得满意的临床获益率的同时, 有效降低

RILD的发生率. 
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