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放射性直肠损伤的预防与治疗临床实践指南
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摘要：放疗在肿瘤治疗中发挥重要作用，但是放疗给部分患者带来的不良反应也不容忽视。放射性肠损伤是腹盆腔放疗

常见的不良反应，尤其是直肠的损伤。对放射性直肠损伤的发病率、风险因素和临床症状的了解，有利于临床选择合适

的治疗方案。对发病机制的探讨，有利于找到有效的预防和治疗放射性直肠损伤的方案。有效的预防措施使患者生活

质量提高，更好地完成抗肿瘤治疗。对于已经出现症状的患者，进行充分准确的评估，制定整体的和个体化的治疗方案，

早期进行干预。
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１　流行病学

放疗是恶性肿瘤的重要治疗方式，约７０％的肿瘤

患者在治疗过程中需要接受放射治疗，包括根治性和

姑息性治疗。在免疫治疗时代，放疗与免疫治疗协同

作用，为更多患者带来希望。射线在杀灭肿瘤细胞的

同时对照射野内的正常组织不可避免地造成一定的损

伤。随着现代放疗技术的进步，放射性损伤的发生率

和严重程度明显下降，但是仍有一定比例的患者出现

不同程度的损伤。放射性肠损伤是腹盆腔放疗常见的

损伤，包括小肠损伤和结直肠损伤，直肠由于位置相对

固定，因此，盆腔放疗引起放射性直肠损伤更常见。盆

腔放疗常见于直肠癌、肛管癌、前列腺癌、宫颈癌和子

宫内膜癌，以及盆腔的复发和转移病灶的放疗等。

放射性肠损伤准确的发病率很难计算，不同的肿

瘤部位和照射模式会出现不同的发病率。有文献报

道，约有７０％～８０％的患者出现不同程度的急性放射

性直 肠 损 伤，晚 期 损 伤 的 发 生 率 大 概 为 ２％ ～

２０％
［１３］。放射性肠损伤的发生率差异较大，主要与放

疗技术、剂量和同步用药有关。早期放疗患者接受的

２Ｄ放疗技术，正常肠道组织无法明确限定体积，肠损

伤的比率明显比现代精确放疗要高。前列腺癌和宫颈

癌因为放疗剂量较高出现放射性直肠损伤的比率较

高。在外照射联合高剂量的近距离放疗患者中，多项

研究报道的后期直肠损伤的发生率＞２０％，甚至＞

４０％
［４］。一项宫颈癌外照射联合腔内近距离放疗的回

顾性研究显示，５４１例患者经过中位９．８年的随访，
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５年累积直肠损伤发生率在近距离放疗剂量７．２Ｇｙ和

４．８Ｇｙ组中分别达到４９．７％和３２．７％，１０年时分别为

５０．５％和３２．７％，其中严重损伤发生率分别为８％和

７％
［５］。在美国肿瘤放射治疗协作组（ＲａｄｉａｔｉｏｎＴｈｅｒａｐｙ

ＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＲＴＯＧ）０１２６关于前列腺癌的一项Ⅲ

期研究中，７６３例患者接受７９．２Ｇｙ的外照射放疗，采用

三维适型放疗（３Ｄｃｏｎｆｏｒｍａｌｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＣＲＴ）

或者调强放疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，

ＩＭＲＴ）技术，３ＤＣＲＴ和ＩＭＲＴ的急性２级以上肠损伤

发生率分别为１５．２％和９．７％，晚期２级以上肠损伤分

别为２２％和１５．１％
［６］。直肠癌的放疗剂量一般在４５～

５０．４Ｇｙ，或者大分割短程放疗，剂量一般低于宫颈癌和

前列腺癌，发生放射损伤的概率也相应降低。随机对照

研究显示，直肠癌长程放疗联合５ＦＵ化疗对比短程２５

Ｇｙ／５Ｆｘ放疗，后期毒性无明显差异，３～４级毒性分别

为８．２％和５．８％
［７］；另一项波兰Ⅲ期随机对照研究也同

样显示短程放疗和长程放疗后期毒性相似，３～４级严

重毒性分别为１０．１％和７．１％，其中肠道损伤的不良反

应分别为５．１％和１．４％
［８］。需要指出的是，只有极少数

患者进行了单纯的放疗，大多数是联合化疗、靶向治疗、

手术治疗和免疫治疗的综合治疗，因此，文献里报道的

放射性损伤的发生率并非单纯由放疗引起，而是综合性

治疗的损伤。

２　发病机制

放射性肠损伤的发病机制复杂，急性和慢性放射

性肠损伤的发生机制存在差异。射线对细胞的损伤是

以ＤＮＡ为靶点，抑制转录并阻止细胞复制，直接或间

接导致组织的损伤。通过直接机制，射线直接损伤

ＤＮＡ或细胞膜，导致ＤＮＡ双链断裂，损伤磷脂双分

子层的刚性和细胞膜的电位差［９］。间接机制涉及水分

子产生的自由基，导致氧化应激损伤。在辐射损伤的
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同时，ＤＮＡ的修复机制激活，在低剂量照射时，能有效

修复ＤＮＡ损伤。但是受到高辐照剂量时，损伤大于

修复，导致细胞凋亡或抑制有丝分裂，有丝分裂率高的

细胞，如干细胞和肿瘤细胞，受辐射影响最大［１０］。

胃肠道黏膜是快速增殖的组织，肠隐窝内的干细

胞极易受到辐射损伤。射线先引起黏膜的损伤，随后

是晚期惰性结缔组织生长和重塑，最后是组织对持续

缺血的反应［１１］。射线损伤隐窝干细胞，隐窝干细胞的

耗竭导致隐窝退化、黏膜损伤，使下层的固有层暴露于

肠道细菌，产生急性炎性反应，通常涉及Ｔ淋巴细胞、

巨噬细胞和中性粒细胞，酶和活性氧自由基导致细胞

外基质、黏膜和黏膜下层的继发性损伤［１２］。在早期损

伤中黏膜的直接放射损伤或继发的黏膜损伤释放炎性

介质，导致炎性细胞浸润和活化，毛细血管通透性增

加，增加肠道损伤的程度。急性损伤主要是炎症反应

引起局部水肿和黏膜炎症，肉眼可见早期损伤表现为

黏膜水肿、充血和溃疡［１３］。急性期最明显的光镜下特

征是上皮性巨核细胞增多症，缺乏有丝分裂活性和固

有层成纤维细胞增生［１４１５］。最新的一项研究显示，发

生急性放射性直肠炎的小鼠跟正常小鼠相比，ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ／ＮＦκＢ／血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）途径发生明显变化，ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ通路导致 ＮＦκＢ活化，促进 ＶＥＧＦ和Ｂｃｌ２的

转录，促进血管生成和诱导凋亡［１６］。

放疗后数小时内便可见组织学上的变化，在随后

的２～４周出现白细胞浸润和隐窝脓肿，随后可见进行

性闭塞性血管炎，伴有内膜泡沫细胞浸润和小动脉中

膜透明增厚，导致闭塞性动脉内膜炎，使肠壁全层增厚

缺血。放疗停止后，急性炎性过程消退，隐窝细胞再

生。射线也可以直接损伤血管和内皮细胞，导致肠壁

全层缺血。慢性损伤主要由肠壁小血管的缺血和肠壁

纤维化引起。在晚期损伤中，存在严重的血管变化，内

膜下纤维化导致小动脉狭窄，毛细血管和毛细血管后

小静脉扩张，内皮变性和血小板血栓形成。这些变化

与固有层严重纤维化和隐窝变形有关［１４１５］。在后期损

伤中很少有炎性细胞的浸润。细胞因子在放射性肠损

伤中发挥了重要的作用，晚期损伤中转化生长因子β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ）、肿瘤坏死

因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）和白介素６（ｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等明显升高
［１７］。在损伤的早期，主

要是ＤＮＡ损伤反应通路，ｐ５３信号通路和代谢通路的

细胞和分子改变，在亚急性和慢性期，主要是组织重塑

的改变［１８］。基质金属蛋白酶８（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ

ｎａｓｅ，ＭＭＰ８）和尿激酶型纤溶酶原激活物（ｕｒｏｋｉ

ｎａｓｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）降解细胞外基

质和基底膜，促进血管生成，血管生成素和成纤维生长

因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＦＧＦ１）促进内皮细胞

增殖，内皮素诱导血管形成，最终导致血管生成［１９］。

Ｈｕａｎｇ等
［２０］在大鼠的放射性肠纤维化模型中分析蛋

白的表达，发现主要是细胞外的蛋白改变比较明显，细

胞外基质的合成、降解和重塑的失衡在纤维化进程中

发挥了重要作用。动物模型研究显示，射线诱导的纤

维化严重程度与骨盆区域脂肪库的受损相关，脂肪细

胞分泌脂肪因子脂联素，保护成纤维细胞免受辐射诱

导的细胞死亡、肌成纤维细胞形成和衰老的影响［２１］。

３　临床表现

根据症状发生的时间分为急性损伤和晚期损伤，

ＲＴＯＧ定义急性损伤为放疗开始的第１天到第９０

天［２２］，＞９０ｄ则为晚期损伤，症状主要表现为腹泻、便

急、疼痛、里急后重、粘液便和轻微出血等［３，１３］。这些

症状多为自限性，放疗结束后逐渐恢复，少数患者症状

严重，导致放疗中断或者不能完成。对于直肠术后，特

别是低位保肛术后的患者，术后肛门功能较差的患者，

放疗过程中出现严重腹泻和大便失禁更常见。治疗前

存在症状和合并内科疾病加重相关症状，如治疗前存

在痔疮，放疗后可能加重患者的肛门疼痛症状。放射

性肠损伤重在预防，现代的精确放疗技术降低了急性

反应的发生［２３２４］。慢性放射性肠损伤发生于首次放疗

后３个月以上，可由急性反应迁延而来，也可为新出现

的症状，可在放疗后数月到数年出现［３，２５］。它包含所

有急性损伤的临床症状，但是直肠出血比急性期更多

见，还包括急性期基本不出现的表现，如狭窄、梗阻和

瘘形成。慢性症状出现的中位时间为１年左右。影响

微血管循环的疾病，如糖尿病和外周动脉炎等，会增加

慢性放射性肠损伤的发病风险。放疗后数年和数十年

出现的症状，必须与感染性疾病和肿瘤复发等相鉴别。

４　风险因素

放射性直肠损伤的风险因素包括放疗相关、患者

本身和联合治疗方案等因素。

４．１　放疗相关因素

直肠照射的剂量和体积是导致放射性直肠损伤最

主要的因素［２６］，高剂量直肠壁的受照体积越大，患者

出现损伤的程度越重，症状出现的时间越早。直肠的

受照剂量＜４５Ｇｙ时很少发生长期的损伤，而＞７０Ｇｙ

时往往容易发生明显的损伤［２７］。直肠的安全剂量建

议限制为犞５０＜５０％，犞６０＜３５％，犞６５＜２５％，犞７０＜

２０％，犞７５＜１５％，以减少≥２级直肠毒性的发生率
［２８］。

也有学者认为评估直肠的绝对体积更可靠，直肠Ｄ５ｃｃ
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≥６０Ｇｙ与晚期１级直肠出血明显相关
［２９］。因此，在

日常放疗工作中，一定要仔细评估直肠的受照剂量和

体积，避免高剂量的体积过大。此外，除了外照射的剂

量，宫颈癌后期补充的近距离放疗也会导致临近直肠

的剂量增高，直肠损伤的概率升高。照射技术和剂量

分割模式等，对放射性直肠损伤也会造成影响。

４．２　患者自身因素

患者自身因素包括患者的一般情况、合并的基础

疾病、生活方式和基因差异等。合并胃肠道功能紊乱、

年龄（＞６０岁）、痔疮、吸烟等增加放射性肠损伤的风

险［２６］。服用抗凝剂和肝硬化的患者增加直肠出血的

风险［３０］。患有胶原血管疾病的患者，如系统性红斑狼

疮、硬皮病、类风湿性关节炎等也更容易出现放射性直

肠损伤［３１］。患者基因多态性也是发生毒性反应的内

在因素［３２３４］。

４．３　联合治疗方案

单纯放疗的患者较少，大多数是多种治疗方式结

合的综合治疗，联合治疗相关的风险因素包括手术、化

疗、靶向和免疫治疗等［３５３６］。术后的放疗反应较术前

放疗大，低位直肠前切的患者放疗过程中出现不良反

应的程度更重。同步化疗以及放疗前后的化疗，会明

显增加放疗的反应，靶向药物如西妥昔单抗增加黏膜

炎的发生。对于大多数肿瘤，放疗为综合治疗的一部

分，很少单纯使用，因此，放疗后出现的不良反应也需

认识到是综合治疗的整体反应。

专家推荐１：放疗开始前从患者自身因素和治疗

相关因素评估患者发生放射性肠损伤的风险。患者自

身风险因素主要包括：一般情况、吸烟、年龄、基因多态

性以及合并胃肠道功能紊乱等（Ⅱ～Ⅲ级推荐）。治疗

相关因素主要包括：放疗技术、照射范围、分割模式以

及合并用药和手术等（Ⅰ级推荐）。

５　评级标准

为了更好地理解和评估放射性直肠损伤的程度，

方便比较，制定了许多分级标准，常用的毒性反应评价

标准有ＲＴＯＧ和欧洲癌症治疗研究组（ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒ

ｇａｎｉｓａｔｉｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒ，

ＥＯＲＴＣ）
［２２］（表１）。正常组织晚反应效应／主观客

观治疗分析量表（ｌａｔｅｅｆｆｅｃｔｓｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ／ｓｕｂｊｅｃ

ｔｉｖｅ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎａｌｙｔｉｃ，ＬＥＮＴ／ＳＯ

ＭＡ）
［３７］（表２）也常用于晚期毒性的评估。此外，美国

国家卫生研究院的国家癌症研究所发布了不良事件的

标准化定义，也就是不良事件通用术语标准 （ｃｏｍｍｏｎ

ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）分级

系统，用来描述肿瘤治疗的毒性严重程度［３８］（表３）。

内镜下病变的严重程度是评估病情的重要参考指标，

目前应用最多的内镜评分体系是维也纳直肠镜评分。

见表４和表５。

表１　ＲＴＯＧ／ＥＯＲＴＣ放射性肠损伤分级

分级（级） 定义

　１ 大便频率增加和性状改变，不需要用药，或者排便不适不需要用止痛药

　２ 腹泻需要止泻药，粘液排出不需要卫生垫，直肠或腹痛需要止痛药

　３ 腹泻需要肠外营养支持；粘液或者便血严重需要卫生垫；腹胀

　４ 急性或亚急性肠梗阻；瘘或穿孔；严重出血需要输血；腹痛或里急后重需要胃肠减压或者造瘘

　　注：ＲＴＯＧ．肿瘤放射治疗协作组；ＥＯＲＴＣ．欧洲癌症治疗研究组。

６　诊　断

在做出正确的处理方案之前重要的是诊断。对观

察到的症状进行客观的诊断和分级是临床医生做出正

确治疗决策的前提。在患者出现可疑的放射性肠损伤

相关症状时，要仔细问询放射治疗史，包括放疗的时

间、剂量、照射的范围、肠道的受照体积和剂量、同步的

综合治疗方案，以及其他相关的风险因子。同时也需

排除其他可能导致肠炎的因素，包括近期使用导致肠

炎表现的抗生素、超剂量使用非甾体抗炎药物、ＰＤ１

抑制剂等免疫治疗，以及细菌和病毒感染等。特别是

晚期放射性损伤的患者，需要仔细排除其他因素导致

的肠炎的表现。并非既往有肠道放疗史的患者出现肠

炎相关表现就可诊断为晚期放射性肠损伤。

对于高度怀疑放射性肠损伤的患者需要结合相关

的检查方式评估，包括完善体格检查，肛门指诊判断是

否有肠道狭窄和瘘，血液学检查是否有贫血等。最直

接的检查方法是肠镜检查，内镜下可见急性期的黏膜

充血水肿的反应，后期的表现为黏膜苍白、质脆、血管

扩张和肠道狭窄。病变部位的内镜下活检非必需，但

是可以辅助排除其他的病变，例如炎症性肠病和恶性

病变。内镜下怀疑肠损伤谨慎活检，易造成穿孔、瘘等

不良反应的发生。内镜下也可对损伤程度进行分级。

粪钙蛋白和乳铁蛋白是肠道炎症的２个主要标志物，

由迁移的肠道中性粒细胞释放。研究显示，盆腔放疗

过程中粪钙蛋白和乳铁蛋白的水平上升，与非结直肠
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癌的放射性肠损伤相关［３９４０］。结直肠癌中粪钙蛋白和

乳铁蛋白水平的升高限制了它们在结直肠癌患者中作

为放射性肠损伤诊断性标志物的应用。另外一个标志

物是上皮细胞损伤脱落进入粪便的ＤＮＡ浓度。这些因

素是监测黏膜的急性损伤和改进治疗方案的有利工具。

放射性肠损伤的诊断根据症状出现的时间，分为

急性损伤和慢性损伤，一般以放疗开始的３个月为界

限。因为这两种损伤有着不同的症状、发生率和组织

病理学表现，因此处理方案也不同。严重的急性损伤

可持续时间较长，延续至相应的晚期损伤，有些晚期损

伤可在没有急性损伤的情况下，直接发展为晚期损伤，

可能中间数月或者数年的时间为无症状潜伏期。

表２　ＬＥＮＴ／ＳＯＭＡ评分

１级 ２级 ３级 ４级

Ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ（主观）

　里急后重 偶尔 间歇性 持续性 顽固性

　黏膜脱落 偶尔 间歇性 持续性 顽固性

　括约肌控制不好 偶尔 间歇性 持续性 顽固性

　大便频率 ２～４次／ｄ ４～８次／ｄ ＞８次／ｄ 不能控制

　疼痛 偶尔，轻微 间歇性，可耐受 持续性，强烈 顽固，很痛苦

Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ（客观）

　出血 隐血 偶尔，＞２次／周 持续每天 肉眼出血

　溃疡 ≤１ｃｍ２ ＞１ｃｍ２ 深溃疡 穿孔，瘘管

　狭窄 ＞２／３正常直径伴扩张 １／３～２／３直径伴扩张 ＜１／３直肠直径 完全梗阻

Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ（处理）

　里急后重 ＆大便频率 偶尔，≤２次止泻药／周 经常，＞２次止泻药／周 多发，＞２次止泻药／ｄ 手术干预／永久性造瘘

　疼痛 偶尔，非麻醉剂控制 经常，非麻醉剂控制 经常，麻醉剂控制 手术干预／永久性造瘘

　出血 大便软化剂，补铁 偶尔输血 经常输血 手术干预／永久性造瘘

　溃疡 饮食调节，大便软化 偶尔类固醇药 类固醇灌肠，高压氧 手术干预／永久性造瘘

　狭窄 饮食调节 偶尔扩张术 经常扩张术 手术干预／永久性造瘘

　括约肌控制不好 偶尔使用垫子 间歇使用垫子 持续使用垫子 手术干预／永久性造瘘

Ａｎａｌｙｔｉｃ（分析）

　钡剂灌肠 评估肠腔和蠕动

　直肠镜 评估肠腔和黏膜表面

　ＣＴ 评估肠壁厚度，窦道，瘘形成

　ＭＲＩ 评估肠壁厚度，窦道，瘘形成

　肛门测压法 直肠顺应性

　超声 评估肠壁厚度，窦道，瘘形成

　　注：ＬＥＮＴ／ＳＯＭＡ．正常组织晚反应效应／主观客观治疗分析量表。

表３　ＣＴＣＡＥ５．０放射性直肠损伤分级

分级（级） 定义

　１ 直肠不适，不需要干预

　２ 出现需要药物干预的症状（如直肠不适，便血或粘液排出），日常的工具性活动受影响

　３ 严重症状，便急或失禁，影响生活自理

　４ 威胁生命的症状，需要紧急干预

　５ 死亡

　　注：ＣＴＣＡＥ．不良事件通用术语标准。

７　预　防

放射性损伤一旦发生，治疗棘手，影响患者的生活

质量和治疗耐受性，所以重在预防，减少发生率和减轻

严重程度。主要从患者宣教、放疗技术的优化、物理防

护措施和药物防护等方面进行预防。

７．１　患者宣教

患者自接受腹盆腔放疗方案时即应该了解放疗在

治疗肿瘤的同时也不可避免出现一定比例和程度的

放射性肠损伤。症状和出现的时间多样化，可以从无

症状到危及生命，可由放疗后数天开始出现到数十年

出现。患者应充分知情和同意，减少出现症状后的紧

张和焦虑，出现症状后及时找医生咨询和治疗。放疗

期间放松身心、合理安排作息和饮食、进食高蛋白营

养饮食、避免辛辣刺激、禁食烟酒和减少危险因素的

刺激。

·８４２· 张慧，等　放射性直肠损伤的预防与治疗临床实践指南



表４　维也纳直肠镜评分

评分 黏膜充血 毛细血管扩张 溃疡 狭窄 坏死

０ １级 无 无 无 无

１ ２级 １级 无 无 无

２ ３级 ２级 无 无 无

３ 任何 ３级 １级 无 无

４ 任何 任何 ２级 １级 无

５ 任何 任何 ≥３级 ≥２级 有

表５　维也纳直肠镜评分具体标准

表现 内镜所见

毛细血管扩张

　０级 无

　１级 单个毛细血管扩张

　２级 多个不融合毛细血管扩张

　３级 多个融合毛细血管扩张

黏膜充血

　０级 无

　１级 局限性的黏膜变红且水肿

　２级 弥漫非融合的黏膜变红且水肿

　３级 弥漫且融合的黏膜变红且水肿

溃疡

　０级 无

　１级 面积＜１ｃｍ２的微小溃疡

　２级 面积＞１ｃｍ２的溃疡

　３级 深溃疡

　４级 深溃疡形成瘘或穿孔

狭窄

　０级 无

　１级 ＞２／３原肠腔直径

　２级 １／３～２／３原肠腔直径

　３级 ＜１／３原肠腔直径

　４级 完全闭塞

坏死

　０级 无

　１级 有

７．２　放疗技术优化

随着放疗技术的进步，如３ＤＣＲＴ、ＩＭＲＴ、质子重

离子放疗、图像引导放疗 （ｉｍａｇｅｇｕｉｄｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＩＧＲＴ）和 ＭＲ引导放疗等，相较早期的二维

放疗大大减少了不良反应［４１４３］。ＩＭＲＴ 较３ＤＣＲＴ

减少小肠、膀胱和尿道等盆腔正常器官的受照剂量，一

定程度上减少了放射性肠损伤的发生率和严重程度，

在局部进展期宫颈癌中，ＩＭＲＴ 联合内照射与３Ｄ

ＣＲＴ联合内照射相比，晚期放射性直肠损伤的发生率

由４８％降低到１９％
［４４］。前列腺癌中ＩＭＲＴ治疗以及

ＭＲＩ加速器放疗减少了直肠的照射体积，减少放射性

肠损伤的发生率和发生程度［４５］。质子放疗除了有更

好的物理学优势，在肿瘤组织中更好的剂量学分布外，

同样还具有生物学优势，使肿瘤得到更好控制的同时

降低正常组织的反应［４６］。但是对于直肠癌的放疗，直

肠几乎都在照射范围内，ＩＭＲＴ不能减少照射野内的

直肠体积，因此不能减轻直肠损伤，可能减轻盆腔内小

肠的照射体积。照射剂量和分割模式是影响放射性损

伤的重要因素，在制定放疗计划时，除了考虑对肿瘤的

控制作用，还需要考虑对正常的危及器官可能带来的

不良反应，根据照射野内正常的肠道体积制定合理的

放疗方案。此外，放疗过程中的小细节，也可能对正常

组织的受照体积带来影响。一些患者采用俯卧位可减

少小肠的照射体积。膀胱的充盈程度对前列腺癌和妇

科肿瘤放疗中直肠的受照体积有一定的影响。进食易

产气食物和排便前后等对直肠的充盈状态也有一定的

影响。

７．３　物理防护

物理防护主要是在肠道周围给予物理的屏障保

护，包括在直肠周围脂肪中注射透明质酸和胶原，以

及在直肠中插入充气球囊填充器，保持直肠合适的体

积，降低直肠壁的照射剂量，从而减轻放射性直肠损

伤［４７］。

７．４　药物防护

药物防护是预防放射性肠损伤研究的重点，在放

疗前后使用对正常组织有保护性作用的药物可减轻放

射性肠道损伤。常见的药物有氨磷汀、米索前列醇、氨

基水杨酸化合物、激素、黏膜保护剂和益生菌等。

７．４．１　氨磷汀　氨磷汀是超氧化物的强清除剂。临

床前的研究显示，氨磷汀通过减少自由基保护肠道细

胞，减轻放射性直肠损伤。放疗前３０ｍｉｎ静脉给予氨

磷汀可减轻放射性肠损伤，也有研究报道直肠内和皮

下给予氨磷汀可预防放射性肠损伤［４８］。但是因为氨

磷汀用药的不便利性以及本身的药物毒性使它在临床

应用中受到限制，氨磷汀可能导致严重的低血压［４９］。

７．４．２　米索前列醇　米索前列醇是一种前列腺素Ｅ１

类似物，是另一种急性放射性直肠损伤的放射防护剂，

但其相关研究结果好坏参半，有研究显示在前列腺癌

放疗患者中，放疗前１ｈ给予米索前列醇栓剂可显著

减轻急性和慢性放射性直肠损伤的症状，但样本量较

小，只有１６例，需要进一步研究证实
［５０］。

７．４．３　氨基水杨酸化合物　氨基水杨酸化合物包括

前药（柳氮磺胺吡啶、巴柳氮和巴沙拉嗪）和活性成分

（美沙拉嗪），由于其抑制炎性介质和炎性细胞的作用

而有抗感染特性。口服巴沙拉嗪（即巴柳氮）后通过肠

道菌群的作用转化为活性形式，全身吸收较小。与其

他口服药物如美沙拉嗪相比，由于其活性成分在远端

结肠的浓度最高，因此对远端结肠的疾病效果更好。

有研究显示，从放疗第５天开始每天预防性服用巴柳

氮（２２５０ｍｇ，２次／ｄ）直到放疗结束后２周，能减少前
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列腺癌患者放射性直肠损伤的症状［５１］。

７．４．４　硫糖铝　硫糖铝是不可吸收的蔗糖硫酸盐碱

性铝盐，有细胞保护、血管生成、改善上皮增殖、保护黏

膜和结合胆汁酸的作用，有随机对照研究显示硫糖铝

有预防放射性直肠损伤的作用［５２］。但是也有研究并

没有显示口服或者硫糖铝直肠给药可减轻急性放射性

直肠损伤［５３５５］，可能与用药频率较低有关。

７．４．５　植物和中成药　植物和中成药也有类似研究。

有研究显示接受盆腔放疗的患者给予芦荟软膏局部预

防，２次／ｄ，每次１ｇ，持续６周，较对照组腹泻症状改

善［５６］。

７．４．６　益生菌　益生菌是活的微生物，对机体健康有

益。有研究显示益生菌对于放射性肠损伤有预防作

用，作用机制是益生菌通过合成超氧化物歧化酶、谷胱

甘肽和胞外多糖增强抗感染活性［５７］。一项随机、双

盲、安慰剂对照的临床研究评估每天摄入益生菌对急

性放射性直肠炎的作用，前列腺癌放疗的患者预防性

给予益生菌和安慰剂，益生菌组直肠炎的症状减轻，粪

钙蛋白表达水平低，但是这项研究的样本量只有２０余

例，需要进一步的研究证实［５７］。

７．４．７　透明质酸　透明质酸是一种粘多糖，有研究结

果显示透明质酸可以减少上皮细胞的死亡，对放射性

肠损伤有保护作用［５８］。

基于目前的结果，不建议临床上预防性使用硫糖

铝、米索前列醇、透明质酸、巴沙拉嗪和益生菌等。

专家推荐２：对于有放射性肠损伤高危因素的患

者，在放疗开始或者前期即采取预防措施，加强患者宣

教（Ⅰ级推荐），选择合适的照射技术和剂量分割模式

（Ⅰ级推荐），有些高危患者中可使用物理防护措施（Ⅱ

～Ⅲ级推荐），药物防护的证据级别较低，高危患者中

可考虑使用（Ⅲ级推荐）。

８　治　疗

放射性肠损伤的治疗需多学科团队的协作，包括

营养、护理、内镜、泌尿、妇科、放疗和外科等多学科的

评估和治疗。治疗方案主要包括观察、药物治疗、高压

氧治疗、内镜治疗和外科治疗［１２，５９６３］。因为缺乏各种

治疗方式之间的随机对照研究，目前没有办法明确最

优的治疗方式，并且很多治疗来自于小样本的研究，仍

缺乏强有力的证据支持［６４］。急性放射性肠损伤虽然

发生率高，但大多数是轻度的，具有自限性，放疗结束

后逐渐恢复，可以不予治疗，或者给予对症治疗缓解症

状，严重无法缓解者需要暂停或者终止放疗。少数患

者放疗结束后损伤未恢复，蔓延成慢性肠损伤。慢性

放射性肠损伤发生率低，一旦发生，治疗棘手，恢复较

慢，药物治疗是常用的治疗方法，配合饮食、锻炼、生活

习惯和心理疏导等进行长期管理。对于症状明显的患

者药物治疗可一定程度缓解临床症状，减轻痛苦，但是

目前为止缺乏非常有效的标准药物，大多为各中心根

据自身经验进行治疗。临床上可供参考的治疗指南包

括“美国结直肠外科协会（ＴｈｅＡｍｅｉｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ

ＣｏｌｏｎａｎｄＲｅｃｔａｌＳｕｒｇｅｏｎｓ，ＡＳＣＲＳ）慢性放射性直肠

炎临床实践指南”［６５］和“中国放射性直肠炎诊治专家

共识（２０１８版）
［６６］及中国放射性直肠损伤多学科诊治

专家共识（２０２１版）”
［６７］，但这些指南或共识的证据绝

大多数来自于小样本的单中心、回顾性研究及少量的

小样本前瞻性研究，有高质量研究证据支持的治疗方

法并不多。

专家推荐３：对于出现肠损伤的患者按照时间界

限定义急性损伤和慢性损伤，并根据临床表现和辅助

检查进行分级，对于１级的急性损伤，进行心理和饮食

指导等一般性治疗，对于２～３级损伤，给予全身或局

部药物对症治疗，４级损伤患者需要暂停放疗，给予药

物对症治疗，较长时间不能恢复者，需要终止放疗（Ⅰ

级推荐）。慢性损伤推荐早期治疗，１～２级损伤可给

予局部或者全身药物对症治疗，或中医中药治疗，３～４

级损伤药物治疗效果不佳者可考虑内镜、多聚甲醛灌

肠或手术治疗（Ⅰ级推荐）。

８．１　一般治疗

一般治疗主要为营养和心理指导。便急和失禁可

以通过饮食调节得到改善。肿瘤患者大多伴有营养不

良，消化道肿瘤更易出现营养不良问题。慢性放射性

肠损伤患者肠道出血和狭窄导致营养丢失和吸收障

碍，营养不良的发生风险较高［６８］。甚至有文献报道约

１０％～２０％肿瘤患者死于营养不良而非肿瘤本身
［６９］。

因此，患者在肿瘤治疗和放射性肠损伤治疗过程中的

全程营养评估非常重要。同时一些不良的生活习惯如

有烟酒史也可能导致放射性肠损伤的加重，因此，要向

患者宣教，养成良好的生活习惯［７０］。

肿瘤患者易出现焦虑和抑郁等精神心理障碍，而

心理状态也会引发或加重躯体症状［７１］。患者的精神

心理状态评估在临床上常常被忽略，或者没有被规范

地评估和干预，患者在经历了多次抗肿瘤治疗后又出

现严重的放射性肠损伤症状甚至严重的晚期并发症，

对患者的身心产生巨大的影响［７２］。应积极多次与患

者沟通，治疗前和治疗过程中应反复告知患者及家属

治疗过程中及治疗后可能出现的常见不良反应，使患

者和家属充分了解，缓解患者和家属在出现放射性肠

损伤后的紧张和焦虑，配合治疗，避免不良心理状态的

出现和加重，顺利完成放疗疗程。临床上可采用精神

·０５２· 张慧，等　放射性直肠损伤的预防与治疗临床实践指南



障碍患者健康问卷的初级护理评估（ＴｈｅＰｒｉｍａｒｙ

ＣａｒｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＭｅｎｔａｌＤｉｓｏｒｄｅｒｓＰａｔｉｅｎｔＨｅａｌｔｈ

Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＰＲＩＭＥＭＤＰＨＱ）量表和７个条目的

广泛性焦虑障碍量表（７ｔｉｅｍ ＧｅｎｅｒａｌｉｚｅｄＡｎｘｉｅｔｙ

Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｃａｌｅ７，ＧＡＤ７）评估患者的精神心理状态及

躯体症状，以准确规范地评估患者的心理状态，及时地

进行干预［７３７４］。

８．２　药物治疗

药物治疗是放射性肠损伤治疗的常用方式，临床

常用的对症治疗药物包括全身用药和局部灌肠治

疗［７５］。全身药物主要包括益生菌、抗生素类、非甾体

类抗炎药物和激素等。给药途径包括口服和静脉。激

素、抗生素、非甾体类抗炎药也可用于灌肠，另外，促进

肠道黏膜修复的生长因子和谷氨酰胺灌肠有利于促进

肠道损伤修复的速度。放射性肠损伤患者常合并有多

种症状，单一药物治疗往往不能控制多种症状，上述灌

肠药若联合应用疗效可能会更佳。临床上常使用多种

药物混合的复合灌肠药物，但配方不近相同。

８．２．１　全身药物治疗

（１）益生菌 肠道内有种类繁多的菌群构成了肠道

的微环境。动物和人体的研究显示，肠道放疗后菌群

发生了显著改变，与放射性肠损伤的发生有明显相关

性。益生菌可维持肠道菌群平衡，恢复肠腔正常ｐＨ

值，缓解放疗急性期腹泻等症状。现有的临床研究显

示，使用益生菌能够降低患者放疗期间腹泻、腹部疼痛

并改善生活质量，临床上常用的益生菌包括乳杆菌、双

歧杆菌、肠球菌和乳酸菌［７６７７］。

（２）抗生素 射线损伤肠道黏膜屏障可能导致肠道

菌群易位，引起肠道感染，导致患者腹痛腹胀加重，因

此，加入抗生素治疗可缓解症状。Ｃａｖｃｉ犮′ 等
［７８］将６０

例放射性直肠炎患者随机分为美沙拉嗪（１ｇ，３次／ｄ）

和倍他米松灌肠（１次／ｄ，×４周），加或不加口服甲硝

唑（４００ｍｇ，３次／ｄ）治疗，结果显示，甲硝唑组直肠出

血、黏膜溃疡、腹泻和黏膜水肿的发生率降低。另一项

研究将５０例出血性放射性直肠炎患者随机分为灌肠

加口服甲硝唑（５００ｍｇ，３次／ｄ）加口服环丙沙星（５００

ｍｇ，２次／ｄ）１周，或通过直肠镜下４％多聚甲醛给药３

ｍｉｎ，２组直肠出血和便频的症状均有改善，但甲硝唑

加环丙沙星组直肠出血、尿急和腹泻改善更明显［７９］。

另外在临床工作中，全身应用激素＋抗生素也常用于

放射性损伤的治疗，包括直肠损伤和其他放射性损伤，

患者症状有一定程度的缓解，但一般不长期使用。症

状严重难以缓解时可以考虑局部或全身加入抗生素，

当然，目前都是小样本的研究和临床经验，需要大样本

的研究加以验证。

（３）非甾体类抗炎药 柳氮磺胺吡啶、巴柳氮、美沙

拉嗪、奥沙拉嗪等 ５氨基水杨酸 （５ａｍｉｎｏｓａｌｉｃｙｌｉｃ

ａｃｉｄ，５ＡＳＡ）类非甾体类抗炎药，能有效抑制炎性介

质的形成和释放，减少前列腺素的产生，从而抑制肠黏

膜炎症反应，减轻肠道损伤，５ＡＳＡ是肠道特异性氨

基水杨酸盐，全身不良反应小，是治疗溃疡性结肠炎和

克罗恩病的常用药物。Ｓｅｏ等
［８０］报道了一项２３例小

样本的非随机研究，患者口服美沙拉嗪（３ｇ，１次／ｄ）

加直肠内美沙拉嗪栓剂（１ｇ，睡前）持续４周，大便次

数、疼痛、里急后重没有明显变化，但是出血、毛细血管

扩张、黏膜易脆评分均得到改善，且未发现明显不良反

应。Ｋｉｌｉｃ等
［８１］的一项３１例样本的前瞻性随机对照双

盲研究发现，盆腔肿瘤患者放疗期间口服柳氮磺胺吡啶

（５００ｍｇ，２次／ｄ）和安慰剂对比，胃肠道毒性明显降低，

≥２级胃肠道毒性分别为２０％和６３％（犘＝０．０１７）。

Ｊａｈｒａｕｓ等
［５１］的２７例样本的研究显示，接受盆腔放疗的

前列腺癌患者放疗前５天至放疗结束后２周服用巴柳

氮（２．２５ｇ，２次／ｄ）对比安慰剂，肠道不良反应的症状

（腹泻、体质量下降、乏力、恶心呕吐）明显减轻，直肠损

伤的发生率分别为３５．３％和７４．１％。上述研究显示，

非甾体类抗炎药有较明显的减轻放射性肠损伤的作用，

但均为较早期的小样本研究，后续还需大样本研究

证实。

（４）激素 糖皮质激素是治疗放射性损伤常用的药

物，它能抑制炎症介质和细胞因子的产生和释放。临

床研究显示，糖皮质激素对放射性肠损伤有一定的缓

解效果，目前还缺乏大样本的证据证实其在治疗放射

性肠损伤中的作用［８２］。但在临床过程中激素的静脉

和局部灌肠仍在使用，能一定程度缓解患者症状，尤其

是肛门疼痛症状，但由于长期使用激素可能带来不良

反应，一般不推荐长期使用。

专家推荐４：对于２级以上急性损伤和１～３级慢

性损伤的患者，可以给予全身的药物治疗或者全身药

物配合局部灌肠治疗，全身药物可使用益生菌（Ⅲ级推

荐）、抗生素（Ⅱ～Ⅲ级推荐）、非甾体类抗炎药（Ⅲ级推

荐）和激素（Ⅲ级推荐）治疗，但是需要警惕抗生素和激

素的长期全身用药带来的不良反应，一般建议短期使

用。

８．２．２　局部药物治疗　慢性放射性肠损伤一旦发生，

需要较长时间的治疗，长时间的全身用药增加患者的

负担和不良反应。局部灌肠治疗被认为是放射性肠损

伤最有效的给药方式之一，局部药物浓度高，全身不良

反应轻，可在家中自行操作，是临床使用最广泛的治疗

方式之一。灌肠的药物种类繁多，有止血药、激素、抗

生素、黏膜保护剂、非甾体类抗炎药和生长因子等。多

聚甲醛虽然也是局部治疗，但属于特殊的局部治疗，难

以在家里自行操作，需要专业医生的参与。
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　　（１）硫糖铝灌肠 硫糖铝是高度硫酸化的多聚阴离

子二糖，通过在肠黏膜表面形成保护层的物理作用来

保护肠黏膜以及通过增加血管生成来刺激黏膜损伤的

愈合［８３］。硫糖铝作为常用的肠黏膜保护剂，被广泛用

于治疗放射性直肠损伤，是国内外指南均推荐的治疗

放射性肠损伤的药物，不良反应小，效果肯定。硫糖铝

不仅可用于治疗急慢性放射性肠损伤，还能预防放射

性肠损伤的发生。Ｋｏｃｈｈａｒ等
［８４］报道了一项随机对

照双盲研究，对照组患者接受４周的口服柳氮磺吡啶

（３．０ｇ／ｄ）治疗和泼尼松（２０ｍｇ，２次／ｄ）灌肠，试验组

接受硫糖铝（２ｇ，２次／ｄ）灌肠和口服安慰剂治疗，结

果显示，硫糖铝组有更好的治疗耐受性和更好的治疗

效果。长期的随访结果显示，停止出血维持的中位时

间达到４５．５个月
［８５］。硫糖铝使用４周后７７％的患者

出血症状改善，１６周后出血控制达到９２％，且没有治

疗相关并发症。另外也有随机对照研究显示，口服硫

糖铝联合内镜氩等离子体凝固（ａｒｇｏｎｐｌａｓｍａｃｏａｇｕｌａ

ｔｉｏｎ，ＡＰＣ）治疗没有控制出血的效果，因此更推荐硫

糖铝直肠给药的治疗方案［８６］。对于难以行保留灌肠

的活动期患者，可以自制低体积的糊剂（２ｇ硫糖铝＋

１５ｍＬ水混合）使药物更好地作用于受损伤的肠道黏

膜［８７］。

（２）抗氧化剂 自由基引起的氧化损伤被认为在放

射性损伤中起到重要作用，抗氧化剂有望治疗放射性

损伤。有２项研究评估了抗氧化剂在放射性肠损伤中

的作用。第１项随机双盲试验研究了口服视黄醇棕榈

酸酯（维生素Ａ，１０００ＩＵ）和安慰剂在１９例放射性直

肠损伤患者中的作用，维生素Ａ组有效率为７０％，高

于安慰剂组的２０％
［８８］；第２项研究为非对照试验，２０

例放射性直肠损伤患者接受口服维生素Ｅ（４００ＩＵｓ，３

次／ｄ）和维生素Ｃ（５００ｍｇ，３次／ｄ）治疗，１０例完成１

年治疗的患者出血、腹泻及便急症状明显改善，直肠疼

痛症状没有明显改善，由于样本量较小，又缺乏对照，

很难明确得出结论［８９］。

（３）丁酸盐／短链脂肪酸 丁酸盐是独特的短链脂

肪酸，是结肠细胞的主要能量来源，可促进上皮细胞的

增殖和分化。２０００年《柳叶刀》上报道对２０例急性放

射性直肠损伤的患者进行随机交叉安慰剂对照的研

究，显示丁酸盐灌肠３周在临床症状、内镜和组织学上

均有明显疗效［９０］。另一项非随机的在前列腺癌放疗

患者中的前瞻性研究也显示了丁酸盐灌肠治疗急性放

射性直肠损伤的效果［９１］。但也有研究显示不一致的

结果，一项较大样本量（１６６例）的随机对照试验研究

了放疗期间和２周后每天丁酸盐灌肠（１、２、４ｇ或安慰

剂组）对预防急性放射性直肠损伤的效果，结果显示，

这种干预并不能降低急性放射性直肠损伤的发病率、

严重程度和持续时间［９２］。一项１９例样本的研究显

示，短链脂肪酸灌肠５周可显著减轻慢性放射性肠损

伤的出血症状，但是长期的随访没有显示比安慰剂有

优势，可能需要长期持续用药［９３］。另一项随机安慰剂

对照的交叉试验也没有显示丁酸盐对慢性放射性直肠

损伤的疗效［９４］。丁酸盐治疗急性放射性直肠损伤的

推荐剂量为８０ｍＬ灌肠，１次／ｄ，或者４０ｍＬ灌肠，

２次／ｄ。

（４）粒细胞巨噬细胞集落刺激因子灌肠 重组人粒

细胞巨噬细胞集落刺激因子有抗感染和促进黏膜修复

的作用，在放射性口腔黏膜炎中已经纳入治疗指

南［９５］。有研究显示，粒细胞巨噬细胞集落刺激因子灌

肠或者联合传统药物灌肠对放射性直肠炎也有效果，

灌肠后便血、腹泻、里急后重和腹痛等症状均能得到改

善［９６］。

（５）其他药物 其他的一些临床上用到的灌肠药物

还有康复新液、小檗碱、利多卡因、蒙脱石散、云南白

药、庆大霉素和地塞米松等，放射性肠损伤患者常合并

有多种症状，单一药物治疗往往不能控制多种症状，上

述灌肠药若联合应用疗效可能会更佳，临床上常使用

多种药物混合的复合灌肠药物，但配方不近相同。如

康复新联合复方小檗碱灌肠治疗放射性直肠损伤［９７］，

益生菌培菲康联合复方小檗碱预防急性放射性直肠损

伤［９８］。

（６）多聚甲醛局部治疗 多聚甲醛接触组织时导致

凝固性组织坏死，使血管硬化关闭，用于治疗放射性直

肠损伤出现的出血症状。多项研究显示其治疗出血的

作用显著，应答率达７０％～１００％
［９９］。使用浓度为

４％～１０％，使用方法为直接灌注、内镜下灌注或纱布

直接覆盖。内镜下５０ｍＬ多聚甲醛溶液与受损黏膜

接触３０ｓ后，盐水冲洗清除，每次重复５～６遍，或者

多聚甲醛浸泡的纱布直接覆盖接触受损黏膜处。但是

使用时也可能带来严重的不良反应，如严重疼痛、结肠

炎、瘘、肛门／直肠狭窄、便失禁和肠坏死，严重并发症

发生率为１％～７％，限制了其在临床中的应用。Ｌｕ

ｎａＰéｒｅｚ等
［１００］研究了２０例类固醇或美沙拉嗪治疗难

治性出血性放射性直肠损伤患者，给予５００ｍＬ多聚

甲醛直肠治疗，止血成功率达到９０％，其中８５％的患

者治疗１次即停止出血，５例患者出现中度骨盆疼痛，

１例出血结肠坏死，２例出现直肠阴道瘘，１例骨盆脓

肿。ｄｅＰａｒａｄｅｓ等
［１０１］评估了麻醉下多聚甲醛局部治

疗难治性出血性直肠损伤的疗效和安全性，３３例患者

中，有效率达７０％，出现６例肛门／直肠狭窄，４例肛门

功能失禁，５例肛门失禁恶化，在肛门癌中不良反应更

·２５２· 张慧，等　放射性直肠损伤的预防与治疗临床实践指南



大，需谨慎选择。

专家推荐５：局部直肠灌肠给药是治疗放射性直

肠损伤的有效治疗方式，局部药物浓度高，全身不良反

应轻，可居家长期使用。硫糖铝是国内外指南推荐的

黏膜保护剂（Ⅰ～Ⅱ级证据），抗氧化剂例如维生素Ａ

和维生素Ｅ目前证据级别较低（Ⅲ级推荐），丁酸盐／

短链脂肪酸在急性肠损伤中显示一定效果，在慢性损

伤中未显示疗效（Ⅲ级推荐），粒细胞巨噬细胞集落刺

激因子在头颈肿瘤的放射性黏膜炎中写入推荐指南，

在放射性肠损伤中也显示一定疗效（Ⅲ级推荐），多聚

甲醛局部治疗是比较特殊的局部治疗，主要用于治疗

放射性肠损伤出现的出血症状，治疗出血的应答率较

高，但是不良反应的发生率较高，特别是有出现一定比

例严重不良反应的可能性，对于常规药物治疗无效的

患者，可在有经验的治疗中心使用，同时注意禁忌证和

不良反应（Ⅰ～Ⅱ级推荐）。

８．２．３　中医中药治疗　中医中药治疗在中国有几千

年的历史，是中国传统文化的宝贵财富，中医治疗放射

性肠损伤的方法包括中药内服、中药保留灌肠、针灸、

艾灸、中药栓剂纳肛、穴位注射和穴位按摩及敷贴等。

中药保留灌肠是中医药治疗放射性直肠损伤的有效方

法之一。在一项系统评价中，比较了中药灌肠和西药

灌肠，以及中西药结合灌肠对比西药灌肠，显示中药灌

肠和中西药结合灌肠较西药灌肠更有优势［１０２］。中成

药灌肠液主要为康复新液、复方血竭灌肠液、平溃散和

复方岑柏颗粒等，中药复方灌肠液主要包括地榆、黄

连、白及、黄柏、甘草、败酱草和白头翁等，起到清热解

毒、敛疮生肌、祛湿化浊之效。中药在调整肠道菌群中

有一定效果。针对放射性肠损伤普遍存在的肠道微生

态失衡，运用白头翁汤、乌梅丸和四君子汤等方剂治

疗，可改善肠道菌群和抑制炎性细胞因子水平，从而减

轻肠道损伤的症状［１０３］。非成品制剂可以因人而异和

根据病情变化加减药方，但是制备过程繁琐、缺乏程序

化的制备工艺和质控，且保存困难，难以大范围推广。

一些中药被制成成品制剂，利于临床应用，如康复新

液、苦参凝胶、复方云南白药灌肠液等［１０４］。近年来针

灸和推拿疗法的应用日益增多，针灸畅通经络，促进局

部血液循环，改变组织营养状况和促进炎性因子吸收，

常用的穴位有关元、天枢、足三里和脾胃俞等。艾灸有

温热功效，能缓解腹痛腹泻症状。中药和西药各有优

势，联合治疗可以优势互补，使患者症状缓解更快速和

持久。总之，采用中医药治疗放射性肠损伤有一定疗

效，值得进一步研究。

专家推荐６：中医中药是中国特色，中药保留灌肠

是治疗放射性肠损伤的有效方法之一（Ⅰ～Ⅱ级推

荐），针灸、推拿一定程度缓解症状（Ⅲ级推荐），但是规

范化和标准化很难统一。

８．３　内镜治疗

内镜也是治疗直肠出血和狭窄的有效措施，内科

治疗后症状持续无好转的，可以考虑内镜下治疗［９９］。

包括ＡＰＣ、双极烧灼／加热探头、内镜下激光治疗、射

频消融和内镜下直肠结扎术等，是慢性放射性直肠损

伤的有效方法，球囊扩张用来治疗直肠狭窄。

８．３．１　氩等离子体凝固　ＡＰＣ为非接触热凝固的止

血方法，可控制穿透深度（＜２３ｍｍ），提高治疗安全

性，利用高压火花将氩气电离成等离子体，在附近组织

中沉积热能，达到止血目的。Ｓａｔｏ等
［１０５］研究发现，功

率为４０Ｗ，单脉冲２ｓ，可充分实现黏膜下毛细血管扩

张的治疗而不会影响深层肌肉，对６５例患者进行前瞻

性治疗，９８．５％的患者治疗成功。有报道其并发症的

发生率为５％～２０％，主要为疼痛和溃疡，并且有少部

分瘘的风险，严重不良反应的发生率低，应使用合适的

治疗参数提高治疗安全性［１０６］。有一项随机对照研究

比较２７例随机接受ＡＰＣ治疗或者多聚甲醛局部治疗

直肠出血的疗效，２组的治疗成功率相似，均为９２％左

右，不良反应也相似，均有 ＞２０％ 的轻度不良反

应［１０７］。在另外一项随机研究中，也得出了类似的结

论，ＡＰＣ和多聚甲醛局部治疗都是有效的治疗方法，

有效率和不良反应相似［１０８］。

８．３．２　双极烧灼探针　双极烧灼探针通过加热使组

织凝固，起到止血作用，加热探头的深度不受控制，可

以进行深层凝固，但也因此更容易发生穿孔等严重并

发症。Ｊｅｎｓｅｎ等
［１０９］报道了一项随机前瞻性试验评估

内镜下双极或加热探头凝血治疗出血性毛细血管扩张

症的疗效，２１例药物治疗失败的患者，在４个疗程内

出血停止，未出现严重并发症。另有一项随机研究比

较ＡＰＣ治疗和双极电凝对慢性放射性肠损伤出血的

治疗效果，３０例患者被随机分配到２组，结果显示２

种治疗方式的治疗效果相同，治疗次数、复发率和轻

微／严重并发症也没有明显差异，但是双极电凝组总的

并发症发生率更高，ＡＰＣ似乎比双极电凝更安全，但

需要更多人群的进一步研究［１１０］。

８．３．３　激光治疗　内镜下的激光治疗也能有效治疗

直肠出血［１１１１１２］，但与其他内镜治疗相比，成本较高，

且无法控制深度增加穿孔的风险，特别是对于严重出

血的患者，因此临床应用不多。

８．３．４　射频消融　内镜下射频消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）通过变频电流加热，使电极区的细胞坏

死。Ｒｕｓｔａｇｉ等
［１１３］报道了一项３９例患者的回顾性研

究，平均随访２８个月，患者出血均完全停止；常见的不
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良反应为轻中度疼痛，暂时性大便失禁和肛周溃疡，无

重大不良反应，目前缺乏随机对照研究验证。

８．３．５　直肠结扎术　对于严重和难治性的出血，治疗

困难。近期一项研究显示，内镜下直肠结扎术（ｒｅｃｔａｌ

ｂａｎｄｌｉｇａｔｉｏｎ，ＲＢＬ），使用多带结扎器对病变肠黏膜进行

结扎，对于严重或复发性出血性肠炎的患者有较好的疗

效，不良反应轻微，为轻度里急后重和骨盆疼痛［１１４］。

８．３．６　球囊扩张　内镜下通过球囊机械扩张是治疗

直肠狭窄的简单有效方法，患者症状改善明显，治疗并

发症一般较少，但对于长的或者成角的狭窄有穿孔的

风险［１１５］。

专家推荐７：内镜治疗属于有创性治疗方案，ＡＰＣ

治疗对于放射性肠损伤出血有较好的止血效果，对于

药物治疗无效的患者，可考虑ＡＰＣ治疗（Ⅱ级推荐），

选择合适的参数，减少不良反应，双极烧灼探针和激光

治疗与ＡＰＣ治疗出血效果类似，不良反应发生概率更

大（Ⅲ级推荐），射频消融和直肠结扎术的证据较少（Ⅲ

级推荐），球囊扩张对于轻中度狭窄的患者是有效的缓

解狭窄的方法，并发症较少，但是病灶较长或成角的患

者有穿孔风险（Ⅲ级推荐）。

８．４　高压氧治疗

高压氧治疗（ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ，ＨＢＯＴ）

也是一种治疗放射性损伤的方法，数周内每天在高压

氧舱内通过吸入１００％浓度的氧气，增强机体内在修

复能力而达到治疗目的。高压氧诱导内皮细胞再生，

提高抗氧化酶活性，从而减少自由基的损伤。慢性放

射性直肠损伤由小血管病变介导，继发黏膜下纤维化，

高压氧有望修复受损血管。Ｃｌａｒｋｅ等
［１１６］报道了１２０

例接受２．０个大气压的高压氧和１．１大气压的假治

疗，高压氧组患者的症状改善，生活质量提高。Ｇｌｏｖｅｒ

等［１１７］２０１６年在《ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌｏｇｙ》上发表了一项Ⅲ期

随机对照双盲的 ＨＯＴ２研究，８４例患者随机接受２．４

大气压１００％氧气治疗和１．３大气压２１％氧气治疗，

每天治疗９０ｍｉｎ，每周５次，共８周，没有发现慢性放

射性胃肠道症状的改善，包括直肠出血。对多项研究

的荟萃分析显示，具有伤口并发症的患者似乎从

ＨＢＯＴ中获益更多
［１１８］。高压氧的不良反应一般是轻

微和短暂的，如焦虑、耳气压伤和暂时性近视，价格比

较昂贵，设备的可及性困难，一般作为常规治疗失败的

替代方案。

专家推荐８：ＨＢＯＴ的研究结果不一致，治疗时间

长，价格昂贵，可作为常规治疗失败的替代方案（Ⅲ级

推荐）。

８．５　菌群移植

越来越多的证据表明肠道微生物的种类和数量发

生变化与放疗相关［１１９１２１］。粪菌移植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）是将特定人群粪便菌群通过一

定方式转移到患者体内，进而调节患者肠道菌群以达

到治疗目的的方法。菌群移植被用于多种疾病的治

疗，包括消化道疾病和非消化道疾病，例如炎症性肠病

和自闭症等。中国学者Ｄｉｎｇ等
［１２２］报道了５例放射性

肠损伤患者在接受ＦＭＴ治疗后，３例患者的症状得到

了明显改善，且治疗安全性高，无明显不良反应。李宁

等［１２３］报道了２０１０例肠道疾病的菌群移植治疗效果，

其中１２７例为放射性肠损伤患者，接受ＦＭＴ治疗３、

１２和３６个月后，临床改善率和治愈率分别达到８０％、

７０％和６０％。ＦＭＴ用于治疗放射性直肠损伤的研究

显示有较好的效果，但是还处于初步阶段，研究较少，

菌群供体的选择、给药途径、不良反应以及治疗的稳定

性需要更多的研究。

专家推荐９：菌群移植作为新的治疗方法，目前还

在研究过程中，安全性问题无法保障，不作为临床推荐，

对于严重腹泻患者，可考虑参加菌群移植的临床研究。

８．６　手术治疗

外科手术是有创伤性的治疗方式。在内科药物治

疗和内镜治疗无效，症状持续的患者才考虑外科干预；

或者患者出现一些急症情况，如急性大出血、穿孔和阻

塞性狭窄等，需要立即手术干预，＜１０％的放射性肠损

伤的患者需要手术治疗［１２４］。主要的手术方案包括转

流造瘘术、局部切除／皮瓣重建和肠段切除等［１２５］。放

射性直肠损伤的患者，粪便的排出加重疼痛、里急后重

和感染。临床造瘘通过减少粪便的刺激减轻肠损伤症

状，也能减少出血［１２６１２７］。慢性放射性肠损伤是小血

管病变引起，通过理论上局部切除供血不良组织，用灌

注好的皮瓣重建可以达到治疗目的，但是也出现一些

长期不可接受的并发症和皮瓣坏死［１２８］。病变肠管损

伤不可逆且持续进展者，需要切除病变肠段，但是在慢

性放射性肠损伤的患者中常合并盆腔粘连和纤维化，

结构不清晰，组织愈合能力差，而导致切除困难和并发

症较高。

专家推荐１０：手术治疗的创伤最大，也最有效，对

于内科治疗无效或者急症的患者可考虑手术治疗（Ⅰ

级推荐），手术治疗本身也可能出现一定的并发症，特

别是对于慢性损伤盆腔纤维化和粘连的患者，手术治

疗前需充分知情同意，评估手术风险和术式。

结　语

对放射性肠损伤的发病率、风险因素和临床症状

的了解，有利于临床选择合适的治疗方案。对发病机

制的探讨，有利于找到有效预防和治疗放射性肠损伤

的方案。有效的预防措施使患者生活质量提高，更好

地完成抗肿瘤治疗。对于已经出现症状的患者，进行

·４５２· 张慧，等　放射性直肠损伤的预防与治疗临床实践指南



充分准确的评估，制定整体的和个体化的治疗方案，早

期进行干预。对于放射性肠损伤的治疗方式，目前的

证据级别均较低，需要更大样本量和精心设计的研究，

来证实目前一些治疗方案的可靠性，探讨更多新的和

有效的治疗方案。

指导专家

于金明　山东第一医科大学附属肿瘤医院

专家组（按姓氏拼音排序）
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程　艳　郑州大学第一附属医院

冯　梅　四川省第三人民医院
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ａｓａｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎｐｒｏｃｔｉｔｉｓ：ａｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙ

［Ｊ／ＯＬ］．ＥｎｄｏｓｃＩｎｔＯｐｅｎ，２０２２，１０（６）：Ｅ７８７Ｅ７９０［２０２２１２

０５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３５６９２９２２／．ＤＯＩ：１０．

１０５５／ａ１８２１０７７６．

［１１５］　ＴｒｉａｄａｆｉｌｏｐｏｕｌｏｓＧ，ＳａｒｋｉｓｉａｎＭ．Ｄｉｌａｔａｔｉｏｎｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｓｉｇ

ｍｏｉｄｓｔｒｉｃｔｕｒｅｕｓｉｎｇｓｅｑｕｅｎｔｉａｌＳａｖａｒｙＧｕｉｌｌｉａｒｄｄｉｌａｔｏｒｓ．Ａｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＤｉｓＣｏｌｏｎＲｅｃｔｕｍ，１９９０，３３（１２）：

１０６５１０６７．

［１１６］　ＣｌａｒｋｅＲＥ，ＴｅｎｏｒｉｏＬＭ，ＨｕｓｓｅｙＪＲ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｒａｄｉａｔｉｏｎｐｒｏｃｔｉｔｉｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｃｒｏｓｓｏｖｅｒｔｒｉａｌｗｉｔｈｌｏｎｇｔｅｒｍｆｏｌ

ｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２００８，７２（１）：１３４１４３．

［１１７］　ＧｌｏｖｅｒＭ，ＳｍｅｒｄｏｎＧＲ，ＡｎｄｒｅｙｅｖＨＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎ

ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｂｏｗｅｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｐｅｌｖｉｃｒａｄｉｏ

ｔｈｅｒａｐｙ（ＨＯＴ２）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｓｈａｍｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１６，１７（２）：２２４２３３．

［１１８］　ＧｅｌｄｏｆＮＩ，ＶａｎＨｕｌｓｔＲＡ，ＲｉｄｄｅｒｉｋｈｏｆＭＬ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｌａｔｅｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｔｉｓｓｕｅｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｔｒｅａｔｅｄｇｙｎａｅｃｏ

ｌｏｇｉｃａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌ，２０２２，

１７（１）：１６４．

［１１９］　ＷａｎｇＺ，ＷａｎｇＱ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｙｓｂｉｏｓｉｓｉｓａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｅｎｔｅｒｉｔｉｓ

ｄｕｒｉｎｇｐｅｌｖｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１９，２３（５）：

３７４７３７５６．

［１２０］　ＭａｎｉｃｈａｎｈＣ，ＶａｒｅｌａＥ，ＭａｒｔｉｎｅｚＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｔｏｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆａｃｕｔｅｐｏｓｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｄｉ

ａｒｒｈｅａ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００８，１０３（７）：１７５４１７６１．

［１２１］　ＲｅｉｓＦｅｒｒｅｉｒａＭ，ＡｎｄｒｅｙｅｖＨＪＮ，ＭｏｈａｍｍｅｄＫ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ａｎｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓ（ＭＡＲＳ）ｓｔｕｄ

ｙ：ａｌａｒｇｅｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎａｃｕｔｅａｎｄｌａｔｅｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，２５（２１）：６４８７６５００．

［１２２］　ＤｉｎｇＸ，ＬｉＱ，ＬｉＰ，ｅｔａｌ．Ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａ

ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｒａｄｉａｔｉｏｎｅｎｔｅｒｉｔｉｓ？［Ｊ］．ＲａｄｉｏｔｈｅｒＯｎ

ｃｏｌ，２０２０，１４３：１２１８．

［１２３］　李宁，田宏亮，陈启仪，等．菌群移植治疗肠道疾病２０１０例疗效

分析［Ｊ］．中华胃肠外科杂志，２０１９，２２（９）：８６１８６８．

［１２４］　ＰｒｉｃｏｌｏＶＥ，ＳｈｅｌｌｉｔｏＰＣ．Ｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙｔｏｔｈｅｌａｒｇｅ

ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ．Ｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＤｉｓＣｏｌｏｎＲｅｃｔｕｍ，

１９９４，３７（７）：６７５６８４．

［１２５］　ＭｃｃｒｏｎｅＬＦ，ＮｅａｒｙＰＭ，ＬａｒｋｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｕｒｇｉｃａｌｍａｎａｇｅ

ｍｅｎｔｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｐｒｏｃｔｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＤｉｓ，２０１７，３２

（８）：１０９９１１０８．

［１２６］　ＡｙｅｒｄｉＪ，ＭｏｉｎｕｄｄｅｅｎＫ，ＬｏｖｉｎｇＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｖｅｒｔｉｎｇｌｏｏｐｃｏｌｏｓｔｏ

ｍｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｓｅｃ

ｏｎｄａｒｙｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎｐｒｏｃｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＭｉｌＭｅｄ，２００１，１６６（１２）：１０９１

１０９３．

［１２７］　ＧｏｌｄｂｅｒｇＭ，ＡｕｋｅｔｔＬＫ，ＣａｒｍｅｌＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｐａ

ｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｆｅｃａｌｏｓｔｏｍｙ：ｂｅｓｔｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ

［Ｊ］．ＪＷｏｕｎｄＯｓｔｏｍｙＣｏｎｔｉｎｅｎｃｅＮｕｒｓ，２０１０，３７（６）：５９６５９８．

［１２８］　ＭａｒｋｓＧ，ＭｏｈｉｕｄｄｅｎＭ．Ｔｈｅｓｕｒｇｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｒａｄｉａ

ｔｉｏｎｉｎｊｕｒｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎｅ［Ｊ］．ＳｕｒｇＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，１９８３，６３（１）：

８１９６．
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