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放射性食管炎的预防与治疗

临床实践指南

杨从容，王军，袁双虎
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摘要：在食管癌、肺癌等肿瘤的放射治疗过程中或治疗后，患者常并发急性放射性食管炎。如果治疗不及时，可能遗留食

管狭窄和溃疡等并发症，严重影响了患者的生活质量和长期生存率。因此，了解放射性食管炎的表现、诊断、鉴别诊断、

分级、发生风险以及防治是非常必要的。目前，国内外关于放射性食管炎的共识和指南较少，主要有美国胃肠病学会的

《嗜酸性食管炎诊治指南》、中华医学会消化内镜学分会的《反流性食管炎诊断及治疗指南》，但目前为止，还未见关于放

射性食管炎的共识和指南。国内也曾组织相关专家撰写中国共识或指南，但由于参与撰写的专家背景不同，各指南的推

荐意见也存在差异。本临床实践指南首次由国内放射治疗领域专家共同参与制订，通过对国内外放射性食管炎的防治

经验进行回顾、总结，结合我国国情，筛选纳入对临床诊疗指导意义较大的药物和方法，多次组织讨论和修改，最终制定

更加符合我国临床医生需要的临床实践指南，对放射性食管炎的预防及诊疗具有较强的临床指导意义。
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１　概　述

１．１　定义

放射性食管炎 （ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ，

ＲＥ）是食管受到放射性损伤而产生的非特异性炎性反

应，多见于胸腔、纵隔恶性肿瘤接受放射治疗的患者。

一般将开始放疗后９０ｄ内发生的食管炎性反应定义

为急性放射性食管炎（ａｃｕｔｅｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｅｓｏｐｈ

ａｇｉｔｉｓ，ＡＲＥ），９０ｄ后出现的放射反应称为晚期放射性

食管炎（ｌａｔｅｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ，ＬＲＥ）
［１］。

ＡＲＥ一般发生发展较快，临床表现明显，易于发现，通

过积极预防或治疗，绝大多数患者组织损伤可以修复；

ＬＲＥ常因治疗不及时导致难以完全修复而出现组织

纤维化，不同程度地影响组织器官的结构或功能。

１．２　发病机制

在食管癌、肺癌、纵隔恶性肿瘤、淋巴瘤等的放疗

过程中或放疗后，正常食管上皮细胞会受到损伤，食管

黏膜发生充血、水肿。此外，放疗可引起骨髓抑制，使

机体免疫力减低，易引发感染性食管炎。当放疗剂量

达到３０Ｇｙ时，可引起食管神经及肌肉的损伤，导致

食管蠕动减弱。ＡＲＥ最常见的起始发生时间是在首

次放疗后２～３周，由于放射线使食管组织中的水分子

大量分解成氧自由基，氧自由基过多可攻击细胞膜的
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脂肪酸、蛋白质和核酸，引起细胞膜流动性降低、通透

性增高、线粒体肿胀、溶酶体破坏及溶酶体酶的释放，

导致组织损伤引起炎症反应。对于ＬＲＥ，血管、结缔

组织会发生迟发性改变，食管组织纤维化，局部瘢痕形

成，食管黏膜萎缩。也可能会出现食管神经受损导致

动力障碍，食管管壁僵硬，发生不可逆的变化。

２　临床表现与分级标准

２．１　临床表现

ＡＲＥ最初的临床表现为吞咽异物感，随后出现进

食或吞咽唾液时疼痛，再逐渐演变为与吞咽无关的持

续性胸骨后疼痛。严重者可出现胸部剧痛、呛咳、呼吸

困难和恶心呕吐等症状，应警惕食管穿孔、食管气管瘘

及食管主动脉瘘的发生。瘘早期表现为剧烈胸背痛、

发热和白细胞计数升高，上消化道钡餐造影可见明显

的穿孔征象。ＬＲＥ患者常表现为纤维化、肌层损伤或

神经损伤，引起食管狭窄或动力改变而继发吞咽困难，

或慢性溃疡引起的吞咽疼痛。多见于放疗结束３个月

后，也有患者会出现在放疗结束后１年
［２］。

２．２　分级标准

ＲＥ的严重程度分级有多种评估量表可选。理想

的ＲＥ评估工具应该是客观、灵敏，经过验证且可靠，

易于在所有临床情况下使用。最常用的量表是２０１７

年美国国家癌症研究所（ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，

ＮＣＩ）的通用不良事件术语标准（ＣｏｍｍｏｎＴｅｒｍｉｎｏｌｏ

ｇｙＣｒｉｔｅｒｉａＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）５．０版、１９９５年

放射治疗肿瘤学组 （Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ

Ｇｒｏｕｐ，ＲＴＯＧ）的毒性标准和欧洲癌症研究和治疗组
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织（ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒ，ＥＯＲＴＣ）的毒性标准
［３］。量表之间并

无明显优劣，评估量表可根据实际情况自行选择。见

表１。

表１　放射性食管炎分级标准

评估标准 ０级 １级 ２级 ３级 ４级 ５级

ＮＣＩＣＴＣＡＥＶ５．０ 无症状 无症状；仅为临床或诊

断所见；无需治疗

有症状；进食／吞咽改

变；需要经口补充营养

进食／吞咽重度改变；

需要鼻饲，全胃肠外营

养或住院治疗

危及生命；需要紧急手

术治疗

死亡

ＲＴＯＧ 急 性 放 射

损伤分级

无症状 轻度吞咽困难或吞咽

疼痛／需 麻 醉 性 止 痛

药／需进流食

持续的声嘶但能发声／

牵涉性耳痛、咽喉痛、

片装纤维性渗出或轻

度喉水肿，无需麻醉

剂／咳嗽，需镇咳药

讲话声音低微／牵涉性

耳痛、咽喉痛，需麻醉

剂／融合 的 纤 维 性 渗

出，明显的喉水肿

明显的呼吸困难、喘

鸣、咯血／气管切开或

需要插管

ＲＴＯＧ 慢 性 放 射

损伤分级

无症状 轻度纤维化；吞咽固体

食物有轻微困难；吞咽

时无疼痛感

无法正常进食；吞咽半

固体食物；可能需要进

行食管扩张

严重的纤维化；只能

吞咽液体；吞咽时可能

有疼痛；需要食管扩张

坏死／穿孔瘘管

　　注：ＮＣＩ．美国国家癌症研究所；ＣＴＣＡＥ．通用不良事件术语标准；ＲＴＯＧ．放射治疗肿瘤学组。

３　检　查

３．１　实验室检查

血常规检查常发现白细胞计数正常或降低。

３．２　食管造影检查

食管造影检查最常见的征象是食管异常蠕动和鸟

嘴状狭窄。早期有症状者可见全蠕动波减弱、食管溃

疡等，晚期则可见食管狭窄。

３．３　食管镜检查和病理活检

３．３．１　食管镜检查　食管镜检查有助于确定诊断并

排除其他病因，对于在接受对症治疗后症状仍进展的

患者，应考虑行内镜检查以确定诊断并排除其他病因，

如感染性食管炎等。食管镜检查可窥见不同时期的食

管炎表现，通过内镜下取食管组织进行活检，可评估食

管炎的程度。

３．３．２　病理活检　急性期在食管黏膜下层及肌层可

见炎性细胞浸润，通过病理检查可见以下ＲＥ病理分

期。（１）坏死期：食管受放射线照射后，基底细胞停止

分裂，出现变性坏死、黏膜下水肿、血管扩张及上皮脱

落。此期食管黏膜表现为充血、水肿、糜烂和溃疡。

（２）枯萎期：放疗数周后坏死组织脱落，管壁变薄，黏膜

变得平滑，部分患者可出现明显的食管平滑肌异常。

此期易发生食管出血、穿孔。（３）再生期：放疗数月后

基底层残存的细胞开始再生，逐渐向上延伸、移行，表

层重新覆盖新生的上皮细胞。由于放射引起的血管和

组织损害，此期逐渐出现纤维化，食管变细、狭窄，并且

运动障碍加重。

４　诊断与鉴别诊断

４．１　诊断

根据放射治疗史、临床表现、辅助检查，并排除其

他因素和疾病加以综合分析方可诊断。

４．２　鉴别诊断

４．２．１　化脓性食管炎　以异物所致机械损伤最为常

见。细菌在食管壁繁殖，引起局部炎性渗出、不同程度

的组织坏死及脓液形成，也可呈较为广泛的蜂窝织炎。

４．２．２　食管结核　患者一般多有其他器官结核的先

驱症状，特别是肺结核。食管本身症状往往被其他器

官症状混淆或掩盖，以至不能及时发现。按照结核的

病理过程，早期浸润进展阶段可有乏力、低热、血沉增

快等中毒症状，但也有症状不明显者。继之出现吞咽

不适和进行性吞咽困难，常伴有持续性咽喉部及胸骨

后疼痛，吞咽时加重。溃疡型病变多以下咽疼痛为其

特征。吞咽困难提示病变瘢痕纤维化引起食管狭窄。

４．２．３　真菌性食管炎　临床症状多不典型，部分患者

可以无任何临床症状。常见症状是吞咽疼痛、吞咽困

难、上腹不适、胸骨后疼痛和烧灼感。未经治疗的患者

可有食管上皮脱落、穿孔甚至出现播散性念珠菌病。

对持续高热的粒细胞减少患者，应检查有无皮肤、肝、

脾、肺等播散性急性念珠菌病。

４．２．４　病毒性食管炎　食管的单纯疱疹病毒感染常

同时有鼻唇部疱疹，主要症状为吞咽疼痛，常于咽下食

物时加剧，食物在食管内下行缓慢。少数患者以吞咽

困难为主要症状，轻微感染者可无症状。

５　风险因素

尚不完全了解有关ＲＥ的风险因素，既往发表的

数据认为其与肿瘤的治疗密切相关。风险因素大致归

为治疗相关因素和患者相关因素。

５．１　治疗相关因素

５．１．１　放疗剂量及剂量体积因素　ＲＥ是胸部肿瘤

放疗常见的不良反应，也是剂量限制性毒性之一。ＲＥ
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通常发生在常规分割照射２０～３０Ｇｙ后，一般出现症

状最少需要照射１５Ｇｙ，当放疗剂量达到３０Ｇｙ时，可

引起食管神经及肌肉的损伤，导致食管蠕动减弱。随

着照射剂量的增大，食管损伤加重。目前，食管癌、肺

癌的放疗处方剂量多在６０～７０Ｇｙ，绝大部分患者会

发生不同程度的ＲＥ。已有众多研究表明，靶区内食

管受照长度、受照剂量、包括食管剂量体积因素等在

内的诸多参数均与ＲＥ的发生密切相关。ＲＴＯＧ０６１７

研究显示，在局部晚期非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）放疗过程中，照射剂量７４Ｇｙ组

≥３级食管炎的发生率是６０Ｇｙ组的３倍（２１％狏狊

７％）
［４５］。顾涛等［５］纳入１０６例 ＮＳＣＬＣ放疗患者的

研究显示，肿瘤放射敏感性、靶区内食管长度、食管平

均受照剂量以及食管犞５０是ＲＥ发生的独立预测因素，

其中犞５０更为重要。Ｍａｇｕｉｒｅ等
［６］也认为食管犞５０是肺

癌患者接受胸部照射发生 ＡＲＥ有价值的预测因素。

Ｃａｇｌａｒ等
［７］报道在接受同步放化疗的 ＮＳＣＬＣ患者

中，靶区内食管的平均剂量和犞４５～犞６０与＞Ⅱ级的

ＲＥ相关。Ｒｏｓｅｎｍａｎ等
［８］发现＞３级ＡＲＥ的发生率

与接受４０或６０Ｇｙ治疗的食管长度有关。Ｐａｌｍａ

等［９］进行ＮＳＣＬＣ放化疗后食管炎预测因素的 Ｍｅｔａ

分析指出，仅犞６０是Ⅱ级或Ⅲ级ＲＥ的最佳预测因子。

Ｒｏｓｅ等
［１０］综合分析了１８项有关ＲＥ发生影响因素的

研究结果，认为６个剂量学参数（平均食管受照剂量、

犞２０、犞３０、犞４０、犞４５和犞５０）可能对接受胸部放疗的患者

各种形式ＲＥ的发生均有预测价值。以上研究证实剂

量体积因素为ＲＥ发生的重要预测因素，参数集中在

较高剂量梯度，而相对较低的受照剂量发生ＲＥ的报

道尚不多见。上述指标为临床制定放疗靶区及评估治

疗计划提供了一定参考，但更准确、动态、个体化的评

价指标需要更高质量的研究进一步深入探索，尤其是

不同药物和放疗的组合模式等。

５．１．２　放疗技术　调强放射治疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａ

ｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）已在局部晚期 ＮＳＣＬＣ和局

部晚期食管癌的同步放化疗中显示出较三维适形放射

治疗（３ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｃｏｎｆｏｒｒｍａｌｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＣＲＴ）

更好的疗效。但研究表明与３ＤＣＲＴ相比，ＩＭＲＴ并

不能降低ＲＥ的发生率。如Ｇｏｍｅｚ等
［１１］使用Ｌｙｍａｎ

ＫｕｔｃｈｅｒＢｕｒｍａｎ（ＬＫＢ）模型对分别接受 ３ＤＣＲＴ、

ＩＭＲＴ和质子束放射治疗（ｐｒｏｔｏｎｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，

ＰＲＴ）的ＮＳＣＬＣ患者发生的ＲＥ进行评估，发现在接

受ＩＭＲＴ的患者中，３级食管炎的发生风险较３ＤＣＲＴ

和ＰＲＴ均升高（分别为２８％、８％和６％）。分析原因

可能为：（１）ＩＭＲＴ的固有剂量分布特性使受试者容易

发生更高级别的食管毒性。ＩＭＲＴ涉及使用多野照射

来实现一致性，使大部分食管暴露于较低剂量辐射下，

而３ＤＣＲＴ和ＰＲＴ可以部分保留食管。（２）ＩＭＲＴ组

食管剂量的空间分布可能不同，主要指横截面前后和

（或）上下位置的辐射区域，即接受照射的食管解剖区

域食管炎的风险可能在３个治疗组中有所不同。与常

规分割放射治疗（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｒａｄｉｏ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＴ）相比，立体定向放射治疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ

ｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＳＢＲＴ）具有单次剂量高、照射

次数少、对周围正常组织影响小、免疫激活能力强等特

点，已在ＮＳＣＬＣ的早期及晚期寡转移患者的治疗中

显示出了良好的抗肿瘤作用。Ｌｉ等
［１２］对行ＣＲＴ和

ＳＢＲＴ放疗的Ⅰ期ＮＳＣＬＣ进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示

与ＣＲＴ相比，ＳＢＲＴ组ＲＥ发生率明显降低。但值得

注意的是，自ＳＢＲＴ应用于肺部肿瘤的治疗以来，即

使在使用相同剂量和分割的情况下，位于近端支气管

树周围２ｃｍ内的肿瘤毒性发生率仍明显高于外周肿

瘤，包括食管相关不良反应［１３１４］。特别是当ＳＢＲＴ用

于中心病变时，食管毒性尤其值得关注。肺实质是一

个并行组织器官，而食管是一个串行组织器官，即使是

小体积的食管辐射损伤，也会造成严重后果［１５１６］。

５．１．３　放疗分割方式　超分割单次剂量小于常规分

割，通常≥２次／ｄ。其目的是减轻晚期毒性反应，但急

性毒性反应明显增加。早反应组织（包括多数肿瘤）超

分割或加速超分割照射时，由于单次剂量降低，为了保

证肿瘤控制率，往往需要提高放疗总剂量或缩短总治

疗时间，即加速超分割。理想的超分割或加速超分割

照射能够提高肿瘤控制率，但急性毒性反应明显增加，

晚期毒性反应相似。Ｇｏｍｅｚ等
［１１］和ＢａｒＡｄ等

［１７］研

究均发现，≥２级ＲＥ的高发风险可能与较高的单次

分割照射剂量相关，提示分割剂量与ＲＥ发生的严重

程度可能存在一定的相关性。目前关于这方面的多数

研究仅反映了常规分割模式胸部放疗患者的情况，这

些数据中有多少能被应用于超分割同步放化疗一直存

疑。ＲＴＯＧ９４１０ 试验报道了超分割同步放化疗的

ＮＳＣＬＣ患者中，４５％的患者会发生３级ＡＲＥ，这揭示

了急性重度食管炎与超分割同步放化疗有统计学意义

的关联［１８］。在此之前，Ｂａｌｌ等
［１９］研究已经显示 ＡＲＥ

的发生率从常规放疗的２１％增加至超分割同步放化

疗的４２％。Ｍａｎａｐｏｖ等
［２０］报道，在超分割同步放化

疗的 ＮＳＣＬＣ中，接受＞４２．８Ｇｙ（在９５％等效剂量

内）的绝对食管体积是ＡＲＥ严重程度的剂量体积预

测指标，而且照射体积的增加与食管炎的严重程度密

切相关。上述３项研究表明，超分割同步放化疗与常

规胸部放疗相比，发生ＲＥ的风险更高。Ｏｒａｌ等
［２１］报

道的一组加速超分割放疗病例中，发生１～３级 ＡＲＥ

占８６％（６５例），其中３例因３级损伤而不能完成放疗

计划，较常规组高４２％，加量野内（小野）食管在放射

·６２３· 杨从容，等　放射性食管炎的预防与治疗临床实践指南



野内的 ＡＲＥ发生率（１００％）显著高于放射野外的食

管区域。

５．１．４　同步放化疗　目前已有多项研究证明同步放

化疗明显增加≥３级ＲＥ发生率（１８％～３７％）
［２２２７］。

ＷｅｒｎｅｒＷａｓｉｋ等
［２７］报道显示，同步放化疗与单纯放

疗相比明显降低了食管对放疗的耐受性，增加 ＡＲＥ

的发生率，并加重损伤程度，导致 ＡＲＥ 持续时间延

长，尤其以超分割放疗同期化疗的情况下更为明显。

ＲＴＯＧ９２０４研究发现，同步放化疗组ＲＥ发生率显著

高于新辅助化疗组［２４］。有文献报道，序贯化疗似乎并

未明显增加ＲＥ的发生风险，而同步放化疗较序贯放

化疗患者ＲＥ的风险增加了近５倍（１８％狏狊４％）
［２８］。

５．１．５　化疗方案　虽然吉西他滨、紫杉类药物和长春

瑞滨均具有辐射增敏作用，但多项临床试验显示不同

的化疗方案会对 ＡＲＥ产生不同的影响。在 ＮＳＣＬＣ

的同步放化疗方案中，吉西他滨和紫杉醇（或多西他

赛）显示出较高的ＡＲＥ发生率 ，而长春瑞滨 ＡＲＥ发

生率较低［２９３１］。

５．１．６　放疗联合靶向药物治疗　有研究显示，西妥昔

单抗与食管癌放化疗联合应用会增加皮肤毒性和超敏

反应，而食管炎或其他辐射毒性没有增加［３２］。

５．１．７　放疗联合免疫检查点抑制剂　目前为止，放疗

联合免疫检查点抑制剂对ＲＥ发生和影响因素的报道

有限。有个案报道胸部放疗联合免疫治疗的≥２级

ＡＲＥ发生率符合预期且可接受，同步免疫与序贯免疫

ＡＲＥ的发生率差异无统计学意义
［３３］。Ｚｈａｎｇ等

［３４］研

究发现，一线同步放化疗联合卡瑞利珠单抗治疗食管

鳞癌，＞３级ＲＥ发生率为２０％，具有可控的安全性。

Ｄｉａｍｏｎｄ等
［３５］发现广泛期小细胞肺癌一线化疗联合

免疫治疗后进行巩固性胸部放射治疗，２级食管炎发

生率为５％，还是安全可靠的。免疫联合治疗对比单

纯放疗能否增加ＲＥ的发生率，目前还未见相关报道。

５．２　基础疾病及个体因素

即使在受照射体积和剂量相近的情况下，ＲＥ的

发生风险也并不一样，说明ＲＥ的发生除剂量学因素

外，还可能与患者合并的基础疾病和个体因素相关。

一项纳入９１例ＮＳＣＬＣ接受大剂量（６４．２～８５．６Ｇｙ）

适形放疗患者的回顾性研究显示，照射前存在胃食管

反流性疾病或肿瘤所致食管糜烂的患者发生ＲＥ的风

险增加［６］。另有研究表明，糖尿病或高血压会通过诱

导机体产生炎性因子而诱发血管炎性反应，导致患者

免疫功能紊乱，增加患者食管炎的发生风险，且糖尿病

或高血压会使患者的局部组织修复能力下降，延缓机

体损伤后的组织愈合进程，加重患者炎性程度［３６３７］。

此外，放疗前美国东部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａ

ｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分也可能是影响ＲＥ

的发生因素，ＥＣＯＧ≥１分者较０分者≥３级ＲＥ风险

增高［３８］。文献报道，实验室指标也可能成为ＲＥ发生

风险的评估因素，放疗期间中性粒细胞的最低值与

ＲＥ的发生和严重程度密切相关
［３９４０］；治疗前血小板

计数较高、血红蛋白水平较低的患者，ＲＥ的发生率更

高［４１］。个案病例报道过获得性免疫缺陷综合征患者

会发生更严重的 ＲＥ
［４２４３］。除此之外，患者基线营养

状况与接受放疗的食管癌患者发生≥２级ＲＥ密切相

关，４１％的严重营养不良患者会发生≥２级ＲＥ
［４４］。

【专家推荐１】放疗前从治疗相关因素和患者自身

因素两方面评估患者发生ＲＥ的风险。治疗相关危险

因素包括放疗技术、分割模式、剂量体积因素以及是

否联合化疗、靶向药、免疫检查点抑制剂治疗等（Ⅰ级

证据，Ａ级推荐）。自身危险因素主要包括是否合并食

管糜烂、高血压、糖尿病，患者生活状态评分、营养状

况，以及白细胞、红细胞或血小板水平，或罹患免疫缺

陷性疾病等 （Ⅲ～Ⅳ级证据，Ｃ级推荐）。

６　治　疗

ＲＥ的治疗建议由有相关专业经验的团队负责，

团队成员推荐由主诊医生、护士、营养师、药剂师等组

成。良好的患者沟通和教育有利于治疗顺利进行。在

治疗过程中应定期对患者行评估和监测。

６．１　犃犚犈的治疗

６．１．１　一般处理　烟、酒、咖啡、辛辣刺激性食物、过

冷或过热食物均可能引起食管黏膜炎症，清淡软食或

半流食可减少对食管黏膜的刺激。ＲＥ患者应避免进

食辛辣、粗糙、过冷、过热或过硬的食物，宜进食高热

量、高优质蛋白、高维生素及低脂肪等清淡软食或半流

食，有条件的患者可推荐口服营养补充（ｏｒａｌｎｕｔｒｉ

ｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ，ＯＮＳ）。进食后保持坐位或半卧位

１～２ｈ，尽量减少因体位原因的反流性食管炎。

６．１．２　营养支持治疗　ＲＥ患者严重时可出现吞咽

疼痛、进食困难等症状，只能进半流或流食，甚至滴水

难进。在给予饮食指导同时可给予营养支持治疗，具

体方法可参考《食管癌放疗患者肠内营养专家共

识》［４５］。

６．１．３　药物治疗　ＲＥ的药物治疗主要以止痛、抗

炎、保护食管黏膜、促进黏膜愈合等对症处理为主，可

明显改善症状，提高患者生活质量，其治疗药物包括止

痛药、表面麻醉剂、黏膜表面保护剂、抗生素、维生素

类、激素类和抑酸类药物。

（１）止痛：吞咽疼痛可给予表面麻醉剂利多卡因及

碳酸氢钠，或庆大霉素，或维生素Ｂ１２为主配方的自制

口服溶液，配合口服镇痛药物。利多卡因具有一定的

抗炎杀菌作用，能减轻局部疼痛；庆大霉素、氨基糖苷

·７２３·中华肿瘤防治杂志２０２３年３月第３０卷第６期　　ＣＨＩＮＪＣＡＮＣＥＲＰＲＥＶＴＲＥＡＴ，Ｍａｒｃｈ２０２３，Ｖｏｌ．３０　Ｎｏ．６



类抗生素可抑制炎症，减轻水肿；维生素Ｂ１２可促进消

化道黏膜上皮细胞及血管内皮细胞的生长和修复，加

速创面愈合。

（２）抗炎：地塞米松属于糖皮质激素类药物，早期

可减少炎症部位充血，抑制炎性介质的产生和释放，促

进受损组织修复。

（３）保护食管黏膜：①黏膜表面保护剂。能以胶体

的形式形成一层薄膜覆盖在溃疡面或炎症处，抵御胃

酸的侵袭，此外还能促进溃疡愈合、吸附唾液中的表皮

生长因子、刺激前列腺素Ｅ的合成、刺激表面上皮分

泌碳酸盐来发挥保护作用，如蒙脱石散、重组人表皮生

长因子、硫糖铝混悬液等。②质子泵抑制剂或 Ｈ２ 受

体拮抗剂类抑酸药物。能抑制胃酸分泌，防止胃酸反

流入食管，从而减轻胃酸对食管黏膜的损伤。药物治

疗可降低ＲＥ的严重程度及ＬＲＥ的发生率，临床应注

意药物的不良反应。此外，由于远期效果欠佳，故临床

很少用于预防ＲＥ。

（４）促进黏膜愈合：一些细胞因子，如粒细胞巨噬

细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）对于 ＲＥ患者具有潜在

的促进黏膜愈合作用。一项队列研究中，ＧＭＣＳＦ

４００μｇ／ｄ，连续使用５～１０ｄ后，２３例３级ＲＥ患者中

１０例痊愈，８例降到１级，３例降到２级，２１例完成整

个放疗计划，总缓解率达９１％
［４６］，国内学者对３１例出

现３级ＲＥ的患者给予口服ＧＭＣＳＦ治疗，连用５ｄ，

ＲＥ自３级退至０～１级者１３例（４１．９４％），退至２级

者１５例（４８．３９％），继续维持在３级者３例（９．６８％），

总有效率为９０．３２％
［４７］，与国外报道相似［４６］。

６．１．４　中医中药　采用中医辨证论治、中西医结合、

专病专方、中药注射液及穴位贴敷等方法预防和治疗

ＲＥ，能显著降低ＲＥ的发生率及严重程度，提高放疗

完成率，改善患者临床症状及生活质量，不良反应较

少［３６］。一些中药能抑制环氧合酶２、基质金属蛋白

酶、白细胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）和转化生长因子

β１ 等蛋白的表达，从而减轻辐射所引起的食管损伤的

病理改变。如白牡丹根口服液能够通过调节ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞计数、ＩｇＧ和补体Ｃ３的水平

修复损伤的细胞和体液免疫，从而减轻ＲＥ的严重程

度［４８］；加味竹叶石膏汤能通过减轻肿瘤坏死因子α

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、ＩＬ１β和ＩＬ８

等炎症因子的产生和释放防治ＲＥ
［４７］。

６．２　犔犚犈的治疗

当患者发生ＬＲＥ时，食管黏膜已出现不可逆的变

化，需要进行食管扩张术或食管支架植入术等缓解患

者的不适症状。如发生食管狭窄的患者需行食管扩张

术，食管穿孔及气管食管瘘的患者需行食管支架植入

术。目前，多采用镍钛合金网孔支架和硅胶膜被支架

来解决患者的吞咽困难等症状。Ｗａｔｋｉｎｓ等
［４９］报道，

对于食管良性狭窄，镍钛诺假体涂层支架是一种安全、

有效、快速的姑息治疗吞咽困难的方法。

【专家推荐２】ＲＥ 的治疗分为 ＡＲＥ 的治疗和

ＬＲＥ的治疗。（１）ＡＲＥ的治疗是一个综合治疗过程，

包括：①一般处理。给予患者饮食及体位指导，ＲＥ患

者应避免进食辛辣、粗糙、过冷、过热或过硬的食物，宜

进食高热量、高优质蛋白、高维生素及低脂肪等清淡软

食或半流食，有条件的患者可推荐ＯＮＳ。进食后保持

坐位或半卧位１～２ｈ（Ⅱ级证据，Ａ级推荐）。②营养

支持治疗。具体方法可参考《食管癌放疗患者肠内营

养专家共识》（Ⅰ级证据，Ａ级推荐）。③药物治疗。轻

到中度吞咽疼痛可给予表面麻醉剂利多卡因及碳酸氢

钠，或庆大霉素，或维生素Ｂ１２为主配方的自制口服溶

液，配合口服镇痛药物（Ⅱ级证据，Ｂ级推荐）。抗生素

可抑制炎症，减轻水肿（Ⅱ级证据，Ｂ级推荐）。维生素

Ｂ１２可促进消化道黏膜上皮细胞及血管内皮细胞的生

长和修复，加速创面愈合（Ⅱ级证据，Ｂ级推荐）。糖皮

质激素早期可减少炎症部位充血，抑制炎性介质的产

生和释放，促进受损组织修复（Ⅰ级证据，Ａ级推荐）。

黏膜表面保护剂能以胶体的形式形成一层薄膜覆盖在

溃疡面或炎症处，抵御胃酸的侵袭，此外还能发挥黏膜

保护的作用（Ⅰ级证据，Ａ级推荐）。抑酸药物能够抑

制胃酸分泌，防止胃酸反流入食管，从而减轻胃酸对食

管黏膜的损伤（Ⅱ级证据，Ａ级推荐）。一些细胞因子，

如ＧＭＣＳＦ对于ＡＲＥ患者具有潜在的促进黏膜愈合

作用（Ⅱ级证据，Ｂ级推荐）。④中医中药治疗。采用

辨证论治、中西医结合、专病专方、中药注射液及穴位

贴敷等方法治疗 ＡＲＥ，能提高放疗完成率，改善临床

症状及患者生活质量（Ⅲ～Ⅳ级证据，Ｂ级推荐）。（２）

ＬＲＥ的治疗：药物治疗的临床证据不足；非药物性治

疗包括发生食管狭窄的患者可行食管扩张术，食管穿

孔及气管食管瘘的患者可行食管支架植入术（Ⅱ级证

据，Ｂ级推荐）。

７　预　防

理想的干预措施不仅包括减少ＲＥ的发生率和提

高生活质量，而且要防止营养不良的发生。由于严重

的ＲＥ可使治疗中断，因此也会影响肿瘤局部控制率

和生存率。积极预防ＲＥ的发生不仅可以减轻患者症

状和提高治疗安全，而且还有助于肿瘤的控制。

７．１　放疗剂量及方式

根据病情，选择合适的放疗分割模式及最佳的放

疗剂量，使用更精准的放射治疗技术有利于减少 ＲＥ

发生。放疗中与放疗后应避免机械性和化学性刺激。
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７．２　药物预防

７．２．１　氨磷汀　氨磷汀是一种有机硫代磷酸酯化合

物，其活性代谢产物 ｗｒ１０６５可清除游离氧自由基，

在不影响肿瘤控制的情况下减少ＲＥ的发生
［５０］，但要

注意恶心呕吐等不良反应。

７．２．２　ＧＭＣＳＦ　ＧＭＣＳＦ是一种多谱系促进免疫

细胞功能的细胞因子，对放化疗引起的食管炎具有缩

短黏膜愈合时间和减轻患者疼痛的效果［５１］。

７．２．３　谷氨酰胺　谷氨酰胺是人体内最普遍存在，亦

是最重要的氨基酸之一。谷氨酰胺能够抑制疾病相关

性毒性因子，可预防或推迟ＲＥ的发生，减轻ＲＥ的等

级，改善营养不良［５２］。

７．３　其他

有报道ＩＬ１、ＴＮＦα和ＩＦＮγ等细胞因子的作用

与食管黏膜基底细胞凋亡、ＤＮＡ损伤、微溃疡及食管

炎有关［５３］，相应药物待开发。超氧化物歧化酶据报道

可抑制食管炎和细胞凋亡，在放射治疗中抑制食管活

性氧可能是预防ＲＥ的手段
［５４］。

【专家推荐３】理想的干预措施目的不仅包括减少

ＲＥ的发生率和提高生活质量，而且要防止营养不良

发生，对于有危险因素的患者，在放疗开始时即可采用

ＲＥ预防措施，推荐联合多种预防模式及方法。（１）放

疗剂量及方式：根据患者的病情及分期，选择合适的放

射治疗技术、剂量及分割模式（Ⅰ级证据，Ａ级推荐）。

（２）药物预防：推荐对有高危因素的患者放疗同步应用

氨磷汀预防ＲＥ（Ⅱ级证据，Ｂ级推荐）。ＧＭＣＳＦ、谷

氨酰胺、ＩＬ１、ＴＮＦα和γ干扰素 等细胞因子也可用

于预防ＲＥ（Ⅱ～Ⅲ级证据，Ｂ级推荐 ）。

８　评估与宣传教育

８．１　风险评估

对食管癌等放疗患者，由责任护士提前调查询问

患者的年龄、基础疾病、放疗前饮食情况等，根据放疗

剂量、是否需要化疗、患者合并的危险因素等综合评估

患者ＲＥ的发生风险。对低风险患者，定期检查其食

管情况，积极处理内科疾病，提前给予糖尿病或高血压

患者降血糖或降压药物，降低基础疾病对其放疗后并

发症的影响，积极控制感染和出血。对中、高风险患

者，可应用药物预防，增加患者食管检查频次，及时发

现ＲＥ情况，并做好评估以及安排相应护理措施，降低

患者ＲＥ的发生率。

８．２　营养评估

良好的营养对于机体抵抗感染、维持黏膜完整性、

增强黏膜组织修复和减缓黏膜炎恶化至关重要。患者

在放疗期间，由于疾病本身原因以及肿瘤治疗使机体

消耗更多的能量，容易导致营养不良。因此，建议所有

患者在治疗前、中、后期均应常规进行营养状况评估和

综合测定。营养状况评估采用量表，营养综合测定包

括应激程度、炎症反应、能耗水平、代谢状况、器官功

能、人体组成、心理状况等方面，必要时可咨询营养师。

８．３　宣传教育

应向所有患者提供饮食及营养相关的专业教育，

同时包括潜在ＲＥ并发症的相关教育，以使患者能够

早期识别并向主诊医师报告。作为预防和治疗ＲＥ的

一部分，所有患者均应接受关于饮食教育的书面信息

和口头指导，提高自身营养意识，在放疗期间保证充足

的营养供给，以便更好地耐受治疗。患者教育是本临

床实践指南指导临床和患者规范治疗的重要工作，应

在治疗前、中、后定期进行，形式注重多样化和生动性，

可以是微课堂、幻灯、视频、微信推送和宣教手册等。

饮食及营养的宣传教育建议如下：（１）饮食搭配合

理，保证高蛋白、高热量、高维生素、低脂饮食，如瘦肉、

海产品和新鲜果蔬等，不要盲目忌口。（２）禁烟戒酒，

忌过冷、过硬、过热食物，忌油腻、辛辣食品。饮食以清

淡、细软易消化为主，多吃煮、炖、蒸等易消化的食物。

（３）生血补血可以适当进食含铁的食物，如动物肝脏、

鸡、鸭、鱼、瘦肉、大枣等。（４）根据放疗反应进行饮食

调整。在总热量不减少的前提下，分多次进食。①口

干味觉改变、咽痛等症状出现时，饮食应以清淡、无刺

激、易咀嚼的半流和软食及含水量高的食物为主，以利

于吞咽，减少损伤，维持口腔黏膜完整。多饮水，多吃

生津止渴、养阴清热的食品，并增加维生素的供给。配

合中药如胖大海、菊花、麦冬、洋参片等泡水饮用。②

口咽、食管放疗患者，餐前饮少量温开水润滑口咽、食

管，细嚼慢咽，避免吃糯米团等黏性食物，以免黏滞在

咽部或食管表面形成梗阻。（５）口咽、下咽、食管黏膜

反应较重者，建议尽早采用鼻饲等肠内营养，必要时可

行胃造瘘手术，以维持营养和体力，保证治疗的连续

性，达到预期治疗效果。

结　语

ＲＥ是胸部肿瘤放射治疗过程中常见的并发症，

直接影响治疗疗效和降低患者生活质量。ＲＥ的预防

和治疗需要多学科专家的参与，制定本临床实践指南

的目的是总结现阶段的临床经验，其可行的诊断、预防

和治疗方案，起到预防和积极治疗的作用。针对ＲＥ

的治疗需求不容忽视，治疗的目的主要是减轻患者症

状，减少Ⅲ～Ⅳ度ＲＥ的发生。现有针对放射治疗相

关黏膜炎的临床研究缺乏大规模随机对照临床研究，

一些预防和策略需要注重患者的个体化治疗需求。本

指南中提出的原则旨在作为支持和参考，不应取代与

特定患者和临床情况相关的临床决策。
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指导专家

于金明　山东第一医科大学附属肿瘤医院

专家组成员名单（按姓氏拼音排序）

曹　峰　河北医科大学第四医院

陈伟庆　重庆大学附属肿瘤医院
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李　杰　山西医科大学附属肿瘤医院
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王仁生　广西医科大学第一附属医院
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［１０］　ＲｏｓｅＪ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｓＧ，ＹａｒｅｍｋｏＢ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｄｏｓｅｖｏｌ

ｕｍｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓｉｎｔｈｏｒａｃｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａ

ｐｙ［Ｊ］．ＲａｄｉｏｔｈｅｒＯｎｃｏｌ，２００９，９１（３）：２８２２８７．

［１１］　ＧｏｍｅｚＤＲ，ＴｕｃｋｅｒＳＬ，ＭａｒｔｅｌＭＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅ

ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓａｆｔｅｒｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｎｆｏｒｍａｌｔｈｅｒａｐｙ，ｉｎ

ｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ｏｒｐｒｏｔｏｎｂｅａｍｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０１２，８４（４）：

１０１０１０１６．

［１２］　ＬｉＣ，ＷａｎｇＬ，ＷｕＱ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｃｏｍｐａｒｉｎｇｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ

ｂｏｄｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｖｓｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｉｎｏｐｅｒａｂｌｅｓｔａｇｅⅠ

ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ／ＯＬ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２０，９９

（３４）：ｅ２１７１５［２０２３０１１１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／

３２８４６７８９／．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．０００００００００００２１７１５．

［１３］　ＰａｒｋＨＳ，ＨａｒｄｅｒＥＭ，ＭａｎｃｉｎｉＢＲ，ｅｔａｌ．Ｃｅｎｔｒａｌｖｅｒｓｕｓｐｅｒｉｐｈｅｒ

ａｌｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ：ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｓｕｒｖｉｖａｌ，ｌｏｃａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐｒｉｍａｒｙｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１５，１０（５）：８３２８３７．

［１４］　ＭａｎｇｏｎａＶＳ，ＡｎｅｅｓｅＡＭ，ＭａｒｉｎａＯ，ｅｔａｌ．Ｔｏｘｉｃｉｔｙａｆｔｅｒｃｅｎｔｒａｌ

ｖｅｒｓｕｓｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｕｎｇｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ：ａｐｒｏ
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