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  [摘要] 乳腺癌是全球范围内女性最常见的恶性肿瘤,是女性癌症死亡的主要原因。放射治疗为乳腺癌重要

的辅助治疗方式。放射性心脏损伤(radiation-inducedheartdamage,RIHD)成为影响患者生存重要的非肿瘤因素。

RIHD与心脏接受的放疗剂量及体积相关,精准放疗时代探索心脏亚结构剂量体积损伤预测模型是目前研究热点。

本文将目前关于RIHD的研究中心脏亚结构的模型定义、心脏亚结构剂量损伤效应、心脏亚结构图像分割及机器

深度学习等人工智能方面的研究进行综述。
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  乳腺癌是全球范围内女性最常见的恶性肿瘤,
是女 性 癌 症 死 亡 的 主 要 原 因[1]。放 射 治 疗

(radiotherapy,RT)可改善乳腺癌控制率降低并降

低病死率,成为乳腺癌重要的辅助治疗方式[2-3]。
然而,放疗后的缺血性心脏病、心律失常、心包炎和

瓣膜病等心脏毒性成为影响患者生存重要的非肿瘤

因素,放 射 性 心 脏 损 伤 (radiation-inducedheart
damage,RIHD)逐 渐 成 为 肿 瘤 学 家 的 关 注 热

点[4-5]。RIHD与心脏接受的放疗剂量及体积相

关,不同的心脏毒性类型与特定心脏亚结构的辐射

水平 显 著 相 关[6],传 统 放 疗 参 数 平 均 心 脏 剂 量

(meanheartdose,MHD)将心脏视为一个整体危及

器官进行放疗计划的设计评估,忽视了心脏复杂的

亚结构,受照剂量分布的不均匀及心脏亚结构敏感

性的差异。这远不能满足现代放疗对于心脏保护的

要求,在精准放疗时代探索心脏亚结构剂量体积损

伤预测模型是目前亟待解决的问题。本文将目前关

于RIHD的研究中心脏亚结构的模型定义、心脏亚

结构剂量损伤效应、心脏亚结构图像分割及机器深

度学习等人工智能方面的研究综述如下。

1 高危心脏亚结构———心腔及冠状动脉研究现状

1.1 左心室、冠状动脉及替代结构国内外现状 心

脏解剖位置邻近左侧胸壁,乳腺癌放疗患者心脏前

壁及心尖区域受到较高的放疗剂量。既往的研究表

明,特定心脏亚结构的剂量学参数与临床或亚临床

事件 相 关,如 冠 状 动 脉 左 前 降 支 (leftanterior
descending,LAD)受照剂量与急性冠状动脉事件

相关[7-8],左心室(leftventricle,LV)受照剂量与亚

临床 LV 功能障碍相关[6,9]。心脏亚结构受照剂

量[10]和 MHD之间异质性明显,对理解辐射引起的

心脏毒性存在局限性。有研究报道,RIHD与心脏

亚结构的受照剂量相关[7,11],MHD不是很好的评

价心脏亚结构剂量的参数[12-13]。
法国的学者[13]评估了质子调强放疗与容积旋

转调强在心脏亚结构上的剂量学差异,勾画心脏亚

结构包括4心腔、左心室的5个壁及左前降支的3
段、回旋支及右冠状动脉等,结果显示,上述心脏亚

结构与 MHD之间的Pearson相关系数很弱,认为

MHD不是评估心脏精确放疗剂量的可靠参数。该

作者的另一项研究[12]更加精确的分析了 MHD及

心脏亚结构剂量的相关性,勾画了乳腺癌患者的心

脏及9个亚结构,分别为左心房、左心室、右心房、右
心室、左冠状动脉左前降支的3段、回旋支及右冠状

动脉。与传统参数 MHD进行相关性分析,结果显

示 MHD与亚结构剂量学参数的相关性很弱,也说

明 MHD不能作为心脏亚结构受照射水平的替代参

数。Tan等[14-15]在国际上首次提出心脏独立亚结

构-心脏前壁区域(anteriormyocardialterritory,
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AMT)的概念,包括心脏前表面及其后1cm的心脏

组织以及左冠状动脉、左冠状动脉前降支区域,认为

AMT是左侧乳腺癌放疗时受照剂量最高的心脏区

域,为23例左侧乳腺癌患者分别设计了5种不同的

调强放射治疗计划,结果显示,将AMT作为危险器

官 可 以 最 有 效 地 降 低 全 心 脏 及 左 心 室 的 剂 量。

Loap等[16]学 者 提 出 了 高 危 心 脏 区 (high-risk
cardiaczone,HRCZ)的定义为在几何上以LAD为

中心,厚度恒定为1cm,并在LAD两侧对称扩张

2cm。基于剂量学和自动分割效能的考虑,建议该

HRCZ的大小为4cm心前壁的一段。
然而,在精确放射治疗时代,单一限制全心脏或

特定亚结构的受照剂量在技术上都是可行的,如果

仅考虑到限制心脏局部结构的高受照剂量,就可能

增加心脏 MHD及其他部位受照剂量。对日本核弹

幸存者的长期随访结果显示,低受照剂量的心脏暴

露(0~4Gy)同样可增加心脏事件病死率[17]。这就

提示,心脏的低受照剂量区可能也存在与RIHD的

发生相关的关键结构。因此,调强放射治疗技术及

新的心脏保护概念强调,必须对心脏 MHD、低受照

剂量区体积以及局部关键结构的高受照剂量等因素

进行综合考虑和权衡,才可能从剂量学角度真正实

现心脏保护的获益。

1.2 心腔及冠状动脉剂量体积损伤效应 超声斑

点追踪技术(speckletrackingimaging,STI)可以检

测心 肌 应 变,其 中 的 LV 长 轴 整 体 应 变(global
longitudinalstrain,GLS)已被国际指南用于判断肿

瘤治疗及心血管毒性的指标。此外,STI还可以检

测LV17个心肌节段的应变(longitudinalstrain,

LS),为放疗心脏损伤的区域分布特征提供了定量

检测的工具,使得对亚结构剂量效应模型的探索成

为可能。欧洲多中心乳腺癌早期 RIHD的前瞻性

队列研究[6,10,18]随访基线和放疗后心脏及LV区域

水平和冠状动脉等亚结构LS变化结合放疗剂量,
分析了 剂 量-效 应 关 系。该 系 列 研 究 发 现 LV
V20>15%(接受20Gy放疗剂量的左心室体积>
15%)与亚临床功能障碍有显着相关性;MHD低估

了LV、冠状动脉及LAD的剂量。澳大利亚癌症中

心的团队应用STI技术也对左侧乳腺癌放疗后的

亚临床心脏损伤进行了系列研究[19-23],该研究前期

报告了在左心室射血分数保留的患者中,LS分析能

够在放疗后6周较早的发现LV收缩和舒张功能的

亚临床改变。但LV的17个心肌节段存在着巨大

的放疗剂量差异,前壁、前间壁和前侧壁等(7、8、13、

14、16、17节段)受到较高的放射剂量,MHD与上述

高剂量的心肌节段的相关性较差。也表明探索心脏

亚结构的剂量体积效应模型的重要意义。前期有研

究[24]报道,放疗后9年随访发现LV-V5(接受5Gy
放疗剂量的左心室体积)是比 MHD更好的预测冠

状动脉事件的剂量体积参数。法国的学者及澳大利

亚癌症中心系列长期研究[6,10,18-23]以早期心肌的应

变能力受损为观察目标,对心肌节段的剂量区域分

布特征进行了详尽地研究,为心脏亚结构剂量体积

参数的探索提供了直观证据。德国放射肿瘤学会

DEGRO[11]根据 MHD及心脏亚结构剂量效应关系

的临床证据,建议以下限制条件:MHD<2.5Gy;左
心室平均剂量(DmeanLV)<3Gy;V5LV(接受≥
5Gy的LV体积)<17%;V23LV(接受≥23Gy的

LV体积)<5%;左降动脉平均剂量(DmeanLAD)<
10Gy;V30LAD(接受≥30Gy的LAD 体积)<
2%;V40LAD(接受≥40Gy的LAD体积)<1%。

2 心电传导系统损伤效应研究现状

放射治疗(radiotherapy,RT)诱导的组织纤维

化可导致心房、心室和冠状动脉水平的损伤,这些病

变是心律失常和心动过缓的基础。也可通过炎症过

程直接损伤传导系统,导致传导通路或关键结构窦

房 结 (sino atrial nodes,SAN)和 房 室 结

(atrioventricularnodes,AVN)的纤维化。乳腺癌

患者放疗后发生心律失常和传导障碍的风险较

高[25-26]。传导障碍可发生在心脏传导系统的任何

部位,如SAN、AVN或束支。有队列研究显示,接
受RT治疗的乳腺癌患者发生心律失常、传导障碍

的发病率和病死率比未接受RT治疗的患者高[27]。
乳腺癌放疗后心脏传导系统受照剂量在流行病

学研究的规模上进行过评估报道较少。有报道显

示,放疗与QT间期延长、室性心动过速、窦房结功

能障碍、房室传导阻滞、束支传导阻滞有关[28-29]。
一项146000例癌症患者的大型队列研究结论显示

放疗是心房颤动的独立影响因素[30]。右心房剂量

可能比 MHD[26]与心律失常和传导障碍更相关,这
种关联可能与SAN位于右心房壁,AVN靠近房间

隔和冠状窦口相关。有研究评估,接受三维适形放

射治疗的乳腺癌患者的SAN和AVN剂量,并评估

整个心脏和四个心腔是否是其替代物,结果显示

RA似乎是SAN的替代品(R2>0.80)[31]。韩国的

一项回顾性分析显示,SAN的最大剂量对心房颤动

的预测价值最佳[32]。

SAN作为心脏传导系统的一个重要亚结构,胸
部放疗的患者必须给予一定的剂量限制,以避免增

·268· 河 北 医 科 大 学 学 报  第45卷 第7期



加心房颤动及死亡的风险。因此,到目前为止还没

有提出心脏传导系统的剂量限制,今后应加强心脏

传导系统的回顾性或前瞻性的心脏毒性研究为建立

剂量限制提供参考。

3 心脏亚结构图像自动分割研究现状

3.1 心腔及冠状动脉图像分割及深度学习研究现

状 心脏是由心肌、血管、瓣膜及心电传导系统组成

的复杂器官,对心脏亚结构进行精准分割面临挑战。

2010年,临床正常组织效应定量分析报告强调需要

制定心脏亚结构的勾画指南[33]。2011年,密歇根大

学的研究人员开发了描述心腔、冠状动脉和瓣膜轮

廓的心脏图谱[34]。欧洲放射肿瘤治学会由心脏病

学家和放射肿瘤学家共同开发的针对乳腺癌患者的

左心室和主要冠状动脉节段的心脏亚结构模型[35],
共分割15个心脏亚结构。左心室分为5个壁及对

应超声常用的左心室的17个心肌节段,分别为前壁

(1、7)、侧壁(5、6、11、12)、心尖部(13、14、15、16、

17)、间壁(2、3、8、9)、下壁(4、10),冠状动脉节段分

割为冠状动脉左前降支主干,冠状动脉左前降支近

段、中段及远段,左回旋支近、远段,右冠状动脉近

段、中段及远段,后降支10个亚结构。使用DICE
相似系数和Hausdorff平均距离评估空间变化。结

果显示2个左心室节段的平均 DICE相似系数为

0.60~0.73,10个冠状动脉节段为0.10~0.53,5个

左心室节段 Hausdorff为1.5~2.2mm,10个冠状

动脉节段为1.3~5.1mm。该心脏亚结构的分割方

式为超声检查的剂量损伤效应提供了定量分析的精

准定位,为心脏亚结构的剂量损伤效应模型的建立

提供了基础。自动分割小体积结构时尤其是冠状动

脉动脉等直径体积较小且变异较大的亚结构时,性
能较弱[36],建议以 HRCZ替代冠状动脉。法国的

一项研究[37]根据欧洲放射肿瘤治学会推荐勾画心

脏亚结构,由经验丰富的高级放射肿瘤学家在20例

乳腺癌患者的CT平扫图像上绘制了心脏、4个心

腔(左心房、右心房、左心室和右心室)、5个左心室

壁(前壁、下壁、心尖壁、室间隔壁和侧壁)和冠状动

脉(左冠状动脉前降支包括左主冠状动脉、右冠状动

脉和旋支)。由 Mirada软件深度学习后,Dice相似

系数用于评估手动和自动分割之间的一致性水平。
结果显示,心脏的Dice值为0.95,4个心腔的Dice
相似系数值为0.80。左心室5个壁的平均Dice相

似系数值为0.50,介于心尖壁的0.34和侧壁的0.70
之间。冠状动脉则分割失败可能与冠状动脉的小横

截面直径(约4mm,相比于3mm的CT切片厚度)

有关。由于冠状动脉在形状、空间分布和可见性方

面可变性很大,建议寻找体积较大的可靠、高效的结

构替代冠状动脉进行深度学习及自动分割。Loap
等[16]提出了HRCZ的定义,为在几何上以LAD为

中心,厚度恒定为1cm,并在LAD两侧对称横向扩

张2cm。基于剂量学和自动分割效能的考虑,建议

该HRCZ的大小为4cm 心前壁的一段。在替代

LAD方面具有良好效能。

3.2 SAN和AVN的图像分割及深度学习现状 
心电传导系统亚结构的放疗暴露在临床上可能转化

为心律失常和传导障碍,目前放射治疗心脏划线图

谱尚未提出对于传导系统的亚结构的勾画。手动描

画SAN和 AVN是很耗时的。基于解剖图谱和深

度学习的自动分割是当前临床研究的热点。自动分

割不仅可以减少工作时间,还可以建立统一的分割

标准,减少差异。有文献报道了SAN和AVN分割

的图像方法[38],为接受放疗的乳腺癌患 者 评 估

SAN和AVN的受照剂量提供了参考。分割方案

由放射科医师、心胸外科医师及放射肿瘤科医师多

学科联合共同探讨。根据解剖学和组织学考虑心房

和房室结点的定位和尺寸,用一个直径为2cm的球

体来模拟SAN。AVN的定义为以房室沟和室间隔

平面的交点为中心的2cm直径的球体。该图谱能

够对心房和房室结的暴露进行剂量学评估,使得在

临床实践临床研究中对心电传导系统亚结构的剂量

体积损伤效应的分析成为可能。
手动勾画心脏亚结构不仅耗时且不同勾画者间

存在不同程度的差异,因此开发心脏亚结构的自动

分割工具是很有必要的。机器深度学习在准确描述

心脏的亚结构方面具有较大的潜力[39-41]。依托于

心脏亚结构自动分割算法心脏毒性研究将会以更系

统标准的方式分析心脏亚结构剂量体积效应来获

得。但心脏亚结构的模型是必须在大型数据库进行

分析随访后才能发展为心脏毒性风险的预测模

型[42-43]。心脏亚结构的自动分割工具取决于手动

勾画的心脏亚结构准确性,常见带来勾画的差异原

因还包括CT扫描中常见的成像伪影,分辨率的不

同,切片厚度及对比度的不同,此外还取决于解剖学

上对于心脏亚结构定义的一致性,尤其是体积较小

的亚结构自动勾画稳健性和可靠性也面临挑战。

4 总结与展望

在乳腺癌的综合治疗相关的心脏损伤中,放射

性心脏损伤是唯一可以一级预防即病因预防的损

伤,因此研究心脏亚结构的剂量体积与效应关系,从
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而提出有临床应用价值的剂量-体积限制参数及预

测模型是未来研究重点。期待可靠、高效的心脏亚

结构自动分割工具的面世,不仅将左心房、右心房、
左心室、右心室等传统体积较大的亚结构,还可以将

如左心室壁的各分区、冠状动脉及心电传导系统关

键节点等整合到心脏勾画图谱中,为临床开展关于

心脏亚结构的剂量体积损伤效应的研究提供基础,
完善RIHD及亚临床心脏损伤预测模型,提高患者

生存质量,为患者带来更多获益。
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