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放射性皮炎预防与治疗研究进展
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【摘要】 放射性皮炎是肿瘤患者放疗过程中最常见的并发症之一，其发生率及严重程度与治疗 

相关因素及患者自身危险因素等有关放射性皮炎可影响患者生活质量，严重者甚至导致治疗中断， 

进而使肿瘤控制率下降目前评估急性放射性皮炎的预防措施的随机对照研究很少，临床处理存在 

很大差异。本文针对放射性皮炎的发病机制、危险因素、临床表现、评估、预防和治疗进行探讨。
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【Abstract】 Ka(liaU(>n-in(lu(.e(l dermatitis ( RD) is one of the mosl common complications induced by 
radiotherapy in cancer patients. The incidence and severity of Kl) are largely associated with the risk factors 
of patients. RD can severely affect the quality of life, even discontinue the treatment and reduce the tumor 
control rate in severe patients. Currently, randomized control trials evaluating the preventive measures for 
acute RD have been rarely conducted. The clinical interventions for acute RD significantly vary. In this 
article, the pathogenesis, risk factors, clinical manifestations, evaluation, prevention and treatment of RD 
were investigated.
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放疗是恶性肿瘤的重要治疗手段，约 70% 的肿瘤患者在 

疾病进程中需要接受放疗，而这其中又有约 95% 的患者会因 

放疗产生皮肤损伤—— 放射 性 皮 炎 1 。放射性皮炎会导致 

治疗中断或延迟、降低生活质量以及影响美观本文就其发 

病机制、危险因素、临床表现、评估标准、预防与治疗措施进 

行综述。

一 、病理生理和发病机制

放疗导致的皮肤损伤包括急性放射性皮炎和慢性放射 

性皮炎，其致病机制分別是电离辐射损伤和细胞w 子 ,

1.急性反应 :皮肤大约每 28 d 更 新 1 次,这一持续状态 

使得皮肤极易受电离辐射损伤 1 放疗期间高能 X 射线导 

致直接和间接电离事件，产生短暂的自由基、不可逆的 DNA 

双链断裂以及炎性反应，致使细胞损伤： 通 过 D N A损伤 

机制，放疗可以对表皮和真皮内的所有类型细胞产生影响，

临床上表现为放射性皮炎。在 表 皮 内 ，电离辐射诱导的 

DN A损伤破坏了基底角质形成细胞的正常增殖和分化，导

致分化的表皮角质形成细胞耗竭，从而破坏其形成的物理屏 

障 3 。而电离辐射在真皮中的效应则更为复杂 t 首先，毛旗 

和皮脂腺对辐射敏感，相对较低剂量的放疗即可导致脱发、 

皮肤干燥等急性皮肤反应，而真皮内的微血管损伤也会对这 

一过程起到促进作用 4 其次，辐射引起的炎性反应也是导

致放射性皮炎的元凶之一，早期炎性反应主要由促炎细胞W 

子（如白细胞介素（interleukin, IL) - 1 、IL-3、IL-5、IL-6、肿瘤坏 

死因子（tumor nemisis facl(>r,TNF)-oi)、趋化因子（如 IL-8、嗜 

酸性粒细胞趋化W 子）、酪氨酸激酶受体和粘附分子（【CAM- 

l 、VCAM、E-选择蛋白）等引起 15 肥大细胞脱颗粒和组胺

释放也进一步增强了免疫反应，加重急性放射性皮炎16 此 

外，基底角质形成细胞的破坏影响伤口的愈合，因此连续分 

次放疗一定程度上阻碍了皮肤组织的修复 :

2 .慢性反应 :慢性放射性皮炎的发生发展与细胞因子 -p 

( transforming growth factor-P，TGF_P)相关。TGF-(3 是一种调 

节蛋白，可控制多种细胞的增殖和分化、伤口愈合和细胞外
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基质蛋白的合成。T G F -p可激活成纤维细胞，成纤维细胞在 

晚期放射诱导纤维化中起关键作用。永久性非典型成纤维 

细胞可导致皮肤萎缩、收缩和纤维化 7 i。此外，干细胞损伤 

可能是慢性放射性皮炎的另一发生机制。毛细血管扩张的 

发生机制尚不清楚；目前认为可能与受损细胞的微血管急性 

损伤、血小板衍生生长因子和成纤维细胞生长因子的产生有 

关M : :照射部位白细胞浸润也可能导致周围正常组织坏死、 

萎缩和纤维化

二 、 危险因素

接受放疗的任何身体部位都可能发生皮肤损伤,而通常 

照射范围内身体潮湿的部位及皮肤褶皱处更易出现皮肤反 

应 ，如头颈部、乳腺、腋窝、会阴部和腹股沟等部位。头颈部 

肿瘤、乳腺癌、肺癌和肉瘤的患者由于皮肤接受的放疗剂量 

较高，因此常见放射性皮炎的发生放射性皮炎的危险因素 

主要包括患者自身因素和治疗相关因素

1. 患者自身因素 :包括年龄、种族、皮肤状况、营养状况、 

吸烟、肥胖、合并症（糖尿病和结缔组织疾病）和免疫功能缺 

陷等。此外，假体植入和乳房重建的乳腺癌患者由于皮肤无 

法散热，发生放射性皮炎风险增加 :1°: 。患 有 D N A修复缺陷 

或染色体断裂的遗传性疾病的患者如共济失调性毛细血管 

扩张、Famxmi贫血、Bloom综合征和色素干皮病等，在放疗后 

由于修复缺陷，发现急性皮肤反应的风险显著增加:11\，对 

于这部分患者应降低放疗剂量和体积,以避免严重放射性皮 

炎的发生。

2 . 治疗相关因素：放疗的总剂量、剂量 / 分割次数、受照 

体积和皮肤表面积均会影响皮肤损伤程度112 临床出现皮 

肤损伤症状的时间与正常细胞更新时间相关1 lv。皮肤表面 

等效组织填充物的使用也会增加皮肤受照剂M 从而增加放 

射性皮炎的发生风险| M 。术后放疗的皮肤毒性常常较术前 

放疗或单纯放疗更重。放疗技术（调强放疗和常规二维放 

疗）、射线粒子种类和能量也会影响皮肤毒性调强放疗技 

术可以保护正常组织，降低皮肤受照剂量和体积，且较传统 

二维放疗技术的剂量分布更均匀，可减少皮肤高剂量热点， 

有效降低急性湿性脱皮反应和晚期反应如毛细管扩张的发 

生率 | n ：• 某些药物会提高放疗的敏感性，从而增加细胞损 

伤并阻碍组织修复，因此给药的时间和剂量也很重要 112 

放疗同期化疗和辅助化疗均会增加放疗皮肤毒性传统的 

化疗药物（如放线菌素、多柔比星、平氨蝶呤、氣尿嘧啶、羟基 

脲和博来霉素）、紫杉醇类药物和 EGFK抑制剂会增加严重 

放射性皮炎的风险1151。

三 、 临床表现

放射性皮炎在严重程度、病程和预后方面差异很大。

1.  急性放射性皮炎：是最常见的放疗副反应之一，通常 

发生在放疗结束 90 d 内，急性放射性皮炎以确定的、剂量 

依赖的模式发展，其 发 生 过 程 大 致 如 表 ,,

2 . 慢性放射性皮炎：是放疗的晚期反应，在放疗后数月 

至数年发生，可发牛在仅有轻度急性放射性皮炎的患者中。 

与急性放射性皮炎不同，慢性放射性皮炎是不可逆的，可能

表 1 剂量依赖性急性皮肤反应

皮肤反应 放疗剂量（G y ) 开始时间

一过性红斑 2 数小时

淡红斑、脱毛（发） 6 〜 10 7 〜1 0 天

红斑、色素沉着 1 2 - 2 0 2 〜3 周

干性脱皮 2 0  〜2 5 3 〜4 周

湿性脱皮 3 0  〜4 0 > 4 周

溃疡 > 4 0 > 5 周

长期不愈其特征性表现为纤维化、萎缩、色素减退或沉着、 

毛细血管扩张以及继发性皮肤恶性肿瘤皮肤干燥、过度角 

化和多鱗屑，毛细血管扩张多发生在局部加量区域、3 级急 

性放射性皮炎和湿性脱皮K 域 ：在严重皮肤损伤区域，指甲 

和其它皮肤附属物可能永久性缺失，无毛囊和皮脂腺进而导 

致脱发、少汗或无汗。小动脉和微动脉易形成血栓或阻塞， 

进而导致皮肤破溃和溃瘍，伴疼痛且迁延不愈 i 121。当皮肤 

和皮下组织发生纤维化时，可出现运动范围受限、挛缩和疼 

痛 。任何放疗部位都可能出现皮肤和皮下组织的因放疗 

诱导而产生的纤维化，以曾接受手术和术后放疗的乳腺癌和 

头颈部肿瘤患者最常见。

四、 评估标准

放射性皮炎的准确评估和分级，对于临床诊疗实践和研 

究至关重要。最 常 用 的 标 准 包 括 美 国 国 立 癌 症 研 究 所  

( national cancer institute，NC I) 的不良事件通用术语标准  

( common terminology criteria for adverse events, CTCAE ) 5. 0 

版 117、美国肿瘤放疗学会 （ radiation therapy oncology group, 

R T O G )/欧洲癌症研究与治疗组织 （ European organization for 

research and treatment of cancer, EORTC)评分系统[l8]、以及 

正常组织晚期反应 / 症状客观测量、管理、评估 （ lale effect on 

normal tissue/ symptom objective measures, management, 

assessmem ，LK NT/SO M A))标准 [19]。 CTCAE v5. 0 主要针对 

早期反应分级，LENT/SOM A 对晚期皮肤毒性进行了评估， 

而 K T 0G /E 0K T C系统则对两者均进行了分级。尽管这些工 

具为皮肤毒性分级提供了特定的标准并且被广泛使用（表 

2 ) ，但验证其可靠性的支持数据较少，因此推荐在临床研究 

中同时使用多个量表或评估标准。

五 、 预防与治疗

1.  计划性预防:新的治疗技术对放射性皮肤反应的发生 

率和严重程度会产生潜在影响理论上，三维适形和调强放 

疗技术的应用使得包括皮肤在内的正常组织受高剂量照射 

的体积明显减小在制定治疗计划时，将无阳性淋巴结的颈 

部区域表面皮肤作为危及器官，可能可以降低低危区域皮肤 

剂 从 而 减 少 毒 性 反 应 。很多单位将无受累淋巴 

结区域皮肤剂M 限制在 5 0 ~ 5 5  Gy:u _ ,

2 . —般预防措施：目前评估急性放射性皮炎的预防措施 

的随机对照研究很少，通常医师会根据临床经验在实践中应 

用一般性的预防措施：（1 ) 保持放疗野皮肤清洁，使用温水 

清 洗 " , 避免冷热刺激，可使用温和的肥皂，不建议用刺激 

性洗涤用品。可使用不含羊毛脂的水基保湿剂，避免使用金
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表 2 常用放射性皮炎评估分级标准

项目 毒性 0 级 1 级 2 级 3 级 4 级 5 级

C T C A E v 5 . 0 急性 / 轻度红斑或干燥 

性脱屑

中到重度红斑；片状 

湿性脱皮，多局限 

在皱纹和皱褶处； 

中度水肿

湿性脱屑不局限于 

皱纹和皱褶；由轻 

伤或摩擦引起的 

出血

危及生命，皮肤坏死或 

真皮层溃疡;从受损 

部位发生出血;需要 

皮肤移植

死亡

R T O G 急性放射 

损伤分级标准

急性 无变化 滤泡样暗红色斑 /  

脱 发 /干 性 脱  

皮/出汗减少

触痛性或鲜色红斑， 

片装湿性脱皮中 

度水肿

皮肤皱折以外部位 

的融合的湿性脱 

皮 ，凹陷性水肿

溃疡，出血，坏死 直接死于 

放射急性 

反应

R T O G / E O R T C  

晚期放射损伤 

分级标准

慢性 无变化 轻度萎缩，色素沉 

着 ，少许脱发

片状萎缩，中度毛细 

血管扩张，完全脱 

发

明显萎缩，显著的毛 

细血管扩张

溃疡 直接死于 

放射晚 

期反应

L E N T / S 0 M A 慢性 无变化 轻度症状，无需治 

疗

中度症状，需要保守 

治疗

重度症状，对日程生 

活有不良影响，需 

要更加激进的治疗

不可逆的功能损伤，需 

要重大的治疗干预

死亡或器 

官丧失

属和油基局部使用产品。（2 ) 穿宽松吸汗的全棉衣物，选用 

柔软的毛巾，避免用力揉搓。（3 ) 照射野皮肤避免日光直射。 

( 4 ) 放疗区域严禁搔抓，修剪患者指甲，以免睡眠时搔抓局部 

皮肤引起损伤、糜烂。（5 ) 放疗区皮肤尽量保持干燥，避免大 

量出汗，应避免使用金属化合物，包括滑石粉中的镁和止汗 

剂中的铝。（6 ) 建议高热量、高蛋白、高维生素食物饮食，忌 

辛辣饮食，多饮水，保持皮肤充足水分，以提高皮肤抵抗力。

3 . 局部外用皮质类固醇:皮质类固醇常用于预防和治疗 

由于潜在的炎性反应引起的急性放射性皮炎。Shukla等 [2° 

的研究表明采用皮质类固醇可有效预防放射引起的皮肤毒 

性 ,采用皮质类固醇预防组湿性脱皮发生率为 13% ，而对照 

组（无药物治疗）则 为 3 7 % ( P = 0 .0 4 )。另一项采用甲强龙 

对比润肤剂疗效的研究显示，甲强龙组中度以上放射性皮炎 

发生率有降低的趋势 [21]。Bosu'iim等 [22]将 4 9 例接受放疗的 

淋巴结阴性乳腺癌患者从放疗开始至结束 3 周随机分组接 

受糠酸莫米松 （ mometasone furoate，M MF)或润肤霜。与 MMF 

组相比，使 用 润 肤 霜 的 患 者 皮 肤 反 应 评 分 显 著 较 高 4 级 

60% :2 5 % ，P = 0 .0 1 1 )。这一结论得到了之后样本量更大 

的 N06C4UI期随机双盲对照研究的支持，人组丨7 6 例乳腺癌 

患者，结果显示 MMF组对比安慰剂组，平均不适或烧伤和瘙 

痒程度治疗组显著降低，但主要研究终点最高等级毒性两组 

无差异 [23]。另一项入组 1 2 0例乳腺癌患者的对比MMF与润 

肤剂的研究显示，在放疗期间及结束后使用 M FF显著减少 

放射性皮炎，且患者皮肤相关生活质量改善[241。尽管以上 

研究的样本量都相对较小，但这些研究的结果都倾向支持预 

防性使用局部类固醇来降低急性放射性皮肤毒性。

4 . 非类固醇类局部外用药物：与外用皮质类固醇的研究 

结果不同，许多非类固醇类药物在前瞻性试验中未能显示出 

明显的益处。国内外临床上广泛应用的比亚芬 （ Genmedix 

公司，法国）乳膏的主要成份三乙醇胺，是一种非留体抗炎 

药 ，通过早期募集巨噬细胞和刺激肉芽组织发挥作用。多个 

研究表明三乙醇胺相较支持治疗在预防放射性皮炎方面有 

显著优势[25;近年来国内临床上使用较广泛的新型医用射 

线防护剂（放肤膏，广州富瑞健康科技有限公司，中国），可创 

造密闭湿润环境 , 更新皮肤自然屏障及抑制创面细菌繁殖。

多项 n 期研究显示，放 肤 膏 与 常 规 护 理 和 三 乙 醇 胺 [28] 

相比，可减轻患者急性皮肤不良反应，延缓皮肤损伤的发生， 

对 2 - 3 级急性放射性皮炎有较好的治疗效果。这些药物的 

疗效有待更多大样本前瞻性随机对照研究进一步证实。

5 .  系统预防药物 :W〇be-MUgUS是一种蛋白水解酶混合物 

( 包括木瓜蛋白酶、胰蛋白酶和胰凝乳蛋白酶），旨在提供镇 

痛和抗炎作用。印度一家单位的随机对照研究显示，口服 

Wobe-Mugus组患者较对照组接受常规护理患者 , 2 度以上和 

最大毒性反应均降低 [29_3°] 。但样本量较小，尚需在多中心进 

一步验证。

6 . 宣教和心理支持：良好的医患交流与沟通是治疗过程 

顺利进行的基础。做好宣教工作，让患者和家属了解放疗 

前 、放疗过程中及结束后各个阶段的皮肤不良反应、预防与 

治疗措施等，同时密切关注患者在不同阶段的心理变化，让 

病人以最佳的心理状态积极配合治疗，以及在治疗后更快的 

恢复其家庭和社会角色。

六 、小结

放射性皮炎是放疗的最常见毒性之一，尽管许多药物 

都在临床上显示了一定的疗效,但放射性皮炎的预防与治疗 

目前仍然缺乏基于大样本随机对照研究的高级别临床证据。 

目前的经验共识 :重视对患者个人卫生的护理宣教，尽早采 

用针对性的预防，放疗期间持续评估放射性皮炎程度并随之 

调整治疗措施。与此同时，需要大样本高质量的临床试验， 

以得到更有力的临床证据。
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