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摘要：目的　探讨局部晚期非小细胞肺癌患者接受三维适形放射治疗引起放射性肺损伤（ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＲＩＬＩ）的
影响因素。方法　选取２０１４－２０１５年三维适形放射治疗局部晚期非小细胞肺癌患者６４例，采用美国肿瘤放射治疗协作组
（ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ，ＲＴＯＧ）标准评估ＲＩＬＩ级别，以放疗结束后３月内发生≥２级ＲＩＬＩ作为终点事件，用ＳＰＳＳ１９．０统
计软件进行统计学分析，χ２检验进行单因素分析，ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ多元回归模型进行多因素分析。结果　６４例中２３例发生放射性肺
损伤，发生率３５．９４％；单因素分析发现性别、年龄、病理类型 ＫＰＳ评分、化疗周期数、肿瘤分期及肿瘤直径与ＲＩＬＩ发生率无关
（Ｐ＞０．０５）；而吸烟、慢性阻塞性肺疾病、是否接受同期化疗、放疗总剂量、接受超过某剂量照射的肺体积占全肺总体积的百分
比（肺Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０、Ｖ３０）、平均肺受量（ｍｅａｎｌｕｎｇｄｏｓｅ，ＭＬＤ）及计划靶体积（ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＰＴＶ）与ＲＩＬＩ发生率有关（Ｐ
＜０．０５）。多因素分析显示是否接受同期化疗、肺Ｖ５、计划靶体积及放疗总剂量是ＲＩＬＩ发生率的独立因素。结论　行三维适
形放射治疗局部晚期非小细胞肺癌老年患者，若同期化疗、肺Ｖ５及放疗总剂量高、计划靶体积大，则需高度重视防治ＲＩＬＩ。
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　　三维适形放射治疗（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｎｆｏｒｍａｌ
ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＣＲＴ）是指通过一系列不同权
重，不同射野形状和大小，从不同的方位向靶区进

行分散照射的多个射线束照射技术，并采用与病灶

形状一致的适形挡铅，使得高剂量区在三维空间与

靶区形状一致，同时降低靶区周边正常组织的剂

量［１］。放射性肺损伤（ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，
ＲＩＬＩ）是胸部肿瘤放射治疗最主要毒副反应之一，
文献报道临床发生率为５％ ～３６％［２］，影响患者的

治疗及预后，严重者可导致死亡。笔者总结解放军

第一五医院局部晚期非小细胞肺癌三维适形放

射治疗ＲＩＬＩ发生的情况，并就影响因素进行分析，
旨在优化放疗方案，避免放射性肺损伤的发生。
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１　资料与方法
１．１　一般资料　２０１４年１月至２０１５年６月解放
军第一五医院收治经纤维支气管镜或经皮穿刺

活检病理证实局部晚期非小细胞肺癌患者６４例进
行三维适形放射治疗技术，均未手术且无放疗禁忌

证，签署知情同意书同意此项研究，同时经解放军

第一五医院伦理委员会批准。其中男 ４４例，女
２０例，年龄范围４３～８４岁，年龄（５９．１±２．３）岁，卡
氏评分≥７０。病理分型为鳞状细胞癌４７例，腺癌
１７例；接受同期化疗患者３３例，新辅助或辅助化疗
４１例。临床分期Ⅲａ期３５例，Ⅲｂ期２９例。病灶
直径４．１～９．６ｃｍ，中位数６．５ｃｍ，平均值７．３ｃｍ。
ＰＴＶ２９１．２～１０２６．８ｃｍ３，中位数５２８．０ｃｍ３，平均
值４９３．７ｃｍ３。
１．２　放疗方法　采用水解塑料成形技术固定，双
臂上抬交叉置额顶。患者保持平静呼吸，行螺旋ＣＴ
扫描，范围从颈中线到膈肌下３ｃｍ包括全肺组织，
层厚３ｍｍ，获得定位图像，核准 Ｚ线值及患者体表
标记点的Ｘ、Ｙ、Ｚ坐标参数及重复摆位读数，以不易
移动的骨性标志作为体表标记点，将定位扫描所获

得的定位图像经网络传输到 Ｐｉｎｎａｃｌｅ３１０．０治疗计
划系统。靶区勾画：在三维重建后的 ＣＴ图像的肺
窗下上逐层勾画大体肿瘤体积（ｇｒｏｓｓｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，
ＧＴＶ），鳞癌ＧＴＶ外放６ｍｍ得到临床靶体积（ｃｌｉｎｉ
ｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ），腺癌 ＧＴＶ外放８ｍｍ得到
ＣＴＶ，ＣＴＶ外扩５ｍｍ得到计划靶体积（ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒ
ｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＰＴＶ）。若患者的肺功能较差或 ＣＴＶ较
大，则适当手工修改 ＣＴＶ，根据患者的肺功能状况
及呼吸幅度。适当加大患者上下 ＰＴＶ的外扩范围，
最大至ＣＴＶ外１０～１５ｍｍ。放射治疗剂量４６～７０
Ｇｙ（中位剂量为６０Ｇｙ），５次／周，１．８～２．０Ｇｙ／次。
正常组织剂量限值：脊髓 Ｄｍａｘ≤４５Ｇｙ，食管 Ｄｍａｘ
≤６０Ｇｙ，肺Ｖ５≤６５％，肺Ｖ２０≤２５％，肺Ｖ３０≤２０％。
１．３　化疗方法　接受同期化疗３３例，新辅助或辅
助化疗４１例。化疗方案：采用紫杉醇（ＨｏｓｐｉｒａＡｕｓ
ｔｒａｌｉａＰｔｙＬｔｄ生产，生产批号 Ｈ２００９０１７５）或多西紫

杉醇 （ＲｈｏｎｅＰｏｕｌｅｎｃＲｏｒｅｒ生 产，生 产 批 号
Ｘ２００１０３４１）＋顺铂（江苏豪森药业股份有限公司生
产，生产批号４０３００８１２）或卡铂（齐鲁制药有限公司
生产，生产批号０１８２０９２Ｈ０）

一线方案静脉滴注，其中紫杉醇（１３５～１７５）ｍｇ
·ｍ－２（第１天），多西紫杉醇（６５～７５）ｍｇ·ｍ－２（第
１天）；顺铂（８０～１００）ｍｇ·ｍ－２（第２、３天），卡铂
（３００～３５０）ｍｇ·ｍ－２（第２天）；２１～２８ｄ为１个周
期，共完成２～６个周期。
１．４　放射性肺炎的诊断标准　依据美国肿瘤放射
治疗协作组 ＲＴＯＧ制定的放射性肺不良反应诊断
及分级标准，分为０～５级。治疗前后无明显症状
或体征变化为０级；放疗后出现轻微咳嗽，或有气
喘气促现象为１级；咳嗽呈持续性，需药物方可缓
解，运动后出现气喘为２级；咳嗽严重，静息状态下
有气喘、气促，药物不能缓解，影像学检查提示为放

射性肺炎。糖皮质激素治疗有效为３级；出现呼吸
困难，需吸氧或辅助通气为４级；患者因通气障碍，
肺功能衰竭死亡为５级。
１．５　随访　通过电话、门诊等完成随访，随访截止
时间为２０１６年７月，随访时间均超过１２个月，全组
随访率１００％。
１．６　统计学方法　用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统
计学分析，单因素分析采用 χ２检验，多因素分析采
用ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ多元回归模型进行。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
６４例接受３ＤＣＲＴ的局部晚期非小细胞肺癌

患者ＲＩＬＩ的发生率是３５．９４％，单因素分析发现吸
烟、慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、是否接受同期化
疗、放疗总剂量、接受超过某剂量照射的肺体积占

全肺总体积的百分比（肺 Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０、Ｖ３０）、平均肺
受量（Ｍｅａｎｌｕｎｇｄｏｓｅ，ＭＬＤ）及ＰＴＶ与ＲＩＬＩ发生率
有关（Ｐ＜０．０５）。多因素分析显示是否接受同期化
疗、Ｖ５、ＰＴＶ及放疗总剂量是 ＲＩＬＩ发生率的独立因
素。见表１～３。

表１　６４例非小细胞肺癌患者多因素预后分析

变量 相关系数 Ｓ．Ｅ．值 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＲＲ值

放疗剂量 ３．５９８ １．４１７ ６．４４３ ０．０１１ ２．５１５（２．０１４～３．７６８）

是否同期 ４．３１７ ２．１２９ ４．１１３ ０．０４３ ２．９８４（２．２３９～３．２５４）

Ｖ５ ０．１９５ ０．１１１ ３．０７１ ０．０４７ １．２１６（１．００６～１．４１２）

Ｖ２０ ０．５６７ ０．３３１ ２．９３８ ０．０７２ １．７６３（１．５２２～１．９０３）

ＰＴＶ ０．０１０ ０．００５ ４．３９３ ０．０３６ １．０１０（１．００５～１．５４６）

　　注：接受超过某剂量照射的肺体积占全肺总体积的百分比，相应地记为Ｖ５、Ｖ２０；ＰＴＶ为计划靶体积
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表２　６４例非小细胞肺癌患者临床及治疗因素单因素分析

因素 ＜２级ＲＩＬＩ ≥２级ＲＩＬＩ χ２值 Ｐ值

性别 １．５１２ ０．２１９

　男 ２６ １８

　女 １５ ５

年龄 １．９９５ ０．１５８

　≤６０岁 １８ ６

　＞６０岁 ２３ １７

吸烟 ５．３０９ ０．０２１

　有 ２０ １８

　无 ２１ ５

ＫＰＳ ０．０１３ ０．９０９

　≥８０分 ２２ １２

　＜８０分 １９ １１

ＣＯＰＤ ４．５２６ ０．０３３

　有 ４ ８

　无 ３７ １５

病理类型 １．５４８ ０．２１３

　鳞癌 ２８ １９

　腺癌 １３ ４

肿瘤位置 ０．２０１ ０．６５４

　上（中）肺 ２２ １１

　下肺 １９ １２

同期化疗 ４．６５９ ０．０３１

　是 １７ １６

　否 ２４ ７

化疗周期数 ０．６５０ ０．４２０

　≤４ ２９ １４

　＞４ １２ ９

肿瘤分期 ０．０４９ ０．８２５

　Ⅲａ ２２ １３

　Ⅲｂ １９ １０

肿瘤直径 ０．４２２ ０．５１６

　≤５ｃｍ １０ ４

　＞５ｃｍ ３１ １９

放疗剂量 ５．３０９ ０．０２１

　≤５６Ｇｙ ２１ ５

　＞５６Ｇｙ ２０ １８

　　注：ＣＯＰＤ为慢性阻塞性肺疾病；ＫＰＳ评分指 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ（卡氏，

ＫＰＳ，百分法）功能状态评分标准

表３　６４例非小细胞肺癌患者剂量学因素单因素分析／
（Ｇｙ，ｘ±ｓ）

剂量参数 ＜２级ＲＩＬＩ ≥２级ＲＩＬＩ Ｐ值

Ｖ５ ４０．６６±１３．９６ ５４．５８±１０．３６ ０．００１

Ｖ１０ ２４．３７±９．１５ ３３．５７±８．７０ ０．０１５

Ｖ２０ １３．３３±５．５３ ２１．１１±５．８３ ０．０１０

Ｖ３０ ８．０９±４．８７ １４．６３±４．１９ ０．００８

ＭＬＤ ８３３．２７±２８０．７４ １２１８．５７±２５２．４３ ０．０００

ＧＴＶ １４１．６６±１１０．０７ １９８．３５±１６４．０１ ０．１４８

ＰＴＶ ３２０．０５±１５４．３８ ４７８．１４±２２９．６６ ０．００２

　　注：接受超过某剂量照射的肺体积占全肺总体积的百分比，相

应地记为Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０、Ｖ３０；ＭＬＤ为平均肺受量；ＧＴＶ为大体肿瘤体

积；ＰＴＶ为计划靶体积

３　讨论
　　ＲＩＬＩ是胸部肿瘤放疗重要毒性反应之一，临床
上将ＲＩＬＩ分为放射性肺炎（ＲＰ）和放射性肺纤维化
（ＲＦ），放射性肺炎常在放疗中到放疗后 ３个月出
现，一般表现为干咳、发热、气促等，重者可出现严

重的呼吸困难、呼吸衰竭甚至死亡［３］。众多研究显

示临床因素、治疗因素、计量学因素及生物学因素

都与 ＲＩＬＩ发生密切相关，本研究通过对接受
３ＤＣＲＴ治疗的６４例局部晚期非小细胞肺癌患者进
行随访、分析，以期得出ＲＩＬＩ发生相关因素，为临床
优化治疗方案提供参考。

本研究中接受３ＤＣＲＴ的局部晚期非小细胞肺
癌ＲＩＬＩ的发生率是３５．９４％，与 Ｐａｌｍａ等［４］研究报

道基本一致。Ｐａｒａｓｈａｒ等［５］研究发现接受同步化疗

的患者，ＲＰ的发生率为６３％，而未行化疗患者 ＲＰ
发生率仅为１６％，且应用紫杉醇＋卡铂方案的患者
ＲＰ发生率更高。本研究单因素分析和多因素分析
结果均显示是否接受同期化疗与 ＲＩＬＩ发生率显著
关，但与辅助或新辅助化疗周期数无关，入组患者

采用紫杉醇或多西紫杉醇 ＋顺铂或卡铂方案，因样
本量小，未行不同化疗方案间分析。

Ｂａｒｒｉｇｅｒ等［６］研究指出：ＭＬＤ和接受超过某剂
量照射的肺体积占全肺总体积的百分比（肺 Ｖ５、
Ｖ１０、Ｖ２０、Ｖ３０、Ｖ４０、Ｖ５０和Ｖ６０）是３ＤＣＲＴ治疗ＮＳＣＬＣ
后ＲＰ的独立危险因素，较其他临床因素具有更高
的准确性。王谨等［７］研究报道，ＭＬＤ、Ｖ２０、Ｖ３０、Ｖ４０、
Ｖ５０对同期放化疗非小细胞肺癌重度急性放射性肺
炎均具有预测意义。本研究单因素分析显示放疗

总剂量、Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０、Ｖ３０、ＭＬＤ及 ＰＴＶ与 ＲＩＬＩ发生
率有关。多因素分析显示Ｖ５、ＰＴＶ及放疗总剂量是
ＲＩＬＩ发生率的独立因素，统计学处理差异有统计学
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意义。与文献［８９］报道的基本一致。
王瑾等［７］研究显示肿瘤位于右中肺、下肺者

ＳＡＲＰ发生率高于位于其他部位者。Ｂｒａｄｌｅｙ等［１０］

对来自２个数据库（华盛顿大学和 ＲＴＯＧ９３１１）的
３２４例患者进行综合分析发现，肿瘤位置越低 ＭＬＤ
越高，具有更高的ＲＩＬＩ发生率。本研究单因素分析
显示肿瘤位置与 ＲＩＬＩ无明显相关性，但下肺发生
ＲＩＬＩ概率为 ６３．１６％，略高于上肺的 ＲＩＬＩ发生率
（５０％）。文献［８］报道，原发灶部位及合并 ＣＯＰＤ是
最终与重度急性放射性肺炎有关的影响因素，而本

研究单因素分析显示 ＣＯＰＤ为 ＲＩＬＩ相关因素。本
研究显示吸烟是 ＲＩＬＩ的危险因素，一些研究［１１］显

示吸烟是ＲＰ的独立保护因素，考虑可能与吸烟所
致的低氧和免疫抑制作用使吸烟患者肺的耐受性

增加有关。有研究指出［１２］，由吸烟、ＣＯＰＤ引起的
和通气功能障碍等并发症均会使 ＲＰ危险性增加，
建议放疗前检测肺弥散功能以评价肺功能状况。

通过研究我们得到以下启示，肺组织作为并联

器官，在放射治疗中应注意受照体积及受照剂量，

同时若患者高龄、同期化疗、Ｖ５及放疗总剂量高、计
划靶体积大，则需优化治疗方案及采取预防措施避

免放射性肺损伤的发生。
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ＧＢ／Ｔ３１７９９２规定，现代科技期刊都应在学术论文的
摘要后面给出３～８个关键词（或叙词）。关键词的标引应
按ＧＢ／Ｔ３８６０１９９５《文献叙词标引规则》的原则和方法，参
照各种词表和工具书选取；请尽量使用美国国立医学图书

馆编辑的最新版《ＩｎｄｅｘＭｅｄｌｃｕｓ）中的医学主题词表

（ＭｅＳＨ）内所列的词，其中文译名可参照中国医学科学院信
息研究所编译的《医学主题词注释字顺表》。如果 ＭｅＳＨ表
中尚无相应的词，可选用直接相关的几个主题词进行组配；

可根据树状结构表选用最直接的上位主题词；必要时可以

将新学科、新技术中的重要术语以及文章题名的人名、地名

作为关键词标出（自由词），并排列于最后；忌用泛指词。

关键词中的缩写应按ＭｅＳＨ表还原为全称；每个英文关
键词第一个字母大写，各词汇之间用分号；中、英文关键词要

相对应。

（郝希春）
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