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心脏受照射剂量与急性放射性肺炎发生关系分析

摘要

目的

对接受放疗的胸部肿瘤患者，勾画肿瘤、肺、全心、各心腔及冠状动脉大

血管等组织，在放疗计划剂量体积直方图中评估各结构在胸部放疗时受到照射

的剂量，结合患者在治疗期间急性放射性肺炎的发生情况，探索1)心脏受照

射是否可预测急性放射性肺炎的发生；2)心脏受照射对放射性肺炎发生的预

测作用，确定可预测放射性肺炎发生的心脏剂量体积因素及各因素截断值。

方法

收集2013年1月．2015年7月我科收治的胸部恶性肿瘤患者，从中筛选患

者按计划完成根治剂量胸部放疗且随访资料符合本研究要求的病例。既往接受

过胸部放疗、姑息放疗、未按计划完成放疗、随访时间<3个月及随访资料不

完整者排除。序惯或同步化疗、放疗前后手术不影响入组。每个患者放疗前均

完成热塑性体膜制作、带膜定位CT扫描、放疗医师勾画靶区及周围危及器

官、物理师根据放疗医师要求制定放疗计划、计划批复、模拟定位机下靶区验

证。根据患者肿瘤分期及全身情况，部分患者给予序贯或同步化疗。搜集患者

病例资料中一般临床特征，是否发生放射性肺炎及其严重程度(CTCAE V4．0

标准)。放疗计划制定前或放疗计划完成后对双肺、心脏各心腔及大血管进行

勾画及剂量评估。勾画结构包括左右正常肺(扣除GTV)、左右心室、左右心

房、冠状动脉主干、左右旋支和前降支以及肺动脉。上述心脏各结构不作为放

疗计划制作时正常组织剂量限制因素，在剂量体积直方图(DVH)中做剂量分

析。放疗计划完成后，在DVH图中搜集各结构的剂量体积参数，包括：

1)心脏四个心腔：左心房(LA)、左心室(LV)、右心房(RA)、右心室

(RV)、的体积、最大剂量(Dm戤)、平均剂量(Dme锄)、1立方厘米所受剂量

．1．
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(Dlcc)、2立方厘米所受剂量(D2cc)、3立方厘米所受剂量(D3cc)、5立方

厘米所受剂量(D5cc)、接受>5Gy组织体积(V5)、接受>10Gy组织体积

(V1 0)、接受>1 3Gy组织体积(V13)、接受>15Gy组织体积(V1 5)、接受

>_20Gy组织体积(V20)和接受>30Gy组织体积(V30)；

2)冠状动脉及其左右旋支、前降支的体积、Dm孙Dm。孙O．5立方厘米所受剂

量(DO．5cc)、V5、V10、V13、V15、V20和V30；

3)肺动脉体积、Dm孙Dm。小Dlcc、D2cc、D3cc、D5cc、V40、V45、V50、

V55和V60；

4)双肺Dm孙Dm。一V5、V10、V20、V30和V40。根据是否发生症状性放射

性肺炎(三2度)将患者分为放射性肺炎组和非放射性肺炎组。采用等级回归分

析分别对心脏各心腔的剂量体积因素进行筛选，获得与症状性放射性肺炎发生

相关的剂量体积因素；对已筛选出的症状性放射性肺炎发生相关因素绘制ROC

曲线判断其预测能力，并计算预测截断值；根据截断值将患者分为<截断值和

之截断值两组，采用卡方检验比较截断值上下两组患者症状性放射性肺炎发生

率。若回归分析未能筛选出与放射性肺炎发生相关因素，则采用T检验比较放

射性肺炎组和非放射性肺炎组的平均值，挑选组间比较中两组有显著差异的剂

量体积因素绘制ROC曲线。对ROC曲线下面积(AUG)≥50％的因素，每个因

素都在所有数值中随机取值，并采用卡方检验比较某一随机选取的数值上下症

状性放射性肺炎的发生率，当大于所选取的随机数值的症状性放射性肺炎发生

率显著高于小于该随机数值的症状性肺炎发生率，且尸值最小时(即两组统计

学差异最显著时)，将该值作为当前分析因素的截断值。对己确定截断值的症

状性放射性肺炎相关因素，在截断值上下进行分组，比较两组症状性放射性肺

炎发生率，绘制剂量体积一发生率关系曲线。

结果

1．患者基本临床特征

160名患者进入本研究，其中肺鳞癌占23．75％，肺腺癌占23．75％，小细胞
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肺癌占11．25％；食管鳞癌占17．5％，其他病理学类型共23．75％。放射性肺组

36．5％患者合并COPD，非放射性肺炎组38．O％合并COPD。

2．心肺受照射剂量、血脂水平与放射性肺炎发生关系

1)左心房V1 O、左心室Dm。孙左心室V5．V30、右心室V5．V15、冠状动脉

左旋支V5、左肺V40、右肺Dm。卸和V40在症状性放射性肺炎组明显高于非

放射性肺炎组(尸<O．05)。

2)ROC曲线显示除左心房V1 0(AUC=47．9％)和左肺V40(AUC=

48．2％)不具有预测意义外，上述其他因素均对症状性放射性肺炎有较不同程

度预测价值。左心室Dm。卸(AUC=5 1．9％)，左心室V5(AUC=53．9％)，

V10(AUC=54．0％) ， V13(AUC=54．O％) ， V15(AUC=53．4％) ，

V20(AUC=50．9％)，V30(AUC=5 1．1％)；右心室V5(AUC=53．6％)，V10

(AUC=54．7％)，V13(AUC=53．9％)，V1 5 AUC=53．6％)；冠状动脉左旋支V5

(AUC=50．3％)；右肺V40(AUC=54．1％)，Dm。柚(AUC=52．7％)。

3)左心室V5<69．86％，V1 0<58．78％，V13<53．65％，V1 5<52．60％或

V20<46．8％时症状性放射性肺炎发生率(≥2度)分别为2 8．4％，2 7．9％，

28．1％，2 8．6％，2 9．3％，2 9．3％；左心室V5>69．86％，V1 O≥5 8．78％，

V1 3>53．65％，V1 5芝52．60％或V20≥46．8％时症状性放射性肺炎发生率分别为

53．8％，58．3％，61．9％，60．O％，55．O％和48．1％，P均<O．05。左心室

V1 0<58．78％或V13<53．65％时总放射性肺炎仑l度)发生率分别为5 1．5％和

5 1．8％；左心室V10>58．78％或V13>_53．65％时放射性肺炎总发生率分别为

75．O％和76．2％，P值均<0．05。

4)右心室V5<85．73％，V10<79．21％，V13<77．40％或V15<74．46％时症状性放

射性肺炎发生率分别为28．O％，27．9％，29．O％，29．5％；放射性肺炎总发生率

分别为50．O％，50．O％，50．7％，5 1．1％。右心室V5≥85．73％，V1 0≥79．21％，

．3．
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V13___77．40％或V15___74．46％时症状性放射性肺炎发生率分别为53．6％，58．3％，

54．5％和52．4％；放射性肺炎总发生率分别为78．6％，83．3％，81．8％，81．O％，

尸均<O．05。

5)冠状动脉左旋支V5<l 1．49％时症状性放射性肺炎发生率为11．5％；而

V5>l 1．49％时症状性放射性肺炎发生率为88．5％，尸=0．02。放射性肺炎总发生

率分别为30．6％，62．1％，P=0．001。

6)右肺V40<10．94％症状性放射性肺炎发生率为27．2％；右肺V40>10．94％症

状性放射性肺炎发生率为43．8％，P=0．04。右肺Dmean<15．02Gy时症状性放射

性肺炎发生率为27．8％；放射性肺炎总发生率为50．0％。右肺Dm；锄兰15．02Gy时

症状性放射性肺炎发生率为44．7％；放射性肺炎总发生率为68．1％，P=0．04。

7)血清甘油三脂<3．02mmol／L和三3．02mmol／L时，症状性放射性肺炎发生率分

别为30．5％，83．3％，P=0．007；总放射性肺炎发生率分别为53．9％，83．3％，P

=0．32。

结论

通过该项回顾性临床研究，我们得出如下结论：

1)心脏左心室在胸部放疗中接受的照射剂量与症状性放射性肺炎的发生密切

相关，左心室Dm。an<1062cGy、V5<69．86％、V10<58．78％、V13<53．65％、

V15<52．60％、V20<46．8％时，症状性放射性肺炎发生率均低于30％。30％的症

状性放射性肺炎发生率并非我们限制的终点事件发生率，而是在统计分析过程

中当发现两组(放射性肺炎组和非放射性肺炎组)放射性肺炎发生率统计学差

异最显著时即将该点确定为截断值，再计算此截断值上下两组放射性肺炎发生

率得出的结果。

2)心脏右心室V5<85．73％、V10<79．21％、V13<77．40％、V15<74．46％日,-j-，症

状性放射性肺炎发生率均低于30％。

3)冠状动脉左旋支V5<l 1．49％时症状性放射性肺炎发生率为1 1．5％，而

V5>l 1．49％日,-2发生率为88．5％。
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4)右肺Dm。蛐<1052cGy或V40<10．94％时症状性放射性肺炎发生率<30％。综上

所述，通过对左右心室或正常肺组织进行剂量限制，可将放射性肺炎的发生率

控制在较低水平。

5)血清甘油三酯水平对症状性放射性肺炎有明显影响，甘油三脂水平低于

3．02mmol／L症状性放射性肺炎发生率明显降低。对于血脂水平较高的患者在进

行胸部放疗时应更谨慎的考虑正常组织剂量。

综上所述，在胸部放疗中通过对左右心室进行更详细的剂量体积限制，同时对

血脂异常的患者的正常组织剂量进行调整可将放射性肺炎的发生率控制在较低

水平。

关键词：胸部放疗；心脏剂量；放射性肺炎
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Analysis of Relation Between Irradiation Dose To Heart And Radiation

Induced Pneumonia

Abstraction

Objections

The heart and its chambers were contoured respectively and dose-volume

parameter were evaluated in Dose-Volume Hitogram(DVH)of radiothorapy plan．

Combined evaluation of dose—volume parameter mensioned above with the status of

acute radiation induced pneumnia we aim to explore：1)whether heart irradiation can

be a prediction of radiotherapy induced pneumonia；2、)To comfirm the cut-off of heart

chambers in thorax irradition if heart irradition Can predict the occurrence of radition

pneumonis．
Methods

Patients with thorax malignant carcinoma diagnosed and treated in our

department from January 20 1 3 to July 20 1 5 were collected．Cases completed throax

radical radiotherapy whose medical records are accord with the requirements of this

study were screened．Patients who had underwent thorax radiotherapy or palliative

radiotherapy，did not complete radiotherapy,follow-up period less than 3 months or

had no intact medical records were eliminated．Sequential chemoradiotherapy，

concu玎ent chemoradiotherapy，adjuvant or neoa由uvant chemoradiotherapy have no

influence on patients selection．Every cases had underwent making thermoplastic

membrane，CT scanning with thermoplastic membrane fxing，target region and

organs at risk(OARs)contoured by radiologist，physicist making radiotherapy plan、 ，

一 一r —

according to radiologists’requirements，plan approving and plan confirmation under

simulated positioner．Patients were given chemotherapy according to their tumor

stage and physical status(PS)．The common clinical characteristics and the

circumstance that whether or not the radiation induced pneumonia was occurred and

its grade(CTCAE V4．0)were collected from the medical records．The left and right

．R．
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lung(deduct GTV)chambers of heart and great vessels Were contoured before or after

making the radiotherapy plan and the dose-volume parameters were analyzed on the

dose—volume histogram(DVH)．Heart structures needed to be contoured included left

and right atriums，left and right ventricles，coronary artery and its left and right

circumflex，anterior descending coronary and pulmonary artery．Structures mentioned

above had been analyzed only in DVH without acting as dose limit parameters of

organs at risk(OARs)．Parameters listed as follows were collected from DVH after

completing the radiotherapy plan：

1)The volume and the maximum dose(Dmax)，the mean dose(Dmax)of four chambers

of the heart；the dose of 1 cubic centimeter tissue received(D l cc)，the D2cc，the D3 cc

and the D5 cc of four chambers of the heart，the tissue volume received more than

5Gy(V5)，the V10，the V13，the V15，the V20 and the V30 of four c．hambers ofthe

heart．

2)The volume and the Dmax，the Dmaxof the coronary artery，its left and right

circumflex and anterior descending coronary；the V5，the V1 0，the V1 3，the V1 5，the

V20 and the V3 0 of the coronary artery，its left and right circumflex and anterior

descending coronary．

3)The volume and the Dmax，the Dmax of the pulmonary artery；the D l cc，the D2cc，the

D3cc and the D5ccof the pulmonary artery；the V40，the V45，the V50，the V55 and

the V60 of the pulmonary artery．

4)The Dm戤，the Dma)(，the V5，the V 1 0，the V20，the V30 and the V40 of the left and

right lung．

Patients were categorized into sympomatic radiation induced pneumonia group

(pneumonia_>2 degree)and non-sympomatic radiation induced pneumonia

group(pneumonia<2 degree)based on the grade of radiation induced pneumonia·

Ordinal regression was adopted to screen dose—volume parameter associated with

diati j n duced tonia．Receiver O)erator Characteristic Curve(ROC)wasradiationced pneumonia Receiver operator Gnaracterlstlc e W￡I．S1n ． L

made for factors related to radiation induced pneumonia which had been selected out

by ordinal regression analysis to work out their prediction power．Cut-off value of

factor whose area under curve of the ROC>5 0％was screened．Chi—square Test was

．7．
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adopted to compare the incidence of．radiation induced pneumonia between。two

groups that were divided based on cut—off values．Students’Test was used to compare

average values of these parameters between sympomatic radiation induced

pneumonia group and non—sympomatic radiation induced pneumonia group if

Ordinal Regression analysis can not pick out predictable parameter．ROC was made

for factors which had significant difference between the two groups and had been

picked out by T test．Random select value in all values of every parameter picked out

by T Test then compare the incidence of radiation induced pneumonia between the

parameter<random value group and the parameter≥random value group．The cut—

off value was confirmed if the incidence of sympomatic radiation induced pneumonia

was significantly higher in the group whose parameter兰random value than in the

group whose parameter<random value while P value was minimal．Kaplan-Meier

curve of dose—volume function incidence was mede for the confirmed predictable

parameter of radiation induced pneumonia．
Results

1．Common characteristics of patients

A total of 1 60 patients entered this study among which the lung squamous cell

cancer(SCC)accounted for 23．75％， lung adenocarcinoma accounted for 23．75％，

small cell cancer accounted for 1 1．25％．esophageal SCC accounted for 1 7．5％and

the other pathology types accounted for 23．75％．36．5％patients had chronic

obstructive pulmonary disease(COPD)in the symptomatic radiation induced

pneumonia group while 3 8．O％in the non—symptomatic radiation induced pneumonia

group．

2．Association between radiation induced pneumonia and the dose of heart，lung，and

the level of serum triglyceride

1)VIO，Dme锄and V5-V30 of left ventricle，V5．V15 of right ventricle，V5 of left

cricumflex coronary artery,V40 of left lung，Dmean and V40 of right lung were

significantly higher in symptomatic radiation induced pneumonia group than in the

non-symptomatic radiation induced pneumonia group(P<O．05)．

．8．

万方数据



酉直医．科太堂亟±堂僮论窒．

2)All factors mentioned above had prediction ability of symptomatic radiation

induced pneumonia in ROC except for V I O of left atrium(area under curve=47．9％、

and V40 of left lung(area under curve=48．2％1．AUC of the other factors were as

follow：In 1eft ventricle，AUC of Dme锄was 5 1．9％，AUC of V5 was 53．9％，AUC

ofVl0 was 54．O％，AUC ofVl3 was 54．O％，AUC ofVl5 was 53．4％，AUC of

V20 was 50．9％)，AUC of V30 was 51．1％．In right ventricle，AUC of V5 was

53．6％，AUC of V1 0 was 54．7％，AUC of V1 3 was 53．9％，AUC of V1 5 was

53．6％．AUC of left cricumflex coronary artery V5 was 50．3％．In fight lung，AUC of

V40 was 54．1％and AUC ofDm。an was 52．7％．

3)When the left ventricle V5<69．86％，V10<58．78％，V13<53．65％，V15<52．60％

or V20<46．8％，the incidence of symptomatic radiation induced pneumonia(_2

degree)were 28．4％，27．9％，28．1％，28．6％，29．3％and 29．3％while when the

left ventricle V5>69．86％， V10>58．78％， V13>53．65％， V15>52．60％or

V20>46．8％，the incidence of symptomatic radiation induced pneumonia were

53．8％，58．3％，61．9％，60．O％，55．O％and 48．1％，respectiVely(尸<O．05)．When

the 1eft ventricle V1 0<58．78％or V13<53．65％，the total incidence of radiation

induced pneumonia(>_l degree)were 5 1．5％and 5 1．8％while when the left ventricle

V1 0>58．78％or V1 3>53．65％，the incidence of all radiation induced pneumonia

were 75．O％and 76．2％，respectively(P<0．05)．

4)In the right ventricle，when V5<85．73％，V10<79．21％，V13<77．40％or

V 1 5<74．46％，the incidence of symptomatic radiation induced pneumonia were

28．O％，27．9％，29．O％and 29．5％，while the total。incidence of radiation induced

pneumonia were 50．O％， 50．O％， 50．7％， 5 1．1％．Ⅵmen the right ventricle

V5>85．73％，V10>79．21％，V13>77．40％or V15>74．46％，the incidence of

symptomatic radiation induced pneumonia were 53．6％，58．3％，54．5％and 52．4％，

while the total incidence of radiation induced pneumonia were 78．6％，83．3％，

8 1．8％and 8 1．O％，respectively(P<0．05)．

5)肌en the V5 of left cricumflex coronary artery<l 1．49％and芝11．49％，the
．a．
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incidence of symptomatic radiation induced pneumonia were 1 1．5％and 88．5％．

respectively，P=0．02．The total incidence of all radiation induced pneumonia were

30．6％and 62．1％．respectively,P=0．001．

6)When the V40 of right lung<1 0．94％and>1 0．94％，the incidence of symptomatic

radiation induced pneumonia were 27．2％and 43．8％，尸=O．04．When the Dmean of

right lung<1 5．02Gy．the incidence of symptomatic and all radiation induced

pneumonia were 27．8％and 50．O％，while when the Dmean of right lung芝15．02Gy,the

incidence of symptomatic and all radiation induced pneumonia were 44．7％and

68．1％．respectively,尸=O．04．

7)When the serum triglyceride<3．02 mmol／L and≥3．02 mmol／L，the incidences of

symptomatic radiation induced pneumonia were 30．5％and 83．3％，respectively，

P=0．007 and the incidences of all radiation induced pneumonia were 53．9％，83．3％，

respectively,P=0．3 2．

Conclusions

We got conclusions below according to this retrospective clinical study：

1)The radiation dose of left ventrical has a close relation to symptomatic radiation

induced pneumonia．Mean dose of left ventrical<1 062cGy，V5<69．86％，V I O<

58．78％，V13<53．65％，V15<52．60％and V20<46．80％，the incidence of

symptomatic radiation induced pneumonia was less than 3 0％．

2)When the right ventrical V5<85．73％，V10<79．21％，13<77．40％，V15<

74．46％，the incidence of symptomatic radiation induced pneumonia was less than

30％．

3)The incidence of symptomatic radiation induced pneumonia was 1 1．5％when the

V5 of left cricumflex coronary artery was less than 1 1．49％，while the incidence was

88．5％while the V5 exceeded 11．49％．

4)When the right lung mean dose<1 052cGy or V40<1 0．94％．the incidence of

symptomatic radiation induced pneumonia was less than 3 0％．

In conclusion，the incidence of symptomatic radiation induced pneumonia can be

limited in a low level when the left and right ventrical dose and lung dose be limited．

．10
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5)The level of the serum triglyceride had an obvious influence on the incidence of

symptomatic radiation induced pneumonia．Ⅵmen the level of the serum triglyceride

was lower than 3．02 mmol／L，the incidence of symptomatic radiation induced

pneumonia decreased significantly．More importance should be attached to the

patients whose serum triglyceride is abnormal．

In conclusion，through making more specific limitation of the left and right ventrical

dose and doing extra adjustment to the normal tissue dose in patients with abnormal

serum triglyceride value，the incidence of radiation induced pneumonia can be

1imited in a 10w 1evel．

Key words：Thorax irradition；Dose in heart；Radiation ind．uced pneumonia
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1．引言

胸部放疗是治疗包括肺癌、纵膈淋巴瘤、食管癌、乳腺癌等胸部肿瘤的主

要手段之一，尽管放疗技术已从二维进入以三维适形(3D—CRT)、调强

(IMRT、IGRT、VMAT、TOMO)为主的精确放疗时代，部分大型肿瘤中心

也已开始探索质子、重离子放疗技术的应用[1—3]，但电离辐射导致的正常组织

损伤仍无法避免，理论上，若能达到足够的生物学剂量，所有的肿瘤细胞均能

被杀灭。然而由于解剖因素的存在，肿瘤周围正常组织成为限制局部照射剂量

的主要因素。因此肿瘤放疗核心仍然是使周围的正常组织受到低剂量照射的同

时尽量提高靶区剂量。放疗技术的进步提高了靶区精确性从而提高了处方剂量

靶区覆盖率并降低了正常组织受高剂量照射的几率和体积。但在实际临床工作

中诸多因素的不确定性始终影响靶区精确性，导致不满意的局部控制率和放疗

相关并发症的发生。如呼吸运动、脏器体积变化、单次放疗间摆位误差、模拟

定位机验证误差，甚至IGRT技术中引导图像与射线束之间也存在误差。放射

性肺损伤是胸部放疗最常见副反应，发生Ⅳ度放射性肺炎若不积极处理患者死

亡率100％，因此放射性肺损伤成为胸部放疗主要的剂量限制因素。急性放射

性肺炎是胸部放疗4．12周后患者出现以刺激性咳嗽、气促、伴或不伴发热等症

状为主要表现的间质性肺炎。研究较为深入明确的与急性放射性肺炎发生相关

的因素主要包括患者全身情况(PS)[4]、吸烟状态[5】、合并慢性阻塞性肺疾

病(COPD)或基础肺功能较差[4，6]、肺平均剂量(MLD)[7]、同步化疗、

V5．V3018]、位于肺中下叶的肿瘤[9．1 1]等。除上述因素外，转移生长因子．p

(TGF-p)[12]和血清KL一6因子水平[13，14]等对急性放射性肺炎发生也有一定

预测作用。现应用于临床的在常规分割下以避免或降低放射性肺损伤的正常组

织剂量限值因素主要是V20_<35％，V5S65％和MLD_<20Gy[151，单肺受照剂量

V20_<49％[16]。

近年来心脏受照射与放射性肺炎发生的关系越来越受到关注[1 5]，由于心

万方数据



酉直医科太堂亟±堂僮论室

肺功能关系密切，心脏受照射后通过包括血流动力学异常在内的各种机制引起

肺功能损伤[1 7]，但心脏受照射与放射性肺炎发生间的关系尚不十分明确。本

研究旨在通过分析心脏各心腔和大血管受照射的剂量体积因素和放射性肺炎发

生情况之间的关系获得对急性放射性肺炎有预测价值的心脏剂量体积因素。

2．材料与方法

2．1患者

筛选2013年1月．2015年7月我科诊治的进行胸部放射治疗的病例，患者

接受胸部根治放疗剂量或手术前后辅助放疗剂量，单独放疗或序贯或同步化

疗。排除标准包括：1)既往接受过胸部放疗；2)预期生存时间小于3个月行

姑息放疗患者；3)未按计划完成放疗；4)随访时间<3个月；5)随访资料不

完整者。搜集患者病例资料包括年龄、性别、吸烟史、慢性阻塞性肺疾病病史

(COPD)、心血管病史、血脂水平(甘油三酯和总胆固醇)、肿瘤病理类型、

化疗方案。

2．2放射治疗

2．2．1知情同意

所有经组织学检查确诊为胸部恶性肿瘤，全身情况可耐受放射治疗者，告

知患者放疗相关风险及并发症、预测疗效，患者签署知情同意书。

2．2．2体位固定及定位CT扫描

患者取仰卧位双上肢抱于头顶，由一名放疗技师制作热塑性固定体膜；患

者在体膜固定下进行定位CT(CT机型号：东芝Activion 1 6 TSX．03 1A)扫

描，扫描层厚3．0．5．0mm，范围为双侧锁骨头上缘至肋膈角水平。

2．2．3靶区勾画及危及器官保护

定位扫描图像经物理师处理体表皮肤后传至Focus2．0医生图像勾画系统，

靶区的勾画参照RTOG网站勾画方法(http／／www．RTOG．org)由放疗医师勾画

大体肿瘤(GTV)、受侵淋巴结(GTVnd)、临床肿瘤体积(CTV)和周围危及

器官。各类型肿瘤GTV均为增强CT或核磁共振(MRI)上显示的可见肿瘤，
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化疗后放疗GTV包括化疗前所有可见肿瘤；GTVnd为影像上可见的淋巴结转

移。肺癌位于肺内的肿瘤GTV在肺窗勾画，窗宽1600Hu，窗位．600Hu；食管

及纵隔淋巴瘤等纵隔肿瘤或肺癌纵隔淋巴结受侵在纵隔窗上勾画，窗宽

400Hu，窗位20Hu。肺鳞癌CTV外扩方式为GTV外扩O．6cm，肺腺癌CTV为

GTV外扩0．8cm；食管癌CTV为GTV在头脚方向外扩3-4cm，横向外扩O．5—

1．5cm；淋巴瘤CTV为GVT外扩O．5cm，若外放CTV时将部分或全部明确未

受侵犯的正常组织包括则进行手动修改排除未受侵组织，受侵的淋巴结％5cm

可同原发灶包在一个CTV中，>5cm应看作单独病灶进行勾画[1 8]；其余少见

类型肿瘤CTV根据肿瘤生物学行为在GTV基础上做相应外扩。包膜浸润阳性

淋巴结CTVnd为GTVnd外扩1cm，无包膜侵犯的淋巴结CTVnd为GTVnd外

扩O．7cm。

危及器官包括脊髓、正常肺组织、食管、心脏。脊髓勾画方式为自枕骨大

孔水平下一层面起，紧贴各层面椎管壁骨性限制进行勾画，下界至肿瘤GTV

下界5cm，脊髓神经根不包括在内。双肺采用肺窗下系统自动勾画。自动勾画

完成后对系统不能识别或识别有误差的部分进行逐层手动修改。左右肺作为两

个独立器官单独进行勾画，肺膨胀、肺萎缩、肺气肿等非肿瘤的肺组织均作为

正常肺组织勾画在内[19]。食管勾画在纵隔窗下进行，窗宽400Hu，窗位

20Hu，上界起自环状软骨下缘水平，下界至胃食管交界处。心脏勾画在纵隔窗

下进行，窗宽400Hu，窗位20Hu，勾画方式为将整个心包包括在内，上界起

自肺动脉跨过中线下一层面，下界至心尖。另外由于本研究评价心脏各心腔及

大血管受照射剂量，故在相同窗宽窗位上分别对左右心室、左右心房、冠状动

脉及其左右旋支、前降支和肺动脉单独勾画，但上述心脏各结构不作为放疗计

划制定时的剂量限值因素。由于本研究为回顾性分析，部分病例在计划制做前

未勾画心脏各心腔及大血管，在计划完成后进行勾画。

2．2．4处方剂量及正常组织剂量限制

靶区及正常器官勾画完成后放疗医师指定处方剂量及正常器官剂量限值。
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非小细胞肺癌根治性放疗处方剂量为‘95％等剂量线覆盖靶区剂量60．66Gy，单

次1．8—2．0Gy，每日1次；术前放疗总剂量45．50Gy，单次1．8．2．0Gy，每日1

次；术后放疗总剂量50．54Gy，单次1．8．2．0Gy，每日1次。局限期小细胞肺癌

照射剂量为95％等剂量线覆盖靶区剂量45Gy，单次1．8Gy，每日2次或者治疗

方案同非小细胞肺癌。食管癌根治性放疗95％等剂量线覆盖靶区处方剂量50．4

—64 Gy，单次1．8—2．0Gy，每日一次；术前或术后放疗总剂量40．50．4Gy，单次

1．8．2．0Gy，每日一次。本研究中的1例胸腺瘤手术不可切除，给予总剂量

66Gy，单次2Gy照射。转移性癌及个别病例数极少的肿瘤类型(纵隔精原细胞

瘤1例、外周神经鞘瘤1例，肺平滑肌肉瘤1例)根据肿瘤来源参照相应组织

学类型癌生物学特性及影像所见进行靶区勾画及处方剂量设定。上述常规分割

照射方式均为每周5次，周六周日休息。极少数早期(I．II)无淋巴结转移的

周围型肺癌采用SBRT技术治疗，总剂量48．60Gy，单次10．12Gy。

常规分割下正常组织剂量限制包括：脊髓最大剂量(Dm戤)<5000cGy；

正常肺组织V20<30％，MLD<20Gy；心脏V40(接受_>40Gy的心脏体积)

S80％，V45<60％，心脏平均剂量-<35Gy；食管平均剂量-<34Gy。SBRT照射技

术下正常组织剂量限制包括：脊髓Dm积<30Gy；。t3脏最大剂量<30Gy；正常

肺组织V20<20％；食管最大剂量<30Gy[201．

2．2．5放射治疗技术及治疗实施

将图像传输至Xio 4．7三维适形放疗计划系统或Monaco 3．1调强放疗计划

系统，由物理师制作放疗计划，照射技术包括三维适形放疗(3D．CI玎)、调强

放疗(IMRT)、容积弧形调强(VMAT)和图像引导调强放疗(IGRT)；计划

完成后放疗医师和物理师进行放疗计划确认；根据已批准的放疗计划在日本东

芝LX．40A模拟定位机下进行计划验证然后开始放射治疗，放疗直线加速器为

Elekta Synergy。

2．3化疗

根据患者全身情况，对能耐受化疗的患者进行放疗期间同步化疗或序贯化
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疗，化疗前告知患者化疗预期疗效，化疗相关副：反应，I患者签署化疗之情同意

书。化疗方案如下：

1)非小细胞肺癌：紫杉醇175mg／mz,第一天(d1)+顺铂75mg／m2,第二天

(d2)，静脉滴注(iv)，每3周重复；顺铂75mg／m2，dl+多西他赛

75mg／m2,dl，iv，每3周重复；紫杉醇175mg／m2,dl+卡铂(AUC=5)，d2，iv，每

3周重复；顺铂80mg／m2,d2+吉西他滨1000 mg／m2,dl、d8、d15，iv，每4周重

复；

2)小细胞肺癌化疗方案为依托泊苷(VP一16)120mg／m2，d1．3+顺铂

75mg／m2,dl，iv，每3周重复；

3)食管癌：紫杉醇135mg／m2,dl+顺铂40mg／m2,d2．3，静脉滴注(iv)，每3周

重复；顺铂75mg／m2,dl+5．氟尿嘧啶(5-Fu)1000mg／m2,d1．4，iv，每4周重

复；顺铂50mg／m2,dl、d15+多西他赛50mg／m2,dl、d15，iv，每4周重复；紫

杉醇175mg／m2,d1+顺铂20mg／m2,dl-5+5．Ful000mg／m2,d1．5，iv，每3周重复；

伊立替康65 mg／m2,dl、d8+顺铂30mg／m2,dl、d8，iv，每3周重复；

4)霍奇金淋巴瘤化疗方案为ABVD方案：阿霉素25 mg／m2,dl、d15+博来霉素

1 0 mg／m2，dl、d1 5+长春碱6 mg／m2，dl、d1 5+达卡巴嗪375mg／m2，dl、

dl 5：

5)非霍奇金淋巴瘤化疗方案为CHOP+R方案：环磷酰胺750mg／m2，dl+59霉

素50mg／m2，dl+J长春新碱1．4 mg／m2，d1+强的松100 mg／m2，d1．5，患者经济

条件许可加用美罗华。同步放化疗在放疗同期给予患者4-6周期化疗；序贯化

疗方案为紫杉醇+卡铂2周期后进行放疗；巩固化疗方案为同步放化疗后再行

2周期原方案或另一种方案化疗。

2．4心脏勾画方式及数据统计

2．4．1心脏各心腔及大血管勾画方式

放疗计划制作前或计划完成后回顾性勾画心脏左右心室、左右心房、冠状

动脉、冠状动脉左右旋支、前降支和肺动脉。为尽量减小勾画变异，各心腔勾
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画外侧界为相应部位的整个心肌壁及心包膜；因正常心脏各心腔壁厚度约lcm

左右[21]，内侧界为增强显影下强化部分的内侧边界以外1 0mm；肺动脉上界

起自肺动脉顶部出现水平，下界至左右肺动脉分别分出肺叶动脉水平；由于冠

状动脉较细且走形迂曲，冠状动脉及其各分支分别在各出现的层面进行勾画

2．4．2剂量体积直方图数据统计

在放疗计划剂量体积直方图(DVH图)上统计上述各结构剂量体积因素，

包括：

1)心脏四个心腔的体积、最大剂量(Dm觚)、平均剂量(Dm。柚)、1立方厘米所

受剂量(Dlcc)、2立方厘米所受剂量(D2cc)、3立方厘米所受剂量(D3cc)、

5立方厘米所受剂量(D5cc)、接受≥5Gy组织体积(V5)、接受>_10Gy组织体

积(V1 0)、接受>_1 3Gy组织体积(V1 3)、接受_>1 5Gy组织体积(V1 5)、接受

>20Gy组织体积(V20)和接受>30Gy组织体积(V30)；

2)冠状动脉及其左右旋支、前降支的体积、Dm孙Dm。”O．5立方厘米所受剂

量(DO．5cc)、V5、V10、V13、V15、V20和V30；

3)肺动脉主干及左右肺动脉体积、Dm孙Dm。孙D1CC、D2cc、D3cc、D5cc、

V40、V45、V50、V55和V60；4)双肺Dm“、Dm。卸、V5、V10、V20、V30和

V40。

4)左右肺Dmm Dm。小V40、V45、V50、V55和V60。

2．5观察终点及统计学方法

观察终点为放疗后患者是否发生无明确感染原因的咳嗽、气促及发热或随

访期间无症状的胸部影像学炎症表现。放射性肺炎严重程度分级依据CTCAE

V4．0标准(表1)。根据患者是否发生症状性放射性肺炎(≥2度)将患者分为

放射性肺炎组和非放射性肺炎组。
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表1放射性肺炎严重程度评价标准(CTCAE V4．0)

两组患者一般临床情况中年龄和血脂水平比较采用T检验；其他分类变量

包括性别、吸烟情况、合并COPD及心血管疾病情况、化疗情况采用卡方检

验。所有心脏剂量体积因素的组间比较均采用T检验：采用等级回归分析分别

对心脏各心腔的剂量体积因素进行筛选，获得与症状性放射性肺炎发生相关的

剂量体积因素；对已筛选出的症状性放射性肺炎发生相关因素绘制ROC曲线

并计算预测截断值；根据截断值将患者分为<截断值Sn>截断值两组，采用卡

方检验比较截断值上下两组患者症状性放射性肺炎发生率。若回归分析未能筛

选出与放射性肺炎发生相关因素，则对所有因素进行T检验比较放射性肺炎组

和非放射性肺炎组的平均值，挑选组间比较中两组有显著差异的剂量体积因素

进行ROC曲线绘制。Roe曲线下面积(AUC)≥50％的因素中，每个因素都在所

有数值中逐一取值，并采用卡方检验比较某一取值上下症状性放射性肺炎的发

生率，当大于所选取数值的症状性放射性肺炎发生率显著高于低于该值的症状

性肺炎发生率，且尸值最小时(即两组统计学差异最显著时)，将该值作为当

前分析因素的截断值。最后，对已确定截断值的症状性放射性肺炎发生相关因

素绘制剂量体积参数．放射性肺炎发生率曲线。P<0．05认为有统计学差异。由

于剂量体积因素众多且每个因素有较多不同水平，本研究未将所有心腔、大血

．1只
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管的剂量体积因素及其他因素如年龄、血脂等一并纳入进行多因素回归分析。

3．结果

3．1患者特征

共160名患者进入本研究，其中肺鳞癌38例(23．75％)，肺腺癌38例

(23．75％)，小细胞肺癌18例(11．25％)；食管鳞癌28例(17．5％)，转移性癌

10例(6．25％)，肺腺鳞癌3例(1．88％)，乳腺浸润性导管癌3例(1．88％)，乳

腺低分化癌2例(1．25％)，外周神经鞘瘤1例(0．63％)，纵隔精原细胞瘤1例

(O．63％)，霍奇金淋巴瘤．1例(O．63％)，食管小细胞癌1例(0．63％)，胸腺瘤

1例(O．63％)，肺平滑肌肉瘤1例(0．63％)，14名(8．75％)患者因拒绝行穿

刺活检而缺少病肿瘤组织学类型。

3．2放射性肺炎发生状况及相关因素分析

共88名(55％)患者发生放射性肺炎，其中症状性肺炎(≥2度)52例

(32．5％)，包括41例(25．6％)2度，10例(6．3％)3度，1例(O．6％)4度。

由于放疗计划制定前未勾画正常肺组织，3名患者双肺剂量体积因素缺失；3

名患者在正常组织勾画时将左右肺作为整体器官而只有一个肺剂量体积因素；

47名患者冠状动脉右旋支体积<O．5mm3，54名患者冠状动脉左旋支体积<

O．5mm3，因此未计算DO．5cc。患者一般临床特征包括年龄、吸烟状况、COPD

合并情况、心血管疾病合并情况和化疗在放射性肺炎组和非放射性肺炎组间无

明显差异，但放射性肺炎组患者血清甘油三酯明显高于非放射性肺炎组(尸=

0．004)，放射性肺炎组患者血清总胆固醇也稍高于非放射性肺炎组(尸=0．08)

(表2)。单因素和多因素等级回归分析未筛选出与放射性肺炎发生相关的因

素。因此利用T检验对比放射性肺炎组和非放射性肺炎组患者心脏及肺所有剂

量体积因素平均值(表3)。两组间有统计学差异的剂量体积因素包括左心房

V10、左心室Dm。孙V5．V30、右心房Dm孙Dlcc、右心室V5．V15、冠状动脉

左旋支V5、左肺V40、右肺Dme锄和V40。上述因素中，除右心房Dm孙Dlcc
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在非放射性肺炎组剂量值高于放射性肺炎组外，其他因素均为放射性肺炎组显

著高于非放射性肺炎组。对血清甘油三脂水平和上述心脏及肺剂量体积因素绘

制ROC曲线(图1)，ROC曲线显示除左心房Vl0(曲线下面积47．9％)和左

肺V40(曲线下面积48．2％)不具有预测意义外，上述其他因素均有不同程度

预测价值(曲线下面积>50％)。其中血清甘油三脂和右心室V10在ROC曲线

分析中准确性较高(曲线下面积分别为56．1％，54．7％)。其他因素ROC曲线

下面积分别为左心室Dm。。n5 1．9％，左心室V5 53．9％，V10 54．0％，V13 54．0％，

Vl 5 53．4％，V20 50．9％，V30 5 1．1％：右心室V5 53．6％，V10 54．7％，V1 3

53。9％，Vl 5 53．6％；冠状动脉左旋支V5 50．3％；右肺V40 54．1％，Dm。an

52．7％。

图1部分剂量体积因素ROC曲线

1．O

O．8

敏O-6
感
性

0．4

O．2

O．O

O．O O．2 O．4 0．6 0．8 1．O

1一特异性

图1为部分剂量体积因素的ROC曲线，对所有剂量体积因素进行T检验，筛选症状性

放射性肺炎组和非放射性肺炎组间有显著统计学差异的因素，认为这些因素与症状性

放射性肺炎的发生显著相关，对放射性肺炎有预测价值，对筛选出的因素绘制ROC曲
线判断其预测价值。除左心房V10和左肺V40外(ROC曲线下面积<50％)，筛选出

的其他因素均有一定预测能力。

．20
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在上述统计分析中，左心室Dm。～V5一V30，右心室V5．15，冠状动脉左

旋支V5，左肺V40，右肺Dm。卸和V40在两组间有统计学差异，因此逐一筛选

这些因素的截断值。将终点事件设为发生症状性放射性肺炎(≥2度)时，左心

室V5一V20(表4，图2)、右心室V5．1 5(表4，图3)、冠状动脉左旋支(表

4，图4)、右肺Dm。锄和V40(表4，图5-6)在截断值上下症状性放射性肺炎

发生率均有显著统计学差异(P<0．05)；左心室Dm。锄截断值上下两组症状性放

射性肺炎发生率差异较弱(尸=O．05)；左心室V30和左肺V40截断值上下无显

著差异(尸=O．06，尸=0．13)(表4)。将观察终点事件设为所有放射性肺炎

(≥1度)时，左心室Dm。卸、V1 0、V13、右心室V5．V1 5、冠状动脉左旋支

V5、右肺Dm。卸在截断值上下放射性肺炎发生率有显著差异(尸<O．05)；但左

心室V5(P=O．11)、V15(P=O．06)、V20(尸=O．06)、V30(P=0．08)、左肺

V40(P=O．06)和右肺V40(P=O．1 1)截断值上下放射性肺炎的发生率未显示

出明显差异(表4)。

表2患者一般临床特征

中位年龄(范围)

性别(N／％)

男

女

吸烟状况(N／％)

不吸烟

吸烟

是否合并COPD(N／％)

目
疋

否

58．5(39．83) 57．5(27．79)

41／78．7％

11／21．2％

19／36．5％

33／63．5％

1 9／36．5％

33／63．5％

84／77．8％

24／22．2％

3 1／28．7％

77／71．3％

41／38．O％

67／62．O％

O．63木

O．88#

0．32#

O．86#
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是否合并心血管疾病(N／％)

日疋

否

血脂水平

TC

TG

化疗(N／％)

否

同步化疗

序惯化疗

2／3．8％ 3／2．8％

50／96．2％ 105／97．2％

4．60

1．56

4．30

1．33

8／l 5．4％ 18／16．7％

34／65．4％ 61／56．5％

7／13．5％ 11／10．2

同步化疗+巩固化疗 3／5．8％ 18／16．7％

0．72#

0．08*

0．004*

0．26#

注释：#卡方检验；木T检验；COPD慢性阻塞性肺疾病；TC总胆固醇；TG甘油三酯

表3心脏及双肺剂量体积因素

剂量体积因素 症状性放射性肺炎组 非放射性肺炎组 尸

全心

Dmax

Dmean

V5

V10

V13

V15

V20

V30

左心房

Dmax

Dmean

D1cc

6026．9

1524．8

50．3

43．2

39．4

37．1

30．4

21．8

5049．7

2138．9

4747．8

．22

5441．0

1428．7

45．5

37．7

34．4

32．5

28．0

21．6

5026．5

2484．8

4757．1

0．54

0．45

0．14

0．05

0．08

0．13

0．55

O．52

0．64

0．54

O．93
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D2cc 4539．5 4597．8 0．76

D3cc 4345．6 442 1．8 0．66

D5cc 38 11．9 4637．7 0．58

V5 63．6 67．7 0．48

V10 55．4 60．4 0．78

V13 51．8 57．2 0．68

V15 49．1 54．9 0．89

V20 41．7 48．7 0．94

V30 33．3 39．6 0．80

左心室

Dm双 3437．8 3442．2 0．3 1

Dm。。。 998．6 789．6 O．006

D1CC 2966．9 3005．8 0．23

D2cc 2769．4 2834．2 0．30

D3cc 2625．0 2702．9 0．25

D5cc 2409．7 2453．8 O．53

V5 37．3 30．5 O．003

V10 30．3 22．1 0．001

V13 26．8 18．5 O．001

V15 24．8 16．8 0．001

V20 18．2 13．6 O．005

V30 11．9 8．7 O．009

右心房

Dm积 3900．3 3969．7 0．01

Dm。。。 1747．5 1714．0 0．16

Dlcc 3364．9 3484．3 O．03

D2cc 3165．2 3310．6 0．06

D3cc 3067．4 3190．0 0．11

D5cc 2850．0 2966．1 O．24

．23
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V5 47．6 54．5 j
0．16

V10 41．8 45．6 O．13

V13 38．8 41．4 O．25

V15 36．8 39．0 0．29

V20 33．0 33．3 O．65

V30 25．2 26．6 O．92

右心室

Dm。。 3390．0 3270．7 O．99

Dm。。。 1 1 64．6 1055．3 0．2

D1CC 2998．9 2855．0 O．88

D2cc 2843．4 2759．7 0．94

D3cc 2699．7 2592．8 0．90

D5cc 2448．8 2394．2 0．66

V5 43．8 38．5 O．04

V10 37．8 30．4 O．009

V13 33．4 26．9 O．02

V15 31．1 25．1 O．02

V20 23．9 21．7 0．20

V30 15．1 15．7 O．69

冠状动脉

Dmax

Dmean

D0．5cc

V5

V10

V1 3

V1 5

V20

V30

3753．2

2580．4

2551．O

81．3

72．9

68．8

65．4

55．3

41．7

．24

371 1．5

2667．8

2753．5

77．4

71．9

68．8

66．2

59．0

47．5

0．4l

0．40

O．24

0．1 8

0．80

O．93

0．92

0．71

0．48
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冠状动脉右旋支

Dma)c

Dmean

D0．5cc

V5

V10

V13

V15

V20

V30

冠状动脉左旋支

Dmax

Dmean

D0．5cc

V5

V1 O

V13

V1 5

V20

V30

冠状动脉前降支

Dmax

Dmean

D0．5cc

V5

V10

V13

V1 5

V20

2403．7

1693．8

1558．5

55．7

48．2

41．9

39．2

34．1

24．3

3247．6

2000．2

1767．6

67．2

55．5

52．0

49．1

38．8

29．O

2743．5

1786．6

2032．6

62．O

52．6

48．7

45．3

35．0

．25

2761．5

1791．2

1773．3

57．2

50．1

46．3

43．2

37．1

30．4

3230．3

2063．8

1715．9

62．9

52．9

49．3

45．9

40．2

29．9

2674．5

1590．3

1428．5

51．9

41．6

36．8

34．7

29．6

0．68

O．92

0．27

0．51

1．O

0．90

0．90

0．91

O．76

0．1 5

0．17

O．69

0．008

0．25

0．43

0．46

0．48

O．85

0．34

1．O

0．79

0．75

O．80

O．14

O．08

0．10
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V30 24．5 23．1 O．47

肺动脉

Dma)(

Dmean

D1 CC

D2cc

D3cc

D5cc

V40

V45

V50

V55

V60

左肺

Dmax

MLD

V5

V10

V20

V30

V40

右肺

Dmax

MLD

V5

V1 0

V20

V30

5865．9 5487．6 0．88

3210．O

5514．5

5412．7

5305．9

5073．4

39．4

32．8

25．3

20．4

16．5

5624．7

1216．2

40．5

32．6

20．7

14．7

10．1

5843．3

1353．0

42．3

34．5

23．7

16．4

V40 12．4

3358．8

5326．0

5213．4

5132．5

4934．8

44．2

38．2

29．9

23．9

18．6

5603．9

1162．6

42．0

33．1

21．6

14．2

9．1

5664．3

1154．4

42．2

33．2

21．1

14．1

9．2

0．15

0．65

0．85

0．93

0．99

0．48

O．1 8

0．09

0．1 5

0．19

O．33

O．16

0．99

O．68

O．75

O．11

O．03

0．47

0．03

0．37

0．26

0．1 8

0．1 8

0．02

缩写：Dm舣最大剂量；Dm。。。平均剂量；MLD平均肺剂量；DXcc X立方厘米体积接受的最

．26
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大剂量；Vx接受接受三X Gy的组织体积
表4截断值上下放射性肺炎发牛率

剂量体积因素 症状性放射性肺炎发牛率 尸 总放射性肺炎发牛率P

甘油三脂(TG)

TG<3．02

TG三3．02

30．5％

83．3％

左心室

Dmean<1 062cGy 27．5％

Dmea 1062cGy 43．1％

V5<69．86％

V5>69．86％

V10<58．78％

V1 0_>58．78％

V13<53．65％

V13>53．65％

V15<52．60％

V1 5>52．60％

V20<46．8％

V20>_46．8％

V30<26．12％

V30芝26．12％

右心室

V5<85．73％

V5>_85．73％

V10<79．21％

V10芝79．21％

V13<77．40％

28．4％

53．8％

27．9％

58．3％

28．1％

61．9％

28．6％

60．0％

29．3％

55．0％

29．3％

48．1％

28．0％

53．6％

27．9％

58．3％

29．0％

．27．

0．007 53．9％

83．3％

O．05 48．6％

68．6％

O．01 52．2％

69．2

0．003 51．5％

75．0％

0．002 51．8％

76．2％

0．005 52．1％

75．0％

0．02 52．1％

75．0％

0．06 51．9％

70．4％

0．009 50．0％

78．6％

0．003 50．0％

83．3％

0．02 50．7％

0．32

0．02

0．11

0．03

0．04

0．06

0．06

0．08

0．006

0．002

0．006
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V1 3>77．40％ 54．5％81。8％

V15<74．46％

V15>74．46％

冠状动脉左旋支

V5<1 1．49

V5>1 1．49

29．5％

52．4％

11．5％

88．5

右肺

Dm。。。<1 502cGy 27．8％

Dm。。之1 502cGy 44．7％

V40<1 0．94％ 27．2％

0．04 51．1％

81．O％

0．02

30．6％

62．1％

0．04 50．O％

68．1％

0．04 50．5％

0．01

0．001

0．04

O．11

V40芝1 0．94％43．8％ 64．6％

缩写：Dm。。最大剂量；D础。n平均剂量；MLD平均肺剂量；Vx援受援受≥x Gy的组以体积

图2与症状性放射性肺炎发生相关的左心室剂量体积因素

左心室部分剂量体积因素与症状性放射性肺炎发生关系

1．0

O．8

O．6

O．4

O．2

O．O

．OO 20．00 40．00 60．00 80．OO 100．OO

体积百分比(％)

左心室V5、V1 O、V1 3、V1 5、V20随接受相应剂量(5Gy、1 0Gy、1 3Gy、

1 5Gy、20Gy)的组织体积增加，症状性放射性肺炎发生率升高。除V1 3和

V1 5外(两曲线相交)，随剂量增加症状性放射性肺炎整体发生率升高。
．28-

症状性放射性肺炎发生率一％一
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图3与疳：状性放射性肺炎发牛相关的右心室剂量体积因素

症
状
-陛
放
身寸
·l生
肺
炎
发
el=

率

右心室部分剂量体积因素与症状性放射性肺炎发生率
1．0

O．8

O．6

0．4

磊O·2

O．O

．00 20．00 40．OO 60．00 80．00 100．OO

体积百分比(％)

右心室V5、V1 O、V1 3和V1 5随接受相应剂量(5Gy、1 0Gy、1 3Gy、1 5Gy)

的组织体积增加，症状性放射性肺炎发生率升高。且症状性放射性肺炎整体发生

率随剂量升高而升高(V5<Vl 0<Vl 3<Vl 5)。
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图4冠状动脉卉i旋支V5与疗状性放射性肺炎发牛关系

O．6

O．5

O．4

0．3

O．2

，’、

％O．1
’■_，

O．O

冠状动脉左旋支与放射性肺炎发生关系

．00 20．00 40．00 60．00 80．00 100．00

体积百分比(％)

随冠状动脉左旋支接受5Gy体积增加，症状性放射性肺炎发生率升高

症状性放射性肺炎发生率

万方数据



一—— 酉直医抖去堂亟±堂僮迨童——
图5右肺V40与症状性放射性肺炎发牛关系

1．o
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0．o

．oo 20．oo 40．oo 60．oo

体积百分比(O／o)

随右肺接受40Gy体积增加，症状性放射性肺炎发生率升高
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图6右肺平均剂量与疗状性放射性肺炎发牛关系
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右肺平均剂量与症状性放射，I生肺炎发生关系

．OO 10．OO 20．OO 30．OO 40．00 50．OO

右肺MLD(Gy)
随右肺平均剂量增加，症状性放射性肺炎发生率升高
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4．讨论

已有研究在动物模型中验证了心脏受照射与放射性肺炎发生确有关系。

Novakova．Jiresova等曾对大鼠胸部等体积的不同部位进行照射，照射野分别为

左／右侧肺、双上肺(包含心脏)、双下肺和双肺内侧带，观察终点为大鼠呼

吸频率变化。第6—12周后大鼠呼吸频率开始增加，并且以双上肺受照射组增加

幅度最显著[22]。Van Luijk等在大鼠模型上进行了类似的研究，照射方式包括

心脏联合25％心脏区域肺、心脏联合50％纵隔区域肺、双肺外侧带25％联合心

脏及心脏区域肺25％、双肺外侧50％。6．12周后大鼠呼吸频率开始增加，其中

双肺外侧带25％联合心脏及心脏区域肺25％组大鼠呼吸频率升高最显著，放射

性肺炎发生率最高，且引起放射性肺炎发生的半数有效量最低[23】。随后Van

Luijk等进一步研究了心脏受照射与放射性肺炎间的关系。研究者对大鼠进行全

肺单侧肺下叶25％体积接受28．30Gy、双肺外侧带50％体积接受15—22Gy、全

肺除心脏区域外的75％体积接受12—17Gy、全肺接受6．13Gy、心脏区域肺25％

体积+心脏接受19-23Gy、双肺外侧带25％+心脏区域肺25％+心脏接受16．

21Gy、双肺外侧带25％接受16Gy+心脏区域肺及心脏接受16．21Gy、双肺外

侧带25％接受16．21Gy+心脏区域肺及心脏接受19Gy、双肺外侧带25％接受

16—21Gy+纵膈区域肺25％(不包括心脏)接受19Gy照射，观察终点同样为大

鼠呼吸频率变化。研究结果再次显示双肺联合心脏照射方式放射性肺炎发生率

最高[24]。上述动物模型研究均提示心脏受到照射与放射性肺炎的发生明确相

关，且具有剂量依赖性。

基于上述动物模型和临床研究的基础，我们的研究重点探索心脏受量与放

射性肺炎发生的关系。据我们查阅文献所知，本研究是第一个探索心脏受照射

时各心腔和大血管剂量体积因素与放射性肺炎发生关系的临床研究。本研究结

果显示：左心房V10、左心室Dm。孙V5．V30、右心室V5．V15、冠状动脉左旋

支V5、左肺V40、右肺Dm。锄和V40在症状性放射性肺炎组明显高于非放射性
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肺炎组(尸<O．05)。进一步对上述因素绘制ROC曲线显示除左心房V10和左肺

V40外，其他因素对放射性肺炎的发生均有一定的预测价值(曲线下面积

均>50％)。本研究进～步通过逐一筛查的方式确定了上述因素在预测放射性肺

炎中的截断值，左心室V30未能获得截断值。在本研究中所有病例DVH中左

心室V30取值下都不能将患者分为放射性肺炎发生率有显著差异的放射性肺炎

组和非放射性肺炎组，统计分析所获得最小P值为O．06。在本研究确定的心脏

各剂量体积因素截断值以下，症状性放射性肺炎(芝2度)的发生率均控制在

30％以下。本研究证实了在心脏各心腔和大血管中，左心室V5．V20、右心室

V5．V15、冠状动脉左旋支V5与症状性放射性肺炎发生的关系，并且经过对每

个因素的每个取值逐一代入比较放射性肺炎发生率的方法确定了上述心脏剂量

体积因素的限制值。遗憾的是，首先，本研究为非随机对照研究，且病例数较

少，结果说服力并不十分强；其次，由于临床工作中患者医从性的差异，本研

究未能搜集到患者肺功能检测指标。故对患者放疗前基础肺功能及放疗后肺功

能变化情况缺少客观评估。本研究在回归分析中未发现心脏和正常肺组织与放

射性肺炎发生的相关因素，并且T检验也没有显示出放射性肺炎组和非放射性

肺炎组间肺动脉剂量体积因素的显著差异，分析原因我们认为包括以下几点：

1)由于病例数量不足导致结果未显示出统计学差异；2)随访时间不够：心脏

属于晚反应器官，受到电离辐射损伤后其损伤表现较晚出现，本研究由于观察

终点为急性放射性肺炎，因此随访期芝3个月的病例均符合本研究随访要求，可

能部分因心脏受照射而引起肺组织的损伤表现尚未出现而影响结果的分析；

3)在一个心动周期中，由于心肌舒缩泵血活动，导致心脏及紧邻心脏的肺动

脉在纵隔中的位置、全心体积、各,tAg容积、形状、心腔壁厚度都不断发生变

化。并且不同于肺因呼吸运动而发生的膨胀变化，心脏的运动变化难以通过对

呼吸运动的控制而减小或消除。本研究中对心脏及其各亚结构的勾画都在放疗

前定位CT上进行，我院CT定位机为16排螺旋CT，全胸部CT扫描时间约为

lO一1 5秒(依据患者肺尖至肺底长径而略有差异)，以3ram扫描层厚计，全肺
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扫描共约53．66层，每层扫描时间约为0．18．0．22秒。其中心脏上界起自肺动脉

跨过中线水平，下界至心尖部，从心脏上界至下界平均约15．19层，因此完成

心脏区域扫描时间约为2．7．4．2秒。而按成人平均每分钟心率75次计，一个心

动周期为O．8秒。从时间上看，单层扫描时间明显短于一个心动周期时间，因

此我们在定位CT图像上勾画心脏、各个心腔、冠状动脉及肺动脉，CT图像中

包含心脏的每个层面并不能完整反映一个完整心动周期该层面的位置和体积变

化。尤其是冠状动脉及其分支，由于血管管径较小，走行不规则，在心脏舒缩

活动的影响下勾画准确性及完整性更低。因此对心脏及其亚结构勾画上的不完

整及不准确是影响本研究结果的主要因素之一。4)另外，本研究是临床研

究，考虑到患者接受放疗后的近期和远期并发症，因此胸部放疗计划对正常组

织的剂量限制较为严格，4度放射性肺炎仅1例，这可能是造成一些对放射性

肺炎发生有潜在影响的因素不能显示出统计学意义的原因。5)本研究纳入的

病例除肺癌外，还包括食管癌、纵隔淋巴瘤及乳腺癌，由于解剖学因素的影响

以及调强放疗技术的应用，导致除右肺MLD、V40外其他剂量体积因素在进行

肺部剂量体积因素分析时，肺组织受到剂量不足以在放射性肺炎组和非放射性

肺炎组间形成统计学差异，回归分析也未能发现与放射性肺炎发生相关的肺组

织剂量体积因素。但大量文献已证实了肺受量与放射性肺炎的关系[5，7]。

RTOG0617试验中高剂量组(74Gy)生存期劣于标准剂量组(60Gy)，治疗相

关死亡率在高剂量组更高，其原因之一在于正常组织剂量过高带来的放疗毒性

反应，抵消或降低高剂量剂量带来的好处，分层分析提示高剂量组能够给患者

带来生存好处。另外，心脏的V5和V30在该研究中显示出对生存期有重要预

测意义[25]。本研究结果中对放射性肺炎发生有显著影响的因素包括左右心

室、冠状动脉左旋支、右肺的部分剂量体积因素。但除此之外，尚有包括全

心、右心房心室、冠状动脉及其各分支在内的部分剂量体积因素在放射性肺炎

组都高于非放射性肺炎组，虽然结果无统计学意义，可能与样本量不足有关。

需要注意的是，左右心房、心室、冠状动脉及其左右旋支和肺组织的部分剂量
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体积因素在放射性肺炎组低于非放射性肺炎组，与我们预测的结果相悖，但户

<O．05，尚不能确定若增加样本量结果是否显示出统计学差异或发生改变。由

于回归分析没有筛选出放射性肺炎的独立预测因素及相关因素，因此我们认为

造成此种结果的原因包括以下几点： 1)部分周围型肺癌患者功能肺受到较高

剂量照射同时心脏剂量较低，由于功能肺受照射在放射性肺炎发生中具有十分

重要的影响作用，因此可能出现患者心脏剂量较低但仍然发生放射性肺炎，但

本研究没有得出支持这一假设的结果。2)患者在治疗前已存在的基础心肺疾

病，包括COPD和冠心病等可能参与放射性肺炎的发生，虽然回归分析未发现

上述因素与放射性肺炎相关，但已有报道显示心肺合并症对放射性肺炎的发生

有促进作用[6]。3)右心房受量较高的患者较其余患者有保护因素，例如心血

管合并症率较低、血脂水平相对较低或吸烟率较低等。

除心脏剂量体积因素外，我们的研究还发现血清甘油三脂水平在症状性放

射性肺炎组明显高于非放射性肺炎组(1．56mg／ml对1．33mg／ml，尸=O．004)，

且当甘油三脂≥3．02mmol／L时症状性放射性肺炎发生率明显升高。我们认为甘

油三酯升高与心血管疾病相关，而后者的发生导致心肌氧供应障碍，使心脏对

电离辐射的耐受性减低，从而间接导致高的放射性肺炎发生率。

本研究是小样本量回顾性分析，尽管验证了胸部放疗中心脏剂量体积因素

与放射性肺炎发生的关系，初步探索了心脏各心腔的限制剂量，并且发现了血

清甘油三酯水平对放射性肺炎的影响作用，但本研究中对各因素仅进行了单因

素因素多水平分析，各因素间是否存在相互影响、同时限制上述两个或多个因

素时放射性肺炎发生率是否可能更低尚不清楚。本研究中放疗前及治疗期间未

能对患者肺功能进行基线评估和监测，对部分因放疗导致的不明显的肺功能改

变没有进行定性定量分析。尚需样本量更大的前瞻性随机对照研究进一步对此

结果进行验证并进一步探索血脂水平与放射性肺炎发生的关系。
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5．结论

通过该项回顾性临床研究，我们得出如下结论：

1)心脏左心室在胸部放疗中接受的照射剂量与症状性放射性肺炎的发生密切

相关，左心室平均剂量<1062cGy、V5<69．86％、V10<58．78％、V13<

53．65％、V15<52．60％、V20<46．8％、V30<26．12％时，症状性放射性肺炎发

生率均低于30％。

2)心脏右心室V5<85．73％、V1 0<79．21％、V13<77．40％、V1 5<74．46％

时，症状性放射性肺炎发生率均低于30％。

3)冠状动脉左旋支V5<1 1．49％时症状性放射性肺炎发生率为1 1．5％，而

V5>l 1．49％时发生率为88．5％。

4)右肺平均剂量<1052cGy或V40<10．94％时症状性放射性肺炎发生率<

30％。综上所述，通过对左右心室或正常肺组织进行剂量限制，可将放射性肺

炎的发生率控制在较低水平。

5)血清甘油三酯水平对症状性放射性肺炎有明显影响，甘油三脂水平低于

3．02mmol／L症状性放射性肺炎发生率明显降低。对于血脂水平较高的患者在进

行胸部放疗时应更谨慎的考虑正常组织剂量。
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中文

通用毒性评价标准

剂量体积直方图

最大剂量

平均剂量

1立方厘米体积接受的最大剂量

2立方厘米体积接受的最大剂量

3立方厘米体积接受的最大剂量

5立方厘米体积接受的最大剂量

接受>5Gy剂量的体积百分比

接受>10Gy剂量的体积百分比

接受≥13Gy剂量的体积百分比

接受>1 5Gy剂量的体积百分比

接受>20Gy剂量的体积百分比

接受≥30Gy剂量的体积百分比

接受>40Gy剂量的体积百分比

接．受>45Gy剂量的体积百分比

接受>50Gy剂量的体积百分比

接受>55Gy剂量的体积百分比

接受>60Gy剂量的体积百分比

受试者工作曲线

三维适形放疗

调强适形放疗
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23．IGRT 图像引导适形放疗
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34．删
35．SBRT
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37．VP．16

38．5．Fu

39．TC

40．TG

41．RTOG

容积弧形调强放疗

螺旋断层放射治疗

慢性阻塞性肺疾病

全身情况

平均肺剂量

转移生长因子．p

II型肺泡上皮表面抗原因子

大体肿瘤体积

淋巴结大体肿瘤体积

临床肿瘤体积

磁共振

立体定向放射治疗

浓度．时间曲线下面积

依托泊苷

5．氟尿嘧啶

总胆固醇

甘油三酯
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放射性肺炎发生相关因素分析(综述)

．—X上一—±一

1．日U吾

常见胸部恶性肿瘤包括肺癌、食管癌、淋巴瘤、乳腺癌等。其中肺癌是全

世界死亡率最高发病率第二的恶性肿瘤[1]，乳腺癌占女性恶性肿瘤第一位，食

管癌发生率为所有恶性肿瘤第九位，死亡率占所有恶性肿瘤第六位，且食管腺

癌发生率在目前所有恶性肿瘤中上升最快[2，3]。早期的非小细胞肺癌肺叶切除

及纵隔淋巴结清扫以实现R0切除是首选治疗方式；手术不能切除或不耐受手

术的患者，2015年CSCO会议上立体定向放疗已被推荐作为I期NSCLC的根

治性治疗措施[4]，而局部进展期或不能手术的患者同步放化疗是标准治疗方案

[5]。距环状软骨>5cm且全身情况耐受的食管癌患者手术仍然是首选治疗方案

[6]；同步放化疗被作为局部进展期食管癌、包括食管腺癌的辅助治疗或不能手

术患者的根治性治疗措施[7]。早期可切除的乳腺癌标准治疗方案为全乳切除4-

瘤床放疗4-术前化疗或保乳术+前哨淋巴结活检+腋窝淋巴结切除+放疗[8]。放

疗同时也是胸部或纵隔的淋巴瘤的主要治疗手段[9，1 0]。此外，胸部或纵隔其

他肿瘤包括胸腺瘤[11]、恶性胸膜间皮瘤[121等，放疗均是主要治疗手段之一。

放射性肺损伤是由于胸部放疗中电离辐射不可避免的照射到正常肺组织，

造成主要由肺血管内皮细胞及II型肺泡上皮损伤而发生的相应临床表现。分为

急性放射性肺炎及晚期放射性肺纤维化。急性期患者出现刺激性干咳、发热等

症状，或无临床症状而仅在影像学上表现为以渗出的磨玻璃样阴影为特征的间

质性肺炎[13]。随着大分割放疗技术逐渐广泛应用，且部分大型肿瘤中心也己

开始探索质子、重离子放疗技术的应用[1 4—1 6】，但目前对放射性损伤的认识

主要是在二维或者三维治疗模式下，在调强放疗(IMRT)和容积弧形调强放

疗(VMAT)治疗时代人们对正常组织剂量及损伤的关系认识发生改变。立体

定向放疗(SBRT或SABR)治疗时代由于分割方式的改变，放射性肺炎剂量

体积关系需要重新定义。理论上，若能达到足够的生物学剂量，所有的肿瘤细
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胞均能被杀灭。然而由于解剖因素的存在，肿瘤周围正常成为限制局部照射剂

量的主要因素。放疗技术的上述进展主要目的即尽可能降低正常组织剂量，降

低正常组织并发症发生率的同时提高给予肿瘤的剂量以提高局部控制率。目前

放疗技术的主要进展在于提高了靶区精确性从而提高了处方剂量靶区覆盖率并

降低了正常组织受高剂量照射的几率和体积。但在实际临床工作中诸多因素的

不确定性始终影响靶区精确性，从而导致不满意的局部控制率和放疗相关并发

症的发生。例如呼吸运动、脏器体积变化、单次放疗间摆位误差、模拟定位机

验证误差，甚至IGRT技术中引导图像与射线束之间也存在误差[171。

胸部放疗中由于呼吸动度的存在导致在一个呼吸周期中靶区位置变化明

显，放射性肺损伤是胸部放疗中最常见的正常组织并发症之一，即使受到低于

5Gy的照射仍有放射性肺炎发生的报道[18]。正常肺组织剂量限制是决定胸部

肿瘤靶区剂量的主要因素之一。本综述归纳分析了目前研究较为明确的放射性

肺损伤相关因素。

我们在sciencedirect、pubmed中搜索2000年．201 5年胸部放疗文献，筛选

光子照射、常规分割或大分割、放疗总剂量不低于50．4Gy单纯放疗或放化疗

联合的前瞻性或回顾性研究。搜索关键词包括：肺癌((non-small or small)lung

cell(cancer or tumor or carcinoma))，放射治疗(radiation or radiotherapy)，放射

性肺炎或肺毒性或肺损伤((radiation or radiotherapy))induced(pulmonitis or

。toxicity ",jury)】。筛选文献杂志包括新英格兰(TheNepneumomaor toxicity or mlury e Newl o师选义限东志包括耕央穑三L

England iournal of medicine)，红皮杂志(International iournal of radiation

oncology，biology，physics)，绿皮杂志(Radiotherapy and oncology：joumal of the

European Society for Therapeutic Radiology and Oncology)，柳叶刀主刊(Lancet

(London，England))，柳叶刀肿瘤(The Lancet．Oncology)，肺癌杂志(Lung

cancer(Amsterdam，Netherlands))，年度肿瘤杂志(Annals of oncology：official

joumal of the European Society for Medical Oncology／ESMO)，临床肿瘤杂志

(Journal of Clinical Oncology)，JAMA杂志。非根治性治疗、使用质子放疗者
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排除。

2．放射性肺损伤临床、影像学表现及发生机制

胸部放疗中由于肺组织不可避免受到一定剂量的电离辐射而引起放射性肺

疾病(眦D)。通常RILD包括两个阶段：急性阶段和慢性阶段。急性阶段即
发生放射性肺炎(Radiation Pneumonitis)，是指完成胸部放疗4—12周后患者出

现以刺激性咳嗽、气促、伴或不伴发热等症状为主要表现的间质性肺炎[19]。

慢性阶段一般由较严重的急性放射性肺损伤发展而来，组织学上表现为受照射

肺野的纤维化改变[201。血管内皮细胞和II型肺泡上皮细胞是电离辐射造成肺

损伤的主要靶细胞[21】。急性阶段，受电离辐射损伤的肺组织释放前炎症因子

引发炎症级联反应，肺小血管和毛细血管充血、通透性增加，炎症级联反应招

募淋巴细胞聚集形成早期影像学表现[22，23]，胶原蛋白类物质渗出，肺泡间隔

增厚，肺组织气体交换功能受损。损伤较轻时通过干细胞增殖重建各细胞层次

使组织完全修复，损伤较重时大量蛋白质类物质渗出同时肺泡巨噬细胞、转移

生长因子(TGF．131)参与，引起肺小血管硬化、肺泡间隔纤维化或机化性肺

炎，后者目前认为是淋巴细胞介导的超敏反应或机体免疫功能紊乱所致[19，24．

26]。由于蛋白类物质渗入肺泡腔，因此影像学上可出现放射野内或野外的磨玻

璃样阴影。RP的影像学表现与临床症状并非完全一致，存在出现影像学表现

而无临床症状的RP，且影像学表现出现后随时间发生动态性变化。Bemchou U

等对调强放疗结束后患者胸部影像学检查进行连续检测，发现当肺组织受量超

过5Gy时即出现肺内高密度影，并且肺野密度增高分为暂时性和永久性两种变

化，放疗结束12个月内，由于RP使肺野密度不断增强，且具有剂量依赖性，

剂量越高密度越高；12个月后肺野密度区域稳定，发生肺纤维化，此时为永久

性改变[271。

3．常规分割放疗

较早期(I-IIB)可手术的非小细胞肺癌(,NSCLC)，可单独手术或术后辅助

化疗(R1切除)，但R2切除或更晚期，或是不能手术的患者放疗是必不可少
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的治疗手段之一。同步放化疗是局部进展期NSCLC、食管癌等恶性肿瘤的标

准治疗手段[28】，由于肺组织对射线的高敏感性放射性肺炎成为胸部放疗最主

要的治疗毒副反应[291。大量研究探索患者相关、剂量体积及其他类型的放射

性肺炎发生相关因素。目前研究较为明确的与放射性肺炎发生显著相关的因素

包括全身情况(PS)[30]、吸烟[29]、COPD[3 1]、肺平均剂量[32]、同步化

疗、V5．V20133，34]等。肿瘤位置、基础肺功能较差、吸烟状态与放射性肺炎

关系存在争议[35．371。

诸多引起放射性肺炎发生的因素中剂量体积因素无疑占据核心位置f1 8，

38]。Hemando ML等分析了201名接受3D．CRT肺癌患者剂量体积直方图

(DVH)，验证与放射性肺炎发生相关的剂量体积因素，V30、肺平均剂量、

NTCP值是放射性肺炎的独立预测因子[39]。QUANTEC的SPRIPE研究对12

项研究共836名患者进行了荟萃分析，结果显示V20、卡铂+紫杉醇(相对于顺

铂+VP．16)、年龄是放射性肺炎发生最重要的预测因素；而每日照射剂

量>2Gy、V20和肺下叶肿瘤是致死性放射性肺炎预测因素[33]。然而许多研究

提示剂量体积因素并不完全独立的影响放射性肺炎的发生，当某一因素发生变

化，另一放射性肺炎相关剂量因素阈值可能发生改变。RTOG93 l 1给予常规分

割3D．CRT的NSCLC患者总剂量83．8．90．3Gy，V20<25％、25％一36％、

芝37％，因重复研究和疗效不理想，V2它37％的两组提前关闭。V20<25％、总剂

量90．3Gy组3／35发生3度急性放射性肺炎；V2025％．36％、总剂量77．4Gy组

2／25发生3度急性放射性肺炎。研究者认为NSCLC常规分割的3D．CRT V20<

25％总剂量可推至83．8Gy，V20在26％．36％之间总剂量可推至77．4Gy，单次均

为2．15Gy。纵膈淋巴瘤行ABVD方案化疗后斗篷式放疗I冲发生率约10％，肺

的MLD和V20可作为预测因素，MLD<13．5Gy和芝1 3．5GyRP发生率分别为

4％，19％；V20<33．5％和芝33．5％RP发生率分别为21％，2％[40]。尽管许多较

大的肿瘤中心研究热点己转向SBRT、质子和重离子治疗，但3D．CRT及IMRT

技术仍然是放射治疗的主流。精确放疗使靶区周围正常组织受到的剂量不断降
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低，因此较低的剂量体积因素对RP风险的预测产生的影响力越来越大。更大

体积的肺组织受到较低剂量的照射较小体积肺组织受高剂量照射产生更大范围

的炎症反应，对于RP的预测能力也更强。因此受低剂量射线照射的正常组织

体积应受到更多关注以进一步降低RP的发生风险[41]。常规分割下影响放射性

肺炎发生的因素文献见表1。

除放疗剂量体积因素外，化疗是导致放射性肺炎发生的另一重要因素

[42]，除化疗药物本身的细胞毒性作用外，包括紫杉醇、顺铂在内的许多化疗

药物具有射线增敏作用。泰素是抗肿瘤作用最强、使用最广泛的抗微管细胞毒

性化疗药，泰素作为放疗前诱导化疗、同步放化疗或诱导+同步放化疗均有较

高的症状性放射性肺炎发生率，其联合45—50．4Gy的常规分割食管癌放疗症状

性放射性肺炎发生率分别为62．1％、74．3％，而不加泰素(仅使用顺铂、伊立

替康、多西他赛)放疗症状性放射性肺炎发生率为46％[43]。一项III期临床研

究对比EP方案(顺铂+VP一16)同步59．4Gy照射4-多西他赛巩固化疗，结果

显示肺毒性在巩固化疗组和观察组分别为9．6％对1．4％[44]。另一项随机II期

临床试验CALGB 30105评估诱导+同步3D—CRT+化疗对III期NSCLC的结

果，放疗总剂量74Gv常规分割，化疗方案A组为卡铂+紫杉醇，B组为卡铂

+吉西他滨，B组由于4．5度肺毒性而提前关闭。A、B组3—5度肺毒性发生率

分别为16％，37％，尽管同步化疗对放射性肺炎的影响并未在该研究中强调，

但对比两组肺毒性发生率以及联合B组提前关闭到原因，化疗药物导致肺毒性

增加不能被忽略[451。

肺肿块位置对RP发生率的影响研究结果不统一，较早的研究结果显示肺

下叶的肿瘤与放射性肺炎的发生关系明确[46．481。在对鼠相同肺体积、不同区

域4-心脏照射研究中，研究者给予大鼠分别照射左肺、右肺、双上肺、双下

肺、双肺内侧带和双肺外侧带，各组照射剂量相同，受照射肺组织体积均为

50％，同时由于解剖因素各组心脏受照射体积不同。呼吸频率代表肺功能变化

的研究结果显示：双肺外侧带(含较多肺泡)或包含心脏的区域受照射大鼠呼
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吸频率增加较其他组显著[491。Vinogradskiy Y等人尝试将放疗时肺组织受量的

空间信息纳入RP预测建立新的预测模型。通过在患者中对该模型的预测能力

进行验证发现，将肺组织受量的空间信息纳入RP预测并不提高模型预测能

力。在不同肿瘤位置的肺癌患者中观察到的放射性肺炎发生率的差异或许并不

由肿块位置这一因素独立作用。不同位置和大小的肿瘤对周围气道和大血管的

压迫阻塞程度不同造成了患者基础肺功能的差异，中央型肺癌患者患侧肺功能

要比周围型肺癌患者差；加之由于肿瘤放疗敏感性的不同，放疗后肿瘤退缩程

度不同，部分肺组织再灌注导致肺功能不同程度恢复[50]；再加上肺组织中功

能区并非均匀分布，上述原因多样组合产生了不同位置肺肿瘤放射性肺炎发生

率的差异。

各种导致基础肺功能减退的原因包括高龄、吸烟导致的慢性阻塞性肺疾病、

肺内肿瘤引起的支气管阻塞、肺血管受压导致肺通气／血流比改变、既往的胸部

放疗病史等，都使肺组织对手术的耐受能力不同程度减退，但基础肺功能及肺

合并症与放射性肺炎的关系各研究结论不一致，多数研究认为合并基础肺疾病

(如COPD)、肺功能较差的患者严重放射性肺炎发生率较肺功能正常的患者

高[51]。但肺肿瘤本身就引起患者肺功能减退，肿瘤对气道和大血管的压迫是

通气血流比发生改变，肺癌患者均有不同程度肺功能减退且肺肿瘤是引起肺功

能减退的首位原因，COPD次之。该研究根据肺通气血流比改变的原因、程度

及是否可恢复提出了不同照射计划，以针对减小或消除不同原因同时保护功能

肺来恢复肺功能[52]。Yamaguchi S等人的研究显示亚临床间质性肺病与2度以

上SBRT相关性肺炎无明显相关性，但合并亚临床间质性肺病的患者接受

SBRT后照射野外放射性肺炎发生率较无间质性肺病患者高[35]。肺泡膨胀、气

道扩张以及周围气道支持组织的丢失是老龄患者肺组织的正常退行性改变。但

老龄患者对放疗的耐受能力较年轻患者差其原因尚不十分明确，已有研究显示

老龄患者接受胸部放疗发生放射性肺损伤几率较高。一项探索老龄患者RP预

测因素的研究显示在相同的V5、V20下年龄>70岁的患者3度以上RP发生率
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较<70岁患者高，研究者推荐对于年龄超过70岁需接受胸部放疗的患者，控

制V20<31％、V5<62％可使3度以上RP发生率<20％。

4．大分割、超分割放疗

立体定向放疗(SBRT)使靶区面积不断缩小同时靶区剂量不断提高。立体

定向消融放疗(SABR)通过对靶区的精确定位和勾画，单次剂量可高达34Gy

己达到局部肿瘤消融剂量同时不超过周围正常组织剂量5艮N[531。我国临床肿

瘤指南已批准SABR作为I期NSCLC的根治手段[54]。除同步化疗等非剂量体

积因素外，不同总剂量及分割方式是SBRT与常规分割导致放射性肺炎的主要

区别。尚无SBRT相关的放射性肺炎预测模型及标准剂量分割方式，不同研究

报道结果差异较大。NaqataY等给予45名I期NSCLC患者48Gy／4f／12GySBRT

照射，客观缓解率(CR+PR)达100％，并且无3度以上放射性肺炎发生[551。

Timmerman R等人对59名T1．2NOM0的患者进行了总剂量54Gy／3f／18Gy的

SBRT，3年肿瘤控制率为97．6％，9／55名患者发生三3度SBRT相关性肺损伤

[56】。Takeda A等对133名原发或转移性肺癌患者进行了SBRT治疗，包括

NSCLC和小细胞肺癌(SCLC)。总剂量50—60Gy，单次5．12Gy，放射性肺炎

潜伏期与严重程度相关，40％潜伏期1．2个月的患者发生3度放射性肺炎，而

仅1．2％潜伏期≥3个月的患者发生3度放射性肺炎[57]。Fujino M等人分析了基

础肺功能、V20、总剂量、生物学等效剂量(BED)和分次剂量，没有发现与

放射性肺炎发生相关的因素[58]。Brost GR等报道了单次剂量6—12Gy的SBRT

患者严重放射性肺炎(≥2级)发生率为10．9％[59]。对于中央型NSCLC分割

剂量超过66Gy／3．4f与放射性肺炎发生相关[60]。较多文献报道了PTV与I冲的

关系，但结果并不一致，导致这一现象的原因可能是即使PTV相同，但由于放

疗前患者的肺体积存在差异，对于全肺体积(TL)较大的患者，接受胸部放疗

时受到照射的相对肺体积(肺体积百分比)较小，而TL较小的患者放疗时则

有相对较多的肺组织受到照射。在SBRT治疗NSCLC中RP发生与ITV或

PTV有关[61]，SBRT应用有无肿块体积限制、肿块体积限制临界值、该临界值
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在中央型和周围型NSCLC间是否有差异仍无前瞻性随机试验的结论可供参

考。同时，通过呼吸门控技术或强化靶区验证以缩小ITV、PTV也是一种途径

[62]。大肿块肺癌被认为是SBRT应用的危险因素，临床决策应当同时权衡其

他治疗手段的利弊[61]。目前研究热点集中在SBRT与免疫治疗的联合[63．

651。射线可导致肿瘤细胞表面抗原表达上调从而激活机体免疫反应。因此

SBRT后照射野外的放射性肺炎被认为是放疗引起的淋巴细胞介导的高敏反应

[66]。加速超分割放疗指缩短总治疗时间以达到周累积剂量超过10Gy，被作为

小细胞肺癌(SCLC)金标准治疗方案，然而由于分次治疗时间间隔缩短，正

常组织修复、细胞再群体化作用减弱，组织损伤因此加重。但Ysujino K等人

研究发现肺的V15、V20、V30以及正常组织并发症发生率(NTCP)可作为加

速超分割放疗+化疗RP发生风险的预测因素，相对于常规分割方式

(60Gy／30f／6w)，加速超分割(45Gy／30f／3w)中到重度I冲发生率更'fk乇[67】。

大分割放疗放射性肺炎发生相关因素见表2。

5．非剂量体积预测因素

尽管剂量体积因素对放射性肺炎发生影响巨大，然而其预测能力仍有限

[12]，将患者或肿瘤一般特征因素联合剂量体积因素共同分析时，后者往往失

去其预测价值[8]。除剂量因素外，放疗结束时血清TGF．p1水平[68]、血清

KL．6因子水平[69，70]、照射设野方式[71]、血清淀粉酶也可作为常规分割方式

照射放射式肺炎发生的预测因子。Tucker SL等人对3D．CRT技术不同设野方式

与放射性肺炎的发生进行了探索，发现尽管2个平行对穿野、3野及4野照射

在相同平均肺剂量下设野方式不同放射性肺炎发生风险不同，但这一结果可能

受到2野照射组因分割方式而导致BED不同的影响，并且使用肺有效剂量

(Defr)代替MLD肺炎发生率预测能力更强[71]。放疗前手术也与较高的放射

性肺炎发生率相关，术后3D．CRT辅助放疗使放射性肺炎发生显著高于未接受

辅助放疗者(16％对9％)，或许肺组织对射线的耐受能力因手术使全肺体积而

减低，并且手术使体内炎症反应因子释放可能与肺组织损伤的严重程度相关
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[14]，但术后辅助放疗与放射性肺炎发生关系文献报道较少，其作用尚不肯

定。

6．心脏受照射剂量与心血管合并症

心脏功能与肺功能关系密切，左心室的功能衰竭可引发左侧房室压力的增

加而导致肺动脉压力升高，最终导致心源性肺水肿。放射性心脏损伤可引起一

系列疾病，包括：1)心包渗出、急性心包炎、心包纤维化、缩窄性心包炎；

2)心内膜纤维化和瓣膜功能障碍；3)非缺血性心肌纤维化；4)冠状动脉阻

塞致心肌缺血；5)大血管损伤；6)传导系统功能障碍。年龄越小放射性心脏

损伤发生率越高，其中以心包炎最常见，表现为不同程度心包纤维素渗出。心

脏受到照射通过各种机制引起肺功能损伤。Geis BJ等阐述了心脏受照射后发生

放射性心脏损伤，并通过病理生理机制的血流动力学异常引起充血性心功能不

全从而引发肺动脉高压、肺功能损伤[72]。另外，放射性肺损伤的发生受被照

射肺组织位置影响。这一学说建立在肺内功能区分布不均一和心脏同时受到照

射的基础上。Novakova．Jiresova A等通过对大鼠胸部不同区域等体积肺组织4-心

脏照射的研究证实除肺实质的不均匀分布外，心脏受照射与放射性肺损伤密切

相关。但必须注意的是，该研究中等体积的纵隔区域肺组织联合心脏照射对大

鼠肺功能的影响作用最弱，这部分肺组织所含的肺泡最少而肺门大气道较多。

因此心脏并非影响放射性肺功能损伤的独立因素，甚至并不能将这一因素作为

肺功能损伤的主要影响因素，因为它相对于大量的肺泡受照射对肺功能的影响

作用j1曼d'[49]。Luijk PV等也提出心肺联合照射将导致更严重的放射性肺损伤

反应，研究者将大鼠分为四组：心脏+25％肺组织、心脏+50％纵隔区域肺组

织、心脏+50％双肺外侧带、50％肺组织，照射剂量为16．21Gy。研究者将大

鼠呼吸频率改变作为肺功能指标，结果显示放疗后6．12周大鼠呼吸频率加快，

而心脏联合双肺外侧带的照射方式呼吸频率升高幅度最大，随剂量增加该组大

鼠呼吸频率升高最显著，正常组织并发症率(NTCP)对剂量的曲线图中，心

脏联合双肺外侧带照射方式的曲线最靠左，50％动物反应剂量(ED50)最低，
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为17．3Gy，单独照射双肺外侧带ED50为19Gy[73]o提示心脏受照射显著增加

放射性肺损伤严重程度并降低肺损伤发生的剂量阈值。van Luijk P等进一步研

究了不同区域不同体积肺组织4-心脏受不同剂量照射与放射性肺损伤发生的关

系，该研究结论认为心脏受照射引起肺储备功能降低，同时射线对心脏的损伤

程度依赖于肺受照射的体积，肺受照射体积减少可增加对心脏的保护作用。临

床研究中心脏基础疾病的患者放射性肺损伤发生率44％，Cox风险模型中有心

脏合并症的患者放射性肺损伤发生率发生的风险比为2．58[74]。

7．放射性肺炎的诊断和预防

复习文献可知在目前常用的的放疗技术下，症状性放射性肺炎发生率大多

在13％一14％，个别文献有近30％的症状性放射性肺炎发生率，Ⅳ度放射性肺

炎需行机械通气治疗，死亡率近100％，因此RP的预防是目前胸部放疗研究中

必须重视的问题之一。RP发生监测是预防RP的重要途径，尽早发现RP可明

显降低严重RP的发生率，已有许多研究探索RP的检测技术。Manus M等人

研究认为FDG—PET显示NSCLC行胸部放疗后肺组织的反应优于CT[75】。随

后研究者们又对放疗前后肺组织FDG摄取值的改变与临床放疗后发生RP的严

重程度之间的关系进行验证，结果显示放疗后FDG摄取值增加与放疗期间任

意时刻或放疗后随访期间RP等级都有关，据此研究者们认为FDG．PET不仅可

用于RP严重程度的客观评价，还可用于判断RP患者对糖皮质激素的反应

[76]。发生症状性RP的食管癌患者在放疗结束时呼出气中的一氧化氮含量与放

疗前比值高于未发生症状RP者，且放疗后呼出气中NO含量越高，患者结束

放疗至发生RP时间间隔越短。证明放疗期间检测呼出气NO水平可作为识别

胸部放疗患者中有RP高危风险的病例的另一手段[77，78]。肺血流SPECT扫描

和4维CT可分别显示肺血流和通气功能区，以便放疗计划的制定尽可能避开

功能区从而最大限度保护肺功能[52]。肺癌患者因肿瘤浸润、压迫或先前合并

症导致肺功能减退或损伤机制和严重程度并不一致，SPECT可通过肺组织关注

扫描区分上述不同肺组织，指导制定放疗计划，从而降低功能肺组织剂量、给
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予肿瘤高剂量以最大程度恢复肺功能[79]。Lavrenkov K等人在放疗前利用

SPECT技术显示有功能的肺组织(功能肺FL)，在剂量因素是影响功能肺损伤

的重要原因那么SPECT显示FL辅助下IMRT可更好保护FL同时提高靶区剂

量[801。Fox J等人利用大鼠RP模型验证中性粒细胞弹性酶抑制剂Sivelestat和

中性粒细胞趋化因子CXC受体拮抗剂DF2156A在RP治疗中的作用发现前者

可延迟放疗引起的中性粒细胞聚集以及由此导致的呼吸窘迫、肺泡炎的发生，

但并不降低RP发生率；而后者可通过降低白介素．13(IL．13)水平减轻放射性

肺纤维化，但并不提高放疗后大鼠总生存期[81]。血管紧张素转化酶抑制剂

(ACEI)通过抑制肾素．血管紧张素(RAS)系统，减少转化生长因子B(TGF．

p)的产生，并且改变肺内血流动力学，从而改变射线引起的肺间质和血管内

皮的反应性损伤。AECI对RP的发生有预防作用，使用ACEI 2度以上RP的

发生率为2％，而未使用者发生率为1 1％，在年龄>70岁人群中这一差异更明显

(16％对2％)[82]。但Wang H等人的研究显示多因素和单因素分析均未发现

ACEI降低RP发生的显著性[83]。

8．小结

肺V5．V30是较为明确的影响放射性肺炎发生的剂量体积因素，尽管各研

究结论略有差异。基础肺功能和先前心肺合并症对放射性肺损伤的影响研究结

论并不十分一致，各研究间异质性可能是导致结果差异的原因之～，但肺功能

本身对放射性肺炎发生的作用不可忽略。各种生物学指标的变化对放射性肺炎

发生的预测和高危人群的筛选有一定意义。心脏受照射与放射性肺炎的发生有

必然联系，但相关机制不十分明确。另外，目前没有心脏的剂量限制因素及心

脏受量对放射性肺炎发生的预测模型的研究。因此本课题将利用心脏各心腔、

大血管受照射剂量和临床放射性肺损伤发生率及严重程度的关系，拟探索预防

放射性肺炎发生的心脏限制剂量。
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表2常规分割照射相关性肺损伤文献 ：

作者 年份评价标准总剂量 肺损伤发生率 相关因素

Jin H[83] 2009 CTCAE3． >50．4．

0 66Gy

Schallenkam 2007 CTCAE2． ．

P JM[31]0

Song CH[33]2010

Graham 1 999 RTOO

MV[84]

Hemando 200 1 CTC2．0

ML[38]

Yorke 2002 RTOG

ED[85]

60．

70．4Gy

26．

86．4Gy

(85％>6

0Gy)

57．6．

81Gy

18．75％3度
1．04％4度
0．52％5度

； 从不吸烟

；

8％3度；11％5 TL：MLD，

度 Veff,Vlo，VI 3，V15，V20，V3

0

TL．O： MLD．

V10，V13，V1 5

1 8．9％％三3度 PS， TL V5， CL

V5，V10

20％-2_2度 V20>22％

Veff>0．23

MLD>20Gy，’中

肺受照射

13．4％2度， NTCP，MLD，V20，

3．98％3度 V30，V40，吸烟，体

重减轻

1 8．4％3度 MLD，NTCP，Deft,
V20，LKB模型系数
fdam

TsuJino 2003 CTC 2．0 48—66Gy 1 7例2度，1 V20

K[86] 例3度，2例5

度

Claude L[87]2004 RTOG

Fdm TH[88】 2005 RTOG

46-72Gy 2度6．7％，

度1．1％

3 V20>18％，V30>13％，

MLD>13Gy

54-66Gy 2度14％，3度MLD，V20，V30，

14％，4度1％ V40，V50，NTCP

Rancati 2003 SWOG 42．3— 2度14．3％，3 COPD，使用丝裂霉

7[50] 75．4Gy 度1．2％，4度素
1．2％
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表

Fay M[89] 2005 CTC 2．0 50—60Gy 1度5．8％，2 MLD，V30

度1 1．5％，3度

1．9％，4度

0．6％

Chang

DT[90]

2006 CTC 2．0 45- 2度13．2％，3 V20，MLD

79．2Gy 度2．9％

Timmerman 60Gy／3f／20Gy 1 80Gy 9／5 5(≥3度)

R[55]

Takeda A[56] 50-60Gy／5—1 0f／5- 75—1 32Gy 1 7％(≥3度)

1 2Gy

Naqata Y[54】48Gy／4f／1 2Gy

Videtic 50Gy／5f／1 0Gy

GM[91]

105．6Gy

100Gy

0％(≥3度)

3．6％(3度)

RP发生潜伏

期1．2个月

Borst GR[58] 35-60Gy／4-8f／6— 109．28Gy 10．9％(芝2度) ·

12Gy

Lagerwaard 60Gy／3-8f／7．5- 139Gy 3％(三3度)

FJ[39] 20Gy

Yamashita 48Gy／4／12Gy 105．6Gy 29％(三2度)

H[66]

Guckenberger 26—56Gy／1-8f／6— 32—78Gy 10％(兰2度)

M[92] 26Gy
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Nageta Y[54]48Gy／4／120y 105．6Gy 0(三3度) -

Barriger

RB[93]

24-72Gy／3-5f／8· 1 30．1 3

24Gy

Matsuo Y[94】48Gy／4／12Gy 105．6Gy

9．4％(22度) MLD--5Gy，

V20>4％

20．3％(三2度) V25>4．2％，

PTV>37．7ml

Ng AW[95]45-54Gy／3-4f／1 2- 1 29．8Gy 0(≥2度)

1 8Gy

Baker R[96]40-60Gy／4—8f／7．5— 100．13Gy

12Gy

1 1．0％ 女性，全肺

V5， V 13，

正常肺组织

V60，PTv占

全肺体积百

分比，吸烟

时间，IGTV

Guckenberger 26-48Gy／1-5f／6- 72．56Gy 1 6％(2度) MLD

M[97] 26Gy

Ong CL[98】 550y／5-8f／7．5— 1 1 0．25 28％(22度)

1 1Gy

Bonger

EM[60]

Stauder

MC[52]

54—60Gy／3-8f／7．5- 123．9 10％(三3度)

18Gy

48-54Gy／3·4f／12- 1 09．28Gy

18Gy

全 肺

V5>37％，对

侧肺V5>26％

ITV，对侧肺

MLD>3．6Gy

12．5％(三2度)PTV最大剂

量>60Gy

缩写：RP，放射性肺炎；MLD，平均肺剂量；V。，接受≥X Gy组织体积；PTV，计划靶区体

积；ITV，内部靶区体积
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