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免疫治疗时代肿瘤区域淋巴结处理的再思考—

免疫功能精准防护迫在眉睫

王卫东，郎锦义△
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［摘要］　 传统上对肿瘤区域淋巴结进行清扫或照射，以期阻断转移；然而，肿瘤转移机理和免疫治疗的深入研究正
在颠覆上述理念。区域淋巴结在肿瘤免疫循环中有不可或缺的作用，必须得到保护。初步的研究表明，保护区域淋

巴结不降低疗效且会减轻损伤。如何科学处理非转移区域淋巴结，在精准打击肿瘤的同时又能保护免疫功能是值

得思考的问题。
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　　肿瘤区域淋巴结真的必须清扫和照射吗？这些
淋巴结到底该不该保护？一直以来，临床上对肿瘤

区域淋巴结常常进行清扫或预防性照射；然而，越来

越多的证据表明，肿瘤区域淋巴结承担重要的免疫

功能，应慎重对待。免疫治疗的进步不仅为人类征

服癌症提供了新技术，也正在颠覆传统治疗手段

（手术／放疗）的某些固有理念和认知。本文讨论一
下为何不能轻易清扫或照射肿瘤区域淋巴结，以及

如何在精准打击肿瘤的同时设法保护淋巴结免疫功

能，并展望未来研究方向。

１　问题的由来

对于恶性肿瘤区域淋巴结的处理，人们一直都

很关注，最早于１６世纪末 Ｈｉｌｄｅｎ就首次提出乳腺
癌患者要切除腋窝淋巴结，１８９１年 Ｈａｌｓｔｅｄ又提出
了“区域淋巴优势”理论，认为肿瘤细胞主要通过淋

巴结转移扩散，区域淋巴结的清扫可阻断乳腺癌远

处转移。１９０８年 Ｍｏｙｎｉｈａｎ提出“恶性肿瘤的外科
手术不仅要切除病变器官，更要系统解剖区域淋巴

结”［１］。目前，区域淋巴结切除逐渐成为实体瘤手

术必不可少的组成部分。近１００年来，放射治疗对
肿瘤区域淋巴结的处理，也深受肿瘤外科理念的影

响，对几乎所有肿瘤患者均进行淋巴引流区域的预

防性照射，也是多年来肿瘤放疗靶区设计的基本原

则，以期阻断转移，减少复发。然而，随着对肿瘤转

移机理和免疫治疗研究的深入，真相逐步显现，不加

选择地清扫或照射区域淋巴结未必有利于肿瘤治

疗，先前的“区域淋巴优势”理论面临巨大挑战。那

么，在当今免疫治疗时代，肿瘤区域淋巴结应该如何

科学处理？

２　为什么必须保护区域淋巴结？

人体的免疫系统包含３道防线，第一道是皮肤
和粘膜，第二道是吞噬细胞、自然杀伤细胞等固有免

疫细胞，这两者称之为固有免疫，是与生俱来的免疫

机制。第三道防线为特异性免疫，可以分为由 Ｂ细
胞介导的体液免疫和由 Ｔ细胞介导的细胞免疫。
之所以要慎重对待肿瘤区域淋巴结，确保其结构和

功能的完整，要从肿瘤免疫循环说起，２０１３年，
Ｃｈｅｎ和Ｍｅｌｌｍａｎ提出了肿瘤免疫循环的概念［２］，包

括七个环节：①肿瘤细胞释放抗原；②肿瘤抗原呈
递；③Ｔ细胞激活；④Ｔ细胞向肿瘤组织迁移；⑤肿
瘤组织Ｔ细胞浸润；⑥Ｔ细胞识别肿瘤细胞；⑦清除
肿瘤细胞。

在肿瘤免疫循环的七个步骤中，区域淋巴结的

作用至关重要，首先它是肿瘤免疫发生的起始部位，
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在肿瘤抗原诱导下，抗原提呈细胞（树突状细胞）迁

移到区域淋巴结，并进一步激活免疫细胞，产生肿瘤

特异的ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞，最终进入肿
瘤病灶清除癌细胞。因此，区域淋巴结是机体抗肿

瘤免疫反应的开始和维持部位；其功能缺失将引起

肿瘤免疫循环的脱节，带来免疫监督失效。因此，无

论手术清扫淋巴结，还是放疗预防性照射淋巴引流

区，都将人为地破坏肿瘤免疫循环的关键环节，导致

肿瘤免疫逃逸或免疫治疗失败。

３　非转移区域淋巴结真的需要切除或照射吗？

保留非转移区域淋巴结会影响肿瘤疗效吗？对

于这个疑问，近年来已有不少外科和放疗专家进行

了初步的探索，事实上，不清扫阴性淋巴结或缩小淋

巴结预防照射野，不仅没有影响肿瘤疗效，而且减轻

了损伤。动物实验表明，区域淋巴结照射可降低肿

瘤局控率，不利于免疫检查点抑制剂发挥疗效。

３．１　外科研究
３．１．１　乳腺癌　Ｂａｒｒｉｏ等［３］关于乳腺癌淋巴结清

扫的研究发现，临床阴性淋巴结清扫与不清扫比较，

生存率无差异。Ｖｅｒｏｎｅｓｉ等［４］也证明内乳淋巴结的

切除并未提高生存率。目前尚未见到不切除未转移

淋巴结而导致生存率降低的报道。所以，阴性淋巴

结清扫与否不会影响总体生存率。

３．１．２　妇科恶性肿瘤　对于妇科恶性肿瘤的淋巴
结处理，谢幸教授等［５］近期撰文指出，淋巴结切除

应慎重对待，对于淋巴结阴性的患者不要轻易进行

淋巴结清扫，要综合考虑肿瘤转移的方式、淋巴结转

移的概率及其对预后的影响等，并结合肿瘤生物学

特性、免疫功能的影响，根据利益最大化和损伤最小

化的原则，保护免疫系统结构完整和功能正常势在

必行。在早期肿瘤患者，如果手术改变了淋巴结的

结构和功能将促进肿瘤的生长。肿瘤引流淋巴结的

作用是免疫作用，而不是对肿瘤栓子的屏障作用。

３．２　放疗研究
放疗临床研究提示：缩小淋巴结引流区照射范

围不影响肿瘤局控率和生存率，并可减轻不良反应。

曾雷等［６］回顾分析２００３～２００８年２７０例Ｎ０期初治
鼻咽癌患者的临床资料，提示淋巴结阴性鼻咽癌患

者行上半颈预防照射是可行的，缩小照射范围没有

影响疗效。谢方云等［７］和 Ｇａｏ等［８］的研究也证明，

淋巴结阴性的鼻咽癌双上颈预防照射与全颈预防照

射患者的总生存率及颈部复发率无明显差异。景绍

武等［９］关于食管鳞癌患者行根治性放疗 Ｍｅｔａ分析

结果认为，累及野照射局控率、生存率与选择性淋巴

引流区照射无统计学差异，而ＶＩ度放射性不良反应
的发生率明显降低，且缩小淋巴引流区照射野并不

增加野外复发／转移概率。姚钧等［１０］的研究也得到

了类似结果。

随着乳腺外科理念的演进，乳腺癌术后淋巴结

照射野也逐渐更新，无论是欧美等国的美国国立综

合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔ
ｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南、欧洲肿瘤内科学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏ
ｃｉｅｔｙｆｏｒＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）指南，还是国内的
中国临床肿瘤学会（ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎ
ｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）指南，对于阴性淋巴结均不照射，且对
于４个以上的腋窝淋巴结转移也缩小了照射范围，
除了减轻损伤外，也保护了肿瘤免疫循环的结构和

功能完整。

３．３　基础研究
动物实验发现，区域淋巴结照射不仅降低了肿

瘤局控率，也不利于免疫检查点抑制剂发挥疗效。

淋巴引流区受到２０Ｇｙ照射的裸鼠移植瘤消退率显
著低于未照射动物。在进一步的研究中，免疫检查

点ＣＴＬＡ４单抗联合放疗，淋巴引流区照射组的局
控率仅是对照组的５０％，其机制在于淋巴引流区的
照射破坏了肿瘤免疫循环机制，减弱了 ＣＴＬＡ４单
抗的免疫调控作用［１１］。

近来研究发现，淋巴结出现转移是淋巴结中具

有可使肿瘤黏附的细胞因子，从而可以解释肉瘤为

什么易于出现肺转移，而不易于出现淋巴结转移；结

肠癌出现肝转移而不出现局部淋巴结转移；有些乳

腺癌出现远处转移，而无局部淋巴结转移。淋巴结

也和身体的其他组织和器官一样，转移与否决定于

转移相关的分子机制。

因此，当前的临床和基础研究结果已经对传统

的“淋巴优势理论”构成了挑战，提出在阴性淋巴结

情况下，可以不进行区域淋巴结的预防性照射或切

除，不仅不降低局控率和长期生存率，而且减轻了治

疗相关的损伤，在免疫精准防护上迈出了第一步。

４　思考与对策

肿瘤区域淋巴结的切除或照射应慎重对待，原

因在于：（１）淋巴结并非是所有肿瘤的主要转移路
径。（２）原发肿瘤的生物学特性决定了患者预后，
区域淋巴结清扫并不一定提高肿瘤疗效。（３）区域
淋巴结的清扫将破坏机体的肿瘤免疫循环。（４）肿
瘤的淋巴转移存在“跳跃式”转移，并不一定通过区
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域淋巴结。事实上，并非所有实体瘤均需切除或放

疗区域淋巴结［５，１２１３］。

其实，当前对于区域淋巴结的切除或照射可能

带来三种结局：一是对肿瘤控制有利但也加重了损

伤；二是对肿瘤控制无影响，却加重了损伤；三是不

利于肿瘤控制也加重了正常组织损伤。这三种情

况，只有第一种可以接受；但在临床实践中，如果做

不到精准施治，后两种情况会经常发生，导致弊大于

利。那么，如何才能避免第二、三种结局？

目前临床上多数情况下依旧遵循传统，固守

“区域淋巴优势”理论，而不是科学的证据；应该更

新观念，进行科学研究，寻找证据。①继续深入研究
淋巴结的肿瘤免疫作用，阐明淋巴结对肿瘤区域免

疫的作用和机制［１４］。②建立可靠的鉴别淋巴结有
无转移的方法，尤其是新的影像技术［１５］，比如 ＰＥＴ
ＣＴ、功能核磁、分子成像等等，做到有的放矢。③对
有转移的淋巴结可切除或放疗，而无转移的淋巴结

一定要保留其完整的功能。④联合利用各种免疫治
疗手段，包括免疫检查点抑制剂、免疫调控因子及免

疫活性细胞等［１６１７］，保护或增强免疫循环；这方面

虽有一定的进展，尚有大量工作要做。⑤通过多中
心临床研究和真实世界研究，建立大数据平台，挖掘

更多新的证据，建立指南和路径，指导临床实践。对

于区域淋巴结，应打破手术清扫和放疗预防照射的

传统观念，建立精准定点打击、保护肿瘤免疫循环的

新模式。

总之，对阴性淋巴结的切除或放疗无任何治疗

作用；对转移淋巴结的切除或放疗也应和对其他部

位的转移灶的处理一样，仅仅是对转移灶的切除或

照射，而任何的扩大切除或放疗是不必要的，反而对

正常淋巴结的切除或照射可能会破坏其对肿瘤的免

疫作用。我们应该清醒认识到淋巴结的抗肿瘤免疫

作用，并提高我们对无转移淋巴结功能的保护意识。

我们认为：精准施治、区别对待，保护区域淋巴结免

疫功能迫在眉睫！
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放射肿瘤学专题 放射治疗

［收稿日期］　２０１９０９０１　　［修回日期］　２０１９１２２２

［基金项目］　湖湘青年英才计划项目（编号：２０１６ＲＳ３０３６）

［通讯作者］　△刘志刚，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｉｇａｎｇｌｉｕ１９８３＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ；
朱苏雨，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｓｕｙｕ＠ｈｎｃａ．ｏｒｇ．ｃｎ

ＩＩＩｐＮ２期非小细胞肺癌术后复发模式分析：对术
后放疗临床靶区体积范围的建议

周娇，刘志刚△，朱苏雨△，罗晴，符胜男，刘丰鑫，周继开，夏成程

４２１０００湖南 衡阳，南华大学 研究生院（周娇、刘丰鑫、周继开、夏成程）；５１９０００广东 珠海，中山大学
附属第五医院 肿瘤中心（刘志刚）；４１０００６长沙，湖南省肿瘤医院／中南大学湘雅医学院附属肿瘤医
院 肿瘤放疗科（朱苏雨）；４１００１３长沙，中南大学 湘雅医学院（罗晴、符胜男）

［摘要］　目的：本研究旨在分析ＩＩＩｐＮ２期非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者术后化疗后局部复
发的高危因素，并依据术后复发部位及频率为该类肺癌术后放疗（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＰＯＲＴ）临床靶区体积
（ｃｌｉｎｉｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ）范围提供参考。方法：回顾性分析２０１３年１月至２０１６年１２月我院１０５例术后病理证实
为ＩＩＩｐＮ２期 ＮＳＣＬＣ患者的临床资料，分析其局部复发的影响因素，并分析以不同肺叶原发灶及病理证实不同阳性
淋巴结区域（ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｔａｔｉｏｎ，ＬＮｓ）为基础术后化疗后的局部复发模式。结果：多因素分析显示 ｐＮ２站数（Ｐ＝
０．００４）、分化程度（Ｐ＝０．０１２）、ＬＮ阳性率＞１／３（Ｐ＝０．０３０）及年龄＞５５岁（Ｐ＝０．０４９）是局部复发的独立预测因素。
本研究中５０例患者术后出现局部复发（首发或累积），最常见的复发部位依次为同侧肺门（２１．０％）、残端（２０．０％）、
ＬＮｓ４Ｒ（１９．０％）、ＬＮｓ４Ｌ（１８．１％）、ＬＮｓ７（１５．２％）；不同肺叶局部复发情况不同，大部分右侧肿瘤以同侧复发为主，而
左侧肿瘤多累及对侧纵隔，尤其是 ＬＮｓ４Ｒ（１５．８％）。大多数患者（７６．０％）局部复发时伴远处转移。结论：建议考
虑ＩＩＩｐＮ２ＮＳＣＬＣ患者的ＰＯＲＴＣＴＶ时应根据原发肿瘤所处左、右侧不同肺叶来设计。除支气管残端、同侧肺门及
阳性ＬＮｓ外，左肺ＰＯＲＴＣＴＶ常规包括 ＬＮｓ４、ＬＮｓ７、ＬＮｓ５及ＬＮｓ６，右肺ＰＯＲＴＣＴＶ常规包括 ＬＮｓ４Ｒ及ＬＮｓ７。
［关键词］局部晚期非小细胞肺癌；局部复发；术后放疗；临床靶区体积
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　　在可手术切除的ＩＩＩｐＮ２期非小细胞肺癌（ｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者中，术后局部复
发和远处转移频繁发生［１］。研究表明术后化疗可

减少远处转移［２］，但即使是在根治切除术及辅助化

疗后，局部肿瘤复发的风险仍高达 ２０％～４０％［３］。

有文献报道术后放疗（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，
ＰＯＲＴ）可使ＩＩＩｐＮ２期ＮＳＣＬＣ患者的局部复发率降
低２０％［４］，总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）延长
１３％［５］，但近期研究显示 ＰＯＲＴ无 ＯＳ获益［６］。因

此ＩＩＩｐＮ２期 ＮＳＣＬＣ根治切除术后，辅助放疗的地
位并不明确，期待 ＬＵＮＧＡＲＴ研究［７］为 ＩＩＩｐＮ２期
ＮＳＣＬＣＰＯＲＴ提供明确指导。此外，术后局部复发
问题及寻找ＰＯＲＴ获益人群日益重要，已有相关研
究显示阳性淋巴结数目、比值及状态、Ｔ分期、分化
程度、血小板与淋巴细胞比值等因素与生存预后相

关［６，８１３］，而目前大多数研究都尚未确定与局部复发

相关的独立因素。

目前ＩＩＩｐＮ２期 ＮＳＣＬＣＰＯＲＴ靶区勾画无统一
共识［１４］。不同侧肺癌临床靶区体积（ｃｌｉｎｉｃａｌｔａｒｇｅｔ
ｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ）范围需要基于外科手术、淋巴结受累
的分布以及纵隔淋巴引流的影像学证据来设

置［１５１６］。２０１０年 Ｓｐｏｅｌｓｔｒａ等［１７］总结到，在术后不

同阳性淋巴结术后靶区勾画所需包括的淋巴结区域

（ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｔａｔｉｏｎ，ＬＮｓ）中，ＬＮｓ４、ＬＮｓ７被包括在
所有的推荐 ＣＴＶ内。但不同癌症中心 ＰＯＲＴＣＴＶ
勾画除在包括残端、同侧肺门、阳性淋巴结及隆突下

淋巴结达成共识外，是否包括其他高危淋巴结存在

一定差异。因此，本研究回顾性分析 ＩＩＩｐＮ２期

ＮＳＣＬＣ患者术后复发的高危因素，并依据 ＩＩＩｐＮ２
期ＮＳＣＬＣ术后复发具体部位及频率为 ＰＯＲＴＣＴＶ
范围提供参考。

１　资料与方法

１．１　患者特征及入选标准
本研究回顾性纳入２０１３年１月至２０１６年１２

月我院术后病理证实为 ＩＩＩｐＮ２期［国际抗癌联盟
（ＵｎｉｏｎｆｏｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌ，ＵＩＣＣ）ＴＮＭ
第８版分期标准］的 ＮＳＣＬＣ患者。收集患者的性
别、年龄、临床分期、吸烟情况、手术、辅助治疗及预

后情况等基本临床资料。纳入研究标准：患者术前

美国东部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙ
Ｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ），一般体力状态评分≤２分；脑 ＭＲＩ、
ＥＣＴ、腹部超声等检查未发现远处转移；术后病理证
实为ＩＩＩｐＮ２期；切缘阴性；术后接受化疗；第一次复
发或转移时的影像学资料完善。排除标准：不满足

入选标准；接受新辅助治疗（化疗和／或放疗）；术后
接受放疗；术后仅辅助靶向治疗；同时或相继出现第

二原发肿瘤的患者。本研究已获得我院伦理机构审

查委员会批准。

１．２　治疗
１．２．１　手术　外科手术采用肺癌根治术，包括肺叶
或全肺切除和系统性纵隔淋巴结清扫，按照肺癌国

际根治切除术定义为［１８］：显微镜下所有切缘阴性，

系统淋巴结切除（≥３组肺内及肺门淋巴结，≥３组
包括隆突下淋巴结在内的淋巴结），无淋巴结结外

侵犯，纵隔最高淋巴结阴性。
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１．２．２　术后化疗　术后３～４周常规接受以铂为基
础的辅助化疗，中位化疗周期为 ４周期（１～６周
期）。

１．３　随访
患者术后２年内每３个月随访一次，２年后每６

至１２个月随访一次。标准随访评估包括体格检查、
生化检查、胸部 ＣＴ扫描、头部 ＣＴ扫描和腹部超声
或ＣＴ扫描。局部复发评估包括临床评估、影像学
检查和／或病理报告。通过查阅患者电子病历及电
话调查取得跟进资料。随访截止日期为２０１８年１２
月３１日。
１．４　评价指标

无局部复发生存期（ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖ
ａｌ，ＬＲＦＳ）定义为手术至首次出现局部复发时间；
ＯＳ定义为手术至死亡时间或末次随访日期；局部复
发定义为累及支气管残端、肺门、纵隔、锁骨下或锁

骨上淋巴结的肿瘤复发；所有其他复发部位定义为

远处转移；复发淋巴结定义考虑满足以下三点：１）
当新发或肿大淋巴结在ＣＴ上短轴长度≥１ｃｍ；２）肿
大淋巴结进行性增大或抗肿瘤治疗后呈缩小趋势；

３）ＰＥＴＣＴ示高代谢影或经病理证实，则无论其大
小都定义为复发淋巴结。根据２００９年国际肿瘤研
究协会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＬｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ，ＩＡＳＬＣ）淋巴结图谱评估纵隔或肺门肿瘤复
发部位［１９］，术后分期采用ＵＩＣＣＴＮＭ第８版分期标
准［２０］。

１．５　统计分析
使用ＩＢＭＳＰＳＳ２２．０版本统计软件进行数据分

析。采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验评价各协变量与 ＬＲＦＳ的相
关性，进一步行多变量 Ｃｏｘ回归分析计算 ＨＲ及
９５％ ＣＩ，其中单因素分析 Ｐ＜０．１者进入多因素分
析，Ｐ＜０．０５认为具有统计学差异。

２　结　果

２．１　临床资料
根据入排标准，本研究共纳入 ＩＩＩｐＮ２期

ＮＳＣＬＣ患者１０５例。确诊时患者中位年龄为５５岁
（３９～７５岁），中位随访时间为３８个月（４～６７月）。
回顾性分析患者的性别、年龄、吸烟情况、肿瘤分期、

淋巴结状态、治疗详情、局部复发、生存情况等。１０５
例患者中 ５０例（４７．６％）、６３例（６０．０％）、５２例
（４９．５％）分别出现局部复发、远处转移及死亡，中
位ＬＲＦＳ及ＯＳ分别为１７个月和２９个月；２年ＬＲＦＳ
及ＯＳ率分别为６２．１％和７８．３％（表１）。

２．２　局部复发与远处转移
５０例（４７．６％）患者术后出现局部复发（首次或

累积复发），其中术后首次局部复发并伴有远处转

移患者占３６．２％（３８／１０５），见图１；大多数局部复发
患者诊断时即伴有远处转移，本研究中首次局部复

发时伴远处转移患者占总局部复发患者比率为

７６．０％（３８／５０）。所有患者均经 ＣＴ证实局部复发，
部分经病理检查或ＰＥＴＣＴ证实。
表１　患者一般临床资料
Ｔａｂｌｅ１．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｔｏｔａｌ（ｎ＝１０５） Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ｇｅｎｄｅｒ
　Ｍａｌｅ ６６ ６２．９％
　Ｆｅｍａｌｅ ３９ ３７．１％
Ａｇｅ
　＞５５ｙｅａｒｓ ６０ ５７．１％
　≤５５ｙｅａｒｓ ４５ ４２．９％
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ
　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ ３０ ２８．６％
　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ６５ ６１．９％
　Ｏｔｈｅｒｓ １０ ９．５％
Ｓｍｏｋｉｎｇ
　Ｙｅｓ ５９ ５６．２％
　Ｎｏ ４６ ４３．８％
Ｌａｔｅｒａｌｉｔｙ
　Ｌｅｆｔ ３８ ３６．２％
　Ｒｉｇｈｔ ６７ ６３．８％
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
　Ｗｅｄｇｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ８ ７．６２％
　Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ９０ ８５．７％
　Ｐｎｅｕｍｏｎｅｃｔｏｍｙ ７ ６．６７％
Ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
　Ｃｙｃｌｅ＜４ ３１ ２９．５％
　Ｃｙｃｌｅ≥４ ７４ ７０．５％
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ
　Ｗｅｌｌ １０ ９．５％
　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ６１ ５８．１％
　Ｐｏｏｒｌｙ ３４ ３２．４％
Ｔｓｔａｇｅ
　Ｔ１ ４６ ４３．８％
　Ｔ２ ４７ ４４．８％
　Ｔ３ １２ １１．４％
Ｎ２
　ＭｕｌｔｉｐｌｅｓｔａｔｉｏｎＮ２ ５７ ５４．３％
　ＳｉｎｇｌｅｓｔａｔｉｏｎＮ２ ４８ ４５．７％
Ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
　Ｙｅｓ ５０ ４７．６％
　Ｎｏ ５５ ５２．４％
Ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
　Ｙｅｓ ６３ ６０．０％
　Ｎｏ ４２ ４０．０％
Ｄｅａｔｈ
　Ｙｅｓ ５２ ４９．５％
　Ｎｏ ５３ ５０．５％
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图１　局部复发占比及局部复发同时远处转移占比图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＰｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＬＲａｎｄＰｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＬＲａｎｄＤＭ
ＬＲ：Ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ；ＤＭ：Ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．

２．３　ＬＲＦＳ单因素及多因素分析
影响患者术后局部复发的临床病理因素详见表

２。在单因素分析中，Ｔ分期（Ｐ ＝０．００４）、年龄（Ｐ
＝０．０４９）、原发肿瘤大小（Ｐ＝０．０２９）、分化程度（Ｐ
＝０．０１４）、ｐＮ２淋巴结站数（Ｐ＜０．００１）、阳性 ｐＮ２
数目（Ｐ＝０．００１）及阳性ｐＮ２比值（Ｐ＜０．００１）与局
部复发显著相关。多因素分析显示多站 ｐＮ２与
ＬＲＦＳ显著相关［ＨＲ２．０２０，（９５％ＣＩ，１．２４５～
３．２７８），Ｐ＝０．００４］；此外，阳性 ｐＮ２的比率［ＨＲ
１．７０５，（９５％ＣＩ，１．０５４～２．７５８），Ｐ＝０．０３０］、分化
程度［ＨＲ１．６１０，（９５％ ＣＩ，１．１１２～２．３２９），Ｐ＝
０．０１２］和年龄 ［ＨＲ１．５２９，（９５％ ＣＩ，１．００１～
２．３３３），Ｐ＝０．０４９］也是ＬＲＦＳ的独立预测因素。

表２　ＬＲＦＳ单因素及多因素分析

Ｔａｂｌｅ２．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓａｎｄＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＬＲＦＳ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｔｏｔａｌ（ｎ＝１０５）
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

χ２ Ｐα ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐβ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．５６４ ０．４５２ ＮＤ

　Ｍａｌｅ ６６（６２．９％）

　Ｆｅｍａｌｅ ３９（３７．１％）

Ａｇｅ ３．８７９ ０．０４９ １．５２９ １．００１－２．３３３ ０．０４９

　≤５５ｙｅａｒｓ ４５（４２．９％）

　＞５５ｙｅａｒｓ ６０（５７．１％）

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ０．６７０ ０．７１５ ＮＤ

　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ ３０（２８．６％）

　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ６５（６１．９％）

　Ｏｔｈｅｒｓ １０（９．５％）

Ｓｍｏｋｉｎｇ ０．２０４ ０．６５１ ＮＤ

　Ｙｅｓ ５９（５６．２％）

　Ｎｏ ４６（４３．８％）

Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ １．６４５ ０．２００ ＮＤ

　Ｏｐｅｎｏｐｅｒａｔｉｏｎ ６５（６１．９％）

　Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｕｒｇｅｒｙ ４０（３８．１％）

Ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ １．３６１ ０．２３４ ＮＤ

　Ｃｙｃｌｅ＜４ ３１（２９．５％）

　Ｃｙｃｌｅ≥４ ７４（７０．５％）

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ ８．４７７ ０．０１４ １．６１０ １．１１２－２．３２９ ０．０１２

　Ｗｅｌｌ １０（９．５％）

　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ６１（５８．１％）

　Ｐｏｏｒｌｙ ３４（３２．４％）

Ｔｓｔａｇｅ １０．９２７ ０．００４ １．１８８ ０．６９２－２．０８３ ０．４６１

　Ｔ１ ４６（４３．８％）

　Ｔ２ ４７（４４．８％）

　Ｔ３ １２（１１．４％）

（Ｔａｂｌｅ２ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｔｏｔａｌ（ｎ＝１０５）
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

χ２ Ｐα ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐβ

Ｔｓｉｚｅ ４．７６４ ０．０２９ ０．９４５ ０．４９５－１．８０４ ０．６５３

　Ｔ≤３ｃｍ ４６（４３．８％）

　Ｔ＞３ｃｍ ５９（５６．２％）

Ｎ２ １９．３１１ ＜０．００１ ２．０２０ １．２４５－３．２７８ ０．００４

　ＭｕｌｔｉｐｌｅｓｔａｔｉｏｎＮ２ ５７（５４．３％）

　ＳｉｎｇｌｅｓｔａｔｉｏｎＮ２ ４８（４５．７％）

ＰｏｓｉｔｉｖｅＬＮＲ １９．９４９ ＜０．００１ １．７０５ １．０５４－２．７５８ ０．０３０

　≤１／３ ５２（４９．５％）

　＞１／３ ５３（５０．５％）

ＮｕｍｂｅｒｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅＬＮ １０．２６３ ０．００１ １．０５６ ０．５５８－１．９９９ ０．９６６

　Ｎｕｍｂｅｒ≤３ ３６（３４．３％）

　Ｎｕｍｂｅｒ＞３ ６９（６５．７％）

ＬＮ７ ０．５６０ ０．４５４ ＮＤ

　Ｙｅｓ ４５（４２．９％）

　Ｎｏ ６０（５７．１％）

Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ０．５０１ ０．４７９ ＮＤ

　Ｙｅｓ ６（５．７％）

　Ｎｏ ９９（９４．３％）

αＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ；βＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ；

ＬＲＦＳ：Ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ；ＬＮＲ：Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｒａｔｉｏ，ｄｅｆｉｎｅｄａｓｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ

ｔｏｔｈｅｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｒｅｍｏｖｅｄ；ＬＮ：Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ；ＮＤ：Ｎｏｔｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ．

２．４　不同原发灶部位的局部复发模式
本研究中５０例患者术后出现局部复发（首发

或累积），总计１４７个局部复发部位（２．９４个／例）。
最常见复发部位依次为同侧肺门（２１．０％）、残端
（２０．０％）、ＬＮｓ４Ｒ（１９．０％）、ＬＮｓ４Ｌ（１８．１％）及
ＬＮｓ７（１５．２％）。表３详细描述了局部复发在原发
肿瘤不同部位的分布情况，结果如下：左上叶（ｎ＝
２１）：局部复发以同侧肺门及 ＬＮｓ４Ｌ最常见（ｎ＝６，
２８．６％），其次为支气管残端、ＬＮｓ５、ＬＮｓ６、ＬＮｓ７、
ＬＮｓ４Ｒ及ＬＮｓ１（图２Ａ）。左下叶（ｎ＝１７）：最常累
及局部复发部位为 ＬＮｓ４Ｌ及同侧肺门（ｎ＝５，
２９．４％），其次为 ＬＮｓ５，ＬＮｓ４Ｒ，支气管残端，ＬＮｓ７
及 ＬＮｓ６（图 ２Ｂ）。右上叶（ｎ＝３３）：局部复发以

ＬＮｓ４Ｒ最常见（ｎ＝７，２１．２％），在支气管残端、同侧
肺门及ＬＮｓ２Ｒ也有较高复发率（图２Ｃ）；右中叶（ｎ
＝１３）：以支气管残端复发（ｎ＝３，２３．１％）最为常
见，其次为同侧肺门和 ＬＮｓ４Ｒ，ＬＮｓ７（图２Ｄ）；右下
叶（ｎ＝２１）：最常累及局部复发部位为 ＬＮｓ４Ｒ（ｎ＝
５，２３．８％），其次为同侧肺门、ＬＮｓ７、支气管残端、
ＬＮｓ５及ＬＮｓ４Ｌ（图２Ｅ）；左肺（ｎ＝３８）：较常见局部
复发部位依次为：同侧肺门 （２８．９％）、ＬＮｓ４Ｌ
（２８．９％）、支气管残端（２１．１％）、ＬＮｓ５（２１．１％）、
ＬＮｓ６（１５．８％）、ＬＮｓ７（１５．８％）及 ＬＮｓ４Ｒ（１５．８％）。
右肺（ｎ＝６７）较常见局部复发部位依次为：ＬＮｓ４Ｒ
（２０．９％）、支气管残端 （１９．４％）、同侧肺门
（１６．４％）及ＬＮｓ７（１４．９％）。

表３　不同原发灶部位的局部复发模式
Ｔａｂｌｅ３．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＰｒｉｍａｒｙＳｉｔｅｓａｎｄＬｏｃａｌＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅＰａｔｔｅｒｎｓ

Ｌｏｂｅ Ｎ １ ２Ｌ ２Ｒ ３ ４Ｌ ４Ｒ ５ ６ ７ ８ Ｈｉｌｕｍ Ｓｔｕｍｐ

ＬＵＬ ２１ ３
（１４．３％）

１ １ ０ ６
（２８．６％）

３
（１４．３％）

５
（２３．８％）

３
（１４．３％）

３
（１４．３％）

０ ６
（２８．６％）

５
（２３．８％）

ＬＬＬ １７ １ ２ ２ １ ５
（２９．４％）

３
（１７．６％）

３
（１７．６％）

３
（１７．６％）

３
（１７．６％）

１ ５
（２９．４％）

３
（１７．６％）

（Ｔａｂｌｅ３ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）

·９·肿瘤预防与治疗２０２０年１月第３３卷第１期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１



（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｌｏｂｅ Ｎ １ ２Ｌ ２Ｒ ３ ４Ｌ ４Ｒ ５ ６ ７ ８ Ｈｉｌｕｍ Ｓｔｕｍｐ

ＲＵＬ ３３ １ １ ６
（１８．２％）

１ ４ ７
（２１．２％）

２ ２ ４ ０ ５
（１５．２％）

６
（１８．２％）

ＲＭＬ １３ １ ０ １ ０ １ ２
（１５．４％）

０ ０ ２
（１５．４％）

０ ２
（１５．４％）

３
（２３．１％）

ＲＬＬ ２１ ２ ０ ２ １ ３
（１４．３％）

５
（２３．８％）

３
（１４．３％）

０ ４
（１９．０％）

０ ４
（１９．０％）

４
（１９．０％）

ＬＬ ３８ ４ ３ ３ １ １１
（２８．９％）

６
（１５．８％）

８
（２１．１％）

６
（１５．８％）

６
（１５．８％）

１ １１
（２８．９％）

８
（２１．１％）

ＲＬ ６７ ４ １ ９ ２ ８ １４
（２０．９％）

５ ２ １０
（１４．９％）

０ １１
（１６．４％）

１３
（１９．４％）

Ｔｏｔａｌ １０５ ８ ４ １２ ３ １９
（１８．１％）

２０
（１９．０％）

１３ ８ １６
（１５．２％）

１ ２２
（２１．０％）

２１
（２０．０％）

ＬＵＬ：Ｌｅｆｔｕｐｐｅｒｌｏｂｅ；ＬＬＬ：Ｌｅｆｔｌｏｗｅｒｌｏｂｅ；ＲＵＬ：Ｒｉｇｈｔｕｐｐｅｒｌｏｂｅ；ＲＭＬ：Ｒｉｇｈｔｍｉｄｄｌｅｌｏｂｅ；ＲＬＬ：Ｒｉｇｈｔｌｏｗｅｒｌｏｂｅ；ＬＬ：Ｌｅｆｔｌｕｎｇ；ＲＬ：Ｒｉｇｈｔ

ｌｕｎｇ．

图２　５个不同肺叶肺癌术后局部复发图；
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＬｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅＰａｔｔｅｒｎｓｏｆ５ＬｕｎｇＬｏｂｅｓａｆｔｅｒＯｐｅｒａｔｉｏｎｆｏｒＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ
Ａ：Ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｐａｔｔｅｒｎｏｆｌｅｆｔｕｐｐｅｒｌｏｂｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｂ：Ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｐａｔｔｅｒｎｏｆｌｅｆｔｌｏｗｅｒ
ｌｏｂｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｃ：Ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｐａｔｔｅｒｎｏｆｒｉｇｈｔｕｐｐｅｒｌｏｂｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｄ：Ｌｏｃｏｒｅ
ｇｉｏｎａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｐａｔｔｅｒｎｏｆｒｉｇｈｔｍｉｄｄｌｅｌｏｂｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｅ：Ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｐａｔｔｅｒｎｏｆｒｉｇｈｔｌｏｗｅｒｌｏｂｅａｆ
ｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．
ＬＵＬ：Ｌｅｆｔｕｐｐｅｒｌｏｂｅ；ＬＬＬ：Ｌｅｆｔｌｏｗｅｒｌｏｂｅ；ＲＵＬ：Ｒｉｇｈｔｕｐｐｅｒｌｏｂｅ；ＲＭＬ：Ｒｉｇｈｔｍｉｄｄｌｅｌｏｂｅ；ＲＬＬ：Ｒｉｇｈｔｌｏｗｅｒｌｏｂｅ．

２．５　术后不同阳性淋巴结为基础的局部复发模式
我们以术后病理证实不同阳性淋巴结为基础，

进一步描述局部复发区域与不同阳性淋巴结的关系

（表４）。总体可以看出，术后病理证实阳性ＬＮｓ４患
者比例最高（５４．３％），其后依次为 ＬＮｓ７（４２．９％）、
ＬＮｓ２（３０．５％）、ＬＮｓ８（２９．５％）、ＬＮｓ６（１４．３％）、
ＬＮｓ５（１１．４％）、ＬＮｓ９（１０．５％）及 ＬＮｓ３（７．６２％）。
分析术后复发部位发现，无论阳性淋巴结所在何区

域，支气管残端、同侧肺门、ＬＮｓ４Ｌ、ＬＮｓ４Ｒ及 ＬＮｓ７
局部复发率基本均较高。对于术后阳性 ＬＮｓ４患
者，ＬＮｓ２（１４．０％）及 ＬＮｓ７（１５．８％）复发率高；以阳
性ＬＮｓ２为基础，ＬＮｓ４（２８．１％）及ＬＮｓ１（１５．６％）复
发率高，而ＬＮｓ７复发率较低（＜１０％）；而以术后阳
性ＬＮｓ８／９为基础，ＬＮｓ７复发率分别为 １６．１％及
１８．２％；若ＬＮｓ５／６病理证实为阳性淋巴结，则此２
个区域淋巴结均易局部复发（复发率＞１５％）。
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表４　术后不同阳性淋巴结为基础的局部复发模式
Ｔａｂｌｅ４．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＰｏｓｉｔｉｖｅＬｙｍｐｈＮｏｄｅｓａｎｄＬｏｃａｌＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅＰａｔｔｅｒｎｓａｆｔｅｒＯｐｅｒａｔｉｏｎ

ｐＬＮｓＮ（％） １ ２Ｌ ２Ｒ ３ ４Ｌ ４Ｒ ５ ６ ７ ８ Ｓｔｕｍｐ Ｈｉｌｕｍ

２ ３２
（３０．５％）

５
（１５．６％）

０ １ １ ５
（１５．６％）

４
（１２．５％）

２ ２ ２ ０ ７
（２１．９％）

１

３ ８
（７．６２％）

１
（１２．５％）

０ ０ ０ １
（１２．５％）

１
（１２．５％）

０ １
（１２．５％）

１
（１２．５％）

０ ２
（２５．０％）

２
（２５．０％）

４ ５７
（５４．３％）

６ １ ７
（１２．３％）

１ １２
（２１．１％）

１２
（２１．１％）

５ ３ ９
（１５．７％）

０ １２
（２１．１％）

１２
（２１．１％）

５ １２
（１１．４％）

１ ０ １ １ ３
（２５．０％）

３
（２５．０％）

２
（１６．７％）

２
（１６．７％）

２
（１６．７％）

０ ２
（１６．７％）

４
（３３．３％）

６ １５
（１４．３％）

１ ０ １ ０ ４
（２６．７％）

３
（２０．０％）

３
（２０．０％）

３
（２０．０％）

４
（２６．７％）

０ ５
（３３．３％）

５
（３３．３％）

７ ４５
（４２．９％）

３ ０ ４ ０ ７
（１５．６％）

７
（１５．６％）

１ ２ ７
（１５．６％）

１ ７
（１５．６％）

７
（１５．６％）

８ ３１
（２９．５％）

３ ０ １ ０ ６
（１９．４％）

４
（１２．９％）

０ ２ ５
（１６．１％）

１ ６
（１９．４％）

６
（１９．４％）

９ １１
（１０．５％）

１ ０ ０ ０ ４
（３６．４％）

２
（１８．２％）

２
（１８．２％）

０ ２
（１８．２％）

０ ０ ０

ｐＬＮｓ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｔａｔｉｏｎ．

３　讨　论

对于可手术切除的 ＩＩＩｐＮ２期 ＮＳＣＬＣ患者，
ＰＯＲＴ的影响仍存在争议。基于 ＳＥＥＲ数据库分析
及ＡＮＩＴＡ研究［２１２２］显示，随着三维适形放疗及调强

适形放射治疗的应用，ＩＩＩｐＮ２期 ＮＳＣＬＣ患者生存
获益显著。Ｈｅｒｓｋｏｖｉｃ等［２３］通过研究ＮＣＤＢ数据库，
发现 ＰＯＲＴ可延长患者生存期，这也在 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ
等［２４］的研究中进一步得到证实。若 ＰＯＲＴ有益，明
确术后复发模式及复发高危人群能提高ＰＯＲＴ准确
性及针对性，故本研究基于局部失败模式及复发高

危因素而展开分析。

实际上，ＩＩＩｐＮ２期 ＮＳＣＬＣ患者是具有不同临
床病理特征的异质性群体，因此分析其复发高危因

素从而有选择性地筛选适宜患者来实施ＰＯＲＴ是目
前的热点问题。ＩＡＳＬＣ研究分析了不同ｐＮ２亚组患
者的预后发现，跳跃单站 Ｎ２（Ｎ２ａ１）的患者较其他
ｐＮ２亚组预后更好［２５］。本研究进一步证明 Ｎ２ａ１患
者局部复发风险相对较低，ＰＯＲＴ或许无法使此类
患者进一步获益。Ｗａｎｇ等［８］和 Ｙｏｏ等［１０］则认为

ｐＮ２淋巴结数目是ＩＩＩｐＮ２期ＮＳＣＬＣ患者独立预后
因素；Ｕｒｂａｎ等［１１］研究建议阳性淋巴结比率作为

ｐＮ２期ＮＳＣＬＣ患者生存预测指标，类似结果也报道
于其他研究［２６］。此外，相关研究表明手术切除范

围、原发灶大小、包膜外侵、年龄等可能是ＮＳＣＬＣ患
者的独立预后因素［８，１０，２７２８］。而大多数研究结果未

确定与局部复发相关的独立因素［２９］。基于本研究

结果，多站 ｐＮ２ＮＳＣＬＣ患者局部复发风险高，可能

更适于ＰＯＲＴ等积极处理，以降低局部复发风险从
而转化为生存获益。另外，阳性 Ｌ比率 ＞１／３，低分
化患者易于局部复发，建议此类患者积极予以

ＰＯＲＴ。而对于高龄患者，可能由于化疗周期数较少
或其自身易复发特性导致局部复发率较高，但由于

研究人数较少，无法得出确切结论，之后将进一步扩

大样本量分析。总之，Ｎ２站数、阳性淋巴结比率及
分化程度可能更益于预测Ｎ２患者局部复发。

虽然较多研究已经详细描述 ＩＩＩｐＮ２期 ＮＳＣＬＣ
患者术后生存及局部复发率，但其失败模式分析的

相关证据不足，以至于 ＰＯＲＴ靶区无明确的统一共
识。因此，我们尝试探索ｐＮ２期ＮＳＣＬＣ患者术后局
部复发模式为放疗靶区提供参考依据。本研究表

明，不同肺叶局部复发情况不同，大部分右侧肿瘤以

同侧复发为主，而左侧肿瘤易累及对侧纵隔，尤其是

ＬＮｓ４Ｒ。这可能是由不同肺叶的淋巴引流途径决定
的，右侧肿瘤淋巴结转移最常累及同侧气管旁，而左

侧肺癌的转移途径较为复杂，血管前、主动脉旁、ＡＰ
窗转移多见［２９］。Ｋｅｌｓｅｙ等［３０］根据原发灶所在不同

肺叶分析术后局部复发位置分布，这与我们的结论

基本一致。Ｆｅｎｇ等［１４］研究发现，左侧肺癌最常见的

ＬＮｓ失败部位为４Ｒ，其次为７、４Ｌ、６、１０Ｌ和５区；右
侧肺癌最常见的部位为 ２Ｒ，其次为 １０Ｒ、４Ｒ和 ７
区。Ｂｉｌｌｉｅｔ等［４］研究显示局部复发多见于 ＬＮｓ７
（１８％）、４Ｒ（１６％）及１０Ｒ（１６％），右侧肿瘤以单侧
ＬＮｓ复发为主，左侧肿瘤以双侧局部复发多见。

根据术后局部复发模式特点，推测 ＰＯＲＴ靶区
勾画应根据肿瘤所在不同肺叶而相应变化。也有研
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究详细描述了基于术后不同阳性淋巴结 ＣＴＶ勾画
需要包括哪些 ＬＮｓ，其中 ＬＮｓ４、ＬＮｓ７基本存在每个
ＣＴＶ中［１７］。Ｋｅｐｋａ等［３１］认为对于 ｐＮ２患者，由于
术中淋巴结采样存在微小侵袭的风险，临床医生应

谨慎处理ｐＮ２患者靶体积的过度缩小。２０１８年ＥＳ
ＴＲＯＡＣＲＯＰ［３２］提出，ＰＯＲＴＣＴＶ应包括切除累及纵
隔解剖淋巴结区、支气管残端、同侧肺门及 ＬＮｓ４／７。
本研究回顾性分析１０５例患者局部复发模式表明，
除了支气管残端、同侧肺门和阳性 ＬＮｓ外，ＬＮｓ４、
ＬＮｓ７复发频繁，建议 ＰＯＲＴＣＴＶ常规包括上述区
域。此外，对于上肺叶，ＬＮｓ２易累及，而对于左侧肺
叶，主肺动脉窗也常复发。

本文进一步根据术后病理证实阳性淋巴为基础

研究不同阳性淋巴结的局部复发区域特点得出：１）

无论阳性淋巴结所在纵隔ＬＮｓ，支气管残端、同侧肺
门、ＬＮｓ４Ｌ、ＬＮｓ４Ｒ及ＬＮｓ７局部复发频率均较高；２）
局部复发频率符合解剖淋巴结引流途径规律，无论

ＬＮｓ５及 ＬＮｓ６何者病理证实阳性淋巴结，其两 ＬＮｓ
的复发率均较高；对于阳性ＬＮｓ４患者，其邻近ＬＮｓ、
ＬＮｓ２及ＬＮｓ７复发率高；以阳性 ＬＮｓ２为基础，ＬＮｓ４
及ＬＮｓ１复发率高，而 ＬＮｓ７复发率较低（＜１０％）；
此结论也支持相关研究者高危淋巴结引流区域照射

理论。因此，我们基于 ＩＩＩｐＮ２期 ＮＳＣＬＣ患者术后
局部复发区域特点，并根据不同肺叶肿瘤而设计

ＰＯＲＴＣＴＶ勾画范围（图３），可以看出 ＣＴＶ基本囊
括高危复发区域。另外对于上肺叶，由于 ＬＮｓ２易
复发，建议ＰＯＲＴＣＴＶ勾画包括ＬＮｓ２。

图３　左右侧肺癌术后放疗设计野及复发模式图；
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＬｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅＰａｔｔｅｒｎｓａｎｄＰｒｏｐｏｓｅｄＰＯＲＴＦｉｅｌｄｓｆｏｒＬｕｎｇｓａｆｔｅｒＯｐｅｒａｔｉｏｎｆｏｒＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ
Ａ：ＬｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｐａｔｔｅｒｎａｎｄｐｒｏｐｏｓｅｄＰＯＲＴｆｉｅｌｄｓｆｏｒｔｈｅｌｅｆｔｌｕｎｇａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｂ：Ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｒｅｃｕｒ
ｒｅｎｃｅｐａｔｔｅｒｎａｎｄｐｒｏｐｏｓｅｄＰＯＲＴｆｉｅｌｄｓｆｏｒｔｈｅｒｉｇｈｔｌｕｎｇａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．
ＰＯＲＴ：Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；ＬＬ：Ｌｅｆｔｌｕｎｇ；ＲＬ：Ｒｉｇｈｔｌｕｎｇ．

　　间接证据显示 ＰＯＲＴ能杀死术后微小肿瘤细
胞［４］，从而减少远处转移。本研究中，大多数局部

复发患者诊断时即伴有远处转移，首次局部复发时

伴远处转移患者占总局部复发患者比率为７６．０％。
这些患者倾向于具有较大原发病灶、较多淋巴结站、

脉管癌栓等，可能需要积极局部控制及全身治疗。

由于患者样本有限，我们没有继续探索。期待未来

有更多典型研究来发现这类患者的共性，从而找到

最合理的治疗方案。

本研究存在一定局限性，首先，本研究是回顾性

研究，在随访间隔和复发时的影像学评估方面没有

标准化；此外，病理和外科医生估计转移性淋巴结数

量，主观差异不可避免；另外绝大部分复发的患者都

是通过ＣＴ诊断的，没有进行病理证实。
综上，ＩＩＩｐＮ２期 ＮＳＣＬＣ患者是一组异质性较

高的群体，多站ｐＮ２组、阳性ＬＮ比率＞１／３、分化程
度差是局部复发的高危因素，此类患者推荐积极予

以 ＰＯＲＴ。另外我们建议 ＩＩＩｐＮ２ＮＳＣＬＣ患者的
ＰＯＲＴＣＴＶ应根据原发肿瘤所处左、右侧不同肺叶
来设计。除支气管残端、同侧肺门及阳性淋巴结区

域外，左肺 ＰＯＲＴＣＴＶ常规包括 ＬＮｓ４、ＬＮｓ７、ＬＮｓ５
及ＬＮｓ６；右肺ＰＯＲＴＣＴＶ常规包括 ＬＮｓ４Ｒ及ＬＮｓ７。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。
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·读者·作者·编者·

《肿瘤预防与治疗》２０２０年征订启事

《肿瘤预防与治疗》系《中国科技论文统计源期刊》（即《中国科技核心期刊》），ＣＮ５１－１７０３／Ｒ，
ＩＳＳＮ１６７４－０９０４，大１６开，月刊，每月２５日出版。

本刊主要报道国内外肿瘤防治研究领域的新成果、新进展。开设栏目有专家述评、国际交流、应用基础

研究、临床研究、临床经验与技术交流、肿瘤流行病学、综述与讲座、短篇与个案报道等。所征稿件内容：肿瘤

流行病学、基础研究、肿瘤病理、临床研究、临床诊治经验、病例报告、国外研究动态等。

敬请读者及作者踊跃投稿，欢迎订阅，每期定价１５．００元，全年订价１８０．００元。需订阅者请到当地邮局
订阅，邮发代号６２－１４２，错过订阅时间可直接向编辑部订阅，款汇至成都市武侯区人民南路四段５５号《肿
瘤预防与治疗》编辑部。

邮编：６１００４１；　电话：０２８－８５４２０２３３
Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｌｙｆｙｚｌ＠１６３．ｃｏｍ；　网址：ｗｗｗ．ｚｌｙｆｙｚｌ．ｃｎ
欢迎订阅，欢迎使用网上投稿。

本刊编辑部
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放射肿瘤学专题 放射治疗

［收稿日期］　２０１９０５０６　　［修回日期］　２０１９１２１５

［基金项目］　国家卫生计生委医院管理所项目（编号：

ＷＪＷＹＧＳ２０１８１８）

［通讯作者］　△陆海军，Ｅｍａｉｌ：ｌｈｊ８２９２０６０８＠１６３．ｃｏｍ
＃共同第一作者

ＭＲＰＷＩ在鼻咽癌放疗靶区勾画中的应用价值

张白雪＃，谭叶＃，陆静钰，王效军，陆海军△

２６６４００山东 青岛，西海岸新区人民医院 肿瘤科（张白雪）；２６６０００山东 青岛，青岛大学附属医院 肿
瘤放疗科（谭叶、陆海军），耳鼻喉科（王效军）；２６４０００山东 烟台，滨州医学院 临床学院（陆静钰）

［摘要］　目的：探讨磁共振灌注成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＰＷＩ）对鼻咽癌放疗靶区勾
画和剂量学的影响。方法：收集２０例初治的鼻咽癌患者，分别行ＣＴ、ＭＲ、ＭＲＰＷＩ扫描定位，然后分别勾画靶区得到
原发灶大体肿瘤靶区（ｇｒｏｓｓｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｏｆｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒ，ＧＴＶｔ）和淋巴结转移灶靶区（ｇｒｏｓｓｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｏｆｍｅｔａｓｔａｔ
ｉｃｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙ，ＧＴＶｎ）的绝对体积及相关危及器官的平均剂量和最大剂量，进行对比分析。结果：ＣＴ组勾画的
ＧＴＶｔ体积较ＭＲ组、ＭＲＰＷＩ组大，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＭＲ组较 ＣＴ组勾画的 ＧＴＶｎ体积小，两组对比
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。脑干所受最大剂量在 ＭＲＰＷＩ组和 ＣＴ组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但平
均剂量在不同组间的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：ＭＲ勾画靶区在确定靶区边界上较 ＣＴ更精确，ＭＲ
ＰＷＩ作为辅助显像方法，可作为靶区勾画的参考。
［关键词］鼻咽癌；磁共振灌注成像；放射治疗

［中图分类号］Ｒ７３４．２；Ｒ８１５．２　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００１００３
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值［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（１）１５－１９．］
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　　当今，放射治疗在鼻咽癌治疗中的地位仍不可
撼动［１］，局部早期患者可行单纯根治放疗［２］，局部

晚期患者则以放化疗联合治疗为标准治疗模式。在

鼻咽癌的多模态影像学检查中，不论是疾病诊断、分

期还是治疗、随访，磁共振检查都是不可取代的首选

方法［３］。但是现今临床放疗多利用 ＣＴ影像进行计
划设计，因此，二者的结合取长补短就成为临床上协

助放疗医生提高靶区勾画精确度的有效工具。其

中，作为功能性影像检查磁共振灌注成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＰＷＩ）在鼻
咽癌靶区勾画中应用尚未推广，亟待进一步临床研

究［４６］。本研究将对同一患者行ＣＴ、ＭＲ和ＭＲＰＷＩ
三种影像学检查，在三组图像中勾画肿瘤靶区，比较

原发灶大体肿瘤靶区（ｇｒｏｓｓｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｏｆｐｒｉｎｉａｒｙ
ｔｕｍｏｒ，ＧＴＶｔ）和淋巴结转移灶靶区（ｇｒｏｓｓｔｕｍｏｒｖｏｌ
ｕｍｅｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙ，ＧＴＶｎ）的体积以
及危及器官受照射剂量，评估不同影像检查在鼻咽

癌放疗靶区勾画中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　患者资料
收集２０１７年３月至２０１７年７月初诊于我科的

２０例鼻咽癌患者，均除外远处转移。其中男性 １５

例，女性５例，年龄３８岁 ～７１岁，非角化性未分化
型癌１４例，非角化性分化型癌６例，临床分期［７］：ＩＩ
期５例 ，ＩＩＩ期 １２例，ＩＶＡ期３例。
１．２　方法
１．２．１　放疗定位　模拟定位时患者为仰卧体位，头
脚向，垫合适头枕抬高下颌，头颈肩热塑膜固定。模

拟定位扫描范围从头皮至气管分叉，扫描层厚

３ｍｍ。体位固定后先行 ＣＴ定位扫描，再以相同的
患者体位、扫描范围和层厚行常规 ＭＲ平扫，再行
ＭＲ增强扫描，获得磁共振灌注图像。定位完成后
将ＣＴ、ＭＲ平扫及灌注三组图像传输至Ｅｃｌｉｐｓｅ放疗
计划系统，行数字转换、图像融合。

１．２．２　靶区勾画　在不同图像中勾画 ＧＴＶｔ及
ＧＴＶｎ；ＣＴＶ的勾画遵循肿瘤局部侵犯和安全距离
的概念；并勾画出脑干、脊髓、左右腮腺、左右颞颌关

节、口腔、喉、甲状腺等周围为正常器官，所有勾画参

考ＩＣＲＵ５０、ＩＣＲＵ６２号报告（图１）。处方剂量及剂
量限制参照鼻咽癌调强放疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａ
ｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）计划ＲＴＯＧ０６１５研究方案，其
中计划 ＧＴＶ总处方剂量 ６６～７６Ｇｙ／３３ｆ，计划 ＣＴＶ
总处方剂量５０～６６Ｇｙ。勾画完成后行ＩＭＲＩ计划设
计，完成射野设计和剂量分布，得到剂量－体积直方
图（图２）。

图１　ＧＴＶ靶区勾画
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＤｅｌｉｎｅａｔｉｏｎｏｆＧＴＶｔ
Ａ．ＧＴＶｔｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎｏｎＣＴｉｍａｇｅｓ；Ｂ．ＧＴＶｔｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎｏｎＭＲｉｍａｇｅｓ；Ｃ．ＧＴＶｔｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎｏｎＭＲＰＷＩｉｍａｇｅｓ．
ＧＴＶｔ：Ｇｒｏｓｓｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅ［ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｕｒ（ＧＴＶｔ）］；ＣＴ：Ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ；ＭＲ：Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ；ＭＲＰＷＩ：Ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ．
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１．２．３　数据记录　记录 ＧＴＶｔ和 ＧＴＶｎ的绝对体
积及相关危及器官的平均剂量和最大剂量，进行对

比分析。

１．２．４　数据处理　统计学软件选择 ＳＰＳＳ２２．０，统

计学数据采用均数 ±标准差（珔Ｘ±Ｓ）表示，统计学
方法选择配对 ｔ检验，认为 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

图２　剂量－体积直方图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＤｏｓｅＶｏｌｕｍｅＨｉｓｔｏｇｒａｍ

２　结　果

２．１　ＧＴＶｔ比较
ＭＲ组、ＣＴ组和 ＭＲＰＷＩ组的 ＧＴＶｔ分别为

（３３．７９±１３．８５）ｃｍ３、（５４．９７±２８．５０）ｃｍ３和（３１．４１±
１３．１４）ｃｍ３。其中 ＭＲ组对比 ＣＴ组的统计分析结
果为ｔ＝－４．９４８，Ｐ＝０．０４４，ＭＲＰＷＩ组对比 ＣＴ组
的统计分析结果为 ｔ＝－５．３５６，Ｐ＝０．０２５，差异均
有统计学意义；ＭＲ组和 ＭＲＰＷＩ组对比差异无统
计学意义（ｔ＝７．３６６，Ｐ＞０．０５）（表１）。
表１　鼻咽原发灶靶区绝对体积比较（ｃｍ３）
Ｔａｂｌｅ１．ＡｂｓｏｌｕｔｅＧＴＶｔｉｎＭＲ，ＣＴ，ａｎｄＭＲＰＷＩＧｒｏｕｐ
（ｃｍ３）

Ｍｏｄａｌｉｔｙ Ｍｅａｎ Ｓｔａｎｄａｒｄ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎ

Ｍｉｎｉｍｕｍ Ｍａｘｉｍｕｍ

ＭＲ ３３．７９ １３．８５ ６．７ ５８．４

ＣＴ ５４．９７ ２８．５０ ２１．３ １２７．７

ＭＲＰＷＩ ３１．４１ １３．１４ ５．４ ５２．６

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

２．２　ＧＴＶｎ比较
因颈部未行灌注成像，仅比较ＭＲ和ＣＴ组，两组

ＧＴＶｎ分别为（３７．５６±３２．１３）ｃｍ３和（５７．８１±
５０．４０）ｃｍ３，差异有统计学意义（ｔ＝－３．７４７，Ｐ＝
０．０２）（表２）。
２．３　危及器官平均剂量、最大剂量比较

统计三个组的危及器官的平均剂量和最大剂量

（表３）两两之间比较，平均剂量差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。同样的方法比较最大剂量，除了脑
干的ＭＲＰＷＩ组和 ＣＴ组对比，差异有统计学意义
（ｔ＝－９．１０３，Ｐ＝０．０４５），其余均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
表２　颈部淋巴结转移灶靶区绝对体积比较（ｃｍ３）
Ｔａｂｌｅ２．ＡｂｓｏｌｕｔｅＧＴＶｎｉｎＭＲａｎｄＣＴＧｒｏｕｐ（ｃｍ３）

Ｍｏｄａｌｉｔｙ Ｍｅａｎ Ｓｔａｎｄａｒｄ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎ

Ｍｉｎｉｍｕｍ Ｍａｘｉｍｕｍ

ＭＲ ３７．５６ ３２．１３ ５．４ １２３．７

ＣＴ ５７．８１ ５０．４０ ７．２ １９１．７

ＧＴＶｎ：Ｇｒｏｓｓｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅ［ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙ（ＧＴＶｎ）］；

ＭＲ：Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ；ＣＴ：Ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ．
表３　危及器官平均剂量和最大剂量（ｃＧｙ）

Ｔａｂｌｅ３．ＭｅａｎＤｏｓｅａｎｄＭａｘｉｍｕｍＤｏｓｅｏｆＯｒｇａｎｓａｔＲｉｓｋ（ｃＧｙ）

Ｏｒｇａｎ Ｍｅａｎｄｏｓｅ Ｍａｘｉｍｕｍｄｏｓｅ

ＭＲ ＣＴ ＭＲＰＷＩ ＭＲ ＣＴ ＭＲＰＷＩ

Ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ３，０７３．７４ ３，１１９．１８ ３，０４１．８９ ４，３１０．１２ ４，３４１．２６ ４，０９４．１４

Ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ ２，４５９．０７ ２，４９６．６０ ２，４２９．１９ ３，７０６．１７ ３，７８２．５２ ３，６７８．００

Ｌｅｆｔｐａｒｏｔｉｄｇｌａｎｄｓ ３，７２４．２３ ３，７５４．６０ ３，６８７．７０ ７，１０８．２４ ７，２２６．６２ ７，１２２．６３

（Ｔａｂｌｅ３ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｏｒｇａｎ Ｍｅａｎｄｏｓｅ Ｍａｘｉｍｕｍｄｏｓｅ

ＭＲ ＣＴ ＭＲＰＷＩ ＭＲ ＣＴ ＭＲＰＷＩ

Ｒｉｇｈｔｐａｒｏｔｉｄｇｌａｎｄｓ ３，５６３．９１ ３，５９６．６８ ３，５３１．４８ ６，９０６．２４ ６，９８９．２８ ６，８３８．４４

Ｌｅｆｔｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒｊｏｉｎｔｓ ６，８３８．４４ ４，０５４．５７ ４，０１１．２９ ６，２６５．１３ ６，３５８．９０ ６，１９０．０３

Ｒｉｇｈｔｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒｊｏｉｎｔｓ ４，０１９．７１ ４，０５１．６７ ３，９９４．１５ ５，８８５．２３ ５，９２６．３２ ５，８４３．３５

Ｏｒａｌｃａｖｉｔｙ ５，０２２．４３ ５，０５８．７４ ４，９９８．２３ ７，５０８．２４ ７，５４５．４９ ７，４９８．５５

Ｌａｒｙｎｘ ５，１７０．５６ ５，１８０．２９ ５，１３８．２２ ７，５０８．２４ ７，５４５．４９ ７，４９８．５５

Ｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄ ５，１７０．５６ ５，１８０．２９ ５，１３８．２２ ７，５０８．２４ ７，５４５．４９ ７，４９８．５５

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

３　讨　论

在保证放射治疗疗效和局部控制率的前提下，

通过提高鼻咽癌肿瘤靶区的精确度来降低周围正常

器官的放射副反应和放射损伤成为精确放疗时代的

一大主题［８１０］。因为调强放射治疗技术可以提高靶

区的适形度和均匀性，同时减少正常组织的受量，所

以早已在鼻咽癌放疗中得到普遍应用［１１］。在调强

计划设计中，考虑到ＣＴ值与组织密度的对应关系，
临床上多利用ＣＴ影像进行计划设计。但是鼻咽部
复杂的解剖结构离不开多模态检查，仅在 ＣＴ影像
上勾画靶区可能会因为肿瘤浸润程度和分界不明确

造成靶区遗漏或过大，导致是正常组织过度照射或

肿瘤照射剂量不足。磁共振检查可以弥补 ＣＴ检查
在软组织成像中的不足，在鼻咽癌诊断、分期及治

疗、随访中都发挥着不可替代的作用。国内外的研

究证实磁共振较 ＣＴ勾画靶区更为精确，二者融合
可以达到双剑合璧的效果，大大提高放疗精确

性［１２］。本研究结果显示，ＭＲ组勾画的鼻咽 ＧＴＶｔ
小于 ＣＴ组，两者体积差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），与胡国清等［１３］、Ｒａｓｃｈ等［１４］的报道一致。

磁共振成像具有多种序列，不同的序列可以提

供不同的临床信息，不同序列之间可优劣互补，但不

可互相取代。究竟哪种序列更适合肿瘤靶区的精确

勾画，目前尚无定论。肿瘤的发生发展离不开血液

供应，是一种富血供的组织，而磁共振灌注成像利用

血流动力学参数恰好可以反映肿瘤组织血流灌注程

度，已在临床疾病的诊断、评估、随访等方面得到广

泛应用。在脑胶质瘤的研究中，有报道称该技术可

用于放射性脑病和肿瘤进展的鉴别及协助肿瘤分

级［１５１７］。在鼻咽癌方面，何侠等［１８］、聂林等［１９］研究

发现，磁共振灌注 ＢＶ图像上显示的肿瘤面积在放
疗前后均较脂肪抑制增强 Ｔ１ＷＩ序列小，在统计学
上有明显差异，提示其可能在靶区勾画中作为参考

图像。本研究在ＭＲＰＷＩ和 ＣＴ、ＭＲ这三种不同的
图像上勾画靶区，比较后发现 ＭＲＰＷＩ组勾画的
ＧＴＶｔ较ＣＴ组小，差异有统计学意义。这是因为磁
共振灌注成像的ＢＶ图像是通过循环血流动力学指
标得到的，鼻咽癌具有富血供、血流高灌注的特点，

因此在ＢＶ图像上主要参考血管分布来确定肿瘤边
界，得到的 ＧＴＶ较 ＭＲ、ＣＴ小。但本研究 ＭＲＰＷＩ
组与ＭＲ组的比较结果无统计学意义，可能与样本
例数少有关。

同样，在颈部淋巴结转移的诊断中磁共振也较

ＣＴ有优势［２０］。本研究发现ＭＲ组勾画的ＧＴＶｎ较
ＣＴ组小，差异有统计学意义。因灌注成像一次只能
完成一个部位，所以本研究未行颈部灌注成像。有

关颈部磁共振灌注成像研究发现［２１］转移性淋巴结

的流入速率高于正常。而 Ａｂｄｅｌ等［２２］测量了平均

动态磁敏感增强百分比，发现转移淋巴结高于正常。

还需要更多的临床研究予以证实。

在研究鼻咽癌放疗危及器官保护方面，本研究

选择了脑干、脊髓、腮腺、颞颌关节、口腔、喉、甲状腺

为研究对象，比较三种影像学检查方法协助勾画靶

区对危及器官受量的影响。研究结果显示，ＭＲＰＷＩ
组脑干受照最大剂量较ＣＴ组小，而 ＭＲ组和 ＣＴ组
比较，ＭＲ组和ＭＲＰＷＩ组比较，差异均无统计学意
义，平均剂量在各组间比较差异无统计学意义。其

他危及器官各组间差异均无统计学意义。阴性结果

可能与本研究样本量少，也没有依据患者病情差异

进一步亚组分析有关。因此，想要发现降低正常组

织受量的途径还有赖于临床继续研究。

综上，ＭＲ检查在鼻咽癌放疗靶区勾画中有重
要意义，不管是在原发灶还是淋巴结转移灶的靶区

勾画中都有重要参考价值。本研究认为多模态的影

像学检查可以提高鼻咽癌放疗的精确性，ＭＲＰＷＩ
可以协助鼻咽癌靶区勾画。
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图像引导体部伽玛刀摆位误差及影响因素的临床

研究

吴达军△，陈朝江，张栓千，李崇国，张显明

６１００４１成都，航空工业三六三医院 体部伽玛刀治疗室

［摘要］　目的：分析图像引导体部伽玛刀治疗患者的分次间摆位误差及其影响因素。方法：对２１１例接受图像引导
体部伽玛刀治疗的实体肿瘤患者的摆位误差数据进行回顾性分析。每例患者每分次治疗时，首次图像引导定位获

得的摆位误差为校正前摆位误差，经自动治疗床误差校正后，再次图像引导摆位验证后获得的剩余摆位误差为校正

后摆位误差。采集每例患者每个分次在左右、前后、头尾三个方向上的校正前和校正后的摆位误差，并计算其总体

摆位误差。对２１１例患者共２８３８分次图像引导摆位验证数据进行统计分析，并探讨其相关影响因素。结果：在左
右、前后、头尾方向上的校正前摆位误差及其总体摆位误差（均值 ±标准差）分别为（１．１７±４．７５）ｍｍ、（０．０２±
２．９４）ｍｍ、（０．２９±４．３４）ｍｍ和 （６．２４±３．５２）ｍｍ，相应的校正后摆位误差及其总体摆位误差分别为（０．１３±
０．９３）ｍｍ、（－０．１３±０．６７）ｍｍ、（－０．０６±０．５１）ｍｍ、（１．０７±０．６７）ｍｍ。经图像引导校正后的剩余摆位误差明
显减小，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。在总体摆位误差上仰卧位优于俯卧位（Ｐ＜０．０５），而双上肢固定位置、腹
带对总体摆位误差的影响无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：基于ｋＶ级Ｘ射线立体平面成像技术的图像引导定位系
统，与体部伽玛刀组合使用，升级为图像引导体部伽玛刀，极大地提高了体部伽玛刀的摆位验证精度，满足 ＳＢＲＴ治
疗的临床要求。
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　　体部立体定向放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＳＢＲＴ）是利用立体定位技术和特殊射线装置将
多源、多线束或多野三维空间聚焦的高能射线聚焦

于体内的某一靶区，使病灶组织受到高剂量照射和

周围正常组织受量减少，从而获得临床疗效高且不

良反应少的一类放疗技术的总称。ＳＢＲＴ具有精确
性高、分次剂量高、适形度高及治疗次数少“三高一

少”的特点，已经广泛用于早期肺部癌［１］、肝癌［２］、

寡转移［３］等实体肿瘤，成为现代放疗技术的热点。

体部伽玛刀是中国自主研发的一种立体定向伽玛射

线放射治疗系统，在体部实体肿瘤中临床应用近２０
年，是体部肿瘤ＳＢＲＴ治疗的有效工具，其在肺［４５］、

肝［６７］、胰腺［８］、肾上腺［９］等实体肿瘤中临床疗效确

切；由于其一直沿用体部 Ｎ型立体定位框技术，缺
乏有效的图像引导定位系统，备受肿瘤放疗界争议。

随着图像引导定位技术（ｉｍａｇｅｇｕｉｄｅｄｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＩＧＰＳ）及体部伽玛刀设备的发展与进步，
２０１４年图像引导体部伽玛刀开始用于临床，我院于
２０１６年１０月引进图像引导体部伽玛刀。目前关于
图像引导体部伽玛刀摆位误差分析的临床报道极

少［１０１２］，为了分析图像引导定位系统在体部伽玛刀

的分次间摆位精度及其影响因素，本文对我院接受

图像引导体部伽玛刀治疗的２１１例体部实体肿瘤的
分次间摆位数据进行了回顾性分析，现报告如下：

１　资料及方法

１．１　一般资料
２０１６年１０月１日至２０１７年０７月１３日收治的

２１１例患者，其中男性１５６例，女性５５例；中位年龄
６１岁（１６～８６岁）；ＫＰＳ评分 ６０～１００分；肺癌 ８９
例，肝癌６２例，胰腺癌１３例，食管癌１０例，直肠癌８
例，结肠癌７例，其它肿瘤２２例。按治疗靶区所在
部位不同分为头颈组１０例、胸部组１００例、腹部组

１０１例。
１．２　体位固定、ＣＴ定位、计划设计和图像引导定位

使用增强 ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴＣＴ明确病灶位置；根
据病灶位置临近前、后皮肤深度不同，结合体部伽玛

刀自身设备机械限制，患者治疗体位选择仰卧位或

俯卧位；采用真空负压袋固定患者治疗体位，双上肢

置于头顶，部分患者因医学原因（如：肩关节病变

等）不能上举而选择双上肢置于体侧；为减少呼吸

动度对靶区位置的影响，腹部组仰卧位中部分患者

采用带刻度的腹带固定于剑突与肚脐之间。

体部伽玛刀专用体部 Ｎ型立体定位系统进行
体表定位，记录体表定位参数；采用东芝１６排螺旋
ＣＴ进行在自由呼吸状态下定位 ＣＴ扫描（层厚
２ｍｍ，层间距２ｍｍ），扫描完成后记录Ｎ型框Ｚ值读
数，用于治疗计划坐标重建。

将ＣＴ定位数据经 ＰＡＣＳ系统上传至图像引导
体部伽玛刀治疗计划系统（ＯＵＲＱＧＤ／ＢＣ），建立
治疗计划坐标、勾画体表轮廓、勾画大体肿瘤体积

（ｇｒｏｓｓｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＧＴＶ）及危及器官，在ＧＴＶ基础
上外扩５ｍｍ为计划靶体积（ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，
ＰＴＶ），以５０％等剂量曲线包绕９５％以上 ＰＴＶ。根
据治疗目的不同，以５０％等剂量曲线为参考剂量曲
线，给予单次处方剂量平均为 ３００ｃＧｙ（２８０～
５００ｃＧｙ），每日１次，周一至周五照射，共计１０～１４
次。在邻近靶区的骨性解剖区域（常用邻近椎体区

域），选择二维二维（２Ｄ２Ｄ）图像配准的定位参考
点和感兴趣区，如图１、２所示。

将确认后治疗计划经局域网上传至图像引导体

部伽玛刀控制系统，每次治疗前均采用图像引导定

位、校正、验证［１３］，图１和图２分别为校正前和校正
后图像引导定位获得的摆位误差。在左右［ｌｅｆｔｔｏ
ｒｉｇｈｔ（Ｌ／Ｒ）（Ｘ）］、前后［ａｎｔｅｒｉｏｒｔｏｐｏｓｔｅｒｉｏｒ（Ａ／Ｐ），
（Ｙ）］、头尾［ｃｒａｎｉａｌｔｏｃａｕｄａｌ（Ｃ／Ｃ）（Ｚ）］三个方向
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上校正后的剩余摆位误差均≤２ｍｍ，认为满足临床 要求，方可治疗。

图１　校正前初始摆位误差
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＩｎｉｔｉａｌＳｅｔｕｐＥｒｒｏｒｓｂｅｆｏｒｅＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎ

图２　校正后剩余摆位误差
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＲｅｓｉｄｕａｌＳｅｔｕｐＥｒｒｏｒｓａｆｔｅｒＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎ

１．３　摆位误差数据采集
每次治疗前经体表定位后首次 ＩＧＰＳ图像引导

定位经图像配准计算获得在 Ｘ、Ｙ、Ｚ三个方向上的
校正前初始误差结果；经在线校正、验证后满足临床

要求时ＩＧＰＳ计算所得的在Ｘ、Ｙ、Ｚ个方向上校正后
剩余摆位误差。然后，计算校正前和校正后的总体

摆位误差（ｏｖｅｒａｌｌｓｅｔｕｐｅｒｒｏｒ，ＯＳＥ）即综合摆位误
差，是三个方向摆位误差的综合，体现在三维坐标

中，相对于靶点的实际偏离距离；按公式：ＯＳＥ＝

Ｘ２＋Ｙ２＋Ｚ槡
２计算其值［１４１５］。

１．４　统计方法
用ＳＰＳＳ２０．０版软件进行数据分析，计算所有

患者校正前、后摆位误差的均值和标准差及制作散

点图；校正前、后摆位误差组组间比较，为配对设计

研究，采用比较均值的配对样本ｔ检验（当样本量＞
１０００时，执行 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ）；针对校正前摆位误差、校

正后摆位误差分别进行影响因素单因素分析，为两

样本均数比较，采用比较均值的独立样本ｔ检验，检
验水准Ｐ＝０．０５。

２　结　果

２．１　图像引导定位情况
图像引导定位分次数头颈组为１４６次，胸部组

为 １３２５次，腹部组为１３６７次。
２．２　校正前、后摆位误差总体结果

２１１例患者２８３８分次图像引导校正前、校正后
摆位误差的统计结果见表１，经图像引导校正后，在
３个方向上的剩余摆位误差及总体误差明显减少，
主要集中于２ｍｍ范围以内。

图３为在左、右方向上校正前、后摆位误差值的
散点图分布情况，从中可以看出校正后摆位误差值

集中于２ｍｍ范围以内；图４为在前、后方向上校正
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前、后摆位误差值的散点图分布情况，从中可以看出

校正后摆位误差值集中于２ｍｍ范围以内；图５为在
头、尾方向上校正前、后摆位误差值的散点图分布情

况，从中可以看出校正后摆位误差值集中于２ｍｍ范
围以内；图６为三个方向上ＯＳＥ的三维空间散点图
分布情况，从中可以看出校正后综合偏离值较校正

前明显减少。

表１、图３～６数据显示，经图像引导定位后，摆

位误差精度明显提高，其差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。

从表２数据校正前、后摆位误差结果显示，头颈
组、胸部组在头尾方向上差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），在剩余方向以及 ＯＳＥ上差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；腹部组在三个方向、ＯＳＥ上差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　校正前、校正后的摆位误差统计结果（均值±标准差）
Ｔａｂｌｅ１．ＳｅｔｕｐＥｒｒｏｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎ（Ｍｅａｎ±ＳｔａｎｄａｒｄＤｅｖｉａｔｉｏｎ）

Ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｕｌｔｓ Ｌ／Ｒ（Ｘ）（ｍｍ） Ａ／Ｐ（Ｙ）（ｍｍ） Ｃ／Ｃ（Ｚ）（ｍｍ） ＯＳＥ（ｍｍ）

Ｂｅｆｏｒｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ １．１７±４．７５ ０．０２±２．９４ ０．２９±４．３４ ６．２４±３．５２

Ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ０．１３±０．９３ －０．１３±０．６７ －０．０６±０．５１ １．０７±０．６７

Ｐ ０．００１ ０．００９ ０．００１ ０．００１

Ｌ／Ｒ（Ｘ）：Ｌｅｆｔｒｉｇｈｔｄｉｒｅｃｔｉｏｎ；Ａ／Ｐ（Ｙ）：Ａｎｔｅｒｉｏｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒｄｉｒｅｃｔｉｏｎ；Ｃ／Ｃ（Ｚ）：Ｃｒａｎｉａｌｃａｕｄａｌｄｉｒｅｃｔｉｏｎ；ＯＳＥ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｅｔｕｐｅｒｒｏｒ．

图３　校正前、校正后Ｌ／Ｒ（Ｘ）方向摆位误差比较
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＳｅｔｕｐＥｒｒｏｒｓｉｎｔｈｅＬ／Ｒ（Ｘ）Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄａｆｔｅｒＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎ
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

图４　校正前、校正后Ａ／Ｐ（Ｙ）方向摆位误差比较
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＳｅｔｕｐＥｒｒｏｒｓｉｎｔｈｅＡ／Ｐ（Ｙ）Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄａｆｔｅｒＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎ
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

图５　校正前、校正后Ｃ／Ｃ（Ｚ）方向摆位误差比较
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＳｅｔｕｐＥｒｒｏｒｓｉｎｔｈｅＣ／Ｃ（Ｚ）Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄａｆｔｅｒＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎ
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

图６　校正前、校正后的总体摆位误差比较
Ｆｉｇｕｒｅ６．ＯｖｅｒａｌｌＳｅｔｕｐＥｒｒｏｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎ
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表２　三组校正前、校正后的摆位误差统计结果（均值±标准差）
Ｔａｂｌｅ２．ＳｅｔｕｐＥｒｒｏｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎｉｎＴｈｒｅｅＧｒｏｕｐｓ（Ｍｅａｎ±ＳｔａｎｄａｒｄＤｅｖｉａｔｉｏｎ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｌ／Ｒ（Ｘ）（ｍｍ） Ａ／Ｐ（Ｙ）（ｍｍ） Ｃ／Ｃ（Ｚ）（ｍｍ） ＯＳＥ（ｍｍ）

Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ０．８８±３．６８ －０．７８±３．２１ －０．２１±３．４２ ５．４８±２．６０

Ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ０．０４±０．８９ －０．１０±０．６４ －０．００±０．５２ １．０５±０．６１

Ｐ ０．００８ ０．０１１ ０．４６２ ＜０．００１

Ｃｈｅｓｔｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ １．５３±４．２８ ０．０５±２．９２ －０．２０±４．２５ ６．０５±３．２７

Ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ０．１９±０．９７ －０．１６±０．７２ －０．１１±０．５８ １．１８±０．６８

Ｐ ０．００１ ０．００９ ０．３９５ ０．００１

Ａｂｄｏｍｅｎｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ０．８６±５．２３ ０．０７±２．９１ ０．８２±４．４５ ６．５２±３．８１

Ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ０．０８±０．８９ －０．１０±０．６３ －０．０２±０．４２ ０．９７±０．６６

Ｐ ０．００１ ０．０３１ ０．００１ ０．００１

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

２．３　影响因素分析
本研究头颈组患者例数少，仅１０例，而胸部组

１００例和腹部组１０１例，同时头颈组体位为仰卧位、
双手放于体侧；因此，本研究拟分析胸部组及腹部组

摆位误差的主要影响因素：治疗体位、双上肢位置。

２．３．１　治疗体位对校正前、后摆位误差的影响（表
３）　在胸部组中，仰卧位的校正前摆位误差中在前
后方向、头尾方向、ＯＳＥ上优于俯卧位（Ｐ＜０．０１），
而在左右方向上其差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；

仰卧位的校正后摆位误差在前后方向、ＯＳＥ上优于
俯卧位（Ｐ＜０．０１），而在左右方向、头尾方向上其差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

在腹部组中，仰卧位的校正前摆位误差中在左

右方向、头尾方向、ＯＳＥ上优于俯卧位（Ｐ＜０．０５），
而在前后方向上其差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
仰卧位的校正后摆位误差在左右方向、头尾方向、

ＯＳＥ上优于俯卧位（Ｐ＜０．０１），而在前后方向上其
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表３　仰卧位与俯卧位校正前、校正后摆位误差比较（均值±标准差）
Ｔａｂｌｅ３．ＳｅｔｕｐＥｒｒｏｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎｉｎＳｕｐｉｎｅａｎｄＰｒｏｎｅＧｒｏｕｐ（Ｍｅａｎ±ＳｔａｎｄａｒｄＤｅｖｉａｔｉｏｎ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ Ｌ／Ｒ（Ｘ）（ｍｍ） Ａ／Ｐ（Ｙ）（ｍｍ） Ｃ／Ｃ（Ｚ）（ｍｍ） ＯＳＥ（ｍｍ）

Ｃｈｅｓｔｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ Ｓｕｐｉｎｅｇｒｏｕｐ ８４１ １．５１±４．６０ －０．３８±２．１９ ０．３９±３．９１ ５．７３±３．３０

Ｐｒｏｎｅｇｒｏｕｐ ４８４ １．５７±３．６７ ０．７９±３．７６ －１．２４±４．６０ ６．５９±３．１４

ｔ／ｔ’ －０．２９３＊ －６．２５２＊ ６．５５１＊ －４．６５７

Ｐ ０．７６９ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

Ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ Ｓｕｐｉｎｅｇｒｏｕｐ ８４１ ０．１７±０．８５ －０．０９±０．５６ －０．０９±０．５２ １．００±０．５８

Ｐｒｏｎｅｇｒｏｕｐ ４８４ ０．２４±１．１３ －０．２９±０．９２ －０．１３±０．６７ １．４９±０．７２

ｔ／ｔ’ －１．２９５＊ ４．１９３＊ １．０２６＊ －１２．４６８＊

Ｐ ０．１９６ ＜０．００１ ０．３０５ ＜０．００１

Ａｂｄｏｍｅｎｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ Ｓｕｐｉｎｅｇｒｏｕｐ ９７８ １．０６±５．４１ ０．０８±２．４３ １．３３±４．１０ ６．３３±３．８５

Ｐｒｏｎｅｇｒｏｕｐ ３８９ ０．３５±４．７０ ０．０６±３．８７ －０．４６±５．０２ ７．００±３．６７

ｔ／ｔ’ ２．４１４＊ ０．０９０＊ ６．２６６＊ －２．９４８

Ｐ ０．０１６ ０．９２８ ＜０．００１ ０．００３

Ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ Ｓｕｐｉｎｅｇｒｏｕｐ ９７８ ０．０７±０．７４ －０．０４±０．４６ －０．００±０．３８ ０．８０±０．５３

Ｐｒｏｎｅｇｒｏｕｐ ３８９ ０．１２±１．１８ －０．２４±０．９１ －０．０９±０．５１ １．４１±０．７６

ｔ／ｔ’ ０．７７０＊ ４．２６３＊ ３．０２３＊ －１４．６３３＊

Ｐ ０．４４１ ＜０．００１ ０．００３ ＜０．００１

＊Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｔｔｅｓｔｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｐａｉｒｗｉｓｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ａｎｄｔ’ｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｉｎｔｈｉｓ

ｃａｓｅ．

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．
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２．３．２　双上肢位置对校正前、后摆位误差的影响
（表４）　在胸部组，双上肢置于头顶者的校正前摆
位误差中在左右方向、前后方向上优于置于体侧者

（Ｐ＜０．０１），而在头尾方向、ＯＳＥ上其差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；双上肢置于头顶者的校正后摆位
误差在左右方向、头尾方向上优于置于体侧者（Ｐ＜
０．０５），而在前后方向、ＯＳＥ上其差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。
在腹部组，双上肢置于头顶者的校正前摆位误差

中在左右方向、头尾方向、ＯＳＥ上优于置于体侧者（Ｐ
＜０．０５），而在前后方向上其差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；双上肢置于头顶者的校正后摆位误差在左右
方向、前后方向、头尾方向、ＯＳＥ上与置于体侧者的差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表４　双上肢两种固定位置校正前、校正后摆位误差比较（均值±标准差）
Ｔａｂｌｅ４．ＳｅｔｕｐＥｒｒｏｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＴｗｏＭｅｔｈｏｄｓｔｏＦｉｘＢｏｔｈＵｐｐｅｒＬｉｍｂｓ（Ｍｅａｎ±ＳｔａｎｄａｒｄＤｅｖｉａ
ｔｉｏｎ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ Ｌ／Ｒ（Ｘ）（ｍｍ） Ａ／Ｐ（Ｙ）（ｍｍ） Ｃ／Ｃ（Ｚ）（ｍｍ） ＯＳＥ（ｍｍ）

Ｃｈｅｓｔｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ Ｏｖｅｒｈｅａｄ １０８４ １．３４±４．１５ ０．２４±３．０３ －０．２９±４．２４ ５．９９±３．２３

Ｂｅｓｉｄｅｂｏｄｙ ２４１ ２．３８±４．７４ －０．８０±２．１６ ０．２２±４．２４ ６．３０±３．４１

ｔ／ｔ’ －３．１３４＊ ６．２２５＊ －１．６８７ １．３２１

Ｐ ０．００２ ＜０．００１ ０．０９２ ０．１８７

Ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ Ｏｖｅｒｈｅａｄ １０８４ ０．２１±０．９６ －０．１９±０．７１ －０．１３±０．５７ １．１８±０．６８

Ｂｅｓｉｄｅｂｏｄｙ ２４１ ０．１０±０．９７ －０．０７±０．７２ －０．００±０．６１ １．１８±０．６６

ｔ／ｔ’ １．５９３ －２．３２９ －３．０７８ ０．００８

Ｐ ０．１１１ ０．０２０ ０．００２ ０．９９４

Ａｂｄｏｍｅｎｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ Ｏｖｅｒｈｅａｄ １１８４ ０．５６±４．９１ ０．０８±２．９８ ０．９５±４．３８ ６．３５±３．６１

Ｂｅｓｉｄｅｂｏｄｙ １８３ ２．７４±６．６６ ０．０５±２．４０ －０．０３±４．８３ ７．６２±４．７５

ｔ／ｔ’ －４．２５４＊ ０．１４０＊ ２．５９３＊ －３．４６９＊

Ｐ ＜０．００１ ０．８８９ ０．０１０ ０．００１

Ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ Ｏｖｅｒｈｅａｄ １１８４ ０．０８±０．８８ －０．１１±０．６３ －０．０３±０．４２ ０．９７±０．６５

Ｂｅｓｉｄｅｂｏｄｙ １８３ ０．０９±０．９３ －０．０４±０．６３ －０．０１±０．４４ ０．９８±０．７１

ｔ／ｔ’ －０．１２７ －１．２２９ －１．０５１ －０．１５０

Ｐ ０．８９９ ０．２１９ ０．２９４ ０．８８１

＊Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｔｔｅｓｔｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｐａｉｒｗｉｓｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ａｎｄｔ’ｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｉｎｔｈｉｓ

ｃａｓｅ．

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

２．３．３　腹带对校正前、后摆位误差的影响（表５）　
腹部组仰卧位患者中，部分患者为限制呼吸动度使

用带刻度腹带。有腹带者的校正前摆位误差中在前

后方向、头尾方向上劣于无腹带者（Ｐ＜０．０５），而在

左右方向、ＯＳＥ上其差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
有腹带者的校正后摆位误差在左右方向、前后方向、

头尾方向、ＯＳＥ上与无腹带者有差异，但无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。

表５　腹带有无校正前、后摆位误差比较（均值±标准差）
Ｔａｂｌｅ５．ＳｅｔｕｐＥｒｒｏｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔＡｂｄｏｍｉｎａｌＢｅｌｔ（Ｍｅａｎ±ＳｔａｎｄａｒｄＤｅｖｉａｔｉｏｎ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ Ｌ／Ｒ（Ｘ）（ｍｍ） Ａ／Ｐ（Ｙ）（ｍｍ） Ｃ／Ｃ（Ｚ）（ｍｍ） ＯＳＥ（ｍｍ）

Ｂｅｆｏｒｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ Ｗｉｔｈｏｕｔ ７１３ １．０５±５．５６ －０．０７±２．１５ １．１０±４．０１ ６．２１±３．９０

Ｗｉｔｈ ２６５ １．０８±５．０３ ０．４８±３．０４ １．９７±４．２８ ６．６５±３．７０

ｔ／ｔ’ －０．０９１ －２．６９１＊ ２．９８０ １．５７７

Ｐ ０．９２８ ０．００７ ０．００３ ０．１１５

Ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ Ｗｉｔｈｏｕｔ ７１３ ０．０７±０．７５ －０．０５±０．４４ ０．０１±０．３８ ０．８０±０．５３

Ｗｉｔｈ ２６５ ０．０６±０．７１ －０．０２±０．５１ －０．０２±０．３９ ０．８０±０．５３

ｔ／ｔ’ ０．２０９ －０．９０８ １．１８５ ０．０１７

Ｐ ０．８３５ ０．３６４ ０．２３６ ０．９８６
＊Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｔｔｅｓｔｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｐａｉｒｗｉｓｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ａｎｄｔ’ｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｉｎｔｈｉｓ
ｃａｓｅ．
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．
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３　讨　论

本研究所采用的国产 ＩＧＰＳ图像引导定位系统
基于Ｘ射线立体平面成像技术，其原理［１３］与国际上

使用的成熟 ＩＧＲＴ技术（美国 Ａｃｃｕｒａｙ公司 Ｃｙ
ｂｅｒＫｎｉｆｅ、德国 Ｂｒａｉｎｌａｂ公司 ＥｘｒａｃＴｒａｃ）基本相同，
通过两个 ｋＶ级 Ｘ射线投影图像和治疗计划的 ＣＴ
图像的二维－三维（２Ｄ３Ｄ）图像配准，根据图像相
似性测量原理［１６］，计算患者摆位误差，在线校正、验

证患者摆位，以实现对患者精确定位。

本研究结果显示（表 １、图 ３～６），２１１例患者
２８３８分次摆位经图像引导定位系统校正后在左右
方向、前后方向、头尾方向和总体的剩余摆位误差，

均明显减少，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），ＯＳＥ的
均值由校正前的６．２４ｍｍ减小至校正后的１．０７ｍｍ，
减少５ｍｍ之多；在头颈组、胸部组、腹部组在 ＯＳＥ
上校正前、后摆位误差均有明显减少，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０１）。因此，通过图像引导定位系统在
线定位、校正、验证，明显减少了体部伽玛刀的分次

间摆位误差。

本研究部分患者病灶部位靠后，限于体部伽玛

刀的自身机械限制，选择俯卧位。治疗体位对摆位

误差的影响结果显示（表３），不管胸部组还是腹部
组，校正前、后摆位误差在ＯＳＥ上，仰卧位优于俯卧
位（Ｐ＜０．０１）。Ｍｕｌｌｉｅｚ等［１７］报道２４２例乳腺癌患
者全乳腺照射时摆位误差结果表明，体重指数与仰

卧位在头脚方向的摆位误差相关，与俯卧位在前后

方向、左右方向的摆位误差相关（Ｐ＜０．０５）。分析
其原因可能为：１）俯卧位时胸腰椎体随呼吸动度相
对于仰卧位动度更大；２）仰卧位患者的舒适度好于
俯卧位，体位重复性更好；３）肥胖患者俯卧位腹部
及胸部与负压袋接合时变形大等。因此，推荐患者

尽可能选择仰卧位，更有利提高治疗精度。

本研究部分患者因医学原因（如：肩关节病变

等）不能上举而选择双上肢置于体侧。双上肢固定

位置对摆位误差的影响结果显示（表４），胸部组校
正前、后 ＯＳＥ上差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而
腹部组经图像引导定位后双上肢固定位置对 ＯＳＥ
的影响也无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。因此，图像引
导定位系统的引入，有助于减少双上肢固定位置对

ＯＳＥ影响，有利于选择更好的舒适治疗体位，保证治
疗精度。

由于体部伽玛刀自身治疗空间有限，无法采用

ＡＢＣ或呼吸门控、四维定位 ＣＴ等［１８］方式减少呼吸

动度带来的靶区动度影响；结合体部伽玛刀自身特

点及可行性，采用带刻度的腹带在腹部限制呼吸动

度，这是否影响分次间摆位误差精度，一直是临床关

注的热点问题。腹带对摆位误差的影响结果（表５）
显示，校正前摆位误差在前后方向和头尾方向上差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但在校正前ＯＳＥ、校正
后各个方向及 ＯＳＥ差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。因此，图像引导定位系统的引入，可以减少
腹带对摆位误差的影响。

本研究不足之处，在于尚未对图像配准点选择、

不同部位曝光条件、ＤＲ图像质量、不同治疗技师水
平、不同ＣＴ扫描条件、ＤＲＲ图像质量、转角误差校
正等进行研究，在以后将进一步开展相关研究。

总之，基于 ｋＶ级 Ｘ射线立体平面成像技术的
图像引导定位系统，与体部伽玛刀组合使用，升级为

图像引导体部伽玛刀，极大地提高了体部伽玛刀的

摆位验证精度，满足ＳＢＲＴ治疗的临床要求。
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《肿瘤预防与治疗》文章荐读：腔镜辅助下甲状腺切除术———

从颈部小切口到体表无痕

近年来甲状腺癌发病率逐年增加，在某些国家以及我国的部分地区已经成为女性最为常见的恶性肿瘤。

根据２０１８年数据，全球甲状腺癌发病率为６．７／１０００００，我国每年新增病例达１９万（１９４２３２例）。手术治疗
是甲状腺癌主要的有效治疗手段，传统甲状腺手术通过颈前切口暴露切除甲状腺，不可避免地在颈部遗留可

见的疤痕，对有疤痕体质人群而言，此疤痕会显得额外明显，严重影响患者容貌外观及身心健康。自从 Ｇａｇ
ｎｅｒ１９９６年完成了首例内镜辅助下甲状腺旁腺手术以后，外科医生已经可以在腔镜辅助下在颈外远程多个
部位入路完成甲状腺切除，从而有效避免了颈部可见疤痕。该文作者结合个人在腔镜辅助下甲状腺切除的

经验介绍几种常用的腔镜辅助甲状腺切除手段及入路，同时分析其优劣势，以期为甲状腺肿瘤外科的从业人

员提供参考。
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放射肿瘤学专题 放射治疗

［收稿日期］　２０１９０８２９　　［修回日期］　２０１９１２２９

［基金项目］　宜宾市科技计划项目（编号：２０１４ＳＦ０１９）

［通讯作者］　△胡明宗，Ｅｍａｉｌ：１４０２６４４０９７＠ｑｑ．ｃｏｍ

对宫颈癌移位卵巢位点的初步研究

胡明宗△，周本梅，贾钰铭，雷开键，徐国洪

６４４０００四川 宜宾，宜宾市第二人民医院 放疗科（胡明宗、周本梅、徐国洪），肿瘤科（贾钰铭、雷开键）

［摘要］　目的：初步探讨卵巢移位术的最佳移位点，为卵巢在宫颈癌盆腔放疗中的防护提供更多的理论依据。方
法：在ＥｌｅｋｔａＸｉｏ计划系统中，分别对仿真体模和宫颈癌患者模拟四野均等、四野非均等、前后两野对穿、左右两野对
穿等照射，评估各位点的吸收剂量。结果：各位点的吸收剂量随着卵巢移位高度的增加而显著降低（Ｐ＜０．０１），髂嵴
上３ｃｍ层面各位点的吸收剂量为（２．９４±１．１２）Ｇｙ，略小于３Ｇｙ（Ｐ＞０．０５），髂嵴上４．５ｃｍ以上层面各位点的吸收剂
量为（１．７０±０．２２）Ｇｙ，明显小于３Ｇｙ（Ｐ＜０．０１）。并且两个高度层面的侧方位点的剂量均低于后方。结论：对于接
受盆腔盒式放疗的宫颈癌患者，建议在允许范围内将卵巢至少移至髂嵴上３～４．５ｃｍ层面，并固定于结肠旁沟靠近
侧方的区域，以此减少移位卵巢的吸收剂量。

［关键词］宫颈癌；卵巢移位术；盆腔放疗；吸收剂量

［中图分类号］Ｒ７３０．５５；Ｒ７３７．３３　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００１００５
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ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｐｅｌｖｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ｉｔｉｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｔｏｔｒａｎｓｐｏｓｅｔｈｅｏｖａｒｙｔｏａｔｌｅａｓｔ３－４．５ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅｉｌｉ
ａｃｃｒｅｓｔａｎｄｆｉｘｉｔｔｏｔｈｅａｒｅａｎｅａｒｔｈｅｓｉｄｅｏｆｐａｒａｃｏｌｉｃｓｉｌｌｃｕｓ，ｔｈｕｓｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｔｒａｎｓｐｏｓｅｄｏｖａｒｉａｎｄｏｓｅ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ；Ｏｖａｒｉａｎｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ；Ｐｅｌｖｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；Ａｂｓｏｒｂｅｄｄｏｓｅ

　　宫颈癌是女性常见的一种盆腔恶性肿瘤，而放
射治疗是宫颈癌主要的治疗手段之一［１２］。由于卵

巢对放射线极为敏感，超过６Ｇｙ的吸收剂量即可引
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发不可逆转的卵巢损害，进而导致卵巢功能的丧

失［３］，故对于术后需要放疗和保留卵巢功能的宫颈

癌患者，可利用卵巢移位术将卵巢移位至盆腔放射

野之外，以避免因放疗而损害卵巢功能［４５］。目前

常用的移位方法主要有卵巢上腹部移位术、结肠旁

沟移位术、乳房下卵巢移位术和卵巢腹膜外移位术

等，这种方法可有效减少卵巢在盆腔放疗中的受照

剂量，避免该类患者提前进入绝经期。因此，对于年

轻的宫颈癌患者，卵巢移位术是一种安全可行的保

留卵巢功能的方法［６７］。

目前有关卵巢移位术的研究较多，但对卵巢移

动的位置和高度没有统一的标准，各实验研究所得

结果和结论也存在一定的差异［７８］。理论上卵巢移

动的位置越高，距离放射野越远，卵巢功能保留得越

好［６］。在我院，通常将单侧或双侧的卵巢移位至结

肠旁沟区域，这种移位方法具有操作简单、并发症较

少等优势。因此，本文以我院常用的结肠旁沟移位

术为基础，对宫颈癌移位卵巢的不同高度以及每一

高度的不同位点进行研究，初步探讨了基于结肠旁

沟移位术的卵巢最佳移位点，为移位术的改进提供

更多的科学依据，从而更好地保留接受放射治疗的

宫颈癌患者的卵巢功能。

１　资料与方法

１．１　一般资料
四川大学“成都仿真人体模型”（ＩＣＲＵ４８Ｒｅ

ｐｏｒｔ成都剂量体模），由四川省肿瘤医院物理室提
供。在放疗计划系统中随机选取２０例宫颈癌患者
的ＣＴ图像，其靶区与仿真体模相似。
１．２　放疗设备及材料

Ａｃｔｉｖｉｏｎ东芝１６排螺旋 ＣＴ机、ＬＸ４０Ａ模拟定
位机（日本东芝医疗公司）等放疗设备，ＥｌｅｋｔａＦｏ
ｃａｌｌｐｒｏ医生工作站、ＥｌｅｋｔａＭｏｓｉａｉｑ网络传输系统、
ＥｌｅｋｔａＸｉｏ计划系统、Ｐａｃａｓ系统数据库（成都信通
医疗）等软件系统，以及低温热塑板（由深圳市腾飞

宇科技有限公司生产）等材料，以上均由宜宾市第

二人民医院放疗科提供。

１．３　研究方法
运用低温热塑板，在仿真体模上制作一个盆腔

热塑膜。在ＣＴ机上接受定位ＣＴ扫描（扫描层厚为
５ｍｍ），将扫描图像传至 ＥｌｅｋｔａＦｏｃａｌ医生工作站。
接着对靶区和“移位卵巢”进行勾画，分别选择髂嵴

下１ｃｍ、髂嵴上 ３ｃｍ和髂嵴上 ４．５ｃｍ三个高度层
面，以右侧结肠旁沟区域为研究部位，从椎旁 ３ｃｍ

处依次往侧前方的结肠旁沟区域选定５个位点，分
别表示为“ａ”、“ｂ”、“ｃ”、“ｄ”、“ｅ”，使其呈“Ｃ”字形
排列，并且位点中心距皮缘４ｃｍ，两两间隔１ｃｍ（图
１）。以此模拟移位于靠近前方（“ｅ”）、侧方（“ｃ”
“ｄ”）和后方（“ａ”“ｂ”）的卵巢。

在ＥｌｅｋｔａＸｉｏ计划系统中，分别对仿真体模制
定四野均等给量（０．５Ｇｙ／Ｆ／野）、四野非均等给量
（前后两野均为０．５８Ｇｙ／Ｆ，左右两野均为０．４２Ｇｙ／
Ｆ）、前后两野对穿照射（１Ｇｙ／Ｆ）、左右两野对穿照射
（１Ｇｙ／Ｆ）等四种放疗计划，依次命名为ｐｌａｎ１、ｐｌａｎ２、
ｐｌａｎ３、ｐｌａｎ４。各计划的处方剂量均设为５０Ｇｙ／２５Ｆ，
并在计划系统中读取和记录各位点的评估剂量。与

此同时，在２０例宫颈癌患者的 ＣＴ图像上实施相同
的研究方法，先后完成“移位卵巢”的勾画和放疗计

划的制定，并对各位点的评估剂量进行记录。

图１　“移位卵巢”的勾画方式
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＤｅｌｉｎｅａｔｉｏｎｏｆＴｒａｎｓｐｏｓｅｄＯｖａｒｉｅｓ
Ｆｒｏｍｔｈｅ３ｃｍｓｉｄｅｏｆｔｈｅｃｏｎｅｔｏｔｈｅｌａｔｅｒａｌｃｏｌｏｎｉｃｓｕｌｃｕｓａｒｅａ，
５ｓｉｔｅｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｉｎｔｕｒｎ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｄｅｓｉｇｎａｔｅｄ
ａｓ‘ａ’，‘ｂ’，‘ｃ’，‘ｄ’，ａｎｄ‘ｅ’ｔｏｍａｋｅｔｈｅｍ‘Ｃ’．Ｔｈｅ
ｃｅｎｔｅｒｏｆｔｈｅｓｉｔｅｓａｒｅ４ｃｍａｗａｙｆｒｏｍｔｈｅｓｋｉｎｍａｒｇｉｎ，ｗｈｉｌｅ
ｇｕａｒａｎｔｅｅｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒｖａｌｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｐｏｉｎｔｓｉｓ１ｃｍ．Ｔｈｉｓｗａｙｔｏ
ｓｉｍｕｌａｔｅｏｖａｒｉｅｓｔｈａｔａｒｅｌｏｃａｔｅｄｎｅａｒｔｈｅｆｒｏｎｔ（‘ｅ’），ｓｉｄｅ
（‘ｃ’，‘ｄ’）ａｎｄｒｅａｒ（‘ａ’，‘ｂ’）．

１．４　统计学分析
使用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，计量资

料以均数±标准差（珔Ｘ±Ｓ）或中位数（四分位数）Ｍ
（Ｑ）表示。两组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，
多组间比较采用单因素方差分析或 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ
Ｈ检验，多组间两两比较采用最小显著性差异性
（ｌｅａｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＬＳＤ）检验或 Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ
Ｔ２检验，以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

·９２·肿瘤预防与治疗２０２０年１月第３３卷第１期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１



２．１　仿真体模和宫颈癌患者的比较
采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验方法对两组数据进

行对比分析，结果表明宫颈癌患者的评估剂量２．４９
（２４．８１）Ｇｙ与仿真体模的评估剂量２．６０（２２．５１）Ｇｙ
的差异无统计学意义（Ｐ＝０．７７２，Ｚ＝－０．２９０），由
此可认为仿真体模和宫颈癌患者的评估剂量具有良

好的一致性。

２．２　不同照射方式对剂量的影响
采用Ｔａｍｈａｎｅ’ｓＴ２检验方法，对比分析在同一

高度层面上不同计划方式的评估剂量，结果表明在

髂嵴下１ｃｍ和髂嵴上３ｃｍ的高度层面上，各计划之

间的剂量差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而在髂
嵴上 ４．５ｃｍ层面的差异则无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。并且ｐｌａｎ１和 ｐｌａｎ２在各高度层面的剂量差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。同时在剂量体
积直方图（ｄｏｓｅｖｏｌｕｍｅｈｉｓｔｏｇｒａｍ，ＤＶＨ）中可知（图
２），ｐｌａｎ１、２、３、４各计划的靶区体积分别为（９８．１０
±１．４２）％、（９８．５８±０．７８）％、（９５．４６±１．６５）％和
（８４．８６±０．３８）％，即 ｐｌａｎ１和 ｐｌａｎ２可获得较高的
靶区体积。由此认为使用盆腔盒式进行计划设计所

得到的剂量分布具有较好的稳定性。

表１　各高度层面不同计划评估剂量的对比分析（珚Ｘ±Ｓ）
Ｔａｂｌｅ１．ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＡｓｓｅｓｓｅｄＤｏｓｅｓｆｏｒＤｉｆｆｅｒｅｎｔＰｌａｎｓａｔＶａｒｉｏｕｓＬｅｖｅｌｓ（珚Ｘ±Ｓ）

Ｌｅｖｅｌ Ｐｌａｎ１（Ｇｙ） Ｐｌａｎ２（Ｇｙ） Ｐｌａｎ３（Ｇｙ） Ｐｌａｎ４（Ｇｙ） Ｆ Ｐ

１ｃｍｕｎｄｅｒｔｈｅｉｌｉａｃｃｒｅｓｔ ３３．７０±６．５６ ３０．３０±７．４１ １１．６２±１２．５７ａｂ ５２．４７±７．１３ａｂｃ ３６．５２ ≤０．０５

３ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅｉｌｉａｃｃｒｅｓｔ ２．８７±０．８６ ２．７９±０．７５ ２．３４±０．５９ ３．７７±１．６２ｂｃ ３．３７ ０．０３

４．５ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅｉｌｉａｃｃｒｅｓｔ １．７０±０．１７ １．６８±０．１８ １．６３±０．３１ １．７９±０．２１ ０．８７ ０．４７

ａ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｌａｎ１，Ｐ＜０．０５；ｂ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｌａｎ２，Ｐ＜０．０５；ｃ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｌａｎ３，Ｐ＜０．０５．

图２　某宫颈癌患者在ｐｌａｎ１中的ＤＶＨ图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＤｏｓｅＶｏｌｕｍｅＨｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆＡＣｅｒｖｉｃａｌＣａｎｃｅｒ
ＰａｔｉｅｎｔｉｎＰｌａｎ１
Ｉｎｔｈｅｆｉｇｕｒｅ，１－１，２－１，３－１，４－１ａｎｄ５－１ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｄｏｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ‘ａ’，‘ｂ’，‘ｃ’，‘ｄ’ａｎｄ
‘ｅ’ａｔｔｈｅｈｅｉｇｈｔｏｆ１ｃｍｂｅｌｏｗｔｈｅｉｌｉａｃｃｒｅｓｔ；１－３，２－３，３－
３，４－３ａｎｄ５－３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｄｏｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ
‘ａ’，‘ｂ’，‘ｃ’，‘ｄ’ａｎｄ‘ｅ’ａｔｔｈｅｈｅｉｇｈｔｏｆ３ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅ
ｉｌｉａｃｃｒｅｓｔ；１－４５，２－４５，３－４５，４－４５ａｎｄ５－４５ｒｅｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｌｙｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｄｏｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ‘ａ’，‘ｂ’，‘ｃ’，‘ｄ’
ａｎｄ‘ｅ’ａｔｔｈｅｈｅｉｇｈｔｏｆ４．５ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅｉｌｉａｃｃｒｅｓｔ；ａｎｄＰＴＶ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｄｏｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔａｒｇｅｔａｒｅａ．

２．３　不同高度层面对剂量的影响
通过 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验方法对比分析各高度

层面的评估剂量可知，各组数据分布的差异具有统

计学意义（χ２ ＝９６．５３，Ｐ＜０．０１）。使用 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验方法对其进行两两比较可知，各高
度层面的剂量随着高度的增加而显著减小（Ｐ＜
０．０５；表２）。同时对各高度层面的评估剂量与３Ｇｙ

进行单样本 ｔ检验可知，髂嵴下１ｃｍ层面处位点的
评估剂量（３２．０２±１６．９２）Ｇｙ显著大于 ３Ｇｙ（Ｐ＜
０．０１），髂嵴上３ｃｍ层面处位点的评估剂量（２．９４±
１．１２）Ｇｙ与３Ｇｙ差异无统计学意义（Ｐ＝０．７４），而
髂嵴上４．５ｃｍ层面的评估剂量（１．７０±０．２２）Ｇｙ则
明显小于 ３Ｇｙ（Ｐ＜０．０１）。因此认为髂嵴上 ３～
４．５ｃｍ为相对安全区域。
表２　各高度层面评估剂量的对比分析
Ｔａｂｌｅ２．ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＡｓｓｅｓｓｅｄＤｏｓｅｓａｔＶａｒｉ
ｏｕｓＬｅｖｅｌｓ

Ｇｒｏｕｐ χ２ Ｐ

１ｃｍｕｎｄｅｒｔｈｅｉｌｉａｃｃｒｅｓｔｖｓ３ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅｉｌ
ｉａｃｃｒｅｓｔ －６．９０ ≤０．０５

１ｃｍｕｎｄｅｒｔｈｅｉｌｉａｃｃｒｅｓｔｖｓ４．５ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅ
ｉｌｉａｃｃｒｅｓｔ －７．７０ ≤０．０５

３ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅｉｌｉａｃｃｒｅｓｔｖｓ４．５ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅ
ｉｌｉａｃｃｒｅｓｔ －７．１２ ≤０．０５

２．４　移动部位对剂量的影响
由２．３可知，髂嵴下１ｃｍ层面处位点的评估剂

量显著大于３Ｇｙ（Ｐ＜０．０１），故不能作为卵巢移动
的部位。采用ＬＳＤ检验方法，对比分析髂嵴上３ｃｍ
和髂嵴上４．５ｃｍ两个高度层面不同照射方式下各
移动部位之间的差异可知，在髂嵴上４．５ｃｍ层面，
ｐｌａｎ１和ｐｌａｎ２的侧方和前方剂量均明显小于后方
剂量（Ｐ＜０．０１）。但考虑到解剖位置的关系，通常
不提倡将卵巢移位至前方，因此认为侧方更适合作

为卵巢移动的部位（表３）。
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表３　髂嵴上３ｃｍ和髂嵴上４．５ｃｍ处各移动部位的评估剂量（珚Ｘ±Ｓ）
Ｔａｂｌｅ３．ＡｓｓｅｓｓｅｄＤｏｓｅｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＭｏｖｉｎｇＰａｒｔｓａｔ３ｃｍａｎｄ４．５ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅＩｌｉａｃＣｒｅｓｔ（珚Ｘ±Ｓ）

Ｌｅｖｅｌ Ｐｌａｎ Ｒｅａｒ（Ｇｙ） Ｆｒｏｎｔ（Ｇｙ） Ｓｉｄｅ（Ｇｙ）

３ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅｉｌｉａｃｃｒｅｓｔ Ｐｌａｎ１ ３．５７±１．００ ２．５７±０．２８ ２．３３±０．６４

Ｐｌａｎ２ ３．４５±０．７５ ２．４４±０．１７ ２．３１±０．０１

Ｐｌａｎ３ ２．８１±０．６１ １．７３±０．４５ ２．１７±０．３１

Ｐｌａｎ４ ４．５６±２．２６ ４．２９±０．２３ ２．７２±０．１１

４．５ｃｍａｂｏｖｅｔｈｅｉｌｉａｃｃｒｅｓｔ Ｐｌａｎ１ １．８７±０．０１ １．５０±０．０４ａ １．６４±０．０５ａｂ

Ｐｌａｎ２ １．８６±０．０６ １．４６±０．０７ａ １．６３±０．０２ａ

Ｐｌａｎ３ １．８５±０．３３ １．２９±０．２６ １．５８±０．１７

Ｐｌａｎ４ １．８９±０．２９ １．７５±０．１５ １．７１±０．２５

ａ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｒｅａｒ，Ｐ＜０．０５；ｂ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｆｒｏｎｔ，Ｐ＜０．０５．

３　讨　论

近年来，宫颈癌患者呈现逐渐年轻化的趋

势［９１１］。放射治疗是宫颈癌患者的主要治疗手段，

但尚存在诱发卵巢功能衰竭的风险［１２］。虽然胚胎

冷冻、卵母细胞冷冻等辅助生殖技术能够在一定程

度上保护生育功能，但其适用人群局限、耗时长、费

用高、安全性和可靠性未知，目前尚未得到广泛应

用［１３１４］。而卵巢移位术可有效降低卵巢对放射线

的吸收，尽可能地避免放疗引起的卵巢损伤，改善患

者的围绝经期症状，提高患者的生活质量［１５１７］。临

床上对卵巢移动的部位没有统一的标准，包括同侧

乳房、侧腹上部和结肠旁沟等区域。如 Ｙａｍａｍｏｔｏ
等［１８］对结肠旁沟、侧腹区域两个移位点进行了研

究，结果表明两者在５年内可保留卵巢功能的比例
分别为８９．５％、７２．７％，并且前者的稳定性较好、并
发症较少。通过大量的实验研究证实，结肠旁沟可

作为首选的移位点，能较好地保留卵巢功能［１９］。

卵巢的吸收剂量与射野大小、距离射野边缘的

长度、楔形板以及防护措施的使用等因素有关，其中

卵巢与放射野边缘的距离即卵巢移位点的选择是卵

巢受照剂量的主要决定因素［２０］。Ｈｗａｎｇ等［６］将宫

颈癌患者的卵巢移位至结肠旁沟，通过ＲＯＣ曲线得
到层面高度的最佳临界值为髂嵴上 １．５ｃｍ；Ｓｏｄａ
等［４］通过实验研究认为在制定盆腔放疗计划时，应

给予双侧卵巢大于２ｃｍ的安全界限，从而对卵巢进
行有效保护。已有研究表明，卵巢的吸收剂量达到

３Ｇｙ即可诱发绝经期症状。若能将其限制在３Ｇｙ以
内，便可使近９０％的宫颈癌患者避免发生卵巢不可
逆的功能损伤［８］。因此本实验将３Ｇｙ作为阈值展
开讨论，超过该剂量即可认为存在卵巢衰竭的风险。

由于卵巢功能与患者年龄、治疗手段、随访时间等因

素有关［７］，故本文以徐茜［２１］的实验研究为基础，首

先在仿真体模上进行初步研究，以此排除上述因素

的干扰。同时增加宫颈癌患者的病例数量，深入分

析不同卵巢移位高度层面、不同移位点、不同计划等

因素对移位卵巢的影响。

实验证实，在宫颈癌放疗中，使用盆腔盒式四野

照射可得到较高的靶区体积，此时卵巢的吸收剂量

随着移位高度的增加而显著减少，其中髂嵴上３ｃｍ
层面处位点的吸收剂量略小于 ３Ｇｙ，而髂嵴上
４．５ｃｍ以上层面位点的吸收剂量则明显小于 ３Ｇｙ，
并且完全避开了高剂量区域。故认为髂嵴上 ３～
４．５ｃｍ是相对安全区域，可较好地避免移位卵巢发
生功能衰竭；在研究不同位点的剂量分布时，由于人

体解剖的局限，通常不将卵巢移位至靠前的部位，故

本文仅讨论侧方和后方的剂量关系。在各个高度层

面上，靠近结肠旁沟侧方的剂量均低于后方，故建议

将卵巢移位于结肠旁沟内靠近侧方的区域。同时尽

量选择盆腔盒式四野照射，以此减少移位卵巢在放

疗中的吸收剂量。

综上，对于接受放疗的宫颈癌患者，建议放疗前

在允许范围内将单侧或双侧卵巢尽量上移，至少移

位于髂嵴上３～４．５ｃｍ，并将其固定于结肠旁沟内靠
近侧方的区域。与此同时，在制定放疗计划时，需根

据宫颈癌患者移位卵巢的具体位置，尽量采用盆腔

盒式四野照射方式，适当调整各射野的剂量，最大程

度减少移位卵巢在盆腔放疗中的吸收剂量。从而有

效地保护宫颈癌患者的卵巢功能，改善其生存质量。
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ｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｖａｒｉａｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒａｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，

２００１，８２（２）３１２３１６．

［１９］ＳｈｏｕＨ，ＣｈｅｎＹ，ＣｈｅｎＺ，ｅｔａｌ．Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｏｖａｒｉａｎｔｒａｎｓｐｏｓｉ

ｔｉｏｎｉｎｙｏｕｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒｅａｔｅｄ

ｂｙｐｒｉｍａｒｙｐｅｌｖｉｃｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＧｙｎａｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１５，

３６（１）２５２９．

［２０］ｖｏｎＷｏｌｆｆＭ，ＧｅｒｍｅｙｅｒＡ，ＬｉｅｂｅｎｔｈｒｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒａｃｔｉｃａｌｒｅｃｏｍ

ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｉｎｗｏｍｅｎｂｙｔｈｅＦｅｒｔｉＰＲＯ

ＴＥＫＴｎｅｔｗｏｒｋ．ＰａｒｔＩＩ：Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ［Ｊ］．Ａｒｃｈ

ＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１８，２９７（５）２５７２６７．

［２１］徐茜．宫颈癌移位卵巢的位点选择及其放疗防护的研究［Ｄ］．

南充：川北医学院，２０１４．
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殌

放射肿瘤学专题 放射技术

［收稿日期］　２０１９０７１１　　［修回日期］　２０１９１２１７

［基金项目］　２０１８年度河北省医学科学研究重点课题（编
号：２０１８００２０）

［通讯作者］　△邱刚，Ｅｍａｉｌ：ｈｂｑｉｕｇａｎｇ＠１６３．ｃｏｍ

统计学不确定度对非小细胞肺癌 ＳＢＲＴ计划的影响

王璐，张双俊，张肖肖，房保栓，陈利，李旭刚，张献波，邱刚△

１１４０００辽宁 鞍山，鞍山市肿瘤医院 放疗科 （王璐、张肖肖、陈利、李旭刚）；０５００５１石家庄，河北省人
民医院 医疗设备科 （张双俊），肿瘤二科 （房保栓、张献波、邱刚）

［摘要］　目的：研究不同统计学不确定度（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ，ＳＵ）在 Ｘ射线体素蒙卡算法（ＸＲａｙＶｏｘｅｌＭｏｎｔｅ
Ｃａｒｌｏ，ＸＶＭＣ）下，对于肺癌立体定向放射治疗计划（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＢＲＴ）的结果影响。方法：使用医科
达Ｍｏｎａｃｏ５．１１临床计划设计系统，在同台加速器实施，采用相同的计划函数配置条件和参数设置要求的情况下，分
别采用每个计划０．５％、１％、３％、５％的 ＳＵ值对肺癌 ＳＢＲＴ病例进行计划设计，并对计划数据结果、剂量分布及
ＸＶＭＣ算法中的特征数据进行统计分析。结果：ＳＵ值在 ０．５％ ～５％的变化中，ＰＴＶＤ９５％和 ＰＴＶＤＭＡＸ逐步提高
（Ｐ＜０．０５），ＳＵ１％～３％组间差异最大；危及器官受量以及靶区均匀性指数（ｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＣＩ）受到影响较小（Ｐ＞
０．０５）；ＸＶＭＣ剂量计算时间（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｔｏｔａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｔｉｍｅ，ＥＴＴ）ＳＵ０．５％ ～１％差异最大３００ｓ以上，ＳＵ３％ ～５％无差
异；粒子历史压缩模拟次数（ｈｉｓｔｏｒｙｄｅｎｓｉｔｙ，ＨＤ）ＳＵ０．５％～１％差异最大为１９９．４，ＳＵ３％～５％无差异；整体计划不确
定度（ｄｏｓｅｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｆｏｒｔｈｅｅｎｔｉｒｅｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ，ＤＵＥＣ）极值差异－１．１８；受到ＳＵ值提高的影响，剂量计算时长增加，参
与模拟粒子密度降低，整体计划不确定度增加。不同 ＳＵ值对于计划验证通过率和等中心点剂量影响不明显（Ｐ＞
０．０５），但随ＳＵ值增大有降低趋势；１１０％以上剂量分布各组间差异明显，ＳＵ０．５％计划中分布体积最小。结论：对于
肺癌ＳＢＲＴ计划，由于其单次剂量较高（一般单次处方剂量在５Ｇｙ以上）的特点，在可接受的时间成本下，应保证更
高的计划验证通过率，本研究推荐在肺癌ＳＢＲＴ计划中使用０．５％，最大不超过１％的ＳＵ值。
［关键词］统计学不确定度；Ｘ射线体素蒙卡算法；肺癌；立体定向放射治疗计划
［中图分类号］Ｒ７３４．２；Ｒ８１５．２　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００１００６

引文格式：ＷａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＳＪ，ＺｈａｎｇＸＸ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｏｎｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｐｌａｎｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２０，３３（１）３３－４０．［王璐，张双俊，张肖肖，等．统计学不确定度对非小细胞肺癌 ＳＢＲＴ计

划的影响［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（１）３３－４０．］

ＩｍｐａｃｔｏｆＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｏｎＳｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃＢｏｄｙＲａｄｉａｔｉｏｎＴｈｅｒａｐｙ
ＰｌａｎｆｏｒＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ
ＷａｎｇＬｕ，ＺｈａｎｇＳｈｕａｎｇｊｕｎ，ＺｈａｎｇＸｉａｏｘｉａｏ，ＦａｎｇＢａｏｓｈｕａｎ，ＣｈｅｎＬｉ，ＬｉＸｕｇａｎｇ，ＺｈａｎｇＸｉａｎｂｏ，ＱｉｕＧａｎｇ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＡｎｓｈａｎＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ，Ａｎｓｈａｎ１１４０００，Ｌｉａｏｎｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ（ＷａｎｇＬｕ，
ＺｈａｎｇＸｉａｏｘｉａｏ，ＣｈｅｎＬｉ，ＬｉＸｕｇａｎｇ）；ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＥｑｕｉｐｍｅｎｔ，ＨｅｂｅｉＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈｉｊｉ
ａｚｈｕａｎｇ０５００５１，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ（ＺｈａｎｇＳｈｕａｎｇｊｕｎ）；ＳｅｃｏｎｄＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＨｅｂｅｉＧｅｎｅｒａｌＨｏｓ
ｐｉｔａｌ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００５１，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ（ＦａｎｇＢａｏｓｈｕａｎ，ＺｈａｎｇＸｉａｎｂｏ，ＱｉｕＧａｎｇ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＱｉｕＧａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｈｂｑｉｕｇａｎｇ＠１６３．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＮＯ．２０１８００２０）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ（ＳＵ）ｖａｌｕｅｓｏｎｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ（ＳＢＲＴ）ｐｌａｎｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＸｒａｙＶｏｘｅｌＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｐｌａｎ

ｎｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓｅｔｔｉｎｇｓ，

ｔｈｅ Ｅｌｅｋｔａ Ｍｏｎａｃｏ ５．１１ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎｎｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ

（ＭＯＮＡＣＯＴＰＳ）ｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｆｏｒＳＢＲＴｐｌａｎｎｉｎｇｆｏｒｃｅｎｔｒａｌ

ＮＳＣＬＣｃａｓｅｓ，ｕｓｉｎｇＳＵｖａｌｕｅｓｏｆ０．５％，１％，３％ ａｎｄ５％，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｓｗｅｒｅｄｅｌｉｖｅｒｅｄｂｙｔｈｅｓａｍｅ
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ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＡｓｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆＳＵｃｈａｎｇｅｄｆｒｏｍ０．５％ ｔｏ５％，９５％ ｏｆｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ（ＰＴＶＤ９５％）ａｎｄｍａｘ
ｉｍｕｍｄｏｓｅｏｆＰＴＶ（ＰＴＶＤｍａｘ）ｉｎｃｒｅａｓｅｄｇｒａｄｕａｌｌｙ（Ｐ＜０．０５）；ａｎｄｗｈｅｎｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆＳＵｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ１％ ｔｏ３％，ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓｗａｓｔｈｅｇｒｅａｔｅｓｔ．Ｔｈｅｄｏｓｅｔｏｔｈｅｏｒｇａｎｓａｔｒｉｓｋａｎｄｔｈｅｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｒｅｇｉｏｎｗｅｒｅ
ｓｌｉｇｈｔｌｙａｆｆｅｃｔｅｄ（Ｐ＞０．０５）．ＷｈｅｎｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆＳＵｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ０．５％ ｔｏ１％，ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｈｉｓｔｏｒｙｄｅｎｓｉｔｙ
ａｎｄｅｓｔｉｍａｔｅｄｔｏｔａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ１９９．４ａｎｄｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎ３００ｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｎｄｎｏｏｂｖｉｏｕｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎＳＵｗｈｅｎｔｈｅｄｅｇｒｅｅｗａｓｂｅｔｗｅｅｎ３％ ａｎｄ５％．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｅｘｔｒｅｍｅｖａｌｕｅｓｏｆｄｏｓｅｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｆｏｒｔｈｅｅｎｔｉｒｅ
ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ（ＤＵＥＣ）ｗａｓ－１．１８．ＡｓｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆＳＵｒｏｓｅ，ｄｏｓｅｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｔｉｍｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｐａｒｔｉｃｌｅｄｅｎｓｉｔｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ
ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｏｇｒａｍｉｎｃｒｅａｓｅｄ．ＳＵｖａｌｕｅｓｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｐａｓｓｉｎｇｒａｔｅ
ａｎｄｉｓｏｃｅｎｔｅｒｄｏｓｅ（Ｐ＞０．０５），ｂｕｔａｄｏｗｎｗａｒｄｔｒｅｎｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｍｅｎｔｏｆＳＵｖａｌｕｅｓ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｄｏｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａ
ｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｗｈｅｎｔｈｅｄｏｓｅｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ１１０％，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｖｏｌｕｍｅｗａｓｔｈｅｓｍａｌｌｅｓｔｗｈｅｎＳＵ
ｗａｓ０．５％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＢｅｃａｕｓｅｔｈｅｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｐｒｅｓｃｒｉｂｅｄｉｎｔｈｅＳＢＲＴｐｒｏｇｒａｍｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗａｓｍｏｒｅｔｈａｎ５Ｇｙ，ａ
ｈｉｇｈｅｒｐａｓｓｒａｔｅｏｆｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗａｓｎｅｅｄｅｄｉｆｔｉｍｅｉｓｐｅｒｍｉｔｔｅｄ．ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｒｅｃｏｍｍｅｎｄｓｔｈｅＳＵｖａｌｕｅｏｆ０．
５％ （ｗｉｔｈａｍａｘｉｍｕｍｏｆｎｏｍｏｒｅｔｈａｎ１％）ｉｎｔｈｅＳＢＲＴｐｒｏｇｒａｍｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ；ＸＲａｙＶｏｘｅｌＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ；Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ

　　在现有的商业剂量计算算法中，Ｍｏｎａｃｏ５．１１的
Ｘ射线体素蒙卡算法（ＸＲａｙＶｏｘｅｌＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ，
ＸＶＭＣ）被认为是最可能接近真实剂量的计算算
法［１３］。虽然ＸＶＭＣ计算算法被公认为治疗规划中
最精确的剂量计算算法［４］，但在使用粒子历史压缩

算法下的剂量优化过程中，对于单位体素下粒子能

量、方向和位置的变化，以及累积次级粒子输运统计

中，仍存在不确定性。ＭｏｎａｃｏＴＰＳ对于不确定性
（ＳＵ）采用了可选择的参数设计，不同的 ＳＵ值选择
决定了不同的剂量计算精确性。肺癌立体定向放射

治疗是目前早期非小细胞肺癌根治性治疗的主要放

射治疗手段，由于其具有治疗分次少、单次剂量大、

肿瘤体积相对小的特点，所以剂量的精确性是必须

考虑的主要因素之一［５］。

１　材料与方法

１．１　资料
选取左肺中央型非小细胞型肺癌 Ｔ１２Ｎ０患者

１６例（Ｔ１患者１１例，Ｔ２患者５例），肿瘤直径３～
５ｃｍ，病例无远处转移证据，符合根治性治疗标准，
无既往放射治疗史，经过２～３天呼吸训练可配合
４ＤＣＴ扫描，进行入组研究。使用 ＧＥＤｉｓｃｏｖｅｒｙ
ＲＴ５９０大孔径ＣＴ进行４ＤＣＴ扫描，自由呼吸状态下
自胸廓入口至肺底进行轴向电影扫描即“出束 －步
进－出束”的技术进行连续多幅不同时相 ＣＴ扫描，
ＣＴ旋转时间为 ０．８秒，轴向厚度为 ２．５ｍｍ，电压
１２０ｋＶ，电流３５０ｍＡｓ。患者体表纵向自胸骨柄位贴
合５ｃｍ铅丝，监控以正弦波形为表达的患者呼吸状
态，每１０％为１个时相（０～９０％），应用呼吸时相融
合控制技术将１０个时相重建后得到最大密度投影
图像（ＭＩＰ）和平均密度投影图像（ＡＩＰ）［６］。所有图

像上传至ＥＬＥＫＴＡＭｏｎａｃｏ５．１１计划系统，由具有５
年以上工作经验的放疗科医师依据 ＩＣＲＵ６２号报告
进行靶区勾画，并由工作经验１０年以上的放疗科主
任医师进行勾画复核。病例使用双全弧容积调强

（ＶｏｌｕｍｅｔｒｉｃＭｏｄｕｌａｔｅｄＡｒｃＴｈｅｒａｐｙ，ＶＭＡＴ）６ＭＶ光
子能量治疗方案，网格（ＧｒｉｄＳｐａｃｉｎｇ）：２ｍｍ；光栅钨
门位置控制（ＢｅａｍＭａｒｇｉｎ）：５ｍｍ；最大控制点数量
（Ｍａｘ．＃ＣｏｎｔｒｏｌＰｏｉｎｔｓＰｅｒＡｒｃ）：１００；最小子野面积
（Ｍｉｎ．ＳｅｇｍｅｎｔＷｉｄｔｈ）：６ｍｍ；剂量沉积计算采用基
于介质方式（ＣａｌｃｕｌａｔｅＤｏｓｅＤｅｐｏｓｉｔｉｏｎｔｏＭｅｄｉｕｍ）；
计划中心选取ＰＴＶ体积中心并进行临近取整，统计
学不确定度（ＰｅｒＣａｌｃｕｌａｔｉｏｎＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ
％，ＳＵ）值分别选取０．５％、１％、３％、５％进行计划设
计。计划设计采用瑞典医科达公司 Ｍｏｎａｃｏ５．１１临
床计划设计系统；服务器为惠普 Ｚ８２０，内存１２８Ｇ，
挂载ＧＰＵ为 ＮＶＩＤＩＡＴＥＳＬＡＣ２０７５；实施加速器采
用瑞典医科达公司 Ｓｙｎｅｒｇｙ临床直线加速器，光栅
采用医科达 ＭＬＣｉ２（４０对叶片）。患者治疗过程中
应用医科达主动呼吸控制系统（ＡｃｔｉｖｅＢｒｅａｔｈｉｎｇＣｏ
ｏｒｄｉｎａｔｏｒ，ＡＢＣ）通过患者呼吸排气量对靶区进行主
动控制，配合４ＤＣＢＣＴ进行时时影像跟踪，加速器
通过呼吸门控系统对脱靶情况进行主动干预。

１．２　计划要求
单次剂量 １０Ｇｙ，分 ５次隔日治疗，总剂量

５０Ｇｙ。危及器官参考 ＲＴＯＧ０８１３号报告进行剂量
约束，脊髓（ＳｐｉｎａｌＣｏｒｄ）０．２５ｃｃ＜２２．５Ｇｙ；皮肤
（Ｂｏｄｙ）１０ｃｃ＜３０Ｇｙ；全肺（Ｌｕｎｇ）１５００ｃｃ＜１２．５Ｇｙ、
１０００ｃｃ＜１３．５Ｇｙ；大血管（Ｇｒｅａｔｖｅｓｓｅｌｓ）、胸壁
（Ｃｈｅｓｔｗａｌｌ） ＜４７Ｇｙ；心脏（Ｈｅａｒｔ）１５ｃｃ＜３２Ｇｙ，
ＰＴＶＤ９５％≥５０Ｇｙ。在此剂量要求下，保证除 ＳＵ值外
计划函数配置条件均未发生变化的情况下进行计划
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优化。计划验证方式：采用 ＰＴＷ１５００矩阵配合 Ｏｃ
ｔａｖｉｕｓ４Ｄ模体进行计划结果验证，伽马分析指数：
３％ ～３ｍｍ，３％ ～２ｍｍ；等中心点剂量采用 ＰＴＷ
０．６ｃｃ３００１３指型电离室在等效固体水（ＰＴＷ、密度
１．０４５ｇ／ｃｍ３３０ｃｍ×３０ｃｍ×３０ｃｍ）进中行剂量测量。
１．３　数据统计分析方法：

计划均匀性指数（ｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＣＩ）：ＰＴＶ接
受１００％处方剂量照射体积（ＶＤ１００％ＰＴＶ ）比 ＰＴＶ体积
（ＶＰＴＶ）

［８］。

ＣＩ＝Ｖ
Ｄ１００％

ＶＰＴＶ
剂量统计：ＰＴＶＤ９５％剂量以及危及器官剂量通过

ＤＶＨＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ读取，ＢｉｎＷｉｄｔｈ：１ｍｍ，ＤＶＨＲｅｓｏｌｕ
ｔｉｏｎ：０．０１Ｇｙ。

ＸＶＭＣ优化时间统计：ＸＶＭＣ剂量计算时间、粒

子历史压缩模拟次数、整体计划不确定度、子野数

量、空气跳数通过 Ｍｏｎａｃｏ计划系统 Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ
Ｃｏｎｓｏｌｅ控制台窗口读取。

数据通过 ＳＰＳＳ２２．０软件进行分析，采用 Ｊｏｎ
ｃｋｈｅｅｒｅＴｅｒｐｓｔｒａ检验方法进行非参数方差统计分
析，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＳＵ值对结果的影响
通过ＭＣＴＰＳＤＶＨＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ功能读取除ＳＵ值变

化（０．５％～５％），其他参数条件相同的１６组６４例计
划靶区和正常组织剂量结果数据，手动创建Ｄ１００％剂
量结构统计ＶＤ１００％ＰＴＶ 体积，用于ＣＩ计算（表１）。

表１　不同ＳＵ值对计划结果的影响（珚Ｘ±Ｓ）
Ｔａｂｌｅ１．ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ（ＳＵ）ＶａｌｕｅｓｏｎｔｈｅＰｌａｎＲｅｓｕｌｔ（珚Ｘ±Ｓ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＳＵ０．５％ ＳＵ１％ ＳＵ３％ ＳＵ５％ Ｊ Ｐ

ＰＴＶＤ９５％（Ｇｙ） ５０．１２２±０．５７２ ５０．３５４±０．５８３ ５０．６９８±０．５７９ ５０．８３８±０．５９２ ６．０２２ ＜０．００１

ＰＴＶＤｍａｘ（Ｇｙ） ７１．２２０±１．８９６ ７５．５２５±１．９７７ ７９．０８２±１．９３２ ８３．２２８±１．９０３ ７．３７１ ＜０．００１

ＬｕｎｇＤ１５００ｃｃ（Ｇｙ） ４．５０２±０．５５２ ４．５３５±０．５６３ ４．６８８±０．５１８ ４．７５２±０．５４８ ０．６１２ ０．７２２

ＬｕｎｇＤ１０００ｃｃ（Ｇｙ） ６．３５２±８．４８９ ６．４５５±８．５３２ ６．４３６±８．６３２ ６．４８５±８．３２１ ０．７１１ ０．５２６

ＳｐｉｎａｌＣｏｒｄＤ０．２５ｃｃ（Ｇｙ） １３．４８７±８．４２３ １３．５５２±８．９６３ １３．７４１±８．３２６ １３．６８２±８．４５６ ０．７０２ ０．６３５

ＳｔｏｍａｃｈＤ０．０３ｃｃ（Ｇｙ） ２４．６５２±０．３６２ ２５．０２５±０．３４１ ２５．２３３±０．３３９ ２４．９８２±０．３５１ １．４５１ ０．３６９

ＧｒｅａｔＶｅｓｓｅｌＤ０．０３ｃｃ（Ｇｙ） ２３．２３０±０．３４２ ２３．２４４±０．３７２ ２４．０８２±０．３６５ ２４．１３５±０．３１１ ０．６７７ ０．６７４

ＨｅａｒｔＤ１５ｃｃ（Ｇｙ） １４．２０５±０．２２８ １４．２５６±０．２４２ １４．１４７±０．２３９ １４．３３８±０．２２６ １．８７２ ０．３６４

ＣｈｅｓｔＷａｌｌＤ０．０３ｃｃ（Ｇｙ） ２３．６０２±０．７１１ ２３．７１１±０．７２５ ２４．０２５±０．７３６ ２４．２２１±０．７１９ ０．７５４ ０．５６７

ＢｏｄｙＤ１０ｃｃ（Ｇｙ） １８．００１±０．９１６ １８．２０３±０．９２６ １８．３５２±０．９３５ １８．４０１±０．９２８ １．６０６ ０．３６２

ＣＩ（％） ０．９９５±０．１０２ １．０１１±０．１１３ １．０３３±０．０９７ １．０２９±０．０９８ ０．８２２ ０．７３２

ＰＴＶＤ９５％ ｉｓｔｈｅｌｏｗｅｓｔｄｏｓｅａｃｈｉｅｖｅｄｂｙ９５％ ｖｏｌｕｍｅｏｆＰＴＶｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＰＴＶＤｍａｘｉｓｔｈｅｄｏｓｅａｔｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｄｏｓｅｐｏｉｎｔｉｎＰＴＶｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＤＶＣＣｉｓｔｈｅ

ｍａｘｉｍｕｍｄｏｓｅｒｅｃｅｉｖｅｄｂｙｔｈｅｏｒｇａｎａｔｔｈｅｌａｂｅｌｅｄｖｏｌｕｍｅ，Ｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘ（ＣＩ）ｉｓｔｈｅｐｌａｎｎｅｄｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘ．

　　６４例计划结果的统计中，ＰＴＶＤ９５％及 ＰＴＶＤｍａｘ随
ＳＵ值的增大变化趋势明显，曲线随 ＳＵ值增大保持
走高趋势，其中 ＳＵ１％ ～３％的组间结果差异相对
ＳＵ０．５％～１％和 ＳＵ３％ ～５％组间的变化幅度更为
突出，见图１。而危及器官受量虽然均有不同程度
的变化，但结果均不具有统计学意义 Ｐ＞０．０５（表
１）。
２．２　ＭＯＮＡＣＯＴＰＳ计划特征参数统计

通过ＭＯＮＡＣＯＴＰＳＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎＣｏｎｓｏｌｅ控制台
窗口读取ＸＶＭＣ剂量计算时间、粒子历史压缩模拟

等参数结果见表２。
在ＸＶＭＣ优化特征参数的提取统计中，剂量计

算时长、粒子历史压缩模拟次数、和整体计划不确定

度均有显著差异。其中剂量计算时长和粒子历史压

缩模拟次数在ＳＵ０．５％ ～１％之间的结果差异最为
明显，在ＳＵ３％～５％之间无差异；整体计划不确定
度在ＳＵ１％～３％组间差异明显，ＳＵ３％～５％组间差
异很小；计划整体子野数量及ＭＵ数无明显差异（图
１～２）。
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图１　ＰＴＶＤ９５％和 ＰＴＶＤＭＡＸ随ＳＵ值变化趋势图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＴｒｅｎｄｏｆＰＴＶＤ９５％ ａｎｄＰＴＶＤｍａｘＶａｒｉｅｄｗｉｔｈＳＵＶａｌｕｅｓ
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．
表２　不同ＳＵ值对于ＸＶＭＣ优化计算的影响统计（珚Ｘ±Ｓ）
Ｔａｂｌｅ２．ＩｎｆｌｕｅｎｃｅＳｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ（ＳＵ）ＶａｌｕｅｓｏｎＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎＣａｌｃｕｌａｔｉｏｎ（珚Ｘ±Ｓ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＳＵ０．５％ ＳＵ１％ ＳＵ３％ ＳＵ５％ Ｊ Ｐ

ＥＴＤＴ（ｓ） ５８６．３２±９８．２５ ２５９．６５±７５．３６ １５２．３６±５４．１７ １５２．３３±５４．１１ －８．９４ ＜０．０５

ＨＤ ２５９．６１ ６０．２１ １８．２８ １８．２８ －９．６１ ＜０．０５

ＤＵＥＣ（％） ０．４６±０．０７ ０．８８±０．０６ １．６３±０．０３ １．６４±０．０３ ２．４９４ ＜０．０５
＃Ｓｅｇｍｅｎｔ １９３±１２ ２０８±９ １８１±１７ １７６±２３ －１．４３ ０．７５２
＃ＭＵ ２７８２．３６±１１３．６５ ２８００．３４±１０８．９７ ２８６５．６１±１２５．３６ ２８５１．１９±１１４．７１ －１．２３ ０．８８７

Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｔｏｔａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｔｉｍｅ（ＥＴＤＴ）ｉｎｄｉｃａｔｅｓＸＲａｙＶｏｘｅｌＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ（ＸＶＭＣ）ｄｏｓｅｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｔｉｍｅ；Ｈｉｓｔｏｒｙｄｅｎｓｉｔｙ（ＨＤ）ｉｎｄｉｃａｔｅｓｐａｒｔｉｃｌｅｈｉｓｔｏ

ｒｙｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｉｍｅｓ；Ｄｏｓｅｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｆｏｒｔｈｅｅｎｔｉｒｅｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ（ＤＵＥＣ）ｉｎｄｉｃａｔｅｓｏｖｅｒａｌｌｐｌａｎｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ；＃Ｓｅｇｍｅｎｔｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｓｕｂｆｉｅｌｄ

ｎｕｍｂｅｒ；＃ＭＵｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅａｉｒｈｏｐｎｕｍｂｅｒ．

图２　ＸＶＭＣ特征参数随ＳＵ值变化趋势图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｒｅｎｄｏｆＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃＰａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒＸＶＭＣＣｈａｎｇｉｎｇｗｉｔｈＳＵＶａｌｕｅ
ＥＴＴｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｄｏｓｅｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｔｉｍｅｆｏｒＸＶＭＣ，ＨＤｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｆｏｒｐａｒｔｉｃｌｅｈｉｓｔｏｒｙｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｉｍｅｓａｎｄＤＵＥＣｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ
ｏｖｅｒａｌｌｐｌａｎｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ．

２．３　绝对剂量验证比对
６４例计划在 ＥＬＥＫＴＡＳｙｎｅｒｇｙ加速器下，进行

实际角度的相对剂量验证及等中心点的绝对剂量验

证比对（表３）。
表３　不同ＳＵ值对计划通过率的影响（珚Ｘ±Ｓ）
Ｔａｂｌｅ３．ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ（ＳＵ）ＶａｌｕｅｓｏｎｔｈｅＰｌａｎＰａｓｓｉｎｇＲａｔｅ（珚Ｘ±Ｓ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＳＵ０．５％ ＳＵ１％ ＳＵ３％ ＳＵ５％ Ｊ Ｐ

３％－３ｍｍ（％） ９８．７８±０．２５ ９８．７１±０．５９ ９８．４４±０．４４ ９８．３２±０．８１ ０．３５６ ０．１５０

３％－２ｍｍ（％） ９８．２９±０．３９ ９８．０７±０．８６ ９７．８２±１．０６ ９７．７４±１．７９ ０．４３２ ０．１８０

ＤＩＳＯ（％） ９９．５４±０．２２ ９９．３５±０．３９ ９８．７６±０．４５ ９８．５１ ０．２１２ ０．３５０

３％－３ｍｍａｎｄ３％－２ｍｍａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇａｍｍａａｎａｌｙｓｉｓｖａｌｕｅｓｏｆＰＴＷ１５００，ａｎｄＤＩＳＯｉｓｔｈｅｐｌａｎｎｅｄｃｅｎｔｒａｌｐｏｉｎｔｄｏｓｅｍｅａｓｕｒｅｄｉｎ３０ｃｍ×３０ｃｍ×

３０ｃｍＰＴＷｓｏｌｉｄｗａｔｅｒｕｓｉｎｇＰＴＷ０．６ｃｃｆｉｎｇｅｒｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｃｈａｍｂｅｒ

·６３· 肿瘤预防与治疗２０２０年１月第３３卷第１期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１



　　　在不同 ＳＵ值组间的３％ ～３ｍｍ、３％ ～２ｍｍ
的相对剂量比对中，随着 ＳＵ值的增加有降低的趋
势，但不具有统计学意义（Ｐ＞０．０５）；计划等中心点
剂量（ＤＩＳＯ）趋势相同，同样不具有统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

２．４　组间剂量对比
依据ＡＡＰＭＴＧ１０５号报告对于不确定的测试

方法，在 ＭＣＴＰＳ中建立７０Ｇｙ、６０Ｇｙ、２５Ｇｙ和１０Ｇｙ
等剂量线以及ＤＶＨ曲线进行组间剂量比对（图３）。

图３　不同ＳＵ值等剂量分布图
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＩｓｏｄｏｓｅＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＳＵＶａｌｕｅｓ
Ｆｒｏｍｔｈｅｔｏｐｌｅｆｔ，ｔｈｅｉｓｏｄｏｓｅｌｉｎｅｉｓ７０Ｇｙ６０Ｇｙ２５Ｇｙ１０Ｇｙｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｒｅｄｆｉｌｌｅｄｐａｒｔｉｓＰＴＶ，ａｎｄＳＵ５－５０ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅＳＵ
ｖａｌｕｅｏｆ０．５－５％．

　　不同 ＳＵ值的等剂量线分布中，在低剂量区
（１０Ｇｙ）、Ｄ５０％区（２５Ｇｙ）和 Ｄ１００％区（６０Ｇｙ）均无明显
分布差异；在高剂量区（７０Ｇｙ），ＳＵ０．５％的剂量分布

差异明显。在ＤＶＨ曲线分析中，有相同的结果体现
（图４）。

图４　不同ＳＵ值ＤＶＨ剂量曲线
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＤＶＨＤｏｓｅＣｕｒｖｅｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＳＵＶａｌｕｅｓ
ＴｈｅＲｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＤＶＨｃｕｒｖｅ：ＢｉｎＷｉｄｔｈ：１ｍｍ，ＤＶＨＲｅｓｏｌｕｔｉｏｎ：０．０１Ｇｙ，ａｎｄＳＵ５－５０ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅＳＵｖａｌｕｅｏｆ０．５％－５％．

　　不同不确定度干预下的ＳＢＲＴ计划虽然在整体
通过率上无明显差异，但在１１０％以上剂量分布中

呈现出了明显差异。伴随 ＳＵ值的增大，高剂量分
布体积增加，差异逐步增大（图５）。
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图５　不同ＳＵ值计划验证结果对比
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＶｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎＲｅｓｕｌｔｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＳＵＶａｌｕｅＰｌａｎｓ
Ｈｅｒｅ，ｒｏｗＡ，Ｂ，Ｃ，ＤｗｅｒｅＳＵ０．５％，ＳＵ１％，ＳＵ３％，ＳＵ５％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｅａｃｈｃｏｌｕｍｎｆｒｏｍｔｈｅｌｅｆｔｔｏｔｈｅｒｉｇｈｔｉｓｔｈｅ
ｐｌａｎｎｅｄｏｕｔｐｕｔ，ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ，ａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍ．

３　讨　论

在肺癌ＳＢＲＴ放射治疗中，靶区被低组织密度
的肺包绕，由此粒子在进入体表，通过肺组织，到达

肿瘤位置，直到达到能量停止计算之前的过程中，受

到多次的剂量建成效应影响。粒子的侧向电子失

衡、多重散射、组织本领等都需要通过ＭＣＴＰＳ通过
粒子的历史压缩模拟来统计完成，在单次大剂量和

相对小体积靶区的条件下，剂量计算上的累积不确

定度将会被一定程度上的放大。不同预设 ＳＵ值的

计算环境下，直接影响到对于单位体素中粒子历史

模拟次数，在大体量的模拟下会有效降低不确定度

对于剂量计算精度上的影响。

ＥＬＥＫＴＡ公司 Ｍｏｎａｃｏ５．１１ＴＰＳ用户手册中对
于不确定度的公式为：

σ２＝１Ｎ∑
Ｎ
ｉ＝１
ΔＤｉ
Ｄ{ }
ｉ

２

σ为统计学不确定度变量，Ｎ是粒子历史模拟
次数，Ｄｉ为体素ｉ的吸收剂量，ΔＤｉ为体素 ｉ的不确
定剂量。
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在ＡＡＰＭＴＧ１０５报告中对于不确定度的估值
公式为：

ｓ珋ｘ＝
１
Ｎ－１

∑Ｎ
ｉ＝１ｘ

２

Ｎ － ∑
Ｎ
ｉ－１Ｘｉ( )[ ]槡 Ｎ

式中，Ｎ是粒子历史模拟次数，Ｘｉ是第ｉ次粒子
模拟计算的独立贡献，Ｘ是粒子模拟计算贡献值。

上述两个公式虽然对于粒子统计学不确定度进

行了不同计算方法的表达，但都呈现了相同的规律。

即要达到预期的不确定度水平，就需要达到相应体

量的粒子历史模拟次数来实现［７１０］。

不确定度主要考虑初始粒子与次级粒子之间的

相关性（主要受粒子的韧致效应影响），粒子在多差

异密度组织间输运，这种影响将被放大，因此粒子被

再回收而参与到同一粒子的历史模拟计算中是很重

要的。在肺癌 ＳＢＲＴ计划的剂量分布中，这种不确
定度会因为粒子历史模拟次数的增加而降低，但由

于粒子历史模拟次数与优化时间成反比，所以要达

到越高的剂量计算精度，就需要更长优化时间。

对不同ＳＵ值肺癌 ＳＢＲＴ计划的等剂量线进行
分析，高于１１０％ＰＴＶ处方剂量时，等剂量曲线覆盖
范围有明显差异，ＳＵ值为０．５％的高剂量覆盖体积
最小，于其他 ＳＵ值下高剂量覆盖体积呈现明显差
异；而在不高于１１０％ＰＴＶ处方剂量的情况下，不同
ＳＵ值的相同剂量等剂量线无明显差异；通过
ＰＴＷ１５００验证设备对不同ＳＵ值各组间计划进行验
证分析，大于１１０％剂量分布计划输出结果与验证
输出结果存在较大的体积差异；在同病例不同 ＳＵ
值的各计划验证分析中，１１０％区域计划输出结果与
验证分析结果差异最大，１００％以下区域无明显差
异。由此也印证了前文中计划总统计学不确定度公

式的结果；在剂量相对高的体素范围内呈现了较为

明显的剂量差异，而在剂量相对低的体素范围内没

有体现出明显的剂量差异。

ＸＶＭＣ算法是 ＥＬＥＫＴＡＭｏｎａｃｏ５．１１ＴＰＳ逆向
调强计算的核心算法，其特征性参数数据就是整体

计算结果真实性和可靠性的反馈。通过 Ｏｐｔｉｍｉｚａ
ｔｉｏｎＣｏｎｓｏｌｅ功能窗口对使用不同ＳＵ值执行计划的
特征性参数：ＸＶＭＣ剂量计算时间、粒子历史压缩模
拟次数）、整体计划不确定度、子野数量、空气跳数

进行数据统计整理分析。随着 ＳＵ值的增加（从
０．５％～５％）剂量计算时间、粒子历史压缩模拟次
数是随之增加的，但在 ＳＵ整体计划不确定度是随
之降低的。

由于部分差异参数在ＳＵ＞３％以后呈现了无差

异变化，所以本研究以０．５％和３％两个 ＳＵ值作为
极值数据比较。肺癌ＳＢＲＴ计划作为单次大剂量的
根治性肺癌治疗方式，所以在计划设计要求相对较

高，往往不可能一次优化完成所有既定目标，在反复

优化过程中，ＸＶＭＣ计算时间就是物理师计划设计
效率的最主要因素。在０．５％ＳＵ值下计划单次优
化时间接近６００ｓ，而３％ＳＵ值下的单次计划优化时
间为接近２００ｓ，不同ＳＵ值对于肺癌ＳＢＲＴ计划的设
计效率影响巨大，０．５％和３％的 ＳＵ值的计划优化
时间差异接近４００ｓ。所以，不同 ＳＵ值对于计划优
化时间的数据比对可以作为物理师临床计划设计效

率的参考。

ＸＶＭＣ算法中，粒子历史压缩模拟次数、整体计
划不确定度是主要代表性特征参数，伴随着 ＳＵ值
（０．５％～５％）的变化，均出现了明显差异。ＸＶＭＣ
降方差计算是以ＥＧＳ４国际通用蒙特卡罗编码为基
础设计，所以参与优化计算的粒子总数（通过粒子

历史压缩模拟次数体现），将决定粒子输运过程中

受到康普顿效应、光电效应、电子对效应影响而产生

的粒子反散射和剂量凋亡的随机模拟事件发生次

数［１１１２］，越多的粒子参与数将得到更为贴近真实的

吸收剂量反馈，减少粒子在输运模拟过程中受各种

效应影响的偶发事件发生率，避免偶发事件带来的

剂量误差影响。ＸＶＭＣ算法是基于图像体素进行相
对密度转换再进行实际物质密度转换而进行的剂量

赋值计算，单位体素的剂量计算标准差的累积即为

整体计划的不确定度，本研究中的１６组肺癌 ＳＢＲＴ
计划结果中随着ＳＵ值的变化（从０．５％～５％）整体
计划不确定度极值差异 －１．１８，随 ＳＵ值变化的趋
势走向相同。

ＸＶＭＣ计算时间、粒子历史压缩模拟次数、整体
计划不确定度在ＳＵ以后，数据变化差异消失，由此
可见，ＥＬＥＫＴＡＭｏｎａｃｏ５．１１ＴＰＳ中的ＸＶＭＣ算法的
源代码编辑中，对于 ＳＵ值即最少参与计算的粒子
数做出了最低标准限值，在低于一定数量参与计算

粒子数量的情况下是被认为不符合基于体素 Ｘ射
线蒙特卡罗模拟要求的，以此避免出现不可预估情

况下剂量差异出现的可能。

１６组肺癌 ＳＢＲＴ病例的 ６４例计划经过
ＰＴＷ１５００矩阵配合ＰＴＷＯｃｔａｖｉｕｓ４Ｄ模体在伽马分
析值分别为３％－３ｍｍ、３％－２ｍｍ的条件下进行实
际角度下的计划验证和 ＰＴＷ０．６ＣＣ３００１３指型电
离室 在 等 效 固 体 水 （ＰＴＷ、密 度 １．０４５ｇ／ｃｍ３

３０ｃｍ３０ｃｍ３０ｃｍ）中进行等中心点剂量测量的结果
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均高于中华人民共和国医药行业标准《调强放射治

疗计划系统性能和试验方法》中要求的靶区内点剂

量误差不超过复合射野剂量分布３％－３ｍｍ下不低
于８８％和ＡＡＰＭＴＧ２１８报告中复合射野实际角度
模体验证，符合临床实施条件（表３）。但随ＳＵ值的
增加（从０．５％ ～５％）有着逐渐降低的趋势。由于
肺癌 ＳＢＲＴ计划为单次大剂量照射治疗，所以推荐
对验证伽马分析指数从 ３％－３ｍｍ提高为 ３％－
２ｍｍ［１３１４］，并且推荐使用不高于１％的 ＳＵ值，以此
保证计划验证结果的高通过率。

本研究通过 １６组肺癌 ＳＢＲＴ病例，依据不同
ＳＵ值进行了的６４例计划设计，分组对比了计划设
计效率、计划计算结果、验证通过率以及 ＥＬＥＫＴＡ
Ｍｏｎａｃｏ５．１１计划系统的ＸＶＭＣ算法的多项特征参
数。在以根治为目的的肺癌ＳＢＲＴ计划中，小ＳＵ值
可以有效降低１１０％剂量分布体积，计划结果与验
证结果在高量区符合度更高。由此推荐 Ｍｏｎａｃｏ肺
癌ＳＢＲＴ计划在可接受的计划优化效率前提下，应
选择较小的ＳＵ值，以提高计划质量，受益于广大患
者。
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非均整模式的脑转移癌分次立体定向放射治疗的

剂量学研究

赵红福，王敏杰，程光惠△

１３００３３长春，吉林大学中日联谊医院 放疗科

［摘要］　目的：分析非均整（ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｆｒｅｅ，ＦＦＦ）模式与均整（ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒ，ＦＦ）模式在脑转移癌分次立体定向
放射治疗（ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＦＳＲＴ）中的剂量学差异，为 ＦＦＦ模式的脑转移癌 ＦＳＲＴ提供剂量学参
考。方法：回顾性分析２０１７年７月至２０１８年９月间，我院收治的全部实施ＦＳＲＴ的脑转移癌患者，共１７例。对所有
患者按照临床治疗计划优化参数重新设计ＦＦ模式治疗计划。比较ＦＦＦ模式和ＦＦ模式计划之间靶区剂量学参数、
正常脑组织剂量参数和治疗效率参数，配对ｔ检验其差异。结果：ＦＦＦ与ＦＦ计划相比，梯度指数更低［（３．３１±０．９７）
ｖｓ（３．４５±０．８７），Ｐ＝０．０１７］，差异有统计学意义。ＦＦＦ及ＦＦ计划的Ｄ５％、Ｄ５０％、非均匀性指数、适形度指数差异均无统

计学意义。相较于ＦＦ模式，ＦＦＦ模式计划中Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ及ＤｍｅａｎＢｒａｉｎ均较小［（４３．５５±３５．７２）ｃｍ
３ｖｓ（４７．７５±３８．７９）

ｃｍ３；（６４８．３９±４１１．８６）Ｇｙｖｓ（６６７．１５±４１８．０１）Ｇｙ］，Ｐ值分别为０．００３和０．００６，差异有统计学意义。ＦＦＦ模式计划的
ＭＵ为（１３２０．４６±３５４．９９），高于ＦＦ模式（１２２０．７４±２６７．８６），Ｐ＝０．００４，差异有统计学意义。结论：ＦＦＦ模式靶区外
剂量跌落更快，正常脑组织剂量更低，有利于更好地保护正常脑组织。ＦＦＦ模式计划未提高ＦＳＲＴ的治疗效率。
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ｂｅｔｗｅｅｎＪｕｌｙ２０１７ａｎｄＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１８ｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｉｎＦＦｍｏｄｅｗａｓｒｅｄｅｓｉｇｎｅｄｆｏｒａｌｌｐａ
ｔｉｅｎｔｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎ．Ｔａｒｇｅｔｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ｎｏｒｍａｌｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ
ｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｍｏｄｅｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄ
ｂｙｐａｉｒｅｄｔｔｅｓｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｇｒａｄｉｅｎｔｉｎｄｅｘｉｎＦＦＦｍｏｄｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＦＦｍｏｄｅ（３．３１±
０．９７ｖｓ３．４５±０．８７，Ｐ＝０．０１７），ｂｕｔｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＤ５％，Ｄ５０％，ｎｏｎｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘ
ａｎｄｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｍｏｄｅｓ．Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎａｎｄＤｍｅａｎＢｒａｉｎｉｎＦＦＦｍｏｄｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎ

ｔｈｏｓｅｉｎＦＦｍｏｄｅ［（４３．５５±３５．７２）ｃｍ３ｖｓ（４７．７５±３８．７９）
ｃｍ３，Ｐ＝０．００３；（６４８．３９±４１１．８６）Ｇｙｖｓ（６６７．１５±
４１８．０１）Ｇｙ），Ｐ＝０．００６］．ＴｈｅｍｏｎｉｔｏｒｕｎｉｔｉｎＦＦＦｍｏｄｅ
ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＦＦｍｏｄｅ
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［（１，３２０．４６±３５４．９９）ｖｓ（１，２２０．７４±２６７．８６），Ｐ＝０．００４］．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＩｎＦＦＦｍｏｄｅ，ｄｏｓｅｏｕｔｓｉｄｅｔｈｅｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ
ｄｒｏｐｓｆａｓｔｅｒ，ａｎｄｄｏｓｅｔｏｎｏｒｍａｌｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｉｓｌｏｗｅｒ，ｗｈｉｃｈｈｅｌｐｔｏｂｅｔｔｅｒｐｒｏｔｅｃｔｎｏｒｍａｌｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ．ＦＦＦｍｏｄｅｄｏｅｓｎｏｔ
ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＦＳＲＴｆｏｒｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｆｒｅｅｍｏｄｅ；Ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ

　　恶性肿瘤是当今世界最主要的死亡原因之一，
脑转移癌是颅内恶性肿瘤中最常见的类型，占比超

过５０％［１２］。目前，全脑放疗（ｗｈｏｌｅｂｒａｉｎｒａｄｉｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＷＢＲＴ）、手术和立体定向放射外科（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＲＳ）是脑转移癌的主要一线治疗手
段［３４］。在过去几十年中，ＷＢＲＴ一直是脑转移癌治
疗的重要组成部分，有助于缓解病情或作为姑息治

疗选择。但因其照射范围大，脑功能区受到照射易

引起认知功能障碍，严重影响患者的生活质量［５６］。

ＳＲＳ的照射范围较小，因此对认知功能影响较小；采
用单次照射分次方案因而疗程较短。基于上述原

因，ＳＲＳ越来越受到重视。分次立体定向放射治疗
（ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＦＳＲＴ）作为一
种融合了ＳＲＳ和常规分割优势的新型治疗模式，在
脑转移癌的治疗中也有广泛的应用。

均整器作为常规加速器的标准结构部件，是为

了达到一定组织深度处照射野内的剂量实现一定程

度的输出剂量均匀性，这种模式称为均整（ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇ
ｆｉｌｔｅｒ，ＦＦ）模式。近年来，非均整（ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒ
ｆｒｅｅ，ＦＦＦ）模式因其高达数倍的输出剂量率在 ＳＲＳ
治疗中得到了越来越多的应用，然而在 ＦＳＲＴ中的
应用研究较少［７］。本研究旨在比较 ＦＦＦ模式和 ＦＦ

模式的剂量学差异，为 ＦＦＦ模式下进行脑转移癌
ＦＳＲＴ提供借鉴。

１　材料与方法

１．１　临床资料
回顾性分析我院收治的２０１７年７月至２０１８年

９月间全部实施ＦＳＲＴ的脑转移癌患者，共１７例，其
中男性５例，女性１２例；年龄３５～８１岁，中位年龄
６１岁；卡氏评分８０～９０；原发肿瘤为肺癌１１例，乳
腺癌３例，结肠癌、直肠癌和胃癌各１例。ＦＳＲＴ有
４种分次方案，单次剂量为５Ｇｙ或７Ｇｙ，分次数为５
～１２次，共３５～５０Ｇｙ，２Ｇｙ分次等效剂量（ｅｑｕｉｖａ
ｌｅｎｔｄｏｓｅｉｎ２Ｇｙ／ｆ，ＥＱＤ２）为４３．７５～７５．０Ｇｙ（α／β
＝１０），患者详细处方剂量和靶区体积数据见表１。
１．２　仪器与设备

患者定位采用头部ＳＲＳ热塑膜（ＥｎｃｏｍｐａｓｓＳＲＳ
Ｆｉｂｒｅｐｌａｓｔｓｙｓｔｅｍ，Ｑｆｉｘ，美国）和头颈肩定位系统
（ＥｎｃｏｍｐａｓｓＳＲＳ，Ｑｆｉｘ，美国），模拟定位采用大孔径
螺旋 ＣＴ模拟定位机（ＳｅｎｓａｔｉｏｎＯｐｅｎ，Ｓｉｅｍｅｎｓ，德
国），治疗计划系统采用 Ｅｃｌｉｐｓｅ（１３．６版本，Ｖａｒｉａｎ，
美国），医用加速器为放射外科治疗系统（ＥＤＧＥ，
Ｖａｒｉａｎ，美国），治疗计划采用射线能量为６ＭＶ。

表１　患者靶区及处方剂量信息
Ｔａｂｌｅ１．ＴａｒｇｅｔＶｏｌｕｍｅａｎｄＰｒｅｓｃｒｉｂｅｄＤｏｓｅｆｏｒＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｐａｔｉｅｎｔｎｕｍｂｅｒ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｆｒａｃｔｉｏｎｓ Ｄｏｓｅｐｅｒｆｒａｃｔｉｏｎ（Ｇｙ） Ｎｕｍｂｅｒｏｆｌｅｓｉｏｎｓ ＥＱＤ２（Ｇｙ） ＶｏｌｕｍｅｏｆＰＴＶ（ｃｍ３）
１ １２ ５ １ ７５．０ ９３．９
２ ７ ５ ２ ４３．７５ ２２．５，１２７．１
３ ５ ７ ４ ４９．５８ ９．３－２８．１
１１ １０ ５ １３ ６２．５０ ３６．９±２９．４

ＥＱＤ２：Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｄｏｓｅｉｎ２Ｇｙ／ｆ；ＰＴＶ：Ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ．

１．３　定位与靶区勾画
患者取仰卧位，ＳＲＳ热塑膜固定，ＣＴ模拟扫描

范围从颅顶上１ｃｍ至舌骨水平，层厚为１．５ｍｍ。定
位图像通过网络传输至治疗计划系统，并与患者脑

部核磁图像融合后进行靶区勾画。大体肿瘤区为结

合核磁影像融合的肿瘤区；临床靶区与大体肿瘤区

相同；计划靶区根据患者情况由临床靶区外扩２～
５ｍｍ。危及器官包括脑干、正常脑组织、双侧视神经
和视交叉等。

１．４　治疗计划
两种模式的治疗计划均采用容积调强放疗技术

（ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｅｄａｒｃｔｈｅｒａｐｙ，ＶＭＡＴ），根据临床
实际使用治疗计划拷贝后仅更改模式，即临床使用

ＦＦ模式，则拷贝后的计划改为 ＦＦＦ模式，反之则改
为ＦＦ模式，其余逆向优化等参数保持一致。两种
计划的归一方式均为Ｖ９５％ ＝１００％处方剂量。
１．５　计划的模拟治疗

将治疗计划传输至 ＥＤＧＥ加速器，选择质量保
证模式进行模拟治疗。为了剔除人为误差，对于非

共面治疗，将治疗床角度均设定为０度。记录模拟
治疗的总治疗时间。
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１．６　计划评估指标
计划评估参数有：５％、５０％靶区体积相对剂量

（Ｄ５％、Ｄ５０％）；等效生物剂量超过１２Ｇｙ的正常脑组
织体 积 （Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ）；正 常 脑 组 织 平 均 剂 量
（ＤｍｅａｎＢｒｉａｎ）；适形指数（ｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＣＩ）

［８１０］；靶

区非均匀指数（ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＨＩ）［８，１０］；梯度指
数（ｇｒａｄｉｅｎｔｉｎｄｅｘ，ＧＩ）［１０］以及治疗计划总跳数（ｍｏ
ｎｉｔｏｒｕｎｉｔ，ＭＵ）。
１．７　统计学方法

数据以均值 ±标准差来表示，应用 ＳＰＳＳ（２３．０

版本，ＩＢＭ，美国）软件进行统计学分析。采用配对 ｔ
检验分析，Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　靶区与正常组织剂量
虽然患者 ＦＳＲＴ的单次剂量和总剂量不相等，

但不影响ＨＩ、ＣＩ和ＧＩ的计算，对于Ｄ５％和Ｄ５０％剂量
的统计，为使统计数据有意义，则采用相对剂量进行

统计。两种模式计划的 ＨＩ、ＣＩ、靶区 Ｄ５％和 Ｄ５０％剂
量差异均无统计学意义，具体参数见表２。

表２　靶区剂量参数（ｎ＝１７，珚Ｘ±Ｓ）
Ｔａｂｌｅ２．ＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＴａｒｇｅｔＤｏｓｅ（ｎ＝１７，珚Ｘ±Ｓ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＣＩ ＧＩ ＨＩ Ｄ５０％（％） Ｄ５％（％）
ＦＦＦ ０．８３±０．０４ ３．３１±０．９７ １．１６±０．０５ １１２．６３±２．３２ １１７．８３±２．８３
ＦＦ ０．８３±０．０５ ３．４５±０．８７ １．１８±０．０４ １１２．７０±２．８３ １１８．２１±３．８３
ｔ －０．６９８ １．９９８ １．７０１ ０．０７１ ０．４８１
Ｐ ０．４９５ ０．０１７ ０．２２７ ０．９３７ ０．４６３

ＣＩ：Ｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＧＩ：Ｇｒａｄｉｅｎｔｉｎｄｅｘ；ＨＩ：Ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＦＦＦ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｆｒｅｅ；ＦＦ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒ．

　　ＦＦＦ模式的正常脑组织平均剂量低于ＦＦ模式；
同样，ＦＦＦ模式的等效生物剂量小于１２Ｇｙ的脑组织
体积也低于 ＦＦ模式，差异均具有统计学意义（表
３）。ＦＦＦ模式计划机器跳数ＭＵ高于ＦＦ模式，差异
有统计学意义，但 ＦＦＦ模式的模拟治疗时间与 ＦＦ
模式差异无统计学意义（表４）。
表３　正常脑组织剂量参数（ｎ＝１７，珚Ｘ±Ｓ）
Ｔａｂｌｅ３．ＤｏｓｅＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＮｏｒｍａｌＢｒａｉｎＴｉｓｓｕｅ（ｎ＝１７，
珚Ｘ±Ｓ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ（ｃｍ３）
（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ）

ＤｍｅａｎＢｒｉａｎ（ｃＧｙ）
（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ）

ＦＦＦ ４３．５５±３５．７２（０．８２０） ６４８．３９±４１１．８６（０．６３５）

ＦＦ ４７．７５±３８．７９（０．８１２） ６６７．１５±４１８．０１（０．６２７）

ｔ １．８３３ ２．４４８

Ｐ ０．００３ ０．００６

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ２．

表４　治疗效率参数（ｎ＝１７，珚Ｘ±Ｓ）
Ｔａｂｌｅ４．ＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＴｒｅａｔｍｅｎｔＥｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（ｎ＝１７，珚Ｘ±Ｓ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅ（ｓ） Ｍｏｎｉｔｏｒｕｎｉｔ

ＦＦＦ １５７．３５±６８．３９ １３２０．４６±３５４．９９

ＦＦ １６０．５９±６６．６５ １２２０．７４±２６７．８６

ｔ １．２８２ －３．３２１

Ｐ ０．１８７ ０．００４

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ２．

２．２　剂量体积直方图（ｄｏｓｅｖｏｌｕｍｅｈｉｓｔｏｇｒａｍ，ＤＶＨ）
与剂量分布

　　同样，在多发病灶的脑转移癌治疗中，ＦＦ模式
下，如两病灶间隔较近，在病灶之间区域会出现中高

剂量等剂量线，而 ＦＦＦ模式的计划可更好地保护正

常脑组织。单病灶和多病灶病例的 ＤＶＨ示例见图
１和图２。由ＤＶＨ可见，ＦＦＦ模式计划的正常脑组
织剂量均低于ＦＦ模式。对于单病灶病例，ＦＦＦ模式
下低剂量等剂量线包绕的正常脑组织范围明显小于

ＦＦ模式。多病灶病例的等剂量曲线分布见图３。

图１　单病灶病例ＤＶＨ示例

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＤｏｓｅＶｏｌｕｍｅＨｉｓｔｏｇｒａｍｏｆＡＳｉｎｇｌｅＭｅｔａｓｔａｔｉｃ
Ｌｅｓｉｏｎ

ＦＦ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒ；ＰＴＶ：Ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ；ＦＦＦ：Ｆｌａｔ

ｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｆｒｅｅ；

图２　多病灶病例ＤＶＨ示例
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＤｏｓｅＶｏｌｕｍｅＨｉｓｔｏｇｒａｍｏｆＡＭｕｌｔｉｐｌｅＭｅｔａｓｔａｔｉｃ

Ｌｅｓｉｏｎｓ

ＦＦ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒ；ＰＴＶ：Ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ；ＦＦＦ：Ｆｌａｔ
ｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｆｒｅｅ；

·３４·肿瘤预防与治疗２０２０年１月第３３卷第１期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１



图３　多病灶病例等剂量曲线示例
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＩｓｏｄｏｓｅＣｕｒｖｅｏｆＡＭｕｌｔｉｐｌｅＭｅｔａｓｔａｔｉｃＬｅｓｉｏｎｓ
Ａ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｍｏｄｅ；Ｂ：Ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｆｒｅｅｍｏｄｅ．

３　讨　论

兆伏级能量的韧致辐射分布具有很强的前向

性，初级光子注量的能量和强度都随发射角而变

化［１１］。为了补偿这种影响，在传统医用加速器束流

上加入均整器（ｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｆｉｌｔｅｒｓ，ＦＦｓ），使其能在一定
深度上产生较为均匀的剂量分布，但同时 ＦＦｓ的加
入也造成加速器的输出剂量率下降。对于 ＳＲＳ而
言，射野较小，由于半影的存在，即使使用 ＦＦ模式
也无法获得剂量较为均匀的平坦区域。ＦＦ模式的
剂量率较 ＦＦＦ模式要低很多，而 ＳＲＳ单次剂量较
高［７，１２］，因此治疗时间较长，这对患者的精确定位提

出了挑战。更重要的是，患者治疗时间的延长会显

著增加不自主运功的可能性，同时患者器官内运动

影响也更加显著［１３］。为了消除这些影响，需要扩大

临床靶区外扩边界，但这也会增加正常组织剂

量［１４］。为了提高治疗效率，针对 ＳＲＳ治疗的加速
器，常采用 ＦＦＦ模式来增加剂量率，射束中心轴剂
量率可以提高４倍［１５］。ＦＦＦ模式不仅提高了剂量
率，而且与ＦＦ模式相比，能量相同的 ＦＦＦ射束具有
非均匀的剂量分布，并且叶片漏射、机头散射、侧向

能量偏离更小，可减少肿瘤周围正常组织的剂

量［１６１８］。与ＦＦ模式计划相比，６～１０ＭＶ的 ＦＦＦ模
式计划，距离射野边缘２０ｃｍ处的剂量减少２３％ ～
３１％［１７］。因此，采用ＦＦＦ模式还可以减少射野外正
常组织的剂量［１９２０］。

由于本研究病例数较少，处方剂量分次数和单

次剂量有一定差异，总剂量范围为３５～５０Ｇｙ，但这
并不影响ＨＩ、ＣＩ和 ＧＩ的统计结果。这是因为这３
个参数均无量纲。为了消除Ｄ５％和Ｄ５０％剂量结果的
离散度，采用相对剂量进行统计。对于 ＤｍｅａｎＢｒｉａｎ和
Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ的统计，处方剂量的离散对其有一定影
响，即统计结果的变异系数较大。由于本研究是基

于临床应用病例进行回顾性分析，在临床应用中，单

次剂量和分次数的选择是根据靶区大小以及靶区与

正常组织的比邻关系等危险因素决定的。从表３的

结果看，虽然两种模式的ＤｍｅａｎＢｒｉａｎ和Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ的变
异系数均较大（０．６２７～０．８２０），但由于采用配对 ｔ
检验方法进行比较，仍得出了有统计意义的结果。

从本研究结果看，ＦＦ模式和ＦＦＦ模式的计划均
能够满足临床上对靶区和危及器官的剂量要求。为

了便于比较，两种模式采用相同的逆向优化参数，因

此靶区的均匀性和适形度均没有统计学差异。而脑

转移癌的边界清晰且形态趋于规则，这也是靶区适

形度相似的另一原因。如表２所见，ＦＦＦ模式的 ＧＩ
指数显著低于ＦＦ模式，差异具有统计学意义（Ｐ＝
０．０１７）。ＧＩ指数代表了剂量在靶区外的跌落速度，
其数值越接近１则表示靶区外的剂量跌落速度越
快。因此从本研究结果可见，ＦＦＦ模式下靶区外的
剂量跌落更加迅速。同时，我们也发现，ＦＦＦ模式计
划的 ＤｍｅａｎＢｒｉａｎ和 Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ均低于 ＦＦ模式。这与
ＦＦＦ模式的ＧＩ指数更低的结果一致，也是ＦＦＦ模式
剂量特性的一种优势体现。Ｖ１２ＧｙＢＥＤＢｒａｉｎ体积越小，则
对脑组织的神经系统损伤也越小［２１］。

对于ＦＦＦ单个射束剂量的不均匀性，可以使用
静态调强、动态调强或 ＶＭＡＴ进行补偿［１６，１８，２２］。从

本研究结果看，ＦＦＦ模式计划的ＭＵ大于ＦＦ模式计
划，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００４）。这是由于单个
ＦＦＦ模式射野内剂量不均匀，为了保证靶区边缘剂
量，在治疗计划中需要增加子野进行补偿，因此 ＭＵ
更多，这与其他研究结果相似［２３２４］。两种模式在治

疗时间方面差异不具有统计学意义。这是由于 ＭＵ
增加抵消了高剂量率带来的时间节约，以及多叶准

直器（ｍｕｌｔｉｌｅａｆｃｏｌｌｉｍａｔｏｒ，ＭＬＣ）运动和机架旋转速
度限制了 ＦＦＦ模式剂量率的提升。在本研究中，
ＦＦＦ模式的高剂量率优势没有得到充分体现。究其
原因，主要是受到ＭＬＣ运动速度限制和机架旋转速
度限制两方面的因素。如果对形状规则或体积非常

小的靶区，可采用基于圆锥形限光筒或固定ＭＬＣ射
野的弧形照射，可以消除ＭＬＣ运动速度的限制。另
一方面，如进一步提高处方剂量，如采用单次ＳＲＳ治
疗，则机架旋转速度对剂量率的限制也会大大降低。

综上所述，对于脑转移癌的 ＦＳＲＴ，ＦＦＦ模式的
计划不仅适形度和均匀性与 ＦＦ相似，而且其靶区
外的剂量跌落更快，有利于更好地保护正常脑组织。

基于多叶光栅的 ＶＭＡＴ技术，由于受叶片运动速度
和机架旋转速度的影响，采用 ＦＦＦ模式不能提高
ＦＳＲＴ的治疗效率。
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发泡胶在鼻咽癌放疗中对剂量分布的影响

覃仕瑞，王宏，李秀粉，聂文胜，符贵山△

１０００２１北京，国家癌症中心／国家肿瘤临床医学研究中心／中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医
院 放疗科

［摘要］　目的：研究在鼻咽癌放射治疗中应用发泡胶进行体位固定对剂量分布的影响。方法：随机选取１１例应用
头颈肩热塑膜联合发泡胶进行体位固定的鼻咽癌患者，在 Ｐｉｎｎａｃｌｅ计划系统中将空白 ＣＴ值设置到发泡胶的 ＣＴ值
以下，以确保发泡胶的ＣＴ值被计算在内，作为第一组计划（Ｐｌａｎ＿Ｆ）。同时，复制第一组计划并在定位图像上勾画出
发泡胶，设置发泡胶的ＣＴ值为０，在不改变射野分布、权重及计划跳数的情况下重新计算剂量分布，作为第二组计划
（Ｐｌａｎ＿Ｎ）。比较两组计划的靶区及周围正常组织的剂量分布。结果：对于靶区（ＧＴＶｎｘ、ＧＴＶｎｄ、ＧＴＶｒｐｎ、ＰＧＴＶｎｘ、
ＣＴＶ１、ＰＴＶ１、ＣＴＶ２、ＰＴＶ２）的最小剂量Ｄｍｉｎ，最大剂量Ｄｍａｘ，平均剂量Ｄｍｅａｎ去除发泡胶之后，所测２５５组数据中仅有６
组数据出现减小（约占２．４％），Ｄｍｉｎ、Ｄｍａｘ和 Ｄｍｅａｎ的变化度（％）（珔Ｘ±Ｓ）依次为 ０．２１５±０．９６９、０．３９５±０．６２３和
０．４４２±０．１７８，其中除了ＧＴＶｒｐｎ的Ｄｍｉｎ（Ｐ＝０．７２７）和Ｄｍａｘ（Ｐ＝０．１４２），ＰＧＴＶｎｘ的Ｄｍｉｎ（Ｐ＝０．６２３），ＣＴＶ１Ｄｍｉｎ（Ｐ＝
０．７１３），ＣＴＶ２Ｄｍａｘ（Ｐ＝０．０６６），其他评估指标皆显示发泡胶使用组剂量低于去除发泡胶组（Ｐ＜０．０５）；而对于周围
正常组织（脑干、脊髓、左右晶体、左右视神经和腮腺）的 Ｄｍｅａｎ和 Ｄｍａｘ去除发泡胶之后，所测的１５４组数据中仅有１４
组数据出现减小（约占９．１％），Ｄｍａｘ和Ｄｍｅａｎ的变化度（％）（珔Ｘ±Ｓ）依次为０．１９４±０．１９２和０．１２９±０．１２８，其中除了
左、右晶体的平均剂量Ｄｍｅａｎ（Ｐ值分别为０．１２３和０．０６），其余各项指标同样显示发泡胶使用组剂量低于去除发泡胶
组（Ｐ＜０．０５）。结论：发泡胶的使用降低了实际治疗过程中受照部位的剂量，但发泡胶对剂量变化的影响都在目前
临床可接受的范围之内。

［关键词］发泡胶；放射治疗；鼻咽癌；体外空气阈值；剂量分布
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ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＮＰＣ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｅｌｅｖｅｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｕｓｉｎｇｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｉｃｍａｓｋｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｆｏａｍｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｒａｎｄｏｍｌｙ．ＴｈｅｂｌａｎｋＣＴｖａｌｕｅｗｅｒｅｓｅｔｂｅｌｏｗｔｈｅｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｆｏａｍｉｎｔｈｅＰｉｎｎａｃｌｅ
ｐｌａｎｎｉｎｇｓｙｓｔｅｍｔｏｅｎｓｕｒｅｔｈｅＣＴｖａｌｕｅｏｆｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｆｏａｍｗｅｒｅｉｎｔｈｅｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ（Ｐｌａｎ＿Ｆ）．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐｌａｎ＿Ｆ
ｗｅｒｅｃｏｐｙｅｄａｎｄｔｈｅｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｆｏａｍｏｎｔｈｅＣＴｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇｉｍａｇｅｓｗｅｒｅｓｋｅｔｃｈｅｄ．ＳｅｔｔｈｅＣＴｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ

ｆｏａｍ ｔｏ０，ａｎｄｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｔｈｅｄｏｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔ
ｃｈａｎｇｉｎｇｔｈｅｂｅａｍｓｅｔ，ｂｅａｍｗｅｉｇｈｔａｎｄＭＵｓ（Ｐｌａｎ＿Ｎ）．Ｔｈｅ
ｄｏｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔａｒｅａｓａｎｄｏｒｇａｎａｔｒｉｓｋ（ＯＡＲ）
ｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｆｏｒｔｈｅｔａｒｇｅｔａｒｅ
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ａｓ（ＧＴＶｎｘ，ＧＴＶｎｄ，ＧＴＶｒｐｎ，ＰＧＴＶｎｘ，ＣＴＶ１，ＰＴＶ１，ＣＴＶ２，ＰＴＶ２），ｏｎｌｙ６ｏｆｔｈｅ２５５ｄａｔａｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅｍｉｎｉｍｕｍ
ｄｏｓｅ（Ｄｍｉｎ），ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｄｏｓｅ（Ｄｍａｘ），ａｎｄｔｈｅａｖｅｒａｇｅｄｏｓｅ（Ｄｍｅａｎ）ａｐｐｅａｒｅｄｔｏｄｅｃｒｅａｓｅ（ａｂｏｕｔ２．４％）ａｆｔｅｒｒｅｍｏｖｉｎｇ
ｔｈｅｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｆｏａｍａｎｄｔｈｅｃｈａｎｇｉｎｇｄｅｇｒｅｅ（％）ｏｆＤｍｉｎ，Ｄｍａｘ，ａｎｄＤｍｅａｎ（珔Ｘ±Ｓ）ｗｅｒｅ０．２１５±０．９６９，０．３９５±０．６２３，
ａｎｄ０．４４２±０．１７８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｍｏｎｇｗｈｉｃｈＤｍｉｎ（Ｐ＝０．７２７）ａｎｄＤｍａｘ（Ｐ＝０．１４２）ｏｆＧＴＶｒｐｎ，Ｄｍｉｎ（Ｐ＝０．６２３）ｏｆ
ＰＧＴＶｎｘ，ＤｍｉｎｏｆＣＴＶ１（Ｐ＝０．７１３）ａｎｄＤｍａｘｏｆＣＴＶ２（Ｐ＝０．０６６），ａｌｌｔｈｅｏｔｈｅｒｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅ
ｄｏｓａｇｅｏｆｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｆｏａｍｒｅｍｏｖａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＦｏｒｔｈｅＯＡＲｓ（ｂｒａｉｎｓｔｅｍ，ｓｐｉ
ｎａｌｃｏｒｄ，ｃｒｙｓｔａｌｓ，ｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅｓａｎｄｐａｒｏｔｉｄ）ｏｎｌｙ１４ｏｆｔｈｅ１５４ｄａｔａｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅＤｍａｘ，ａｎｄＤｍｅａｎａｐｐｅａｒｅｄｔｏｄｅｃｒｅａｓｅ
（ａｂｏｕｔ９．１％）ａｆｔｅｒｒｅｍｏｖｉｎｇｔｈｅｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｆｏａｍａｎｄｔｈｅｃｈａｎｇｉｎｇｄｅｇｒｅｅ（％）ｏｆＤｍａｘａｎｄＤｍｅａｎ（珔Ｘ±Ｓ）ｗｅｒｅ０．１９４±
０．１９２ａｎｄ０．１２９±０．１２８ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｅｘｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅｍｅａｎｄｏｓｅ（Ｄｍｅａｎ）ｏｆｌｅｆｔａｎｄｒｉｇｈｔｌｅｎｓ（Ｐ＝０．１２３ａｎｄ０．０６，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ），ａｌｌｔｈｅｏｔｈｅｒｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｌｓｏｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｄｏｓａｇｅｏｆｔｈｅｆｏａｍｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｆｏａｍｒｅｍｏｖａｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｆｏａｍｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｄｏｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｃｔｕａｌｌｙ．Ｈｏｗ
ｅｖｅｒ，ｔｈｅｄｏｓｅｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅａｃｃｅｐｔａｂｌｅｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｃｕｒｒｅｎｔｌｙ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｆｏａｍ；Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｏｕｔｓｉｄｅｐａｔｉｅｎｔａｉｒｔｈｒｅｓｈｏｌｄ；Ｄｏｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

　　随着放疗技术的发展，放射治疗已进入个体化
精准放疗的阶段。发泡胶采用发泡剂发泡膨胀并冷

却固化塑形，能够很好地按照人体结构主动塑型，具

有质量轻、持久耐用、免维护、无毒、适形度高、价格

低廉等优点，被广泛地运用在各个部位的放疗过程

中［１］。其应用对于体位固定的精准性，治疗的重复

性以及患者舒适度上的提升已经被广泛地认

可［２４］。发泡胶在放疗过程中对于剂量分布的影响

目前尚无报道。通常认为发泡胶密度小，ＣＴ值低，
其对剂量的影响可以忽略不计［５］。本研究旨在探

究分析发泡胶在鼻咽癌头颈肩体位固定放疗计划中

对剂量分布的影响。

１　材料和方法

１．１　临床资料
随机选取医科院肿瘤医院放射治疗科２０１７年

７月至２０１８年１月间使用头颈肩热塑膜联合发泡
胶为固定方式治疗的鼻咽癌患者１１例。所有患者
均为原发性鼻咽癌，且未有远处转移，其中男性 ７
例，女性４例，平均年龄为（４６±１４．５）岁，最大年龄
６６岁，最小年龄 ２５岁。临床分期 Ｔ１Ｎ１Ｍ０ ～
Ｔ４Ｎ２Ｍ０，其中Ｔ１２例，Ｔ２２例，Ｔ３４例，Ｔ４３例。
１．２　发泡胶制作

个体化定位垫发泡胶采用发泡剂发泡膨胀并冷

却固化塑形，塑造一个与头颈部和双肩背部高度和

弧度相吻合的头颈肩泡沫垫，结合头颈肩热塑膜面

罩固定。发泡胶的制作过程为将防水布袋上放置头

颈肩“凸”形制模框架内，按比例在容器中倒入 Ａ、Ｂ
液，快速摇匀两液后将其倒入到防水布袋中，操作人

员隔着防水布袋对袋内液体进行移动，均匀铺开混

合液体，待袋中液体稍发泡后，辅助患者平躺至适当

位置，确保患者头颈部位处于完全陷入包裹的状态

中，尽量减少防水布袋与身体间存在的间隙，待 Ａ、
Ｂ混合液经过发泡、发热、膨胀、冷却，最后固定成
型［６９］。

１．３　模拟计划及评价指标
本研究所用计划系统为 ＰｈｉｌｉｐｓＰｉｎｎａｃｌｅ。经测

量，发泡胶的ＣＴ值范围在３０～５０。常规剂量计算
中会将发泡胶的密度当做空气进行计算。本研究将

体外空气阈值（ｏｕｔｓｉｄｅｐａｔｉｅｎｔａｉｒｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）改为发
泡胶ＣＴ值以下（本研究设定该值为１０），使发泡胶
以其实际ＣＴ值参与整个计划的剂量计算［１０］，所得

计划为Ｐｌａｎ＿Ｆ。之后再复制计划，勾画出发泡胶，
并设定其ＣＴ值为０，以模拟去除发泡胶的状态。然
后在保持射野分布、权重及计划跳数不变的情况下

重新计算剂量分布，所得计划为 Ｐｌａｎ＿Ｎ。选取鼻咽
癌计划中的靶区：原发肿瘤（ＧＴＶｎｘ）、颈部淋巴结
（ＧＴＶｎｄ）、咽后淋巴结（ＧＴＶｒｐｎ）、原发肿瘤计划靶
区（ＰＧＴＶｎｘ）、高危临床靶区（ＣＴＶ１）、高危临床计划
靶区（ＰＴＶ１）、预防照射区（ＣＴＶ２）、预防照射计划靶
区（ＰＴＶ２）和需要关注的周围危及器官（脑干、脊髓、
双侧晶体、双侧视神经、视交叉）作剂量分布的对比

分析。靶区的分析指标为最小剂量（Ｄｍｉｎ），最大剂
量（Ｄｍａｘ），平均剂量（Ｄｍｅａｎ），危及器官分析指标为
最大剂量（Ｄｍａｘ）和平均剂量（Ｄｍｅａｎ），其中腮腺比较
平均剂量（Ｄｍｅａｎ）。剂量变化度的计算公式为（Ｐｌａｎ
＿Ｎ指标剂量－Ｐｌａｎ＿Ｆ指标剂量）／Ｐｌａｎ＿Ｆ指标剂量
×１００％。
１．４　统计学处理

统计处理采用ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２２．０软件包，
数据用均值±标准差表示。对评估指标进行配对 ｔ
检验，分析数据的显著性差异，Ｐ＜０．０５表示差异有
统计学意义。
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２　结　果

２．１　靶区剂量分布比较
对于靶区，发泡胶参与计算的计划（Ｐｌａｎ＿Ｆ）和

去除发泡胶的计划（Ｐｌａｎ＿Ｎ）的最大剂量（Ｄｍａｘ）、最
小剂量（Ｄｍｉｎ）、平均剂量（Ｄｍｅａｎ）中，Ｐｌａｎ＿Ｆ中各项

评估指标剂量大多小于Ｐｌａｎ＿Ｎ中相应指标。ＧＴＶｒ
ｐｎ的Ｄｍｉｎ（Ｐ＝０．７２７）和 Ｄｍａｘ（Ｐ＝０．１４２），ＰＧＴＶｎｘ
的Ｄｍｉｎ（Ｐ＝０．６２３），ＣＴＶ１Ｄｍｉｎ（Ｐ＝０．７１３），ＣＴＶ２
Ｄｍａｘ（Ｐ＝０．０６６）其他评估指标皆显示 Ｐｌａｎ＿Ｆ剂量
低于Ｐｌａｎ＿Ｎ，且两组之间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）（表１～３）。

表１　靶区最小剂量（Ｄｍｉｎ）比较（ｃＧｙ）
Ｔａｂｌｅ１．ＭｉｎｉｍｕｍＤｏｓｅｏｆＴａｒｇｅｔ（ｃＧｙ）

Ｄｍｉｎ ＧＴＶｎｘ ＧＴＶｎｄ ＧＴＶｒｐｎ ＰＧＴＶｎｘ ＣＴＶ１ ＰＴＶ１ ＣＴＶ２ ＰＴＶ２

Ｐｌａｎ＿Ｎ ６，０４９．７９±
４１９．９５

５，８５２．６８±
４３２．７５

６，０４６．７１±
４０２．３０

５，６２８．５６±
５２６．８９

４，７０１．１５±
５２３．４０

３，８７１．８２±
６５８．１２

５，０６８．２９±
３７４．３６

４，４６２．６３±
３３１．０８

Ｐｌａｎ＿Ｆ ６，０３０．７７±
４１２．９７

５，８１５．３２±
４２７．４８

６，０５９．２２±
４７８．９５

５，６４７．９６±
５３６．７８

４，７０３．７９±
５３４．５３

３，８６１．６１±
６５４．９１

４，９６９．２７±
３０６．５７

４，３８９．２６±
２９０．９０

ｔ ６．９４７ ７．２８４ －０．３６０ －０．５０７ －０．３７９ ３．５４７ ９．３３１ １１．３９７

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．７２７ ０．６２３ ０．７１３ ０．００５ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　靶区最大剂量（Ｄｍａｘ）比较（ｃＧｙ）
Ｔａｂｌｅ２．ＭａｘｉｍｕｍＤｏｓｅｏｆＴａｒｇｅｔ（ｃＧｙ）

Ｄｍａｘ ＧＴＶｎｘ ＧＴＶｎｄ ＧＴＶｒｐｎ ＰＧＴＶｎｘ ＣＴＶ１ ＰＴＶ１ ＣＴＶ２ ＰＴＶ２

Ｐｌａｎ＿Ｎ ６，６０７．３６±
５１２．０６

６，４１５．０５±
４２２．４５

６，４７７．７５±
４９０．５６

６，６１１．２６±
５１１．４８

６，６１５．６５±
５０８．４２

６，６１５．６５±
５０８．４２

５，７９５．２７±
５７１．５０

５，８１１．７３±
５６６．７６

Ｐｌａｎ＿Ｆ ６，５９１．８２±
５０８．２５

６，３８９．２４±
４１６．０４

６，４２３．０３±
４４６．１５

６，５８４．７６±
５１０．１２

６，５９９．５０±
５０５．２７

６，５９９．５０±
５０５．２７

５，６４２．９５±
３８７．７５

５，６５２．５８±
３８４．５９

ｔ ７．１９８ ４．０８４ １．６０８ ２．５８０ ７．４３２ ７．４３２ ２．０８９ ７．６２６

Ｐ ＜０．００１ ０．００２ ０．１４２ ０．０２７ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０６６ ＜０．００１

表３　靶区平均剂量（Ｄｍｅａｎ）比较（ｃＧｙ）
Ｔａｂｌｅ３．ＭｅａｎＤｏｓｅｏｆＴａｒｇｅｔ（ｃＧｙ）

Ｄｍｅａｎ ＧＴＶｎｘ ＧＴＶｎｄ ＧＴＶｒｐｎ ＰＧＴＶｎｘ ＣＴＶ１ ＰＴＶ１ ＣＴＶ２ ＰＴＶ２

Ｐｌａｎ＿Ｎ ６，４０４．８５±
４８５．１７

６，１９８．５４±
４１７．５８

６，３１０．１±
４２６．５０

６，３７６．４５±
４８５．６０

５，８５５．６５±
４１２．１７

５，７２６．５５±
４０１．１０

５，４２２．１６±
４３８．８５

５，３８４．５９±
４２０．５９

Ｐｌａｎ＿Ｆ ６，３８７．２９±
４８２．３６

６，１６１．９４±
４１０．３２

６，２８９．４９±
４２３．６９

６，３５７．１８±
４８２．６６

５，８３２．０７±
４１３．２０

５，７０２．８６±
４０１．４８

５，２９２．８２±
３１６．２２

５，２６１．０２±
３０９．０６

ｔ １０．２６４ １０．０８６ １３．１３７ ７．３９１ １８．８０６ ２３．１９８ １２．９８９ １３．０８０

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　周围危及器官剂量分布比较
对于周围正常组织，相关指标皆显示Ｐｌａｎ＿Ｆ剂

量低于Ｐｌａｎ＿Ｎ，除了左、右晶体的平均剂量 Ｄｍｅａｎ，
Ｐｌａｎ＿Ｆ和Ｐｌａｎ＿Ｎ之间不存在显著性差异，Ｐ值分别

为０．１２３和０．０６，其余各项指标两组之间差异均存
在统计学意义（Ｐ＜０．０５）。双侧腮腺的平均剂量
Ｄｍｅａｎ在两组计划间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）
（表４～５）。

表４　周围危及器官最大剂量（Ｄｍａｘ）剂量比较（ｃＧｙ）
Ｔａｂｌｅ４．ＭａｘｉｍｕｍＤｏｓｅｏｆＯｒｇａｎｓａｔＲｉｓｋ（ｃＧｙ）

Ｄｍａｘ Ｂｒａｉｎｓｔｅｍ Ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ Ｌｅｆｔｌｅｎ Ｒｉｇｈｔｌｅｎ Ｌｅｆｔｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅ Ｒｉｇｈｔｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅ

Ｐｌａｎ＿Ｎ ４，３８１．５４±６６１．４５ ２，９８９．０９±１９７．２４ ５１９．０３６±１８３．５５ ５３１．９２７±２５１．０８ ３，２１５．９４±１，１５２．２３ ３，７１３．１８２±１，６３５．８２

Ｐｌａｎ＿Ｆ ４，３６７．９５±６５９．８８ ２，９７６．２０±１９５．８３ ５１８．５３±１８３．１６ ５３１．２３±２５０．８４ ３，２１２．４２±１，１５０．９７ ３，７０９．２１±１，６３５．１０

ｔ ７．１２７ ６．５３５ ２．６６７ ２．６４２ ４．８７２ ５．６８３

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０２４ ０．０２５ ０．００１ ＜０．００１
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表５　周围危及器官平均剂量（Ｄｍｅａｎ）剂量比较（ｃＧｙ）
Ｔａｂｌｅ５．ＭｅａｎＤｏｓｅｏｆＯｒｇａｎｓａｔＲｉｓｋ（ｃＧｙ）

Ｄｍｅａｎ Ｂｒａｉｎｓｔｅｍ Ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ Ｌｅｆｔｌｅｎｓ Ｒｉｇｈｔｌｅｎｓ Ｌｅｆｔｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ

Ｒｉｇｈｔｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ

Ｌｅｆｔｐａｒｏｔｉｄ
ｇｌａｎｄ

Ｒｉｇｈｔｐａｒｏｔｉｄ
ｇｌａｎｄ

Ｐｌａｎ＿Ｎ ２，０４７．６８±
４８８．３７

１，５８８．２７±
２５４．１７

４１４．４１±
１５６．２７

４０８．６７±
１８２．９７

１，９３６．２４±
７６５．７９

２，４４７．３７±
１，４６５．４５

３，１４７．４６±
３８７．４２

３，１８９．３７±
４７２．２６

Ｐｌａｎ＿Ｆ ２，０４３．２０±
４８７．５７

１，５８４．２０±
２５３．４９

４１４．２２±
１５５．９７

４０８．２９±
１８２．７６

１，９３５．００±
７６５．５０

２，４４５．３６±
１，４６４．４２

３，１４３．５１±
３８７．８０

３，１８３．２０±
４７０．００

ｔ ６．８０２ ６．３１４ １．６８７ ２．１１８ ４．２１５ ４．２５８ ５．７９３ ６．０３３

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１２３ ０．０６０ ０．００２ ０．００２ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　靶区及周围危及器官剂量变化度
靶区Ｄｍｉｎ、Ｄｍａｘ和Ｄｍｅａｎ的变化度（％）（珔Ｘ±Ｓ）依

次为 ０．２１５±０．９６９、０．３９５±０．６２３和 ０．４４２±
０．１７８，周围危及器官的 Ｄｍａｘ和 Ｄｍｅａｎ的变化度（珔Ｘ±
Ｓ）依次为０．１９４±０．１９２和０．１２９±０．１２８。

３　讨　论

由于发泡胶具有易塑性、稳定性好、价格低廉等

优点，已经被广泛地运用到各个部位的放疗定位过

程中。放射治疗是根治鼻咽癌的主要手段，而鼻咽

周边组织重要且紧密，故对放疗的精度要求很

高［１１］，剂量的准确性和位置的重复性非常重要。固

定装置的适形性和舒适度对体位的重复性都有很大

的影响［１２］。目前对于发泡胶的研究主要是从摆位

误差出发。发泡胶个体定位垫的应用在头颈部位的

放疗固定方式中能克服传统固定型号的头枕因个体

差异所造成的颈部与头枕之间的间隙，从而降低颈

部动度，减小摆位误差［１３］。发泡胶结合头颈肩热塑

膜可以很好地解决患者颈部悬空问题，患者头颈部

下面的发泡胶垫根据患者体型而制作，患者头部、颈

部和体部与发泡胶垫都是紧密接触的，因此患者头

仰的角度可以很好地控制［１４］。

发泡胶作为引入的一种物理材料，在常规计划

中以空气形式参与剂量的计算，实际上是忽略了它

的影响，从而得到了一个近似的剂量分布，而体位固

定装置等辅助治疗设备材料与空气并不等效，在放

疗计划实施时对放疗剂量会产生影响［１５］。通过本

研究发现，实际放疗过程中由于发泡胶的引入，靶区

和危及器官的受量会有变化，绝大多数情况是引起

实际受照剂量的降低（除了 ＧＴＶｒｐｎ，ＰＧＴＶｎｘ和
ＣＴＶ１出现了发泡胶组剂量高于去除发泡胶组，且
差异并不具备统计学意义，Ｐ＞０．０５，其余各指标皆
显示发泡胶组剂量低于去除发泡胶组）。有研究提

出剂量差异达到３％ ～５％时会导致靶区欠量或者
并发症的发生概率增加［１］，所以虽然本研究绝大多

数数据显示使用发泡胶的引入会降低组织受量，但

无论是靶区还是正常组织，单纯考虑使用发泡胶与

否对剂量分布的影响很小，不足以影响计划的临床

效果［１６］。但是这３％～５％的剂量容差是一个总体
累积百分比，它包括治疗计划系统（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎ
ｎｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＴＰＳ）算法误差、摆位误差、系统误差等
因素的共同形式的贡献。系统误差是一种非随机性

误差，采用发泡胶时，如果不考虑其效果，实际上是

增加了一个系统误差因素。本研究实际是对由于发

泡胶的使用而引入的误差做一个估计。

随着放疗和相关技术的进步，放射治疗早已进

入了精准放疗时代，对剂量分布精准度的要求会越

来越高，发泡胶所带来的剂量衰减在未来或许会需

要有加入常规计划计算的考量。所以在今后的临床

使用中，可能会需要进一步审视发泡胶使用的收益

比，为患者带来更精准的治疗，进一步提高患者放射

治疗之后的生活质量。
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［１２］黄清秀，黄丽娜，林赛云．发泡胶垫 ＋头颈肩热塑膜在固定鼻

咽癌患者调强适形放射治疗中的应用［Ｊ］．医疗装备，２０１９，３２

（１５）３６３７．

［１３］许森奎，姚文燕，胡江，等．鼻咽癌发泡胶个体化塑形与标准化

头枕放疗体位固定精确度比较［Ｊ］．中华放射肿瘤学杂志，

２０１５，２４（２）１９６１９９．

［１４］张云，曹舜翔，应惟良．鼻咽癌放疗３种体位固定方式的摆位

误差研究［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１７，３２（１）１６５１６６．

［１５］辜石勇，陈利，马燕，等．体位固定装置对鼻咽癌调强计划的剂

量学影响［Ｊ］．中国医学物理学杂志，２０１９，３６（３）２７１２７６．

［１６］ＳｉｅｂｅｒｓＪＶ，ＫｅａｌｌＰＪ，ＷｕＱ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｅｔｕｐｅｒｒｏｒｓｏｎ

ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｂｏｏｓｔｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋＩＭＲＴｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｐｌａｎｓ．［Ｊ］．ＩｎｔＪｏＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２００５，６３（２）
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·读者·作者·编者·

《肿瘤预防与治疗》杂志关于加入开放科学计划（ＯＳＩＤ）的声明

本刊自２０１９年９月起，加入ＯＳＩＤ（英文全称：ＯｐｅｎＳｃｉｅｎｃｅＩｄｅｎｔｉｔｙ，简称ＯＳＩＤ）开放科学计划。ＯＳＩＤ开
放科学计划是由国家新闻出版署出版融合发展（武汉）重点实验室发起，面向学术期刊行业的一项开放科学

公益性计划。

每篇论文将拥有专属的ＯＳＩＤ码，作者可在码内对论文作者、研究背景、学术价值等问题进行语音阐述，
也可上传论文的补充性数据与材料（图片或视频），使论文成果更加立体化展现，增强论文质量，提升论文的

阅读量、下载量和引用率，扩大论文和作者的影响力。此项计划能帮助作者提升论文影响力，拓展学术人脉

与资源。

本刊编辑部
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放射肿瘤学专题 放射技术

［收稿日期］　２０１９０７２３　　［修回日期］　２０１９１２２０

［通讯作者］　△谭榜宪，Ｅｍａｉｌ：ｔｂｘ＿ｎｓｍｃ＠１２６．ｃｏｍ

宫颈癌术后阴道三维腔内近距离放射治疗两种施

源器剂量学研究

龚文，晏军，刘军，王琳，谭榜宪△

６４３０００四川 自贡，自贡市第一人民医院 肿瘤科（龚文、晏军、刘军、王琳）；６３７０００四川 南充，川北医
学院附属医院 肿瘤科（谭榜宪）

［摘要］　目的：比较宫颈癌根治术后行阴道三维腔内近距离治疗采用单通道柱状、双卵圆球两种施源器的剂量学
差异，为宫颈癌术后行阴道三维腔内近距离放疗选择施源器提供参考。方法：回顾性分析２０１８年６月 ～１２月于川
北医学院附属医院肿瘤科完成阴道三维腔内近距离放射治疗的早期宫颈癌术后患者２０例，每例患者均在接受宫颈
癌根治手术后因有术后放疗指征，进行术后三维腔内近距离放射治疗。每例患者分别采用单通道柱状施源器、双卵

圆球施源器行后装治疗各１次，不分先后。利用患者放疗时４０个实际ＣＴ定位资料，按照统一的靶区勾画标准重新
勾画靶区（靶体积及危及器官）后制作近距离腔内放射治疗计划。分别统计两种施源器近距离治疗计划中靶区体

积、Ｄ９０、Ｄ１００和膀胱、直肠体积及其Ｄ２ｃｃ。采用独立样本ｔ检验方法比较两种施源器在宫颈癌术后三维近距离治疗中

靶区、危及器官剂量。结果：阴道柱状施源器组和双卵圆球施源器组平均临床靶区体积分别为：（２９．５６±４．５１）ｃｍ３、
（３１．６８±３．１６）ｃｍ３，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０９５）。柱状施源器组Ｄ９０、Ｄ１００分别为（６１１．６０±８．７０）ｃＧｙ和（４１４．３８
±４７．１６）ｃＧｙ；双卵圆球施源器组Ｄ９０、Ｄ１００分别为（６０８．１９±７．３０）ｃＧｙ与（３５９．５４±３８．１３）ｃＧｙ，两组 ＣＴＶＤ９０约为
６Ｇｙ，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１８０）；Ｄ１００差异有统计学意义（Ｐ＝０．００３）。柱状施源器组与双卵圆球施源器组直肠

体积分别为（５３．０３±１０．７０）ｃｍ３、（５２．３７±８．８７）ｃｍ３，差异无统计学意义（Ｐ＝０．２１３）；直肠 Ｄ２ｃｃ分别为（３７５．７７±

６２．１０）ｃＧｙ、（３４１．５７±３８．４３）ｃＧｙ，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４３）；膀胱体积分别为（１２９．３１±１８．９０）ｃｍ３、（１２３．１４±
１３．１５）ｃｍ３，差异无统计学意义（Ｐ＝０．２３９）；膀胱Ｄ２ｃｃ分别为（３９１．１３±６２．９４）ｃＧｙ、（３５６．４２±２７．１２）ｃＧｙ，差异有统
计学意义（Ｐ＝０．０３２）。结论：宫颈癌根治术后阴道三维腔内近距离放射治疗中，与双卵圆球施源器相比，使用单通
道柱状施源器靶区剂量分布更优，但膀胱、直肠受照剂量更高。因此在临床上，当直肠膀胱外照射受量较高、副反应

较重时可选择双卵圆球施源器，反之可选择单通道柱状施源器。

［关键词］宫颈癌根治术；阴道三维后装放射治疗；施源器；剂量学
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ａｎｄｔｈｅｏｖｏｉｄｇｒｏｕｐ（２９．５６±４．５１）ｃｍ３ａｎｄ（３１．６８±３．１６）ｃｍ３（Ｐ＝０．０９５）．Ｄ９０ａｎｄＤ１００ｏｆｔｈｅｓｉｎｇｌｅｃｈａｎｎｅｌｃｙｌｉｎｄｅｒ
ａｐｐｌｉｃａｔｏｒｗｅｒｅ（６１１．６０±８．７０）ｃＧｙａｎｄ（４１４．３８±４７．１６）ｃＧｙ，ａｎｄｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｏｖｏｉｄａｐｐｌｉｃａｔｏｒｗｅｒｅ（６０８．１９±７．３０）
ｃＧｙａｎｄ（３５９．５４±３８．１３）ｃＧｙ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＣＴＶＤ９０ｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＝０．１８０），ｗｈｉｌｅｔｈａｔｉｎＣＴＶＤ１００ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔ（Ｐ＝０．００３）．Ｔｈｅｒｅｃｔａｌｖｏｌｕｍｅｓｉｎｔｈｅｓｉｎｇｌｅｃｈａｎｎｅｌａｐｐｌｉｃａｔｏｒｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｖｏｉｄａｐｐｌｉｃａｔｏｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（５３．０３±
１０．７０）ｃｍ３ａｎｄ（５２．３７±８．８７）ｃｍ３（Ｐ＝０．８３２）；ｒｅｃｔａｌＤ２ｃｃｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ（３７５．７７±６２．１０）ｃＧｙａｎｄ（３４１．５７±

３８．４３）ｃＧｙ（Ｐ＝０．０４３）；ｂｌａｄｄｅｒｖｏｌｕｍｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ（１２９．３１±１８．９０）ｃｍ３ａｎｄ（１２３．１４±１３．１５）ｃｍ３（Ｐ＝
０．２３９）；ｂｌａｄｄｅｒＤ２ｃｃｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ（３９１．１３±６２．９４）ｃＧｙａｎｄ（３５６．４２±２７．１２）ｃＧｙ（Ｐ＝０．０３２）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：
Ｉｎｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｉｎｔｒａｃａｖｉｔａｒｙｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｅａｒｌｙｓｔａｇｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｒａｄｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙ，ｓｉｎｇｌｅ
ｃｈａｎｎｅｌｃｙｌｉｎｄｅｒａｐｐｌｉｃａｔｏｒｓｈｏｗｓｂｅｔｔｅｒｔａｒｇｅｔｄｏｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｂｕｔｈｉｇｈｅｒｄｏｓｅｆｏｒｂｌａｄｄｅｒａｎｄｒｅｃｔｕｍｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｏｖｏｉｄａｐｐｌｉｃａｔｏｒ．Ｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ，ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｗｈｅｎｄｏｓｅｏｆｒｅｃｔｕｍａｎｄｂｌａｄｄｅｒｉｓｈｉｇｈｄｕｒｉｎｇｔｈｅｅｘｔｅｒｎａｌｒａｄｉａｔｉｏｎａｎｄ
ｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓａｒｅｓｅｒｉｏｕｓ，ｉｔｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｏｃｈｏｏｓｅｔｈｅｏｖｏｉｄａｐｐｌｉｃａｔｏｒ，ｏｔｈｅｒｗｉｓｅｓｉｎｇｌｅｃｈａｎｎｅｌｃｙｌｉｎｄｅｒａｐｐｌｉｃａｔｏｒｉｓｒｅｃｏｍ
ｍｅｎｄ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｒａｄｉｃａｌｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ；Ｖａｇｉｎａｌｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｉｎｔｒａｃａｖｉｔａｒｙｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ；Ａｐｐｌｉｃａ
ｔｏｒ；Ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ

　　三维腔内近距离放射治疗（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｉｎｔｒａｃａｖｉｔａｒｙｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＩＣＢＴ）是以三维影像
（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ／ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ
ｇｉｎｇ，ＭＲＩ）为基础，引入外照射剂量学概念，精确勾
画临床靶区体积（ｃｌｉｎｉｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ）、危及
器官（ｏｒｇａｎｓａｔｒｉｓｋｓ，ＯＡＲ），并对ＣＴＶ、ＯＡＲｓ予以处
方剂量，采用体积剂量直方图（ｄｏｓｅｖｏｌｕｍｅｐａｒａｍｅ
ｔｅｒｓ，ＤＶＨ）评估剂量的现代化近距离放射治疗技
术。由于３ＤＩＣＢＴ中心源剂量分布与距离平方成
反比，具有靶区中心剂量高、周围剂量跌落快的特

点，３ＤＩＣＢＴ系宫颈癌放射治疗不可或缺的组成部
分之一。最新版本美国国立综合癌症网（Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指出，对于阴
道切缘阳性患者术后补充３ＤＩＣＢＴ能够获益，推荐
对于术后阴道切缘阳性及肿瘤靠近切缘的宫颈癌患

者补充３ＤＩＣＢＴ；对于术后盆腔淋巴结阳性、宫旁阳
性宫颈癌患者术后近距离放射治疗没有明确推荐。

多个研究［１２］均显示对于宫颈癌根治术后存在高危

因素的患者术后辅助同步放化疗后再补充３ＤＩＣＢＴ
能够取得临床获益。可见３ＤＩＣＢＴ在宫颈癌术后

应用的适应症将会进一步扩大。施源器是实施３Ｄ
ＩＣＢＴ不可或缺的工具，阴道柱状、双卵圆球施源器
是目前临床上常用于宫颈癌根治术后阴道３ＤＩＣＢＴ
的两种施源器，但是考虑到阴道切除术后解剖结构

改变等个体差异以及医师临床经验，因此施源器的

选择需要个体化［３］。本研究旨在回顾性分析对于

宫颈癌根治术后阴道补充３ＤＩＣＢＴ，并且阴道条件
适合这两种施源器的患者，使用单通道柱状施源器、

双卵圆球施源器剂量分布的优缺点，为临床选择提

供参考。

１　临床资料及方法

１．１　研究对象
选取２０１８年６月 ～１２月于本院肿瘤科行３Ｄ

ＩＣＢＴ的宫颈癌根治术后患者２０例，分期ＩＢ～ＩＩＡ期
（２００９年国际妇产科联盟分期标准），中位年龄４７．０
岁，均行宫颈癌根治性手术，病理类型均为鳞癌，术

后至少存在淋巴结阳性、宫旁受侵、阴道切缘阳性三

大高危复发因素之一，３ＤＩＣＢＴ前行２５次盆腔外照
射，处方剂量１．８～２．０Ｇｙ／Ｆｘ。
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每例患者分别采用单通道柱状施源器（图１展
示４种不同规格单通道柱状施源器）、双卵圆球施
源器（图２）行３ＤＩＣＢＴ各１次，不分先后。利用每
例患者实际放疗前的 ＣＴ定位资料，共４０个 ＣＴ定
位资料，按照统一的靶区勾画标准重新勾画靶区

（靶体积与ＯＡＲ）后制作３ＤＩＣＢＴ计划。

图１　４种不同直径单通道柱状施源器
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＳｉｎｇｌｅＣｈａｎｎｅｌＣｙｌｉｎｄｅｒＡｐｐｌｉｃａｔｏｒｓｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒ
ｅｎｔＤｉａｍｅｔｅｒｓ
Ｔｈｅｄｉａｍｅｔｅｒｆｒｏｍｌｅｆｔｔｏｒｉｇｈｔｉｓ２ｃｍ，２．５ｃｍ，３ｃｍａｎｄ３．５ｃｍ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

图２　双卵圆球施源器
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＯｖｏｉｄＡｐｐｌｉｃａｔｏｒ

１．２　三维腔内近距离治疗
１．２．１　放射治疗前准备　治疗前１天进行肠道准
备，治疗当天行妇科检查，了解残余阴道形状，纳入

２０例患者残余阴道形状均为柱状，阴道伸展性预评
估适合放置这两种施源器。患者取截石位，常规外

阴、尿道外口消毒后插入导尿管，排空膀胱尿液后，

用空针注射生理盐水１００ｍＬ充盈膀胱，窥阴器扩开
阴道后，插入单管柱状施源器（ＶａｇｉｎａｌＡｐｐｌｉｃａｔｏｒ，
ＳｅｔＰａｒｔＮｕｍｂｅｒ０８４．３５０）或者双卵圆球施源器
（ＦｌｅｔｃｈｅｒＷｉｌｌｉａｍｓｏｎＡｓｉａＰａｃｉｆｉｃ’ＡｐｐｌｉｃａｔｏｒＳｅｔ，
ＰａｒｔＮｕｍｂｅｒ０８５．２６０），施源器的尺寸选择为患者能
承受的最大尺寸，以减少施源器至阴道粘膜间的空

气间隙对剂量分布的影响［４］，用纱布填塞固定施源

器，取下窥阴器，真空垫固定患者，行 ＣＴ（ＳＩＥＭＥＮＳ
ＳＯＭＡＴＯＭＥｍｏｔｉｏｎ１６）扫描评估施源器位置，扫描
范围腰 ３椎体水平至会阴下缘水平，重建层厚
３ｍｍ。ＣＴ图像传输至后装放疗计划治疗系统（Ｏｎ
ｃｅｎｔｒａＢｒａｃｈｙＰｌａｎｎｉｎｇＳｙｓｔｅｍＶｅｒｓｉｏｎ４．３）。
１．２．２　放射治疗靶区、ＯＡＲ勾画　ＣＴＶ勾画为阴
道残端开始到阴道上 ３ｃｍ，ＯＡＲｓ勾画标准参照
Ｇａｙ［５］标准：直肠勾画：勾画整个肠外壁，上界为乙
状结肠曲，下界为肛门 （坐骨结节水平）；膀胱：勾画

膀胱外壁，从膀胱底勾画至膀胱顶。

１．２．３　计划制作　使用 ＯｎｃｅｎｔｒａＢｒａｃｈｙＰｌａｎｎｉｎｇ
ＳｙｓｔｅｍＶｅｒｓｉｏｎ４．３制作３ＤＩＣＢＴ计划，施源器重建
参照 ＧＥＣＥＳＴＲＯ［６］ 推 荐。放 射 源 步 进 长 度
２．５ｍｍ。处方剂量ＣＴＶＤ９０＝６００ｃＧｙ，单次膀胱Ｄ２ｃｃ
＜５００ｃＧｙ，单次直肠 Ｄ２ｃｃ＜４００ｃＧｙ。优化方法采用
直接拖拽优化法［７］。结合外照射及腔内近距离治

疗，按照线性二次方程（正常组织 α／β值＝３）将每
次ＯＡＲ的Ｄ２ｃｃ相加，直肠常规分割的等效生物剂量
（ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｄｏｓｅｉｎ２Ｇｙ／Ｆｘ，ＥＱＤ２）＜７５Ｇｙ，膀胱
ＥＱＤ２＜９０Ｇｙ

［８］。

１．２．４　后装治疗实施　采用高剂量率放射源１９２Ｉｒ
行三维后装机治疗照射，每周１次，共照射２次。治
疗结束后患者通常休息观察３０～６０ｍｉｎ，无特殊不
适后离院。

１．３　数据统计及评估
本研究采用ＤＶＨ评估运用两种施源器治疗的

ＣＴＶ及ＯＡＲｓ体积剂量参数，分别统计两种施源器
靶区体积、Ｄ９０、Ｄ１００、膀胱、直肠体积以及其Ｄ２ｃｃ。
１．４　统计学处理

运用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行统计分析，采用
独立样本 ｔ检验，结果以均数 ±标准差（珔Ｘ±Ｓ）表
示，以Ｐ＜０．０５判定为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＣＴＶ评价指标
阴道柱状施源器组和双卵圆球施源器组靶区靶

体积分别为（２９．５６±４．５１）ｃｍ３、（３１．６８±３．１６）ｃｍ３，
差异无统计学意义（Ｐ＝０．０９５）。柱状施源器 Ｄ９０、
Ｄ１００分别为（６１１．６０±８．７０）ｃＧｙ、（４１４．３８±４７．１６）
ｃＧｙ；双卵圆球施源器 Ｄ９０、Ｄ１００分别为（６０８．１９±
７．３０）ｃＧｙ、（３５９．５４±３８．１３）ｃＧｙ，两组 Ｄ１００差异有
统计学意义（Ｐ＝０．００３）（表１）。
２．２　ＯＡＲｓ评价指标

柱状施源器组与双卵圆球施源器组直肠体积分
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别为（５３．０３±１０．７０）ｃｍ３、（５２．３７±８．８７）ｃｍ３，差异
无统计学意义（Ｐ＝０．２１３）；直肠 Ｄ２ｃｃ分别为
（３７５．７７±６２．１０）ｃＧｙ、（３４１．５７±３８．４３）ｃＧｙ，差异
有统计学意义（Ｐ＝０．０４３）；膀胱体积分别为
（１２９．３１±１８．９０）ｃｍ３、（１２３．１４±１３．１５）ｃｍ３，Ｐ＝
０．２３９，差异无统计学意义；膀胱Ｄ２ｃｃ分别为（３９１．１３
±６２．９４）ｃＧｙ、（３５６．４２±２７．１２）ｃＧｙ，差异有统计学
意义（Ｐ＝０．０３２）（表１）。
表１　靶区及危及器官体积剂量参数
Ｔａｂｌｅ１．ＶｏｌｕｍｅＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＴａｒｇｅｔｓａｎｄＯｒｇａｎｓａｔ
Ｒｉｓｋ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ 珚Ｘ±Ｓ

Ｏｖｏｉｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｏｒ

Ｃｙｌｉｎｄｅｒ
ａｐｐｌｉｃａｔｏｒ

ｔ Ｐ

Ｔａｒｇｅｔ

　Ｖｏｌｕｍｅｃｍ３ ３１．６８±
３．１６

２９．５６±
４．５１

－１．７１０ ０．０９５

　Ｄ１００ｃＧｙ ３５９．５４±
３８．１３

４１４．３８±
４７．１６

３．２２１ ０．００３

　Ｄ９０ｃＧｙ ６０８．１９±
７．３０

６１１．６０±
８．７０

１．３４３ ０．１８

Ｒｅｃｔｕｍ

　Ｖｏｌｕｍｅｃｍ３ ５２．３７±
８．８７

５３．０３±
１０．７０

０．８３２ ０．２１３

　Ｄ２ｃｃｃＧｙ ３４１．５７±
３８．４３

３７５．７７±
６２．１０

２．０９５ ０．０４３

Ｂｌａｄｄｅｒ

　Ｖｏｌｕｍｅｃｍ３ １２３．１４±
１３．１５

１２９．３１±
１８．９０

１．１９９ ０．２３９

　Ｄ２ＣＣｃＧｙ ３５６．４２±
２７．１２

３９１．１３±
６２．９４

２．２６５ ０．０３２

３　讨　论

３．１　ＣＴＶ的勾画范围
对于宫颈癌根治性术后阴道残端行 ３ＤＩＣＢＴ

时ＣＴＶ的勾画，目前尚无统一推荐与标准。目前文
献报告的 ＣＴＶ范围多为阴道残端到阴道上４ｃｍ之
间。本研究中 ＣＴＶ的勾画方式与 Ｌａｎ等［２］的 ＣＴＶ
勾画方式一致，即从阴道残端到阴道上３ｃｍ；而类似
研究Ｌｉ等［９］的研究中ＣＴＶ的定义为阴道残端至阴
道上３～４ｃｍ。
３．２　靶区体积剂量参数

ＣＴＶＤ１００是近距离放射治疗中常用来评价靶区

受照剂量，表示整个靶区受照最小剂量的指标。本

研究中在靶区体积无显著差异的情况下，单通道阴

道柱状施源器组平均Ｄ１００为（４１４．３８±４７．１６）ｃＧｙ，
达到处方剂量的（ＣＴＶＤ９０约为６００ｃＧｙ）６９．０６％；双
卵圆球施源器组平均Ｄ１００为（３５９．５４±３８．１３）ｃＧｙ，

达到处方剂量的５９．９２％，表明单通道阴道柱状施
源器组靶区最小受照剂量高于双卵圆球施源器组，

即前者靶区受量优于后者。Ｋｕｍａｒ等［１０］、Ｚｉｎｇｏｎｉ
等［１１］的研究结果趋势与本研究类似。

３．３　ＯＡＲ体积剂量参数
Ｄ２ｃｃ代表ＯＡＲ最高剂量体积２ｃｍ

３中受照最小

剂量，被众多相关研究［１２］证实是近距离放射治疗中

用于评价ＯＡＲｓ受量的一个稳定、重复性好的剂量
参数。本研究在ＣＴＶ体积无显著性差异情况下，双
卵圆形施源器组直肠 Ｄ２ｃｃ及膀胱 Ｄ２ｃｃ均低于柱状施
源器组，这是由于柱状施源器组等剂量分布曲线呈

同心圆状，仅能单维度调节，残余阴道位于前后

ＯＡＲ之间，当靶区剂量达到临床要求时，也增加紧
临靶区前后的直肠、膀胱剂量（图３），而理想的双卵
圆球施源器靶区剂量分布成哑铃状，通过双维度调

节，可适当降低靶区前后 ＯＡＲ受量（图４），这与类
似研究［１０１１］研究结果一致。

图３　柱状施源器等剂量曲线分布图
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＩｓｏｄｏｓｅＣｕｒｖｅＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣｙｌｉｎｄｅｒＡｐｐｌｉｃａｔｏｒ

图４　双卵圆球施源器等剂量曲线分布图
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＩｓｏｄｏｓｅＣｕｒｖｅＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＯｖｏｉｄＡｐｐｌｉｃａｔｏｒ

施源器的选择需要考虑子宫切除术后解剖结构

以及临床医师经验等多方面因素，因此施源器的选

择要个体化。美国近距离治疗协会推荐单通道阴道

柱状施源器无法满足临床要求时选用多通道阴道柱

状施源器［３］。Ｂａｈａｄｕｒ等［１３］研究表明：多通道阴道

柱状施源器与单通道施源器相比在减少 ＯＡＲ受量
的同时不减少靶区剂量。Ｋｈａｒｏｕｔａ等［１４］关于两种

不同阴道柱状施源器（短通道型：远端停留位置距

离阴道残端７．１～１２．８ｍｍｖｓ长通道型：距阴道残
端３．２ｍｍ）剂量学、疗效对比研究表明：长通道型阴

·４５· 肿瘤预防与治疗２０２０年１月第３３卷第１期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１



道柱状施源器阴道残端受量更高，同时膀胱小体积

受量增加；研究病例中所有复发病例均来自短通道

型施源器组。所以，对于施源器的选择需要综合多

因素，推荐使用定制施源器。３Ｄ打印技术又名增材
科学，是以三维管理软件计算机辅助设计数学模型

为基础，采用高能量的束源或者其他方式提供能量，

将液体、粉末等材料堆积黏结，通过材料叠加的方式

构成三维实体［１５］。目前该技术在医学领域用途广

泛，包括定制施源器的制作［１６１７］。３Ｄ打印施源器更
加个体化，能更好地与阴道贴合，减少空隙，是今后

施源器的发展方向。

本研究为单纯剂量学的回顾性分析，接下来的

研究中将进一步观察患者后续临床疗效及治疗不良

反应。

４　结　论

宫颈癌根治术后阴道３ＤＩＣＢＴ中，与双卵圆球
施源器相比，使用单通道柱状施源器靶区剂量分布

更优，但膀胱、直肠受照剂量更高。因此在临床上，

当直肠膀胱外照射受量较高、副反应较重时可选择

双卵圆球施源器，反之可选择单通道柱状施源器。
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［摘要］　目的：分析ＭＯＢＥＴＲＯＮ２０００移动式术中电子线加速器的剂量学特性、日常质量保证数据和治疗参数。方
法：使用ＰＴＷ０．６ｃｃ指型电离室、静电计和三维水箱对ＭＯＢＥＴＲＯＮ加速器３档能量进行测量，包括中心轴百分深度
剂量和离轴比。利用机器自带的质量保证（ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ，ＱＡ）设备测量每日ＱＡ数据。同时，分析并总结临床４６
例患者术中放疗治疗参数和操作经验。结果：ＭＯＢＥＴＲＯＮ高能电子线的表面剂量随能量增加而增加；随直径增加，
先降低再增加；最大剂量深度Ｄｍａｘ和治疗深度Ｄ９０随能量增加而增加，随角度增加而降低；实际射程随能量增加而增
加；输出剂量稳定性在±３％以内。４６例患者顺利完成术中放疗操作，剂量准确，未发生意外。结论：ＭＯＢＥＴＲＯＮ加
速器产生的高能电子线具有表面剂量高，剂量学参数稳定的特点，能有效保护靶区后的正常组织，治疗时间短，适合

术中暴露肿瘤区域的治疗。
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ｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆａｎｇｌｅ．Ｔｈｅｐｒａｃｔｉｃａｌｒａｎｇｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｎｅｒｇｙ．Ｔｈｅｏｕｔｐｕｔｓｔａｂｉｌｉｔｙｓａｔｉｓ
ｆｉｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎ±３％ ｌｉｍｉｔｓ．４６ｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｐｌｅｔｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｉｎａｃｃｕｒａｔｅｄｏｓｅ，ａｎｄｎｏａｃｃｉｄｅｎｔｓ
ｏｃｃｕｒｒｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｈｉｇｈｅｎｅｒｇｙｅｌｅｃｔｒｏｎｂｅａｍｇｅｎｅｒａｔｅｄｂｙＭＯＢＥＴＲＯＮｉｎｃｌｕｄｅｈｉｇｈｓｕｒｆａｃｅ

ｄｏｓｅ，ｓｔａｂｌｅｄｏｓｉｍｅｔｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ａｎｄｓｈｏｒｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅ．

Ｉｔｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅｅｘｐｏｓｅｄｔｕｍｏｒａｒｅａｄｕｒｉｎｇ

ｓｕｒｇｅｒｙｂｅｃａｕｓｅｉｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｐｒｏｔｅｃｔｓｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓｂｅｈｉｎｄ

ｔａｒｇｅｔａｒｅａ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ；ＭＯＢＥ
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ＴＲＯＮ；Ｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃｐｒｏｐｅｒｔｙ；Ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐａｒａｍｅｔｅｒ

　　术中放疗（ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＯＲＴ）
是指在手术中对不能切除的暴露肿瘤、切除后的瘤

床区进行单次大剂量照射，以杀灭残留肿瘤细胞。

其优点是在医生视觉、触觉引导下利用限光筒来决

定放疗区域，可将正常组织与治疗区域分开，最大限

度降低正常组织剂量。ＩＯＲＴ是一项多学科联合治
疗肿瘤的技术，其顺利进行需要放疗科医生、物理

师、外科手术医生、麻醉师和手术护士共同配合完

成。四川省肿瘤医院于 ２０１７年 ４月采用 ＭＯＢＥ
ＴＲＯＮ２０００型移动式电子线加速器成功实施了西
部地区首例 ＩＯＲＴ手术，同年９月正式开展临床治
疗。截至２０１８年７月，共完成 ＩＯＲＴ手术４６台，现
将我们积累的质量保证（ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ，ＱＡ）数据
和操作使用经验总结如下。

１　材料与方法

１．１　设备简介
我院引进的ＭＯＢＥＴＲＯＮ２０００型移动式电子线

加速器（ＩｎｔｒａＯＰＭｅｄｉｃａｌＩｎｃ．，Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）具体参
数如表１所示，其工作原理及介绍可参见文献［１３］。

该加速器配有４５个不同直径和端面角度的圆
柱形限光筒，应用于不同大小和角度的射野。限光

筒直径３～１０ｃｍ，间隔０．５ｃｍ一个筒。限光筒端面
倾角分别为０、１５和３０度，另配有一个直径８ｃｍ，端
面倾角４５度的圆柱形限光筒和一个７ｃｍ×１２ｃｍ，０度
的矩形限光筒。每个限光筒长５０ｃｍ，即为有效源皮
距，表示虚拟射线原点到限光筒末端的距离为

５０ｃｍ。每个限光筒配有５ｍｍ和１０ｍｍ的组织补偿

片，补偿片大小和角度与限光筒相对应。机头配有

消毒隔离帽，机头下方安装有一个射线阻挡装置，可

与机头联动用于降低杂散辐射污染［４］。

１．２　ＱＡ设备
ＭＯＢＥＴＲＯＮ２０００产生３档高能电子线用于治

疗，分别为 ６、９和 １２ＭｅＶ，剂量率 ３３０ＭＵ／ｍｉｎ。每
档能量配有一个 ＱＡ测量模体（ＩｎｔｒａＯＰＱＡＰｈａｎ
ｔｏｍ），模体一端用于测量最大剂量深度Ｄｍａｘ，另一端
测量５０％剂量深度 Ｄ５０。同时，系统配备了１个直
径１０ｃｍ，端面０度的ＱＡ专用限光筒，ＰＴＷ０．６ｃｃ指
型电离室１个，静电计１台（Ｍｏｄｅｌ２０６，ＣＮＭＣＩｎ
ｓｔｒｕｍｅｎｔｓＩｎｃ．），如图１所示。
表１　ＭＯＢＥＴＲＯＮ２０００型移动式电子线加速器特征参数
Ｔａｂｌｅ１．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＭＯＢＥＴＲＯＮ２０００

Ｆｅａｔｕｒｅ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

Ｅｌｅｃｔｒｏｎｅｎｅｒｇｙ ６，９，１２ＭｅＶ

Ｄｏｓｅｒａｔｅ ３３０ＭＵ／ｍｉｎ

Ｆｉｅｌｄｓｉｚｅ ３～１０ｃｍ

ＮｏｒｍａｌＳＳＤ ５０ｃｍ

Ｓｕｒｆａｃｅｄｏｓｅ ＞９０％

Ｄｏｃｋｉｎｇｍｏｔｉｏｎ ３０ｃｍｔｒａｖｅｌ

Ｇａｎｔｒｙｒｏｔａｔｉｏｎ ５０°

Ｇａｎｔｒｙｔｉｌｔｒｏｔａｔｉｏｎ ３０°（ｂａｃｋ），１０°（ｆｏｒｗａｒｄ）

Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｐｌａｎｅｍｏｔｉｏｎ ±５ｃｍ

Ｓｐｅｅｄｓｏｆｍｏｔｉｏｎ Ｌｉｎｅａｒ：２ｍｍ／ｓ，ｒｏｔａｔｉｏｎ：１ｄｅｇｒｅｅ／ｓ

ＭＵ：Ｍａｃｈｉｎｅｕｎｉｔ；ＳＳＤ：Ｓｏｕｒｃｅｓｋｉｎｄｉｓｔａｎｃｅ．

图１　质控设备
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｔｒｏｌＥｑｕｉｐｍｅｎｔ
ａ：Ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅａｐｐｌｉｃａｔｏｒ；ｂ：Ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅｐｈａｎｔｏｍ；ｃ：ＩｏｎｉｚａｔｉｏｎＣｈａｍｂｅｒ；ｄ：Ｅｌｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ．

１．３　测试方法
ＭＯＢＥＴＲＯＮ２０００加速器放置于手术室，平时

保持关闭状态，只有在治疗当天早上，物理师会开机

预热，并对机器进行详细而严密的 ＱＡ和质量控制
（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ），以确保各射线能量和剂量率
在正常范围内。晨检主要包括两方面内容：剂量输
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出稳定性和射束能量稳定性。测量输出量时使用

Ｄｍａｘ模块，测量能量稳定性（Ｄ５０／Ｄｍａｘ）时使用 Ｄ５０模
块，每次出束２００ＭＵ。
１．４　治疗过程

ＩＯＲＴ是多学科联合治疗肿瘤的技术，在实施前
需要进行多学科联合会诊，制定出最佳治疗方案；手

术当天早上，物理师对加速器进行 ＱＡ和 ＱＣ，保证
输出剂量误差在３％以内。外科医生将肿瘤切除或
暴露后，放疗医生探查瘤床区位置，确定照射范围和

深度，并避开周围正常组织和器官。医生和护士安

装固定支架，将限光筒固定在合适的位置和角度。

护士将无菌隔离帽安装在治疗机头上，并用无菌床

单覆盖治疗床，只露出限光筒和反光板。将治疗床

推至机头下方，物理师调整机头位置，直到射束中轴

与限光筒中轴对准，激光软到位系统发光二极管灯

稳定地亮起。当机头与限光筒对准后，两者相距约

４ｃｍ。所有工作人员撤离手术室后，物理师根据放
疗医生给出的处方剂量和治疗深度，选择治疗能量，

计算机器跳数，并出束。治疗完毕后，将治疗床推回

原位置，加速器各参数恢复原状并关机。外科医生

继续进行后续手术。

２　结　果

２．１　百分深度剂量
２．１．１　表面剂量　不同直径，不同端面角度限光筒
表面剂量如表２所示。根据 ＧＢ１５２１３－２０１６《医用
电子加速器性能和试验方法》相关要求［５］，医用电

子直线加速器产生的电子线的表面剂量用体模表面

下０．５ｍｍ处剂量表示。
从表２可以看出，表面剂量随能量增加而增加；

随直径增加，表面剂量先降低再增加，且在５ｃｍ左
右最低。

表２　表面剂量（％）统计
Ｔａｂｌｅ２．ＳｕｒｆａｃｅＤｏｓｅ（％）

Ｅｎｅｒｇｙ
（ＭｅＶ）

Ｄｉａｍｅｔｅｒ３ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ５ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ７ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ１０ｃｍ

０° １５° ３０° ０° １５° ３０° ０° １５° ３０° ０° １５° ３０°

６ ８２．２ ８４．３ ８６．８ ８１．０ ８２．２ ８３．６ ８３．４ ８４．４ ８５．８ ８５．０ ８６．２ ８７．１

９ ８８．０ ８８．９ ８８．９ ８５．９ ８６．７ ８６．５ ８７．６ ８７．９ ８７．１ ８９．３ ８９．４ ８８．２

１２ ９１．２ ９１．１ ８９．９ ９０．３ ８８．６ ８９．４ ９０．７ ９０．６ ９０．０ ９２．６ ９２．３ ９０．６

２．１．２　最大剂量深度Ｄｍａｘ　不同直径，不同端面角
度限光筒最大剂量深度Ｄｍａｘ如表３所示。由表３可
看出，Ｄｍａｘ随能量增加而增加，随角度增加而降低。
端面０度的限光筒 Ｄｍａｘ随直径先增加后减小，在
５ｃｍ时达到最大值。

２．１．３　有效治疗深度 Ｄ９０　不同直径，不同端面角
度限光筒Ｄ９０剂量深度如表４所示。

临床上一般使用９０％Ｄｍａｘ深度作为有效治疗范
围［６］，由表４可知，Ｄ９０随能量增加而增加，随角度增
加而降低。

表３　最大剂量深度（ｍｍ）统计
Ｔａｂｌｅ３．ＤｅｐｔｈｏｆＭａｘｉｍｕｍＤｏｓｅ（ｍｍ）

Ｅｎｅｒｇｙ
（ＭｅＶ）

Ｄｉａｍｅｔｅｒ３ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ５ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ７ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ１０ｃｍ

０° １５° ３０° ０° １５° ３０° ０° １５° ３０° ０° １５° ３０°

６ １２．３ １０．３ ７．３ １３．３ １１．３ ８．３ １２．３ １０．３ ８．３ １１．８ １０．３ ８．３

９ １６．３ １３．３ ９．３ １９．３ １６．３ １２．３ １８．３ １６．３ １２．３ １７．８ １６．３ １２．３

１２ １７．３ １４．３ １０．３ ２２．３ １９．３ １４．３ ２１．３ ２０．３ １５．３ ２１．８ ２０．３ １６．３

表４　Ｄ９０剂量深度（ｍｍ）统计
Ｔａｂｌｅ４．Ｄｅｐｔｈｏｆ９０％ ＭａｘｉｍｕｍＤｏｓｅ（ｍｍ）

Ｅｎｅｒｇｙ
（ＭｅＶ）

Ｄｉａｍｅｔｅｒ３ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ５ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ７ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ１０ｃｍ

０° １５° ３０° ０° １５° ３０° ０° １５° ３０° ０° １５° ３０°

６ １７．７ １６．０ １１．５ １８．３ １６．８ １３．８ １７．８ １６．４ １３．５ １８．１ １６．３ １３．３

９ ２４．１ ２０．６ １４．３ ２７．５ ２５．１ １９．６ ２７．０ ２５．０ ２０．５ ２７．１ ２５．５ ２０．８

１２ ２８．４ ２３．３ １６．１ ３３．９ ３０．５ ２２．９ ３５．１ ３２．６ ２６．８ ３６．３ ３３．７ ２７．５
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２．１．４　实际射程Ｒｐ　不同直径和端面角度的限光
筒电子线实际射程Ｒｐ如表５所示。

Ｒｐ定义为电子深度剂量曲线下降最陡峭处切
线与轫致辐射形成的背景外推线交点的深度［７］。

由表５可看出，端面０度，直径１０ｃｍ的限光筒在能
量１２ＭｅＶ时Ｒｐ最大为５９．８ｍｍ。Ｒｐ随能量增加而
增加，随端面角度降低，０度和１５度 Ｒｐ变化不大，
３０度限光筒Ｒｐ快速下降。

表５　Ｒｐ（ｍｍ）统计
Ｔａｂｌｅ５．ＰｒａｃｔｉｃａｌＲａｎｇｅＲｐ（ｍｍ）

Ｅｎｅｒｇｙ
（ＭｅＶ）

Ｄｉａｍｅｔｅｒ３ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ５ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ７ｃｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ１０ｃｍ

０° １５° ３０° ０° １５° ３０° ０° １５° ３０° ０° １５° ３０°

６ ３２．４ ３２．１ ２９．２ ３２．２ ３１．３ ２９．８ ３２．１ ３１．２ ２９．８ ３２．８ ３１．６ ３０．０

９ ４６．８ ４６．０ ３７．６ ４６．５ ４５．９ ４３．４ ４６．３ ４５．５ ４３．７ ４６．８ ４６．６ ４３．９

１２ ５８．４ ５７．４ ３９．９ ５８．８ ５８．２ ５４．４ ５９．３ ５８．２ ５５．５ ５９．８ ５９．０ ５６．０

２．２　每日ＱＡ数据
２．２．１　输出稳定性分析　各档能量输出稳定性如
图２所示。由图可见，ＭＯＢＥＴＲＯＮ的输出剂量稳定
性都在±３％以内，满足要求。

图２　３档能量Ｄｍａｘ输出剂量
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＤｍａｘＯｕｔｐｕｔＤｏｓｅｏｆ３ＰａｔｔｅｒｎｓｏｆＥｎｅｒｇｙ

２．２．２　能量稳定性分析　ＭＯＢＥＴＲＯＮ电子线各档
能量的稳定性用 Ｄ５０／Ｄｍａｘ进行分析，如图 ３所示。
由图可以看出，３档能量稳定性满足美国医学物理
师协会ＴＧ７２号报告要求，即６ＭｅＶ允许误差范围为
（－１２．２％～１２．５％），９ＭｅＶ为（－１３．３％～１３．７％），
１２ＭｅＶ为（－１１．５％～１１．９％）［３］。

图３　３档能量稳定性（Ｄ５０／Ｄｍａｘ）分析
Ｆｉｇｕｒｅ３．Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆ３ＰａｔｔｅｒｎｓｏｆＥｎｅｒｇｙ（Ｄ５０／Ｄｍａｘ）

２．３　ＩＯＲＴ病例数据
２０１７年５月 ～２０１８年７月，我院共进行 ＩＯＲＴ

手术４６例。具体病例数如图４所示。
由图４可以看出，胰腺肿瘤接受 ＩＯＲＴ的比例

最高，共２９例，占６３％。其次为骨与软组织肿瘤，
共７例，占１５％。

在４６例病例中有３９例为１射野，６例２射野，１
例３射野照射。其中２９例胰腺手术全部采用１射
野，胰腺手术限光筒使用情况见图５。由图５可以
看出胰腺手术使用的限光筒直径多为 ５ｃｍ，有 １３
例，占４４．８％。４ｃｍ和５．５ｃｍ直径各５例。

图４　病例统计
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＣａｓｅＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ

图５　胰腺手术限光筒使用情况
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＳｔａｔｉｓｔｉｃｏｆＡｐｐｌｉｃａｔｏｒＵｓｅｄｉｎＰａｎｃｒｅａｔｉｃＣａｓｅｓ

骨／软组织外科有２例２射野，１例３射野，胃肠
外科有２例２射野，结直肠和宫颈各有１例２射野。
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在３９例１野照射病例中，１２ＭｅＶ能量有２５例，
占６４．１％，其中胰腺病例为 ２３例，结直肠 ２例。
９ＭｅＶ能量有８例，其中胰腺６例，占 ７５％。６ＭｅＶ
能量６例，骨／软组织有４例，占６６．７％。胰腺手术
照射深度约为３ｃｍ，射线能量１２ＭｅＶ或９ＭｅＶ；骨与
软组织肿瘤照射深度较为表浅，靶区面积大，多采用

多射野连接照射，照射深度在１ｃｍ左右，能量多为
６ＭｅＶ和９ＭｅＶ，且多使用补偿片，以减少治疗深度。
在全部４６例病例中，仅１１例使用补偿片，而 ７例
骨／软组织ＩＯＲＴ中就有６例使用补偿片，可见骨／
软组织 ＩＯＲＴ照射深度较浅。在限光筒角度选择
上，０度有３３例，占７１．７％。

３　讨　论

ＩＯＲＴ利用低能光子或高能电子线对肿瘤组织
或瘤床区进行单次大剂量照射，其剂量跌落陡峭，且

可以将正常器官移出靶区外。ＩＯＲＴ可单独使用，也
可与外照射（ｅｘｔｅｒｎａｌｂｅａｍｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＥＢＲＴ）
相结合进行局部治疗，以提高局控率［１］。目前的

ＥＢＲＴ大多采用高能光子束。三维适形和调强技术
的发展可以有效降低正常组织受量，但对射线敏感

组织附近的肿瘤或者对射线不敏感的肿瘤组织，治

疗效果有限。而 ＩＯＲＴ可以在医生视觉、触觉引导
下直接对瘤床区或肿瘤组织进行单次大剂量照射，

同时避开周围正常组织和器官；对于肿瘤后面的正

常组织的受量可通过调整射线能量来控制照射深

度。如果靶区内有正常组织，可将其移出靶区范围。

ＩＯＲＴ一般只有一个射野，且源皮距固定，这有利于
简化治疗计划设计。通常物理师只需要根据限光筒

直径、端面角度、治疗深度，选择适当的射线能量，并

计算机器跳数。每个限光筒的剂量分布在对机器验

收时已进行测量，并记录下来；同时，不同限光筒和

射线能量所对应的机器跳数也记录下来，用于治疗

时计算机器跳数。

我院引进的ＭＯＢＥＴＲＯＮ２０００型移动式电子线
ＩＯＲＴ加速器，其电子线准直性好，高度聚焦，因此产
生的杂散辐射较少。在常规光子线 ＥＢＲＴ中，由于
皮肤建成效应，表面剂量较低；而 ＭＯＢＥＴＲＯＮ采用
高能电子线直接对暴露的肿瘤或瘤床区进行单次大

剂量辐照，表面剂量在９０％左右，３档能量的 Ｒｐ最
大均不超过６０ｍｍ，能有效保护靶区后组织，且剂量
率较高。与光子线 ＥＢＲＴ相比，术中电子线照射治
疗时间更短，表面剂量更高，靶区剂量分布更均匀。

但ＩＯＲＴ专用加速器存在两方面的不足，一是无法

像ＥＢＲＴ一样设计放疗计划，二是由于其每一脉冲
剂量较高（３～１２ｃＧｙ／ｐｕｌｓｅ），很难使用放疗标准剂
量计测量［１］。由于加速器机头移动范围有限，因此

对患者摆位、手术切口和限光筒端面角度选择都有

一定的要求；同时，麻醉机、监护仪等设备和医生手

术操作习惯等也需要在术前考虑。安装好限光筒

后，应尽量使限光筒端面与机头平行，以利于物理师

调整机头位置，节省调节时间。物理师调节激光软

到位系统是一个比较耗时的过程，机头可在５个方
向上进行调节，调节任一方向，均会引起其余４个方
向的变化。物理师通过激光位置点来判断调节方

向，需要多次微调，不断缩小误差范围，直到激光软

到位灯稳定地亮起。此时机头与限光筒之间的距离

约为４ｃｍ，机头与限光筒之间通过激光反射来确定
位置偏差，精度小于１ｍｍ［８］。激光软到位系统还会
受到呼吸运动的影响，尤其在胸腹部 ＩＯＲＴ时，可能
会使位置偏差增大而导致治疗中断，因此，需要麻醉

师适当减小患者呼吸幅度，并加深麻醉［９］。

目前，我们对 ＭＯＢＥＴＲＯＮＩＯＲＴ加速器共进行
了６０多次检测，其输出剂量均在±３％以内，剂量学
参数较稳定，能满足临床应用要求［１０］。根据美国医

学物理师协会 ＴＧ７２号报告，能量稳定性的评价方
式为ＩＯＲＴ加速器百分深度剂量曲线左右各平移
１ｍｍ后，射线能量改变的范围［１０］。根据该报告［１０］，

我们使用加速器自带的 ＱＡ模体进行测量，并计算
出３档能量的允许误差范围。ＩＯＲＴ属于单次大剂
量照射，对剂量准确性要求较高，因此，每次实施前，

物理师会对加速器进行ＱＡ和ＱＣ，并将检测结果记
录下来，以便剂量计算时进行修正。为保证患者得

到准确、安全、可靠的治疗，需要设计一套规范合理

的 ＱＡ程序，以确保整个系统的准确性和精确度。
为此，我们根据设备厂商提供的 ＱＡ系统和程序，结
合手术室特殊的防护环境，并参考ＴＧ７２号报告［１０］，

建立了一套合理有效的日常ＱＡ程序。
ＩＯＲＴ目前主要应用于局部晚期和复发或反复

发生的肿瘤，尤其是 ＥＢＲＴ已不再适用的患者［１１］。

近年来，ＩＯＲＴ在治疗早期乳腺癌方面也取得了可喜
的效果［１２１４］。我院已完成的４６例 ＩＯＲＴ手术中，胰
腺肿瘤最多，其次为骨与软组织肿瘤。ＩＯＲＴ作为胰
腺癌的综合治疗方法之一，可以提高局控率，延长生

存时间，改善患者生活质量［１５１７］。我院骨与软组织

外科于２０１８年４月开展第一台术中放疗后，ＩＯＲＴ
患者数量增长较快。ＩＯＲＴ在提高骨与软组织肿瘤
疗效的同时还能保留骨与软组织部分功能，在肿瘤
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局部控制上占有明显优势［１８２０］。骨与软组织肿瘤

也是使用接野照射最多的，这是由于患者靶区较大，

一个射野无法完全覆盖所有靶区，或者靶区间隔较

远。但接野治疗存在一定问题，包括如何衔接才能

确保靶区既不遗漏又不出现过高剂量，相接处剂量

分布如何等，需要行进一步的研究。ＩＯＲＴ采用单次
大剂量照射，剂量一般在十几到几十 Ｇｙ，与常规分
割照射不同，ＩＯＲＴ这种单次大剂量照射首先破坏肿
瘤血管的内皮细胞，继而引起肿瘤自身免疫反应，能

有效抑制肿瘤细胞繁殖周期中细胞的再氧合和再分

布［２１］。在放射生物学理论中，单次照射的治疗比比

常规分割照射低，但由于 ＩＯＲＴ照射区域较小，且可
将正常组织移出靶区外，因此其对正常组织的损伤

大大降低。另一方面，Ｓｉｎｄｅｌａｒ等［２１］通过实验证明

单次剂量小于２５Ｇｙ一般不会产生毒副作用。由于
肿瘤局控率与总剂量之间存在明确的关系，因此，可

以通过ＩＯＲＴ与ＥＢＲＴ相结合来提高总体剂量，以获
得更好的局控率。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论
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四川省放射治疗质控调查结果分析

康盛伟，黎杰，廖雄飞，姚杏红，唐斌，王培，张德康，吴大可，吴骏翔，郎锦义△

６１００４１成都，四川省肿瘤医院·研究所，四川省癌症防治中心，电子科技大学医学院 放疗中心；
６１００４１成都，放射肿瘤学四川省重点实验室

［摘要］　目的：调查评价四川省放射治疗质量控制水平。方法：采用四川省放射治疗质量控制中心抽样调查和委
托市州分中心调查相结合的方式，对全省４１家开展放射治疗的单位，参照国家癌症中心／国家肿瘤诊疗质控中心颁
布的《放射治疗质量控制基本指南》制定调查细则，调查项目包括人员配置、设备技术、治疗实施、安全管理、网络质

控、年度巡检六项指标，满分１００分，总评和分项评价分为优、良、中、差四个等级。结果：人员配置、设备技术、治疗实
施、安全管理四项评价较好，优良率较高，中差评较少；网络质控情况不理想，差评单位超过８０％；年度巡检大多数单
位评价优秀，但仍有３家单位获中评和差评。结论：四川省放射治疗质量控制工作整体情况较好，但仍需加强人员资
质、继续教育、安全管理和剂量质控。网络质控是全省质控工作的一个短板，需要加大力度开展网络质控平台普及

建设。
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　　２００９年，四川省放射治疗设备状况比全国水平
落后较多，当时很多放疗单位还在使用钴６０放射治
疗机开展普通放射治疗，同时期东部发达省份已开

始普及医用电子直线加速器。２０１５年全国放疗基
本现状调查显示，四川省放疗整体水平在西部地区

处于领先地位，但与发达地区相比仍有差距［１］。四

川省经过近几年经济快速发展，宏观经济的发展带

动了医疗先进设备的普及应用，放射治疗单位数量

和从业人员数量均有增加，尤其是基层放疗单位逐

步新装或换装新型医用电子直线加速器，四川省放

疗技术能力有了进一步提升。随着新型放疗设备投

入临床使用，更多的医院具备了开展调强放射治疗、

图像引导放射治疗、立体定向放射治疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｔｉｃ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＲＴ）的设备条件。新型放疗设备的机
械精度、剂量精度、剂量率等方面相比传统放疗有了

大幅提升，放疗医师、物理师和技师面临用好这些设

备、保障技术安全的重任，这对全省放疗质控水平提

出更高要求。因此，２０１８年，四川省组织开展了覆
盖全省６４％放疗单位的质控调查活动。调查发现
部分基层放疗单位存在亮点，也发现部分放疗单位

存在的问题。现报告如下。

１　材料与方法

１．１　研究对象
本次调查的对象为四川省内应用医用电子直线

加速器开展放射治疗的医疗单位，参加调查放疗单

位４１家，占全省放疗单位总数６４％。按照川北、川
东、川南、川西四个地区方向划分，从每个区域选择

大约５０％开展放疗的单位作为此次调查对象，选取
对象覆盖每个区域的市级、县级医院，以达到覆盖率

和代表性，部分市州开展放疗单位较少，故只有１～
２家。参加调查单位按市州分，成都市１０家、绵阳
市８家、南充市 ５家、资阳 ２家、宜宾 ２家、广元 ５
家、自贡３家、雅安１家、遂宁１家，占全省市州总数
４２．９％。

１．２　评价项目
按照人员配置、设备技术、治疗实施、安全管理、

网络质控、年度巡检六项指标进行评价，其中人员配

置满分２５分，对放疗医师、物理师、技师、工程师需
要达到的学历、职称、培训进修、持证情况等做出要

求；设备技术满分２０分，对开展放疗必备的治疗机、
计划系统、剂量检测设备等做出要求；治疗实施满分

２５分，对首次治疗摆位、周核对、治疗记录、患者知
情权、放疗病例记录等做出要求；安全管理满分１０
分，对机房紧急开关、辐射状态指示灯、固定式报警

仪、便携式个人剂量报警仪、辐射事故应急预案等做

出要求；网络质控满分１０分，对放疗单位是否具备
开展远程质控能力做出要求；年度巡检满分１０分，
内容为加速器输出剂量检测。上述项目合计总分

１００分，每项评价指标又细分为优、良、中、差进行评
价。

１．３　评价方法
评价标准参考国家肿瘤诊疗质控中心《放射治

疗质量控制基本指南》相关要求，年度巡检项目为

医用电子直线加速器输出剂量检测。采用省级质控

中心现场调查评价和委托市州质控分中心调查评价

相结合的方式，省级质控中心汇总评价结果，给出参

评单位最终评分。

１．４　结果分析
按照评价项目逐项分析参加调查单位得分情

况，查找扣分项原因，重点梳理显著低分单位和多单

位低分原因。

２　结　果

２．１　总评结果
２０１８年四川省放射治疗质量控制调查了４１家

单位，平均得分８３．３分，１家满分，９０分以上单位９
家，优秀单位占比２２％，最低１家单位得分６５分，
如表１所示。
２．２　人员配置

此项满分２５分，按照优（得分 ＝２５分）、良（２５
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分＞得分≥２０分）、中（２０分 ＞得分≥１５分）、差
（１５分 ＞得分≥１０分）评价。４１家单位平均得分
２２分，１８家单位满分，优秀占比为４３．９％；１７家单

位评价良好，占比４１．５％；５家单位评价中等，占比
１２．２％；１家单位评价差，占比２．４％。参加调查单
位得分情况如图１所示。

表１　４１家单位总评结果
Ｔａｂｌｅ１．ＯｖｅｒａｌｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎＲｅｓｕｌｔｓｏｆ４１Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｓ

Ｓｅｒｉａｌ
ｎｕｍｂｅｒ

Ｈｕｍａｎ ｒｅｓｏｕｒｃｅ
ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ
（２５）

Ｅｑｕｉｐｍｅｎｔａｎｄ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ｓｃｏｒｅ（２０）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｍｐｌｅ
ｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ
（２５）

Ｓａｆｅｔｙｍａｎａｇｅ
ｍｅｎｔ ｓｃｏｒｅ
（１０）

Ｎｅｔｗｏｒｋｑｕａｌｉ
ｔｙｃｏｎｔｒｏｌｓｃｏｒｅ
（１０）

Ａｎｎｕａｌｉｎｓｐｅｃ
ｔｉｏｎｓｃｏｒｅ（１０）

Ｔｏｔａｌ
（１００）

１ ２０ １８ ２３ ８ ０ １０ ７９

２ ２０ １８ ２３ ８ ０ １０ ７９
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图１　人员配置得分
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＨｕｍａｎＲｅｓｏｕｒｃｅＡｌｌｏｃａｔｉｏｎＳｃｏｒｅｓ

２．３　设备技术
此项满分２０分，按照优（得分 ＝２０分），良（２０

分＞得分≥１５分），中（１５分 ＞得分 ＞１０分），差
（１０分≥得分≥０分）评价。４１家单位平均得分
１７．６分，其中１５家单位满分，优秀占比为３６．６％；
２２家单位评价良好，占比５３．７％；３家单位评价中
等，占比７．３％；１家单位评价差，占比２．４％。参加
调查单位设备技术评分情况如图２所示。

图２　设备技术得分
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＥｑｕｉｐｍｅｎｔａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＳｃｏｒｅｓ

２．４　治疗实施
此项满分２０分，按照优（得分 ＝２０分），良（２０

分＞得分≥１５分），中（１５分 ＞得分 ＞１０分），差
（１０分≥得分≥０分）评价。４１家单位平均得分
１７．６分，其中１５家单位满分，优秀占比为３６．６％；
２２家单位评价良好，占比５３．７％；３家单位评价中
等，占比７．３％；１家单位评价差，占比２．４％。参加
调查单位设备技术评分情况如图３所示。

图３　治疗实施得分
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＴｒｅａｔｍｅｎｔＩｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎＳｃｏｒｅｓ

２．５　安全管理
此项满分１０分，按照优（得分 ＝１０分），良（１０

分＞得分≥８分），中（８分＞得分≥６分），差（１０分
＞得分）评价。４１家单位平均得分９．５分，其中３４
家单位满分，优秀占比为８２．３％；６家单位评价良
好，占比１４．６％；无单位评价中等；１家单位评价差，
占比２．４％。参加调查单位设备技术评分情况如图
４所示。

图４　安全管理得分
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＳａｆｅｔｙＭａｎａｇｅｍｅｎｔＳｃｏｒｅｓ

２．６　网络质控
此项满分１０分，按照优（得分 ＝１０分），良（１０

分＞得分≥８分），中（８分 ＞得分≥６分），差（６分
＞得分）评价。４１家单位平均得分２．７分，其中８
家单位满分，优秀占比为１９．５％；无单位评价良好；
无单位评价中等；３３家单位评价差，占比 ８０．５％。
参加调查单位设备技术评分情况如图５所示。

图５　网络质控得分
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＮｅｔｗｏｒｋＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｔｒｏｌＳｃｏｒｅｓ

２．７　年度巡检
此项满分１０分，按照优（得分＝１０分），良（１０分

＞得分≥８分），中（８分＞得分≥６分），差（６分＞得
分）评价。４１家单位平均得分２．７分，其中３８家单位
满分，优秀占比为９２．７％；无单位评价良好；２单位评
价中等，占比４．９％；１家单位评价差，占比２．４％。参
加调查单位设备技术评分情况如图６所示。

图６　年度巡检得分
Ｆｉｇｕｒｅ６．ＡｎｎｕａｌＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎＳｃｏｒｅｓ
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３　讨　论

放射治疗质量控制是保证肿瘤患者放疗效果和

放疗安全的必要工作，随着精确放疗技术的开展，国

内外都非常重视放射治疗质量控制工作［２３］。省级

放射治疗质量控制中心是负责所在省放射治疗质控

工作的管理单位，是卫生行政管理部门医疗质量管

理工作的延伸。随着放疗技术突飞猛进的发展，螺

旋断层放射治疗技术［４］、高剂量率加速器技术［５６］、

高精度新型定位装置的使用［７８］促进了立体定向放

射外科、ＳＲＴ在国内外广泛应用［９１０］。新技术的开

展带来了治疗效果的提升，有效提高了肿瘤致死剂

量，减轻了放射性副反应，肿瘤患者获益显著。但是

大剂量和高精度需要更加完善和严格的质量控制体

系确保治疗的安全有效，避免发生严重医疗事故和

其他放射性事故［１１］。因此，无论是国家相关组织机

构，还是地方各级组织机构，都对放射治疗的质量控

制工作格外重视，２０１７年国家癌症中心／国家肿瘤
诊疗质控中心发布了《放射治疗质量控制基本指

南》，指南对开展放射治疗的专业机构、组织和人

员；以及放射治疗场所、设备技术、放射治疗流程、辐

射防护及文档记录等方面提出放射治疗质控要

求［１１］。上海、广西等地也出台了区域性放射治疗质

量控制规范性文件，作为当地开展放疗质控工作的

依据。另外，全国各地不同部门开展了多次放射治

疗质量控制相关活动，例如上海市开展的放疗质量

工作，对全市直线加速器和钴６０治疗机进行了性能
抽查，对临床实施病人全过程制定了质控标准［１２］；

朱晓华等人在互联网技术蓬勃发展的大环境下，对

建立放射治疗质量控制标准化体系和数字化管理展

开研究［１３］，雷海红的研究团队研究了放射治疗安全

防护与放疗质量控制的规范化管理，发现规范化管

理可降低意外事故发生的风险［１４］；彭逊等人对粤东

地区放疗物理技术及 ＱＡ基本状况开展调查，发现
地区内各单位放疗技术及质控水平存在明显差距，

需加强质控规范制定与执行［１５］。

与国内其他省市相比，四川省放射治疗发展相

对落后，但放射治疗质量控制工作从未停歇，先后开

展了四川省放射治疗基本状况调查工作，对设备和

人员状况进行调查，掌握全省放射治疗工作基本状

况和医疗质量水平［１６］；与中国疾病预防控制中心合

作，开展多次国际国内热释光剂量器剂量比对核

查［１７１９］；除了放射治疗机质控检测，四川省还开展

了多次全省范围放疗场所环境辐射监测，对患者、放

疗医务人员、公众区域环境辐射量进行监测，保障放

疗场所环境安全［２０２１］；２０１４年，四川省放射治疗质
量控制中心成立，负责四川省放射治疗质量的管理

控制工作，开展了多种形式的质控调查，涵盖放疗规

范化管理和设备质控检测等方面［２２］。

本文是２０１８年四川省放射治疗质量控制中心
开展的大规模质控调查结果，参加调查放疗单位４１
家，覆盖了全省６４％开展放射治疗的医疗机构，覆
盖９０％开展放射治疗的市州，具有较强普遍性，能
够真实反映全省放疗状况。从总评结果看，参评单

位平均得分８３．３分，说明全省放疗质控处于良好水
平，９家单位总评９０分以上，优秀单位占比２２％，最
低１家单位得分６５分，处于中评水平，提升空间较
大，后期省级质控中心和所在市州分中心应对其重

点督导。从人员配置看，全省多数放疗单位得分较

高，较差单位存在主要问题是放疗医师执业类别、执

业范围不合要求，无设备维修工程师，部分物理师和

技师没有进修及相应证书，这需要督促医疗机构重

视放疗人员合法合规配置，积极开展岗前培训和继

续教育；从设备技术看，优秀和良好单位合计占比

９０．３％，中差单位存在的主要问题是没有配备完善
的质控仪器，欠缺定期设备校准记录，需要督促问题

单位重视放疗质控工作，购置必备质控设备，建立质

控管理和考核制度，完善质控工作档案记录；从治疗

实施看，评价中等单位占比７．３％，无差评单位，说
明全省各级放疗单位均重视放射治疗实施过程，能

较好地完成患者治疗，但同时个别单位存在首次摆

位相关医务人员没有共同参与，无每周核对治疗单、

无放疗计划质控记录、无放疗总结等问题；从安全管

理看，参加调查单位得分均较高，只有一家放疗单位

得分为４分，存在问题是缺少辐射状态指示灯、便携
式个人剂量报警仪、无辐射事故应急组织和应急预

案；从网络质控看，全省得分情况不理想，差评单位

超过８０％，表明网络质控覆盖仍然很低，距离卫生
行政管理部门要求差距较大，后期要加大力度部署

网络质控平台；从年度巡检看，大多数单位评价优

秀，符合预期，但仍有３家单位获中评和差评，本次
巡检是输出剂量检测，也是对２０１７年度存在问题的
复查和扩大检查，中差评的结果说明仍有放疗单位

对放疗输出剂量质控重视不够，今后将继续开展此

类检查，直到１００％优秀为止。
通过此次全方位，大覆盖的调查活动，我们发现

了四川省放射治疗质量控制工作的进步，如设备技

术方面，全省优良率较高，说明近些年投入了大量先
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进设备，普遍开展了先进放疗技术；先进技术的开展

遵循了良好的治疗实施制度，因此多数单位治疗实

施得分较高。但设备技术快速发展的同时，部分放

疗单位人员资质、人员教育没能及时跟上，不能满足

先进设备对高素质人员的需求。调查过程中还发现

极少数单位存在安全管理不完善、不重视剂量质控

的情况，另外网络质控是全省质控工作的一个短板，

需要加大力度开展网络质控平台建设。调查总结发

现，有些县级医院质控总分和质控分项得分都较高，

但这些医院设备状况并非十分先进，主要是质控责

任心强，医院和科室重视放疗质控工作，同时部分市

级三甲医院存在质控观念淡薄，质控投入不够，不仅

是质控设备的投入，更表现在质控人员和时间精力

的投入不够，造成个别分项得分较低。未来省质控

中心将继续采取普遍检查和个别督导相结合的方

式，尤其对以前发现的问题及时梳理，开展“回头

看”形式的反馈性检查，督促“问题”单位整改。另

外，省质控中心针对存在的调查过程不够细致，对市

州调查指导不够充分，对调查项目的拟定不够细化，

对各地调查时间安排过于集中等问题，今后将予以

持续优化改进，促进全省放疗质控水平稳步提升。
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１１４．

［１４］雷海红，金伟端．放射治疗安全防护与放疗质量控制的规范

化管理［Ｊ］．深圳中西医结合杂志，２０１８，２８（９）１９０１９１．
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不能手术或不愿接受手术的早期非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者，ＳＢＲＴ已被确立为标准治疗。
对于可手术病灶，ＳＢＲＴ能达到与手术相似的局部控制率。本研究将对ＳＢＲＴ用于早期可手术ＮＳＣＬＣ患者的研究进
展作一综述。
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ＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３１００２２，Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣｈｅｎＭｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｍｉｎｇ＠ｚｊｃｃ．ｏｒｇ．ｃｎ
ＴｈｉｓｗｏｒｋｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＺｈｅｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．ＬＧＦ２０
Ｈ１６０００９）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ（ＳＢＲＴ）ｉｓａｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎａｓｉｎｇｌｅｏｒｓｍａｌｌｎｕｍｂｅｒ
ｆｒａｃｔｉｏｎｓｔｏｔｈｅｔａｒｇｅｔａｒｅａｓ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＢＲＴｈａｓｔｈｅｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｈｉｇｈｅｒｄｏｓｅａｎｄｂｅｔｔｅｒｐｒｅｃｉ
ｓｉｏｎ．ＳＢＲＴｈａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｈｅｓｔａｔｕｓｏｆｓｔａｎｄａｒｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｅａｒｌｙｓｔａｇｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏ
ｗａｓｕｎａｂｌｅｏｒｕｎｗｉｌｌｉｎｇｔｏｕｎｄｅｒｇｏｓｕｒｇｅｒｙ．Ｆｏｒｏｐｅｒａｂｌｅｌｅｓｉｏｎｓ，ＳＢＲＴｃｏｕｌｄａｃｈｉｅｖｅａｓｉｍｉｌａｒｌｏｃａｌｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅｗｉｔｈｓｕｒｇｅｒｙ．
ＴｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＳＢＲＴｉｎｏｐｅｒａｂｌｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ；ｍｅｄｉｃａｌｌｙｏｐｅｒａｂｌｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅｎｏｎ

"

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｃｅｎｔｒａｌｌｙ
ｌｏｃａｔｅｄｔｕｍｏｒｓ

　　原发性肺癌是最常见的恶性肿瘤之一。作为占
比７５％ ～８０％的病理类型，非小细胞肺癌将被更
早、更多地发现［１］。肺叶切除联合纵隔淋巴结清扫

是早期（Ｔ１２Ｎ０Ｍ０）非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者的标准治疗手段，可让这
类患者的 ５年总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）达到
６０％～７０％ ［２４］。然而，约３０％的患者因高龄或合
并严重心、肺等内科疾病而无法或拒绝接受手术治

疗［５］。体部立体定向放疗又称为立体定向消融放

射外科（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃａｂｌａｔｉｖｅｂｏｄｙｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＡ
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ＢＲ），是在精确定位、精确制导和严密质控下给予肿
瘤高剂量、低分割的电离杀伤，同时对周围危及器官

（ｏｒｇａｎｓａｔｒｉｓｋ，ＯＡＲ）损伤最小化的技术。目前体部
立体定向放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，
ＳＢＲＴ）已成为早期不可手术 ＮＳＣＬＣ患者的标准治
疗选择［６７］。在治疗早期不可手术肺癌患者获得令

人鼓舞的疗效背景下，人们开始探索 ＳＢＲＴ应用于
可手术患者的可能性。相比手术切除，ＳＢＲＴ具有
无创、可门诊治疗、治疗后可立即恢复活动、可同时

治疗多处病变等优点。本文就ＳＢＲＴ治疗早期可手
术ＮＳＣＬＣ的研究成果进行综述。

１　ＳＢＲＴ用于早期可手术的ＮＳＣＬＣ患者

１．１　前瞻性研究
日本多中心ＩＩ期临床试验 ＪＣＯＧ０４０３对６４例

可手术与 １００例不可手术且经病理确诊的
ｃＴ１Ｎ０Ｍ０ＮＳＣＬＣ患者进行分析，主要终点为３年生
存率，次要终点包括无进展生存期、复发类型和治疗

毒性。所有患者入组前接受多学科评估，满足如下

条件纳入可手术组：１）术后一秒用力呼气容积
（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｎｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）预期
值≥８００ｍＬ；２）ＰａＯ２≥６５ｍｍＨｇ；３）无严重心脏病

和糖尿病，两组患者均接受４８Ｇｙ／４Ｆ放疗。研究结
果显示，可手术组患者的 ３年 ＯＳ和无病生存率
（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）分别为７７％、５５％，６％的
患者出现３级不良反应，无３级以上不良反应和治
疗相关死亡发生；不可手术组患者的３年ＯＳ和ＤＦＳ
分别为６０％、４９％，１０例患者出现３级不良反应，２
例患者发生４级不良反应，无５级不良反应发生［８］。

尽管该研究入组患者的中位年龄是７８岁，但疗效结
果与样本年龄较小的相关研究接近［９１０］。ＲＴＯＧ
０６１８试验则对接受５４Ｇｙ／３Ｆ放疗的可手术周围型
Ｔ１２Ｎ０Ｍ０ＮＳＣＬＣ患者的疗效和毒性进行了评估，
患者入组前由胸外科医师进行评估，符合以下全部

条件视作耐受手术：１）ＦＥＶ１和肺一氧化碳弥散功
能（ｄｉｆｆｕｓｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙｏｆｔｈｅｌｕｎｇｓｆｏｒｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘ
ｉｄｅ，ＤＬＣＯ）实测／预测均＞３５％；２）ＰａＯ２＞６０ｍｍＨｇ，
ＰａＣＯ２＜５０ｍｍＨｇ；３）无严重合并症。中位随访 ４８
个月发现，在可分析的２６例病例中，只有１例患者
出现原发灶复发，预测 ４年局部控制率（ｌｏｃａｌｃｏｎ
ｔｒａｌ，ＬＣ）、ＤＦＳ和ＯＳ分别为９６％、５７％和５６％，２例
患者出现３级毒性，无３级以上治疗相关副反应发
生［１１］。相应研究的信息见表１。

表１　ＳＢＲＴ治疗早期ＮＳＣＬＣ相关研究
Ｔａｂｌｅ１．ＲｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｆＳＢＲＴｏｎＯｐｅｒａｂｌｅＥａｒｌｙＳｔａｇｅＮＳＣＬＣ
Ｔｒｉａｌ ＲｅｓｅａｒｃｈＴｙｐｅ Ｎ Ｔ１／Ｔ２ Ｏｐｅｒａｂｌｅ／

Ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ
Ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅ

Ｍｅｄｉａｎ
ｆｏｌｌｏｗｕｐ
（ ｏｐｅｒ
ａｂｌｅ／ｉｎｏｐ
ｅｒａｂｌｅ，
ｍｏ）

Ｍｅｄｉａｎ
ａｇｅ（ｏｐ
ｅｒａｂｌｅ／ｉｎ
ｏｐｅｒａｂｌｅ，
ｙｒｓ）

Ｌｏｃａｌ ｃｏｎ
ｔｒｏｌ ｒａｔｅ
（ｏｐｅｒａｂｌｅ／
ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ）

Ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ
（ｏｐｅｒａｂｌｅ／
ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ）

Ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ
（ｏｐｅｒａｂｌｅ／
ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ）

Ｎａｇａｔａ［８］

（２０１５）
Ｐｈａｓｅ ＩＩ， ｎｏｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

１６４ １６４／０ １００／６４ ４８Ｇｙ／４Ｆ ４７／６７ ７８／７９ ３ｙｅａｒｓ：
８７％／８５％

３ｙｅａｒｓ：
９２％／７５％

３ｙｅａｒｓ：
６０％／７７％

Ｔｉｍｍｅｒｍａｎ［１１］

（２０１８）
Ｐｈａｓｅ ＩＩ， ｎｏｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

２６ ２３／３ ２６／０ ５４Ｇｙ／３Ｆ ４８ ７３ ４ｙｅａｒｓ：７３％ － ４ｙｅａｒｓ：
５６％

Ｓｈｉｂａｍｏｔｏ［１２］

（２０１５）
Ｐｈａｓｅ ＩＩ， ｎｏｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

１８０ １２８／５２ ６０／１２０ ４４－５２Ｇｙ／
４Ｆ

５３ ７７ ５ｙｅａｒｓ：
７９％／８８％

５ｙｅａｒｓ：
８２％／８７％

５ｙｅａｒｓ：
４５％／６０％

Ｃｈａｎｇ［９］

（２０１５）
ＰｈａｓｅＩＩＩ ３１ ４／２７ ３１／０ ５４Ｇｙ／３Ｆｏｒ

５０Ｇｙ／４Ｆｏｒ
６０Ｇｙ／５Ｆ

４０ ６７ ３ｙｅａｒｓ：９６％ ３ｙｅａｒｓ：９０％ ３ｙｅａｒｓ：
９５％

　　ＳＴＡＲＳ、ＲＯＳＥＬ和 ＡＣＯＳＯＧＺ４０９９均为对比
ＳＢＲＴ与手术的ＩＩＩ期多中心试验，但都因入组缓慢
而被迫终止。前两项具有相似的入组标准：两项试

验中手术组的所有患者只接受肺叶切除术联合纵膈

淋巴结清扫，ＳＴＡＲＳ试验要求组织学明确为
ＮＳＣＬＣ，而ＲＯＳＥＬ试验则不需要；ＳＴＡＲＳ试验ＳＢＲＴ
组的周围型和中央型病人别接受５４Ｇｙ／３Ｆ与５０Ｇｙ／
４Ｆ分割模式放疗，ＲＯＳＥＬ研究仅入组周围型肿瘤，
并执行５４Ｇｙ／３Ｆ或６０Ｇｙ／５Ｆ分割模式放疗。Ｃｈａｎｇ
等［９］将两项试验合并，ＳＢＲＴ组（３１例）与手术组

（２７例）中位随访时间分别为４０．２个月和３５．４个
月，两组年龄、一般健康状态评分、组织学及分期均

无显着差异。报道 ＳＢＲＴ组的３年 ＯＳ显著高于手
术组（９５％ ｖｓ７９％）。１０％的 ＳＢＲＴ患者出现３级
毒性，无４级以上毒性，而４４％的手术患者出现 ３
或４级手术相关不良反应，且１例患者死于术后并
发症。ＳＴＡＲＳ和ＲＯＳＥＬ试验的综合分析结果表明，
与手术组相比，ＳＢＲＴ组患者生存率高并且治疗副
反应轻，尽管样本量较小，随访时间较短，但两种治

疗方式入组的病例条件是平衡的，这为进行更多比
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较ＳＢＲＴ与手术的随机试验提供了理由。
截至目前，有５项进行中的前瞻性随机试验对

比了 ＳＢＲＴ与手术治疗早期 ＮＳＣＬＣ患者的效果。
ＳＴＡＢＬＥＭＡＴＥＳ（ＮＣＴ０２４６８０２４）是由德州大学西南
医学中心发起的一项多中心ＩＩＩ期试验，经病理证实
的Ｉ期ＮＳＣＬＣ患者随机接受 ＳＢＲＴ（５４Ｇｙ／３Ｆ）或亚
叶切除，主要终点是３年 ＯＳ，次要终点为５年 ＤＦＳ
和毒 性，预 计 ２０２４年 １２月 完 成。ＲＡＸＳＩＡ
（ＮＣＴ０３４３１４１５）是一项加拿大开展的比较 Ｉ期
ＮＳＣＬＣ患者 ＳＢＲＴ（周围型为 ４８Ｇｙ／４Ｆ，中央型为
５０Ｇｙ／５Ｆ）和手术疗效的随机对照试验，手术组干预
为肺段或肺叶切除，主要终点为５年ＤＦＳ，预计２０２５
年２月完成。ＲＴＯＧ和 ＮＧＲ发起的多中心试验
ＰＯＳＴＬＩＶ（ＮＣＴ０１７５３４１４）由中国医学科学院、山东
省肿瘤医院、上海市肿瘤医院和浙江省肿瘤医院共

同完成，该试验使≤３ｃｍ的周围型ＮＳＣＬＣ患者随机
接受５５Ｇｙ／５Ｆｑｏｄ放疗或根治性切除术＋区域淋巴
结清扫，主要终点为２年局部区域控制（ｌｏｃａｌｒｅｇｉｏｎ
ａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ＬＲＣ），预计 ２０２６年 １月完成。ＶＡＬＯＲ
（ＮＣＴ０２９８４７６１）比较 ＳＢＲＴ（周围型为５４～５８Ｇｙ／３
～５Ｆ，中央型为５０Ｇｙ／５Ｆ）与手术（肺叶切除或肺段
切除）的治疗疗效。患者入组前需接受活检和ＰＥＴ
ＣＴ确诊为 Ｉ期 ＮＳＣＬＣ，该研究的主要终点是 ５年
ＯＳ，预计２０２７年９月完成。ＳＡＢＲＴｏｏｔｈ（ＮＣＴ０２６２９
４５８）是一项旨在探究开展 ＳＢＲＴ与手术 ＩＩＩ期随机
试验的可行性研究，目前尚无结果公布。

１．２　回顾性研究
Ｚｈｅｎｇ等［１３］对 ２０００年至 ２０１２年间发表的 ６３

项共计１１０００多例 ＮＳＣＬＣ患者的 ＳＢＲＴ和外科研
究结果进行荟萃分析。结果显示，与ＳＢＲＴ相比，接
受肺叶切除术的患者具有更高的５年 ＯＳ（６６％ ｖｓ
４１％）；但当年龄和可手术患者占比等变量因素被
平衡后，两者 ＯＳ和 ＤＦＳ不再具有统计学差异。该
分析还发现，ＳＢＲＴ组中可手术患者的百分比与 ＯＳ
呈正相关，而可手术患者占比的中位数为１２％，说
明ＳＢＲＴ研究中大多数患者无法手术，ＳＢＲＴ和外科
的患者群体在年龄上也存在显着差异，ＳＢＲＴ患者
年龄较大（中位年龄７４岁 ｖｓ６６岁）。Ｂｅｒｌｉｎ等［１４］

对８５３例诊断为Ｉ期ＮＳＣＬＣ的患者进行分析，其中
１７例接受 ＳＢＲＴ治疗。中位随访９．７年，发现放疗
组与手术组的肿瘤特异性１５年生存率相当，分别为
９０％和９５％。作为回顾性研究，结果受年龄、体能
状态、合并症情况等混杂因素影响。

倾向评分匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈ，ＰＳＭ）可

在诸多基线因素间进行配对，从而创建一对基线相

似的比较组。多项应用 ＰＳＭ比较 ＳＢＲＴ和手术疗
效的研究结果表现出两者相近的ＯＳ、ＬＲＣ和远处控
制率［１５１７］。Ｇｒｉｌｌｓ等［１８］报道了比较 ＳＢＲＴ（ｎ＝５８）
与亚叶切除术（ｎ＝６９）治疗 Ｔ１２Ｎ０Ｍ０ＮＳＣＬＣ患者
的随访结果，该研究的所有患者均无法耐受肺叶切

除术。与 ＳＢＲＴ组相比，手术组具有更高的 ＯＳ
（７２％ ｖｓ８７％；Ｐ＜０．０１），这并不意外，因为９５％
的ＳＢＲＴ组患者在医学上视作不可手术，另外接受
ＳＢＲＴ的患者具有更高的年龄和更严重的医学合并
症。两组癌症特异生存率（ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＣＳＳ）相同，手术组为 ９４％，ＳＢＲＴ为 ９３％，并且 ３０
个月的局部区域复发（ｌｏｃａｌｒｅｇｉｏｎａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，
ＬＲＲ）、远处转移（ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＤＭ）和 ＤＦＳ无
显着差异。Ｙｅｒｏｋｕｎ等［１９］根据美国国家癌症数据库

比较ＳＢＲＴ（ｎ＝１７７８）和楔形切除（ｎ＝４５１７）对早
期ＮＳＣＬＣ的治疗效果。ＰＳＭ分析显示 ＳＢＲＴ与楔
形切除相比 ＯＳ降低（３１％ ｖｓ５０％，Ｐ ＜０．００１）。
尽管在匹配方面做出了最大努力，但该研究的一个

重要缺陷是未将肺功能等严重影响生存的指标纳为

匹配参数，选择偏倚可能对生存比较产生影响。

Ｚｈａｎｇ等［２０］对６项比较ＳＢＲＴ和手术用于ＮＳＣＬＣ患
者的ＰＳＭ结果进行了荟萃分析。８６４例病例以１∶１
比例接受ＳＢＲＴ和手术治疗，手术组９３％患者接受
肺叶切除术。两组１年 ＯＳ相近，但手术组３年 ＯＳ
较好，１年、３年 ＯＳ的风险比分别为 １．３１（９５％ＣＩ
０．９～１．９１）和 １．８２（９５％ＣＩ１．３８～２．４０）。两组
ＬＣ、ＣＳＳ和发生远处转移风险相同。Ｓｈｉｒｖａｎｉ等［２１］

对 ９０９３例接受肺叶切除、亚叶切除术和 ＳＢＲＴ的
早期ＮＳＣＬＣ老年患者的真实世界结果进行比较。
研究发现，未进行 ＰＳＭ调整前，接受肺叶切除的患
者３年死亡率明显低于ＳＢＲＴ组（２５％ ｖｓ４５％），应
用ＰＳＭ后，ＳＢＲＴ与肺叶切除的ＯＳ相当。相关研究
的信息见表２。

可手术Ｉ期 ＮＳＣＬＣ患者的标准治疗仍是肺叶
切除术联合纵隔区域淋巴结清扫，对于这部分人群，

有关 ＳＢＲＴ的尝试和研究正在增加，越来越多的证
据表明手术与 ＳＢＲＴ在 ＯＳ、ＣＳＳ上可能具有等效
性［９，２１２７］。与传统的开胸手术相比，微创切除术的

发展对患者围手术期护理产生重要影响。电视辅助

胸腔镜手术（ｖｉｄｅｏａｓｓｉｓｔｅｄｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃｓｕｒｇｒｅｒｙ，
ＶＡＴＳ）具有疼痛轻、输血量少、围手术期并发症少、
住院时间短、胸导管放置时间短等优点［２８］，一些应

用ＶＡＴＳ肺叶切除术治疗高手术风险人群的相关研
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究发现ＶＡＴＳ肺叶切除术具有良好的围手术期效果
和长期疗效［２９３１］。另外，肺段切除术被视作一种潜

在的替代治疗方式，与肺叶切除相比具有非劣效

性［９，３２３３］，但仍需前瞻性随机试验讨论两者的确切

等效性，这可能会重新定义早期ＮＳＣＬＣ的标准治疗

选择。目前，对于手术高风险的患者，由外科医生、

肿瘤内科医生和患者等关于ＳＢＲＴ和手术选择的联
合讨论应该有助于指导合适的治疗策略，未来的 ＩＩＩ
期试验可能会告诉我们ＳＢＲＴ在可手术肺癌中的作
用，为这场持续的争论提供必要的见解。

表２　比较ＳＢＲＴ与手术治疗早期肺癌相关研究
Ｔａｂｌｅ２．ＲｅｓｅａｒｃｈｅｓＣｏｍｐａｒｉｎｇＳＢＲＴｗｉｔｈＳｕｒｇｅｒｙｏｎＥａｒｌｙＳｔａｇｅＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ
Ｔｒｉｌａ ＰＳＭ Ｎ （Ｓｕｒｇｅｒｙ／

ＳＢＲＴ）
Ｓｕｒｇｅｒｙｍｅｔｈｏｄ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｍｏｄｅ
Ｍｅｄｉａｎ ｆｏｌ
ｌｏｗｕｐ（Ｓｕｒ
ｇｅｒｙ／ＳＢＲＴ，
ｍｏ）

Ｍｅｄｉａｎ
ａｇｅ（Ｓｕｒ
ｇｅｒｙ／
ＳＢＲＴ，
ｙｒｓ）

Ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｓｕｒｇｅｒ
ｙ／ＳＢＲＴ）

Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖ
ａｌ （Ｓｕｒｇｅｒｙ／
ＳＢＲＴ）

Ｇｒｉｌｌｓ［１８］

（２０１０）
Ｙｅｓ ６９／５８ Ｓｕｂｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ４８ － ６０

Ｇｙ／４－５Ｆ
３０ ７４／７８ ３ｙｅａｒｓ： ９４％／

９３％
３ｙｅａｒｓ： ８７％／
７２％

Ｃｒａｂ
ｔｒｅｅ［２２］

（２０１４）

Ｙｅｓ ５６／５６ Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ （７６％）／
Ｓｕｂｌｏｂｅｃｔｏｍｙ（６％）／
Ｐｎｅｕｍｏｎｅｃｔｏｍｙ（３％）

５４Ｇｙ／３Ｆ ３４／２３ ６６／７４ － ３ｙｅａｒｓ： ６８％／
５２％

Ｐａｌｍａ［１７］

（２０１１）
Ｙｅｓ ６０／６０ Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ（８２％）／

Ｓｕｂｌｏｂｅｃｔｏｍｙ（１５％）／
Ｐｎｅｕｍｏｎｅｃｔｏｍｙ（３％）

６０Ｇｙ／３，
５，８Ｆ ｏｒ
５４Ｇｙ／３Ｆ
ｏｒ３２Ｇｙ／
２Ｆ

４３

７９ － ３ｙｅａｒｓ： ６０％／
４２％

Ｍｏｋｈｌｅｓ［２３］

（２０１５）
Ｙｅｓ ７３／７３ Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ５４Ｇｙ／３Ｆ ４９／２８ － － ５ｙｅａｒｓ： ８０％／

５３％

Ｈａｍａｊｉ［２４］

（２０１５）
Ｙｅｓ ４１／４１ Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ４８Ｇｙ／４Ｆ ４８ ７４／７３ ５ｙｅａｒｓ：８３．５％／

５６．７％
５ｙｅａｒｓ： ６９％／
３７％

Ｄｏｎｇ［２５］

（２０１９）
Ｙｅｓ ６６／６ Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ５０Ｇｙ／４，

５Ｆｏｒ６０
Ｇｙ／８Ｆ

４８／３１
６８ ３ｙｅａｒｓ： ９５％／

８９％
３ｙｅａｒｓ： ８９％／
８４％

２　ＳＢＲＴ治疗中央型ＮＳＣＬＣ患者

根据国际肺癌研究协会定义，距近端气道、纵隔

器官和臂丛２ｃｍ内的肺部肿瘤称为中央型肺癌［３４］。

与周围型肿瘤相比，手术术式一般选择全肺切除术

而非肺叶切除，除手术难度大、风险高之外，患者术

后恢复差，肺功能减退明显。中央型肺癌放疗增加

了气管、支气管、食管、肺动脉和脊髓等关键结构的

辐射暴露风险，大分割放疗增加这些结构发生严重

毒副反应的可能［３５］。自 ２００６年 Ｔｉｍｍｅｒｍａｎ等［３６］

定义“禁飞区”以来，有关中央型肺癌使用 ＳＢＲＴ一
直存在争议［３６４０］，其他研究证实已知或揭示新的

ＳＢＲＴ相关毒性，如支气管狭窄、坏死和食管溃疡
等，更是增加了人们的担忧［３５，４１４２］。

印第安纳大学的一项前瞻性 ＩＩ期研究分析了
接受ＳＢＲＴ的７０例不可手术的早期 ＮＳＣＬＣ患者，
其中周围型和中央型 ＮＳＣＬＣ均以６０～６６Ｇｙ／３Ｆ治
疗，中位随访１７．５个月。尽管２年ＬＣ为９５％，但８
例患者（１１％）出现３～４级毒性，６例患者（９％）发
生治疗相关死亡。中央型位置被证明是毒性发生的

不良预后因素，中央型和周围型肺癌的２年无严重
毒性（２级以上）发生率存在明显差异（５４％ ｖｓ

８３％），证实该放疗方案不可应用于中央型肺癌［３６］。

ＨＩＬＵＳ是一项北欧的多中心、非随机前瞻性 ＩＩ期试
验，该试验以 ５６Ｇｙ／８Ｆ治疗中央型肺癌（原发
ＮＳＣＬＣ或转移）。截至目前，该结果仅以摘要形式
呈现。在该研究纳入的７４例患者中，３级及以上毒
性的发生率为２８％，包括６例致命性咯血和１例致
命性肺炎。鉴于总体高毒性反应发生率，作者表示

需要进一步评估剂量毒性依赖的危险因素。
ＲＴＯＧ０８１３是一项旨在探讨中央型 ＮＳＣＬＣ患

者最大耐受剂量、疗效和毒性的剂量递增试验，研究

以５０Ｇｙ／５Ｆ开始，每阶梯增加０．５Ｇｙ至６０Ｇｙ／５Ｆ，共
纳入１２０例符合要求病例。研究发现，３例患者出
现致命性大出血的 ５级毒性，其中 ２例发生在
５７．５Ｇｙ组中，１例在６０Ｇｙ组中。２０１９年５月，Ｂｅｚ
ｊａｋ等［４３］对该研究进行更新报道：中位随访 ３７．９
月，当处方剂量为６０Ｇｙ／５Ｆ时，治疗相关毒性发生
率为７．２％ （９５％ＣＩ２．８％ －１４．５％），７２．７％的２
年生存率与周围型肺癌疗效相当。Ｙｕ等［４４］对包含

了５９９例中央型早期ＮＳＣＬＣ患者的１３项观察性研
究进行荟萃分析来探索 ＳＢＲＴ的疗效和安全性，结
果表明 ３年 ＬＣ为 ７２．２％，３＋级毒性发生率为
１２％。正在进行中的 ＥＯＲＴＣＬｕｎｇＴｅｃｈ试验 ［４５］和
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ＳＵＮＳＥＴ试验［４６］将进一步解决中央型和超中央型

肺癌人群应用ＳＢＲＴ的安全性和有效性问题。
关于ＳＢＲＴ在中央型 ＮＳＣＬＣ人群中的研究，荷

兰一项回顾性报道分析了６０Ｇｙ／１２Ｆ治疗肿瘤与近
端支气管树或食管重叠的肺癌患者，中位随访２９个
月，ＬＣ为１００％，但观察到３８％的患者出现３级以
上治疗毒性，１５％的患者出现致命的肺出血，２１％的
患者可能发生治疗相关死亡。尽管作者指出该结果

与接受适形放疗的支气管内肿瘤相关死亡率相似，

但１５％的５级毒性率令人担忧，故应进一步评估
ＳＢＲＴ的适应证［４７］。最近美国纪念斯隆凯特林癌症

中心的一项研究回顾性分析了超中央型 ＮＳＣＬＣ患
者接受ＳＢＲＴ治疗的毒性效应。患者接受生物有效
剂量（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｄｏｓｅ，ＢＥＤ）为８４Ｇｙ或更
高的图像引导放疗，主要终点为放疗相关的毒性效

应。研究共纳入８８例患者（中位年龄７４岁），５３例
（６０％）为原发性或局部复发肺癌，３５例存在肺转
移。大多数患者（ｎ＝７６）的肿瘤与近端支气管树相
邻，２３例计划靶区与食管重叠。随访期间１９例患
者（２２％）出现３级或更高的毒性反应。１０例患者
（１１％）出现可能与 ＳＢＲＴ相关的致命事件，其中６
例出现致命性肺出血，其他４例与 ＳＢＲＴ相关的死
亡归因于放射性肺炎。２例患者出现气管食管瘘，３
级或更高级别毒性患者的１年生存率为７８．１％［４８］。

本研究中２级以上毒性反应和致命毒性事件的发生
率较高，但既往一些 ＳＢＲＴ研究认为超中央型肺癌
接受 ＳＢＲＴ不增加相关风险，导致这种研究结论差
异的可能原因为超中央型肺癌的定义不同，以及既

往研究可能采取了 ＢＥＤ较低的治疗方案［４９５０］。相

关研究信息见表３。
表３　ＳＢＲＴ治疗中央型／超中央型肺癌相关研究
Ｔａｂｌｅ３．ＲｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｆＳＢＲＴｏｎＣｅｎｔｒａｌ／Ｕｌｔｒａｃｅｎｔｒａｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

Ｔｒｉａｌ Ｎ Ｍｅｄｉａｎ ｆｏｌ
ｌｏｗｕｐ（ｍｏ）

Ｔｕｍｏｒｌｏ
ｃａｔｉｏｎ

Ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅ

Ｌｏｃａｌｃｏｎｔｒｏｌ
ｒａｔｅ

Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖ
ａｌ

Ｇｒａｄｅ３＋
ｔｏｘｉｃｉｔｙ
（Ｎ）

Ｇｒａｄｅ５ｔｏｘ
ｉｃｉｔｙ（Ｎ）

Ｈａｓｂｅｅｋ［３８］，（２０１１） ６３ ３６ Ｃｅｎｔｒａｌ ６０Ｇｙ／８Ｆ ３ｙｅａｒｓ：９３％ ３ｙｅａｒｓ：６４％ ６ ０

Ｌｉ［５１］，（２０１４） ８２ ２１ Ｃｅｎｔｒａｌ ７０Ｇｙ／１０Ｆ ２ｙｅａｒｓ：９６％ ２ｙｅａｒｓ：６７％ ５ ０

Ｔｅｋａｔｌｉ［５０］，（２０１６） ４７ ２９ Ｕｌｔｒａｃｅｎｔｒａｌ ６０Ｇｙ／１２Ｆ ３ｙｅａｒｓ：
１００％ ３ｙｅａｒｓ：２０％ ３８ １５

Ｂｅｚｊａｋ［４３］，（２０１９） ７１ ３８ Ｃｅｎｔｒａｌ ５７．５Ｇｙ／５Ｆ
ｖｓ６０Ｇｙ／５Ｆ

２ｙｅａｒｓ：８９％
ｖｓ８８％

２ｙｅａｒｓ：６８％ ｖｓ
７３％

１６ｖｓ２１ ５ｖｓ３

　　相关回顾性研究表明，在保证ＢＥＤ１０≥１００前提
下，控制ＯＡＲ剂量限值和增加分割次数可能可以实
现较高ＬＣ的同时把毒性控制在可接受水平，但考
虑到这些研究的回顾性，人们担心毒性程度被低

估［３４，５２５４］。有结果表明，在保证ＯＡＲ在剂量限值范
围内的前提下，单次１０～１５Ｇｙ的大分割放疗没有
出现严重并发症［５５］。ＪＲＯＳＧ１００１试验表明，只要
保证ＯＡＲ的剂量限制，６０Ｇｙ／８Ｆ治疗中央型ＮＳＣＬＣ
是安全的［５６５７］。在更多长期随访结果和治疗毒性

数据公布之前，不可手术的中央型肺癌的 ＳＢＲＴ剂
量分割选择应谨慎考虑，并严格保证放疗质控，以尽

量减少相关毒性。

３　总　结

多项基于 ＰＳＭ对 ＳＢＲＴ与手术的比较结果为
ＳＢＲＴ在可手术患者的尝试提供了有力证据，更多
的前瞻性试验可能会为这场持续的争论提供必要的

见解。此外对于中央型肺癌的患者，ＳＢＲＴ被证明
是可行、有效的。目前，对于手术高风险的人群，将

由外科、放疗科、肿瘤内科医师和患者等进行联合讨

论以确定个体化的最佳治疗选择。
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［５］　ＩｙｅｎｇａｒＰ，ＴｉｍｍｅｒｍａｎＲＤ．Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃａｂｌａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ｒａｔｉｏｎａｌｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＮａｔｌ

ＣｏｍｐｒＣａｎｃＮｅｔｗ，２０１２，１０（１２）１５１４１５２０．

［６］　ＶａｎｓｔｅｅｎｋｉｓｔｅＪ，ＣｒｉｎòＬ，ＤｏｏｍｓＣ，ｅｔａｌ．２ｎｄＥＳＭＯｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ｅａｒｌｙｓｔａｇｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，

２０１４，２５（８）１４６２１４７４．

［７］　李四凤，张鹏，郎锦义．非手术非小细胞肺癌的大分割放射治

疗 ［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１７，３０（３）２０８２１１．

［８］　ＮａｇａｔａＹ，ＨｉｒａｏｋａＭ，ＳｈｉｂａｔａＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｔｒｉａｌｏｆｓｔｅｒ

ｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｂｏｔｈｏｐｅｒａｂｌｅａｎｄｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ

Ｔ１Ｎ０Ｍ０ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ｊａｐａｎｃｌｉｎｉｃａｌｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ

ｓｔｕｄｙＪＣＯＧ０４０３［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０１５，９３

（５）９８９９９６．

［９］　ＣｈａｎｇＪＹ，ＳｅｎａｎＳ，ＰａｕｌＭＡ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃａｂｌａｔｉｖｅｒａｄｉｏ

ｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓｌｏｂｅｃｔｏｍｙｆｏｒｏｐｅｒａｂｌｅｓｔａｇｅＩｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ：Ａｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｗｏｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ

Ｏｎｃｏｌ，２０１５，１６（６）６３０６３７．

［１０］ＡｓａｍｕｒａＨ，ＧｏｙａＴ，ＫｏｓｈｉｉｓｈｉＹ，ｅｔａ．ＡＪａｐａｎｅｓｅｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

ｒｅｇｉｓｔｒｙｓｔｕｄｙ：Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ１３，０１０ｒｅｓｅｃｔｅｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｊ

ＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２００８，３（１）４６５２．

［１１］ＴｉｍｍｅｒｍａｎＲＤ，ＰａｕｌｕｓＲ，ＰａｓｓＨＩ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉ

ａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｏｐｅｒａｂｌｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍ

ｔｈｅＮＲＧｏｎｃｏｌｏｇｙＲＴＯＧ０６１８ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０１８，４

（９）１２６３１２６６．

［１２］ＳｈｉｂａｍｏｔｏＹ，ＨａｓｈｉｚｕｍｅＣ，ＢａｂａＦ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａ

ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｕｓｉｎｇａｒａｄｉｏｂｉｏｌｏｇｙｂａｓｅｄｒｅｇｉｍｅｎｆｏｒｓｔａｇｅＩｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ｆｉｖｅｙｅａｒｍａｔｕｒｅｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎ

ｃｏｌ，２０１５，１０（６）９６０９６４．

［１３］ＺｈｅｎｇＸ，ＳｃｈｉｐｐｅｒＭ，ＫｉｄｗｅｌｌＫ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒ

ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙａｎｄｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｓｔａｇｅＩｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌ

Ｐｈｙｓ，２０１４，９０（３）６０３６１１．

［１４］ＢｅｒｌｉｎＥ，ＢｕｃｋｓｔｅｉｎＭ，ＹｉｐＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅｒａｄｉａｔｉｏｎｆｏｒｓｔａｇｅ

Ｉｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｎａｓｃｒｅｅｎｅｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ＲｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＩＥＬＣＡＰ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０１９，１０４（１）１２２１２６．

［１５］ＶａｒｌｏｔｔｏＪ，ＦａｋｉｒｉｓＡ，ＦｌｉｃｋｉｎｇｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｃｈｅｄｐａｉｒａｎｄｐｒｏ

ｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌ

ｓｔａｇｅＩｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｒｓｔｅｒ

ｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１３，１１９（１５）２６８３２６９１．

［１６］ＭａｔｓｕｏＹ，ＣｈｅｎＦ，ＨａｍａｊｉＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｂｅｔｗｅｅｎｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｓｕｂ

ｌｏｂａｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｓｔａｇｅＩｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｔ

ｈｉｇｈｒｉｓｋｆｏｒｌｏｂｅｃｔｏｍｙ：Ａｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１４，５０（１７）２９３２２９３８．

［１７］ＰａｌｍａＤ，ＶｉｓｓｅｒＯ，ＬａｇｅｒｗａａｒｄＦＪ，ｅｔａｌ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｔａｇｅＩ

ＮＳＣＬＣｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｍａｔｃｈｅｄｐａｉｒｃｏｍ

ｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ

Ｏｎｃｏｌ，２０１１，１０１（２）２４０２４４．

［１８］ＧｒｉｌｌｓＩＳ，ＭａｎｇｏｎａＶＳ，ＷｅｌｓｈＲ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒｓｔｅｒｅｏｔａｃ

ｔｉｃｌｕｎｇｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｏｒｗｅｄｇｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｓｔａｇｅＩｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（６）９２８９３５．

［１９］ＹｅｒｏｋｕｎＢＡ，ＹａｎｇＣＪ，ＧｕｌａｃｋＢＣ，ｅｔａｌ．Ａｎａｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｗｅｄｇｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｓｔａｇｅ

ＩＡｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，

２０１７，１５４（２）６７５６８６．

［２０］ＺｈａｎｇＢ，ＺｈｕＦ，ＭａＸ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｃｈｅｄｐａｉｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆｓｔｅｒ

ｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ＳＢＲＴ）ｖｅｒｓｕｓｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｅａｒｌｙｓｔａｇｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＲａｄｉｏｔｈｅｒＯｎｃｏｌ，２０１４，１１２（２）２５０

２５５．

［２１］ＳｈｉｒｖａｎｉＳＭ，ＪｉａｎｇＪ，ＣｈａｎｇＪＹ，ｅｔａｌ．Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ，ｓｕｂｌｏｂａｒｒｅ

ｓｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃａｂｌａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｅａｒｌｙｓｔａｇｅｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ［Ｊ］．ＪＡＭＡＳｕｒｇ，２０１４，１４９

（１２）１２４４１２５３．

［２２］ＣｒａｂｔｒｅｅＴＤ，ＰｕｒｉＶ，ＲｏｂｉｎｓｏｎＣ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｉｒｓｔｒｅｃｕｒ

ｒｅｎｃｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅＩｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｒｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａ

ｐｙ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０１４，１４７（４）１１８３１１９１．

［２３］ＭｏｋｈｌｅｓＳ，ＶｅｒｓｔｅｇｅｎＮ，ＭａａｔＡＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅｏｆｓｔａｇｅＩｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｓｕｒｇｉｃａｌｌｙｏｒ

ｗｉｔｈｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅａｎａｌｙ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１５，８７（３）２８３２８９．

［２４］ＨａｍａｊｉＭ，ＣｈｅｎＦ，ＭａｔｓｕｏＹ，ｅｔａｌ．Ｖｉｄｅｏａｓｓｉｓｔｅｄｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ

ｌｏｂｅｃｔｏｍｙｖｅｒｓｕｓｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｓｔａｇｅＩｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１５，９９（４）１１２２１１２９．

［２５］ＤｏｎｇＢ，ＷａｎｇＪ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｔｅｒ

ｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｅａｒｌｙｓｔａｇｅ

ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｆｔｅｒｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ［Ｊ］．

ＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０１９，１２（８）１０３２１０３７．

［２６］ＣｈｅｎＧ，ＤｏｎｇＢ，ＳｈａｎＧ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｉｃｅｏｆｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｔｅｒ

ｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｌｕｎｇｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｂｙＢＭＩ［Ｊ］．ＢＭＣ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１９（１）５８３．

［２７］ＤｏｎｇＢ，ＷａｎｇＪ，ＺｈｕＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｓｔｅ

ｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｅｌｄｅｒｌｙ
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　　自噬是近年来肿瘤研究的热门话题，关于自噬
在肿瘤的发生发展及治疗中作用的研究备受重视。

肿瘤的血管生成是肿瘤生长、转移的关键过程之

一［１］，因此自噬在肿瘤血管形成中起到的作用也受

到关注。肿瘤的放疗效果受很多因素影响，细胞乏
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氧、细胞周期、ＤＮＡ损伤修复和细胞凋亡等是常见
的影响因素；自噬作为影响肿瘤放射敏感性的重要

因素之一也得到了广泛的认可［２］。本文主要综述

自噬在肿瘤血管形成及放射敏感性中作用的研究进

展。

１　自噬

自噬是生命进化过程中一种非常古老的现象，

是真核细胞中高度保守的分解代谢途径。它是细胞

维持完整性和基因组稳定性的重要机制。自噬的主

要功能是降解受损的细胞器和长寿蛋白，对维持细

胞内稳态至关重要。当遇到营养不足、缺氧或其他

压力时，细胞可以通过各种途径上调自噬活性，维持

正常的能量需求。自噬在调节机体的生物过程中发

挥着基本作用，同样，在癌症的发生发展中也发挥着

重要作用。因此，探索自噬作用的潜在机制，不仅可

以揭开肿瘤发生的神秘面纱，而且可能有助于发现

癌症自噬治疗的新靶点［３］。肿瘤细胞自噬发生的

相关细胞生物学通路主要有：ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信
号通路、ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路、ＲＡＳ／ＰＡＦ／
ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路等。雷帕霉素的作用靶位点
（ｍＴＯＲ）是氨基酸、ＡＴＰ和激素的感受器，是自噬关
键的调控因子［４］，激活 ｍＴＯＲ可以抑制自噬的发
生［５］。

放疗、化疗等抗肿瘤治疗可诱导肿瘤细胞发生

自噬［６］。据报道，自噬功能障碍与肿瘤、神经元变

性、心肌病密切相关［７］，然而自噬在肿瘤的发生发

展中起着相反的两种作用［８］。有研究表明，自噬在

抑制肿瘤的发生中起着非常重要的作用。人类的大

多数癌症，如乳腺癌和前列腺癌，经常伴随自噬相关

基因Ａｔｇ４和 Ｂｅｃｌｉｎ１的缺失［９１０］。但是也有证据表

明上调自噬活性可以保护肿瘤细胞抵抗各种代谢压

力，如缺氧、化疗药物和放疗等，并且还能诱导肿瘤

细胞产生耐药性［１１］。此外，自噬的矛盾作用还体现

在以下情况，例如：自噬可以保护宫颈癌 ＨｅＬａ细胞
不受营养缺乏的影响，但也促进了 ｃ干扰素诱导的
细胞死亡；衣霉素诱导的自噬可增强结肠癌细胞的

活力，但自噬活性的升高也能促进小鼠胚胎成纤维

细胞的死亡［１２］；在口腔鳞状细胞癌中，自噬可以介

导肿瘤细胞的凋亡，从而抑制肿瘤的生长［１３］。因

此，自噬在肿瘤发生发展过程中的作用还需进一步

的研究与探讨。

２　肿瘤血管形成

血管生成是一个复杂的多步骤生物学过程，在

这个过程中，新的毛细血管从先前存在的血管中生

长出来，为组织提供氧气和营养［１４］。血管形成主要

包括四个步骤：（１）蛋白水解酶降解血管周围细胞
外基质的基底膜糖蛋白等成分；（２）内皮细胞的活
化和迁移；（３）内皮细胞增殖；（４）内皮细胞转化为
管状结构形成毛细血管，发展为新型基底膜［１５］。正

常的血管生成一般只发生在胚胎发育、女性生殖周

期和创伤修复过程中，而异常的血管生成却是肿瘤

发生发展的关键。肿瘤组织相比正常组织而言，其

重要特征之一是血供非常丰富，这也是肿瘤细胞转

移和无限增殖的关键因素［１６］。肿瘤内新血管的生

成失调形成了一种肿瘤微环境，其特点是间质增压、

缺氧和酸中毒［１７］。这些新生血管通常是曲折和扩

张的，并且有许多分支和分流，这些血管的周细胞可

以稳定血管和调节血液流动，促进内皮细胞增殖，进

而促进血液循环［１８］。

正常的血管生成处于一种动态平衡中，受促血

管生成因子和抗血管生成因子的严格控制。常见的

促血管生成因子包括血管内皮生成因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、表皮细胞生长因
子、转化生长因子α、转化生长因子β、白细胞介素
１、白细胞介素８、肿瘤坏死因子 α、前列腺素 Ｅ１／Ｅ２
等［１９］。这种动态平衡一旦被破坏，“血管生成的开

关”将变得非常活跃，并启动血管生成［２０］。各种各

样的生物活动都可以触发这种血管生成开关：基因

突变（致癌基因的激活或肿瘤抑制基因的丢失，这

些基因控制血管生成调节因子的产生）、代谢应激

（缺氧、低ｐＨ值或低血糖）、机械应激（细胞增殖所
产生的压力）和免疫／炎症反应（浸润组织的免疫／
炎症细胞）等。其中 ＶＥＧＦ具有促血管形成、增加
血管通透性的作用，并且还以自分泌的形式促进肿

瘤细胞的生长［２１］。因此，抗血管生成治疗也是目前

肿瘤治疗研究的热点。

３　肿瘤放射敏感性

放射治疗是大部分实体肿瘤的主要治疗方案之

一，它可以通过外部照射 ｘ、γ射线或内部使用放射
性同位素的方法摧毁恶性肿瘤。放疗作为癌症治疗

手段之一，可抑制肿瘤生长，延长患者生存时间［２２］，

也是一种非常有效的辅助治疗方式，可以减轻癌症

患者的症状。然而，局部或转移性复发仍然是提高

癌症患者生存率的障碍之一［２３２４］，同时放射抗拒也

是其中的障碍［２５］，在鼻咽癌［２６］、食管癌［２７］、前列腺

癌［２８］等肿瘤中均有类似的报道。一些研究发现，辐
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射可能促进癌症转移，Ｇｕｅｒｒａ等［２９］证明接受照射的

患者与未接受照射的患者相比，肿瘤的侵袭性复发

率更高。以前的研究也发现辐射促进了许多肿瘤细

胞的侵袭和迁移，包括胶质瘤细胞［３０］、肝癌细胞［３１］

和乳腺癌细胞［３２］。因此，目前需要有效的策略来提

高肿瘤细胞的放射敏感性，阻断放射诱导的细胞迁

移和侵袭。但是，放射诱导细胞迁移和侵袭的潜在

机制目前尚未完全了解，仍需进一步探索。

４　自噬与肿瘤血管形成

自噬是亚细胞降解的动态过程，是维持细胞在

营养缺乏条件下生存的关键所在［３３］。自噬发生时，

部分细胞成分被隔离在自噬体的双层膜结合囊泡

中，随后与溶酶体融合降解，为维持细胞代谢提供必

要元素［３４］。但是抑制营养不足导致的血管生成会

诱导自噬的发生［３５］，同样，Ｌｉｕ等［１２］研究发现，抑制

血管生成即使在没有营养应激或缺氧的情况下同样

也会诱导自噬。Ｄｕ等［３６］发现诱导自噬促进血管生

成，而抑制自噬可以抑制血管生成。在增殖性视网

膜病变期间，自噬相关蛋白的缺失也会导致血管生

成的减弱［３７］。活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
的产生可能是自噬介导血管生成的重要机制，细胞

内的ＲＯＳ主要由线粒体产生，缺氧会导致线粒体释
放大量的ＲＯＳ，增加线粒体的通透性而导致细胞的
死亡，经研究表明ＲＯＳ可以激活自噬［３８］，Ｚｏｕ等［３９］

的研究表明，ＲＯＳ引发的自噬可以介导 ＶＥＧＦ血管
生成。

研究表明，Ｂｅｃｌｉｎ１／Ｂｃｌ２复合物可能作为一种
调节自噬能力的变阻器来调节体内平衡［４０］。Ｂｃｌ２
通过维持癌细胞中的有丝分裂活性或者增强肿瘤血

管生成，使肿瘤生长具有优势［４１］。Ｂｃｌ２被证明可
以抑制Ｂｅｃｌｉｎ１依赖的自噬，Ｎｇｕｙｅｎ等 ［４２］研究发现

ｒＫ５（人纤溶酶原的水解片断ｋｒｉｎｇｌｅ５，目前发现的活
性较强的血管增生抑制剂之一）通过上调 Ｂｅｃｌｉｎ１
的表达，破坏 Ｂｅｃｌｉｎ１与 Ｂｃｌ２之间的平衡，诱导内
皮细胞发生自噬，然后再通过增加 ＶＥＧＦ可以减弱
ｒＫ５引起的自噬，Ｂｃｌ２水平的增加可能导致 Ｂｅｃｌｉｎ１
更大的削减，而这种减弱反过来又解释了 ＶＥＧＦ介
导的自噬抑制。Ｌｉ等［４３］发现，脂联素可以通过

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路来抑制自噬，进而抑制
血管形成，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路是细胞中常见的
信号通路之一。并且在内皮细胞中，自噬也可以通

过 ＡＭＰＫ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路来促进血管的形
成［４４］。雷公藤甲素也可以通过抑制 Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ

通路来诱导自噬，进而抑制骨肉瘤细胞的血管形成，

导致肿瘤细胞的死亡［４５］。可见，不同的药物作用对

细胞中自噬与血管形成之间关系的影响也是不同

的。

目前临床上常用的 ＶＥＧＦ抑制剂是贝伐珠单
抗，有研究发现，用贝伐珠单抗治疗一段时间（约３
～４周）后，肿瘤微环境中新生血管的形成明显减
少，肿瘤组织缺氧加重；随后，自噬活性被上调，肿瘤

对抗血管生成的治疗更具抵抗力［４６４８］。其他抗血

管生成药物，如小分子酪氨酸激酶抑制剂索拉非尼

和舒尼替尼，也可以上调肿瘤细胞自噬活性。自噬

通常是在缺氧环境下被激活的，但在缺氧环境下，自

噬激活的确切机制尚不清楚［４９］。虽然抗血管生成

治疗导致血运断流，可以限制肿瘤生长，然而，血管

生成抑制剂的益处通常是短暂的，常常产生耐药性，

由抗血管生成治疗导致缺氧而引起的自噬被认为是

引起耐药性的重要原因［１２］。由此可见，在抗血管生

成治疗中联合使用自噬抑制剂也许可以对抗耐药

性，更好地控制肿瘤的生长。

５　自噬与放射敏感性

在营养缺乏、生长因子的减少、缺氧等一些不利

环境条件下均可激活自噬。自噬作为一种基因调控

的应激反应，常见于一些暴露于电离辐射的人类癌

细胞系中。与凋亡相比，任何细胞系经电离辐射后

均可观察到自噬的变化。与自噬会促进还是抑制肿

瘤发生发展的争论类似，癌细胞对辐射的自噬反应

在放射治疗方面显示出一些不同的效果。放射治疗

会诱导正常细胞和癌细胞均发生自噬。已有研究报

道，在恶性胶质瘤、乳腺癌和前列腺癌细胞中，放疗

诱导自噬会导致细胞的死亡 ［５０］。其中放疗会导致

癌细胞以ＤＮＡ损伤为主的死亡，脱氧核糖核酸的损
伤被认为是最有害的 ＤＮＡ辐射损伤。脱氧核糖核
酸可以通过两种不同的分子通路修复：非同源端连

接和同源端连接，这些修复通路在癌细胞中被异常

激活，这种异常的脱氧核糖核酸修复基因激活是化

疗和放疗抵抗的原因之一［５１］。而根据自噬介导放

疗抗拒理论，射线照射后引起的细胞应激状态能够

扰乱肿瘤细胞内蛋白质的加工过程，导致大量错误

折叠的蛋白质积聚在内质网腔内，而肿瘤细胞为了

从这种应激状态生存下来，必须通过自噬的发生及

时将这些折叠错误的蛋白质清除，因此，这是肿瘤产

生放疗抗拒的一种重要机制［５２］。

有研究表明，诱导自噬可能是提高放疗抗癌效
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果的有利策略，化疗药物诱导自噬可使细胞对辐射

敏感，提高放疗的抗癌效果［５３］。特别是胶质母细胞

瘤细胞对辐射诱导的细胞死亡具有相当大的易感

性，这是由于自噬而不是细胞凋亡造成的。抑制自

噬也可以调节恶性胶质瘤细胞的放射增敏比［５４］。

另一方面，自噬已被发现有助于某些癌症的放疗抵

抗［５５］。在放射敏感和放射抗拒的细胞系中，雷帕霉

素治疗后自噬的上调是有记录的。据 Ｗｅｐｐｌｅｒ
等［５６］报道，雷帕霉素可以通过阻断ｍＴＯＲ通路来刺
激自噬。经研究发现，自噬在鼻咽癌 ＣＮＥ２Ｒ细胞
中与放射抗拒相关［５７］；在前列腺癌中，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ通路抑制剂可以通过诱导细胞凋亡和减少自
噬，增强耐辐射前列腺癌细胞的放射敏感性［２８］；经

３甲基腺嘌呤（３ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ，３ＭＡ）处理的乳腺
癌细胞可抑制电离辐射诱导的自噬，导致肿瘤细胞

死亡，并且，３ＭＡ或氯喹抑制自噬显著降低了放射
抗拒细胞的存活率［５８］；Ｔａｉ等［５９］发现通过３ＭＡ抑
制自噬可以通过促进细胞凋亡和下调血管新生，显

著增强头颈部肿瘤的放疗效果。这些研究表明，辐

射诱导的自噬可能是肿瘤细胞的一种保护机制，其

原因可能是由于自噬及时去除辐射导致的错误折叠

的蛋白质和细胞器。因此，抑制自噬的发生可能对

增强肿瘤的放射敏感性具有重要的意义。同时随着

研究的深入，越来越多的结果显示了ｍｉＲＮＡ参与了
肿瘤放射治疗诱发的自噬调节网络［６０］，这为我们改

善放射治疗效果也提供了新的潜在靶点。

６　小　结

综上所述，自噬与肿瘤血管形成、放射抗拒在临

床与基础方面的研究有了部分的进展，尤其是在肿

瘤治疗过程中放射抗拒与自噬之间联系的研究，为

肿瘤的放射治疗提供了可参考价值。此外，对自噬

和肿瘤血管形成的研究，也有助于对肿瘤放射抗拒

机制的进一步探讨，通过对自噬及肿瘤血管形成的

调节有助于对肿瘤发生发展的控制。以自噬为靶点

调节肿瘤血管形成进而影响肿瘤的放射抗拒，在临

床和基础研究中具有重要意义。但大多数研究仍处

在初级阶段，还需要进行更深入的研究。
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［３３］ＧｌｉｃｋＤ，ＢａｒｔｈＳ，ＭａｃｌｅｏｄＫＦ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ：Ｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｍｏｌｅｃｕ

ｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２０１０，２２１（１）３１２．

［３４］ＧｏｔｔｌｉｅｂＲＡ，ＭｅｎｔｚｅｒＲＭ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｄｕｒｉｎｇｃａｒｄｉａｃｓｔｒｅｓｓ：Ｊｏｙｓ

ａｎｄｆｒｕｓｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈｙｓｉｏｌ，２０１０，７２

４５５９．

［３５］ＢａｕｍａｎｎＲ，ＤｅｐｐｉｎｇＲ，ＤｅｌａｐｅｒｒｉｅｒｅＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｈｙｐｏｘｉａ

ｔｏｏｖｅｒｃｏｍｅｒａｄｉａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｅａｄ＆ｎｅｃｋｃａｎｃｅｒｓ：Ｒｅａｌ

ｃｈａｌｌｅｎｇｅｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｆａｉｒｙｔａｌｅ？［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＴｈｅｒ，

２０１６，１６（７）７５１７５８．

［３６］ＤｕＪ，ＴｅｎｇＲＪ，ＧｕａｎＴ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｉｎａｏｒｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，

３０２（２）Ｃ３８３Ｃ３９１．

［３７］ＳｐｒｏｔｔＤ，ＰｏｉｔｚＤＭ，ＫｏｒｏｖｉｎａＩ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｏｆＡＴＧ５（ａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｏｔｅｉｎ５）ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｌａｔｅｄ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１９，３９（６）

１１３７１１４８．

［３８］ＭｅｎｇＮ，ＭｕＸ，ＬｖＸ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｐｒｅｓｓｅｓｆａｓｃａｐｌｙｓｉｎｉｎ

ｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｖｉａＲＯＳａｎｄｐ８ｉｎ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，１１４

１０８８６６．

［３９］ＺｏｕＪ，ＦｅｉＱ，ＸｉａｏＨ，ｅｔａｌ．ＶＥＧＦＡｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｆｔｅｒ

ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｉｎｃｒｅａｓｉｎｇＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ

ｅｎｈａｎｃｉｎｇＥＲｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，

２０１９，２３４（１０）１７６９０１７７０３．

［４０］ＰａｔｔｉｎｇｒｅＳ，ＴａｓｓａＡ，ＱｕＸ，ｅｔａｌ．Ｂｃｌ２ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｉｎｈｉｂｉｔＢｅｃｌｉｎ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００５，１２２（６）

９２７９３９．

［４１］ＬｅｖｅｒｓｏｎＪＤ，ＣｏｊｏｃａｒｉＤ．Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｔｕｍｏｒｃｅｌｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｈｅ

ＢＣＬ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ：Ａｐｒｏｄｕｃｔｏｆｉｔｓｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ？

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１８，８４５８．

［４２］ＮｇｕｙｅｎＴＭ，ＳｕｂｒａｍａｎｉａｎＩＶ，ＫｅｌｅｋａｒＡ，ｅｔａｌ．Ｋｒｉｎｇｌｅ５ｏｆｈｕ

ｍａｎｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ，ａｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎｄｕｃｅｓｂｏｔｈａｕｔｏｐｈ

ａｇｙａｎｄａｐｏｐｔｏｔｉｃｄｅａｔｈｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９

（１１）４７９３４８０２．

［４３］ＬｉＲ，ＤｕＪ，ＹａｏＹ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎ

ｄｕｃｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎＲＦ／６Ａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４（１１）２０５６６２０５７６．

［４４］ＬｉａｎｇＰ，ＪｉａｎｇＢ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｖｉａＡＭＰＫ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｕｒｉｎｇｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｈｅａｔｄｅｎａ

ｔｕｒｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１８，９（１２）１１５２．

［４５］ＬｉＸ，ＬｕＱ，ＸｉｅＷ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｏｎａｎ

ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｕ

ｔｏｐｈａｇｙｖｉａｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇＷｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，４９６（２）４４３４４９．

［４６］ＨｕＹＬ，ＤｅＬａｙＭ，ＪａｈａｎｇｉｒｉＡ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，７２（７）１７７３１７８３．

［４７］ＧｕｏＸＬ，ＬｉＤ，ＳｕｎＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｅｎｈａｎｃｅｓ

ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＭｏｌ

·９７·肿瘤预防与治疗２０２０年１月第３３卷第１期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１



Ｍｅｄ（Ｂｅｒｌ），２０１３，９１（４）４７３４８３．

［４８］ＳｅｌｖａｋｕｍａｒａｎＭ，ＡｍａｒａｖａｄｉＲＫ，ＶａｓｉｌｅｖｓｋａｙａＩＡ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏ

ｐｈａｇｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｎｄ

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，１９（１１）２９９５

３００７．

［４９］ＲｏｕｓｃｈｏｐＫＭ，ｖａｎｄｅｎＢｅｕｃｋｅｎＴ，ＤｕｂｏｉｓＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｎｆｏｌ

ｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏｔｅｃｔｓｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｈｙｐｏｘｉａ

ｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｕｔｏｐｈａｇｙｇｅｎｅｓＭＡＰ１ＬＣ３ＢａｎｄＡＴＧ５

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１０，１２０（１）１２７１４１．

［５０］ＰａｇｌｉｎＳ，ＨｏｌｌｉｓｔｅｒＴ，ＤｅｌｏｈｅｒｙＴ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｖｏｌｖｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｃｉｄｉｃ

ｖｅｓｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，６１（２）４３９４４４．

［５１］ＣｈａｕｒａｓｉａＭ，ＢｈａｔｔＡＮ，ＤａｓＡ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈ

ａｇｙ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＲｅｓ，２０１６，５０

（３）２７３２９０．

［５２］ＭｉｚｕｓｈｉｍａＮ，ＬｅｖｉｎｅＢ，ＣｕｅｒｖｏＡＭ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｆｉｇｈｔｓｄｉｓ

ｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｌｆｄｉｇｅｓｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００８，４５１（７１８２）

１０６９１０７５．

［５３］ＷｕＳＹ，ＬｉｕＹＷ，ＷａｎｇＹＫ，ｅｔａｌ．Ｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓａｕ

ｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｕｍａｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＢＵＯＮ，

２０１４，１９（１）１３７１４４．

［５４］ＪｏＧＨ，ＢｏｇｌｅｒＯ，ＣｈｗａｅＹＪ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｃｅｌｌｄｅａｔｈａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｐａｒｔｌｙｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１５，４７（２）２２１２４１．

［５５］ＹｕａｎＸ，ＤｕＪ，ＨｕａＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙａｕｇｍｅｎｔｓ

ｔｈｅｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳＴＡＴ３ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｎｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１５，３３０（２）２６７２７６．

［５６］ＷｅｐｐｌｅｒＳＡ，ＫｒａｕｓｅＭ，ＺｙｒｏｍｓｋａＡ，ｅｔａｌ．ＲｅｓｐｏｎｓｅｏｆＵ８７ｇｌｉ

ｏｍａｘｅｎｏｇｒａｆｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｒａｐａｍｙｃｉｎａｎｄｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ：Ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｆｏｒｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．ＲａｄｉｏｔｈｅｒＯｎｃｏｌ，

２００７，８２（１）９６１０４．

［５７］ＬｉａｎｇＺＧ，ＬｉｎＧＸ，ＹｕＢＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅｒａ

ｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｕｍａｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｃｅｌｌｌｉｎｅＣＮＥ２Ｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭａｎａｇＲｅｓ，２０１８，１０４１２５４１３４．

［５８］ＣｈａａｃｈｏｕａｙＨ，ＯｈｎｅｓｅｉｔＰ，ＴｏｕｌａｎｙＭ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｃｏｎｔｒｉｂ

ｕｔｅｓｔｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｔｏｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｔｈ

ｅｒＯｎｃｏｌ，２０１１，９９（３）２８７２９２．
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［摘要］　 放射性肺炎（ｒａｄｉａｔｉｏｎｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ，ＲＰ）是胸部放疗的主要剂量限制性因素。严重的ＲＰ影响疾病治疗率及
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介绍了胸部放疗致ＲＰ的有关危险因素与干预措施的相关研究进展。
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｒａｄｉａｔｉｏｎｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ（ＲＰ）ｉｓａｍａｊｏｒｄｏｓｅｌｉｍｉｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｏｒａｃｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．ＳｅｖｅｒｅＲＰｈａｓａｐｏｏｒ
ｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｔｈｅｒｅａｒｅｎｏｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｓｃｕｒｒｅｎｔｌｙ．
ＥａｒｌｙｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃＲＰａｒｅｖｅｒｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｏｒａｃｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｔｈｉｓ
ｒｅｖｉｅｗｄｅｓｃｒｉｂｅｓｒｅｌｅｖａｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒＲＰｃａｕｓｅｄｂｙｔｈｏｒａｃｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｒａｄｉａｔｉｏｎｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ；Ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ；Ｔｈｏｒａｃｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ

　　放射性肺炎（ｒａｄｉａｔｉｏｎｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ，ＲＰ）是胸部
放射治疗的主要毒性反应之一。临床症状从发烧、

咳嗽到肺功能衰竭，严重程度不等。ＲＰ是放射性肺
损伤的早期表现，在胸壁或胸腔内恶性肿瘤接受放

疗的患者中较常见。肺癌患者接受胸部放疗后 ＲＰ

的发生率为 １５％～４０％［１］，致死性 ＲＰ发生率 ＜
２％［２］。ＲＰ的发生涉及免疫细胞、细胞因子等多种
因素，是一个复杂的炎症过程。随着其致病机理研

究的进展，许多因素可被用于预测 ＲＰ的发生。本
文重点介绍与ＲＰ有关的预测因子及干预措施等方
面的最新研究进展，为临床治疗提供参考。

１　ＲＰ风险的预测因子

１．１　免疫系统对ＲＰ的预测作用
高剂量放疗导致组织损伤的修复机制除 ＤＮＡ
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修复外，还包括强大的免疫反应。这一过程涉及免

疫细胞的募集、信号传递以及细胞因子、趋化因子和

生长因子的释放［３］。在免疫反应早期，受损细胞通

过产生损伤相关分子模式激活Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）信号参与免疫应答。ＴＬＲ主要介导
活化Ｂ细胞的核因子κ轻链增强子（ＮＦκＢ）转录因
子复合物的激活通路，促进促炎细胞因子和生长因

子分泌［４］。Ｌａｎ等［５］发现放疗前血清 ＴＬＲ１＞
６．７９ｎｇ／ｍＬ和ＴＬＲ４＞５．８３ｎｇ／ｍＬ对ＲＰ的发生具有
重要预测价值。

早期免疫反应还包括细胞因子在内的效应分子

的产生和释放。放射后产生的一些细胞因子如肿瘤

坏死因子α、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ１７
等具有促炎作用，ＩＬ４、ＩＬ１０和转化生长因子 β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等具有抗炎作
用。当组织遭受放射损伤时，这些促炎和抗炎信号

会在一段时间内失衡，直至受损组织恢复到修复状

态［３］。有研究发现，放疗前后血浆 ＴＧＦβ１比值≥１
的患者发生 ＲＰ的风险高［６］。放疗后 ＩＬ１α［７］、ＩＬ
６［８］高水平的患者 ＲＰ发生率较高。Ｓｉｖａ等［９］研究

了一系列细胞因子在放射治疗后的变化，发现血浆

中ＴＧＦβ、ＩＬ６、ＩＬ１α、ＩＬ１０、细胞因子 ＣＸＣ基序趋
化因子１０（ＣＸＣＬ１０）、单核细胞趋化蛋白 １（ＭＣＰ
１）、嗜酸性粒细胞趋化因子和天然人中性白细胞基
质金属蛋白酶抑制物１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ１，ＴＩＭＰ１）升高与ＲＰ正相关。此外，射线还
可通过破坏Ⅱ型肺泡上皮细胞引起涎液化糖链抗原
（ＫｒｅｂｓＶｏｎＤｅｎＬｕｎｇｅｎ６，ＫＬ６）、肺表面活性蛋白
Ｄ（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＤ，ＳＰＤ）过度分泌。
Ｙａｍａｓｈｉｔａ等［１０］研究得出，血清中 ＫＬ６＞５００Ｕ／ｍＬ
和ＳＰＤ＞１１０ｎｇ／ｍＬ时，ＲＰ的发生率较高。

以上研究表明，ＴＧＦβ１、ＩＬ６、ＫＬ６等细胞因子
在激活单核、巨噬细胞，促进成纤维细胞活化等途径

起着重要作用。它们不仅可以作为早期预测 ＲＰ的
生物标志物，其信号转导通路还可以作为减少 ＲＰ
发生的干预点。Ｈａｉｐｉｎｇ等［１１］进行了一项实验，将

表达可溶性 ＴＧＦβＩＩ型受体的腺病毒载体，与 ＴＧＦ
β结合，阻断 ＴＧＦβ受体介导的信号转导，在胸部
放疗４周后测量血清和支气管肺泡灌洗液中 ＴＧＦ
β１的浓度。结果证实，注射 ＴＧＦβ阻滞剂可以减
少放疗后的炎症反应及 ＴＧＦβ１的活化。因此，阻
断炎症信号通路途径可能是预防ＲＰ的有效策略。
１．２　基因多态性对ＲＰ的预测作用

单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）是确定的遗传位置的单碱基可遗传变
异。有研究证明，炎症相关基因、ＤＮＡ修复相关基
因、应激反应相关基因和血管生成相关基因的 ＳＮＰｓ
可作为预测ＲＰ发生的生物标志物［１２］。

ＴＧＦβ１作为与ＲＰ最相关的炎症因子，其基因
ＳＮＰｓ也最早引起研究者重视。Ｎｉｕ等［１３］分析 １６７
例肺癌患者的 ＴＧＦβ１ＳＮＰｓ，ｒｓ１１４６６３４５ＡＧ／ＧＧ表
型ＲＰ发生率比 ＡＡ基因型高２．２９５倍。Ｈｅ等［１４］

发现ＴＧＦβ１ＳＮＰｓＴ８６９Ｃ仅与白种人ＲＰ发生风险
有关，Ｃ５０９Ｔ、Ｇ９１５Ｃ与 ＲＰ发生无关。ＤＮＡ损伤修
复基因，包括共济失调血管扩张症突变基因（ａｔａｘｉａ
ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｔｅｄ，ＡＴＭ）、Ｘ射线修复交叉互补
基因（ＸＲＣＣ）和无嘌呤／无嘧啶核酸内切酶１基因
（ａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１，ＡＰＥＸ１），也
参与患者 ＤＮＡ修复的个体间变异性［１５］。ＡＴＭ
ｒｓ１８９０３７ＡＡ／ＡＧ基因型可抑制 ＡＴＭ转录，导致细
胞 ＤＮＡ双链修复缺陷，使 ＲＰ风险增加［１６］。Ｌｉ
等［１７］发现 ＡＰＥＸ１ｒｓ１１３０４０９ＧＧ基因型的 ＲＰ发生
率比ＴＴ基因型高５．８３倍。Ｙｉｎ等［１８］对１９５例肺癌
患者血管生成基因 ＳＮＰｓ进行分析，ｒｓ８３３０６１４６０Ｃ、
ｒｓ２０１０９６３６３４Ｇ、ｒｓ３０２５０３９９３６Ｃ是 ＲＰ发生的预测
因子。Ｂ正常细胞系蛋白 ２８（Ｌｉｎ２８）是一种结合
ＲＮＡ的蛋白质，参与细胞生长、肿瘤发生和组织炎
症过程。Ｗｅｎ等［１９］研究得出，ｒｓ３１４２８０ＡＧ／ＡＡ型
和ｒｓ３１４２７６ＡＣ／ＡＡ型是ＲＰ的风险基因型。

通过基因检测确定ＲＰ易感基因型的研究才刚
刚开始，将它们转化为实践仍存在许多挑战。首先，

我们仍不清楚上述ＳＮＰｓ参与ＲＰ的确切分子机制。
其次，当前 ＳＮＰｓ检测手段不能覆盖基因中所有的
ＳＮＰｓ。第三，ＳＮＰｓ具有显著的种族差异。随着放射
基因组学的发展，基因多态性和放射敏感性的分子

机制是未来必须解决的主要问题，因为它们可能为

恶性肿瘤的个体化治疗提供可靠的分子基础。

１．３　临床因素对ＲＰ的预测作用
放疗前存在间质性肺病［２０］、合并糖尿病［２１］和

中下叶肺肿瘤［２］的患者 ＲＰ发生率较高，且间质性
肺病与致死性 ＲＰ密切相关。女性、高龄、吸烟习
惯［２２］、基础肺功能不佳［２３］可能是 ＲＰ的高危因素。
由于ＲＰ的发展时间跨度较大（从放疗中到放疗后６
个月），营养不良引起的免疫缺陷可能使患者更易

发生感染。Ｍａ等［２４］对１５０例放疗结束后的肺癌患
者进行主观整体营养状况评分，３０例存在中重度营
养不良的患者中，有１２例（８．０％）发生≥３级 ＲＰ，
而营养良好的 １２０例患者无高级别 ＲＰ发生。因
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此，改善患者的营养状况可能是降低高级别 ＲＰ风
险的重要尝试。

除患者自身情况外，中性粒细胞淋巴细胞比
率、Ｃ反应蛋白和血红蛋白水平等可以直接或间接
反映炎症状态，但是否可以预测 ＲＰ发生，尚需大样
本的临床研究证实。由于许多临床数据来自于单中

心的回顾性研究，研究人群和治疗技术存在异质性，

其结果也存在争议。对 ＲＰ高危因素多的患者，临
床医师应慎重制定治疗计划。

１．４　放疗参数对ＲＰ的预测作用
ＲＰ的发生率直接与肺体积内的剂量分布有关。

接受特定剂量水平的肺的百分比（Ｖｄｏｓｅ）、平均肺
部剂量（ｍｅａｎｌｕｎｇｄｏｓｅ，ＭＬＤ）、基于肺剂量体积直
方图（ｄｏｓｅｖｏｌｕｍｅｈｉｓｔｏｇｒａｍ，ＤＶＨ）的正常组织并发
症概率（ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ，ＮＴＣＰ）
模型一直是国内外学者研究的热点。

Ｈｅｒｎａｎｄｏ等［２５］分析３１８名肺癌患者的放疗记
录，认为剂量学对 ＲＰ的预测价值优于临床因素，
Ｖ３０、ＭＬＤ是关键参数。Ｖ３０≤１８％和 ＞１８％，ＲＰ发
生率分别为６％和２４％；ＭＬＤ＜１０Ｇｙ、１１～２０Ｇｙ、２１
～３０Ｇｙ、＞３０Ｇｙ时，ＲＰ发生率分别为 １０％、１６％、
２７％、４４．５％。Ｐａｎ等［２６］研究发现，≥３级 ＲＰ发生
率为２３．８％，Ｖ２０≥２０％，ＭＬＤ≥１２Ｇｙ是ＲＰ的独立
预测参数。近些年的研究还发现，即使对大体积的

肺给予低剂量的照射，也会导致 ＲＰ风险增加，低剂
量参数如 Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ１３等逐渐引起人们重视。Ｌｕｎａ
等［２７］分析 ２０３例肺癌患者的 ＤＶＨ参数，Ｖ５ ＞
４３．６％，Ｖ１０＞３６．３％是具有最大特异性和敏感性的
ＲＰ预测因数。Ｊｉｎ等［２８］研究得出，Ｖ１３可作为急性
ＲＰ的预测因子，Ｖ１３＜４０％可降低ＲＰ发生率。

与传统二维放疗技术相比，三维适形放疗

（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｕａｌｃｏｎｆｏｒｍａｌｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＣＲＴ），
适形调强放疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，
ＩＭＲＴ），容积调强放疗、立体定向放疗、质子放射治
疗等先进放射技术结合了患者的解剖结构、呼吸模

式及器官运动，具有更好的剂量分布，更低的不良反

应发生率。Ｈｕ等［２９］分析显示，与３ＤＣＲＴ相比，ＩＭ
ＲＴ使ＲＰ的风险降低２７％。但是，质子放疗与 ＩＭ
ＲＴ相比，并未发现有降低ＲＰ风险优势［３０］。

基于 ＤＶＨ参数预测 ＲＰ仍存在一系列问题。
剂量因素仅利用ＤＶＨ图中的部分信息，例如，Ｖｄｏｓｅ
只是ＤＶＨ图上的一个分散点。ＮＴＣＰ模型可以纳
入ＤＶＨ曲线的所有信息、受照射肺体积，从而实现
更好的预测性能。但是，由于ＤＶＨ曲线未考虑空间

信息，完全不同的剂量分布可能导致相同的ＤＶＨ曲
线。研究者试图将临床危险因素纳入 ＮＴＣＰ模型
中，以更好地预测ＲＰ。Ｔｕｃｋｅｒ等［３１］证实将 ＳＮＰｓ纳
入Ｌｙｍａｎ模型中可以增加 ＲＰ的预测价值。Ｗｅｌｌｅｒ
等［３２］发现解剖肺体积和灌注肺体积之间的ＤＶＨ曲
线有明显差异。中度深吸气时的 ＣＴ和自由呼吸时
的单光子发射计算机断层成像术（ＳＰＥＣＴ）在获取肺
体积方面存在技术差异，同时肺体积又受呼吸运动、

图像勾画工具、合并肺气肿等多种因素的影响。故

对ＮＣＴＰ模型的广泛应用还有待进一步的研究。
１．５　治疗因素对ＲＰ的预测作用

放射治疗和药物治疗的协同发展使癌症治疗成

功率再上一个新台阶。然而，一些研究表明放疗联

合对肺组织有损伤的化疗药物如吉西他滨、博来霉

素、丝裂霉素Ｃ、紫杉醇等时，会增加ＲＰ风险。刘锐
锋等［３３］分析１３６例不同放化疗治疗模式的患者，同
步组 ＲＰ发生率高于序贯组（１７％ ｖｓ７．９％；Ｐ＝
０．０４），且化疗总周期数与严重ＲＰ正相关。

靶向治疗、免疫治疗代表了２１世纪肿瘤学最重
要的进展。对无法手术的 ＩＩＩ期非小细胞肺癌患者
进行放化疗联合贝伐珠单抗同时治疗的临床试验中

（ＮＣＴ００５３１０７６）［３４］，６名入组患者中有４例发生≥２
级ＲＰ。另一项研究也证实了，抗血管生成药物联合
胸部放疗不能提高治疗效果，反而增加 ＲＰ发生风
险［３５］。Ｋｅｙｎｏｔｅ００１［３６］临床研究显示，９７例接受帕
博利珠单抗治疗的患者中，２４例有胸部放疗史，其
肺毒性发生率较非放疗组明显增加（１３％ ｖｓ１％，Ｐ
＝０．０４６）。在 ＰＡＣＩＦＩＣ试验中［３７］，４７３例患者于放
化疗后（１～４２天）接受度伐单抗治疗。与单纯放疗
组相比，放疗／免疫治疗组的肺炎发生率更高（３３．９％
ｖｓ２４．８％；Ｐ＜０．００１），两组≥３级肺炎的发生率相
似（３．４％ ｖｓ２．６％）。

理论上，在放疗后的急性期使用免疫治疗可能

具有更高级别的毒性风险。但 ＰＡＣＩＦＩＣ试验结果
却非如此，这可能与所使用的抑制剂类型有关。度

伐单抗主要针对肿瘤细胞上的 ＰＤＬ１，产生的免疫
作用更有可能与肿瘤微环境有关。而 ＰＤ１抑制剂
或ＣＴＬＡ４抑制剂可能会增强肿瘤及正常组织的免
疫反应，从而与放疗结合时，发生更严重的肺毒性。

Ｐｉｌｌａｉ等［３８］研究证实，ＰＤ１和 ＰＤＬ１抑制剂的不良
反应总发生率相当，但使用ＰＤ１抑制剂的患者中免
疫相关性肺炎的发生率更高。免疫治疗与放射治疗

联合使用是否会增加 ＲＰ发生风险仍然不确定，同
步治疗或序贯治疗、使用抑制剂的类型等，哪种治疗
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模式的安全性和疗效最好，这将成为未来研究的主

题。

２　现行治疗策略

迄今为止，没有一种治疗方法能真正显示出预

防或治疗放射性肺损伤的功效。糖皮质激素是治疗

ＲＰ的基石。但激素治疗后有肿瘤进展、免疫抑制、
二重感染等风险。目前可用于预防放射引起的肺损

伤的药物有氨磷汀［３９］、己酮可可碱［４０］、血管紧张素

转换酶抑制剂［４１］。氨磷汀是一种自由基清除剂，是

经美国食品和药物管理局批准用于临床的唯一放射

防护剂。由于其明显的副作用（即低血压和严重的

恶心）和较差的耐受性（静脉内给药），在临床实践

中受到限制。

随着对ＲＰ分子机制新进展的了解，一些潜在
的治疗干预靶点在动物模型和早期临床研究中显示

了可观的效果。膳食亚麻籽，一种抗氧化剂，在动物

实验中不仅可以减少细胞因子分泌降低 ＲＰ发生
率，还提高小鼠存活率［４２］。鉴于这些有希望的结

果，探索膳食亚麻籽在接受胸部放疗患者中的临床

益处的研究（ＮＣＴ０２４７５３３０）正在进行中。他汀类药
物，除降低血脂水平外，在遗传水平上可以逆转放射

诱导的基因表达失调（如ｐ５３），从而降低ＲＰ发生风
险［４３］。Ｙｕ等［４４］在褐藻多糖硫酸酯抗炎作用基础

上，进一步发现，岩藻依聚糖可降低放疗后小鼠炎性

细胞因子 ＴＩＭＰ１、ＣＸＣＬ１、ＭＣＰ１、ＭＩＰ２和 ＩＬ１的
表达，降低ＲＰ和肺纤维化发生。中医认为，放射线
具有热源性高、速度快、穿透力强的特点，通过消耗

气血及阴虚而导致肺组织受损。中药如生脉、痰热

清和参芪扶正注射液等清肺化痰去瘀药物，联合抗

生素、激素疗法对改善 ＲＰ也具有一定作用［４５］。

Ｙａｎｇ等［４６］研究也说明，沙参麦冬汤可以调节机体

受辐射后产生的炎症环境，使参与免疫反应的细胞

和因子维持免疫平衡，降低ＲＰ发生率。
新的具有防治放射诱导的肺炎和肺纤维化的证

据不断涌现，但是，此类干预措施尚未用于大规模试

验中，目前还不被视为标准治疗方法。理想情况下，

放射防护剂应具有最小的不良反应发生率，易于给

药（例如雾化或皮下给药），且不会降低射线杀伤癌

细胞的能力。另外，中医药未病先防和已病防变的

治疗优势在ＲＰ的治疗方面也有很大前景。

３　小　结

综述所述，ＲＰ发生是多因素作用结果，包括个

体基因多态性、患者自身情况和与治疗相关的因素

等，且药物预防措施有限。因此，通过监测 ＲＰ风险
的预测因子变化对降低ＲＰ发生率及其严重程度尤
其重要。随着我们对组织损伤的分子机制的不断理

解，进行预防和治疗ＲＰ的新方法研究也迫在眉睫。
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本刊对统计学处理的有关要求

１．科研设计：应交代科研方法的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研
究）；实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临

床试验设计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕４个基本原则（随机、
对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

２．资料的表达与描述：用ｘ±ｓ表达近似服从正态分布的定量资料，用 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ２５）２．表达呈偏态分布
的定量资料；用统计表时，要合理安排纵横表目（三线表），并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计

图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于２０，要
注意区分百分率与百分比。

３．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用
合适的统计分析方法，不应盲目套用ｔ检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定
性变量的性质和频数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ２检验。对于
回归分析，应结合专业知识和散点图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单线性回归分析，对具有重复实

验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多

元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

４．统计结果的解释和表达：当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不
应说对比组之间具有显著性（或非显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料

的ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的ｑ检验等），应尽可能给出统计量的具
体值（如ｔ＝３．４５４，χ２＝４．６８２，Ｆ＝６．７９１等）和具体的 Ｐ值（如 Ｐ＝０．０２３）；当涉及到总体参数（如总体均
数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％置信区间。
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