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　　摘　要：目的　探讨适形调强放射治疗（ＩＭＲＴ）对非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者肺功能指标的影响，分析肺功能指标与放射性

肺炎（ＲＰ）发生率、剂量体积直方图（ＤＶＨ）参数与ＲＰ发生程度的关系。方法　纳入未经手术首次放疗的患者５２例，卡氏评分

（ＫＰＳ）大于或等于８０分。检测ＩＭＲＴ前、结束时、结束第１、３个月用力肺活量（ＦＶＣ），第一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１．０）和一氧化

碳弥散量（ＤＬＣＯ）变化。观察ＲＰ发生率和程度，在ＤＶＨ中得出Ｖ２０、Ｖ３０值。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析肺功能指标与ＲＰ发生

率，Ｖ２０、Ｖ３０与ＲＰ发生程度的关系。结果　５２例患者有４９例获得随访，随访率９４．２０％。４９例患者中，剔除２例出现肺内复发

或肺转移的患者，共４７例纳入最终研究。其中ＲＰ１８例，ＲＰ发生率为３８．３０％。第３个月，ＦＥＶ１．０和ＤＬＣＯ均较放疗前明显下

降（犘＜０．０５），ＦＶＣ无明显变化（犘＞０．０５）。相关分析显示，ＦＶＣ、ＦＥＶ１．０和ＤＬＣＯ与ＲＰ的发生均呈正相关（狉＝０．４５１、０．４０５、

０．６３５，犘＜０．０５）；另外Ｖ２０、Ｖ３０与ＲＰ的程度呈正相关（狉＝０．６８９、０．７２５，犘＜０．０５）。结论　ＮＳＣＬＣＶ２０、Ｖ３０值越大，ＲＰ越严

重，可作为预测ＲＰ程度的指标。
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　　在我国，肺癌的病死率约占肿瘤病死率的３３％，随着环境

污染的加剧和人口的老龄化，肺癌的发病率和病死率呈逐年上

升趋势［１］。非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）

是最常见的肺癌，占肺癌的８０％～８５％。放疗是ＮＳＣＬＣ最主

要治疗手段之一，随着放疗技术的快速发展，肺癌的局控率和

生存率均表现出一定程度的提高。然而，放疗伴随的不良反

应———放射性肺炎（ｒａｄｉａｔｉｏｎｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＲＰ）成为了阻碍放射

剂量提高的主要因素，而研究表明随着放射剂量的提高，肿瘤

的局控率也随之升高［２］。本文对 ＮＳＣＬＣ患者行适形调强放

射治疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ），对放疗

效果进行了短期随访，动态监测了肺功能相关指标的变化并分

析其与ＲＰ的相关性，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择贵州省人民医院２０１０年５月至２０１３年

４月行ＩＭＲＴ的ＮＳＣＬＣ患者，所有患者均经病理学证实。纳

入标准：（１）有放疗指征，拟行放射治疗且首次接受放疗；（２）放

疗前未接受手术治疗；（３）资料完整，按计划完成放疗。排除胸

部外其他部位放疗者和资料不全以及不能按计划完成放疗者。
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共纳入５２例，其中男３８例，女１４例，年龄４５～８１岁，中位年

龄６３岁。卡氏评分（ＫＰＳ）大于或等于８０分，包括鳞癌３７例、

腺癌１２例、其他３例。临床分期：Ⅱ期２１例，ⅢＡ期１９例，Ⅲ

Ｂ期８例，Ⅳ期４例（本例ⅢＡ期、ⅢＢ期、Ⅳ期患者均已出现

远处淋巴结转移，失去手术指征，且自愿接受单一放疗）。

１．２　方法

１．２．１　ＩＭＲＴ放疗技术　放疗前先行常规检查，证实无放疗

禁忌证。（１）体位固定：所有患者取仰卧位，热塑膜配合全碳纤

维体位固定器进行固定，以大致肿瘤体表中心配合三维激光定

位系统指示，画出定位标志线，并在激光十字中心放置金属标

志点；（２）ＣＴ模拟定位：采用德国西门子公司高精度６４排螺旋

ＣＴ机行薄层ＣＴ扫描，层厚３ｍｍ，上至环甲膜，下至肋膈角水

平；（３）图像传输：通过医院放射治疗局域网络传输定位ＣＴ图

像信息；（４）靶区勾画：利Ｐｉｎａｃｌｅ８．０ｈ三维治疗计划系统软件

接收图像后按照国际辐射单位和测量委员会（ＩＣＲＵ）５０号报

告勾画靶区及周围重要组织。勾画肺内病变为肺窗所见肿瘤

体积，其临床靶区（ＣＴＶ）为腺癌肿瘤区（ＧＴＶ）在各个方向上

外放８ｍｍ形成ＣＴＶ，鳞癌 ＧＴＶ在各个方向上外放６ｍｍ。

勾画纵隔靶区时采用纵隔窗，当临床诊断纵隔淋巴结受侵时，

肺上、中叶病变的ＣＴＶ应包括胸廓入口至隆突下２～３ｃｍ的

同侧中上纵隔淋巴结区，并在纵隔临床阳性淋巴结外放３～５

ｍｍ，肺下叶病变的ＣＴＶ包括同侧中下纵隔，主动脉弓至隆突

下５ｃｍ的区域，并在纵隔临床阳性淋巴结外放３～５ｍｍ。

ＣＴＶ在各个方向上外放５～１０ｍｍ成计划靶区（ＰＴＶ）。（５）

采用固定野静态调强技术实施放疗，由Ｐｉｎｎａｃｌｅ逆向计划系统

进行计划设计，射野为５野，方向由物理师根据实际情况予以

设定，采用 ＥＬＥＫＴＡ 高能直线加速器８ＭＶＸ线实施放疗。

９５％ＰＴＶ＝（６０－６４Ｇｙ／２Ｇｙ／３０ｆ－３２ｆ）。治疗计划系统

（ＴＰＳ）计划完成后经剂量体积直方图（ＤＶＨ）评价并实施放

疗。要求双肺Ｖ２０≤３５％，心脏 Ｖ４０≤３０％、Ｖ３０≤４０％，脊髓

最大放射剂量小于或等于４５Ｇｙ。

１．２．２　肺功能检测及随访　随访３个月，对放疗前、放疗结束

时和放疗后第１、３个月患者进行肺功能检测，采用德国ＪＡＥ

ＧＥＲ公司生产的 ＭＳＤｉｆｆｕｓｉｏｎ型肺功能仪对患者通气和弥散

功能进行检测。包括用力肺活量（ＦＶＣ）、第１秒用力呼气容积

（ＦＥＶ１．０）和一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ），严格按照流程规范操

作，所有数据均检测２～３次取最佳数据。

１．２．３　ＲＰ诊断及分级标准　ＲＰ确诊一般需满足以下条件：

（１）临床表现为发热、持续性干咳或活动后出现呼吸困难等症

状２周以上；（２）胸部Ｘ线片或ＣＴ发现患者肺部纤维化条索

影或渗出性实变影。分级标准参照急性ＲＰＲＴＯＧ标准
［３］：０

级，未变化；Ⅰ级，用力呼吸困难或有轻度干咳；Ⅱ级，轻微用力

时呼吸困难，需要用药的持续性咳嗽；Ⅲ级，用药无效的严重咳

嗽，安静时呼吸困难，需间断吸氧；Ⅳ级，呼吸功能不全，需辅助

通气治疗。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，符合

正态分布的计量资料以狓±狊表示，组间比较用独立样本狋检

验，不符合正态分布用中位数和百分位数（犙２５～犙７５）表示，采

用非参数检验，运用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，检验水准α＝０．０５，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　随访结果　放疗３个月后，５２例患者有４９例获得随访，

随访率９４．２０％。４９例患者中，剔除２例出现肺内复发或肺转

移的患者，共４７例纳入最终研究。其中ＲＰ１８例，ＲＰ发生率

为３８．３０％。ＲＰ患者中Ⅰ级１１例，Ⅱ级５例，Ⅲ 级２例，未发

现Ⅳ级及以上ＲＰ患者。并根据患者是否发生ＲＰ分为ＲＰ组

（狀＝１８）和非ＲＰ组（狀＝２９）。

２．２　ＮＳＣＬＣ患者放疗前及放疗后各时间段肺功能指标比较

　ＦＶＣ放疗结束时和放疗１个月后均有一定程度的升高，但

升高不明显（犘＞０．０５），３个月后回到放疗前水平；ＦＥＶ１．０放

疗结束时较放疗前升高，但升高不明显（犘＞０．０５），３个月后与

放疗前比较明显降低（犘＜０．０５）；ＤＬＣＯ放疗１个月、３个月后

均较放疗前明显降低（犘＜０．０５），见表１。

表１　　ＮＳＣＬＣ患者放疗前后各时间段肺功能指标

　　　　比较（狓±狊，狀＝４７）

时间 ＦＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１．０（Ｌ） ＤＬＣＯ（ｍＬ／ｍｉｎ）

放疗前 ２．５５±０．３４ １．９０±０．４７ １６．７８±４．４９

放疗结束时 ２．６８±０．４２ ２．０２±０．５４ １４．５２±２．８４

放疗后第１个月 ２．６０±０．３７ １．８１±０．３５ １２．７７±３．２４＃

放疗后第３个月 ２．５４±０．３３ １．７６±０．３４＃ １０．０４±２．９４＃

　　：犘＞０．０５，＃：犘＜０．０５，与放疗前比较。

２．３　肺功能指标与ＲＰ发生率的相关性分析　ＲＰ组与非ＲＰ

组比较，ＦＶＣ、ＦＥＶ１．０和 ＤＬＣＯ 均显著降低（狋＝３．８３１、

２．９０２、６．０４８，犘＜０．０５），见图 １。相 关 分 析 显 示，ＦＶＣ、

ＦＥＶ１．０和ＤＬＣＯ与ＲＰ的发生均呈正相关（狉＝０．４５１、０．４０５、

０．６３５，犘＜０．０５）。

　　：犘＜０．０５，与非ＲＰ组比较。

图１　　两组ＦＶＣ、ＦＥＶ１．０和ＤＬＣＯ比较

２．４　ＤＶＨ参数与ＲＰ程度的相关性分析　Ⅲ级ＲＰ患者Ｖ２０

较Ⅰ级显著升高（狋＝２．４５１，犘＜０．０５），其他各级间比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）；Ⅲ级ＲＰ患者 Ｖ３０较Ⅰ级、Ⅱ级显著

升高（狋＝２．９６１、２．９７８，犘＜０．０５）。相关分析显示，Ｖ２０、Ｖ３０
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与ＲＰ程度呈正相关（狉＝０．６８９、０．７２５，犘＜０．０５），见图２、３。

　　：犘＞０．０５，与ＲＰⅡ级比较；＃：犘＜０．０５，与ＲＰⅠ级比较。

图２　　Ｖ２０与ＲＰ程度比较

　　：犘＞０．０５，与ＲＰⅠ级比较；＃：犘＜０．０５，与ＲＰⅢ级比较。

图３　　Ｖ３０与ＲＰ程度比较

３　讨　　论

肺癌是病死率最高的恶性肿瘤，放疗是不能手术治疗的

ＮＳＣＬＣ最主要治疗手段之一。研究表明，随着放射剂量的提

高，肿瘤的局控率明显提高。ＲＰ是放疗常见且严重的并发症，

是限制肿瘤放射剂量提高的最主要影响因素。ＲＰ一旦发生，

临床尚无有效的治疗措施。有研究认为，ＮＳＣＬＣ患者放疗后

肺功能指标与预后相关［４］。因此，对 ＮＳＣＬＣ患者放疗后 ＲＰ

的预测以及肺功能的动态监测显得尤为迫切与必要。

ＲＰ与肺Ⅱ型上皮细胞和血管内皮细胞损伤有关，其可能

的机制是：肺泡表面活性物质具有保持肺泡张力的功能，主要

依赖于肺泡Ⅱ型细胞的分泌和合成；放疗照射造成细胞质内含

表面活性物质的Ｌａｍｅｌｌａｒ小体减少的同时，活性物质也被释

放到肺泡腔内，造成肺泡内的张力变化，肺的顺应性降低，导致

肺泡的塌陷。放射对血管内皮细胞造成损伤，增加了血管壁的

通透性，引起毛细血管超微结构改变，导致血管内膜裸露、内皮

细胞脱落和毛细血管栓塞或阻塞。本研究随访到的４７例

ＮＳＣＬＣ放疗后发生ＲＰ１８例，ＲＰ发生率为３８．３０％，略高于

国外报道［５８］。这可能是由于不同地区医疗条件不同以及患者

基线情况不同导致的。另外ＲＰ患者中Ⅰ级１１例，Ⅱ级５例，

Ⅲ 级２例，未发现Ⅳ级及以上ＲＰ患者。

在ＩＭＲＴ计划系统中，剂量的计算是在三维网络矩阵中

进行的。ＤＶＨ是计算靶区和重要器官内有多少体积受到了多

高剂量水平放疗照射的方法，是评价ＩＭＲＴ计划最有效的工

具。ＤＶＨ主要的观察指标包括双肺接受１０、１５、２０、３０、３５和

４０Ｇｙ照射剂量的体积百分数（Ｖ１０、Ｖ１５、Ｖ２０、Ｖ２５、Ｖ３０、

Ｖ３５、Ｖ４０）。ＩＭＲＴ计划系统提供了大量的 ＤＶＨ 参数，研究

认为Ｖ２０和Ｖ３０可以预测ＲＰ的发生，且与ＲＰ的程度密切相

关。本研究对Ｖ２０和Ｖ３０ＲＰ程度的相关性进行了分析，发现

Ｖ２０、Ｖ３０与ＲＰ程度呈正相关，表明 Ｖ２０、Ｖ３０值越大，ＲＰ越

严重，这与 Ｗａｎｇ等
［６］的报道结果一致。

Ｖ２０和Ｖ３０作为ＤＶＨ中的两个观测点，并不能完全体现

ＤＶＨ的其他信息；加上ＤＶＨ图认为所有的肺区域在功能上

都一样，没有考虑到空间信息。因此，很多学者尝试用其他指

标来预测ＲＰ的发生和判断ＲＰ的严重程度，诸多研究认为通

气功能指标（ＦＶＣ和ＦＥＶ１．０）和ＤＬＣＯ与ＲＰ发生相关
［９１１］。

本研究发现，ＦＶＣ和ＦＥＶ１．０在放疗结束时和放疗１个月后

均有一定程度的升高，但这种升高并不显著；３个月后ＦＶＣ下

降到放疗前水平，ＦＥＶ１．０较放疗前明显降低。而ＤＬＣＯ放疗

１、３个月后均较放疗前明显降低。放疗致肿瘤退缩，气管狭窄

得到缓解，因此放疗结束时和在短期内肺通气功能得到改善。

随着时间的延长，这种改善作用逐渐地被削弱，加上ＲＰ的发

生，致使患者通气功能回到放疗前水平甚至出现明显下降。另

一方面，由于放疗照射并不能增加肺泡表面的有效面积和灌

注，因此不能增加气体的交换，表现为ＤＬＣＯ持续下降。相关

分析显示，ＦＶＣ、ＦＥＶ１．０和ＤＬＣＯ与ＲＰ的发生均呈正相关，

提示ＲＰ与非ＲＰ患者比较，ＦＶＣ、ＦＥＶ１．０和ＤＬＣＯ均有一定

程度升高，说明ＲＰ与非ＲＰ患者比较，ＦＶＣ、ＦＥＶ１．０和ＤＬ

ＣＯ均有一定程度升高。这主要与ＲＰ患者肺损伤导致肺通气

功能和弥散功能下降有关，具体机制有待进一步深入研究［１２］。

综上所述，本文对ＮＳＣＬＣ患者放疗前后肺功能相关指标

进行了动态监测，并初步证实了ＦＶＣ、ＦＥＶ１．０和ＤＬＣＯ与ＲＰ

的发生相关，ＤＶＨ参数Ｖ２０、Ｖ３０与ＲＰ程度相关。但由于样

本量偏小，其对ＲＰ的长期影响尚需要进一步扩大样本和延长

随访时间进行深入的研究。
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３　讨　　论

肝切除过程中，当肝门阻断后，肝创面的出血主要来自于

肝静脉和肝血窦。肝血窦压和肝静脉压均受到ＣＶＰ的直接影

响［６］。降低下腔静脉压，肝静脉压和肝血窦压力随之降低，肝

脏静脉系统的出血相应减少，因此ＣＬＣＶＰ是减少肝切除术出

血的理论基础［７］。尽管如此，由于各研究对低ＣＶＰ的控制水

平、使用的手术类型、如何保持动脉灌注压等存在一定差异，因

此目前对低中心静脉压在肝切除术和肝移植术中的血液保护

效果，减少产后并发症及缩短住院日的作用仍存在争议［５，８１０］。

本研究在ＣＬＣＶＰ技术实施过程中，通过体位调整、限制

输液量和联合应用血管活性药物等方法，保持 ＣＶＰ≤５ｃｍ

Ｈ２Ｏ和 ＭＡＰ≥６０ｍｍＨｇ。由于外科手术技术和手术器械的

进步，目前肝脏手术中的出血量较之以往已明显减少。本次收

集的资料表明，在未施行ＣＬＣＶＰ的患者中，标准肝叶／段切除

和半肝切除术的术中出血量明显低于不规则肝部分切除术，但

ＣＬＣＶＰ技术在上述两种手术方式中使用时并无明显减少出

血。在创伤和出血量最多的不规则部分肝切除术中，该技术能

明显减少术中出血和输血量［１１１２］。

本研究３种手术方式中，标准肝叶／段切除术和半肝切除

术均属按照肝内解剖结构施行的规则性肝切除术。然而肝内

病灶的出现和生长并非规则性的局限在某叶或某段，因此，临

床施行标准肝叶／段切除的可能性受到一定限制，不规则肝部

分或局部切除手术的比例逐渐增加。不规则肝部分切除术的

出血量和输血量明显多于规则肝切除术，其原因估计与以下因

素有关：（１）不规则肝部分切除对肝脏血管的破坏增加；（２）不

规则肝部分切除术大部分用于肝脏肿瘤的切除（肝内胆管结石

等良性胆管病变由于病变胆管树呈严格的阶段性分布，主要以

严格的规则性肝段或肝叶切除为主），丰富的肿瘤血管使出血

增加。

既往研究表明，ＣＬＣＶＰ技术能促进肝脏手术患者术后恢

复，缩短术后住院时间。本研究显示，无论何种手术方式，

ＣＬＣＶＰ对术后住院时间并无显著影响。由于术后住院时间由

患者术前病情，手术范围、术后并发症等众多因素共同决定，加

之回顾性研究本身可能带来的偏倚，因此，对于ＣＬＣＶＰ对肝

脏切除术患者预后的影响，仍有待进一步研究。
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