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食管癌调强放射治疗的初期疗效及急性放射性肺损伤的影响因素分析 *
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摘要 目的：探讨食管癌调强放射治疗的初期疗效及急性放射性肺损伤的影响因素。方法：选取 2015年 1月 -2019年 1月在我院

进行调强放射治疗的食管癌患者 322例，评价食管癌调强放射治疗后一个月的疗效；按照是否发生急性放射性肺损伤（RILI）分为

急性 RILI组和无急性 RILI组，采用多因素 Logistic回归分析分析急性 RILI的影响因素。结果：调强放射治疗的完全缓解和部分

缓解的患者占 98.45%；322例患者中 90例（27.95%）出现急性 RILI，其中 36例（11.18%）出现 2级及以上的急性 RILI;急性 RILI

组和无急性 RILI组间卡氏（KPS）评分、淋巴结转移、基础肺疾病、V5、V10、V20、V30和全肺平均剂量（MLD）差异有统计学意义

（P<0.05）；多因素 Logistic回归分析显示，KPS评分 <80分、有淋巴结转移、有基础肺疾病，V5≥ 60%、V10≥ 40%、V20≥ 28%、

V30≥ 20%和MLD≥ 10Gy是食管癌调强放射治疗后急性放射性肺损伤的危险因素（P<0.05）。结论：使用调强放射治疗技术治疗
食管癌的初期疗效较好，治疗过程中，应充分考虑病患的临床特征，优化放疗方案和靶区，减少急性 RILI的发生，提高食管癌患者

放疗后的生存质量。
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Analysis of the Initial Efficacy of Intensity Modulated Radiotherapy for
Esophageal Cancer and the Influencing Factors of Acute Radiation-induced

Lung Injury*

To investigate the initial efficacy of intensity modulated radiotherapy for esophageal cancer and the influ-

encing factors of acute radiation-induced lung injury. A total of 322 patients with esophageal cancer who underwent intensi-

ty-modulated radiotherapy in our hospital from March 2015 to March 2019 were selected, to evaluate the effect of intensity-modulated

radiotherapy on esophageal cancer one month later. The patients were divided into two groups: acute RILI group and non acute RILI

group according to the occurrence of acute radiation lung injury (RILI), the influencing factors of acute RILI was analysised by multivari-

ate logistic regression. Patients with complete and partial response to intensity-modulated radiotherapy accounted for 98.45%; 90

of the 322 patients (27.95%) developed acute RILI, of which 36 (11.18%) experienced grade 2 or higher acute RILI; There was statisti-

cally significant differences in KPS scores, lymph node metastasis, basal lung disease, V5, V10, V20, V30, and mean lung dose between

the group and the non-acute RILI group (P<0.05); multivariate logistic regression analysis showed that KPS<80 scores, with lymph node
metastasis, with underlying lung disease, V5≥ 60%, V10≥ 40%, V20≥ 28%, V30≥ 20%, and mean lung dose≥ 10Gy are acute radiation

lungs after intensity modulated radiotherapy for esophageal cancer independent risk factors for injury (P<0.05). The initial

efficacy of intensity-modulated radiotherapy for esophageal cancer is well. During intensity-modulated radiotherapy treatment, In the

treatment process using intensity modulated radiotherapy, the clinical characteristics of patients should be fully considered, the radiother-

apy plan and target area should be optimized, the incidence of acute RILI would be reduced, and the quality of life of patients with

esophageal cancer after radiotherapy would be improved.
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前言

食管癌是一种病死率很高的恶性肿瘤，我国约 15万人 /

年因食管癌病死，在所有恶性肿瘤中排第 4位，其病理类型主

要以鳞状细胞癌为主 [1,2]。由于食管自身的结构和局部解剖关

系，食管癌早期发病比较隐匿，因此在确诊时，大多数患者的食

管癌已经进入了中晚期[3,4]。食管癌对放射线比较敏感，放疗已

经成为食管癌有效的治疗方式之一[5,6]。近年来，随着放疗技术

的进步与完善，在食管癌的治疗过程中调强放射治疗技术逐渐

成为了十分重要的治疗方式，调强放射治疗是一种比较理想的

技术，多项研究表明调强放射治疗可保证靶区照射剂量，同时

也最大限度的保护了重要危及器官[7]，此外调强放射治疗还可

以在同一次的放疗过程中针对不同的组织器官给予不一样的

照射剂量[6,8]，但是在获得临床治疗效果的同时，也会产生各种

并发症，与食管相毗邻的肺脏就成了放疗过程中最易损伤的器

官，急性放射性肺损伤（Radiation-induced lung injury，RILI）是

食管癌放疗过程中最常见的并发症[9]，急性 RILI对患者的预后

和生活质量有严重影响，甚至危及生命[10]。因此，本研究通过分

析食管癌调强放射治疗的初期疗效及急性 RILI的影响因素，

以期为有效降低急性 RILI发生率提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 1月 -2019年 1月在我院进行调强放射治疗

的食管癌患者。纳入标准：（1）经病理学和 /或细胞学确诊为鳞

状细胞癌；（2）需要进行调强放射治疗；（3）卡氏（Karnofsky，

KPS）评分＞70分；（4）无胸部手术史；（5）无胸廓畸形；（6）病例

基本资料完整；（7）调强放射治疗后能够接受随访 3个月；（8）

所有患者知情同意并签署知情同意书。排除标准：（1）患者曾接

受过胸部放疗；（2）存在恶性胸腔积液的患者；（3）预计生存期

限小于 3个月的患者；（4）有放疗禁忌症的患者。最终有 322例

患者符合纳入排除标准，其中男性患者 178例（55.28%），女性

患者 144 例（44.72%）；年龄 43 岁 ~87 岁，平均年龄（64.30±

18.50）岁；有吸烟史的患者 117例（36.34%）；有基础性肺病患

者 98例（30.43%）。根据国际抗癌联盟（Union for International

Cancer Control, UICC）食管癌 TNM分期标准[11]，T1-T2期患者

155例（48.14%），T3-T4期患者 167例（51.86%）。按照肿瘤分

布位置，分为胸上段 87例（27.02%），胸中段 134例（41.61%）和

胸下段 101例（31.37%）。按照是否存在淋巴结转移，分为有淋

巴结转移的患者 195例（60.56%），无淋巴结转移的患者 127例

（39.44%）。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集 收集所有患者的基础临床资料。包括性别、

年龄、吸烟史、KPS评分、是否有淋巴结转移、肿瘤分期、是否有

基础肺疾病、病变位置、肺受照剂量（V5、V10、V20、V30）和全

肺平均剂量（Mean lung dose, MLD）。其中 V5、V10、V20和 V30

分别指双侧肺接受的 MLD≥ 5Gy、10 Gy、20 Gy、30 Gy的体积

占全部肺体积的百分比。

1.2.2 调强放射治疗 所有患者均予以真空成型垫固定体位，

给予 CT模拟定位扫描，层厚 0.5 cm，扫描范围为环甲膜至肝

下缘，包括食道、淋巴结区域和两肺。扫描的图像传输至 Pin-

nacle治疗计划系统，由两名专业影像医师对靶区（包括病灶区

域和肿瘤可能侵犯的区域）和危及器官（包括脊髓、双肺、心脏

和肝脏）进行勾画。采用 6MV-V医用直线加速器实施调强放射

治疗，全部为共面 4个野，角度分别是 0° 、110° 、180° 及

250° 。 DT 为 200cGy/f，靶区 95% PTV 体积的剂量为

60Gy/30f。

1.2.3 随访及急性 RILI的评价标准 根据不良反应事件评价

标准 4.0（Common Terminology Criteria for Adverse Events 4.0,

CTCAE v4.0）[12]对急性 RILI的评价，从放疗第一天开始，3个月

之内出现的肺损伤定义为急性 RILI，因此本研究对所有患者进

行调强放射治疗后随访 3个月，随访时复查胸部 CT。按照美国

肿瘤放射治疗协作组 (Radiation Therapy Oncology Group,

RTOG)急性肺损伤分级标准[12]分级，分为 1级，轻微干咳，用力

时呼吸困难；2级，持续性咳嗽，需用麻醉镇咳药，轻微用力时

出现呼吸困难；3级，严重咳嗽、麻醉镇咳药无作用，安静时出

现呼吸困难，影像学和临床证实急性放射性肺炎，激素治疗；4

级，呼吸功能不全，需持续吸氧或者辅助通气；5级，死亡。

1.2.4 初期疗效评价 在调强放射治疗结束时以及结束后一

个月进行食道钡餐造影评价食管癌治疗的初期疗效，评价指

标[13]包括：以肿瘤消失为完全缓解（Complete remission，CR）、以

肿瘤缩小超过 30%为部分缓解（Partial remission，PR）、以肿瘤

大小未见明显变化为无缓解（No remission，NR）、以肿瘤增大超

过 20%为进展（Progress phase，PD）四个等级。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计软件进行统计分析，计数资料采用 x2

检验，用 n（%）表示。采用多因素 Logistic回归分析食管癌调强

放射治疗后急性放射性肺损伤的危险因素。P＜0.05认为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 食管癌调强放射治疗的初期疗效

322 例患者全部如期完成治疗，初期疗效评价 CR 率

82.61%（266/322），PR 率 15.84%（51/322），NR 率 1.55%

（5/322），PD率 0.00%（0/322），CR+PR率为 98.45%（317/322）。

2.2 急性 RILI发生率

明确诊断为急性 RILI 90例（27.95%），其中 RILI1级发生

率为 16.77%（54/322）；2级发生率为 5.28%（17/322）；3级发生

率为 4.04%（13/322）；4 级发生率 1.86%（6/322）；5 级发生率

0.00%（0/322）。

2.3 食管癌调强放射治疗后急性 RILI的单因素分析

通过对食管癌调强放射治疗后急性 RILI的单因素分析可

知：食管癌调强放射治疗后急性 RILI与 KPS评分、淋巴结转

移、基础肺疾病，V5、V10、V20、V30和 MLD有关（P<0.05）；与
性别、年龄、吸烟史、肿瘤分期和病变位置无关（P>0.05）。见表1。

2.4 食管癌调强放射治疗后急性 RILI的多因素 Logistic回归

分析

将单因素分析结果中有意义的指标进行多因素 Logistic

回归分析，其中因变量为急性 RILI，自变量为 KPS，淋巴结转

移，基础肺疾病，V5，V10，V20，V30 和 MLD。由表 2 可知：
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Factors All（n=322） Non-acute RILI group(n=232) Acute RILI group(n=90) x2 P

Gender

Male 178(55.28) 136(58.62) 42(46.67) 3.748 0.053

Female 144(44.72) 96(41.38) 48(53.33)

Age (year)

>60 185(57.45) 127(54.74) 58(64.44) 2.498 0.114

≤ 60 137(42.55) 105(45.26) 32(35.56)

Smoking history

Yes 117(36.34) 85(36.64) 32(35.56) 0.033 0.856

No 205(63.66) 147(63.36) 58(64.44)

Karnofsky score (score)

≥ 80 64(19.88) 53(22.84) 11(12.22) 4.595 0.032

<80 258(80.12) 179(77.16) 79(87.78)

Lymph node metastasis

Yes 195(60.56) 115(49.57) 80(88.89) 41.973 0.000

No 127(39.44) 117(40.43) 10(11.11)

Tumor staging

T1-T2 155(48.14) 113(48.71) 42(46.67) 0.108 0.742

T3-T4 167(51.86) 119(51.29) 48(53.33)

Basic lung diseas

Yes 224(69.57) 146(62.93) 78(86.67) 17.255 0.000

No 98(30.43) 86(37.07) 12(13.33)

Location of lesions

Upper-chest 87(27.02) 61(26.29) 26(28.89) 0.243 0.886

Mid-chest 134(41.61) 98(42.24) 36(40.00)

Lower- chest 101(31.37) 73(31.47) 28(31.11)

V5（%）

≥ 60 150(46.58) 82(35.34) 68(75.56) 42.136 0.000

<60 172(53.42) 150(64.66) 22(24.44)

V10（%）

≥ 40 186(57.76) 115(49.57) 71(78.89) 22.849 0.000

<40 136(42.24) 117(50.43) 19(21.11)

V20（%）

≥ 28 167(51.86) 103(44.40) 64(71.11) 18.537 0.000

<28 155(48.14) 129(55.60) 26(28.89)

V30（%）

≥ 20 114(35.40) 55(23.71) 59(65.56) 49.657 0.000

<20 208(64.60) 177(76.29) 31(34.44)

MLD（Gy）

≥ 10 257(79.81) 173(74.57) 84(93.33) 14.171 0.000

<10 65(20.19) 59(25.43) 6(6.67)

KPS<80分、有淋巴结转移、有基础肺疾病，V5≥ 60%、V10≥

40%、V20≥ 28%、V30≥ 20%和 MLD≥ 10Gy是食管癌调强放

射治疗后急性 RILI的危险因素（P<0.05）。

表 1 食管癌调强放射治疗后急性 RILI的单因素分析 n（%）

Table 1 Univariate analysis of acute RILI after intensity modulated radiatiotherapy for esophageal cancer n（%）
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3 讨论

食管癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，食管癌放疗后的 5

年生存率只有 15%~25%，治疗失败的主要原因是肿瘤局部病

灶未控及复发，而造成治疗失败的因素与初期疗效和放射剂量

密切相关[14,15]。调强放射治疗的出现使针对食管癌的精准放疗

有了质的发展，相对于普通的放疗技术，其在保护重要危及器

官方面存在很大的优势[16]，相较于常规的放疗，其初期疗效也

有显著的提高。本研究发现，经过调强放射治疗治疗的患者完

全缓解和部分缓解的人数占所有研究对象的 98.45%，说明调

强放射治疗治疗食管癌的初期疗效很好。由于肺的解剖位置离

食管较近，并且其对放射线比较敏感，在常规放疗过程中，射线

对肺造成的损伤仍不可避免[5]。当射线对肺的损伤达到一定限

度后，就可能发生急性 RILI，表现为咳嗽、低热、胸闷等症状，严

重者还可能出现持续性干咳、呼吸困难和胸痛等症状，如果不

及时进行治疗，会进一步发展成放射性肺纤维化，继而严重损

害肺功能，甚至引起死亡[17]。采用调强放射治疗治疗食管癌，可

以使肺组织的照射剂量得到限制，本研究发现采用调强放射治

疗治疗食管癌的患者，急性 RILI发生率在 30%以内，由于 2级

及以上的急性 RILI对患者的预后和生活质量有严重的影响，

甚至危及生命[18]，本次研究中出现 2级及以上急性 RILI 36例，

发生率为 11.18%，无 5级急性 RILI患者。高彩霞等人[19]的研究

显示，采用三维适形放疗技术，2级以上的 RILI发生率约为

20%，通过与相关文献报道的结果相比，调强放射治疗可以有

效减少严重的急性 RILI发生情况。

调强放射治疗对食管癌治疗的初期疗效和控制并发急性

RILI发生率有显著效果，然而如果存在并发 RILI，现阶段并无

有效的治疗方式，长期来看，对患者的预后和生存质量都会产

生一定的影响，严重者还可能危及生命，因此如何预防急性

RILI的发生是食管癌放疗过程中极其关键的环节[20-22]。研究发

现与急性 RILI可能有关的临床因素包括性别、年龄、基础肺疾

病、KPS评分、吸烟史、肿瘤分期、肿瘤部位等[10,23,24]，本研究在对

临床因素的单因素和多因素 Logistic回归分析中，发现食管癌

调强放射治疗后急性 RILI与 KPS评分、淋巴结转移、基础肺疾

病，V5、V10、V20、V30和MLD有关，其他因素在无急性 RILI

组和急性 RILI组之间差异无统计学差异。张宽等人[25]的研究

发现性别和有无吸烟史也与 RILI相关，这可能与研究人群有

关，张宽等人研究中的人群属于高原藏族人群，研究显示 RILI

与遗传因素密切相关，基因组遗传多态性可能会增加 RILI的

风险[17]。KPS评分主要反映机体的功能状态，得分越高，患者的

健康状况越好，因此可以降低急性 RILI的发生情况。宋永浩和

王立平等人的研究中未将淋巴结转移这个因素考虑进去[26,27]，

本研究中发现淋巴结转移也是急性 RILI发生的危险因素，分

析原因可能是存在淋巴结转移的患者，放疗的靶区域也增加，

进一步引起较大范围的肺部放射，因此，在对有淋巴结转移的

患者在勾画靶区时应优化放疗设计方案。此外也有研究显示慢

性阻塞性肺疾病也是急性 RILI发生的危险因素[24]，本研究发

现基础性肺病也是其危险因素，因此在治疗肺功能异常的患者

时，应注意防范急性 RILI的发生。

急性 RILI的发生与计量学参数也密切相关，Kim等人 [28]

的研究发现，V30和MLD是 RILI的预测因子，也有专家认为

V20也是 RILI的独立预测因子，而王澜等人[29]的研究显示，V5

也可能是 RILI的预测指标。因此本研究将 V5和 V10进行了

分析，单因素和多因素 Logistic回归分析结果显示，V5≥ 60%、

V10≥ 40%、V20≥ 28%、V30≥ 20%和MLD≥ 10Gy是食管癌调

强放射治疗后急性 RILI的危险因素。目前关于计量学参数的

研究结果略有不同，可能与各研究机构的治疗方式、放疗技术

水平和布野方式有关[30]。由于大多数食管癌患者年龄比较大，

存在一些慢性疾病和并发症，在使用调强放射治疗治疗食管癌

过程中，应同时关注低剂量照射肺部的体积，可以有效的减少

肺部放射性损伤。

综上所述，KPS评分、淋巴结转移、基础肺疾病，V5、V10、

V20、V30和MLD与食管癌调强放射治疗并发急性 RILI密切

相关，因此在准备行食管癌调强放射治疗的患者，应着重考虑

上述几方面因素，降低放疗副作用，有效改善患者的生存质量。
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