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摘要 目的：比较局部晚期鼻咽癌分别接受顺铂联合氟尿嘧啶方案（PF）化疗联合时辰放疗以及 PF化疗联合常规放疗时的疗效和

毒副反应。方法：将我科 45例初治局部晚期鼻咽癌患者随机分为时辰放疗组和常规放疗组，分别为 22例和 23例。两组均采用相

同放射治疗方法和治疗剂量，同步给予 PF方案化疗。时辰放疗组放疗时间在 20:00-22:00，而常规放疗组在 8:00-10:00。结果：两组

患者在放疗结束 3个月和 6个月进行时比较发现，时辰放疗组患者的鼻咽部及颈部的肿瘤完全消退率（CR率）均比常规放疗组

高(P<0.05)。而时辰放疗组的各种急性副作用发生率较常规放疗组低，但无统计学差异。治疗后时辰组 CD4/CD8升高，常规组

CD4/CD8降低（P<0.05）。结论：时辰放疗联合 PF同步化疗针对局部晚期鼻咽癌患者疗效好，毒副作用轻，同时可能有利于改善患

者的免疫功能。
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Randomized Controlled Trial of PF Chemotherapy Combined with
Chronomodulated Radiation Therapy and Conventional Radiotherapy for

Locally Advanced Nasopharyngeal Carcinoma*

Compared the efficacy and side effects of PF chemotherapy combined with chronomodulated radiation ther-

apy and PF chemotherapy combined with conventional radiotherapy in locally advanced nasopharyngeal carcinoma. Forty-five

patients with locally advanced nasopharyngeal carcinoma were randomly divided into chronomodulated radiation therapy group and con-

ventional radiotherapy group, 22 cases and 23 cases respectively. The same radiotherapy method and therapeutic dose were used in both

groups, and PF regimen was given simultaneously. The radiotherapy time of the chronomodulated radiation therapy group is between 20:

00 and 22:00, while the conventional radiotherapy group is between 8:00 and 10:00. At the time of 3 months and 6 months after

the radiotherapy, the complete regression rate (CR rate) of the nasopharynx and neck of the patients in the chronomodulated radiation

therapy group was higher than that of the conventional radiotherapy group (P<0.05). The incidence of various acute side effects in the

chronomodulated radiation therapy group was lower than that in the conventional radiotherapy group, but there was no statistical differ-

ence. The level of CD4/CD8 was elevated in the chronomodulated radiation therapy group after treatment, while it was decreased in the

conventional group (P<0.05). PF chemotherapy combined with chronomodulated radiation therapy is effective in patients

with locally advanced nasopharyngeal carcinoma, with mild toxic and side effects, and may be beneficial to improve the immune func-

tion of patients.
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前言

肿瘤与时间节律有着紧密的关系，其中癌细胞的增殖过程

中有着明显的时间节律，相对于正常组织细胞的增殖节律，差

异较大[1-3]。通过选择最适宜的治疗时间有望达到最大程度杀伤

肿瘤细胞达到增效并减少副作用的目的[4,5]。近年来，肿瘤诊疗

研究进展明显，其中的热点之一就是遵循各瘤肿细胞的增殖时

辰节律探索其最佳的治疗方案，但大部分研究者关注点都在时
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辰化疗上，而有关时辰放疗的研究极少[6-9]。时辰放疗的基础和

临床研究中关于时间的选择也并非一致，多数选取了与常规放

疗治疗时间不同的夜间时间段作为时辰放疗的时间，其主要原

因在于多个基础研究和动物研究表明肿瘤细胞和移植于哺乳

动物的肿瘤细胞的 DNA合成均存在光周期昼夜变化节律[10-12]，

部分研究明确 G1期、S期、G2/M期细胞的相对比例在不同时

间段变化存在着统计学差异，特别是 G1期、G2/M期细胞高峰

均出现在光照后的休息相[13,14]。另一方面，局部晚期鼻咽癌的治

疗目前仍以同步放化疗为主[15-17]，疗效已取得令人满意的结果，

其中 PF方案化疗是鼻咽癌同步放化疗中经典的标准方案[18-23]。

但研究者们并未就此停止追求的脚步，近年来靶向、免疫等治

疗也先后在鼻咽癌的治疗中不断尝试[24-29]，但治疗费用也随之

增加。本研究仍以 PF化疗方案为基础，分别同步时辰放疗及常

规放疗，旨在不增加治疗费用的基础上，观察时辰放疗对局部

晚期鼻咽癌的治疗效果，提高放射治疗效率，观察各种不良反

应，探索肿瘤放疗的新方式。

1 材料及方法

1.1 病例选择与一般资料

通过伦理审批后收集德阳市人民医院在 2017年 5 月至

2018年 5月符合入组条件的局部晚期鼻咽癌初治病例 46例，

其中可评估病例 45例，用随机表法（随机序列由肿瘤科档案管

理员保管，电话联系获取）分为时辰放疗组 22例，常规放疗组

23例。两组病例在年龄、性别、病理类型及临床分期等方面差

异无统计学意义（P>0.05）。
1.2 方法

1.2.1 入组及排除标准 入组标准：1）经病检确诊的初治局部

晚期鼻咽癌患者（2010UICC分期标准）；2）年龄 18-70岁，性别

不限；3）KPS评分≥ 80分；4）无严重心、肺、肝、肾等重要器官

功能障碍，白细胞≥ 4.0× 109 mmol/L，血小板≥ 100× 109

mmol/L，血红蛋白≥ 120 g/L。排除标准：1）肿瘤原发灶或淋巴

结在入组前已行局部治疗（如放化疗、颈清扫术等，活检除外）；

2）严重肺部或心脏疾病史；3）5年内曾患其他恶性肿瘤者；4）

孕妇或哺乳期妇女；5）有严重的过敏史或特异体质者。在入组

前所有患者需完善三大常规、生化、常规心电图、纤维鼻咽镜、

鼻咽及颈部增强 MRI、全身骨显像（ECT）及胸、腹部重要器官

的影像检查等。

1.2.2 同期化疗 顺铂 25 mg/（m2·d），d1-3，普通化疗输液器

上午 9：00-11:00时完成输注；微量泵泵入 5-Fu，持续 96小时，

总量 2.5 g/m2，以上为一周期用药。21-28天重复，共完成 4周期。

1.2.3 放疗 所有病例均接受全靶区三维适形调强放疗（IM-

RT），根据国际辐射单位和计量委员会（international commis-

sion on radiation units and measurements）相关原则，GTVnx为

临床、影像学检查获得的鼻咽肿瘤及其侵犯范围；GTVnd为临

床和（或）影像学观察符合诊断标准的肿大淋巴结（包括咽后淋

巴结）；CTVnx 为 GTVnx+ 外放 5 mm+ 鼻咽各壁；PTVnx 为

CTVnx+外放 3 mm；临床靶区 CTV1包括 PTVnx及周围高危

区域和上颈淋巴结引流区；CTV2范围包括颈部照射范围同时

超出淋巴结转移部位 1～2 个颈区；CTV 外扩 3 mm 是为

PTV。靶区勾画均参照患者MRI影像。并分别勾画临近的各危

及器官。处方剂量 PTVnx 68-72 Gy，PTVnd 66- 68Gy，PTV1

60-66 Gy，PTV2 50-56 Gy，分割 31-33次，每天一次，每周 5次。

根据设定的靶区剂量和危及器官耐受剂量以及可接受的范围，

系统将自动进行逆向设计运算，从中选择最优的计划。计划完成

后，时辰放疗组 20:00-22:00放疗，常规放疗组 8:00-10:00放疗。

1.2.4 T淋巴细胞亚群测定 采用碱性磷酸酶 -抗碱性磷酸

(APAAP)法，应用白细胞分化抗原 CD3/CD8/CD45/CD4 检测

试剂盒（流式细胞仪法 -FITC/PE/PerCP/APC）英文名为 BD

Multitest CD3/CD8/CD45/CD4，配合流式细胞仪使用，分别在治

疗前、治疗结束时采集两组病例静脉血，测定 T淋巴细胞亚群。

1.3 不良反应及疗效评价

以 RTOG急性放射损伤分级标准来评价各种不良反应，

同时分级量化。临床疗效评价则采用 2000版实体瘤治疗疗效

评价标准（RECIST1.1），分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾

病稳定（SD）、疾病进展（PD）。完成所有治疗后，按期复查鼻咽

及颈部增强MRI、纤维鼻咽镜以及相关影像，评价该治疗模式

的近期疗效。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 19.0软件进行统计分析，在资料满足正态分布、

方差齐性的前提下，统计分析前先使用两独立样本 t检验和 x2

检验比较两组患者的一般资料，其年龄、性别、病理类型、分期

等一般资料比较中，差异无统计学意义（P>0.05）。计数资料率
的比较用 x2检验；等级资料比较采用秩和检验；在两组治疗对
免疫功能的影响进行统计学比较则采用的是独立样本 t检验

及配对 t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

本研究纳入的病例随机分组后，两组在年龄、性别、病理类

型及临床分期等方面差异无统计学意义（P>0.05）。
2.1 近期临床疗效

治疗结束后 3个月，时辰放疗组有效率（CR+PR病例数 /

总病例数）为 90.91%，高于常规放疗组 82.61%，但差异无统计

学意义；在完全缓解率（CR病例数 /总病例数）方面，时辰放疗

组 50.00%，而常规放疗组为 21.74%，存在统计学差异（见表1）。

治疗后 6个月，完全缓解率时辰放疗组 95.45%明显高于常规

放疗组 73.91%，且差异有统计学意义（见表 2）。

2.2 近期急性放射不良反应

近期急性放射不良反应的观察包括放射性黏膜炎、放射性

皮肤炎、味觉减退、喉放射反应、鼻腔口腔部黏膜溃疡、咽食管

反应和口干，对比发现，两组比较虽然并无统计学差异（见表

3），但在放射性皮肤炎和黏膜炎对患者生活质量影响较大的不

良反应观察中，时辰放疗放射性皮炎的发生率 59.10%较常规

放疗组 65.22%低，且时辰放疗组 3-4级发生率 22.73%也较常

规放疗组 30.43%低。在放射性黏膜炎方面，时辰放疗组 3-4级

发生率 22.73%低于常规放疗组 30.43%，显示出了一定优势。

2.3 两组免疫功能变化比较

时辰放疗组 CD4/CD8在治疗后升高，虽治疗前后的对比

差异无统计学意义（P>0.05），但提示了时辰放疗可能对研究对
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表 1 治疗后 3月两组完全缓解率（CR）比较

Table 1 Comparison of complete remission rate (CR) between the two groups 3 months after treatment

Recent efficacy

evaluation

Time radiotherapy

group (22)

Routine radiotherapy

group (23)

Total number of cases

(45)
x2 P

CR 11 5 16 3.919 0.048

PR 9 14 23

SD 2 4 6

PD 0 0 0

象的免疫功能有改善作用。而常规放疗组中 CD4/CD8值在治

疗后较治疗前比值明显降低，且治疗前后的差异有统计学意义

（P<0.05），可能提示常规放疗有损伤研究对象的免疫功能的
作用。

表 2 治疗后 6月完全缓解率（CR）比较

Table 2 Comparison of complete remission rate (CR) at 6 months after treatment

Recent efficacy

evaluation

Time radiotherapy

group (22 )

Routine radiotherapy

group (23)

Total number of cases

(45)
x2 P

CR 21 17 38 3.972 0.046

PR 1 6 7

SD 0 0 0

PD 0 0 0

表 3 急性放射不良反应

Table 3 Acute adverse radiation reactions

Adverse reactions

Time radiotherapy group (22 cases) Routine radiotherapy group (23 cases)

Z P
Level 1 Level 2 Level 3 Level 4

Total

number

of cases

Level 1 Level 2 Level 3 Level 4

Total

number

of cases

Radiation mucositis 2 9 4 1 16 1 9 6 1 17 -0.681 0.496

Radiation dermatitis 3 5 4 1 13 2 6 4 3 15 -0.689 0.491

Decreased taste 0 2 0 0 2 2 1 0 0 3 1.333 0.182

Laryngeal radiation

response
12 6 1 0 19 10 5 0 0 18 -0.423 0.673

Mucosal ulcer of

nasal cavity and oral

cavity

2 3 1 0 6 3 2 1 0 6 -0.433 0.665

Pharyngeal and

esophageal reactions
1 2 0 0 3 3 1 0 0 4 -1.021 0.307

Dry mouth 1 1 0 0 2 1 2 0 0 3 0.333 0.739

Item Time radiotherapy group P Routine radiotherapy group P

CD3 Before treatment 40 46

After treatment 58 56

CD4 Before treatment 24 30

After treatment 35 33

CD8 Before treatment 26 21

After treatment 16 16

CD4/CD8 Before treatment 1.85 >0.05 2.16 <0.05

After treatment 2.15 1.74

表 4 治疗后两组免疫功能比较

Table 4 Comparison of immune function between the two groups after treatment
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3 讨论

现阶段晚期恶性肿瘤主要的治疗手段仍然为全身化疗配

合局部放疗。时辰治疗在化疗方面的研究已取得不错的进展[30]，

而针对肿瘤放疗的时辰治疗研究开展尚少。大量的基础研究结

果证实，不同的细胞对射线的敏感性因其自身周期不同而有明

显的差异[31-33]。干细胞集团同步的情况下，动物细胞致死量在昼

夜节律的不同时相中也存在差异[34]。体外实验中，国内外学者

得出了一致结果，如能选择适当的时间给予肿瘤组织照射，针

对肿瘤细胞敏感期，预期可以提高放射治疗有效率[14,34,35]，这一

结果预示时辰放疗的优越性。SChan[36-38]等人的荟萃分析提示：

头颈部患者时辰放疗可能有更好的获益。有了以上研究结果，

本研究组在通过伦理审查的情况下实施了时辰放疗，选择 20:

00-22:00作为时辰放疗时间段，8:00-10:00作为常规放疗时间

段。本研究结果中可以看到，时辰放疗组有效率（CR+PR病例

数 /总病例数）高于常规放疗组，但差异无统计学意义。然而在

分析完全缓解率（CR病例数 /总病例数）中，我们发现无论是

治疗后 3个月还是治疗后 6个月，时辰放疗组都明显高于常规

放疗组，且差异有统计学意义（P<0.05）。在进行急性放射不良
反应的观察对比中我们发现，两组比较虽然并无统计学差异，

但时辰放疗却降低了放射性皮炎的发生率，在减少严重放射性

口腔黏膜炎方面中，也显示出了一定优势。

肿瘤的发生与机体的细胞免疫状态两者间的关系密切。恶

性肿瘤患者常常合并有机体免疫功能低下，同时肿瘤细胞可以

选择性逃脱机体的免疫监视与免疫杀伤，进一步导致肿瘤复发

和转移。而 T细胞亚群是观察机体细胞免疫状态的重要指标之

一，其检测项目包括 CD3、CD4、CD8、CD4/CD8等。在此研究

中，治疗前两组 CD3、CD4、CD8、CD4/CD8虽有一定的差异,但

无统计学意义。然而经过治疗后，T细胞亚群发生明显改变：时

辰放疗组患者经过治疗后，CD4/CD8较治疗前升高，相反常规

放疗组治疗后，CD4/CD8较治疗前明显下降。研究组分析时辰

组 CD4/CD8升高原因，有可能与治疗后肿瘤体积缩小有关。已

有研究[14,39]表明，肿瘤缩小减少了机体的肿瘤负荷，进而导致由

肿瘤组织激活的体内淋巴细胞数量下降，相应的淋巴细胞释放

的免疫抑制因子等因此减少，从而机体免疫功能得到了一定程

度的恢复。这一研究结果提示了，选择合适的治疗方式，不但未

降低恶性肿瘤患者的免疫功能，反而可能因肿瘤负荷减少从而

降低肿瘤对机体免疫系统的抑制，最终呈现机体免疫功能改善

的状态。本研究中，时辰放疗组 CD4/CD8在治疗后升高，虽治

疗前后的对比差异无统计学意义，但提示了时辰放疗可能对研

究对象的免疫功能有改善作用。而常规放疗组中 CD4/CD8值

在治疗后较治疗前比值明显降低，且治疗前后的差异有统计学

意义，可能提示常规放疗有损伤研究对象的免疫功能的作用。

综上所述，时辰放疗在近期疗效上特别是 CR率显示出了

明显优势，一定程度上减少了急性放射损伤。通过对 T淋巴细

胞亚群测定，我们发现时辰放疗可能有改善研究对象的免疫功

能的作用，尤其在 T细胞的影响方面，较常规放疗小，这可能更

利于肿瘤的控制和预防复发转移。本研究组下一步的工作就是

希望通过长期随访观察证实这一设想，同时观察远期疗效和慢

性放射损伤。
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