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肺癌患者发生放射性肺损伤的相关因素
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(新乐市中医医院 1. 放射科；2. 内4科；3. 外2科，河北 新乐 050700)

[摘　要]	 目的：探讨接受放疗的肺癌患者发生放射性肺损伤(radiation-induced lung injur y，RILI)的相关因

素。方法：对110例肺癌患者进行三维适形放疗，每次1.8~2.2 Gy，1次/d，5次/周，采用5~7个照

射野照射，总剂量≥56 Gy。收集所有患者的相关临床因素，根据剂量体积直方图记录双肺、患

侧肺、健侧肺V5，V10，V15，V20，V30，V40，平均肺剂量(mean lung dose，MLD)和计划靶区

体积，放疗前测定血清IL -6，IL -8和TGF-β1水平。观察各临床因素和放射物理参数与RILI发生的

相关性，分析RILI发生的相关因素。结果：110名患者均成功完成放疗计划，临床因素中放疗剂

量、血清IL -8，TGF-β1水平与RILI发生有关，物理参数中双肺V5，双肺V10，双肺MLD，患侧肺

V5，健侧肺V5与RILI发生有关，差异均有统计学意义(P<0.01)，将上述有统计学意义的变量进行

logistic多因素分析，放疗总剂量≥64 Gy，健侧肺V5及放疗前IL -8是接受放疗的肺癌患者发生RILI

的相关因素。结论：RILI的发生是多种因素互相作用的结果，放疗总剂量≥64 Gy，健侧肺V5及放

疗前血清IL -8水平是肺癌患者发生RILI的独立影响因素。
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Abstract Objective: To explore the relevant factors of radiation-induced lung injury (RILI) caused by radiotherapy in 

patients with lung cancer. Methods: A total of 110 patients with lung cancer were treated with three-dimensional 

conformal radiotherapy (1.8–2.2 Gy, 1 time/d, 5 times/week in each time, 5–7 irradiation, and the total dose ≥ 

56 Gy). All the related clinical factors of patients were collected; V5, V10, V15, V20, V30, V40 and average lung 

dose (MLD) of double lungs, ipsilateral lung the contralateral lung were recorded according to dose volume 

histogram (DVH) and planned target volume, the determination of serum IL-6, IL-8 and TGF-β1 level were 

determined before radiotherapy. The correlation between clinical factors and radiation physical parameters 
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肺 癌 是 我 国 中 老 年 人 群 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之

一 ， 其 发 病 率 和 致 死 率 位 居 城 市 恶 性 肿 瘤 的 首

位 [ 1 ]。 放射治疗(以下简称放疗)是肺癌患者综合

治 疗 的 重 要 手 段 ， 随 着 放 疗 技 术 的 快 速 发 展 和

放疗设备的日益精细，肺癌的局部控制率得到改

善，患者的生存时间和生存质量也明显提高。然

而 放 疗 过 程 中 ， 射 线 难 免 对 正 常 肺 组 织 产 生 照

射，甚至发生放射性肺损伤(radiation-induced lung 
injur y，RILI)[2]。RILI是肺癌放疗常见的并发症，

10%~20%的接受放疗的肺癌患者会发生R I LI，包

括早期的放射性肺炎和晚期的肺纤维化，尤其是

后者，一旦发生将不可逆转，严重影响肺癌的预

后，降低患者的生存质量 [3-4]。RILI的发生与多种

因素有关，但目前尚缺乏准确可靠的结论用于指

导临床的个体化治疗，本研究搜集110例接受放疗

的肺癌患者的临床资料，探讨肺癌患者发生放射

性肺损伤的相关因素。

1  对象与方法

1.1  对象

选择2014年1月至2017年8月与新乐市中医医院

接受放疗的110例肺癌患者，男81例，女29例，年

龄45~74岁；≥60岁76例，<60例34例；Karnofsky
评分≥70分94例，<70分16例；有吸烟史68例，无

吸烟史42例；非小细胞癌85例，小细胞癌25例；

T N M  I ， I I 期 3 3 例， I I I 期 6 8 例， I V 期 9 例。肺功

能参数：1秒用力呼气量(forced ex pirator y volume 
in one second，FEV 1)/肺活量为(82.6±6.9)%；治

疗方案：26例接受同步放化疗，88例接受序贯放

化 疗 。 化 疗 方 案 ： 卡 铂 + 依 托 泊 苷 2 4 例 ； 顺 铂 +
依 托 泊 苷 2 8 例 ； 紫 杉 醇 + 顺 铂 2 7 例 ； 顺 铂 + 吉 西

他滨31例。血清I L -6水平为(6 1 . 3 7±9 . 0 5 )  ng/L，  
I L - 8水平为( 9 7 2 . 1 ± 1 1 9 . 4 )  ng / L，TG F- β 1水平为

(533.9±80.8)  ng/L。本研究获得新乐市中医医院

伦理委员会审批，所有患者及其家属知情同意，

并签署协议书。

纳入标准：1)符合《现代肿瘤学》[5]中肺癌的

诊断标准，并在新乐市中医医院接受放疗；2 )放

疗前未曾接受手术治疗；3)K arnofsky评分≥60；

4)肺功能指标FEV1>1.5 L，FEV1%>60%；5)入组时

白细胞计数>3.0×10 9/L，血小板计数>75×10 9/L，

血红蛋白>95 g/L；6)年龄<75岁。排除标准：入组

前曾接受放射治疗；放疗期间发生远处转移；放疗

期间接受了手术治疗；放疗间断时间>1周或中途 
放弃。

1.2  方法

1.2.1  放疗方案

首先在CT模拟机下定位，患者仰卧，胸部热

塑型体膜固定，激光灯指示体表划线，以5 mm层

厚行胸部增强扫描，将数据传入Pinnacle3治疗计

划系统；获得三维图像。根据图像勾画出大致肿

瘤体积(gross tumor volume，GT V)；将GT V外扩

6~8 mm为临床靶区(clinical target volume，CTV)，

考 虑 到 放 疗 时 的 摆 位 误 差 和 G T V / C T V 运 动 误

差，需在CT V基础上外扩8~10 mm为计划靶体积

(planning target volume，PT V)，所有患者接受三

维适形放疗，每次1.8~2.2 Gy，1次/d，5次/周，

采用5~7个照射野照射，总剂量≥56 Gy；采用沈

阳东软医疗系统有限公司生产的NeuLife型医用直

线加速器进行放射治疗。根据剂量体积直方图记

录双肺、患侧肺、健侧肺V5，V10，V15，V20，

V30，V40，平均肺剂量(mean lung dose，MLD)和

计划靶区(planning target volume，PTV)体积。

1.2.2 观察指标

记 录 患 者 的 一 般 资 料 ， 包 括 年 龄 、 性 别 、

Karnofsky评分、病理类型、TNM分期等。并记录

and RILI was observed, and the relevant factors of RILI were analyzed. Results: All patients successfully 

completed radiotherapy. Radiotherapy dosage, serum IL-8, TGF-β1 level in clinical factors were associated with 

RILI occurrence, and physical parameters of double lung V5, double lung V10, double lung MLD, side V5, the 

contralateral pulmonary lung V5 were associated with RILI occurrence, with the significant differences (P<0.01). 

The logistic multi-factors were analyzed, and the total dose radiation acuity ≥64 Gy, the contralateral lung V5 

and IL-8 before radiotherapy were the relevant factors of RILI in patients with lung cancer received radiotherapy. 

Conclusion: The occurrence of RILI is the result of multiple factors interacting with each other. The total 

dose of radiotherapy ≥64 Gy, the contralateral lung V5, and the level of serum IL-8 before radiotherapy are the 

independent influencing factors of RILI in patients with lung cancer.
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放疗相关数据，包括双肺、患侧肺、健侧肺V5，

V10，V15，V20，V30，V40，MLD和PT V体积。

放疗前采集两组空腹静脉血，分离血清后，采用

酶联免疫吸附法测定IL -6，IL -8和TGF-β1，试剂盒

购自武汉基因美生物科技有限公司。

1.2.3  RILI的诊断[3] 
放疗开始后2，4周及结束后4，12，24周复查

胸部CT；如靶区内、靶区边缘及照射野路径出现

肺部炎性病变，并排除肺部转移、肺结核等肺内

其他病变，即可诊断为RILI。本研究RILI的诊断未

参考临床症状的变化。

1.3  统计学处理

应用SPSS 21.0软件分析进行分析，发生RILI
的单因素分析采用计数资料χ 2检验和计量资料 t检

验，多因素分析采用logistic回归分析，P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果

1 1 0 名 患 者 均 成 功 完 成 放 疗 计 划 ， 放 疗 结

束后随访6 ~ 1 5个月，截至2 0 1 8年 2月，发生R I L I  
74例(67.3%)，临床因素中性别、年龄、Karnofsky
评 分 、 吸 烟 史 、 病 理 类 型 、 T N M 分 期 、 肿 瘤 直

径 和 化 疗 药 物 与 R I L I 发 生 不 存 在 相 关 性 ； 而 放

疗剂量，血清IL -8，TGF-β1水平与R ILI发生有关 
(表1，2 )。物理参数中双肺V 5，双肺V 1 0，双肺

MLD，患侧肺V5，健侧肺V5与RILI发生有关(表3)，

差异均有统计学意义(P<0.01)。将上述有统计学意

义的变量进行 log i st ic多因素分析，结果显示：放

疗总剂量、健侧肺V5及放疗前I L -8是接受放疗的

肺癌患者发生RILI的独立预测因素(表4)。

表1 临床因素与RILI发生的关系

Table 1 Relationship between the clinical factors and the occurrence of RILI

变量 n 发生RILI 未发生RILI χ2/t P

性别 0.484 0.487

男 81 56 25

女 29 18 11

年龄/岁 0.678 0.410

≥60 76 53 23

<60 34 21 13

Karnofsky评分 0.887 0.346

≥70 95 66 29

<70 15 8 7

吸烟史 0.889 0.345

有 68 48 20

无 42 26 16

病理类型 1.772 0.183

非小细胞癌 85 57 28

小细胞癌 25 17 8

TNM分期 1.237 0.092

I，II期 33 24 9

III期 68 46 22

IV期 9 4 5

肿瘤部位

上叶 47 32 15
2.460 0.117

中下叶 63 42 21

中央型 61 41 20
2.210 0.137

周围型 49 33 16
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续表1

变量 n 发生RILI 未发生RILI χ2/t P

肿瘤直径/mm 0.453 0.501

≥50 57 40 17

<50 53 34 19

化疗药物 0.928 0.106

紫杉类 27 20 7

吉西他滨 31 22 9

依托泊苷 52 32 20

放疗剂量/Gy 22.550 <0.001

≥64 60 52 8

<64 50 22 28

表2 发生与不发生RILI间血清炎性因子水平的比较(x±s)

Table 2 Comparison of the level of serum inflammatory factors between the occurrence and non-occurrence of RILI (x±s)

组别 n IL-6/(ng·L−1) IL-8/(ng·L−1) TGF-β1/(ng·L−1)

发生RILI 74 62.2±9.3 873.1±120.4 507.1±83.6

未发生RILI 36 60.9±10.5 1 205.3±131.6 571.8±86.2

t 0.659 21.708 3.770

P 0.511 <0.001 0.001

组别
患侧肺

V5/% V10/% V15/% V20/% V30/% MLD/cGy

发生RILI 69.6±11.4 61.8±10.5 51.6±9.7 39.0±7.4 29.5±7.2 1 946.2±244.5

未发生RILI 62.2±10.6 59.7±9.6 49.5±8.8 37.8±6.9 28.1±7.0 1 898.4±205.9

t 4.986 1.548 1.682 1.244 1.462 0.568

P <0.001 0.123 0.094 0.215 0.145 0.571

组别
健侧肺

V5/% V10/% V15/% V20/% V30/% MLD/cGy

发生RILI 52.6±8.9 31.7±6.9 20.4±6.2 11.3±3.4 6.4±2.0 915.4±107.3

未发生RILI 41.4±8.6 29.4±6.5 18.9±5.8 10.7±3.6 5.9±1.8 889.6±110.5

t 9.491 1.881 1.850 1.271 1.949 1.757

P <0.001 0.061 0.066 0.205 0.053 0.080

表3 放射物理参数与RILI发生的相关性(x±s)

Table 3 Correlation between physical parameters of radiation and the occurrence of RILI (x±s)

组别 n PTV体积/cm3 双肺

V5/% V10/% V15/% V20/% V30/% V40/% MLD/cGy

发生RILI 74 442.6±52.3 61.2±9.8 45.6±8.8 30.3±6.7 22.8±5.1 16.9±5.4 11.7±3.6 1 458.2±196.5

未发生RILI 36 432.1±46.4 52.5±9.3 39.9±8.5 29.4±6.5 21.7±4.8 15.6±4.7 10.8±3.8 1 184.3±165.6

t 1.575 6.754 4.886 1.348 1.647 1.905 1.803 11.178

P 0.117 <0.001 <0.001 0.179 0.101 0.059 0.073 <0.001
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3  讨论

RILI是胸部肿瘤放射治疗常见并发症，多发生

于剂量达到30~40 Gy至结束后1~6个月，以低热、

胸闷、咳嗽为主要临床表现，严重者可发生持续性

干咳、呼吸困难等，病理学改变急性以炎性渗出、

间质水肿为主，而后间质水肿转变为胶原纤维、肺

泡间隔增厚，进入放射性肺纤维化期[6]。目前，临

床尚无R I L I特效的治疗方法，研究的重点多数放

在R I L I的影响因素方面，希望通过对这些因素的

干预，减少RILI的发生。

有研究 [7-8]认为：患者的年龄、性别、体力状

态、慢性肺部疾病、肿瘤发生位置、吸烟状态、

病理类型、TNM分期可能是发生RILI临床个体因

素。但也有研究[9]发现肺纤维化、年龄、性别并非

R I L I的影响因素。本研究发现：年龄、性别、吸

烟史、病理类型、TNM分期、肿瘤部位、肿瘤大

小、化疗药物等临床因素，在发生和未发生R I L I
患者间差异均无统计学意义。通常认为女性患者

更容易发生R I L I，本组未发现性别因素与R I L I的

相关性，可能与女性患者例数较少有关；老年人

肺组织对辐射的耐受力较差，R I L I发生率较高。

本研究多数为6 0岁以上老年患者，制定放疗计划

和处方剂量时充分考虑了年龄因素。因此，本组

资料未显示出年龄因素对R I L I的影响。另外，本

组患者TNM分期以III期为主，I，II期和IV期例数

少，未显示出临床分期与R I L I的相关性。本研究

对所有患者采用固体体膜固定，并进行呼吸活动

度的相关训练，使正常肺组织呼吸活动度大幅减

少，故未显示出肿瘤位置与R I L I的相关性。化疗

药物对肺泡细胞、肺毛细血管内皮细胞具有直接

的细胞毒损伤，还可通过影响免疫系统引起组织

损伤，增加放疗时肺损伤 [10]。本研究对所有患者

采用以紫杉类、铂类、依托泊苷为主的联合化疗

方案，未发现不同化疗药物与R I L I的相关性，原

因可能与化疗期间大量应用激素和减轻不良反应

的中药有关。已有研究 [11]表明R I LI的发生率与呈

剂量依赖性增加，本研究发现射线总剂量≥64 Gy
是RILI的独立影响因素。

IL -8是一种趋化因子，可趋化中性粒细胞和淋

巴细胞，促进炎症反应的发生和进展，并可促进肺

成纤维细胞增殖和胶原的合成，增加细胞外基质的

沉积，在RILI的发生中发挥重要作用。Hart等[12]放

疗前测定患者的17项细胞因子，发现发生RILI与未

发生RILI的患者血清IL -18水平存在显著差异。本

研究也发现发生RILI的肺癌患者血清IL -18水平显

著低于未发生RILI的患者，多因素分析显示放疗前

血清IL-8水平是RILI的独立预测因素。

三维适形放疗是一种更高精度的放疗手段，

通过调整照射野的数目、角度和形状优化放疗计

划，有效提高靶区剂量，但也增加了周围正常组

织的照射剂量，呈现“小剂量大体积”的特点。

有研究[13]发现双肺V5，V10低剂量区参数与RILI的

发生风险相关，甚至认为“小剂量大体积”模式

更容易发生严重的RILI。低剂量区参数作为RILI预

测指标的研究成为近年来的热点，本研究发现双

肺V5，双肺V10，双肺MLD，患侧肺V5，健侧肺

V5与RILI发生有关，其中健侧肺V5是RILI发生的

独立预测因素，制定放疗计划时，可通过调整射

野角度，减少周围正常肺组织尤其健侧肺组织的

受照射体积，降低RILI发生率[14]。

综上所述，RILI的发生是多种因素互相作用的

结果，放疗总剂量≥64 Gy，健侧肺V5及放疗前血

清IL-8水平是肺癌患者发生RILI的独立影响因素。
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