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摘 要!放射性肺损伤是胸部肿瘤放疗中的常见并发症"是制约放疗剂量增加及影响放
疗效果的重要因素% 目前严重

-./.

尚无有效治疗方法"早期预测
-./.

的发生对于疾病
的治疗和预后具有重要意义% 全文主要探讨生物因子&基因多态性&治疗因素&患者因
素&肿瘤因素&功能影像参数等在预测

-./.

方面的价值%
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'是胸部肿瘤放疗中"放射野内正常肺组织受到

损伤而引起的炎症反应%

-./.

是胸部肿瘤放疗的常

见并发症" 也是重要的放疗剂量限制性因素%

-./.

发生是一个由多种因素共同存在&相互影响&综合调

控的复杂过程%

-./.

发病机制复杂"多项研究显示

其发生发展可能与放疗后局部肺组织细胞因子与自

由基大量产生&靶细胞损伤&自身免疫反应及个体基

因多态性相关%
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包括早期发生的放射性肺炎

R?>57>D76; U;=FT6;7D7:

"

-BS

和晚期的放射性肺纤维

化%

-./.

"尤其是晚期发生的放射性肺纤维化"一旦

发生就不可逆转% 早期预测
-./.

发生风险"有助于

避免或减轻
-./.

的发生" 从而制定个体化治疗策

略"使胸部肿瘤患者能从放疗中获得最大受益%本文

从多个方面对
-./.

的预测现状作一阐述%
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生物因子

-./Q

是由多因素&多细胞参与的复杂&动态反

应过程% 在分子水平"多种生物因子在
-./.

的发生

及发展过程中起重要作用%其中以转化生长因子
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'& 肿瘤坏死因子
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等细胞因子与
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发生最为密切%

早在
!*

世纪
4*

年代" 研究发现血浆
[KH!!'

水平的变化可用于
-./.

的风险预测% 放疗前血浆

[KH!!'

水平增高"且放疗后
[KH!!'

水平未降至正

专
题
报
道
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常的患者发生有症状
=>

风险增高!

9

"

#放疗结束时血

浆
?@A!!9

水平低于放疗前血浆
?@A!!9

水平的患

者发生
=>

风险低!

!

"

# 放疗后血浆
?@A!!9

水平较放

疗前增高者发生
=>

的风险增高 !

%

"

# 放疗中血浆

?@A!!9

水平与放疗前基线水平的比值也与
=BCB

发

生密切相关 !

D

"

# 除了血浆中
?@A!!9

水平可以预测

=BCB

发生风险$ 研究还发现肺泡灌洗液中
?@A!!9

水平也可以预测
=BCB

的发生!

&

"

% 可见&通过动态监

测
?@A!!9

水平可以预测
=BCB

发生的高风险人群

与低风险人群& 从而有助于临床制定个体化放疗策

略% 但也有研究!

E

"并未证实
?@A!!9

水平可作为
=BCB

发生的预测因子&对于
?@A!!9

水平预测
=BCB

尚需

要更多的研究积累%

血 清
BC!9

'

BC!E

'

BC!F

'

BC!9G

'

?<A!"

水 平 也 与

=BCB

发生密切相关# 放疗前血清低水平
BC!F

!

$

&

F

"及

BC!9"

'

BC!E

水平增高!

H

"的患者
=>

发生风险增高# 放

疗后血
BC!E

水平增高及
BC!9"

'

?<A!"

水平变化与

=BCB

的发生密切相关 !

9"

"

&动态监测其变化可早期预

测
=>

发生#

#

型肺泡上皮细胞分泌的
IC!E JI*2K3 L(+ M2+

C)+62+!E

&

IC!EN

'肺表面活性蛋白
OP-)+6 3)*.,5Q,+Q

R*(Q21+3 O

&
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'肺表面活性蛋白
UJ-)+6 3)*.,5Q,+Q

R*(Q21+3 U

&

S>!UT

也是
=BCB

的预测指标# 血清
IC!E

水平增高&

=>

发生风险增加!

99
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#放疗后
IC!E

水平与

放疗前基线
IC!E

水平的比值
"9;&

倍可用于早期预

测重度
=>

的发生 !

9!
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# 放疗结束后血清
S>!O

'

S>!U

水平明显增高对于
=>

的发生也有预测作用!

99
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#

对于生物因子的研究&各个研究的检测方法'检

测时间点不尽相同&研究结果同样受标本处理方法'

不同研究治疗方案' 病例临床特征等多方面因素的

影响#生物因子在
=BCB

中的作用及预测能力仍需要

更进一步的研究#

!

基因多态性

基因多态性是人们罹患疾病差异和对治疗不同

反应的遗传基础 # 单核苷酸多态性 (

31+6-2 +)!

5-2(Q1M2 R(-7V(*R013V3

&

S<>3

) 是最常见的基因多态

性% 近年来&基因检测技术不断进步&一些学者进行

了
=BCB

相关遗传背景学的研究&放疗前检测与
=BCB

发生相关的易感基因
S<>3

已成为预测
=BCB

发生的

新的探索方向%

!"#

炎症相关基因
S<>3

?@A!!9

基因是最早报道与
=BCB

发生相关的基

因%

W),+

等!
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"对
9ED

例接受放疗的非小细胞肺癌患

者探索性研究发现在白种人中
?@A!!9

单核苷酸基

因多态位点
*3-HF!G$%

*

?FEH/

基因型
??

对比
/?X

//

具有较高的
=BCB

易感性% 而
Y,+6

和
Z1

!

9D

"就

W),+

等的研究进行了验证和补充研究&在中国人中

并未发现
?@A!!9

单核苷酸基因多态位点
*3-HF!G$%

与
=>

的关系&考虑可能与人种差异所致%

<1)

等!
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的研究证实和支持了
Y,+6

和
Z1

的研究结果& 还发

现在中国人中
?@A!!9 *399DEE%D&

基因型
O@X@@

与
!%

级
=>

发生有关%
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"等炎症相

关基因
S<>3

也与
=BCB

的发生密切相关%

!"! U<O

修复相关基因
S<>3

研究发现&

U<O

损伤修复相关
O?[

基因单倍型

的单核苷酸多态位点
O?[!999@"O

等位基因
O

!

9F

&
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等位基因
O

!

9F

"是具有
=BCB

风险的

等位基因%

R&% O*6$!>*(

多态性与
=BCB

发生显著性

相关&

R&% $!O*6XO*6

基因型者比
R&% $!>*(X>*(

基因

型 者 发 生
=>

的 风 险 更 高 & 研 究 还 发 现
R&%

O*6$!>*(

和
O?[!999@"O

在发生
=BCB

风险上存在

协同效应!

!G
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此外 &
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S<>3

可以预测肺

癌患者
=BCB

发生风险%

[?^A=

单核苷酸基因多态

位点
*39FG99%9OO

基因型较
O/X//

基因型发生
!!

级
=>

和
!%

级
=>

风险更高!

!%

"

%
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其他基因
S<>3

血管生成基因
:]@A

!

9$

"

'应激反应基因
^S>Z9

!

!D

"

及
CB<!FZ

!

!&

"

S<>3

也可能是预测
=BCB

发生的有效

预测因子%

随着对人类基因组学的深入研究& 通过基因检

测确定
=BCB

的易感基因型& 有望找到理想的
=BCB

预测指标%

%

治疗因素

$%&

放疗剂量体积参数及放疗技术

基于
U:^

图的剂量体积参数是公认的
=BCB

影

响因素%

:

!G

和
[CU

是目前认可最广泛的剂量学参

%EG
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"是
./+/

发

生的重要预测因子# 近些年的研究发现低剂量区参

数与
./+/

的发生风险显著性相关#

(

&

$

(

0"

等低剂量

区参数受到广泛关注#对
!&'

例局部晚期
123+3

调

强放疗后
./+/

预测因素的研究发现
(

&

!(

!"

与
!!

级
./+/

发生密切相关!

%0

"

#安德森中心的研究!

%!

"也发

现
(

&

是与
!%

级
.4

最密切相关的因素 %

(

&

"5!6

较
"5!6

的患者
0

年
.4

发生率显著性提高&

%76

89 %6

%

4:";<<0

'# 可见%低剂量区参数对于
./+/

的

预测和放疗计划的评估同样至关重要# 此外% 研究

还报道
(
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"等也与

./+/

的发生密切相关#

随着放疗技术的进步%调强放疗$立体定向放疗

等现代精确放疗使得高剂量区与靶区适形度更高%

在高剂量区缩小的同时% 危及器官低剂量区明显增

加%这种(小剂量照射大体积)是否会带来了
./+/

发

生率的增加 *

.ABC<'#$

临床试验显示
/*.A

较

%,#3.A

明显降低
!%

级
.4

发生率
=$;-6!89!%;&6

%

4:<;<%-@

!

%<

"

#

+DEF

等!

%%

"研究提示
5,#3AG/*.A

技术较

%,3.A

放疗提高了靶区的准确性%更能保护正常组

织%减少
./+/

的发生# 基于质子束优越物理学特性

及质子治疗技术的先进性% 质子治疗与
%,#3.A

和

/*.A

相比%能明显降低正常组织剂量 !

%5

"

# 可见%先

进的放疗技术使剂量与靶区适形度更好% 放疗更精

准%更能保护正常肺组织%减轻肺损伤#

通过对剂量体积参数与
./+/

发生的相关性研

究%可以指导放疗计划的进一步优化%从而可能控制

严重
./+/

的发生#但是%到目前为止%尚未发现一个

理想的剂量阈值&低于该剂量无
./+/

的发生'#基于

,(H

图的参数预测
./+/

仍存在一系列问题# 一些

剂量学参数% 例如
(

&

$

(

!<

本身存在很强的相关性#

剂量学参数还与设备密切相关# 肺体积的正确定义

也会对剂量体积参数产生一定的影响# 而肺体积又

受呼吸时相$勾画时图像的窗宽窗位$自动勾画工具

的准确性$合并肺不张$胸腔积液%以及放疗中肿瘤

体积变化$肺不张复张等众多因素的影响#基于放疗

前计划的参数不能精确评估正常肺组织的受量%目

前这种效应还没有被系统的评估# 如何精准评估肺

组织的受量%对于预测
./+/

意义重大#

!"#

化疗及靶向药物

同步放化疗或序贯放化疗已成为大多数局部晚

期实体瘤的标准治疗手段% 不同的化疗药物与不同

的放疗技术联合可能造成不同的结果#研究发现%序

贯化疗!

%&

"及同步化疗!

!$

%

%'

"均增加
./+/

的发生风险#

多西他赛和吉西他滨等化疗药物与胸部放疗合用时

明显增加
./+/

风险%顺铂$卡铂$紫杉醇和依托泊苷

是否增加
./+/

的发生风险尚未达成共识 !

%$

"

#

,EIJ

等 !

%'

"的研究结果提示+与同步长春瑞滨
$

顺铂方案

相比% 同步多西他赛
$

顺铂方案化疗的患者
./+/

风

险显著性增高%

./+/

发生更早# 一项
K>LE

分析结果

提示+与依托泊苷
$

顺铂相比%同步紫杉醇
$

卡铂化

疗患者
./+/

发生率更高!

%7

"

# 抗血管药物贝伐珠单抗!

%-

"

也会增加
./+/

的发生风险#

5

患者因素

高龄!

%'

%

%$

%

5"

"

$女性!

50

"

$合并低氧血症!

5!

"

$

3B4,

!

5"

"

$

糖尿病!

!$

"

$伴随疾病!

!$

"以及肺功能差 !

!$

%

50

"是
./+/

发

生的高危患者因素# 也有研究提示性别$年龄$肺功

能等因素并不增加
./+/

发生风险!

%$

%

5"

"

# 重度肺气肿

预测
./+/

仍有争议!

5%

%

55

"

# 影像学肺间质性改变是近

些年才受到关注的
./+/

高危因素%研究发现存在基

础间质性肺病或亚临床间质性肺病的患者
./+/

发

生率明显增高%尤其是重度$致死性
./+/

在有肺间

质性改变的患者中更为常见 !

5&

%

5'

"

# 肺间质性改变的

严重程度与
./+/

分级密切相关!

5&

"

#

临床肿瘤因素众多%且可能相互影响%临床医师

在制定放疗方案时应综合多方面因素考虑% 对于

./+/

高危因素众多的患者应权衡利弊%慎重选择放

疗适应证及放疗剂量# 对于有争议的因素尚待进一

步的临床研究证实#

&

肿瘤因素

不同原发肿瘤部位
./+/

发生率不同%肿瘤位于

肺中下叶较上叶更易发生
./+/

!

!$

%

%7

%

%&

%

5$

"

#这可能与肺

中下叶肺体积较大%呼吸移动度较大%正常肺组织受

照较多有关#还与下肺的血流比上肺丰富%血气交换

活跃%受损伤后症状表现较明显有关#肿瘤体积大小

也是预测
./+/

发生的重要指标!

!$

"

#

%'0
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功能影像参数

基于细胞功能代谢的变化早于解剖学改变!一

些学者进行了
>?@ !/@

"

A>?/@

等功能显像早期预

测
BCDC

的研究# 研究发现放疗前肺
EFG">?@H/@

摄

取增高与放疗后
B>

发生相关! 相同的平均年龄和

:

%"

! 放疗前肺
EFG">?@H/@ AI:

J&

K9;&

是
AI:

J&

K";&

的患者发生
!!

级
B>

的
=;J

倍$ 提示可通过放疗前

EFG">?@H/@

早期预测发生
B>

的高危人群%

LM

&

$ 放疗

后肺组织
EFG">?@ !/@ AI:N,O

%

LJ

&

"

AI:

%

&P

&与
BCDC

的发生高度相关$受照肺组织的
AI:

值与未受照射

肺组织
AI:

值之比也与
BCDC

发生明显相关%

&9

&

$ 放

疗后
A>?/@"/@

显像出现灌注减少的患者发生有症

状的
B>

风险增高 %

&9

&

$

AQRB

前非靶区肺
EFG">?@

摄取值增高的患者发生有症状
B>

的风险增高%

&!

&

$

近年来一些研究报道将功能影像与
F:S

参数

相结合!以期通过功能性参数提高对
BCDC

预测效能

的探索性研究$

S((T2*

等%

&%

&基于
A>?/@"/@

通气灌

注显像进行肺癌患者
B>

风险的研究发现
B>

组肺

灌注加权及通气加权功能剂量体积因素
UDF

"

:

!"

"

:

%"

均显著性提高! 基于
A>?/@

的所有剂量功能参

数预测
B>

曲线下面积均大于传统的
F:S

参数!提

示基于
A>?/@

的功能参数预测
B>

可能优于传统的

F:S

参数$

功能影像与
F:S

参数的完美结合已初步显示

出其潜在的
BCDC

预测能力!相信随着功能影像及分

子影像的进一步发展!功能影像参数有望成为
BCDC

的理想预测因子$

$

联合因素

单个预测因子对
BCDC

的预测价值有限!敏感度

和特异性难以令人满意! 故更多的研究支持将多个

阳性预测因子联合以提高
BCDC

的预测水平$ 血清

@GE"!9

比值与
UDF

%

L

&或与
:

%"

%

%

&联合可以提高
BCDC

的预测价值$ 王谨等 %

L$

&的研究发现
UDF

"

:

!"

"

:

%"

"

:

L"

"

:

&"

可用于
BCDC

的预测!但单个参数预测价值不

佳!建议联合
UDF

"

:

!"

"

:

%"

中
9

"

!

个参数!以及
:

L"

"

:

&"

中
9

个参数来提高
BCDC

预测水平$

联合多个参数的预测模型有望提高
BCDC

的预

测水平$

AV2+N,*W S

等%

$

&运用
B4/

曲线工具分析结

果提示放疗前
CD"M

"

@GE"!9

"

UDF

单个因素独立预

测
BCDC

效果不佳! 但联合
CD"M

"

@GE"!9

和
UDF

的

模型较单个因素能很好地预测
BCDC

的发生! 提高

BCDC

预测价值'

QI/#P;M

($

@)5W2*

等%

9$

&的研究同样

证实了融合
A<>3

的
D7N,+ UDF

模型可以改善
B>

的预测水平$ 陈明教授团队%

&L

&基于接受同期放化疗

的
9L$

例
<A/D/

临床数据及
F:S

信息建立了中国

第一个重度急性
B>

的预测模型$

<@/>

模型参数计

算出的
<@/>

值对重度急性
B>

的预测价值优于简

单剂量学参数!

D(613V15

剂量反应模型曲线及
<@/>

模型曲线在
9$$9MG7

区间斜率增大明显!提示重度

急性
B>

发生率随剂量增高的风险明显增大! 推荐

将
UDF

控制在
9$G7

以下$

:1+(56*,X3W17

等%

&&

&的研

究将
A<>3

融入
DYR

模型! 该模型确定的处方剂量

小于临床处方剂量! 发生重度
B>

的患者中
J=Z

患

者临床放疗剂量大于模型所确定的处方剂量$ 可见!

虽然联合多种参数的预测模型较单个因素提高了

BCDC

的预测价值!但仍需要进一步研究的积累!反复

验证和修正完善!建立更加理想的预测模型$

M

小结与展望

随着现代精确放疗技术的发展! 使高剂量区与

靶区适形度得到了显著改善! 在靶区剂量最大限度

提升的同时保护了肿瘤周围正常组织$ 但
BCD-

仍然

是一个不能克服!限制胸部肿瘤放疗疗效的障碍!受

多个因素的影响!至今仍无有效预防措施$ 因此!早

期预测
BCDC

的发生就显得尤为重要$ 鉴于
BCDC

的

复杂机制及目前的研究现状! 期待进一步开展基础

与临床研究!探索并验证新的
BCDC

预测因子或建立

一种突破性的预测模型! 从而更好地预测和降低

BCDC

的发生$
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