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Abstract：During radiotherapy, for a single organ, the anatomical and spatial heterogeneity to radiation 
response is usually not taken into consideration. With the development of imaging, radiation techniques 
and radiobiology, intensity-modulated radiotherapy may spare functional substructures in the organs. In this 
review, various critical functional structures were addressed and these functional substructures including 
the critical brain structure, neural nuclei and nerve fi ber tracts in the central nervous system, head and neck 
structures related to radiation-induced salivary and swallowing dysfunction, and functional substructures 
in lung and heart. During intensity-modulated radiotherapy, the dose-volume constraints could be set 
individually to minimize the radiation dose and(or) irradiated volume of various substructures without 
compromising the dose coverage to target volume.
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摘 要：在放疗中正常组织器官各个部位的功能和放疗反应性不同，其空间异质性未得到充分考虑；

随着影像学、放疗技术和放射生物学的进步，调强放疗技术可以更好保护危及器官中的重要结构。本

文着重分析在调强放疗中保护分析部分重要结构的可行性，这些重要结构包括：大脑中重要功能区

域、神经核团、神经纤维束；放疗相关唾液腺、吞咽功能障碍相关的头颈部结构；心脏、肺部的重要

解剖结构。在调强放疗中对重要解剖功能区进行定义并设定适当的剂量体积参数进行优化，可达到在

不牺牲靶区剂量的前提下更好的保护危及器官。
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·综 述·

0 引言
在放疗过程中，整个或者部分的危及器官

（organ at risk, OAR）接受不均的照射剂量导致

临床或亚临床上改变。这些变化与OAR的细胞成

分、组织及功能亚单位的空间分布有关[1]。目前，

剂量体积直方图或正常组织并发症概率模型由于

没有纳入OAR的解剖功能结构的异质性，因此不

能准确预测放疗相关反应[1]。随着对OAR自身的

异质性的深入了解，发现了越来越多的解剖功能

结构[2-6]。在肿瘤中，亚体积（subvolume）用来表

示肿瘤中缺氧、细胞增殖能力增加及高肿瘤细胞

密度的特定区域[7]。亚单位（subunit）、亚区域

（subregion）或亚结构（substructure）为同义词，

指OAR内的解剖功能结构[8-9]，如结直肠包括乙状

结肠、直肠、肛门三个亚结构[8]；在本文中统一用

“亚结构”定义具有相同生物学功能或对放疗反应

性相似的解剖功能结构；并讨论在调强放疗中尽

量降低OAR中重要亚结构的照射剂量或体积的新

策略，这些亚结构主要分布在中枢神经系统、头

颈部、胸部、心脏、胃肠道及泌尿生殖道。

1 中枢神经系统亚结构（CNS）
大多数在CNS结构为晚反应组织，放射反应

具有较长的潜伏期 [10]。以前认为所有的脑组织细

胞具有相同的放疗敏感度；目前对CNS的照射反

应性的了解进一步加深——不同部位和类型CNS
的组织细胞放疗反应敏感度和治疗耐受性均不

同；以及新的照射技术，如调强放疗或影像引导放

疗技术的广泛应用，使得在放疗设计及实施过程中

尽可能保护CNS亚结构的可行性得到证实[10]。在这

一部分，我们重点讨论脑组织、脑干及脊髓的重
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要解剖功能亚结构。

1.1 脑室下区、颗粒下层和海马回

放疗对CNS肿瘤来说是重要的治疗手段。但放

疗也会带来一系列并发症，如神经干细胞（neural 
progenitor cells，NPCs）的损害引起的不可逆的神

经缺陷[10]。在侧脑室侧面的室下区（subventricular 
zone, SVZ）以及海马齿状回内侧面的颗粒下层

（subgranular zone，SGZ）是NPCs所在的2个主要

区域[10]。研究发现SVZ的局部放疗照射可能影响

NPCs的增殖及成神经细胞的迁移[11]，降低SVZ的照

射剂量和(或)照射体积则可减少神经干细胞的损伤

及放疗相关的神经毒性。也有研究提示增加SVZ的

放射剂量可以提高胶质母细胞瘤的预后[12-13]。可能

的原因是NPCs在胶质瘤术后的复发中发挥重要作

用[10]。对于那些SVZ和SGZ中明确没有肿瘤细胞的

患者，减少这些重要区域的放疗剂量来降低放疗

相关的神经毒性是合理可行的方案。

对于脑胶质瘤或低级别的脑瘤采用调强放

疗 或 立 体 定 向 放 疗 ， 海 马 回 的 物 理 剂 量 降 低

56.7%[14]。如果两侧海马回的40%体积接受的等效

生物剂量大于7.3Gy，可导致产生学习障碍、延迟

回忆的长期损害。保护海马回的照射策略已广泛

应用于头颈部肿瘤[15]、脑转移瘤的全脑放疗[16]及

肺癌的预防性脑照射[17]。小儿中枢神经肿瘤患者

如果接受脑部照射，发生诸如记忆力减退、注意

力及反应速度下降等神经认知功能障碍的概率比

较高[18]。在脑部放疗中，降低海马回、SVZ、SGZ
的照射剂量，能降低长期神经认知后遗症的发生

概率 [19]。SVZ定义为侧脑室周围的3~5 mm的区

域[12-13]，目前已经发表了关于海马回在CT和MRI
图像上的勾画建议[20]。上述亚结构的明确定义和

计划设计时最佳的剂量体积函数仍需要进一步评

价。

1.2 脑干和脊髓

 脑 干 和 脊 髓 是 在 放 疗 中 最 容 易 受 损 害 的

OAR。脑干是由许多的功能神经核组成，如迷

走神经背核复合体、极后区及前庭。脊髓包含

有很多的有功能的神经纤维束，如皮质脊髓束、

背外侧束、内侧纵束、腹侧前庭脊髓束和脊髓丘

脑束。通常情况下，脑干和脊髓接受不均匀性照

射，其放疗敏感度也存在空间的差异[21-22]。在脊髓

中，外周白质的放疗敏感度较中央的髓质高 [21]。

即便是接受相近的物理剂量照射时，不同部位白

质的变化也不一致[22]。放疗相关的神经毒性可能

是由于神经核和神经纤维束受照射引起的。有研

究证实脑干[23]、迷走神经背核复合体[24]和双侧前

庭[25]的平均剂量与放疗所致的恶心和呕吐相关。

因此，可以设计基于神经功能亚结构或神经纤维

束的放疗，在这些计划设计中对部分重要的亚结

构进行定义、设定适当的剂量体积限制参数、进

行合理的评价。

2 头颈部亚结构
与常规放疗相比，调强放疗能够降低头颈部

放疗相关毒性反应[26]，对鼻咽癌来说调强放疗可

提高局控率和总生存率 [27]。然而，调强放疗对

OAR的保护程度很大程度上取决于正确的选择及

准确的勾画OAR及在计划设计时设定合适的剂量

体积参数[28]。头颈部肿瘤放疗后，放疗相关的口

干及吞咽困难是影响患者生活质量的主要因素。

其他的放疗相关的毒性反应如听力减退、脑坏

死、视神经病变、臂丛神经损伤、颅神经麻痹及

放射性下颌骨坏死也需高度关注[29]。

头颈部的OAR主要包括有：脑干、脊髓、视

神经、视交叉、内耳、颞叶、下颌骨、腮腺、颞

颌关节、口腔和喉[29]。放疗导致的唾液腺[30]及吞

咽功能障碍[3]相关组织器官勾画标准已发表，其中

放疗相关的唾液腺功能障碍的主要组织器官包括

腮腺、下颌下腺、舌下腺、软腭、上下唇的内面

和颊部[30]。放疗相关的吞咽功能障碍主要结构包

括上、中、下咽缩肌、环咽和食管入口的肌肉、

颈段食管、舌基底部、声门上及声门区喉[3]。另

外，也有指南推荐[31]关于臂丛神经的勾画及在头

颈部调强放疗中的剂量体积限制参数，上述亚结

构及相应的解剖边界均可以在轴位CT图像上得到

较好的辨认[3,30-31]。但是腮腺、口腔、喉、内耳、

颞叶、视神经、视交叉等在放疗计划设计中的剂

量-体积参数和剂量-体积效应需进一步研究[29,32]。

保护吞咽功能的调强放疗多用于头颈部肿瘤

患者，有研究结果显示各种OAR的平均剂量显著

降低，治疗相关的吞咽功能障碍的发生概率仅为

6.1%[33]，也有综述证实[34]保护吞咽功能是调强放

疗的优势。在吞咽结构中，咽缩肌尤其是上咽缩

肌接受的照射剂量，可以用于预测放疗相关的吞咽

困难程度[35-38]及对生活质量的影响[39]。目前关于咽

缩肌的剂量-体积参数包括：平均剂量[36-37]，最大剂

量（D2，2%的咽缩肌体积所接受的剂量）[35]及接

受55Gy（V55）或65Gy（V65）剂量的体积[38]。放
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疗相关的口干主要与由腮腺和下颌下腺的功能障

碍相关[40]。目前多用腮腺的平均剂量预测腮腺的

功能，如果剂量低于26Gy则认为发生放射相关的

口干症的概率较低[29]。腮腺功能的受损可能与其

剂量的空间分布有关。有研究利用大鼠模型评估

了腮腺的浴缸和淋浴（bath & shower）效应（浴缸

是指相对大的体积接受较低的剂量；淋浴是指相

对小的体积接受较高的剂量）。如果在优化腮腺

空间剂量分布时把腮腺的“浴缸和淋浴效应”考虑

在内，可能会更好的保护腮腺功能[41]。

3 胸部亚结构
放射性肺损伤包括放射性肺炎及放射性肺纤

维化，是胸部放疗的主要限制性毒性反应。目前有

许多模型来预测放射性肺炎的发生，这些模型都是

根据患者的情况（如年龄、吸烟史、肿瘤位置、PS
评分及性别）；治疗的情况（如化疗方案、照射剂

量、照射体积）及照射的剂量体积因素[42-43]。这些

研究结果提示解剖剂量分布是一个重要的预测因

素，放射性肺损伤具有空间异质性[42-43]。

研究发现小鼠肺内重要的靶细胞呈现空间异

质性，正常组织的照射反应发生的概率与肿瘤的

位置、大小及照射的剂量体积相关[44]。相同的照

射剂量或体积，肺底通常比肺尖对放射更加敏

感，可能与气体交换的空间分布有关[45]。回顾性

研究发现非小细胞肺癌越靠下肺支气管发生放射

性肺炎的概率越大[43,46-47]。Seppenwoolde等[5]建立

了一种模型可以评价不同肿瘤位置的剂量毒性，该

模型将肺分为头或脚、周围或中央、前或后、同侧

或对侧，分别计算肺和肺区域（regional lung）的

平均剂量。结果显示肺底的肿瘤发生放射性肺炎的

概率比其他部位高，且与剂量体积参数没有直接关

联。最近的一项Meta分析提示肿瘤在肺中下段是放

射性肺炎发生的高位因素[48]。

鉴于立体定向放疗的单次照射剂量大、照射

次数少，多用于治疗早期肺癌和孤立性肺转移病

灶[49]。对于不能手术治疗的早期非小细胞肺癌患

者（多为合并有基础疾病的老年人群），立体定

向放疗的可行性及安全性均较好[50]。与常规放疗

相比，立体定向放疗的毒性反应特别是晚反应不

同，必须高度重视[51]。尽管晚期Ⅲ度以上的毒性

反应较少（<7%）[51]，但由于Ⅲ度以上毒性反应

严重影响患者的生活质量，因此有必要将Ⅲ度以

上的毒性反应减小到最低程度，减少功能性肺的

亚结构的照射也同样重要。在计划CT上勾画胸部

OAR需要统一的指南，胸部OAR主要包括肺、主

支气管、食管、脊髓、支气管丛、肋骨[52]。

4 心脏亚结构
放射相关心脏疾病作为主要是胸部放射治疗的

晚反应，是全部或部分心脏受到照射而导致心脏亚

结构损伤相关的临床症状。随着肿瘤患者生存期延

长，放射相关心脏病日益引起人们的重视[53]。针对

接受放射治疗的乳腺癌[54-56]及霍奇金淋巴瘤[57]患者

的长期随访研究提示：在胸部放射治疗后10年~20
年，乳腺癌和霍奇金淋巴瘤患者缺血性心脏病的

患病率明显增加。此外左侧乳腺癌患者接受放射

治疗后，左前降支的中间段及远端和远端的对角

支发生狭窄的概率也明显增加[58]。

与其他部位的器官相似，不同的心脏亚结构

对于放射的反应性也不同[53]。放射相关心脏病一

般分为四类：心包炎、心包纤维化、弥漫性心肌

纤维化及冠状动脉疾病[53]。随着放射治疗技术的

改进及全身性药物的使用，降低了放射相关心脏

疾病的发病率[53]。考虑到乳腺癌及霍奇金淋巴瘤

放疗相关的解剖及生理结构特点，心脏前壁不可

避免的会接受相对较高剂量的照射。因此在治疗

计划设计过程中，必须更加谨慎的考虑心脏前壁

区域的剂量[4,59]。Tan等[4]提出将前壁心肌区域替代

心脏作为一个独立的危及器官。前壁心肌区域包

括心脏前壁心肌组织以及左冠状动脉、右冠状动

脉、左冠状动脉前降支、左回旋支和右侧边缘支等

区域。但这些心脏重要结构在计划CT上的准确定

义及其真实的耐受剂量和体积仍未完全明确[59]。因

此，上述亚结构接受最小的照射剂量是最稳妥、

最合理的办法之一 [4,59]。

5 胃肠道及泌尿生殖道亚结构
大部分胃肠道及泌尿生殖道都是连续和中空

的，所能耐受的照射剂量比较低。关于上腹部及

盆腔[60]的正常组织的勾画基本达成一致意见。上

腹部的实质性危及器官包括肝脏及胰腺，胃肠道

结构包括：胃食管结合部、胃、小肠、结肠及直

肠。泌尿生殖道包括肾脏、膀胱、前列腺、精囊

及尿道球部[60]。由于胃肠道及泌尿生殖道在放疗

期间中存在一定程度变形，使准确评价的胃肠道

及泌尿生殖道的OAR真实剂量体积参数变得比较

困难[61-63]。尽管如此，关于胃肠道及泌尿生殖道放
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射治疗的部分危及器官及剂量体积参数已有指南

推荐[32]。但是对肝脏和胃肠道的亚结构进行保护

尚需要进一步研究。

6 未解决的问题
随着对正常组织放射生物反应的进一步了解

及影像学技术的发展，发现了越来越多的OAR内

具有独立的功能亚结构[3,20,30,52]。此外，随着接受放

疗的患者生存期的延长及生活质量提高，临床医

生越来越关心如何将放射相关毒性最小化。尽管

目前已经发表了头颈部[3,30]及胸部结构[52]的勾画标

准，但各种不同的功能亚结构的边界仍需要进一

步研究，需要多学科的专家组进一步协作才能统

一上述亚结构的定义。目前的剂量体积参数的推

荐多在使用常规放疗技术的常规分割方式的条件

下得出[32]。在当今的三维治疗时代，如容积调强及

质子放疗，这些亚结构的最合适的剂量体积限制参

数仍需要进一步探索。另外，当今的放射治疗多与

全身化疗或靶向治疗联合应用，如果功能性亚结构

保护放疗与之联合应用患者可能获得益处更大[10]。

此外，这篇综述里并未阐述靶区和OAR的剂量分

布之间的妥协、放射生物剂量率[64]及放疗旁效应

（standby effect）[65-66]。如果能更多地考虑功能亚

结构，那么勾画靶区和更多的亚结构也将消耗越

来越多的时间。放疗计划的设计及评估、亚结构

的剂量体积效应、严格质量控制方法将会是未来

研究的热点。

7 结论
在中枢神经系统、头颈部、胸部、心脏、胃

肠道及泌尿生殖道放疗中的功能亚结构保护具有

可行性，勾画大脑中SVZ、SGZ、功能神经核或

脑干脊髓中的神经纤维束，在放疗计划设计及实

施当中尽可能避免或降低对这些部位的照射。在

头颈部肿瘤的调强放疗中，应该尽量保护放射相

关的唾液腺及吞咽功能障碍的亚结构，设定最合

适的剂量体积限制参数以优化放射剂量的分布。

在胸部放疗中，肺或心脏的结构如支气管、胸壁

及前壁心肌区域均可作为OAR进行保护。尽管部

分亚结构的勾画标准已经标准化，但对其他的亚

结构来说仍需要进一步研究。尽管发现了越来越

多的亚结构，如何优化放疗方案中的剂量体积限

制参数及这些亚结构的真实剂量体积效应仍未明

确。随着放疗的发展，越来越多复杂的放疗技术

都需要更加严格的质量控制体系。我们相信未来

放疗中，更多地OAR亚结构可得到更好的保护

将有助于降低放疗的毒性反应。（本文已以英语

语种2013年8月29日在线发表于Future Medicine杂

志，并取得授权）
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