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Abstract: Objective  To compare the difference of different radio-chemotherapy modes and clinical 
characters for more than grade 2 radiation pneumonitis (RP) incidence in patients with lung cancer. Methods 
We retrospectively analyzed the 136 patients with lung cancer who were treated with radio-chemotherapy 
in our hospital from January 2014 to January 2016.  Following-up was undergone regularly after treatment. 
RTOG standard of acute radiation pneumonia was applied to evaluate lung injury grade. We also analyzed the 
effect of clinical character and treatment modes on RP. Results  There were 36 cases diagnosed as ≥grade 
2 RP, and the occurrence rate was 26.5%. The patients with dust exposure history(P=0.048) and NSCLC 
pathology type (P=0.047) had a higher RP incidence, while other characters had no statistical difference. 
Comparing between concomitant chemoradiation group and sequential chemoradiation group, there was 
statistical difference in the incidence of ≥grade 4 RP (6.7% vs. 0, P=0.05), however, no statistical difference 
in overall RP, grade 2 or grade 3 RP. There was no statistical difference among different chemotherapy 
regimens to ≥grade 2 RP. There was significantly positive correlation of RP severity with the total 
chemotherapy cycles or induction chemotherapy cycles(P=0.000). Conclusion  Dust exposure history and 
pathology type are two clinical character factors to influence the incidence of RP. RP is closely related to the 
chemotherapy cycles, especially in total chemotherapy cycles or induction chemotherapy cycles.
Key words: Radiotherapy; Chemotherapy; Pulmonary malignant tumor; Radiation pneumonitis
摘  要：目的  比较肺癌放疗患者不同放化疗治疗模式下2级以上放射性肺炎（RP）发生的差异，以及

临床治疗特征对RP发生的影响。方法  回顾性分析自2014年1月至2016年1月在我院行放化疗综合治疗

的肺癌患者136例，按期随访并复查肺功能、胸部CT，按RTOG急性放射肺炎评价标准对肺损伤分级进

行评价，分析临床特征及治疗模式对RP发生的影响。结果  ≥2级RP 36例，发生率为26.5%。临床特征

方面，粉尘接触史和病理类型与RP发生有一定相关性（P=0.048, 0.047），其余指标方面差异均无统计

学意义。治疗模式方面，序贯放化疗与同步放化疗比较，在总RP发生、2级和3级RP发生率方面差异均

无统计学意义，而≥4级RP发生率两组比较差异有统计学意义（6.7% vs. 0, P=0.05）。不同化疗方案之

间比较在≥2级RP发生方面差异无统计学意义。RP严重程度与总化疗周期数及诱导化疗周期数呈显著正

相关（P=0.000）。结论  粉尘接触史和病理类型是临床特征方面增加RP发生的独立因素。不同治疗模

式对RP的发生有一定的影响，其中与患者化疗周期数密切相关，特别是总化疗周期或诱导化疗周期。
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手段，放射性肺损伤是限制这种综合治疗疗效的主
要原因，10%~30%的胸部放疗患者会出现放射性
肺炎（radiation pneumonitis, RP）[1]，它不仅限制了
治疗的实施，影响了治疗疗效，也降低了患者的生
存质量。一些研究表明放化疗联合治疗模式增加了
放射性肺炎发生的危险性，特别是同期放化疗使放
射性肺炎发生率明显增加[2]。另有研究表明诱导化
疗可以增加放射性肺炎发生的风险，因为化疗药物
会引起间质性肺炎、肺水肿、肺纤维化、肺静脉闭
塞和支气管阻塞等导致肺损伤[3]。为此，本研究通

0  引言
肺癌是人类最常见的恶性肿瘤，大多数患者就

诊时多为中晚期，多采用放疗+化疗的非手术治疗
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过对2014年1月至2016年1月于甘肃省肿瘤医院放疗
科行胸部放疗的肺癌患者进行回顾性分析，比较不
同治疗模式下2级以上RP发生情况的差异，以及临
床治疗特征对RP发生的影响，以期为临床降低严
重RP发生提供一定的参考依据。

1  资料与方法
1.1  临床资料及入组标准　

2014年1月—2016年1月共有136例患者符合入

组标准，其中男92例、女44例；年龄28~78岁, 中位

年龄56岁；病理类型为小细胞癌54例、非小细胞癌

82例；治疗模式为序贯放化疗89例、同步放化疗47
例。入组标准：经病理学或细胞学确诊的肺癌患

者；预计生存期>6月；KPS评分>60分；实验室检

查白细胞>4×109/L，血小板>70×109/L，肝肾功能

无明显异常，心电图基本正常；既往无其他肿瘤病

史；无严重的可能影响治疗计划按期完成的内科

疾病。排除标准： Ⅳ期广泛转移者；行全肺切除

手术者；有胸部放疗史；有严重慢性支气管炎、肺

气肿、肺心病，FEV1<预计值60%；或有其他严重

疾病，如6月内发生过心肌梗塞者。

1.2  研究方法

所有入组病例必须于治疗前完成以下检查：

常规病史采集及体格检查、胸部CT、血常规、肝

肾功能、免疫功能、电解质、血糖、心电图、肺功

能。病史采集及体格检查详细记录呼吸道症状及

体征。放疗及化疗按常规进行，放疗采用三维适形

/调强放疗。放疗结束及放疗后1、3、6月复查肺功

能、胸部CT，按RTOG急性放射性肺炎标准对肺损

伤进行分级，根据≥2级射性肺炎发生情况，分析

评价临床特征及治疗模式对RP发生的影响。

1.3  治疗方法

所有患者均采用三维适形或三维适形调强放

疗，采用热塑膜固定体位，CT模拟扫描定位，

勾画GTV包括原发病灶及转移淋巴结，GTV外扩

6~8 mm为临床靶区（CTV），CTV外扩5~10 mm
为计划靶区（PTV）。照射剂量根据病理类型而

不同，非小细胞肺癌60~70 Gy/30~35次，小细胞肺

癌50~60 Gy/25~30次，计划必须达到危及器官限

量：双肺V20<30%，V30<20%，MLD<15Gy；心

脏V40<30%，V30<40%；脊髓最大剂量<45 Gy。

计划完成后根据DVH统计相关剂量学参数。

 入组患者均接受了以铂类为基础的两药联合

化疗方案，包括EP（依托泊苷+顺铂）、NP（长

春瑞滨+铂类）、TP（多西他赛+铂类）、GP（吉

西他滨+铂类）、PC（培美曲塞+铂类）等。化疗

周期数1~10个，中位数2周期。

1.4  评价指标  
主要观测指标为放射性肺损伤的程度。按修订

后RTOG急性放射性肺炎标准评价[4]。0级：症状体征

同放疗前无明显变化；1级：轻微咳嗽、用力时气短；

2级：持续性咳嗽需用麻醉性镇咳药、轻微用力时呼

吸困难但静息时消失；3级：严重咳嗽、麻醉性镇咳

药无效、静息时气短、临床或放射影像证实的急性

肺炎、可能需要间断吸氧或应用皮质激素；4级：严

重呼吸功能不全、持续吸氧或辅助通气。本研究中

以≥2级的放射性肺损伤作为放射性肺炎的诊断。

1.5  随访及统计学方法  
所有患者完成治疗后，开始进行随访，每3月

复查一次，内容包括肺功能、胸部X线/CT检查，最

短随访时间为6月，随访终点为患者死亡。数据采

用SPSS17.0统计学软件进行分析，均数比较采用t检
验，≥2级放射性肺炎发生率的比较采用χ2检验和

Fisher’s精确检验。Logistic多因素回归分析和Pear-
son相关分析法分析放射性肺炎发生的影响因素。

检验水准α=0.05，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  临床特征与放射性肺炎（RP）的关系

随访6~24月，中位随访9月。全组患者共136
例，发生2级以上RP 36例，发生率为26.5%，其中

21例为3级以上，6例为4级。发生RP和未发生RP
患者一般状况及临床特征，见表1~2。结果显示患

者性别、年龄、KPS评分、有无吸烟史、肺癌病灶

位置、疾病分期、放疗技术、联合靶向治疗、是

否合并阻塞性肺炎及肺不张方面，两组差异均无

统计学意义，而粉尘接触史和病理类型方面两组

间差异有统计学意义（P=0.048, 0.047），具有粉

尘密切接触史和NSCLC患者RP发生率高于无粉尘

接触史者和SCLC患者。

2.2  序贯放化疗与同步放化疗在不同分级放射性

肺炎发生率方面的差异

治疗模式方面，序贯放化疗与同步放化疗比

较，2级以上RP总发生率分别为24.7%和29.7%，

两组比较差异无统计学意义（P=0.545）；按

照不同分级进行亚组分析，2级RP发生率分别

为7.9%和17%，同步组高于序贯组，且差异有

统计学意义（P=0.040）；3级RP发生率分别为

10 .1%和12 .7%，两组比较差异无统计学意义

（P=0.623）；≥4级RP发生率分别为6.7%和0，两
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组比较差异有统计学意义（P=0.050），序贯组高

于同步组，见表2。

2.3  不同化疗方案对放射性肺炎发生的影响

对不同化疗方案所致的≥2级的RP发生率进行

比较，结果显示TP、EP、NP、GP、PC 5种常见化

疗方案所致≥2级RP发生率分别为24%、16.9%、

25%、37.5%和0，剔除PC方案3例患者，其余4种化

疗方案比较差异无统计学意义（P=0.08），见表3。

2.4  不同化疗周期及模式对放射性肺炎发生的影响

RP发生与未发生患者在总化疗周期方面差异

有统计学意义（P=0.000），且总化疗周期数与RP
严重程度呈显著正相关（r=0.437, P=0.000）；RP发

生与未发生患者在诱导化疗周期方面差异也有统计

学意义（P=0.000），且诱导化疗周期与RP的严重

程度也呈显著正相关（r=0.397, P=0.000），见图1。

RP发生与未发生患者在辅助化疗周期方面差异无

统计学意义（P=0.151），但辅助化疗周期与RP严

重程度也呈正相关（r=0.216, P=0.012），但在是否

诱导化疗、是否同步化疗、是否辅助化疗方面进行

比较，RP发生率差异均无统计学意义，见表4。

3  讨论
放射性肺炎是胸部肿瘤放疗的最大限制因素, 

尤其是肺癌患者，无论是小细胞肺癌还是非小细

胞肺癌，大多数患者为中晚期，需要采用放化疗

联合的综合治疗，虽然肿瘤局控率和患者生存率

有所提高，但治疗并发症也随之增加。研究表明

有症状的放射性肺炎发生率为8.4%~23.6%[5-6]，且

多发生在照射后1~6月，特别是照射后2~3月为发

病高峰期，平均发病时间约50天 [7]。影响放射性

肺损伤发生发展的因素大致可概括为以下几个方

面：（1）放射物理学方面，如肺受照剂量-体积因

素的影响；（2）患者基本状况，如年龄、性别、

既往肺病史、肺功能情况、吸烟史、营养状况、

表1  发生RP与未发生RP患者一般状况及临床特征
Table1  Comparison of general and clinical characteristics 
between radiation pneumonitis (RP) and non-RP patients

Items n Non-RP
(100)

RP
(36)

χ2

(t) P

Age(years) 55.3±11 58.1±9 1.343 0.183
0.733 0.431 

  <60 80 61 19
  ≥60 56 39 17
Gender 2.291 0.150
  Male 92 64 28
  Female 44 36   8
KPS 1.825 0.241
  ≥80 66 52 14
  <80 70 48 22
Smoking history 2.912 0.10
  Yes 86 59 27
  No 50 41   9
Dust exposure history 4.563 0.048
  Yes 11   3   8
  No 125 97 28
RP location 0.002 1.000
  Left lung 60 44 16
  Right lung 76 56 20
Lung lobe 0.800 0.417
  Superior 90 64 26
  Middle and inferior 46 36 10
Type of lesion 0.935 0.429
  Central 81 62 19
  Peripheral 55 38 17
Pathology 4.423 0.047
  SCLC 54 45 9
  NSCLC 82 55 27
TNM stage 2.469 0.291
  Ⅱ   6   6   0
  Ⅲ 79 56 23
  Ⅳ 51 38 13
Radiotherapy technology 1.480 0.244
  3D-CRT 57 45 12
  IMRT 79 55 24
Obstructive pneumonia 2.758 0.120
  No 101 78 23
  Yes  35 22 13
Obstructive atelectasis 2.914 0.128
  No 98 76 22
  Yes 38 24 14
Combined target therapy 3.667 0.083
  Yes   13   7   6
  No 123 93 30

表2  序贯放化疗与同步放化疗在不同分级RP发生方面的
比较
Table2  Comparison of incidence of RP at different grades 
between equential and concomitant chemoradiotherapies
Groups Grade≥2 Grade 2 Grade 3 Grade≥4 
Sequential chemo-
  radiotherapy(89) 22(24.7%) 7(7.9%) 9(10.1%) 6(6.7%)

Concomitant chemo-
  radiotherapy(47) 14(29.7%) 8(17%) 6(12.7%) 0(0)

χ2 0.406 4.050 0.394 3.315
P 0.545 0.040 0.623 0.050

表3  不同化疗方案对RP发生的影响
Table3  Influence of different chemotherapy regimens to 
RP
Chemotherapy regimens N Grade≥2 RP(n(%)) χ2 P
TP 75         18(24) 0.872 0.08
EP 59         10(16.9)
NP   8           2(25)
GP 16           6(37.5)
PC   3           0
Notes:  TP: Docetaxel+Plat inum, EP: Etoposide+Platinum, 

NP: Vinorelbine+Platinum, GP: Gemcitabine+Platinum, PC: 

Pemetrexed+Platinum; χ2, P: compared among TP, EP, NP and GP
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并发症等；（3）放射生物因素指患者内在易感性

生物学的特征、某些细胞因子活性的不同及在治

疗中的变化与放射性肺损伤的相关性；（4）不同

治疗模式作为影响患者疗效的主要因素，其并发

症也是不容忽视的，无论是同步放化疗或序贯放

化疗，因化疗方案、周期、放疗时期等不同而显

得更加复杂。本研究采用放化疗综合治疗的136例

肺癌患者为研究对象，探讨患者基本临床特征、

不同治疗模式、不同化疗周期及模式对RP发生的

影响。

全组患者≥2级RP发生率为26.5%，其中2级和3
级均为11%，4级以上为4.5%，从RP严重程度来看，

主要为2~3级。从临床特征方面进行分析，患者性

别、年龄、KPS评分、有无吸烟史、肺癌病灶位置、

肿瘤病理类型、疾病分期、放疗技术、联合靶向治

疗、是否合并阻塞性肺炎及肺不张方面，RP 发生组

与未发生组比较差异均无统计学意义，说明患者临

床病理特征及放疗技术与RP发生无直接相关性。但

就粉尘接触史而言，两组间差异有统计学意义，具

有粉尘密切接触史患者RP发生率明显高于无粉尘接

触史者。关于尘肺与肺癌发生的相关性，国内外所

发表的一些队列研究、病例对照研究或横断面研究

均反映出模棱两可的结果[8]，周军等[9]对82例尘肺合

并肺癌患者临床资料进行研究，结果表明尘肺与肺

癌发生并无直接相关性，但在尘肺基础上吸烟与肺

癌发生有很大的关系。由于尘肺患者肺功能比较差, 
多数尘肺合并肺癌患者不能手术治疗, 放疗成为其

主要治疗手段[10]。尘肺病变形成后肺内残留的粉尘

还继续与肺泡巨噬细胞起作用，这是尘肺患者虽然

脱离粉尘作业但病变仍继续发展直至肺纤维化的主

要原因。而放射性肺炎的发生发展和演变过程与尘

肺类似，一旦发展至肺纤维化阶段，与尘肺一样尚

无特殊挽救方法。 结合本研究结果，尘肺并发肺癌

的患者进行放疗时, 放射性肺炎发生率明显升高，更

应注意保护正常肺组织。

在治疗模式方面，无论是序贯放化疗还是同

步放化疗，两组2级以上放射性肺炎的总发生率

并无差别，序贯组为24.7%（22/89），同步组为

29.7%（14/47）。放化疗综合治疗的患者RP发生

率要比单纯放疗高，这是因为化疗可能增强正常

肺组织对放疗的敏感度，加重放射损伤，使放射

性肺炎的发生率增高[11]。但按照RP的严重程度进

行不同分级亚组分析，2级RP发生率，同步组高于

序贯组，而4级RP发生率，序贯组高于同步组。可

能是与能接受同步放化疗患者PS评分较高、一般

状况较好有关，虽然一定程度上增加了低分级RP
的发生率，但并未增加严重RP发生率，甚至低于

序贯放化疗。这有利于我们在今后的临床实践中

充分利用同步放化疗的优点，在疗效上协同的同

时，进一步缩短化疗周期，从而提高生活质量, 节
省治疗成本。而且随着放疗设备及技术的改进, 以
及新的低毒化疗药物的不断出现，患者的耐受性

将得到进一步提高，使得放化疗同时应用所引起

的不良反应能更好地控制，从而进一步提高局部

晚期肺癌患者的生活质量和生存率。

为了进一步探讨化疗在放化疗综合治疗方案

中对RP的影响，现对不同化疗周期与模式对RP发

生率的影响进行了研究，其结果表明总化疗周期

和诱导化疗周期对RP影响最为显著，且与RP的严

重程度呈正相关。这样的结果不得不让我们重新

审视化疗药物对肺组织的潜在毒性作用。在化疗

联合放疗是否增加RP发生率方面，既往文献报道

表4  不同化疗周期及模式与RP发生的关系
Table4  Relationship between different chemotherapy 
cycles and RP
Chemotherapy RP Non-RP χ2(t) P
Total chemotherapy cycles 5.9±2.0 3.8±1.8 5.541 0.000
Induction chemotherapy cycles 4.3±2.5 2.5±1.8 4.561 0.000
Adjuvant chemotherapy cycles 0.5±1.1 0.9±1.2 1.444 0.151
Induction chemotherapy 28 77 0.009 1.000
Concomitant chemotherapy 14 33 0.114 0.838
Adjuvant chemotherapy 10 40 1.452 0.309

图1  总化疗周期和诱导化疗周期与RP分级之间的相关性
分析
Figure1  Correlation of total chemotherapy cycles and 
induction chemotherapy cycles with PR grade
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结果基本一致认为放化疗联合较单纯放疗明显增

加RP发射率。Kim等[12]、Zhang等[13]报道，联合化

疗者≥2级RP明显升高；Palma等[14]报道>65岁使用

卡铂+紫杉醇化疗者≥2级RP危险度>50%；Dang
等[15]报道化疗是预测NSCLC放疗后是否发生≥3级

RP的独立危险因素；Parashar等[16]报道，放化疗和

单纯放疗相比RP发生率增加5倍。但对于化疗周

期数与RP发生的关系，鲜为报道。本研究中，化

疗周期数与RP的发生率及严重程度呈现出一定的

相关性，表明化疗药物对肺组织的潜在毒性不容

忽视。既往已对化疗药物对肺损伤的分子机制进

行了深入研究，认为药物对肺的损伤是由于药物

在代谢过程中对肺泡细胞的直接损伤和诱发免疫

反应产生一系列生化物质所致，且与药物的剂量

直接相关，同时受药物-药物、药物-饮食、药物-
环境相互作用的影响[17]。此外，相关临床研究结

果也显示肺癌常用的化疗药物，多西他赛、紫杉

醇、吉西他滨、长春瑞滨均会导致肺泡上皮细胞

的损伤[18-19]。这些药物导致肺损伤大多数情况是

潜在的，经肺泡上皮修复机制修复或停留在某一

阶段，在此基础上如果再经历射线损伤，二者相

互作用，表现为临床上常见的RP。基于本研究数

据和既往基础及临床研究结果，无不提示化疗是

增加放射性肺炎发生的一个独立因素，且与化疗

剂量、方案和周期有关。因此建议将“irradiation 
induced lung injure”改为“treatment induced lung in-
jure”可能更为准确。

总之，粉尘接触史是肺癌治疗中增加RP发生的

一个独立因素，而不同治疗模式对RP的发生有一定

影响，RP发生与患者化疗周期数密切相关，不论是

总化疗周期或诱导化疗周期。笔者建议，对于局部

晚期需行放化疗综合治疗的肺癌患者，规范、精准

诊治，选择恰当的放疗介入时机，减少不必要的化

疗才是降低肺癌患者RP发生的关键因素。
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