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非小细胞肺癌低分割放疗研究进展
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摘要：肺癌是全球发病率和死亡率第一的恶性肿瘤，虽然放疗在 NSCLC的治疗中具有可观的局部疗效，但临床上仍有部分患者

出现治疗失败。放疗失败的主要原因是局部未控、复发或远处转移。与常规分割相比，大分割放疗可在不增加放疗次数的情况下

提高总的放疗剂量；对于接受相同 BED照射的 NSCLC患者，大分割放疗除了能带来局部控制率上的增加外，还可减少治疗次

数，节省治疗时间和费用，增加病人的便捷，提高医用加速器的使用效率。L-Q模型的数据在预测大分割放疗疗效时存在许多局

限。除经典 L-Q模型所模拟的机制外，还可能有其他机制的参与。分子影像是无创性评价放疗疗效的可靠手段，利用不同分子显

像剂结合胞内特定靶分子，能够对恶性肿瘤的代谢水平、乏氧状态、增殖能力等情况进行较为准确的评估，为大分割放疗提供良

好的疗效评估手段并成为研究其特殊放射生物效应的有力工具。
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Advance in Hypofractionated Radiotherapy of Non-small Cell Lung Cancer

Lung cancer is the first global incidence and mortality of malignant tumor. Although radiotherapy in the treatment of

NSCLC has considerable local curative effect, there are still some patients clinical treatment failure. The main cause of the failure of the

radiation are local control, recurrence or distant metastasis. Compared with the conventional segmentation, the segmentation radiotherapy

can improve the total radiation dose without any increase in number of radiotherapy cases; For NSCLC patients with exposure of the

same BED, hypofractionated radiation therapy can control the increase of local and reduce the number of treatment. In addition, it can

save time and cost of treatment, which can increase patients convenient and the efficiency of the use of the medical accelerator. Data of

L-Q model in the prediction of large divided radiotherapy curative effect have a lot of limitations. In addition to the classic L-Q model by

simulation mechanism, there could be other mechanisms involved in. Molecular imaging is a noninvasive evaluation of curative effect of

radiotherapy and reliable means, which use different molecular imaging agent combined with the specific target molecules in a cell. It

assessed relatively accurate malignant tumor metabolism, proliferation capacity status, lack of oxygen, and so on. It provides good

curative effect for large divided radiotherapy evaluation means and becomes a powerful tool for research has its special radiation

biological effect.
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前言

根据资料显示，我国将成为全球癌症发病人数最多的国

家，随着我国人口老龄化速度的加快，老年肺癌患者的数量逐

年升高，其中非小细胞肺癌(Non-small cell lung cancer，NSCLC)

在肺癌各种类型的发病率中居首位，引起了临床医师的关注[1]。

传统临床上多采用手术进行治疗，但是老年 NSCLC患者术后

会出现严重并发症，如心血管及呼吸系统疾病，而且术后的死

亡率很高，另外，化疗的毒副作用较大，对老年患者造成的损害

较大[2]。放疗技术发展成熟，广泛应用于癌症的治疗中，常规分

割放疗技术虽然应用广泛，但是治疗过程中中断导致延长治疗

时间，并降低临床疗效，而大分割放疗具有独特的优势。

1 放射治疗是非小细胞肺癌治疗的有效手段，但疗效

仍有待提高

肺癌的致死率居全球第一，其中绝大多数类型为 NSCLC，

临床上多采用放射疗法治疗晚期或不愿手术的 NSCLC 患者
[3]。随着人口老龄化和老年人群肺癌发病率的上升，更多

NSCLC患者由于多种内科基础性疾病难以接受外科治疗，对

同步放、化疗的耐受性也不高，因此，单纯放疗在改善生活质

量、提高生存率及治疗增益比上具有更大意义[4]。目前，单纯采
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用放疗治疗 NSCLC患者后，患者的总生存率 (overall survival

rate，OS)并不比传统的外科手术效果差[5]。近来，以三维适形放

疗（CRT）和调强放疗（IMRT）为代表的精确放疗技术得到了快

速发展，结合以 PET-CT为代表的新的分子 -功能影像在放疗

中的推广应用，放疗在 NSCLC治疗中占有越来越重要的地位。

即使放疗用于治疗 NSCLC具有较好的临床疗效，但是依然有

失败的案例。放疗失败的主要原因是局部未控、复发或远处转

移。Rodrigues G[6]等研究发现，常规照射生物有效剂量（biolog-

ical effective dose，BED）为 59.6-76.4Gy（戈瑞，gray）时 NSCLC

的局部复发率是 36%-70%。多数早期 NSCLC患者由于局部控

制好，区域或远处转移率低，由于局部肿瘤未得到控制，因此出

现远处转移，最大限度的局部控制可减少 NSCLC转移机率，提

高患者生存。放射生物学的研究也证明了一定限度内提高放射

剂量可以提高肿瘤的杀灭率[7]。因此，要提高 NSCLC的局部控

制率以及延长患者的生存，必须改进放疗技术以提高局部治疗

剂量。

NSCLC 的常规分割放疗指每天照射 1 次，每次

1.8-2.0Gy，每周 5天，总剂量 60-70Gy，总疗程 6-7周的治疗方

法。放疗疗效与单次放疗剂量、BED、肿瘤大小及毒副反应等密

切相关，BED大于 100Gy的 NSCLC患者生存率、局控率显著

高于 BED小于 100Gy者[5-7]。但临床治疗过程中，限于肺、食管、

脊髓等正常组织受照射后的放疗反应，绝大多数患者仅能完成

60Gy左右的放疗剂量。虽然 CRT及 IMRT能增加对正常组织

的保护，但常规分割剂量仍无法达到 80-90Gy。此外，常规分割

放疗后残存的肿瘤细胞出现的加速再增殖也是影响常规分割

放疗疗效的重要因素之一。

2 大分割放疗是肿瘤放射治疗的发展趋势，NSCLC

的大分割放疗正在临床普及

放疗中单次分割剂量超过 2.5Gy的方法称为大分割放疗

(hypofractionated radiation therapy)。在相同放疗次数的情况下，

大分割放疗的剂量高于常规分割；另外，采用相同的 BED照射

NSCLC患者，大分割放疗不仅可以提高局部控制率，而且还可

以减少治疗次数，从而节约治疗成本[8]。大分割放疗可以杀灭由

常规分割照射后残留的肿瘤细胞；单次放疗剂量加大可以缩短

治疗时间，减少残留细胞加速增殖的时间。大分割放疗还能有

效保护正常器官，降低脊髓、肠道等串形器官的总射线受照量，

降低肺、肝等并行器官受照射的单元数。过去由于对正常组织

的损伤大，大分割放疗仅能用于适形性较好的近距离放疗和立

体定向放疗（如 X-刀）。伴随着呼吸门控技术、影像学技术及影

像器械的发展及广泛应用，大分割放疗广泛应用于多种类型的

癌症治疗中，并取得良好的临床疗效[9，10]。

Yamada H等[11]发现 NSCLC是一种增殖较快的肿瘤，如果

治疗时间超过 6周，每延长 1天，患者的生存率减少 1.6%。

NSCLC的大分割放疗单次分割剂量均在 10-20 Gy之间，可将

总治疗时间从常规治疗的 6-8周减少到 1-2周。现阶段 NSCLC

的大分割放疗多结合了计算机控制技术和放射物理学的最新

进展，应用多个共面或不共面照射野，配合立体定向体架和呼

吸门控技术，能精确校准等剂量点，降低肺部受量，使靶区剂量

分布更均匀，在保证治疗安全性的同时能进一步提高疗效。国

内外大量研究结果发现大分割放疗可以提高 NSCLC患者的生

存率，并减少局部不良反应的发生率[12]。

3 大分割放疗具有不同的放射生物学机制，其疗效评

估仍是临床难题

DNA是射线照射后一系列生物学效应（包括细胞死亡、突

变、致癌等）的关键靶。射线照射所引起的 DNA单链断裂和双

链断裂可导致细胞出现亚致死性损伤、潜在致死性损伤和致死

性损伤。预测放疗后肿瘤细胞杀灭和正常组织损伤的是线性 -

平方（L-Q）模型。L-Q模型的数据源于体外培养细胞系，部分来

自于鼠源性细胞系，在预测大分割放疗疗效时存在许多局限。

大分割放疗中，除经典 L-Q模型所模拟的机制外，还可能有其

他机制的参与。如常规分割照射中乏氧细胞是放疗抗拒的，但

在使用 L-Q模型排除了乏氧效应后发现，大分割放疗带来了更

高的肿瘤局部控制，这提示大分割放疗可能存在克服乏氧放射

抗拒的机制。大分割放疗具有较高临床疗效的另一原因是对肿

瘤间质血管的损伤。在放射敏感的肿瘤内，常规分割放疗导致

肿瘤细胞的直接损伤，但基本不影响血管。放疗后肿瘤实质细

胞数量变少，间质血管成分相应增加，实质肿瘤细胞的坏死又

降低了对毛细血管压迫，导致原来乏氧的肿瘤细胞获得更好的

血运及氧合，获得快速增殖能力。大分割照射可诱导肿瘤血管

内皮细胞凋亡，恶化肿瘤微循环，导致肿瘤细胞因缺氧而死亡

或失去活力[13,14]。此外，大分割放疗还可能刺激机体免疫系统，

加强抗肿瘤免疫。大剂量照射引起的实质细胞死亡能促使肿瘤

干细胞从放疗周围区域进入射线照射区，被下一次的大分割剂

量所杀灭。

现有的 NSCLC大分割放疗临床研究已初步显示了可观的

肿瘤局制率，但其单次分割剂量及放疗过程中使用的总剂量尚

未明确，出现这种现象的主要原因是缺少有效的评价方法。评

价 NSCLC疗效的方法包括肿瘤标记物检测、影像学以及临床

随访等。虽然临床生存期随访是评价疗效的金标准，但同一

NSCLC患者在接受放疗的同时，还可能会接受手术、化疗、生

物治疗乃至分子靶向治疗等多种综合治疗手段，单纯生存期随

访对放疗疗效的判定会受到很大影响。而肿瘤标记物水平变化

易受慢性炎症等的影响，其结果的滞后性和非特异性影响了该

类检查的客观性。在体外培养肿瘤细胞系中检测放疗敏感基因

（如 r-H2AX、ATM）的变化可判断放射线的杀灭效应，但该方

法仍未获得临床认可，在评价大分割放疗中也缺乏相应的研究

基础。传统影像学（X线平片、CT、MRI等）仅能有限评价治疗

前后肿瘤大小及密度变化，难以客观评价局部放疗后肿瘤细胞

被杀灭比例及再增殖。基于大分割放疗独特的放射生物学机制

（既作用于肿瘤细胞又作用于间质血管），传统影像学的这一缺

陷更加明显。大分割放疗间隔时间长（常大于 2天），如能在分

次治疗间隙对肿瘤的放疗敏感性进行有效评价，尽快明确某一

NSCLC患者对放疗敏感或放疗抗拒，就能尽早改变治疗方案，

达到最优个体化治疗。
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4 分子影像是无创性评价放疗疗效的可靠手段

分子影像是应用于疾病的诊断、观察疗效及研发新药的全

新手段之一，研究水平为分子水平[15]。分子影像技术采用分子

显像剂与细胞内特定的靶分子结合后，体外利用具有高分辨率

及高特异性的影像学技术进行探测。体外影像学技术中最常用

的是 PET，广泛应用于肿瘤及神经系统疾病的诊断[16]，可以有

效评价临床疗效。计算机系统重建由 PET采集的信息，并形成

各断面的图像，并定量比较分析标准摄取值（standard uptake

value，SUV）在不同患者或相同患者不同部位的示踪剂摄取量。

目前临床上多采用 PET和 CT结合的 PET/CT设备，既具有

CT的高分辨率图像，又有 PET的高灵敏度图像，从而显示组

织的形态、功能及代谢的信息。如能利用 PET-CT在大分割放

疗间隙无创性检测肿瘤细胞的活性状态，及时评价大分割放疗

疗效，将有利于制定下一步放疗计划和总放疗剂量，为 NSCLC

患者的个体化治疗方案选择及其预后判定提供科学依据。

绝大多数恶性肿瘤细胞具有高代谢糖的特点，葡萄糖的类

似物 18F-FDG（fluorodeoxyglucose，氟代脱氧葡萄糖）是目前临

床应用最为广泛的 PET显像剂，已广泛应用于 NSCLC的术前

分期、放疗靶区勾画和放、化疗疗效判定[17，18]。但 18F-FDG并非

肿瘤特异性显像剂，炎症、结核等均可引起 18F-FDG在局部摄

取增加。大分割放疗能否显著影响 18F-FDG 的摄取以及
18F-FDG PET能否用于评价 NSCLC大分割放疗疗效目前尚无

定论。

肿瘤中广泛存在着乏氧状态，乏氧细胞对放射线的抗拒是

放疗局部未控或放疗后复发的主要原因之一。NSCLC肿瘤内

部的乏氧状态可通过乏氧显像剂 18F-MISO（fluoromisonida-

zole，氟硝基咪唑丙醇）进行检测，乏氧区域 18F-MISO摄取值与

患者的放、化疗敏感性及疗效相关[19]。但大分割放疗后局部肿

瘤氧合状态的变化尚无定论，大分割放疗损伤间质血管与进一

步治疗剂量的关系仍不明确，迫切需要研究解决。
18F-FLT（fluorothymidine，氟胸腺嘧啶核苷)是胸腺嘧啶类

似物，入胞后被胞浆内胸腺嘧啶核苷激酶 1 (thymidine ki-

nase-1，TK-1)催化生成 18F-FLT-磷酸盐。肿瘤细胞内 18F-FLT

摄取与肿瘤细胞 Ki67及 PCNA指数相关[20]，18F-FLT PET有助

于鉴别肿瘤的良恶性、评估肿瘤细胞增殖能力及判断患者预

后。但有关大分割放疗后肿瘤细胞增殖能力变化及 18F-FLT分

子影像能否评价大分割放疗疗效等目前尚未见应用报道。

5 展望

基于更好的疗效及更低的毒副反应，大分割放疗在

NSCLC治疗中占有越来越重要的地位，但仍缺乏敏感、有效的

疗效评价手段。分子影像具有无创性、在体评估等优点，
18F-MISO可显示肿瘤组织的氧合状态，18F-FDG具有高的灵敏

性，18F-FLT则具有更高的特异性，如能综合使用以上分子显像

剂，有机显示大分割放疗后 NSCLC肿瘤组织内细胞氧合、糖代

谢及增殖活性，将有可能为临床评价大分割放疗疗效提供新的

手段，值得进一步研究探索。
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