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调强放射治疗对食管癌患者外周血 Treg细胞、血清肿瘤标志物
及应激激素水平的影响 *
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摘要 目的：观察调强放射（IMRT）治疗对食管癌患者外周血调节性 T细胞（Treg）细胞、血清肿瘤标志物及应激激素水平的影响。

方法：选取 2019年 9月 ~2021年 3月期间自贡市第一人民医院收治的食管癌患者 80例，按照随机数字表法将患者分为对照组

（普通适形放疗，40例）和研究组（IMRT治疗，40例）。对比两组临床总有效率、外周血 Treg细胞比例、血清肿瘤标志物及应激激

素水平，观察放疗期间出现的不良反应。结果：研究组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。两组放疗后癌胚抗原（CEA）、糖类抗
原 199（CA199）、细胞角蛋白 19片段（CYFRA21-1）均下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组放疗后生长激素（GH）、催乳素
（PRL）均下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组放疗后外周血 Treg细胞占 CD4+T细胞的比例下降，且研究组较对照组低

（P<0.05）。不良反应发生率两组组间对比，未见显著性差异（P>0.05）。结论：食管癌患者采用 IMRT治疗，可有效降低外周血 Treg

细胞比例、血清肿瘤标志物及应激激素水平，疗效较好，具有一定的临床应用价值。
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Effects of Intensity Modulated Radiation Therapy
on Peripheral Blood Treg Cells, Serum Tumor Markers and Stress Hormone

Levels in Patients with Esophageal Cancer*

To observe the effects of intensity modulated radiation therapy (IMRT) on peripheral blood regulatory T

cells (Treg) cells, serum tumor markers and stress hormone levels in patients with esophageal cancer. 80 patients with

esophageal cancer who were treated in Zigong First People's Hospital from September 2019 to March 2021 were selected. According to

the random number table method, the patients were divided into control group (general conformal radiotherapy, 40 cases) and study

group (IMRT treatment, 40 cases). The total clinical effective rate, the proportion of peripheral blood Treg cells, serum tumor markers

and stress hormone levels were compared between the two groups, and the adverse reactions during radiotherapy were observed.

The total clinical effective rate of the study group was higher than that of the control group (P<0.05). After radiotherapy, carcinoembryonic
antigen (CEA), carbohydrate antigen 199 (CA199) and cytokeratin 19 fragment (CYFRA21-1) decreased in the two groups, and the study

group was lower than the control group (P<0.05). Growth hormone (GH) and prolactin (PRL) decreased after radiotherapy in the two

groups, and the study group was lower than the control group (P<0.05). After radiotherapy, the proportion of peripheral blood Treg cells
in CD4+T cells decreased in the two groups, and the study group was lower than the control group (P<0.05). There was no significant dif-
ference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). IMRT treatment in patients with esophageal

cancer can effectively reduce the proportion of peripheral blood Treg cells, serum tumor markers and stress hormone levels. It has good

curative effect and has certain clinical application value.
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前言
伴随着社会的发展，人类疾病谱也发生变化，恶性肿瘤的

发病率和死亡率逐年上升[1]。食管癌是发生于食管粘膜上皮的
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恶性肿瘤，其发病率和死亡率分别居全球的第七位和第六位[2]。

食管癌的主要治疗方法为手术治疗，但由于食管癌早期症状不

显著，不少患者确诊后只能接受放化疗等保守治疗[3,4]。普通适

形放疗可在一定程度上阻止食管癌疾病进展，优点是技术成

熟，简单高效，但由于放疗具备脱氧核糖核酸（DNA）损伤效应，

且不少患者因其免疫力的问题易导致放疗抵抗，导致常规放疗

效果达不到理想状态[5,6]。调强放射治疗（IMRT）是在普通适形

放疗的基础上进步而来，具有精确定位、精确设计计划、精确治

疗等优点，要求辐射野内剂量强度按一定要求进行调节[7,8]，但

具体的疗效仍需进一步的循证医学支持。考虑到食管癌是一种

应激性重大事件，且患者常伴有免疫功能下降、肿瘤标志物水

平升高，本次研究以此为切入点，通过探讨 IMRT治疗在食管

癌患者中的应用价值，以期为临床食管癌治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 9月 ~2021年 3月期间自贡市第一人民医院

收治的 80例食管癌患者，纳入标准：（1）参考《新编常见恶性肿

瘤诊治规范》[9]，经病理学、细胞学等确诊；（2）预计生存期超过

6个月，具备放疗指征；（3）卡氏功能评分（KPS）逸60分；（4）临

床分期 III~IV期；（5）签署治疗同意书。排除标准：（1）合并心肝

肾等脏器功能不全；（2）严重营养不良；（3）入组过程中接受其

他抗癌方案者；（4）合并血液系统疾病；（5）合并严重脑转移；

（6）合并严重免疫缺陷；（7）合并其他恶性肿瘤。按照随机数字

表法将患者分为对照组（普通适形放疗，40 例）和研究组

（IMRT治疗，40例）。两组一般资料对比无差异（P>0.05），见表 1。

表 1 一般资料对比

Table 1 Comparison of general data

Indexes Control group（n=40） Study group（n=40） x2/t P

Male/female 26/14 24/16 0.213 0.644

Age（years） 49.68± 4.27 50.72± 5.34 -0.962 0.339

Tumor diameter（cm） 4.26± 0.58 4.22± 0.49 0.333 0.740

Clinical stages

（III stage/IV stage）
22/18 24/16 0.205 0.651

KPS score（scores） 76.94± 5.17 77.82± 6.29 -0.684 0.496

Histological differentiation

（low / medium / high）
12/18/10 13/15/12 0.492 0.781

Body mass index（kg/m2） 23.72± 1.34 23.41± 1.28 1.058 0.293

Location of onset（middle

section / upper section）
24/16 22/18 0.205 0.651

1.2 方法

病灶定位和靶区勾画：患者仰卧位，采用热塑膜固定好。在

飞利浦模拟定位 CT机下进行 CT扫描定位，层厚为 5 mm。大

体肿瘤区域（GTV）包括食管上段原发病灶以及肿大的淋巴结，

将单个淋巴结肿大短径超过 1.0 cm、食管壁厚度超过 1.0 cm、

多个淋巴结肿大短径超过 0.5 cm、气管旁淋巴结短径超过 0.3 cm

视为异常。临床靶区（CTV）为 GTV上下各外放 3.0 cm，轴向外

放 0.8 cm。计划靶区（PTV）为 CTV基础上外放 0.5 cm，分别生

成 PTV1、PTV2。对照组患者接受普通适形放疗，根据靶区形

状、大小采用不同射野模式，分两段照射，采用传统 3野共面等

中心照射布野方式(即一前野 +两后斜野或者两前斜野 +一个

后野)。PTV1为 DT50 Gy/25次；然后缩野至 PTV2推量照射，

PTV2 60-64 Gy / 30-32次。研究组患者接受 IMRT治疗，该组

患者采用瓦里安 Eclipse v13. 6计划系统进行靶区勾画，采用 5

野和 7野调强治疗计划，靶区治疗处方量为 54一 66Gy，采用

常规分割，单次分割剂量为 2 Gy，目标剂量是：95%处方剂量线

围绕的体积 >95％靶区体积。其中肺 V30低于 20%、V20低于

25%，脊髓计划区低于 45Gy，约束条件优化权重顺序为脊髓＞

PTV＞CTV＞肺 V20。

1.3 疗效判定[10]

完全缓解（CR）：全部肿瘤病灶消失，并维持 4周。部分缓

解（PR）：肿瘤病灶缩小 30%及其以上，维持 4 周。疾病进展

（PD）：病灶增加 20%，病灶增加前非 CR、PR、疾病稳定（SD）。

SD：非 PR、PD。总有效率 =CR率 +PR率 +SD率。

1.4 观察指标

放疗前后采集清晨空腹外周静脉血 7 mL，血样分为两份，

一管不抗凝，室温静置半小时，经 3100 rpm，离心 12 min，分离

上层血清。采用酶联免疫吸附法检测血清癌胚抗原（CEA）、糖

类抗原 199（CA199）、细胞角蛋白 19片段（CYFRA21-1）、生长

激素（GH）、催乳素（PRL）水平，试剂盒购自上海乐备实生物技

术有限公司。另一管经美国 BD公司生产的 FACSC alibur流式

细胞仪检测外周血 Treg细胞占 CD4+T细胞的比例。记录两组

消化道反应、皮肤反应、骨髓抑制、放射性食管炎等不良反应发

生情况。

1.5 统计学方法

应用 SPSS 22.0软件分析本研究数据。计量资料包括血清

肿瘤指标、外周血 Treg细胞占 CD4+T细胞的比例等经（x± s）
表示，组间比较应用成组 t检验，组内比较应用配对 t检验。计

数资料包括疗效、组织学分化、发病位置等以百分比表示，采用

x2检验。琢=0.05为检验标准。
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2 结果

2.1 疗效对比

研究组的临床总有效率 80.00%（32/40）高于对照组

57.50%（23/40），差异有统计学意义（P<0.05），如表 2所示。

表 2 疗效对比 [n（%）]

Table 2 Comparison of curative effects [n（%）]

Groups CR PR SD PD Total effective rate

Control group（n=40） 0（0.00） 6（15.00） 17（42.50） 17（42.50） 23（57.50）

Study group（n=40） 0（0.00） 10（25.00） 22（55.00） 8（20.00） 32（80.00）

x2 4.713

P 0.003

2.2 血清肿瘤标志物水平对比

两组放疗前 CEA、CA199、CYFRA21-1比较，统计学差异

不显著（P>0.05）。两组放疗后上述血清标志物均下降，且研究
组低于对照组（P<0.05），见表 3。

Note: comparison before and after radiotherapy, *P<0.05.

表 3 血清肿瘤标志物水平对比（x± s）
Table 3 Comparison of serum tumor markers（x± s）

Groups
CEA（U/mL） CA199（U/mL） CYFRA21-1（ng/mL）

Before radiotherapy After radiotherapy Before radiotherapy After radiotherapy Before radiotherapy After radiotherapy

Control group（n=40） 54.53± 6.78 32.08± 5.64* 37.50± 5.35 25.39± 4.17* 5.25± 1.39 3.29± 0.72*

Study group（n=40） 53.48± 5.92 21.63± 4.71* 36.42± 5.28 17.31± 4.39* 5.58± 1.42 2.05± 0.66*

t 0.738 8.994 0.909 8.440 -1.050 8.029

P 0.463 0.000 0.366 0.000 0.297 0.000

2.3 应激激素指标对比

两组放疗前 GH、PRL比较，统计学差异不显著（P>0.05）。
两组放疗后应激激素指标均下降，且研究组低于对照组（P<0.05），
见表 4。

Note: comparison before and after radiotherapy, *P<0.05.

表 4 应激激素指标对比（x± s，ng/mL）
Table 4 Comparison of stress hormone indexes（x± s, ng/mL）

Groups
GH PRL

Before radiotherapy After radiotherapy Before radiotherapy After radiotherapy

Control group（n=40） 21.83± 4.49 16.07± 2.62* 49.62± 6.84 38.73± 4.54*

Study group（n=40） 22.79± 3.61 11.49± 2.58* 50.58± 4.79 26.29± 3.65*

t -1.054 7.878 -0.727 13.506

P 0.295 0.000 0.469 0.000

2.4 外周血 Treg细胞占 CD4+T细胞的比例对比

两组放疗前外周血 Treg细胞占 CD4+T细胞的比例比较，

统计学差异不显著（P>0.05）。两组放疗后外周血 Treg细胞占

CD4+T细胞的比例下降，且研究组低于对照组（P<0.05），见表 5。

2.5 不良反应发生率对比

对照组不良反应发生率为（37.50%）、研究组不良反应发生

率为（22.50%），不良反应发生率组间对比无差异（P>0.05）。

3 讨论

食管癌早期症状不明显，多数患者确诊时已到达疾病中晚

期，不少患者错失最佳手术治疗时机，多数患者选择化疗、放疗

等保守治疗[11]。普通适形放疗是根据 CT的肿瘤三维图像，采用

一定形状的铅挡物将放射线的形状在 X、Y、Z三轴上跟肿瘤形

状高度适行，可简单高效的杀灭肿瘤细胞[12,13]；但其每个轴入射

时的射线都是均匀剂量，而大多数肿瘤细胞并不是密度均匀的

物体，这就可能导致肿瘤的某块区域由于照射剂量不够而无法

被彻底杀死[14,15]。IMRT治疗是普通适形放疗的高级形式，是上

世纪末、本世纪初发展起来的一项新兴的肿瘤放射技术，既往

用于鼻咽癌[16]、肺癌[17]等均有较好的疗效。
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表 5 Treg细胞占 CD4+T细胞的比例对比（x± s，%）
Table 5 Comparison of proportion of Treg cells to CD4+T cells（x± s, %）

Groups
Proportion of Treg cells to CD4+T cells

Before radiotherapy After radiotherapy

Control group（n=40） 6.14± 1.29 3.69± 0.83*

Study group（n=40） 6.08± 1.37 2.05± 0.67*

t 0.586 8.898

P 0.560 0.000

本次研究结果表明，与普通适形放疗相比，IMRT治疗可

提高食管癌患者的临床总有效率。主要是因为 IMRT治疗应用

了大量的现代技术，使靶区尤其是不规则靶区获得与靶区形状

一致的剂量分布，降低分布于周围正常组织的剂量，从而提高

疗效，且保护正常组织[18-20]。血清肿瘤标志物对肿瘤的发生、发

展起着预示作用，CEA是较早应用的广谱肿瘤标志物，其水平

高表达对食管癌有一定的提示作用 [21]；CYFRA21-1是细胞角

蛋白 19的可溶性片段，对肺癌的诊断有较大意义，近来研究证

实食管癌患者中其水平可明显升高[22]。CA199是糖类蛋白肿瘤

标志物，在多种癌症中血清含量都会升高[23]。此外，食管癌作为

一种重大应激性事件，心理高度紧张，生理高度代偿，进而导致

生理机能损害。GH属于糖蛋白激素，其水平升高可导致蛋白

质的生物合成、血糖及脂肪代谢异常[24]；PRL水平升高可导致

神经电活动异常频繁，还可加重机体炎症反应[25]。本次研究结

果显示，IMRT 治疗的患者其血清肿瘤标志物水平下降更明

显，减轻机体应激反应。考虑可能是因为 IMRT治疗入射至患

者的射束强度不均匀，通过计算机优化得到高度的剂量适形和

更陡的剂量梯度，其中高度的剂量适形可以保证需要高剂量的

肿瘤可以得到高剂量照射，需要低剂量的肿瘤可以得到低剂量

照射，而剂量梯度是指肿瘤边缘到正常组织的剂量曲线，越陡

则说明射线越锋利，正常组织所受的剂量更少，进而使患者获

得最佳的抗肿瘤效果，而抗肿瘤效果的升高有利于症状的缓

解，患者应激性状态得到一定缓解，有效降低相关指标水平[26-28]。

以往的研究证实[29]，食管癌患者大多数合并不同程度的免

疫功能低下。而放疗作为食管癌的常用治疗手段，在治疗时也

会使患者的免疫抑制加重，为此在临床治疗过程中，考察免疫

功能的抑制程度也成为了考察治疗手段是否有效的可靠指标

之一。Treg是一种具有维持自身耐受功能和免疫抑制的特殊的

T细胞亚群[30]。目前已有研究证实[31]，在食管癌患者中，可见到

外周血 Treg细胞浸润增加，且肿瘤分期越晚，Treg细胞浸润比

例越高，可见肿瘤患者本身即处于免疫抑制状态。本次研究结

果发现，IMRT治疗可有效降低外周血 Treg细胞比例下降，主

要是 IMRT可大量杀灭肿瘤细胞，而肿瘤细胞被大量杀伤后，

Treg活化、增殖的微环境被破坏，从而导致 Treg比例大幅度降

低[32]。另两组不良反应发生率组间对比，未见显著性差异，可见

IMRT治疗安全性较好，不会增加患者的不适体验。

综上所述，相对于普通适行放疗，食管癌患者采用 IMRT

治疗，可有效降低外周血 Treg细胞比例、血清肿瘤标志物及应

激激素水平，从而提高治疗效果，具有较好的临床应用价值。
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