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·临床研究·

糖尿病合并食管癌患者采用后程加速

超分割放疗所致不良反应及相关因素分析

孟凡庆，武　霞

（临沂市第三人民医院肿瘤科，山东 临沂 ２７６０２３）

摘要：目的　探讨糖尿病合并食管癌患者后程加速超分割所致放疗不良反应及疗效相关因素。方法　回顾
性分析４２例糖尿病伴有食管癌患者（研究组）和４２例同期无糖尿病病史且血糖正常的食管癌患者（对照组）。两
组均行后程加速超分放疗。观察比较两组患者放射性食管炎、放射性肺炎和放射性心脏损伤发生情况及相关因

素。结果　研究组Ⅲ～Ⅳ级放射性食管炎、放射性肺炎和放射性心脏损伤发生率均高于对照组（均Ｐ＜０．０５）。血
糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ、糖尿病病史≥５年和联合化疗者Ⅲ～Ⅳ级放射性食管炎、放射学肺炎和放射学心脏损伤的发生率
均较高（均Ｐ＜０．０５）。结论　有、无糖尿病及血糖高低、病史长短及是否联合化疗是食管癌放疗患者发生严重放
射性食管炎、放射性肺炎和放射性心脏损伤的危险因素。

关键词：食管肿瘤／放射疗法；糖尿病；食管炎／并发症；辐射性肺炎／并发症；心脏损伤／并发症；血糖
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　　随着饮食结构和生活习惯的改变，糖尿病发病
率呈逐年上升趋势［１］。食管癌是全球高发消化道

恶性肿瘤，在中国食管癌发病率居恶性肿瘤第 ４
位［２］，糖尿病合并食管癌患者在临床上也很常见。

目前放疗是食管癌主要的治疗方法之一，然而放疗

会导致患者出现不同程度的放射性损伤［３］，放射性

食管炎、放射性肺炎、放射性心脏损伤是食管癌放疗

的常见并发症，其急性放射性食管炎（ａｃｕｔｅｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ，ＡＲＥ）发生率在３２．１％～１００％［４］。不少

研究表明，放射性食管炎、放射性肺炎和放射性心脏

损伤的发生与食管癌所受剂量及是否合并化疗密切

相关［５８］。研究放射性损伤与患者基础疾病关系的

报道却很少，这些患者发生放射性食管炎、肺炎和心

脏损伤等放疗反应及治疗效果如何，很少有研究报

道。为此本研究对糖尿病合并食管癌患者采用后程

加速超分割放疗所致不良反应及相关因素进行初步

探讨，结果报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料

回顾性分析２０１５年１月至２０１８年１月在本院
经放疗的糖尿病伴有食管癌患者４２例为研究组，选
取同期无糖尿病病史且血糖正常的食管癌放疗患者

４２例为对照组，两组均行后程加速超分割放疗。入
组标准：（１）病理确诊的初治食管鳞癌；（２）临床分
期为Ⅱ～Ⅲ期；（３）年龄４０～８５岁；（４）无食管穿孔
及活动性出血；（５）无远处转移；（６）无严重的心、肺
疾病等；（７）无精神病及严重的认知障碍和言语表
达缺陷患者；（８）血常规和肝、肾功能正常；（９）签署
知情同意书。研究组男性 ２６例，女性 １６例；年龄
４０～８５岁，（５８．０±０．２）岁，中位５８岁，＜６０岁２１
例，≥６０岁２１例；Ⅱ期２２例，Ⅲ期２０例；颈段食管
１０例，胸上段食管癌 １６例，胸中段食管癌 １６例。
对照组男性 ２５例，女性 １７例；年龄 ４０～８５岁，

（５７０±０．６）岁，中位５８岁，＜６０岁２０例，≥６０岁
２２例；Ⅱ期２１例，Ⅲ期２１例；颈段食管９例，胸上
段食管癌１７例，胸中段食管癌１６例。两组患者性
别、年龄、病理类型和临床分期比较，差异均无统计

学意义（均Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　方　法
１．２．１　放疗方法　两组采用后程加速超分割放疗，
经强化 ＣＴ扫描，激光灯定位，将 ＣＴ图像传至计划
系统，进行靶区勾画：肿瘤靶区（ｇｒｏｓｓｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，
ＧＴＶ）为定位ＣＴ所显示的原发肿瘤及阳性淋巴结；
临床靶区（ｃｌｉｎｉｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ）为 ＧＴＶ左、
右、前、后方向外放０．５ｃｍ，上、下方向外放３．０ｃｍ，
包括纵隔淋巴引流区；计划靶区（ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔ
ｖｏｌｕｍｅ，ＰＴＶ）在ＣＴＶ外放０．５ｃｍ。通过靶区勾画、
射野设计和验证，得到理想的放疗计划。每周５次，
每天１次，每次２Ｇｙ，剂量达４０Ｇｙ／２０次后行ＣＴ复
位，修改放疗计划，改为后程加速超分割，１３
Ｇｙ／次，每天２次，间隔６ｈ，总剂量为５０．４Ｇｙ，总放
疗时间为 ３４～３５ｄ。计划评估：９５％ＰＴＶ接受
１００％处方剂量照射；双肺 Ｖ２０＜３０％、Ｖ３０＜２０％；
心脏Ｖ３０＜４０％、Ｖ４０＜３０％；脊髓最大照射剂量
≤４５Ｇｙ。
１．２．２　化疗方案　给予 ＴＰ方案（紫杉醇１５０ｍｇ／
ｍ２ｄ１＋顺铂３０ｍｇ／ｍ２ｄ１～３），放疗开始行第１周
期化疗，２１ｄ为１个周期，放疗期间行２个周期化
疗，后续再行２～４个周期化疗。
１．３　相关指标观察
１．３．１　急性放射性食管炎和放射性肺炎的分级标
准　急性放射性食管炎和放射性肺炎评定及分级参
考北美放射肿瘤治疗协作组（ＲａｄｉａｔｉｏｎＴｈｅｒａｐｙＯｎ
ｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＲＴＯＧ）１９９７年拟定的分级标准［９］。

放射性食管炎：０级为患者无明显症状；Ⅰ级为患者
表现为轻微吞咽困难或吞咽疼痛，不需要使用止痛

药帮助进半流食；Ⅱ级为患者出现中度吞咽困难或
伴吞咽疼痛，需要使用止痛药进流食；Ⅲ级为患者出
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现重度吞咽困难或疼痛，或并伴脱水，体质量较治疗

前下降＞１５％，需采用鼻饲管或静脉滴注补充营养；
Ⅳ级为患者食管穿孔、溃疡、梗阻或瘘管。急性放射
性肺炎：０级为无变化；Ⅰ级为轻度干咳或劳累性呼
吸困难；Ⅱ级为持续性咳嗽，需要麻醉性镇咳剂，轻
微活动即出现呼吸困难，但休息时无呼吸困难；Ⅲ级
为严重咳嗽，麻醉性镇咳剂无缓解，休息时有呼吸困

难出现急性肺炎的临床表现或放射影像学改变，需

间断吸氧或激素治疗；Ⅳ级为严重呼吸困难，需要持
续吸氧。

１．３．２　放射性心脏损伤分级标准［１０］　０级为无变
化；Ⅰ级为无症状但有客观的心电图变化证据，或心
包异常但无其他心脏病证据；Ⅱ级为有症状，伴心电
图改变和影像学上充血性心力衰竭的表现，或心包

疾病，无需特殊处理；Ⅲ级为充血性心力衰竭，心绞
痛，心包疾病，对治疗有效；Ⅳ级为充血性心力衰竭，
心绞痛，心包疾病，心律失常，对非手术治疗无效。

１．３．３　糖尿病诊断标准　将美国糖尿病学会
（ＡｍｅｒｉｃａｎＤｉａｂｅｔｅｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＤＡ）２０１４年提出
的空腹血糖≥７．０ｍｍｏＬ／Ｌ或餐后２ｈ血糖≥１１．１
ｍｍｏＬ／Ｌ或糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＧＨｂ）≥６．５％作为糖尿病的诊断指标［１１］。本研究

中糖尿病患者均为２型糖尿病，均经内分泌代谢科
确诊，病史２～２０年。
１．４　不良反应评价与随访

每周复查血常规、肝肾功能、２４ｈ动态心电图
和心肌肌钙蛋白Ⅰ，患者治疗过程中出现咳嗽、咳
痰、心慌、胸闷和气急等症状时，及时进行 ＣＴ检查，
评价放射性损伤发生情况。放疗结束后进行胸部

ＣＴ检查及心电图，以后１年内每３个月随访１次。
１．５　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理。计数资料
采用频数（百分比）表示，组间比较采用 χ２检验。以
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果
２．１　不良反应发生情况比较

两组０～Ⅱ级和Ⅲ ～Ⅳ级放射性食管炎、放射
性肺炎和放射性心脏损伤的发生情况比较，差异均

具有统计学意义（均Ｐ＜０．０５，表１）。
２．２　不良反应发生情况与临床特征的关系

血糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ、糖尿病病史≥５年和联合
化疗的患者Ⅲ～Ⅳ级放射性食管炎、放射性肺炎和
放射性心脏损伤的发生率升高（均Ｐ＜０．０５，表２）。

表１　研究组和对照组患者放射性食管炎、放射性肺炎和放射性心脏损伤不良反应情况比较（例，％）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ，ｒａｄｉａｔｉｏｎｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓａｎｄｒａｄｉａｔｉｏｎｈｅａｒｔｉｎｊｕｒｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｃａｓｅ，％）

组 别 总例数
放射性食管炎

０～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级

放射性肺炎

０～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级

放射性心脏损伤

０～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级

研究组 ４２ ３０（７１．４） １２（２８．６） ３２（７６．２） １０（２３．８） ２８（６６．７） １４（３３．３）

对照组 ４２ ４０（９５．２） ２（４．８） ４０（９５．２） ２（４．８） ４１（９８．８） １（１．２）

χ２／ｔ值 ６．６１６ ６．９１８ ７．５８４ ５．１２５ ８．５６４ ８．６８７

Ｐ值 ０．０１７ ０．０１６ ０．００８ ０．０２４ ０．００６ ０．００６

表２　研究组糖尿病患者Ⅲ～Ⅳ级放射性食管炎、放射性肺炎和放射性心脏损伤发生情况与临床特征的关系（例，％）
Ｔａｂｌｅ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｇｒａｄｅⅢ－Ⅳ ｒａｄｉａｔｉｏｎｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ，ｒａｄｉａｔｉｏｎｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓａｎｄｒａｄｉａ
ｔｉｏｎｈｅａｒｔｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ（ｃａｓｅ，％）

因 素 总例数
放射性食管炎（ｎ＝２０）

发生率 χ２值 Ｐ值

放射性肺炎（ｎ＝２０）

发生率 χ２值 Ｐ值

放射性心脏损伤（ｎ＝１４）

发生率 χ２值 Ｐ值

血糖 ７．８３２ ０．００５ ９．６５８ ０．００２ ４．３０７ ０．０３８
　＜７．０ｍｍｏｌ／Ｌ ２０ ４（２０．０） ２（１０．０） ３（１５．０）
　≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ ２２ １０（４５．５） １０（４５．５） １２（５４．５）
是否联合化疗 ９．５４５ ０．００２ １１．５５０ ０．００１ ６．３０７ ０．００６
　无化疗 ２１ ４（１９．１） ２（９．５） ３（１４．３）
　联合化疗 ２１ １０（４７．６） １０（４７．６） １２（５７．１）
糖尿病病程 ４．２６３ ０．０３９ ４．１２６ ０．０４０ ６．２４５ ０．００９
　＜５年 １８ ３（１６．７） ２（１６．７） ２（１１．１）
　≥５年 ２４ １１（４５．８） １０（４１．７） １３（５４．２）
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３　讨　论
随着人们生活习惯和饮食结构的改变，糖尿病

发病率呈逐年上升且年轻化趋势，糖尿病合并食管

癌的患者占１１．３％（４２／３７３），略高于２０１０年我国
成年糖尿病 ９．７％的发病率［１２］。放疗在食管癌治

疗中具有重要地位，同期放化疗是发现时病期较晚

不能接受手术治疗患者的首选治疗方案［１３］。放射

线在杀死照射部位肿瘤细胞的同时，对周围正常组

织和细胞也造成一定程度的损伤。对于接受手术的

患者，根据原发灶分期和淋巴结转移情况，部分患者

也需要进行术后放疗。糖尿病作为一种内分泌科常

见的全身性代谢紊乱疾病，其患者微血管存在不同

程度的病变，同时，患者的组织蛋白非酶糖基化极易

造成各种并发症的发生，放射性食管炎、放射性肺炎

和放射性心脏损伤是食管癌放疗的常见并发症，影

响放疗的正常进行，影响治疗效果。孟庆红等［１４］研

究发现，有糖尿病和无糖尿病患者≥３级放射性食
管损伤和肺损伤的发生率分别为２３．２％、３．９％和
１１．１％、１．５％。郭小芳等［１５］研究发现，伴有糖尿病

的非小细胞肺癌患者放射性肺炎的发生危险是对照

组的２．４倍。刘青等［１６］研究显示，放疗会使左心收

缩和舒张功能受到一定程度影响，进一步加重基础

心功能状况差的患者的心脏损伤。

本研究中，研究组Ⅲ～Ⅳ级级放射性食管炎、放
射性肺炎和放射性心脏损伤的发生率均高于对照

组，与以往研究结果一致［１２，１４１６］。这可能与糖尿病

可以使患者大中动脉和毛细血管发生不同程度的病

变，导致人体血管壁发生纤维素样变性和脂肪变性，

血管壁的通透性增强，使放射部位的炎性渗出加重；

可以使血管血栓形成或管腔狭窄，导致血液循环障

碍，妨碍炎性反应的消散、吸收及受损组织的修复；

可使细胞免疫功能紊乱，导致患者自身免疫功能低

下，易发生各种感染，加重放射性炎性反应发生等因

素有关［１２，１５］。大量研究显示，胸部放疗容易导致心

脏损伤，心脏位于食管前方，放疗中不可避免地受到

照射，使左心收缩和舒张功能受到一定程度影

响［１６１７］，引起迟发型心肌损伤，左心室的舒张功能

障碍会在放疗后 ２个月左右出现［１８１９］。目前应用

图像引导放疗、三维适形放疗以及严格的剂量限制

等先进技术，仍无法避免放射性心血管疾病的发

生［２０２１］。可能的机制为放疗可引起心血管内皮细

胞肿胀、微血管内凝血、血栓形成和心肌微循环障

碍，而心肌缺血导致的心肌纤维化可使心肌顺应性

下降，心脏舒张和收缩功能障碍［８］。

本研究结果显示，血糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ者Ⅲ ～Ⅳ
级放射性食管炎、放射性肺炎放射性心脏损伤的发

生率较高，提示糖尿病及血糖高低是发生严重放射

性损伤的危险因素之一。长期的高血糖可使细胞免

疫功能紊乱，Ｔ淋巴细胞比例失调，导致患者自身免
疫功能低下，易发生各种感染，并有可能在一定程度

上加重放射性炎性反应发生；在对伴有糖尿病的食

管癌患者进行放疗时，应积极监测和控制患者的血

糖水平，从而降低放射性损伤的发生率［２２］。本研究

显示，糖尿病患者同步放化疗增加放射性损伤的发

生，与马兆明等［２３］研究一致，说明是否联合化疗也

是发生严重放射性损伤的危险因素之一。放疗联合

化疗的综合治疗是胸部肿瘤的标准治疗方案，同步

放化疗在提高疗效的同时也加重放化疗不良反应的

发生率，对伴有糖尿病和高血压等基础疾病的胸部

肿瘤患者在制定放化疗方案时要充分考虑这些基础

疾病的严重程度［１２］。糖尿病病史≥５年的患者放
射性损伤发生率较高，说明糖尿病病史也是放射性

损伤的危险因素，长期的高糖血症可使细胞免疫功

能紊乱，容易发生各种感染。

本研究认为，糖尿病患者血糖高低、病史长短及

是否联合化疗是食管癌根治性放疗患者发生严重放

射性食管炎、放射性肺炎和放射性心脏损伤的危险

因素，在对伴有糖尿病的食管癌患者制定放疗计划

时应充分考虑到这些因素。本研究存在的不足：研

究样本较少，有待大样本进一步研究证实；未对放疗

剂量及照射面积进行比较。
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