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[摘要 ]　三维适形放射治疗 (3DCR T )是一种新的提高放射治疗增益比的物理措施,可在提升肿瘤局部照射剂量的同时,降低

周围正常组织的受量,用于原发性肝癌的治疗,可提高肿瘤局控率,延长患者生存期,减少放射并发症的发生。本文对 3DCR T

治疗原发性肝癌的研究进展作一综述。
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[ABSTRACT ]　T h ree2dim ensional confo rm al radiat ion therapy (3DCR T ) is a new physical m ethod w h ich can enhance the

therapeu tic gain facto r (T GF) of radio therapy. It can escalate the do ses of local tumo r and decrease the do ses of no rm al t is2
sue. Fo r pat ien ts w ith p rim ary liver tumo rs, 3DCR T can increase the local con tro l ra tes, p ro long patien ts su rvival and de2
crease the incidence of radiat ion2induced comp licat ions.
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Ξ
　原发性肝癌的首选治疗方法是手术,部分早期患者术后

5年生存率可达 80%以上[1 ]。但大多数患者就诊时已属中晚

期, 需要行放射治疗 (放疗)、介入治疗等非手术治疗。近年

来,融合了放疗、医学影像学和计算机技术的新方法——三

维适形放射治疗 (32dim ensional confo rm al radiat ion thera2
py, 3DCR T )开始用于原发性肝癌的治疗,肿瘤局控率和患

者生存率均有不同程度的提高,而放射性肝损伤发生率明显

降低,是今后放射治疗原发性肝癌的发展方向。

1　3DCRT治疗原发性肝癌的放射生物学基础

1. 1　肝脏的放射耐受性　正常肝脏是放射敏感器官,其放

射敏感性仅次于骨髓、淋巴组织和肾。研究表明,全肝的放射

耐受量为 30 Gyö3～ 4周, > 40 Gy 时有 75%的患者会出现

肝功能不全,而且化疗药物的应用会降低其放射耐受性,如

应用多柔比星后,全肝仅能接受 20～ 25 Gy的照射量[2 ]。而

且 80%以上的原发性肝癌患者合并有不同程度的肝硬化,

肝脏耐受性明显降低,虽然其降低程度尚未得出一个具体的

量化指标。而肝癌细胞的放射致死剂量与分化差的上皮细胞

相近,为 60 Gyö6周,可见肝脏的放射耐受量低于肝癌组织

的放疗根治量,这是肝癌常规放疗效果不佳的主要原因[3 ]。

因此,对巨块形、弥漫形肝脏肿瘤无法实施根治性放疗。但是

近 10余年来,随着肝局部受照后耐受性研究的增多,人们发

现肝脏耐受性与未受照射的“正常”肝组织体积正相关。

Robertson 等[4 ]对局部肝予以每日 2次、每次 1. 5～ 1. 65 Gy

的照射,利用三维剂量体积直方图 (32dim ensional do se2vo l2

um e h istogram e, 3DDV H )观察照射剂量与靶区及正常肝组

织的关系, 认为受照正常肝组织体积占整个肝脏体积的

33%以下及 34%～ 67%时,分别给予靶区剂量 66～ 72. 6 Gy

和 48～ 53. 8 Gy是安全的。

1. 2　原发性肝癌的照射剂量2效应关系　研究表明,提高肿

瘤局部照射剂量,可提高局控率,延长患者生存期。但用常规

放疗技术在提高肿瘤照射剂量的同时,必然带来周围正常组

织的过量照射,严重者会出现不可逆的致命并发症。3DCR T

改善了靶区剂量分布的适合度,减少了周围正常组织受照射

的范围,使在提高靶区剂量的同时降低正常组织并发症成为

可能,对于以局部控制失败为主要致死原因的恶性肿瘤更有

治疗价值[5 ]。

Park 等[6 ]分析了 158 例原发性肝癌患者接受 3DCR T

后的剂量2效应关系, 结果显示: 靶区剂量< 40 Gy、40～ 50

Gy、> 50 Gy 的有效率分别为 29. 2%、68. 6%和 77. 1% ,而

肝毒性反应的发生率分别为 4. 2%、5. 9%和 8. 4% ,胃肠道

反应的发生率分别为 4. 2%、9. 9%和 13. 2%。多变量分析表

明,照射剂量是惟一影响有效率的因素,随剂量的增加,有效

率明显提高,虽然并发症亦有相应增加,但均在耐受范围之

内,故认为 3DCR T 可用于原发性肝癌的治疗, 照射剂量可

进一步提高。
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2　3DCRT物理学原理与实施过程

2. 1　3DCR T 物理学原理　适形放射治疗的基本思维来自

于CT 扫描。假设体内有一个不规则的肿瘤,若放射治疗机

也能和CT 一样做一个旋转照射,在每个相应部位都给予与

肿瘤形态和密度相适应的不均匀照射,经旋转 1周后,就能

获得与肿瘤形态基本一致的高剂量区[7 ]。3DCR T 实现了对

剂量分布的立体控制,利用 3DDV H 可观察照射剂量与靶区

及正常肝组织的关系,并因此对放射治疗计划进行修正以使

得高剂量分布区与病变区形状在三维方向上高度一致,而病

变区之外放射线剂量迅速跌落,其最大的优点是按照肿瘤形

状最大限度地将照射剂量集中到病变区,杀伤肿瘤细胞,而

周围的正常组织和器官少受或免受照射,是提高治疗增益的

有效物理措施。目前,一种更新的技术——调强适形放射治

疗 ( in tensity modu lated 32dim ensional confo rm al radiat ion

therapy, 3D IM CR T )已开始应用于临床,在满足几何适形的

同时,可通过调整射线强度使靶区内照射剂量处处相等[8 ]。

要实现 3D IM CR T , 放射治疗机必须能做同中心照射, 同时

光栏能根据肿瘤的形状很快改变照射野形状,且能在同一照

射野内进行不均匀照射。

2. 2　3DCR T 的实施过程　3DCR T 系统是由主计算机、计

划设计计算机和治疗控制计算机组成的网络。主计算机负责

放射治疗计划的提取、输入、输出、实施和记录,计划设计计

算机负责设计放射治疗计划,治疗控制计算机按照主计算机

指令执行放射治疗计划。3DCR T 的实施过程可分为定位、治

疗计划设计、验证和实施 4个阶段。定位需借助增强CT 扫

描完成,扫描范围应超出肿瘤上、下界各 5 cm ,层厚为 3～ 5

mm ,确定肿瘤中心层面后记录其坐标值,并在患者体表做相

应标记。CT 扫描结束后,将影像资料输入三维计划工作站,

由有经验的医师勾画靶区 (即肿瘤)、体表和正常组织及器官

的轮廓,有条件时可采用与M R I或 PET 的图像融合技术以

提高靶区确定性。同时,根据对肿瘤生物学行为的了解和临

床经验,确定需要治疗但现有影像学手段尚无法显示的亚临

床病灶。计算机工作站可进行CT 图像三维重建,按照临床

要求设计多个 (一般为 4～ 6个)共面或非共面、与靶区截面

相一致的适形照射野, 并可显示三维等剂量分布曲线和

DV H ,以供操作者对治疗计划进行评价与优化。评价放射治

疗计划的指标除DV H 外还有肿瘤控制率 ( tumo r con tro l

p robab ility, TCP)、正常组织并发症的发生率 (no rm al t issue

comp licat ion p robab ility, N TCP )和无并发症的局部控制

率,其中较常用的DV H、TCP 和N TCP 的计算多来源于文

献, 并不十分可靠。物理学观察指标主要有计划靶区体积

(p lann ing target vo lum e, PTV )的最大剂量和最小剂量、照

射适形指数 (radiat ion confo rm ity index, RC I)、剂量的均一

性及 PTV 接受处方剂量的覆盖体积等。治疗计划设计完成

后,用多叶准直器或不规则铅挡块对治疗机 (如直线加速器)

的照射野进行适形改造,并验证治疗计划是否可行。治疗计

划的实施即是在放射治疗机上重现患者定位时体位并按照

计划要求完成各适形野照射的过程。目前最新型的直线加速

器已实现了患者勿需移动的同机CT 定位和放疗[7, 9 ]。

2. 3　3DCR T 治疗原发性肝癌的质量保证和质量控制　

3DCR T 是一种高精度高难度的工作,实施错误会造成灾难。

用于治疗原发性肝癌时, 除需严格执行治疗机、CT 定位机

和治疗计划系统的常规质量保证和质量控制措施外,还必须

采用精确的体位固定技术,如立体定向定位摆位框架,以保

证患者体位的确切固定和重复。而且肝脏位于上腹部,受呼

吸动度的影响可达 2～ 3 cm ,呼吸运动控制器并不能解决这

一问题。D aw son 等[10 ]应用深呼吸屏气技术,靶区重建误差

可控制在 4. 4 mm 之内,且方法简单,重复性好。此外,治疗

过程中实时监测照射野形状和剂量的技术也逐渐应用于临

床。K itam ura等[11 ]将金粒子植入肝脏肿瘤周围,治疗时用小

型X 线机实时监测其位置,进行跟踪照射,使定位及治疗精

确度进一步提高,靶区边缘的不确定性可控制在 2. 5 mm 之

内。

3　3DCRT的临床应用

3. 1　适应证　3DCR T 应用的理论基础在于增加肿瘤受照

剂量以提高肿瘤局部控制率和无瘤生存率,进而降低远处转

移率,且通过减少正常组织受照量,改善无并发症的生存率。

其适应证较广,对于全身情况较好、无严重肝功能下降、无腹

水或少量腹水、无黄疸或有因第一肝门受压而致的黄疸、肿

瘤直径 5～ 8 cm、不伴肝内播散和肝门淋巴结转移者, 可行

根治性 3DCR T。对于病期较晚者, 3DCR T 可缩小肿瘤,缓解

疼痛,改善全身状况,提高生存质量,有姑息治疗价值。

3. 2　单纯 3DCR T　对合并中重度肝功能不全或其他器官

疾病及年老体弱而不能耐受手术和化疗的小肝癌患者,

3DCR T 可有效控制肿瘤,保护肝功能,且无创伤,对中晚期

患者则有明显的姑息治疗效果。陈龙华等[12, 13 ]报道了对早

期和中晚期原发性肝癌患者行单纯 3DCR T 的效果, 32例肿

瘤直径≤5 cm 的原发性小肝癌患者治疗后 3 年生存率达

97% , 59例Ë 期患者治疗后 1、2、3 年生存率分别为 68%、

41%和 35% , 139例Ì期患者治疗后中位生存期为 13个月,

最长达 25个月。黄频等[14 ]比较了 3DCR T 与 TA CE 对中晚

期肝癌患者的疗效, 3DCR T 组的肿瘤缩小率、A FP 降低率

明显高于 TA CE 组,骨髓抑制和肝功能下降发生率则明显

降低, 2例患者放疗后二期手术病理显示, 肿瘤组织广泛出

血坏死,中心处完全坏死,仅在边缘有个别退变肿瘤细胞,周

围有纤维组织包裹。

3. 3　与 TA CE 等的联合应用　临床上 3DCR T 常与 TA CE

和 PE I等联合应用以提高疗效。D aw son 等[15 ]对 43例不能

手术恶性肝肿瘤患者的同步 3DCR T 与肝动脉内氟脱氧尿

苷 (FUDR )持续灌注治疗的临床É期试验结果显示,照射剂

量≥70 Gy 者中位生存期超过 16. 4 个月, 而< 70 Gy 者为

11. 6个月,差异显著。Robertson等[16 ]用相同的方案对 22例

晚期原发性肝癌患者进行了治疗, 11例局部控制 2年以上,

中位生存期 16 个月, 均认为 3DCR T 带来的剂量提升可提

高肿瘤局控率,延长患者生存期。

李玉等[17 ]用 TA CE + 3DCR T 联合或单纯 TA CE 分别
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治疗了 41例不能手术的原发性肝癌患者,联合组的近期有

效率 (CR + PR )、1、2、3 年生存率分别为 87. 8%、73. 2%、

58. 7% 和 41. 9% , TA CE 组则分别为 58. 5%、54. 8%、

27. 3%和 12. 8% ,有显著性差异。赵敏芳等[18 ]的研究中,接

受 TA CE 与 3DCR T 联合治疗的原发性肝癌患者 1年生存

率为 77. 27% ,明显高于单纯 TA CE 治疗的 37. 3% ,但有 3

例患者出现放射性肝炎,其中 2例死亡。

3. 4　合并门静脉癌栓的治疗　中晚期肝癌患者常合并门静

脉癌栓,易导致肝内播散和远处转移,预后较差。3DCR T 可

对癌栓部位给予高剂量照射,使癌栓缩小甚至完全消退,延

长患者生存期,改善生存质量。陈龙华等[13 ]对合并门静脉癌

栓的 48例中晚期原发性肝癌患者行单纯 3DCR T , 6个月内

癌栓消退率为 65. 6%。Yam ada 等[19 ]报道 TA CE 联合

3DCR T 治疗不能手术的肝癌伴门静脉第一分支癌栓患者 8

例, TA CE 后 10～ 14 d 后开始 3DCR T ,仅将癌栓作为靶区,

照射剂量 60 Gyö30次, 3～ 6个月的随访发现 3例癌栓完全

消退,全部 8例突向门静脉的癌栓主干部分均有缩小。

4　放射性肝损伤

放射性肝病 ( radiat ion2induced liver disease, R ILD )是

肝癌放射治疗的主要并发症。射线可损伤肝脏的血管血窦内

皮细胞,使之脱落、死亡,随后纤维素及胶原沉着,阻塞管腔

而致肝内血液循环紊乱,最终导致肝脏损伤。潜伏期 2～ 6个

月,主要表现为短期内肝脏增大、大量腹水、黄疸等,生化检

查有转氨酶及碱性磷酸酶升高和清蛋白降低, CT 或M R I可

见与射野形状一致的低密度区,边界清楚。保肝、支持和对症

处理可延缓R ILD 的进展,严重者会导致患者死亡。

Cheng等[20 ]研究了 3DCR T 对肝功能的影响, 68例患者

中, 有慢性病毒性肝炎病史者 50 例, 肝功能 Ch ild A 级 53

例, Ch ild B 级 13例, 52例患者治疗 1个月后曾行 TA CE 治

疗,放疗剂量为 (50. 2±5. 9) Gyö5～ 6周。4个月后, 12例患

者发生R ILD ,其中 6例死亡。多因素分析表明,患者个体差

异、肿瘤体积、正常肝脏体积、> 30 Gy等剂量线包绕的正常

肝体积百分比 (V 30)、50%等剂量线体积百分比与 R ILD 的

发生无关,而肝脏平均剂量 (M HD ) > 25 Gy者较< 20 Gy者

发生率明显提高, 其发生概率表达式为: p = 1ö[ 1 +

e- (0. 12×M HD- 4. 29) ]。可见,进一步提高定位和治疗的精确度,减

少正常组织所受的照射剂量,可降低R ILD 的发生。

5　结　语

高精度放射治疗是放射治疗的发展目标。理论和临床实

践表明, 3DCR T 通过改善剂量分布, 提高了靶区的照射剂

量,减少了周围正常组织的受照范围,用于原发性肝癌的治

疗,可提高肿瘤局部控制率和患者生存率。但 3DCR T 对治

疗设备要求较高,投资较大,患者的经济负担较重,而且其最

佳的治疗方案和与其他治疗手段的最佳结合方式尚需前瞻

性随机分组研究加以证实。若能吸取X (Χ)射线立体定向放

射治疗的经验,改变传统的剂量分次模式,加大分次剂量和

减少疗程分次数,对肿瘤的控制可能会更有利。
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Ξ　 血管内皮生长因子 (vascu lar endo thelia l grow th facto r,

V EGF) 被认为是眼内最有可能的新生血管生长因子。增殖

型糖尿病性视网膜病变 (p ro liferat ive diabet ic ret inopathy,

PDR )主要是由于新生血管引起的致盲眼病。本研究通过检

测 PDR 患者血浆、房水、玻璃体中V EGF 含量来探讨其在

PDR 发展变化中的作用。

1　临床资料

在长海医院眼科确诊为 PDR 并需手术患者 15 例,男 8

例, 女 7 例, 平均 64 岁; Ê 型糖尿病病史 5～ 18 年, 平均 16

年,收集其血浆、房水、玻璃体标本作为实验组。对照组选取

除老年性白内障外无全身其他疾病的患者 18 例, 男 10 例,

女 8例,平均年龄 62 岁,收集其血浆、房水作为对照组的血

浆、房水标本。选取车祸意外死亡 6 h 以内健康人 (尤其无眼

部并发症及眼外伤) 12例,男 7例,女 5例,平均年龄 46 岁,

收集其玻璃体作为对照组的玻璃体标本。

2　结果和讨论

PDR 患者血浆、房水、玻璃体 V EGF 含量分别为

(53. 36±3. 28)、(184. 86±12. 60)、(741. 70±92. 02) pgöm l,

对照组血浆、房水、玻璃体 V EGF 含量分别为 (178. 30±

10. 13)、(90. 06±18. 32)、(94. 38±21. 21) pgöm l。PDR 患者

血浆V EGF 含量明显低于对照组 (F = 2. 38, P < 0. 05) , 房

水、玻璃体V EGF 含量明显高于对照组 (F = 1. 35、3. 23, P <

0. 01)。PDR 患者血浆、房水、玻璃体V EGF 含量 3者比较有

显著性差异 (F = 4. 38, P < 0. 05)。但直线相关分析发现 PDR

患者血浆 V EGF 与其玻璃体 V EGF 无相关关系 (r=

0. 303 2, P > 0. 05)。

本实验发现 PDR 患者血浆中V EGF 含量明显低于房水

和玻璃体中的V EGF 含量, 分别为房水和玻璃体的 1ö5 和

1ö14,且与玻璃体V EGF 无相关关系。这说明 PDR 患者玻璃

体中大量的V EGF 是来源于眼内,而不是血液。有人推测玻

璃体中大量V EGF 是由缺血缺氧的视网膜所释放,促使视网

膜产生新生血管, 并向前扩散进入玻璃体, 使玻璃体中

V EGF 含量增加; 玻璃体中大量的V EGF 继续向前扩散,进

入房水,使房水中V EGF 含量增加。这也是糖尿病性视网膜

病变晚期虹膜红变和新生血管性青光眼的发生原因。可见眼

内尤其是玻璃体内大量的V EGF 促进了新生血管生成, 即

V EGF2新生血管2PDR。因此玻璃体内的V EGF 对 PDR 发

展、恶化过程中起了关键性的作用。
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