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脉冲式低剂量率放疗在复发食管癌再程放疗中的
疗效观察及耐受性分析

汪 　 瑞 　 陈 　 勇

摘 　 要 　 目的 　 探讨脉冲式低剂量率放疗在复发食管癌再程放疗中的疗效及耐受性。 方法 　 选取 2018 年 1 月 ~ 2019 年 12
月扬州大学附属医院肿瘤科收治的食管癌患者 80 例,所有患者既往均接受过胸部放疗且出现照射野内复发,采用简单随机抽样

法将其分为两组:试验组和对照组,每组各 40 例。 试验组患者采用脉冲式低剂量率放疗,对照组患者采用常规调强放疗。 观察

两组患者的疗效及耐受性。 结果 　 试验组患者的客观缓解率更高(80% vs 40% ,P = 0. 010),常见不良反应发生率更低(5% vs
30% ,P = 0. 037),晚期中重度放射性损伤发生率更低(30% vs 75% ,P = 0. 004),急性放射性损伤发生率更低(25% vs 65% ,P =
0. 011),1 年生存率更高(85% vs 45% ,P = 0. 008);虽然 2 年生存率差异无统计学意义(25% vs 5% ,P = 0. 077),但试验组仍然

高于对照组。 结论 　 脉冲式低剂量率放疗具有显著的临床疗效,且对邻近器官有很好的保护作用,带来的不良反应较小,是复发

食管癌患者再程放疗的一种更优的选择。
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Efficacy Observation and Tolerance Analysis of Pulsed Low - dose Rate Radiotherapy in Secondary Radiotherapy for Recurrent Esophageal

Cancer. 　 WANG Rui, CHEN Yong. Department of Oncology, Affiliated Hospital of Yangzhou University, Jiangsu 225000, China
Abstract　 Objective　 To investigate the efficacy and tolerance of pulsed low - dose rate radiotherapy in secondary radiotherapy for

recurrent esophageal cancer. Methods　 A total of 80 patients with esophageal cancer admitted to Department of Oncology, Affiliated Hos-
pital of Yangzhou University from January 2018 to December 2019, all of whom had previously received chest radiation therapy and had re-
currence in the radiation field, they were divided into two groups by simple random sampling method: experimental group and control
group, with 40 cases in each group. The patients of experimental group received pulsed low - dose rate radiotherapy, and the patients of
control group received conventional intensity modulated radiotherapy, respectively. The efficacy and tolerance of the two groups were ob-
served. Results　 The patients of experimental group had a higher objective response rate (80% vs 40% , P = 0. 010), and a lower inci-
dence of common adverse effects (5% vs 30% , P = 0. 037) . The incidence of late moderate and severe radiation damage was lower
(30% vs 75% , P = 0. 004), the incidence of acute radiation damage was lower (25% vs 65% , P = 0. 011), and the 1 - year survival
rate was higher (85% vs 45% , P = 0. 008) . Although there was no significant difference in 2 - year survival (25% vs 5% , P =
0. 077), the experimental group was still higher than the control group. Conclusion　 Pulsed low - dose rate radiotherapy has significant
clinical efficacy, and has a good protective effect on adjacent organs, and brings less adverse reactions, so it is a better choice of seconda-
ry radiotherapy for patients with recurrent esophageal cancer.

Key words　 Pulse low - dose rate radiotherapy; Recurrent esophageal cancer; Secondary radiotherapy; Curative effect observation;
Tolerance analysis

　 　 食管癌是常见的恶性肿瘤,在世界范围内,发生

率居恶性肿瘤第 8 位,病死率居第 6 位 [1] 。 我国食管

癌的发生率和病死率分别居第 5 位和第 4 位 [2,3] 。 食

管癌由于早期症状不明显,大部分患者发现时已处于

中晚期 [4] 。 虽然手术治疗是有效的治疗手段,但很

多食管癌患者由于病灶部位、疾病分期、身体状况以

及心理、家庭因素,造成患者未能行手术治疗,放疗成

为最主要的治疗手段。 临床数据显示,食管癌单纯放

疗的 5 年生存率为 20% ~ 73% ,有75% ~ 96% 的患

者治疗后出现了局部复发的症状 [5] 。
放疗后复发成为食管癌治疗的难点,再程放疗成

为食管癌放疗后复发的主要治疗手段。 对于肿瘤复

发患者而言,再程放疗需要特别注意保护周围的正常

·49·

　 ·论　 　 著· J Med Res,November 2023,Vol. 52 No. 11　 　



组织器官 [6] 。 2007 年,英国 Wisconsin 大学建立基于

胶质瘤细胞株的低剂量超敏现象模型,将每日的 2Gy
的治疗分为 10 次照射,间隔设置为 3min,平均每次

的照射剂量为 0. 2Gy,总的治疗时间延长至 30min,该
种治疗方式命名为脉冲式低剂量率 ( pulsed low -
dose rate, PLDR)放疗方法 [7] 。 现将在扬州大学附属

医院肿瘤科开展的 PLDR 放疗在复发食管癌再程放

疗中的应用及疗效报道如下。
资料与方法

1. 临床资料:选取 2018 年 1 月 ~ 2019 年 12 月

扬州大学附属医院肿瘤科收治的食管癌患者 80 例,
所有患者既往均接受过胸部放疗且出现照射野内复

发,采用简单随机抽样法将其分为两组,即试验组和

对照组,每组各 40 例。 试验组患者采用 PLDR 放疗,
对照组患者采用常规调强放疗。 试验组患者中,男性

26 例,女性 14 例;患者年龄 35 ~ 71 岁,平均年龄为

52. 18 ± 2. 19 岁。 对照组患者中,男性 24 例,女性 16
例;患者年龄 32 ~ 73 岁,平均年龄为 51. 91 ± 2. 05
岁。 两组患者的上述一般资料比较,差异无统计学意

义(P > 0. 05),具有可比性。
诊断标准:均符合《非手术治疗食管癌的临床分

期标准》的诊断标准,经正电子发射计算机断层显像

( positron emission tomography / computed tomography,
PET / CT)或增强 CT 和病理确诊为食管鳞状细胞癌

且为胸腔内局部复发 [8,9] 。 纳入标准:①距上次放疗

时间≥1 年;②预计生存期 > 3 个月;③有手术禁忌证

或经临床会诊确诊为无法手术治疗患者,或因患方原

因拒绝手术治疗者;④美国东部肿瘤写作组( Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG)评分0 ~ 1 分。 排

除标准:①ECOG 评分≥2 分;②肿瘤广泛转移;③食

管非鳞癌;④中度以上肺功能损伤;⑤严重肝脏、肾脏

功能障碍者。 本研究入组患者均签署知情同意书,且
经扬州大学附属医院医学伦理学委员会审核并批准

(伦理学审批号:2017120906)。
2. 方法:(1)对照组:患者采用调强放疗,取仰卧

位,Medtec 热塑体膜固定,经模拟定位及 CT 模拟扫

描,将 CT 扫描图像传输至 Varian 治疗计划系 统

( treatment planning system,TPS)中,由食管癌亚专科

组 2 名医师共同为患者勾画靶区。 肿瘤靶区 ( gross
tumor volume,GTV)范围包括增强 CT 和(或)PET / CT
所见 复 发 病 灶; 计 划 靶 区 ( planned tumor volume,
PTV)包含 GTV 三维外放 0. 8cm,同时勾画邻近危及

器官 ( organ at risk, OAR)。 OAR 剂 量 限 值: 全 肺

V20≤25% ,脊髓最大剂量(Dmax)≤20Gy,心脏平均

剂量(Dmean)≤30Gy。 PTV95% 体积达 100% 以上处

方剂量照射,95% ~ 107% (均匀性),每次 2. 0Gy,每周

5 次,总剂量 50Gy,直线加速器 6MV - X 照射,治疗时

长为 5 周。 (2)试验组:患者采用 PLDR 放疗,为患者

制定治疗计划,95% PTV,DT:50Gy = 2. 0Gy / f × 25f。 患

者每日照射量为 2Gy,并分 10 次进行照射,每次剂量为

0. 2Gy,每次脉冲间隔为 3min,每周照射 5 次,治疗时长

为 5 周。 对照组及试验组放疗期间均行同步化疗,化
疗方案为:5 - 氟尿嘧啶 750mg / m2 (第1 ~ 5 天) + 顺铂

75mg / m2(第 1 天) / 每 3 周 1 次,共两个周期。
3. 观察指标:(1)近期疗效:疗效判断标准 [10,11] :

经胸部增强 CT 扫描和胃镜检查:完全缓解( complete
remission, CR):病灶完全消失;部分缓解( partial re-
mission, PR):病灶减小≥30% ;疾病稳定( stable dis-
ease, SD):病灶体积趋于稳定,无明显增大或变小,
病灶减小 < 30% ,病灶增大 < 20% ;疾病进展 ( pro-
gressive disease, PD):病灶增大≥20% 或出现新病

灶。 近期疗效 ORR(objective response rate) = (CR +
PR) / 总例数 × 100% 。 (2)常见治疗不良反应:本研

究主要观察消化道肿瘤放疗常见胃肠道反应(呕吐、
腹泻)及骨髓抑制。 (3)放疗相关不良反应:分为急

性放射性损伤(放疗期间及放疗结束 1 个月内)和晚

期放射性损伤(放疗结束 1 个月 ~ 1 年)。 根据美国

肿瘤 放 射 治 疗 协 作 组 ( Radiation Therapy Oncology
Group,RTOG)急性放射损伤分级标准 [12] ,分为轻度

(Ⅰ / Ⅱ级 反 应 ) 和 中 重 度 ( Ⅲ / Ⅳ 级 反 应 ); 根 据

RTOG 晚期放射损伤分级标准分为轻度(Ⅰ / Ⅱ级反

应)和中重度(Ⅲ / Ⅳ级反应)。 (4)生存率:出院后门

诊或电话随访,统计 1 年和 2 年的生存率。
4. 统计学方法:应用 SPSS 20. 0 统计学软件对数

据进 行 统 计 分 析。 计 数 资 料 以 例 数 ( 百 分 比 )
[n(% )]表示,组间比较采用 χ2 检验,以 P < 0. 05 为

差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 再程放疗的近期疗效:两组比较,试验组患者

近期疗效更高,差异有统计学意义 ( χ2 = 6. 667,P =
0. 010),详见表 1。

表 1　 两组近期疗效比较[n(% )]

组别 n CR PR ORR(% )

试验组 40 22(55. 00) 10(25. 00) 80. 00

对照组 40 8(20. 00) 8(20. 00) 40. 00
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　 　 2. 常见治疗不良反应发生率:两组比较,试验组

患者的常见治疗不良反应发生率更低,差异有统计学

意义( χ2 = 4. 329,P = 0. 037),详见表 2。

表 2　 两组常见治疗不良反应发生率比较[n(% )]

组别 n 腹泻 骨髓抑制 呕吐 总发生

试验组 40 2(5. 00) 0(0) 0(0) 2(5. 00)
对照组 40 8(20. 00) 0(0) 4(10. 00) 12(30. 00)

　 　 3. 放疗相关不良反应:两组比较,试验组患者的

晚期中重度放射性损伤和急性中重度放射性损伤均

更低,差异有统计学意义( χ2 = 8. 120,P = 0. 004;χ2 =
6. 465,P = 0. 011),详见表 3、表 4。

表 3　 两组晚期放射性损伤发生率比较[n(% )]

组别 n 轻度损伤 中重度损伤

试验组 40 28(70. 00) 12(30. 00)
对照组 40 10(25. 00) 30(75. 00)

表 4　 两组急性放射性损伤发生率比较[n(% )]

组别 n 急性轻度损伤 急性中重度损伤

试验组 40 30(75. 00) 10(25. 00)
对照组 40 14(35. 00) 26(65. 00)

　 　 4. 生存率比较:两组比较,试验组患者的 1 年生

存率高于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05);虽
然试验组患者的 2 年生存率更高,但差异无统计学意

义(P > 0. 05),详见表 5。

表 5　 两组生存率比较[n(% )]

组别 n 1 年生存率 2 年生存率

试验组 40 34(85. 00) 10(25. 00)
对照组 40 18(45. 00) 2(5. 00)

χ2 7. 033 3. 137
P 0. 008 0. 077

讨 　 　 论

食管癌是危害人民群众健康的常见恶性肿瘤,在
我国尤为高发。 根据既有食管癌数据表明,男性的发

生率和病死率均高于女性,食管病变部位以中段最为

常见。 太行山脉区域为我国食管癌高发区域。 食管

癌的病因学研究表明,食管癌发病原因与患者居住

地、生活习惯和环境有密切关系 [13 ~ 15] 。 研究还发现,
食管癌发生与长期乙醇摄入过量、大量吸烟、过度肥

胖、过量摄入亚硝酸盐、喜食烫食、缺乏维生素等有密

切关系 [16, 17] 。
食管癌在治疗后,由于有残存的癌细胞,造成了

食管癌局部复发的可能性,多以局部未控或局部复发

较为常见 [18, 19] 。 对于既往接受过胸部放疗且出现照

射野内复发食管癌患者,再程放疗时更需特别注意邻

近器官及周围正常组织的保护。
目前临床常用放疗设备为医用直线加速器,其剂

量率较高,通常为 2 ~ 6Gy / min。 放疗常规分割单次

剂量通常为 1. 8 ~ 2. 0Gy,分 3 ~ 7 野照射,每次治疗

在几分钟内即可完成 [20,21] 。 放射生物学研究表明,
正常组织细胞受照射后发生的放射性损伤,其损伤的

修复对时间的依赖很大,在常规分割放疗间隔时间内

来不及修复。 PLDR 放疗克服了这一缺点,通过延长

治疗时间,使正常组织细胞在治疗的过程中有足够时

间修复放射性损伤 [22,23] 。
目前临床已有关于 PLDR 放疗相关研究,主要应

用于放疗后复发的患者,研究病种多为头颈部和胸部

肿瘤,研究结果显示,部分取得了显著临床效果,可以

有效降 低 并 发 症 的 发 生, 提 高 患 者 生 活 质 量 [24] 。
PLDR 放疗优势主要通过以下两种方式来实现:(1)
脉冲照射剂量,即肿瘤细胞的低剂量辐射超敏感度

( low - dose hyper - radiosensitivity, HRS) / 辐射抗性

增强 ( increased radioresistance, IRR) 的 转 变 剂 量。
(2)各脉冲照射之间的时间间隔,其选择的主要根据

是正常组织的亚致死损伤修复时间。 近年来,国内外

有不少关于 PLDR 放疗的小样本量临床研究,其中一

些取得了显著效果。 Richards 等 [25] 利用 PLDR 放疗

来治疗乳腺癌患者,均为局部复发,患者的疗效及耐

受性均良好。 同样,PLDR 放疗应用于胃癌腹膜后淋

巴结转移,结果显示,临床效果显著,能够延长患者的

生存期 [26] 。
本研究结果显示,采用 PLDR 放疗来治疗复发食

管癌的有效率更高,且患者的不良反应更低,且试验

组患者的 1 年生存率所占比例更高,差异有统计学意

义(P < 0. 05)。 采用 PLDR 放疗患者有更低的晚期

和急性放射性损伤,这可以大大改善食管癌复发患者

的生活质量,进而提高患者的治疗依从性和耐受性。
较高的生存率也说明 PLDR 放疗能够延长患者生存

期,其原因可能是放射性不良反应的降低,为患者保

存了较好的器官功能和身体功能,为复发患者提供了

更好的治疗选择。 当然, PLDR 放疗也有明显的缺

陷,如单次治疗时间长,对加速器损耗大,很难在医疗

机构大规模开展。
综上所述,PLDR 放疗在复发食管癌的再程放疗

中效果较好,有效地提高了患者的生存率,改善了患
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者的生活质量。 但是本研究样本量较小,导致结果可

能有一定的偏倚,因此,需要开展更大样本量的研究

予以进一步证实。
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