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非小细胞肺癌病情进展快、预后差，严重危害患

者生命安全 [1]。放疗是临床治疗非小细胞肺癌的重

要方式之一 [2]。肺部感染是肺癌患者放疗期间常见

并发症，易引发继发性败血症和感染性休克等并发

症[3-4]。肺部感染是导致非小细胞肺癌患者死亡的主

要因素之一。干扰素（interferon- ，IFN- ）是唯一的

II型干扰素细胞因子，主要由自然杀伤 T细胞和自

然杀伤细胞细胞分泌 [5]。白细胞介素-1（interleu-

kin-1 ，IL-1 ）可被多种细菌组分刺激产生，在激活

T、B细胞和炎症反应调节中起重要作用 [6]。本研究

探究血清 IFN- 与 IL-1 细胞水平对非小细胞肺癌合

并放射性肺炎患者放疗期间肺部感染发生的预测价

值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2020 年 10 月至 2023

年 10 月在丽水市中心医院肿瘤中心接受放射治疗

且发生放射性肺炎的晚期非小细胞肺癌患者212例，

纳入标准：（1）经病理检验或细胞学等手段证实为原

发性非小细胞肺癌，且符合世界卫生组织相关诊断

标准；（2）符合欧洲放射治疗与肿瘤学规定的放射性

肺炎和《医院感染诊断标准》[7]内关于院内肺部感染

的诊断标准[8]；（3）首次接受放疗，放化疗方案一致，

已接受１个疗程以上放疗；（4）相关资料完整。排除

标准：（1）因严重并发症中止治疗；（2）合并其他肝、

肾、心等重大器官严重功能不全者；（3）入院前已发

生肺部感染；（4）合并认知、精神严重损伤；（5）合并

器官恶性肿瘤。其中男 132例，女 80例；年龄 33～

75岁，平均（61.3±5.3）岁。依据是否发生肺部感染
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将患者分为非感染组（177例）和感染组（35例）。本

研究获得浙江省丽水市中心医院医学伦理委员会批

准，所有研究对象均同意参加本研究并签署书面知

情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 通过入院电子病历资料收集患者

年龄、性别、临床分期、病理类型、体质量指数（BMI）、

放射剂量、冠心病史、糖尿病史、肺部疾病史、是否贫

血、高血压史、中性粒细胞数目、吸烟史、饮酒史及住

院时间等资料。

1.2.2 血清 IFN- 、IL-1 检测 放疗前采集患者静

脉血 5ml，离心后取血清待测，采用酶联免疫吸附法

检测血清 IFN- 、IL-1 水平，试剂盒购自上海江莱生

物股份有限公司。

1.3 统计方法 采用 Prism9.1.2 软件进行数据分

析。计数资料以例数表示，采用 2检验；计量资料以

均数±标准差表示，采用 检验。危险因素分析采用

多因素 Logistic 回归模型。预测效能分析采用受试

者工作特征（ROC）曲线，并计算曲线下面积（ ）。

＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 晚期非小细胞肺癌放疗合并放射性肺炎患者肺

部感染的单因素分析 感染组与非感染组年龄、临

床分期、贫血、吸烟史、糖尿病史、肺部疾病史、放射

剂量、中性粒细胞数目、血清 IL-1 和 IFN- 水平差异

均有统计学意义（均 ＜ 0.05），见表 1。

2.2 晚期非小细胞肺癌放疗合并放射性肺炎患者发

表 1 影响晚期非小细胞肺癌放疗合并放射性肺炎患者肺部感染的单因素分析

指标 感染组（ =39） 非感染组（ =173） 2（）值 值

年龄[例（%）] ＜ 60岁 13（33.33） 93（53.76） 5.31 ＜ 0.05
≥60岁 26（66.67） 80（46.24）

性别[例（%）] 男 27（69.23） 95（54.91） 2.67 ＞ 0.05

女 12（30.77） 78（45.09）

体质量指数[例（%）] ＜ 24 kg/m2 23（58.97） 101（58.38） 0.01 ＞ 0.05

≥24 kg/m2 16（41.03） 72（41.62）
临床分期 [例（%）] Ⅲ 20（51.28） 129（74.57） 8.26 ＜ 0.05

Ⅳ 19（48.72） 44（25.43）

病理类型[例（%）] 周围型 21（53.85） 91（52.60） 0.02 ＞ 0.05

中央型 18（46.15) 82（47.40）

贫血[例（%）] 是 19（48.72） 54（31.21） 4.32 ＜ 0.05
否 20（51.28） 119（68.79）

吸烟史[例（%）] 是 15（38.46） 39（22.54） 4.25 ＜ 0.05

否 24（61.54） 134（77.46）

饮酒史[例（%）] 是 9（23.08） 41（23.70） 0.01 ＞ 0.05
否 30（76.92） 132（76.30）

糖尿病史[例（%）] 是 14（35.90） 23（13.29） 11.29 ＜ 0.05

否 25（64.10） 150（86.71）

冠心病史[例（%）] 是 6（15.38） 28（16.18） 0.02 ＞ 0.05

否 33（84.62） 145（83.82）
高血压史[例（%）] 是 12（30.77） 41（23.70） 0.85 ＞ 0.05

否 27（69.23） 132（76.30）

肺部疾病史[例（%）] 是 13（33.33） 29（16.76） 5.50 ＜ 0.05

否 26（66.67） 144（83.24）

放射剂量[例（%）] ＜ 60 Gy 21（54.29） 138（79.77） 11.92 ＜ 0.05
≥60 Gy 18（45.71） 34（19.65）

中性粒细胞数目[例（%）] ＜ 2.0×109/L 20（51.28） 37（21.39） 14.47 ＜ 0.05

≥2.0×109/L 19（48.72） 136（78.61）

住院时间[例（%）] ＜ 20 d 21（53.85） 66（38.15） 3.24 ＞ 0.05
≥20 d 18（46.15) 107（61.85）

白细胞介素-1（ng/L） 103.95±21.13 87.12±7.54 （8.41） ＜ 0.05

干扰素（pg/ml） 43.64±6.16 64.59±8.63 （14.35） ＜ 0.05
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生肺部感染的多因素分析 以患者是否发生肺部感

染作为因变量，将单因素分析中差异有统计学意义

的变量纳入二分类 Logistic 回归分析。结果显示，

中性粒细胞数目＜ 2.0×109/L、放射剂量≥60 Gy、年

龄≥60岁、临床分期Ⅳ期、糖尿病史、IL-1 和 IFN-

均为晚期非小细胞肺癌放疗合并放射性肺炎患者发

生肺部感染的影响因素（均 ＜ 0.05），见表 2。
2.3 血清 IFN- 、IL-1 水平对晚期非小细胞肺癌合

并放射性肺炎患者肺部感染发生的效能分析 放疗

前 IFN- 、IL-1 预测晚期非小细胞肺癌合并放射性

肺炎患者放疗期间院内肺部感染的最佳截断值分别

为 52.65 pg/ml、95.76 ng/L， 分别为 0.818（95%

：0.746～ 0.889）、0.898（95% ：0.850～ 0.947），

对应的灵敏度分别为 0.701和 0.883，对应的特异度

分别为 0.930和 0.836，准确率分别为 0.888和 0.845，

见图 1。

3 讨论

非小细胞肺癌发病隐匿，大多数患者确诊时已

为中晚期，5年存活率不到 15% [9-10]。肺部感染是非

小细胞肺癌患者临床常见并发症，院内肺部感染发

生率为 9.7%～ 19.2%[11]。肺部感染的发生易导致患

者治疗延迟，而严重感染则会导致患者死亡。本研

究晚期非小细胞肺癌放疗合并放射性肺炎患者肺部

感染发生率较高，为 18.40%，探究晚期非小细胞肺

癌放疗合并放射性肺炎患者院内感染的影响因素十

分必要。

随着年龄的增加，机体抵抗外界病原的能力逐

渐下降，气道屏障功能减弱，病原菌进入呼吸道导致

感染[12]。本研究结果显示年龄≥60岁的晚期非小细

胞肺癌放疗合并放射性肺炎患者肺部感染风险更

高，建议老年患者加强疫苗接种，长期评估营养和免

疫功能状态。Ⅳ期患者机体其他组织生理性防御局

部屏障被破坏，部分患者长期营养衰竭导致机体各

组织失衡，增加感染率 [13]。本研究结果显示Ⅳ期患

者发生院内肺部感染风险更高。以往研究表明，老

年患者肺部感染病死率仅为 11%～ 26%，而老年糖

尿病患者则高达 41%[14]。流行病学研究发现糖尿病

是晚期肺癌患者多重病原菌感染的风险因素[15]。高

血糖导致血浆渗透压升高，造成病原菌在肺部繁殖，

肺组织屏障功能衰退，对病原菌杀伤能力减弱。本研

究感染组糖尿病患者占比高于非感染组，表明糖尿病

会加重患者院内肺部感染风险。故糖尿病合并晚期

非小细胞肺癌患者应积极控制自身血糖，降低糖尿病

对肺部屏障功能的损害。6周内放射剂量≥60Gy会

诱发严重肺损伤，肺泡塌陷及不张，肺部发生渗出性改

变，继而导致肺部感染[16-17]。本研究放射剂量≥60 Gy

的患者肺部感染风险显著升高。晚期非小细胞肺癌

放疗过程中应严格控制放射总剂量和单次剂量分

配，放射性肺炎一旦发生，应立即停止放疗，并选择合

适抗生素控制感染。中性粒细胞数目＜ 2.0×109/L的

患者在感染发生后不能产生足够强的炎症反应，严

重者可引发感染性休克、脓毒综合征甚至死亡[18]。本

研究中性粒细胞数目＜ 2.0×109/L 的患者发生肺部

感染风险更高，建议中性粒细胞减少患者积极寻找

诱因，在放疗前纠正中性粒细胞减少症状。

IFN- 源于T淋巴细胞和自然杀伤细胞，其表达

水平与机体免疫反应异常和病原菌感染的发生密切

相关，低水平 IFN- 造成机体免疫应答和反应能力低

下 [19]。IL-1 是由单核巨噬细胞分泌的促炎细胞因

子，其可参与细胞免疫和炎症激活的调节。研究发

表 2 晚期非小细胞肺癌放疗合并放射性肺炎患者发生肺部感染的多因素分析

变量 值 标准误 Wald 2值 值 值（95% ）

年龄≥60岁 2.312 0.748 12.720 ＜ 0.05 10.095（3.456～ 16.237）

临床分期Ⅳ期 1.463 0.472 9.598 ＜ 0.05 4.319（2.124～ 6.723）
吸烟史 0.432 0.261 2.737 ＞ 0.05 1.540（1.131～ 3.648）

贫血 1.459 0.823 3.142 ＞ 0.05 4.302（0.833～ 6.647）

糖尿病史 0.742 0.296 6.259 ＜ 0.05 2.100（1.521～ 3.645）

肺部疾病史 0.780 0.471 2.741 ＞ 0.05 2.181（0.934～ 3.877）

放射剂量≥60 Gy 1.179 0.359 10.772 ＜ 0.05 3.251（1.679～ 6.825）
中性粒细胞数目＜ 2.0×109/L 1.638 0.336 24.728 ＜ 0.05 5.145（3.325～ 8.794）

白细胞介素-1 1.431 0.542 6.975 ＜ 0.05 4.183（2.652～ 7.368）

干扰素 － 0.843 0.257 10.740 ＜ 0.05 0.430（0.307～ 0.786）
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现，IL-1 在肺部感染患者血清中急剧增加，提示局

部炎症造成肺损伤更加严重，更易出现不良预后[20]。

本研究结果显示，感染组患者血清 IL-1 高于非感染

组，而 IFN- 水平低于非感染组。Logistic回归分析

显示 IL-1 和 IFN- 均为晚期非小细胞肺癌放疗合并

放射性肺炎患者发生肺部感染的影响因素。患者放

疗前血清 IFN- 、IL-1 水平对于晚期非小细胞肺癌

合并放射性肺炎患者放疗期间院内肺部感染的预测

效能较高，这提示放疗前血清 IFN- 、IL-1 水平的检

测对于患者肺部感染发生风险的评估意义重大。

综上所述，放射剂量≥60 Gy、年龄≥60岁、临床

分期Ⅳ期、中性粒细胞数目＜ 2.0×109/L、糖尿病史、

血清 IFN- 和 IL-1 水平均为晚期非小细胞肺癌合并

放射性肺炎患者放疗期间肺部感染的风险因素，早

期检测血清 IFN- 、IL-1 水平可较好地评估患者放

疗期间肺部感染的发生，指导临床防治。
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图 1 放疗前 IFN- 、IL-1 预测晚期非小细胞肺癌合并放射性肺炎患

者放疗期间院内肺部感染的 ROC曲线
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