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放射治疗（radiotherapy，RT）是目前晚期肺癌治

疗的重要手段。放射性肺炎（radiation pneumonitis，
RP）是肺癌接受RT后常见的并发症，由射线损伤肺

组织引发炎症反应所致。研究显示在 RT 或放化疗

中，中重度 RP的发生率为 10%～ 20% [1-2]。中重度

RP对肺癌患者的短期和长期预后、生活质量及治疗

策略均可产生不良影响。近年来免疫检查点抑制剂

（ICIs）在肺癌治疗领域取得了一定的进展[3-5]，但 ICIs

治疗的引入使 RP的研究变得更加复杂。有研究表明，

ICIs与 RT联合使用时，可能会增加 RP的发生率[6-7]。

有研究发现[8]，RT和 ICIs之间的间隔＜ 3个月是发生

2级以上肺炎的独立预测危险因素。有研究发现，免

疫诱导治疗后进行肺癌 RT 的患者中发生 2级以上

RP的概率可达到 17.5% [9]，但该研究存在异质性大、

样本量小和肿瘤分期跨度大等问题。本研究探讨晚

期肺癌 RT后发生中重度 RP的危险因素，及 RT前

ICIs治疗对中重度 RP发生的影响，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象 回顾性选取 2022年 9月至 2024年
9月宁波市医疗中心李惠利医院收治的接受过胸部

RT的晚期肺癌 108例，纳入标准：（1）经影像学及病

理学检查，确诊为晚期肺癌，包括非敏感基因突变的

腺癌、鳞癌、小细胞癌，并接受胸部根治性或姑息性

RT；（2）RT前有免疫治疗史的患者须无免疫相关性

肺炎病史以及激素使用史；（3）RT后随访时间超过

半年，并且有完整的临床资料。剔除标准：（1）既往

有肺部基础疾病，如慢性阻塞性肺病、肺结核、慢性

间质性肺病等；（2）美国东部肿瘤协作组体能状态评

分（Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status，ECOGPS）＞ 2分；（3）既往接受对肺组织损伤

较大的药物（如吉西他滨、博来霉素等）治疗史；（4）合

并其他恶性肿瘤；（5）RT前有肺炎或合并其他严重慢

性疾病，如冠心病等。本研究获得宁波市医疗中心

李惠利医院医学伦理委员会批准，豁免知情同意。

1.2 临床资料收集 通过电子病历系统收集患者的

临床资料，包括性别、年龄、吸烟史、ECOG PS评分、

既往化疗及 ICIs治疗史。主要化疗方案：白蛋白结

合型紫杉醇+卡铂（TP）、依托泊苷+卡铂（EP）、培美

曲塞+卡铂（PC）；记录 ICIs治疗的药物：替雷利珠单

抗、信迪利单抗、帕博利珠单抗及特瑞普利等。查询

并记录患者RT前 1周内血常规和C反应蛋白（CRP）
检测结果。炎症指标：系统免疫炎症指数（systemic
immune-inflammation index，SII）=中性粒细胞×血小

板/淋巴细胞，单核细胞与淋巴细胞比值（monocyte-

to-lymphocyte ratio，MLR）=单核细胞/淋巴细胞，中

性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte
ratio，NLR）=中性粒细胞/淋巴细胞，血小板与淋巴细

胞比值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）=血小板/
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淋巴细胞。

1.3 RT 患者均接受调强 RT（IMRT）。定位时患

者取仰卧位，双上肢上举握杆呈肘部外展，头膜+体
膜固定，进行增强 CT扫描，扫描范围上至环状软骨

以上，下至腰二椎体以下，层厚 3 mm。采用 Varian

系统，根据肿瘤原发灶、转移淋巴结及预防淋巴引流

区范围，勾画计划靶体积（planned target volume，
PTV），处方为 50～ 66 Gy；根据正常靶区限量要求，

制定放疗计划。观察放疗指标：PTV、肺平均剂量、

小于 5 Gy 肺体积（V0）、5 Gy 等剂量区域的肺体积

占比（V5 Gy）、20 Gy等剂量区域的肺体积占比（V20 Gy）

和 30 Gy等剂量区域的肺体积占比（V30 Gy）。

1.4 RP严重程度评估 根据 CTCAE v5.0 RP分级

标准评估，2级为中度肺炎，2级以上为重度 RP。考

虑长疗程激素治疗存在的不良反应以及对免疫药物

疗效的减弱作用，且部分 2级及以上 RP需用到激素

治疗，故本研究将 2级及以上的 RP纳入中重度肺炎

组，而无症状及 1级的肺炎纳入对照组。

1.5 统计方法 采用 R 4.3.1软件进行数据分析。

偏态分布计量资料以中位数（四分位数）表示，采用

Wilcoxon秩和检验；计数资料以频数（百分比）表示，

组间比较采用 2检验或 Fisher精确检验；影响因素

分析采用多因素 Logistic回归模型分析；预测效能

分析采用受试者工作特征曲线（ROC），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 一般资料 本组男 97例，女 11例；年龄≤65

岁 47例，＞ 65岁 61例；病理分型中鳞癌 68例，小

细胞癌 28例，腺癌 12例。接受化疗 93例，其中 TP
56例，EP 31例，PC 6例；接受 ICIs治疗 61例，其中

替雷利珠 30例，帕博利珠 9例，其他 22例。RT后

未出现 RP 45例，1级 RP 20例，2级 RP 24例，3级
RP 17例，4级 RP 2例。有激素使用史 40例，有 2

例患者死于重症肺炎。

2.2 两组临床特征比较 中重度肺炎组和对照组

ICIs治疗史、双肺平均剂量、双肺 V30 Gy及 V0差异均

有统计学意义（均 ＜ 0.05），见表 1。两组嗜酸性

粒细胞和 CRP差异均有统计学意义（均 ＜ 0.05），
见表 2。

2.3 RP发生的影响因素分析 将 ICIs治疗史、V0、

肺平均剂量、V30Gy、嗜酸性粒细胞和CRP纳入多因素

Logistic回归模型分析。结果提示：ICIs治疗史、CRP

和 V0是 RP的独立影响因素（均 ＜ 0.05），见表 3。
2.4 各影响因素的预测效能 CRP预测RP的
为 0.684（95% ：0.583～ 0.785， ＜ 0.05），ICIs的

为 0.688（95% ：0.601～ 0.774，＜ 0.05），而
V0的 为 0.594（95% ：0.479～ 0.708， ＞

0.05），见图 1。

3 讨论

根据 GLOBOCAN 2020报告，肺癌是全球癌症

相关死亡的首要原因，占癌症总死亡病例的 18.0%，

远超其他癌种，也是全球发病率排名前二位的癌

症 [10]。晚期肺癌患者常因无法手术根治切除，预后

极差 [11]。虽然当前综合治疗的手段很多，但相比之

下 RT的疗效更为理想 [12]。此外免疫抗肿瘤治疗和

RT有着密切的协同作用，有学者在早期肺癌患者中

进行立体定向放射治疗（SBRT）联合 ICIs同步以及

序贯治疗[13]，发现 2级以上 RP的发病率为 17%。

本研究 86.1%（93/108）患者在 RT前接受过化

疗或化疗联合 ICIs 治疗，2级以上 RP 的发生率为

17.6%（19/108），约 37.0%（40/108）的患者曾使用激

素治疗，RT结束 3个月后大部分患者 RP症状趋于

稳定。中重度肺炎组和对照组 ICIs治疗史、肺平均

剂量、V30Gy、V0、嗜酸性粒细胞和 CRP差异有统计学

意义（均 ＜ 0.05）。进一步的多因素分析显示，ICIs

治疗史、CRP水平和 V0为中重度 RP发生的独立危

险因素（均 ＜ 0.05）。因此，在临床实践中，尤其是

对于既往接受过 ICIs治疗的患者，为降低中重度RP

的发生风险，需在 RT计划制定过程中积极评估 V0

值。值得注意的是，V0与患者肺总体积、肿瘤大小及

淋巴引流区范围密切相关，需综合考虑上述因素优

化 RT计划。

近年来有不少研究发现，人体血液学检测的某

些指标可作为 RP的潜在预测因子 [5，14-16]。张亮等 [17]

发现，MLR可有效预测Ⅲ期局部晚期非小细胞肺癌

患者放化疗后 RP的发生风险。此外，在接受 SBRT

治疗的肺癌患者中，治疗前相关血液学检测衍生指

标如 SII、NLR、PLR和MLR均能有效预测 RP的发
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生风险，且 PLR值越高，患者的总生存时间越短[18]。

但目前鲜有将血液学检测指标与患者临床特征联合

分析的研究。本研究结果显示，CRP是预测中重度

RP的独立危险因素。

本研究存在以下局限性：（1）本研究为回顾性研

究，可能存在选择偏倚和信息偏倚；（2）样本量不够

大，使部分潜在影响因素未能显现。未来研究可通过

延长随访时间，进一步观察 RP对患者总生存时间的

表 2 两组晚期肺癌患者实验室指标比较

指标 对照组（ =65） 中重度 RP组（ =43） 值 值

白细胞计数（×109/L） 5.80（4.50，7.60） 5.10（4.10，7.55） 1.02 ＞ 0.05
中性粒细胞计数（×109/L） 3.60（2.90，5.40） 3.20（2.10，5.41） 1.07 ＞ 0.05
淋巴细胞计数（×109/L） 1.50（1.00，1.80） 1.30（1.00，1.72） 1.20 ＞ 0.05
血小板计数（×109/L） 209（167，268） 192（162，238） 1.18 ＞ 0.05
单核细胞计数（×109/L） 0.60（0.40，0.80） 0.60（0.40，0.80） 0.16 ＞ 0.05
嗜酸性粒细胞计数（×109/L） 0.12（0.06，0.17） 0.06（0.03，0.13） 2.35 ＜ 0.05
红细胞计数（×1012/L） 3.81（3.25，4.36） 3.75（3.17，4.05） 1.02 ＞ 0.05
血红蛋白（g/L） 117（104，127） 112（99，125） 1.22 ＞ 0.05
CRP（mg/L） 3（1，9） 8（2，31） 3.23 ＜ 0.05
SII 529（416，775） 520（353，855） 0.24 ＞ 0.05
NLR 2.59（2.00，3.78） 2.89（2.00，4.33） 0.69 ＞ 0.05
PLR 146（112，195） 168（109，204） 0.55 ＞ 0.05
MLR 0.38（0.30，0.54） 0.44（0.33，0.63） 1.28 ＞ 0.05
注：CRP为 C反应蛋白，SII为系统免疫炎症指数，NLR为中性粒细胞与淋巴细胞比值，PLR为血小板与淋巴细胞比值，MLR为单核细胞与

淋巴细胞比值

表 1 两组晚期肺癌患者一般资料及放疗指标比较

指标 对照组（ =65） 中重度肺炎组（ =43） 2（ ）值 值

性别[例（%）] 男 56（86.2） 41（95.3） — ＞ 0.05
女 9（13.8） 2（4.7）

年龄[例（%）] ≤65岁 31（47.7） 16（37.2） 1.16 ＞ 0.05
＞ 65岁 34（52.3） 27（62.8）

吸烟[例（%）] 无 17（26.2） 5（11.6） 3.37 ＞ 0.05
有 48（73.8） 38（88.4）

ECOG PS评分[例（%）] 0 4（6.2） 2（4.7） — ＞ 0.05
1 38（58.5） 22（51.2）
2 23（35.3） 19（44.2）

既往化疗[例（%）] 无 13（20.0） 2（4.7） — ＞ 0.05
TP 28（43.1） 28（65.1）
EP 20（30.8） 11（25.6）
PC 4（6.2） 2（4.7）

ICIs治疗史[例（%）] 无 38（58.5） 9（20.9） 14.83 ＜ 0.05
有 27（41.5） 34（79.1）

双肺平均剂量（Gy） 9.04（7.04，11.26） 10.24（9.00，12.34） （2.55） ＜ 0.05
V0[例（%）] ≤2 190.47 cm3 26（40.0） 28（65.1） 6.53 ＜ 0.05

＞ 2 190.47cm3 39（60.0） 15（34.9）
V5 Gy[例（%）] ≤32.5% 35（53.8） 19（44.2） 0.97 ＞ 0.05

＞ 32.5% 30（46.2） 24（55.8）
V20 Gy[例（%）] ≤17% 35（53.8） 15（34.9） 0.68 ＞ 0.05

＞ 17% 30（46.2） 28（65.1）
V30 Gy[例（%）] ≤13% 43（66.2） 17（39.5） 7.43 ＜ 0.05

＞ 13% 22（33.8） 26（60.5）
PTV（cm3） 261（184，406） 295（192，398） （0.43） ＞ 0.05
注：ECOGPS评分为美国东部肿瘤协作组体能状态评分，TP为白蛋白结合型紫杉醇+卡铂，EP为依托泊苷+卡铂，PC为培美曲塞+卡铂，ICIs
为免疫检查点抑制剂，V0为小于 5 Gy 肺体积，V5 Gy 为 5 Gy 等剂量区域的肺体积占比，V20 Gy 为 20 Gy 等剂量区域的肺体积占比，V30 Gy为

30 Gy等剂量区域的肺体积占比，PTV为计划靶体积。—表示无数据
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影响，深入分析 ICIs治疗后行胸部RT在晚期肺癌治

疗中的生存获益，为临床实践提供有力的证据支持。

综上所述，ICIs治疗史以及 CRP水平升高均为

晚期肺癌患者发生中重度 RP 的独立危险因素，而

V0则是重要的保护因素。临床实践中，应高度重视

V0值的评估与优化，通过个体化 RT计划尽可能降

低中重度RP的发生风险，从而改善患者的生活质量

和治疗耐受性。
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ICIs治疗史 8.22 3.02～ 25.4 ＜ 0.05
肺平均剂量MLD＞ 10 Gy 1.62 0.49～ 5.35 ＞ 0.05
V0＞ 2190.47 cm3 0.28 0.10～ 0.77 ＜ 0.05
V30 Gy＞ 13% 1.65 0.50～ 5.61 ＞ 0.05
CRP＞ 3.915 mg/L 4.35 1.70～ 11.9 ＜ 0.05
嗜酸性粒细胞＞ 0.09（×109/L） 0.68 0.26～ 1.77 ＞ 0.05
注：ICIs为免疫检查点抑制剂，CRP为 C反应蛋白，V0为小于 5 Gy
肺体积，V30 Gy为 30 Gy等剂量区域的肺体积占比
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图 1 ICIs、CRP和 V0预测中重度放射性肺炎的 ROC曲线
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注：ICIs为免疫检查点抑制剂，CRP为 C反应蛋白，V0为小于 5 Gy
肺体积，ROC 曲线为受试者工作特征曲线


