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放疗专题 临床研究
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食管癌术后放疗骨照射剂量与骨髓抑制相关性
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［摘要］　目的：探讨食管癌术后放疗胸骨、椎体骨及其他骨结构受照剂量与发生骨髓抑制的关系。方法：选取我院
行术后放疗的３８例食管癌患者，根据血液学检查结果分为ＩＩ度以下骨髓抑制组和ＩＩ度以上骨髓抑制组，勾画胸骨、
椎体骨及其他骨结构，计算并比较两组的骨受照射剂量。结果：ＩＩ度以上骨髓抑制组总体骨 Ｄｍｅａｎ、Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０，胸骨
Ｖ５、Ｖ１０，椎体骨Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０均高于ＩＩ度以下骨髓抑制组，其差异具有统计学意义。结论：胸骨及椎体骨照射剂量对
骨髓抑制贡献较大。此外，骨结构低剂量（Ｖ５、Ｖ１０）造成的骨髓抑制程度差异更明显，而非高剂量照射体积。
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　　据２０１８全球癌症统计报道，食管癌每年新发病
人数５７．２万，死亡人数５０．９万，为最常见的消化道
恶性肿瘤之一［１］。放射治疗在食管癌的综合治疗

中扮演重要角色。骨髓抑制是食管癌放疗最常见的

毒副反应，极大地影响及限制着患者整体治疗耐受

度及生活质量［２］。成年人的活性骨髓在骨盆、胸

骨、脊椎等处占有相当的比例，其中所含造血干细胞

对射线极其敏感［３４］，因此在放疗过程中骨受照剂

量是骨髓抑制发生与否及严重程度的重要影响因

素。目前，在宫颈癌［５７］、直肠癌［８９］等盆腔肿瘤的放

疗中，部分研究已初步揭示骨盆保护的意义。而在食
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管癌等胸部肿瘤放疗中，骨剂量的评估暂未引起足够

重视。本文回顾了我院３８例食管癌术后放疗患者，
探讨了胸骨、椎体骨及其他骨受照射剂量与骨髓抑制

的关系，为胸部肿瘤放疗的骨保护提供思路。

１　方　法

１．１　临床数据筛选
选取２０１６年８月至２０１８年８月在我院放疗科

行术后放疗的食管癌患者４４例，所有患者均行胸腔
镜下食管癌根治术，术后病理均为鳞癌。其中排除

未按计划完成放疗者 １例，螺旋断层放疗（Ｔｏｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＴＯＭＯ）计划者２例（排除计划系统差异），
定位扫描范围不足者３例（要求范围见１．３），最终
纳入实际病例３８例，两组患者的详细临床资料见表
１。按照患者治疗过程中血象变化情况，本研究分为
ＩＩ度以下骨髓抑制组（０度５例、Ⅰ度７例）和Ⅱ度
以上骨髓抑制组（Ⅱ度２１例、Ⅲ度５例）。
１．２　放射治疗方法

放疗均采用热塑膜体膜固定体位，在 ＣＴ模拟
机下扫描定位，扫描范围Ｃ２Ｌ２，层厚为３～５ｍｍ，传
入ＴＰＳ系统进行勾画。靶区勾画：临床靶区（ｃｌｉｎｉ
ｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ）包括原发灶术后吻合口、瘤
床、原发灶上下各外放３～４ｃｍ及相应高危淋巴结
引流区。计划靶区（ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＰＴＶ）为
ＣＴＶ外放０．５～１．０ｃｍ。放疗剂量：１．８～２．０Ｇｙ／次，
１次／ｄ，５次／周，总剂量４５．０～５０．４Ｇｙ。其中９个
患者术后影像检查考虑淋巴结残留，局部转移灶加

量至５４～６０Ｇｙ。放疗计划：均采用调强放疗技术
（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ），处方
剂量应包括 ９５％以上 ＰＴＶ，同时脊髓最大剂量≤
４５Ｇｙ，双肺Ｖ５≤６０％，Ｖ２０≤２５％，心脏Ｖ３０≤４０％。
１．３　骨结构定义及剂量测量

放疗医师勾画从 Ｔ１上缘至 Ｔ１２下缘层面全部
骨结构，定义为总体骨；勾画胸骨柄、胸骨体及剑突，

定位为胸骨；勾画 Ｔ１～Ｔ１２不包括附件的椎体结
构，定位为椎体骨；将总体骨剪除胸骨及椎体骨结

构，定义为其他骨。利用 ＴＰＳ系统中剂量体积直方
图（ＤＶＨ），测定上述骨结构实际受照剂量 Ｄｍｅａｎ（平
均剂量）、Ｄｍａｘ（最大剂量）、Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０、Ｖ３０及 Ｖ４０
（剂量体积百分比）。

１．４　统计学方法
使用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件，应用单因素方差

分析进行连续性变量组间比较，应用卡方检验进行

分类变量组间比较，应用（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃ

ｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线法寻找最佳预测指标。显著性水
平α＝０．０５。

２　结　果

两组患者基本临床信息见表１，性别、年龄、分
段、术后分期、有无放疗前化疗、同步放疗在两组患

者中分布差异无统计学意义。本研究中６例患者采
取同步放化疗，化疗方案为卡培他滨单药口服。共

计１９例患者有放疗前化疗史，主要为 ＴＰ及 ＤＰ方
案，１～６周期不等。有无同步化疗（Ｐ＝０．３８２）、有
无化疗史（Ｐ＝０．４８５）及周期数（Ｐ＝０．７２）与骨髓
抑制强度在本研究中未表现出相关性。

表１　３８例食管癌术后放疗患者临床资料
Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ３８ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥｓｏｐｈ
ａｇｅａｌＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔｅｄｂｙＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＲａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＧｒｏｕｐＡ ＧｒｏｕｐＢ Ｐｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．３９２

　Ｍａｌｅ １１ ２１

　Ｆｅｍａｌｅ １ ５

Ａｇｅ（ｙ） ６１．４２±３．４２ ６０．８８±７．７８ ０．８２３

Ｌｏｃａｔｉｏｎ ０．７２２

　Ｕｐｐｅｒｔｈｏｒａｃｉｃ ３ ４

　Ｍｉｄｄｌｅｔｈｏｒａｃｉｃ ６ １３

　Ｌｏｗｅｒｔｈｏｒａｃｉｃ ３ ９

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅ ０．２６７

　ＩＩ ５ ６

　ＩＩＩ ５ １８

　ＩＶ ２ ２

Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ０．３９２

　Ｗｉｔｈ １ ５

　Ｗｉｔｈｏｕｔ １１ ２１

Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｃｈｅ
ｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｂｅｆｏｒｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ

０．４８５

　Ｗｉｔｈ ７ １２

　Ｗｉｔｈｏｕｔ ５ １４

　　两组患者骨受照剂量参数见表２，其中两组患
者总体骨 Ｄｍｅａｎ、Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０，胸骨 Ｖ５、Ｖ１０，椎体骨
Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０与骨髓抑制差异有统计学意义。Ⅱ度以
上骨髓抑制组患者上述指标均明显高于Ⅱ度以下骨
髓抑制组。而除胸骨、椎体骨外其他骨受照剂量未

体现出与骨髓抑制相关。我们选取有统计学意义骨

受照参数分别作 ＲＯＣ曲线，其中总体骨、胸骨及椎
体骨的Ｖ５、Ｖ１０表现出相对较高的检验效能（图１）。
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表２　不同骨结构剂量参数与骨髓抑制的相关性分析
Ｔａｂｌｅ２．ＲｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＤｏｓｅＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＢｏｎｅＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄＨｅｍａｔｏｌｏｇｉｃＴｏｘｉｃｉｔｙ

Ｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＧｒｏｕｐＡ ＧｒｏｕｐＢ Ｐｖａｌｕｅ
Ｔｏｔａｌｂｏｎｅｓ
　Ｄｍｅａｎ（ｃＧｙ） １５０６．２５±３０１．７６ １７２３．５４±２８０．９２ ０．０３７
　Ｄｍａｘ（ｃＧｙ） ５５２１．６７±５０８．２０ ５３５２．５４±４９５．１７ ０．３３８
　Ｖ５（％） ５１．２５±６．３４ ５９．５０±９．３９ ０．００９
　Ｖ１０（％） ４５．２５±６．１１ ５２．９２±９．３０ ０．０１３
　Ｖ２０（％） ３６．３３±７．０９ ４１．４６±７．０９ ０．０４５
　Ｖ３０（％） ２４．２５±９．２０ ２６．２３±６．５９ ０．４５３
　Ｖ４０（％） １０．０８±４．７６ １２．５４±５．８４ ０．２１２
Ｓｔｅｒｎｕｍ
　Ｄｍｅａｎ（ｃＧｙ） ２４６１．６７±８９８．６９ ２６９３．１９±７０７．７７ ０．３９５
　Ｄｍａｘ（ｃＧｙ） ４８４３．０８±８２２．８４ ４９５９．５８±６４４．３０ ０．６３８
　Ｖ５（％） ８２．２５±１７．９８ ９３．２３±９．１８ ０．０１７
　Ｖ１０（％） ７７．４２±１６．９１ ８８．５０±１３．６６ ０．０３８
　Ｖ２０（％） ５９．９２±２４．８３ ６６．８８±２４．３７ ０．４２１
　Ｖ３０（％） ４３．６７±２９．６８ ４４．５４±２２．８６ ０．９２１
　Ｖ４０（％） ２１．７５±１７．５７ ２０．６２±１８．２０ ０．８５８
Ｖｅｒｔｅｂｒａｅ
　Ｄｍｅａｎ（ｃＧｙ） ２１８９．９２±６０８．４８ ２５４８．５８±４８１．９３ ０．０５８
　Ｄｍａｘ（ｃＧｙ） ５４２８．７５±３９８．８３ ５３１５．１５±４８３．１６ ０．４８３
　Ｖ５（％） ６６．４２±１３．５８ ７８．０８±１４．７７ ０．０２６
　Ｖ１０（％） ６３．５８±１４．３０ ７６．１２±１５．１１ ０．０２１
　Ｖ２０（％） ５５．８３±１５．００ ６６．１２±１３．３３ ０．０４０
　Ｖ３０（％） ３９．８３±１９．６７ ４４．１５±１２．４９ ０．４１６
　Ｖ４０（％） １８．５０±８．６２ ２１．５０±６．３５ ０．２３５
Ｏｔｈｅｒｂｏｎｅｓ
　Ｄｍｅａｎ（ｃＧｙ） １０２３．８３±３０７．８５ １１１４．２７±２６０．７０ ０．３５４
　Ｄｍａｘ（ｃＧｙ） ５３６１．２５±５７１．６７ ５３０１．５４±４７８．３７ ０．７４０
　Ｖ５（％） ３９．２５±１０．７３ ４４．４６±１０．５１ ０．１６７
　Ｖ１０（％） ３１．４２±９．１６ ３５．４６±８．８３ ０．２０３
　Ｖ２０（％） ２２．７５±８．２９ ２３．８５±６．３９ ０．６５７
　Ｖ３０（％） １３．５０±６．５２ １３．２３±５．６０ ０．８９７
　Ｖ４０（％） ４．３３±３．１４ ４．８５±２．９１ ０．６２５

图１　不同骨结构剂量体积参数的ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＲＯＣＣｕｒｖｅｏｆＤｏｓｅＶｏｌｕｍｅＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＢｏｎｅＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓ
ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｆｏｒｇｒａｄｅ＞２ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｔｏｘｉｃｉｔｙａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｏｔａｌｂｏｎｅｓＶ５＆Ｖ１０，ｓｔｅｒｎｕｍＶ５＆Ｖ１０，ｖｅｒｔｅｂｒａｅＶ５＆Ｖ１０．Ｔｈｅｌａｒｇｅｒ
ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅｉｓ，ｔｈｅｇｒｅａｔｅｒｔｈｅｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｔｈｉｓｐａｒａｍｅｔｅｒｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓ．
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３　讨　论

放射治疗所致骨髓抑制与骨髓高度射线敏感性

相关，实验发现骨髓细胞经８Ｇｙ以下剂量照射即会
死亡［１０］。临床观察到的骨髓抑制通常在放疗后短

期内发生，其中淋巴细胞可在数小时至数天内达到

低点，粒细胞和血小板在２～５周内明显下降［１１］，其

造成的免疫功能低下、感染和出血风险以及严重时

的治疗中断均带来恶劣影响。不止如此，许多研究

亦证实在放疗后１０年部分患者白细胞计数无法回
升至基线水平［１２１３］。因此，在剂量学水平进行骨髓

保护意义重大。

在盆腔肿瘤放疗研究中，骨盆照射与骨髓抑制

已证实存在明确相关性。Ｍｅｌｌ等［５］对３７例宫颈癌
患者进行研究，发现骨盆 Ｖ１０≥９０％及 Ｖ２０≥７５％的
宫颈癌患者易发生Ⅱ级以上白细胞减少。Ｒｏｓｅ
等［６］在８１例宫颈癌中发现 Ｖ１０≥９５％及 Ｖ２０≥７６％
是Ⅲ度以上骨髓抑制的重要因素。黄维等［７］针对

１３９例宫颈癌患者的研究证实骨盆 Ｖ１０控制在９２％
以下可有效减少Ⅱ度以上骨髓抑制。在直肠癌放疗
中，王健仰等［８］研究提示腰骶骨 Ｖ４０＜６０％以及
Ｙａｎｇ等［９］研究提示腰骶骨Ｖ４５＜５１％均为减少骨髓
抑制的剂量参考。

而在胸部肿瘤中，少数研究探讨了胸骨剂量保

护的意义。朱云云等［１４］对４３例食管癌放疗患者进
行研究，发现骨髓抑制组患者 Ｄｍｅａｎ、Ｖ２０、Ｖ３０均明显
升高。高飞等［１５］的前瞻性研究则将９８例食管癌患
者随机分组，治疗组通过改变照射给野方式降低胸

骨平均剂量及Ｖ２０、Ｖ３０，且结果明显降低骨髓抑制发
生。但事实上胸部约有接近全身３５％的活性骨髓，
除了胸骨，椎体骨质、锁骨、肋骨也应被作为可探讨

的重要结构。Ｄｅｅｋ等［１１］针对１００例肺癌患者的研
究提出，胸椎椎体照射剂量与重度骨髓抑制有明确相

关性，胸椎Ｄｍｅａｎ＜１３．５Ｇｙ，Ｖ２０≤５６．０％，Ｖ３０≤５２．１％
或可明显减低Ⅲ级以上骨髓抑制发生。此外，营养、
高胸骨受量和接受同步化疗等被认为是增加血液毒

性反应的关键因素［１６］。在此次设计研究时，我们选

取了进食状态、基础疾病、靶区设计等相对变异度较

小的术后放疗人群，针对胸部所有骨结构作了细致

的剂量学分析与亚组探讨。结果中有两点十分有

趣。其一，胸骨及椎体骨在胸部骨结构照射中对骨

髓抑制贡献较大，这可能由于活性骨髓分布存在异

质性，各个骨结构实际活性骨髓量不能仅仅用骨体

积作为替代。其二，低剂量（Ｖ５、Ｖ１０）而非高剂量照

射体积对于放疗造成的骨髓抑制有更明显的差异，

这可能与骨髓敏感性高，致死剂量低等因素有关，也

提示低剂量骨保护的重要性。

从放射生物效应分类，骨髓属于“并联器官”，

因此剂量照射体积相较绝对放疗剂量有着更重要意

义。纵观骨剂量照射的相关研究，研究者更多倾向

于骨盆、胸骨等可在 ＴＰＳ中通过勾画计算总体体积
的单个骨结构。而针对全身骨的剂量学研究较为困

难，这与总体体积无法定义有关。探索一个可根据

简单外形及体型数值估算总体骨体积的计算模式非

常有意义。另外，骨髓造血活性分布不均，各个区域

敏感性不同，在放射性骨保护中应存在优先级差异。

有研究证实［１７１９］，基于１８Ｆ的代谢性显像对于骨髓
活性的判断有独到优势，同时治疗中及治疗后代谢

性变化可助于评估骨髓损伤程度，更好地提示后续

治疗的耐受能力［２０］。另外，近期的研究证实肺是一

种造血器官［２１］，动物体内有一半以上的血小板来自

于肺部；并且肺部储存有多种造血祖细胞，可用于恢

复受损骨髓的造血能力。肺剂量照射是否也与放疗

后骨髓抑制相关目前还未有研究报道，值得我们更

多探索和关注。

本研究样本量少，且为平衡各组数据分组未按

照有无Ⅲ度骨髓抑制进行常规界定，ＲＯＣ曲线整体
效度不高。另外化疗为骨髓抑制重要影响因素，本

文因样本量少，无法严格排除化疗的影响，如选取单

纯放疗无化疗史的患者，但在此研究中化疗相关因

素在两组分布中差异无统计学意义，仅能间接排除

化疗相关影响。在未来大样本前瞻性研究中还需要

进一步严格设计及论证，以便制定一个食管癌放疗

乃至胸部肿瘤放疗的骨剂量限定标准。

作者声明：本文第一作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；

利益冲突：本文全部作者均认同文章无相关利

益冲突；

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统学
术不端检测；

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。
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