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肝细胞癌低分割螺旋断层放射治疗后非典型
放射性肝病的预测因素分析
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【【摘要】】 目的 探讨临床和剂量学参数与肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）低分割螺旋断层放射治疗

（helical tomotherapy，HT）后是否发生放射性肝病（radiation-induced liver disease，RILD）的关系。方法 纳入 2011

年 6月至 2015年 6月于复旦大学附属中山医院放疗科接受HT治疗的 40例 HCC患者。收集入组患者的临床信息

和剂量 -体积直方图（dose-volume histogram，DVH）资料并进行统计分析。评估患者放疗前后的肝脏功能情况，利

用 Logistic模型分析与 RILD有关的危险因素。受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线获取最

佳界值。结果 本研究纳入的 40例HCC患者中，男性 38例（95.0％），女性 2例（5.0%），中位年龄 52岁（22~86岁）。

临床分期Ⅰ期 8例（20.0%），Ⅱ期 8例（20.0%），Ⅲ期 13例（32.5%），Ⅳ期 11例（27.5%）。肝功能 Child-Pugh分级均

为 A。HT的中位总剂量为 53.8 Gy（28.6~63.0 Gy）。发生非典型 RILD的患者为 8 例（20.0%），通过 Logistic回归

模型分析发现正常肝平均剂量（mean dose to normal liver，MDTNL）可能是非典型 RILD的独立危险因素（OR＝
1.941，95%CI：1.023~3.679，P＝0.042）。其 ROC曲线的最佳界值为 21.06 Gy（敏感度：100%，特异度：84.4%）。结

论 MDTNL与 HCC患者接受低分割 HT后是否发生非典型 RILD具有相关性，可能是预测因素，MDTNL<
21.06 Gy对于评价放疗计划具有一定的参考价值。
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【【Abstract】】 Objective To analyze the relationship between the clinical and dosimetric parameters and
radiation-induced liver disease （RILD） of hepatocellular carcinoma （HCC） patients who received
hypofractioned helical tomotherapy（HT）. Methods From Jun 2011 to Jun 2015，a total of 40 HCC
patients who received hypofractioned HT in Zhongshan Hospital，Fudan University were enrolled. Clinical
characteristics and dose-volume histogram（DVH）were collected. Liver functions were evaluated before
and after radiotherapy.Binary Logistics and optimal cut-off value of receiver operating characteristic（ROC）
curve were engaged to analyze the risk factor of RILD. Results Among the 40 HCC patients，38

（95.0%）were male and 2（5.0%）were female，with a median age of 52（22-86）years old.There were 8
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（20.0%），8（20.0%），13（32.5%）and 11（27.5%）patients with clinical stage Ⅰ to Ⅳ respectively.All
patients were Child-Pugh A.The median dose was 53.8 Gy（range from 28.6 Gy to 63.0 Gy）. We observed
that the mean dose to normal liver（MDTNL）was independent risk factor via multivariate binary Logistic
analyses［OR=1.941，95%CI：1.023-3.679，P=0.042］. The optimal cut-off value of ROC curve for
MDTNL was 21.06 Gy；the sensitivity and specificity of the dichotomized MDTNL were 100% and
84.4%，respectively. Conclusion MDTNL may be an independent predicting factor for nonclassic RILD
after hypofractioned HT in HCC patients. MDTNL < 21.06 Gy may be used as reference for radiotherapy
planning.
【【Key words】】 hepatocelluar carcinoma（HCC）； helical tomotherapy（HT）； radiation-induced liver
disease（RILD）； mean dose to normal liver（MDTNL）

原发性肝癌（primary liver carcinoma，PLC）是

全球致死率最高的肿瘤之一［1］，位居中国癌症死亡

原因的第二位［2］。近年统计，全球每年肝癌新发病

例数为 84.11 万，死亡病例数为 78.16 万［1］，而在中

国，每年肝癌新发病例数为 46.61 万，死亡病例数为

42.21 万，仅中国的病例数就占全球总病例数的

50%以上［3］。我国 PLC最常见的类型为肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC），占 89.72%，男女

比例约为 5∶1，既往有乙型病毒性肝炎感染者达

90.14%［4］。

肝脏是放射敏感器官，放射治疗是综合治疗肝

癌的重要方法之一。螺旋断层放射治疗（helical
tomotherapy，HT）具备精确的定位治疗技术，在提

高肿瘤靶区的剂量控制率、保持对肿瘤靶区高度适

形的同时，对危及器官给予很好的保护作用，从而

提高肝癌放射治疗的疗效，降低毒性反应和副作

用［5-6］。目前普遍认为放射性肝病（radiation-induced
liver disease，RILD）的形成与患者的肝功能情况、肝

脏受照剂量、肝脏体积等因素相关，而大多数预测

模型都采用三维适形放射治疗（three dimensional
conformal radiation therapy，3D-CRT）［7-9］。 本 研 究

通过回顾性分析接受低分割 HT的 HCC患者的临

床资料和剂量-体积直方图（dose-volume histogram，

DVH）相关参数，探讨与 RILD发生有关的危险因

素，以期为临床治疗提供参考。

资 料 和 方 法

病例资料 回顾性分析 2011年 6月至 2015年 6
月期间于复旦大学附属中山医院放疗科接受低分

割 HT的 40 例 HCC患者的临床信息和 DVH资料。

记录入组患者的性别、年龄、美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）体力

状况评分、乙肝病史、既往史、体格检查和辅助检查

资料。入选标准：HCC诊断明确；ECOG评分≤2
分；无放射治疗禁忌证；放疗前及放疗开始后 6个月

内血生化检查的随访数据完整。排除标准：胸腹部

曾接受过放射治疗；同时合并其他原发肿瘤；随访

血 生 化 检 查 、磁 共 振 成 像（magnetic resonance
imaging，MRI）时，存在如肿瘤进展、病毒性肝炎发

作、肝毒性药物的应用或其他可能引起肝功能损伤

的治疗等影响因素。临床分期根据美国癌症联合

委 员 会（American Joint Committee on Cancer，
AJCC）第 8版癌症分期系统确定。

低分割 HT 治疗方法 患者取仰卧位，体模固

定，用 CT模拟定位机进行扫描，层厚 5 mm。定位

CT图像传送至治疗计划系统，部分患者需要进行

图像融合与重建。−逐层勾画大体肿瘤体积（gross
tumor volume，GTV），正常肝=全肝-GTV，计划靶

体积（planning target volume，PTV）则由 GTV向外

扩 1~2.5 cm。根据患者情况确定放射治疗计划，包

括根治性放疗和姑息性放疗，总剂量 28.6~63.0
Gy，单次剂量 2.3~6.0 Gy；正常肝组织平均照射剂

量（mean dose to normal liver，MDTNL）<30 Gy，肾
脏平均照射剂量≤15 Gy，胃、小肠最大照射剂量<
54 Gy，脊髓最大照射剂量≤45 Gy。要求 95%的等

剂量曲线覆盖 PTV，通过 DVH对放射治疗方案进

行评估并优化。运用 Tomo therapy Hi·Art 断层放

疗机，配合呼吸门控系统，每天 1次，每周 5天。

RILD 评估标准 Lawrence等［10］将 RILD定义

为：放疗后 4个月内出现非黄疸性肝肿大、非肿瘤性

腹水，碱性磷酸酶升高大于正常值上限的 2倍（典型
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RILD）；或者转氨酶升高大于治疗前或正常值上限

的 5倍（非典型 RILD）；同时排除其他肝功能恶化诱

因，包括肿瘤进展、病毒性肝炎发作、肝毒性药物的

应用或其他可能引起肝功能损伤的治疗。综合参

考相关研究进展［11-13］，本研究将 RILD的评估时间延

长至放疗后 6个月，将非典型 RILD的评估指标进行

调整，除了转氨酶升高大于治疗前或正常值上限的

5倍，还纳入了 Child-Pugh评分升高≥2分。

统计学方法 采用 SPSS 20.0软件进行统计分

析。临床和计量学参数采用 x±s表示。各组间差

异性比较采用 Student’s t检验或 Fisher确切概率法

或 χ2 检验。二分类变量的相关与回归分析采用

Binary Logistic回归模型检测。采用 ROC曲线预测

概率对模型进行判断，获取最佳界值。P<0.05 为

差异有统计学意义。

结 果

临床资料 本研究共纳入 40 例 HCC患者，其

中男性 38 例（95.0%），女性 2 例（5.0%），中位年龄

52岁（22~86岁）。ECOG评分 1分 35例（87.5%），2

分 5 例（12.5%）。根据 AJCC第 8 版，临床分期Ⅰ期

8 例（20.0%），Ⅱ 期 8 例（20.0%），Ⅲ 期 13 例

（32.5%），Ⅳ期 11 例（27.5%）。有乙肝病史的患者

31 例（77.5%）。初治患者 2 例（5.0%），复治患者 38

例（95.0%），其中接受过手术治疗 22例（55.0%），经

动 脉 化 疗 栓 塞（trans-arterial chemoembolization，
TACE）32 例（80.0%），射 频 消 融（radiofrequency
ablation，RFA）10 例（25.0%），经皮酒精注射治疗

（percutaneous ethanol injection therapy，PEIT）1 例

（2.5%），化疗 2例（5.0%）。所有患者放疗前肝功能

Child-Pugh分级均为A。

RILD 评估情况 根据本研究确定的 RILD评

估标准，纳入的 40例HCC患者中，没有患者发生典

型 RILD，8例（20.0%）患者在接受低分割HT治疗 6

个月内发生非典型 RILD。患者在放疗后 3、6 个月

随访MRI，排除肝内肿瘤进展；随访血生化检查，包

括血常规、肝肾功能，必要时加做乙肝两对半、乙肝病

毒 基 因（hepatitis B virus-deoxyribonucleic acid，
HBV-DNA）定量，排除病毒性肝炎发作；随访方式

采用电话、邮件、门诊随访和电子病历查阅，排除肝

毒性药物的应用或其他可能引起肝功能损伤的治

疗等影响因素。2 例患者的 Child-Pugh评分升高≥
2 分，分别在放疗开始后第 3 个月和第 5 个月时，评

级由 A变为 B；1例患者在放疗开始后第 1个月转氨

酶升高并大于治疗前 5倍；5例患者在放疗开始后第

2~3个月转氨酶升高并大于正常值上限的 5倍。

临床和剂量学参数分析 本研究纳入的 40 例

HCC患者的临床参数，在低分割 HT治疗后有非典

型 RILD组和无非典型 RILD组之间差异无统计学

意义（表 1）。

分析 40例HCC患者 DVH资料的剂量学参数，

发现MDTNL，及受到 5、10、15、20、25、30、35、40 Gy
以上放疗剂量照射的肝脏体积占全肝总体积的百

分比（V5、V10、V15、V20、V25、V30、V35、V40）在

有、无非典型 RILD组间有显著性差异（表 2）。采用

Binary Logistic 回 归 模 型 进 行 单 因 素 分 析 ，发 现

MDTNL、V15、V20、V25、V30、V35、V40 和非典型

RILD具有相关性，可能是其危险因素（表 2）。

进一步将单因素分析有统计学意义的 7个剂量

学参数纳入 Binary Logistic多因素模型分析，发现

MDTNL和非典型 RILD具有相关性，可能是非典

型 RILD的独立危险因素（表 3）。

MDTNL 的最佳预测界值 对多因素分析中具

有统计学意义的计量学参数MDTNL，采用 ROC曲

线进行判断（图 1）。MDTNL的曲线下面积（area

表 1 有/无非典型 RILD患者临床参数资料的比较

Tab 1 Univariate analyses of clinical parameters in patients

with or without nonclassic RILD

Item
Age（y）
Gender
Male
Female

ECOG
1

2

Clinical stage
Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ

HBV infection
Yes
No

With RILD（%）

50.6±10.7

8（100.0）
0（0.0）

8（100.0）
0（0.0）

1（12.5）
7（87.5）

6（75.0）
2（25.0）

Without RILD（%）

55.1±13.2

30（93.8）
2（6.3）

27（84.4）
5（15.6）

15（46.9）
17（54.1）

25（78.1）
7（21.9）

χ2

0.357

1.882

P

0.386a

0.636b

0.550c

0.170c

0.590b

aStudent’s t-test.bFisher’s exact test.cContinuity correction of Pearson
Chi-square test.
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under the curve，AUC）为 0.902，最佳界值为 21.06 Gy，
敏感度为 100%，特异度为 84.4%（P<0.001）。在

40例HCC患者中，MDTNL<21.06 Gy的患者低分

割 HT治疗后的非典型 RILD发生率为 0（0/27），明

显低于MDTNL≥21.06 Gy的患者治疗后的非典型

RILD发生率 61.5%（8/13）。MDTNL为 21.06 Gy
作为 ROC曲线的最佳界值，其准确度为 0.875（35/
40）。MDTNL作为独立危险因素，对 HCC患者接

受低分割 HT后是否发生非典型 RILD有一定的预

测价值。

讨 论

近年来，随着肝癌放疗疗效的提高，放疗在肝

癌综合治疗中的作用逐渐受到重视。RILD作为肝

癌放疗严重的并发症，缺乏有效的治疗手段，严重

制约了肝癌放疗的临床应用，不利于延长患者的生

存期。调强放射治疗（intensity modulated radiation
therapy，IMRT）与 3D-CRT相比，IMRT的治疗计

划可以降低正常组织发生并发症的概率；另外，逐

图 1 MDTNL的 ROC曲线

Fig 1 ROC curve for MDTNL

表 2 有/无非典型 RILD患者剂量学参数资料的单因素分析

Tab 2 Univariate analyses of dosimetric parameters in patients with or without nonclassic RILD （x±s）
Parameters
Dose（Gy）
GTV（cm3）

Normal liver volume（cm3）

MDTNL（Gy）
Liver volume（cm3）

Mean liver dose（Gy）
V5（%）

V10（%）

V15（%）

V20（%）

V25（%）

V30（%）

V35（%）

V40（%）

V45（%）

V50（%）

with RILD
54.0±7.0

541.6±660.9
955.9±366.7
24.2±1.7

1712.3±616.9
27.2±12.2
85.0±4.7
74.7±9.4
69.7±12.1
65.3±14.6
60.4±16.9
54.7±18.4
48.7±20.7
40.8±21.2
28.1±21.9
18.5±21.3

without RILD
52.8±7.6

278.8±479.2
1189.0±303.9

16.7±5.3
1483.9±501.0

19.6±8.1
73.2±17.5
59.9±19.3
50.0±19.8
41.4±19.8
35.0±20.0
28.5±19.2
24.2±18.5
19.2±17.0
16.4±15.9
11.1±12.6

Pa

0.690
0.207
0.070

<0.001

0.277
0.040

0.002

0.005

0.011

0.002

0.012

0.001

0.002

0.004

0.093
0.208

Pb

0.682
0.212
0.093
0.008

0.278
0.052
0.089
0.059
0.023

0.010

0.009

0.007

0.009

0.014

0.105
0.217

OR（95%CI）
1.024（0.913 - 1.149）
1.001（1.000 - 1.002）
0.998（0.996 - 1.0）
1.578（1.125 - 2.214）
1.001（0.999 - 1.002）
1.104（0.999 - 1.220）
1.064（0.991 - 1.144）
1.061（0.998 - 1.127）
1.071（1.010 - 1.137）
1.072（1.017 - 1.131）
1.067（1.016 - 1.120）
1.066（1.018 - 1.116）
1.060（1.014 - 1.107）
1.056（1.011 - 1.103）
1.035（0.993 - 1.080）
1.030（0.983 - 1.081）

a Student’s t-test. b Univariate binary Logistic regression model（method：Enter）.

表 3 基于单因素分析结果的有/无非典型 RILD患者剂量学

参数资料的多因素分析

Tab 3 Multivariate analyses of dosimetric parameters that

were significant via univariate analyses in patients

with or without nonclassic RILD

Parameters
MDTNL（Gy）
V15（%）

V20（%）

V25（%）

V30（%）

V35（%）

V40（%）

B
0.663

-1.159
1.995

-0.846
-0.095

0.184
-0.156

Wald
4.125
3.056
2.733
1.871
0.078
0.340
1.724

P

0.042
0.080
0.980
0.171
0.781
0.560
0.189

OR（95%CI）
1.941（1.023-3.679）
0.314（0.086-1.151）
7.351（0.691-78.256）
0.429（0.128-1.443）
0.909（0.465-1.777）
1.202（0.647-2.233）
0.856（0.679-1.080）

P value was tested from multivariate binary Logistic regression
model （method：Enter）. Logistic regression function：logit （p）=

-10.938+0.663×（MDTNL）.
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渐兴起的影像引导放射治疗（image guided radiation
therapy，IGRT）也可以在一定程度上减少 RILD的

发生［14-15］。Yoon等［16］对 187 例接受放疗的 HCC患

者进行分析，其中 65 例接受 IG-IMRT，中位总剂量

为 62.5 Gy，122例接受 3D-CRT，中位总剂量为 53.1
Gy，发现 IG-IMRT在延长患者生存期的同时，并不

会增加患者发生 RILD的风险。有研究认为 HT对

于不可手术切除的 HCC患者是一种安全有效的治

疗方式，而且在肝功能情况不佳的患者中 HT也是

相对可行的［17］。患者正常的规律呼吸在放射治疗

中可能引起达 2 cm左右的误差，而呼吸控制技术，

如 4DCT、腹部加压、主动呼吸控制、呼吸门控系统、

实时肿瘤跟踪系统等，则能减小这种误差，从而更

精确地实施放疗计划，减少 RILD的发生［18］。本研

究纳入的病例均采用低分割 HT，融合了 IMRT和

IGRT，并配合使用呼吸门控系统，尽量做到了预防

RILD的发生。

RILD最早可在放疗后 2周发生，最晚则出现在

放疗后 7 个月［11］。本研究结合患者随访MRI评估

疗效、确定有无肝内肿瘤进展的时间，即放疗后 3个

月、6 个月，将 RILD的评估时间延长至放疗后 6 个

月。放疗后 Child-Pugh分级与评分变化也是临床评

价 RILD的重要指标，放疗后 Child-Pugh评分升高

≥2 分与发生非典型 RILD患者的总生存期密切相

关［12-13］，本研究将其作为非典型 RILD的评估标准

之一。

多项研究指出肝癌患者经放射治疗后，RILD
的发生率与临床因素密切相关。Liang等［19］对 109

例接受低分割 3D-CRT治疗的 PLC患者进行分析，

17 例发生 RILD，其中 13 例死于 RILD，多因素分析

发现肝硬化严重程度是 RILD 的独立危险因素。

Jung等［20］对 92 例接受 SBRT治疗的不可切除小肝

癌患者进行分析，Child-Pugh A级 68 例，B级 24 例

患 者 中 17 例 发 生 RILD，发 现 Child-Pugh B 级 是

RILD的独立危险因素。Cheng等［21］对 89 例接受

3D-CRT治疗的HCC患者进行分析，65例乙肝患者

中 16 例发生 RILD，而 24 例非乙肝患者仅 1 例发生

RILD，认为乙肝是 RILD的独立危险因素。而本研

究纳入的 40 例 HCC患者，Child-Pugh分级均为 A，

肝功能状态普遍较好，未发现肝硬化或肝功能状态

对 RILD发生的影响，将患者的临床参数进行分析，

RILD与患者年龄、性别、ECOG评分、临床分期、乙

肝病史均无关。

目前 HCC患者接受放射治疗，针对 MDTNL
的最佳阈剂量还没有达成共识。研究报道 Child-

Pugh A 级的患者 MDTNL的安全耐受剂量为 23

Gy，Child-Pugh B级的患者MDTNL的安全耐受剂

量为 16.5 Gy［19，22］。Xu等［8］对 109例接受 3D-CRT的

PLC患者进行分析，认为对于 Child-Pugh A级和 B
级的患者MDTNL的阈剂量分别为 21 Gy和 6 Gy。
Dawson等［9］对 203 例接受放射治疗的 PLC和转移

性肝癌患者进行分析，单次剂量 1.50~1.65 Gy，每
日 2次。全肝受照剂量<30 Gy时，无 1例患者出现

RILD；当剂量>35 Gy时，RILD发生概率在 40%以

上，揭示了全肝平均剂量与 RILD显著相关。Ben-

Josef等［23］对 204 例接受部分肝照射的患者进行分

析，总剂量最高达 90 Gy，单次剂量 1.50~1.65 Gy，
每日 2次，仅 19例发生 RILD，采用 NTCP模型分析

得出全肝平均剂量为 32 Gy和 40 Gy，RILD发生概

率分别为 5%和 50%。我国与美国的数据差异提

示，我国乙肝肝硬化背景可能降低肝脏放射耐受剂

量，美国的标准不完全适合我国的肝癌患者。本研

究通过系统的数据分析，发现HCC患者接受低分割

HT治疗，MDTNL的阈剂量为 21.06 Gy。
Song等［12］回顾性分析了 45 例接受 SBRT治疗

的 HCC患者，发现 Child-Pugh评分增加 2 分及以上

是 RILD的危险因素，在实际临床工作中发现该结

论具有一定的指导意义。本研究回顾性分析了 40

例 HCC患者的临床资料，通过 Logistic模型发现正

常肝平均剂量MDTNL可能是非典型 RILD的独立

危险因素。但本研究存在一定的局限性，作为一项

单中心回顾性研究，病例数相对较少，在患者的选

择上可能存在偏倚，结论还需多中心、大样本量、前

瞻性、随机对照研究进一步验证。

综上所述，本研究纳入接受低分割 HT的 40 例

HCC患者，分析临床和剂量学参数与治疗后发生

RILD的情况。发现 MDTNL和 HCC患者接受低

分割 HT后是否发生非典型 RILD具有相关性，可

能 是 其 独 立 危 险 因 素 。 针 对 Child-Pugh A 级 的

HCC患者，在评价低分割 HT放疗计划时，可以参

考MDTNL的最佳界值为 21.06 Gy。
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