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原发性肝癌三维适形和
调强放疗的基础和临床研究

蒋国梁
（复旦大学附属肿瘤医院放射治疗科，上海 ２０００３２）

［摘要］　报告三维适形（３ －ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｏｎｆｏｒｍａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ３ＤＣＲＴ）和调强放疗（ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ －ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ＩＭＲＴ）治疗原发性肝癌（ＨＣＣ）的基础和临床研究，建立了 ３ＤＣＲＴ 和 ＩＭＲＴ 放疗 ＨＣＣ 的技
术，进行 ３个临床试验，获得了令人鼓舞的 ３ 年总生存率：２８ ％ ～３３ ％。 治疗并发症主要是放射性肝病
（ＲＩＬＤ），此并发症的死亡率为７６ ％，预防 ＲＩＬＤ最有效的方法是把对正常肝脏的放射剂量限制在安全的范围
内。 我国的 ＨＣＣ病人大都伴有肝硬化，伴发的肝硬化损害了肝脏对放射损伤的修复和肝脏再生的能力，他们
的放射耐受剂量是（全肝平均剂量）：Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ病人 ２３ Ｇｙ，Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ｂ病人 ６ Ｇｙ，这个耐受量显著低
于目前国际上通用的 ３０ Ｇｙ。 研究建立了用于预测我国 ＨＣＣ病人放疗中发生 ＲＩＬＤ发生概率的 Ｌｙｍａｎ数学
模式，其参数明显不同于国外的模式，并将一整套适合我国国情的 ＨＣＣ放疗技术成功地进行了临床实践，证
实了放疗可以作为不能手术肝癌的一种治疗选择。
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［中图分类号］　Ｒ７３ －３　［文献标识码］　Ａ　［文章编号］　１００９ －１７４２（２００９）１０ －０１２９ －０８

1　前言
原发性肝癌（以下称肝癌）是我国常见恶性肿

瘤，首选手术治疗，然而，在因症状就医的病人中，仅
有 ２０ ％ ～２５ ％的病人有手术的可能性。 在非手术
治疗的方法中，有经肝动脉介入化疗栓塞（ＴＡＣＥ）
等，然而对不能手术肝癌的疗效都不够理想。 放疗
是癌症治疗的三大手段之一，但在治疗肝癌上却没
有地位。 近 １０ 余年来，随着计算机技术的发展和其
在医学中的应用，放疗的最新技术：３ＤＣＲＴ（３ －ｄｉ-
ｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｏｎｆｏｒｍａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ）和 ＩＭＲＴ（ ｉｎｔｅｎ-
ｓｉｔｙ －ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ）得以产生和发展。
这些新放疗技术能使高剂量照射区域和肿瘤的立体

形态完全一致，能给肿瘤很高的放射剂量，而降低对
肿瘤周围正常组织的剂量，国外已经应用于前列腺

癌等，显著提高了肿瘤局部控制率，放射并发症明显
减少。 ３ＤＣＲＴ 和 ＩＭＲＴ 用于肝癌放疗在国际上还没
有成熟经验，笔者等进行此研究的目的是建立肝癌
放疗的技术和规范，应用于临床，评价疗效和治疗的
毒副作用。
2　肝癌放疗的基础研究
2．1　3DCRT和 IMRT照射的基本原理

３ＤＣＲＴ和 ＩＭＲＴ 放疗的基本原理是聚焦式照
射：以肿瘤为中心，在 ３６０°范围内设计多个照射野，
放射线从不同方向射入肿瘤，使剂量聚焦于肿瘤，而
对肿瘤周围正常组织的剂量分散，所以能给肿瘤很
高放射剂量，而正常组织的单位剂量明显减少（见
图 １）。 但由于肿瘤的立体形态是不规则的，不同照
射方向的肿瘤几何形状不同，为减少对肿瘤周围正
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常组织的放射，每个放射野的几何形状必须和肿瘤
形状一致。 为此发明了多叶准直器技术（ｍｕｌｔｉ ｌｅａｆ
ｃｏｌｌｉｍａｔｏｒ， ＭＬＣ），ＭＬＣ 由多排相对的铅条组成，把
不同的铅条按照肿瘤的形状按排，就能拼成一个和
肿瘤几何形状基本相同的放射野形状（见图 ２，来自
Ｖａｒｉａｎ Ｃｏｍ．）。 在计算机控制下，ＭＬＣ 能形成千变
万化的几何形状以适合肿瘤不同的几何形状。 因此
３ＤＣＲＴ和 ＩＭＲＴ 技术能做到：放射的高剂量分布在
立体形态上和肿瘤的立体形态基本保持一致，即适
形放疗。 ＩＭＲＴ 技术比 ３ＤＣＲＴ 更先进，能对每个放
射野实施不均匀剂量照射，计算机按照肿瘤立体形
态来设计，能使肿瘤放射的适形性更好，即高剂量照
射区域和肿瘤的立体形态完全一致，而肿瘤周围正
常组织放射剂量更低，特别适合那些立体形态非常
不规则的肿瘤，或肿瘤和正常的重要脏器十分靠近
时。

注：中央区域为肝癌病灶，７ 个放射野聚焦于肿瘤照射；
肿瘤中央的剂量为 ５０ Ｇｙ，其外围的剂量

逐步降低分别为 ２５ Ｇｙ 和 １０ Ｇｙ
图 1　肝癌三维适形和调强放疗的基本原理
Fig．1　Principle of 3 －dimensional conformal
and intensity modulated radiation therapy

注：ＭＬＣ 共由 ４０ 对铅条组成，每条宽 １ ｃｍ，由独立的马达推动，
在计算机控制下，停留在不同部位，形成不同

几何形状的放射野。 图中的 ＭＬＣ 形成＂靴＂形放射野
图 2　三维适形和调强适形放疗
使用的多叶准直器（MLC）

Fig．2　Multileaf collimator used for 3 －dimensional
conformal and intensity modulated radiation therapy

2．2　放射物理学研究
两种肝癌放疗技术比较：３ＤＣＲＴ 与 ＩＭＲＴ 的剂

量学研究
［１］ 。

１）目的：比较肝癌用 ３ＤＣＲＴ 或 ＩＭＲＴ 放疗的剂
量学参数和其优缺点。

２）方法：对同一个病人的肿瘤分别用 ３ＤＣＲＴ 和
ＩＭＲＴ 设计两个放疗计划，比较它们的放射剂量学
参数，获得比较合适的放疗计划。

３）病例：１８ 例肝癌病人的 ＣＴ 定位片。
４）放疗计划设计：ａ．照射靶区的确定。 大体肿

瘤体积（ＧＴＶ）：依据 ＣＴ，ＭＲＩ 和 ＴＡＣＥ 后碘油沉积
确定肿瘤范围；临床肿瘤体积（ＣＴＶ）：在 ＧＴＶ 外均
匀扩大 ５ ～１０ ｍｍ；体内肿瘤体积（ ＩＴＶ）：根据肿瘤
随呼吸运动的程度，在 ＣＴＶ 外加适当边界；计划治
疗体积（ＰＴＶ）：在 ＩＴＶ 基础上，在三维方向向外扩
５ ～６ ｍｍ。正常脏器的定位：肝脏、胃、十二指肠、结
肠、肾脏和脊髓。 ｂ．肿瘤剂量的要求和正常器官剂
量的限制：以等中心处为剂量归一点，剂量处方在等
中心点。 要求 ９５ ％处方剂量包绕≥ ９９ ％ ＰＴＶ。
剂量计算作不均匀组织校正，ＰＴＶ 内剂量均匀度为
±７ ％，肿瘤量 ５０ Ｇｙ。 关键器官剂量限制在安全范
围内。 ｃ．３ＤＣＲＴ 技术放疗计划：计划设计的原则是
尽量降低肝脏剂量，保护一部分正常肝脏不受照射。
放射野以共面为主，设置 ２ ～６ 个放射野。 ｄ．ＩＭＲＴ
技术放疗计划：采用逆向调强放疗技术，复制
３ＤＣＲＴ 的射野数和方向。

５）结果：ａ．ＰＴＶ 的剂量覆盖：３ＤＣＲＴ 和 ＩＭＲＴ 计
划的剂量覆盖都达到了剂量学要求。 ＩＭＲＴ 照射肿
瘤的适形性比 ３ＤＣＲＴ 更好（见图 ３）。 ｂ．肝脏剂量：
在给肿瘤 ５０ Ｇｙ 的剂量时，ＩＭＲＴ 计划对肝脏的放射
剂量更低（见表 １）。

图 3　肝癌的 3DCRT和 IMRT放疗
计划剂量分布的比较

Fig．3　Comparison of dose distribution between
3DCRT and IMRT in hepatocellular carcinoma

６）结论：ＩＭＲＴ 放疗技术与 ３ＤＣＲＴ 比较，在给予
相同的肿瘤照射剂量时，减少了正常肝脏平均剂量，
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降低了 ＲＩＬＤ发生率。 因此 ＩＭＲＴ技术有增加肝癌肿
瘤剂量的潜能。 但 ＩＭＲＴ 照射的质量控制要求更高，
治疗花费时间更长。 因此，如果能达到剂量学要求，
应优先考虑使用 ３ＤＣＲＴ 技术，但是当达不到剂量学
要求时，或正常肝脏受到较大剂量照射，或病人肝硬
化严重不能耐受大剂量照射时建议使用 ＩＭＲＴ。

表 1　3DCRT和 IMRT照射肝癌时肿瘤
和正常肝脏剂量的比较

Table 1　Dosimetric comparison between 3DCRT and
IMRT for tumor and normal liver in hepatocellular

carcinoma irradiation

肿瘤量／Ｇｙ ＩＭＲＴ ３ＤＣＲＴ
５０．１ ±６．２倡 ５０．３ ±５．４ p ＞０．０５

Ｖ５ ／％
Ｖ１０ ／％
Ｖ２３ ／％

ＭＤＴＮＬ ／Ｇｙ
ＲＩＬＤ 发生率／％

４６ ±２０
３５ ±１３
２２ ±８
１２ ±３

０．４５ ±０．３２

４９ ±２１
４０ ±１５
２６ ±９
１４ ±３

０．５７ ±０．４３

p ＝０．０００
p ＝０．０００
p ＝０．０００
p ＝０．０００
p ＝０．００３

倡 均数 ±标准差；Ｖ５—接受 ＞５ Ｇｙ 照射的肝脏占全肝体积的
百分比，Ｖ１０ ～Ｖ２３类推；ＭＤＴＮＬ—正常肝脏平均剂量；ＲＩＬＤ—放射性
肝病

2．3　大鼠部分肝照射后正常肝脏再生的实验
研究

［ 2］

　　１）背景和目的：肝癌放疗不可避免对正常肝脏
产生放射损伤，特别是 ＲＩＬＤ，死亡率高达 ７６ ％，因
此预防 ＲＩＬＤ 发生至关重要。 肝脏具有强大的再生
能力，在被部分切除后，剩余肝脏可以通过肝细胞的
分裂和增生，以代偿肝功能。 然而对放射损伤后肝
脏再生的研究尚属空白。 通过对大鼠的实验，检测
未受照射肝脏能否出现再生，它的增殖动力学以及
参与的细胞因子。

２）方法：单次照射大鼠左半肝脏 ２５ Ｇｙ。 大鼠
随机分为 ６ 组：照射前 （０ ｄ），照射后 １４ ｄ，３０ ｄ，
６０ ｄ，９０ ｄ 和 １２０ ｄ。 分别在照射后不同时间点处死
大鼠。 取照射区肝脏，进行 ＴＧＦ －β１ 免疫组化染色
和三色染色检测肝放射损伤；在非照射区的肝脏检
测有丝分裂指数（分裂细胞数／１ ０００ 细胞）、增殖细
胞核抗原（ＰＣＮＡ）评价肝的再生；用免疫组化检测
ＴＧＦ －β１ 在非照射区的表达情况；检测血清中肝细
胞生长因子（ＨＧＦ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）和谷草转氨
酶（ＡＳＴ）。

３）结果：组织形态学、ＴＧＦ －β１ 和三色染色证
明，２５ Ｇｙ 照射使照射区肝脏产生了放射损伤，照射
后 ６０ ｄ，ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 升高至峰值。 大鼠血清中 ＨＧＦ
在照射后 １４ ｄ 开始升高，照射后 ３０ ｄ 升至峰值，与

其他时间点的值比较有显著性差异（ p ＜０．０５） （见
图 ４）。 在非照射区的肝脏，每 １ ０００ 个肝细胞 ＰＣ-
ＮＡ 强染色的细胞数目也在放射后逐步升高，其峰
值出现在照射后 ６０ ｄ（（７７ ±２） ／１ ０００ 个肝细胞），
与照射前、照射后其他时间点相比，其差异均有统计
学意义（p ＜０．０５） （见图 ５）。 每 １ ０００ 个肝细胞有
丝分裂的细胞数目峰值出现在照射后的 ６０ ｄ
（（５ ±０．４）／１ ０００ 个肝细胞），与在照射前、照射后
各时间点比较，差异均显著（p ＜０．０５）（见图 ５）。 肝
脏非照射区肝小叶中央静脉周围也出现了 ＴＧＦ －
β１ 阳性表达。

图 4　大鼠左半肝脏照射 25 Gy后血清中
HGF的变化（单位：pg／mL）

Fig．4　The kinetic change of hepatic growth
factor in serum after 25 Gy to the
left half liver in rat（Unit：pg／mL）

图 5　25 Gy照射大鼠左半肝后右半肝脏有丝分
裂指数和 PCNA阳性的肝细胞数（1／1 000肝细胞）
Fig．5　Mitotic index and the number of PCNA
positive hepatocytes in right half of the liver

after 25 Gy to the left half liver （1／1 000 cells） in rat

４）结论：大鼠正常肝脏接受 ２５ Ｇｙ 照射后，在
照射区出现了肝脏放射损伤。 未被照射的肝脏在放
射肝损伤的刺激下出现了肝脏再生，在放射 ６０ ｄ 后
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再生最为显著。 ＨＧＦ 和 ＴＧＦ －β１ 参与了照射后肝
脏再生的过程。
3　肝癌 3DCRT和 IMRT放疗的临床试验

3．1　主动呼吸控制技术（active breath control，
ABC）用于肝癌放疗的可行性及剂量学
研究

［ 3］

　　１）背景和目的：肝癌在放疗中，会随呼吸在头
脚方向运动 １ ～３ ｃｍ，为了包括运动中的肿瘤，必须
扩大放射区域，由此增加了正常肝脏照射。 为消除
呼吸运动对照射的影响，试验旨在建立用于肝癌放
疗的 ＡＢＣ 技术。

２）方法：入选病人完成 ＡＢＣ 呼吸训练后，进行
放疗计划设计，摆位验证以及放疗实施。 评估 ＡＢＣ
应用于肝癌放疗的可行性，测量放疗的摆位误差和
肝脏位置的重复性，并与自由呼吸（ＦＢ）时的放疗计
划进行放射物理学剂量比较。

３）结果：２８ 例病人入组，病人对 ＡＢＣ 装置的配
合良好，均能全程耐受屏气。 在平静呼吸状态下，横
膈在头脚方向运动幅度平均为 １５ ｍｍ。 使用 ＡＢＣ
放疗时，一次屏气过程中肝脏上下移动幅度平均为
１．３ ｍｍ。 在一次放疗中和分次放疗间，肝脏位置的
重复性 （标准差） 分别是：头脚方向 １．６ ｍｍ 和
６．７ ｍｍ；前后方向 ０．９ ｍｍ 和 ４．４ ｍｍ；左右方向
０．７ ｍｍ和 ５．４ ｍｍ。 ＡＢＣ 技术下，ＰＴＶ 的平均体积
由 ＦＢ 的（７８１ ±５２７） ｃｍ３

减少到（５２９ ±３２０） ｃｍ３

（p ＝０．０００）；全肝平均剂量（ＭＤＴＮＬ）从 （１６．９ ±
４．６） Ｇｙ 减少到 （ １４．３ ± ３．７） Ｇｙ （ p ＝０．０００ ）。
ＡＢＣ 计划和 ＦＢ 计划平均的 Ｖ２３ 分别为 ３０ ％和
４１ ％（p ＝０．０００），ＲＩＬＤ 发生率分别为 １．０ ％和
２．５ ％（p ＝０．００９）。 使用 ＡＢＣ 放疗肝癌时，病灶解
剖位置的随机误差和系统误差见表 ２。

表 2　用 ABC技术放疗肝癌时病灶
解剖位置的摆位误差

Table 2　Set －up errors of hepatic lesion when ABC
device was used in hepatocellular

carcinoma irradiation ｍｍ
随机误差 系统误差

头脚方向 ４．７（３．０ ～９．１）倡 １．２（０．０ ～３．５）
前后方向 ３．５（２．３ ～６．７） １．６（０．４ ～４．３）
左右方向 ２．７（１．３ ～６．７） １．８（０．２ ～４．２）

倡 均值和范围

４）结论：ＡＢＣ 技术用于肝癌放疗是可行的，使

放疗中的肝脏处于固定状态，摆位精确性和重复性
好。 该技术能减少肝脏照射体积，降低平均剂量。
在使用 ＡＢＣ 时，建议从 ＩＴＶ 扩大到 ＰＴＶ 的距离为
头脚方向 ６．０ ｍｍ；前后方向 ５．７ ｍｍ；左右方向
５．０ ｍｍ。
3．2　肝癌大分割 3DCRT 放疗的临床研究［ 4］

１）目的：分析了用大分割 ３ＤＣＲＴ 放疗肝癌的疗
效和毒性及副作用。

２）材料与方法： １９９９—２００３ 年用 ３ＤＣＲＴ 对
１２８ 例肝癌进行大分割放疗。 Ｔ３ 期 ８３ 例，Ｔ４ 期
４５ 例，均为 Ｎ０ 和 Ｍ０。 有门脉癌栓 ３４ 例。 肝功能
Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ 级 １０８ 例， Ｂ 级 ２０ 例。 ＧＴＶ 为
（４５９ ±４３０） ｃｍ３ ，中位肿瘤直径 １０ ｃｍ。 每次分割
剂 量 ５ Ｇｙ， 隔 天 照 射 １ 次， 肿 瘤 剂 量

（５３．６ ±６．６）Ｇｙ。
３）结果：毒性和副作用：ＲＴＯＧ ２ 级急性上消化

道毒性 ８ 例，ＲＴＯＧ ３ 级后期上消化道毒性 ４ 例。
１９ 例发生 ＲＩＬＤ（１５ ％），其中 １６ 例死亡。 １，２，３ 年
生存率分别为 ６５ ％，４３ ％和 ３３ ％。 Ｔ 分期、ＧＴＶ、
门脉癌栓和 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ 肝硬化分级对生存率的影
响有显著意义。 多因素回归分析显示，大体积 ＧＴＶ
和 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ｂ 肝功能的病人生存率明显差于小
体积 ＧＴＶ 和 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ 的病人 （ p 分别为 ０．
０４４ 和 ０．０１５，相对危险度分别为 １．００１ 和 ２．５２８）。

４）结论：３ＤＣＲＴ 大分割放疗肝癌是可行的，取
得了较好的生存率，Ｔ 分期和门脉癌栓对生存率有
影响，ＧＴＶ 体积大和 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ｂ 是 ３ＤＣＲＴ 放疗
肝癌生存率差的独立预后因子。 ＲＩＬＤ 是最严重的
治疗并发症。
3．3　肝动脉化疗栓塞（TACE）和放疗联合治疗

肝癌的临床研究
［ 5 ］

　　１）背景和目的：ＴＡＣＥ 是肝癌常用的治疗方法，
联合 ＴＡＣＥ 和 ３ＤＣＲＴ 治疗对肝癌的疗效可能更好，
观察联合治疗病人的耐受性和疗效。

２）方法：５０ 例肝癌入组，中位肿瘤直径 ７ ｃｍ。
先用 ＴＡＣＥ ２ 次，再进行 ３ＤＣＲＴ 放疗，２ Ｇｙ／次，
１ 次／天，５ 天／周，平均肿瘤剂量：（４３ ±６．３） Ｇｙ。

３）结果：毒性副作用，５ 例发生急性肝脏毒副反
应，１ 级２ 例，３ 级 ３ 例。 ４ 例出现 １ 级上消化道急性
损伤。 １０ 例出现 １ 或 ２ 级外周血白细胞降低。 ２ 例
发生 ＲＩＬＤ，最终均死于肝功能衰竭。 全组的１ ～３年
总生存率分别是 ６０ ％，３８ ％和 ２８ ％，中位生存期
１７ 个月。 １ ～３ 年的局部肿瘤控制率分别是７４ ％，
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５７ ％和 ３８ ％。 １ ～３ 年的远处转移率分别是１５ ％，
２１ ％和 ４０ ％。 单因素分析表明：Ｔ 分期、分期、门
脉癌栓、照射剂量和肝硬化 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ 分级对生
存率的影响有统计学意义。 多因素分析显示 Ｔ 分
期、肿瘤照射剂量和肝硬化 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ 分级是预
后的独立影响因素。

４）结论：联合 ＴＡＣＥ 和 ３ＤＣＲＴ 治疗肝癌的疗效
好于历史对照，病人的耐受性好，毒性和副作用可以
接受。
3．4　肝癌的联合 TACE 和 3DCRT／IMRT放疗

的剂量递增临床试验
［ 6 ］

　　１）背景和目的：放疗剂量越高，肝癌的局部肿
瘤控制越好，提高剂量可能改善肿瘤的控制，但是在
文献中尚不知病人能耐受的最大放射剂量（ＭＴＤ）。
此研究为前瞻性临床 Ｉ 期试验，以确定联合 ＴＡＣＥ
和 ３ＤＣＲＴ／ＩＭＲＴ治疗应用于肝癌，病人的 ＭＴＤ。

２）材料及方法：入组标准，单个病灶，不能手
术，无肝内播散和／或远处转移，肝功能 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ
Ａ 级。 按肿瘤最大直径把病人分为 ２ 组： ＜１０ ｃｍ
（第 Ｉ组）及≥１０ ｃｍ （第 ＩＩ 组）。 第 Ｉ 组起始剂量
４２ Ｇｙ，至最大剂量 ６２ Ｇｙ；第 ＩＩ 组起始剂量 ４０ Ｇｙ，
至最大剂量 ５２ Ｇｙ。 常规分割照射：２ Ｇｙ／次，每天
１ 次，每周 ５ 次。 每个剂量点的递增为 ４ Ｇｙ。 剂量
限制性毒性（ＴＬＤ）为≥３ 级急性肝脏、胃肠道毒性，
任何 ５ 级的治疗相关性毒性或后期 ＲＩＬＤ。 放射前
使用 ２ 疗程 ＴＡＣＥ。 使用 ＡＢＣ 技术控制呼吸运动。

３）结果：２００５—２００８ 年，共 ４０ 例肝癌病人入
组，第 Ｉ 组及第 ＩＩ 组各 ２０ 例。 Ｔ２ 期 ２０ 例，Ｔ３ 期
１７ 例，Ｔ４ 期 ３ 例。 急性治疗相关性毒副作用：
第 Ｉ组中发生 １１ 例（５６ ％）；第 ＩＩ 组中发生 １０ 例
（５０ ％）。 ＤＬＴ仅在第 ＩＩ 组的 ５２ Ｇｙ 组发生 １ 例
ＲＩＬＤ，该例２ 周后死于肝功能衰竭。 ４０ 例中 ２５ 例
治疗失败，失败主要原因是肝内播散，占 ８４ ％（２１／
２５）。 １ 年和２ 年放射体积内肿瘤控制率为 １００ ％
和 ６９ ％；１ 年和 ２ 年肝内肿瘤控制率为 ９３ ％和
４４ ％；１ 年和２ 年远处转移率为 ６ ％ 和 １５ ％；１ 年
和 ２ 年总生存率为 ７２ ％和 ６２ ％。

４）结论：联合 ＴＡＣＥ 和 ３ＤＣＲＴ／ＩＭＲＴ 放疗用于
局部晚期肝癌，获得了 ＭＴＤ：肿瘤 ＜１０ ｃｍ 是 ６２ Ｇｙ，
≥１０ ｃｍ 是 ５２ Ｇｙ。 与历史资料相比，肝癌局部控制
率明显提高，证明了设计的假设———提高肿瘤放射
剂量能改善肝癌的局部控制。
4　肝脏放射性损伤的临床研究

4．1　放射性肝病（RILD）和肝脏的放射耐受
剂量研究

［ 7 ］

４．１．１　ＲＩＬＤ 发生的危险因素
１）目的：ＲＩＬＤ 是肝癌放疗最严重的并发症，此

研究要寻找肝癌 ３ＤＣＲＴ 放疗后发生 ＲＩＬＤ 的危险
因素。

２）材料：２０００ ― ２００４ 年，１０９ 例肝癌病人接受
了 ３ＤＣＲＴ。 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ 级 ９３ 例，Ｂ 级 １６ 例。 肿
瘤量 ５４ Ｇｙ（３８ ～６８ Ｇｙ），每次分割剂量 ５ Ｇｙ，隔日
一次。

３）结果：ＲＩＬＤ 发生率为 １６ ％（１７／１０９）。 单因
素分析表明：Ｔ 分期、ＧＴＶ、门脉癌栓、肝硬化分级，
ＴＡＣＥ 和放疗期间急性肝功能损伤与 ＲＩＬＤ 的发生
有关（p 值分别为 ０．００６，０．０３６，０．０３７，０．０００，０．０１７
和 ０．０００）。 多因素表明肝硬化分级是独立的影响
因子（p ＝０．０００），Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ｂ 的肝脏对放射耐受
性差。

４）结论：在本组病人接受的放射剂量前提下，
ＲＩＬＤ 发生主要与肝癌病人原有硬化严重程度有关，
Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ｂ 病人发生 ＲＩＬＤ 的危险很大，建议对
他们的放射要谨慎。
４．１．２　肝脏放射耐受剂量的研究

１）背景和目的：ＲＩＬＤ 是一个高致死性的肝脏放
射并发症，关键是预防 ＲＩＬＤ 的发生，即在设计放疗
计划时，把对肝脏放射剂量限制在能耐受的范围内。
但什么是我国肝癌病人正常肝脏的放射耐受剂量？
我国的肝癌建立在乙型肝炎导致肝硬化的基础上，
欧美提出的正常肝脏放射耐受剂量（３０ Ｇｙ）适合我
国国情吗？ 笔者对肝脏放射耐受剂量进行了研究。

２）材料和方法：用 ４．１．１ 中的同一组病人进行
研究。 肝脏耐受剂量应用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 模型和受试者曲
线（ＲＯＣ）进行估计。 １０９ 例肝癌病人中有 ９３ 例的
肝功能是 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ，１６ 例 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ｂ。

３） 结果：９３ 例 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ 和 １６ 例 Ｃｈｉｌｄ －
Ｐｕｇｈ Ｂ 病人，各发生 ＲＩＬＤ ８ 例和 ９ 例，发生率 １６ ％
（１７／１０９），１３ 例 ＲＩＬＤ 死于肝功能衰竭，死亡率
７６ ％。在 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ 病人中，发生 ＲＩＬＤ 病人的
正常肝平均剂量（ＭＤＴＮＬ）是（２４．９ ±３．９） Ｇｙ，而没
有发生者是（１９．９ ±５．４） Ｇｙ（ p ＝０．００８）。 经 ＲＯＣ
对剂量的分析结果，正常肝脏耐受剂量是 ＭＤＴＮＬ
２３ Ｇｙ（见图 ６）。 病人能耐受的肝脏放射剂量，用三
维剂量学的剂量体积直方图（ＤＶＨ）的形式来表示
为：Ｖ５ ＜８６ ％， Ｖ１０ ＜６８ ％， Ｖ１５ ＜５９ ％， Ｖ２０ ＜
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４９ ％， Ｖ２５ ＜３５ ％， Ｖ３０ ＜２８ ％， Ｖ３５ ＜２５ ％和 Ｖ４０ ＜
２０ ％（见图 ７）。 用 ＭＤＴＮＬ ２３ Ｇｙ 来预测肝癌病人
ＲＩＬＤ 的发生率，敏感性 ０．８７５，特异性 ０．７０６，预测
的准确率 ０．７２０。

图 6　获得肝功能 Child－Pugh A病人的
正常肝脏放射耐受剂量的受试者曲线分析

Fig．6　ROC analysis of liver irradiation tolerance
dose in Child－Pugh A hepatocellular carcinoma

图 7　肝功能 Child－Pugh A病人的正常肝脏
能耐受的剂量体积直方图（DVH）

Fig．7　Liver tolerance dose as dose volume
histogram （DVH） for Child －Pugh A patients

４）结论： 在我国肝癌病人放疗中，肝功能差
（Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ｂ）是发生 ＲＩＬＤ 的主要危险因素。 对
Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ 病人，肝脏能耐受的剂量是：ＭＤＴＮＬ
２３ Ｇｙ。 笔者等在文献中第一次提出了能耐受的、用
三维放疗剂量学表示的放射剂量（ＤＶＨ）。 我国肝
癌病人的肝脏对放射的耐受性明显差于国际上建议

的放射耐受剂量 ３０ Ｇｙ，主要原因是我国肝癌病人
的肝脏大都伴有肝硬化，由此损坏了肝脏对放射损
伤修复和增殖的能力，导致放射耐受性差。 因此，国
外的肝脏放射耐受剂量不适合我国伴有肝硬化的肝

癌病人。
4．2　放射性肝病预测的数学模型研究［ 8］

１）目的：建立肝癌放疗中预测 ＲＩＬＤ 的数学模
式。

２）材料和方法：使用 ４．１．１ 中的 １０９ 例，建立

Ｌｙｍａｎ模型，来预测肝功能 Ｃｈｉｌｄ －Ａ 和 Ｃｈｉｌｄ －Ｂ 患
者放疗后发生 ＲＩＬＤ 的可能性。

Ｌｙｍａｎ 的公式如下：
ＮＴＣＰ ＝１／ ２π∫t

－∞
ｅ －t２／２ ｄt

其中

t ＝ D －TD５０ v ／m ×TD５０ v
veff ＝v－n

TD５０ １ ＝TD５０ v ×vn

用最大拟然比方法来得出 Ｌｙｍａｎ 模型参数：
n，m和 TD５０（１）。

３）结果：对肝功能为 Ｃｈｉｌｄ －Ａ 病人，Ｌｙｍａｎ 模
式的参数为：n ＝１．１， m ＝０．２８， TD５０ （１） ＝４０．５ Ｇｙ
（见图 ８）；对 Ｃｈｉｌｄ －Ｂ 病人， n ＝０．７， m ＝０．４３，
TD５０ （１） ＝２３ Ｇｙ（见图 ９）。

研究的参数： n ＝１．１；m ＝０．２８；TD５０ （１） ＝４０．５ Ｇｙ
密歇根大学的参数 ：n ＝０．９７；m ＝０．１２；TD５０ （１） ＝４０．５ Ｇｙ
图 8　预测肝功能 Child－Pugh A病人放射

性肝病可能性的 Lyman模型
Fig．8　Lyman model for predicating the RILD

possibility of liver function Child－Pugh A patients

研究的参数： n ＝０．７；m ＝０．４３；TD５０ （１） ＝２３ Ｇｙ
密歇根大学的参数 ：n ＝０．９７；m ＝０．１２；TD５０ （１） ＝３９．８ Ｇｙ
图 9　预测肝功能 Child－Pugh B病人放射

性肝病可能性的 Lyman模型
Fig．9　Lyman model for predicating the RILD

possibility of liver function Child－Pugh B patients
４）结论：从我国肝癌伴肝功能 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ

病人资料中，获得的 Ｌｙｍａｎ 模型与国际上常用的美
国密歇根大学模型相比，n 和 TD５０ （１）相似，但两条
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曲线的斜率不同，因此在肝脏低剂量照射时，用美国
Ｌｙｍａｎ模型来预测我国肝癌发生 ＲＩＬＤ 的可能性
时，存在过低估计发生率的情况。 对于 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ
Ｂ 的病人，则大大低估了发生 ＲＩＬＤ 可能性。
5　讨论

通过肝癌放疗的基础和临床研究，建立了适合
我国国情的肝癌放疗经验，包括放射物理学技术参
数、操作规范和放疗质量控制及保证系统，并进行了
临床试验，证实了用 ３ＤＣＲＴ 和 ＩＭＲＴ 放疗新技术对
不能手术的肝癌进行治疗，对多数病人有姑息治疗
作用，对其中一部分病人有比较好的疗效，可作为不
能手术肝癌的一种治疗选择。

１）适应征和疗效。 肝癌放疗的适应征：ａ．组织
学或细胞学证实的，或符合临床诊断标准的肝癌；
ｂ．单个病灶；ｃ．肝功能分级为 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ；ｄ．病
人一般情况好，如卡氏评分≥７０；ｅ．骨髓和肾功能正
常。 不宜放疗的病人：ａ．已发生远处转移；ｂ．肝功能
Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ分级为 Ｂ 和 Ｃ；ｃ．肿瘤边界在影像学上
无法确认。 肝癌病人在 ３ＤＣＲＴ／ＩＭＲＴ 放疗后，３ 年
生存率达到 ２８ ％ ～３３ ％。 然而，对更晚期的肝癌，
如肝门肿瘤压迫、门静脉和下腔静脉瘤栓等，放疗有
姑息治疗的作用。

２） 放疗前使用 ＴＡＣＥ。 建议在放疗前使用
ＴＡＣＥ，有以下优点：ａ．ＴＡＣＥ 后，由于碘油沉积，使
肿瘤边界明确显示，有利于靶区确认，也有助于放疗
计划的验证；ｂ．ＴＡＣＥ 能显示 ＣＴ 不能发现的肝内播
散病灶；ｃ．ＴＡＣＥ 可能消灭或抑制肝内业已存在的
播散灶。

３）放疗技术问题。 ａ．使用呼吸控制技术来减
少病灶的运动；ｂ．照射靶区的确定依据 ＣＴ，ＭＲＩ 和
碘油；ｃ．放疗计划设计原则：把正常肝脏的剂量限制
在安全范围内，保留一部分正常肝脏不受照射；ｄ．放
疗技术：用 ３ＤＣＲＴ技术，如达不到剂量学要求，则使
用 ＩＭＲＴ；ｅ．放疗分割方法：对局部晚期肝癌，特别是
肝功能不够好的病人，使用常规分割照射。 能耐受
的总量：肿瘤直径 ＜１０ ｃｍ，６２ Ｇｙ，≥１０ ｃｍ，５２ Ｇｙ。
对体积小的肝癌，或姑息放疗，可用大分割照射。

４）放疗并发症。 最严重的是 ＲＩＬＤ，发生的危险
因素是原有肝硬化严重程度。 预防 ＲＩＬＤ 的方法是
限制正常肝脏放射剂量在能耐受的安全范围内。 美
国密歇根大学预测 ＲＩＬＤ 的 Ｌｙｍａｎ 模型不适合我国
有硬化肝癌发生 ＲＩＬＤ 的预测。 建议使用笔者等提

出的 Ｌｙｍａｎ 模型参数。
５）我国肝癌病人肝脏的放射耐受剂量。 肝功

能 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ 病人：ＭＤＴＮＬ≤ ２３ Ｇｙ 和正常肝
脏耐受的 ＤＶＨ （见图 ７ ）； Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ｂ 病人：
ＭＤＴＮＬ ６ Ｇｙ。 在笔者最早的第一个肝癌放疗临床
治疗中 （见 ３．２），使用国外通用的肝耐受剂量，
ＲＩＬＤ的发生率 １６ ％，笔者等从失败教训中获得了
肝硬化病人的耐受剂量，因此在两个前瞻性临床试
验中 （见 ３．３ 和 ３．４），用降低了的肝脏耐受剂量。
最终 ＲＩＬＤ 的发生率是 ４ ％（３．３ 研究）和 ２．５ ％
（３．４ 研究）。 和第一个研究（见 ３．２）中的 １６ ％相
比，ＲＩＬＤ 明显降低。 国际上对放射耐受的定义是：
放射并发症发生率 ＜５ ％，因此笔者等提出的我国
有肝硬化病人肝的放射耐受剂量是正确的。 上述认
识已经被写入美国放射肿瘤学的经典教科书 Princi-
ple and Practice of Radiation Oncology ［ ９］ 。

欧美的肝脏放射耐受剂量是从对转移性肝癌放

疗经验中获得，那些肝脏一般没有肝硬化背景，而我
国的肝癌建立在肝硬化的基础上。 由于肝硬化导致
了肝脏修复放射损伤能力下降，也损害了肝脏的再
生潜力，因此对放射的耐受性差，上述使得东西方在
肝脏放射耐受性上形成差异。
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Three －dimensional conformal and intensity modulated
radiation therapy for hepatocellular carcinoma：

basic study and clinical trials
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（Fudan University Shanghai Cancer Center，Shanghai 200032，China）

［Abstract］　Ｔｈｉｓ ｒｅｐｏｒｔ ｃｏｎｓｉｓｔｓ ｏｆ ｔｗｏ ｐａｒｔｓ： ｂａｓｉｃ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｆｏｒ ３ －ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｏｎｆｏｒｍａｌ ｒａ-
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