
前 言

放射治疗是不可手术切除食管癌的主要治疗手

段。高龄食管癌患者（≥75岁）由于基础疾病多，麻醉

及手术风险大，更多选择放射治疗。但是高龄食管

癌患者的肺部放射性不良反应是其顺利完成放射治

疗疗程的主要限制因素。四维计算机断层扫描

（Four Dimensional Computed Tomography, 4DCT）可

以精确评估位移较大的正常器官和肿瘤靶区［1］，也可

用于评估器官的功能［2］。本研究应用 4DCT 检测高

龄食管癌患者放疗前后的肺通气功能，并分析导致

肺通功能改变的可能原因。

应用4DCT测量老年食管癌患者放疗引发的肺通气功能变化
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【摘要】目的：评价4DCT检测75岁及以上食管癌患者放疗前后的肺通气功能。方法：纳入31例符合条件的75岁及以上

高龄食管癌患者。4DCT扫描图像经过形变配准后进行几何二等分。制定3个肺通气功能分析指标：上下肺通气比值，左

右肺通气比值和前后肺通气比值。结果：伴有慢性阻塞性肺疾病（COPD）组与无COPD组的上下肺通气比值差异有统计

学意义（P<0.05），前后肺通气比值及左右肺通气比值未见明显差异。在75~80岁组与≥80岁组只发现上下肺通气比值差

异有统计学意义（P<0.05）。放疗后在 COPD 组与无 COPD 组中发现上下肺通气比值（P<0.05）及前后肺通气比值（P<

0.05）均有明显差异。放疗后75~80岁组与≥80岁组的上下肺通气比值有统计学差异（P<0.05）。放疗期间同步化疗组与

未同步化疗组在肺通气功能上未见明显差别。结论：应用4DCT扫描可区别放疗前后的肺通气功能变化，为早期临床干

预提供可能。
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Measurement of pulmonary ventilation in elderly patients with esophageal cancer by 4DCT
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Abstract: Objective To use four-dimensional computed tomography (4DCT) for evaluating the pulmonary ventilation in

esophageal cancer patients aged 75 years and over. Methods Thirty-one esophageal cancer patients aged 75 years and over

were enrolled in the study. 4DCT images were dichotomized by geometry after deformation. The pulmonary ventilation

function was evaluated by 3 indexes, namely superior-inferior pulmonary ventilation ratio, left-right pulmonary ventilation

ratio and anterior-posterior pulmonary ventilation ratio. Results There was significant difference between chronic obstructive

pulmonary disease (COPD) group and non-COPD group in superior-inferior pulmonary ventilation ratio (P<0.05), but not in

anterior-posterior pulmonary ventilation ratio and left-right pulmonary ventilation ratio. Moreover, significant difference was

only found in superior-inferior pulmonary ventilation ratio between patients aged 75-80 years and those aged 80 years and

over (P<0.05). After radiotherapy, there were significant differences between COPD group and non-COPD group in superior-

inferior pulmonary ventilation ratio (P<0.05) and anterior-posterior pulmonary ventilation ratio (P<0.05), and the superior-

inferior pulmonary ventilation ratio in patients aged 75-80 years was significantly different from that in those aged 80 years

and over (P<0.05). During radiotherapy, the pulmonary ventilation function in chemoradiotherapy group was similar to that

in non-concurrent chemotherapy group. Conclusion 4DCT can be used to detect the variations of pulmonary ventilation

function before and after radiotherapy, providing the possibility for the early clinical intervention.
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1 资料与方法

1.1 病例资料

选用 2017 年 1 月~2019 年 12 月在中国科学技术

大学附属第一医院肿瘤放疗科因食管癌需要行放射

治疗患者。入组标准：年龄≥75岁，性别不限；病理诊

断为食管恶性肿瘤，放射剂量 50~62 Gy，单次剂量

1.8~2.2 Gy，分割次数为 25~31；KPS评分≥70分；预计

生存期 3 个月以上。排除标准：中途退出放疗计划

者；有精神病史者；正在参加其他临床试验的受试

者；其他因素认为不适合入组者。

1.2 扫描方法及图像处理

4DCT 扫描前，嘱患者平静呼吸。仰卧位，真空

负压袋体膜固定，双手抱肘置于前额，两腿自然伸

直。传感器固定在肋弓下缘。采用飞利浦的 Big

Bore大孔径4DCT进行扫描。扫描参数为120 kV，3 mm

层厚，100 mAs。扫描范围为从环甲膜到胃食管交界

处下3 cm，包含整个照射靶区及肺部。

以 4DCT扫描得到的呼气末图像作为参考图像，

吸气末图像作为配准图像，利用 MIM software 公司

的 MIM 软件进行图像形变配准，连接 4DCT 扫描的

吸气图像到呼气图像的肺部体素元素。连接肺部体

素元素后，通过对肺部轮廓勾画绘制并勾出主干支

气管，进行肺部几何分割确定肺部通气功能的体积

计算，吸气末和呼气末的肺体积分别定义为V 吸气末和

V 呼气末。基于吸气末、呼气末的 4DCT HU 密度值

HU 吸气末、HU 呼气末使用以下公式计算肺通气功能：
V吸气末 - V呼气末

V呼气末

= 1 000 ×
HU吸气末 - HU呼气末

HU呼气末 + (1 000 + HU吸气末)

1.3 分析指标

为了进行定量分析，将 4DCT扫描图像经上述处

理后进行几何二等分。制定 3 个基于肺通气功能的

分析指标：上下肺通气比值，左右肺通气比值和前后

肺通气比值。比较不同因素下高龄食管癌患者放疗

前后的肺通气功能指标变化。≥75 岁的高龄食管癌

患者放疗期间容易出现多种放疗不良反应，根据美

国肿瘤放射治疗协作组织（RTOG）急性放射性损伤

的分级标准对高龄食管癌放疗期间的器官组织损伤

进行分级。

1.4 统计学分析

采用SPSS19.0软件包来进行统计学分析。计量

资料采用均数±标准差进行统计描述，采用 t 检验进

行两组比较。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况

共纳入 31 例符合条件的 75 岁及以上高龄食管

癌患者。其中 12 例（38.71%）为 75~80 岁食管癌患

者，19例（61.29%）为≥80岁食管癌患者。入组年龄最

大患者为 96岁。31例患者中男性 19例（61.29%），女

性 12例（38.71%）。伴有慢性阻塞性肺疾病（Chronic

Obstructive Pulmonary Disease, COPD） 17 例

（54.84%）。31 例食管癌病理类型全部为鳞状细胞

癌。在放射治疗疗程中，19 例（61.29%）进行了同期

化疗。19例同期化疗患者中年龄最大 85岁，其中 18

例（94.74%）采用了口服替吉奥的同步化疗方案。

2.2 肺通气功能结果

应用4DCT对高龄食管癌患者进行了放疗前基线

肺通气功能检测。COPD组与无COPD组的上下肺通

气比值差异有统计学意义（P=0.046），前后肺通气比值

及左右肺通气比值未见明显差异，见表 1。在年龄

75~80岁组与≥80岁组只发现上下肺通气比值差异有统

计学意义（P=0.048），见表2。放疗后在COPD组与无

COPD组中发现上下肺通气比值（P=0.035）及前后肺通

气比值（P=0.007）均有明显差异，见表3。放疗后75~80

岁组与≥80岁组的上下肺通气比值差异有统计学意义

（P=0.023），见表4。放疗期间同步化疗组与未同步化

疗组在肺通气功能上未见明显差别，见表5。

2.3 不良反应结果

31例患者中，按照 RTOG毒性分级标准，发生放

射性肺炎、食管炎和胃肠道不良反应及血液学不良

反应的病例数，见表6。

3 讨 论

对于 75 岁及以上的高龄食管癌患者的治疗，各

级指南目前没有明确具体的推荐。Aoyama等［3］根据

指标

上下肺通气比

前后肺通气比

左右肺通气比

COPD组

61.5±15.7

80.1±16.2

14.5±13.6

无COPD组

50.1±14.4

79.4±13.5

15.0±12.1

t值

2.088

0.129

-0.107

P值

0.046

0.898

0.916

表1 4DCT检测放疗前COPD对肺通气的影响（%, x̄ ± s）
Tab.1 4DCT detection of the effects of COPD on pulmonary

ventilation before radiotherapy (%, Mean±SD)

指标

上下肺通气比

前后肺通气比

左右肺通气比

75~80岁组

54.6±16.7

73.4±19.3

14.2±13.0

≥80岁组

66.3±14.5

78.2±20.2

15.4±12.5

t值

-2.064

-0.655

-0.256

P值

0.048

0.517

0.799

表2 4DCT检测放疗前年龄对肺通气的影响（%, x̄ ± s）
Tab.2 4DCT detection of the effects of age on pulmonary

ventilation before radiotherapy (%, Mean±SD)
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年龄把可手术食管癌分为非老年组和 75岁以上老年

组。两组术后并发症发生率没有统计学差异。但是

两组的 5年总生存率（Overall Survival, OS）和无复发

生存期（Relapse Free Survival, RFS）均有显著差异。

食管与食管胃结合部癌术前放疗（CROSS）［4］研究奠

定了新辅助放化疗后再手术的三联疗法作为可美国

国家综合癌症网络（NCCN）指南推荐治疗食管癌依

据。但是入组条件排除了 75岁以上的高龄食管癌患

者。一项美国国家癌症数据库中 cT1N1M0/T2-3N0-1M0

75 岁以上食管癌的回顾性研究［5］，4 099 名患者中有

594名（14%）接受了三联疗法，494名（12%）接受了手

术，3 011 名（73%）接受了根治性放疗。可见对于 75

岁及以上的高龄食管癌患者选择根治性放疗的比例

最高，证明对于高龄食管癌患者根治性放疗是重要

的治疗手段。

高龄食管癌患者因其年龄较大，器官衰老，伴有

基础疾病较多，采用根治性放化疗时，肺部放射性损

伤是主要限制性不良反应［6］，放射性肺损伤的机制多

样，临床难以提前预测，有模型认为一般状况评分，

肺的基线功能状况，肺总受照射体积，肺平均照射剂

量以及全身免疫炎症指数变化比率是可能预测放射

性肺损伤的潜在有价值指标［7］。肺通气功能作为肺

的主要功能，采用基于 4DCT图像的通气功能检测可

以很好的判断食管癌放射性肺通气损伤，目前国内

外均报道了可用4DCT进行肺通气功能的研究［8-9］，但

指标

上下肺通气比

前后肺通气比

左右肺通气比

COPD组

59.6±18.8

78.5±18.7

14.8±12.9

无COPD组

47.2±10.1

61.3±12.8

15.2±13.0

t值

2.214

2.920

-0.086

P值

0.035

0.007

0.932

表3 4DCT检测COPD对放疗后肺通气的影响（%, x̄ ± s）
Tab.3 4DCT detection of the effects of COPD on pulmonary

ventilation after radiotherapy (%, Mean±SD)

指标

上下肺通气比

前后肺通气比

左右肺通气比

75~80岁组

52.3±17.9

70.4±17.5

13.3±12.7

≥80岁组

65.2±12.1

77.1±19.7

14.9±11.7

t值

-2.400

-0.962

-0.359

P值

0.023

0.344

0.722

表4 4DCT检测年龄对放疗后肺通气的影响（%, x̄ ± s）
Tab.4 4DCT detection of the effects of age on pulmonary

ventilation after radiotherapy (%, Mean±SD)

表5 4DCT检测同步化疗对肺通气的影响（%, x̄ ± s）
Tab.5 4DCT detection of the effects of chemoradiotherapy on

pulmonary ventilation (%, Mean±SD)

指标

上下肺通气比

前后肺通气比

左右肺通气比

CRT组

58.9±15.5

76.5±17.4

15.6±14.5

无CRT组

59.3±16.2

77.4±18.9

16.1±13.4

t值

-0.069

-0.136

-0.096

P值

0.946

0.893

0.924

CRT：同步化疗

不良反应

放射性肺炎

放射性食管炎

胃肠道不良反应

血液学不良反应

RTOG毒性分级

0级

3（9.7%）

0（0.0%）

0（0.0%）

0（0.0%）

1级

10（32.3%）

8（25.8%）

20（64.5%）

3（9.7%）

2级

18（58.1%）

21（67.7%）

11（35.5%）

22（71.0%）

3级

0（0.0%）

2（6.5%）

0（0.0%）

6（19.4%）

4级

0（0.0%）

0（0.0%）

0（0.0%）

0（0.0%）

表6 放疗不良反应［例（%）］

Tab.6 Adverse effects of radiotherapy［cases(%)］

主要集中于肺癌病例，且未对≥75岁高龄食管癌患者

进行过类似研究。本研究主要集中于探讨 4DCT 检

测高龄食管癌患者放化疗引起的肺通气功能改变，

便于早发现放射性肺损伤，早干预治疗，减轻高龄食

管癌患者的放疗毒副反应。

本研究结果发现，伴有 COPD 和≥80 岁是≥75 岁

以上高龄食管癌肺通气功能的限制性因素。有学

者［10］比较了 29例COPD和 21例非COPD的心肺运动

试验数据，证明患有COPD的患者更容易出现通气效

率低下，这与COPD患者的整体呼吸运动能力下降有

关。≥80岁患者由于器官衰老，肺囊泡随着年龄的增

长而发生形态变化失去功能。有实验结果表明，老

年人肺囊泡的顺应性和压力都明显降低，影响肺通

气功能［11］。放疗后 4DCT 检测也发现 COPD 组和高

龄组出现肺通气功能下降。Vieira 等［12］对 125 名

COPD患者暴露于 γ辐射的肺功能进行了检测，发现

用力呼气量 1 s（FEV1）和用力肺活量（FVC）均出现

了降低。265 例 SBRT 治疗的肺癌患者临床研究表

明［13］，重度COPD与放射性肺炎相关。本研究还发现

放疗期间是否同步化疗在肺通气功能上未见明显差

别，并且未见到明显的胃肠道及血液学不良反应。

进一步分析发现上下肺通气、前后肺通气比值
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异常是放疗前后主要的肺功能异常，可能与坠积性

肺不张有关。坠积性肺不张存在重力依赖部分和非

重力依赖部分［14-15］。重力依赖性肺不张与体位有关，

伴有肺组织灌注增加与肺泡通气下降。此外，食管

癌患者放射线治疗时，肺部不可避免受到照射，导致

放射性肺炎、肺水肿与肺充血等，形成远端肺泡吸收

障碍，最终阻塞了气道［16］。两种因素叠加，是上下肺

通气及前后肺通气功能障碍的主要因素。美国科罗

拉多大学医学院的Vinogradskiy等［17］利用 4DCT数据

生成 4DCT通气图像。同时制定两个调强放疗计划：

一个是普通调强计划，另一个是利用 4DCT肺通气图

像进行功能肺保护的调强计划。验证两个计划对肺

的照射剂量及放射性损伤情况。结果显示采用

4DCT 肺通气功能的放疗计划可以使肺 V20 下降

3.2%；≥2 级和 ≥3 级放射性肺炎的发生率分别为

17.6% 和 5.9%。该研究提示利用 4DCT 肺通气图像

可以提高放疗计划质量，减轻肺受照射剂量和功能

肺的保护，具有一定的临床应用情景。

采用 4DCT 检测肺通气功能成像速度快、耗时

短、患者检查舒适度高，放疗定位图像和肺通气成像

共用一套数据，无需额外的肺功能检测，节约了费

用，对肿瘤放射治疗科而言是非常有应用前景的检

测方法。本研究结果表明，采用 4DCT方法可区别放

疗前后肺通气功能变化，为临床早期干预提供了判

断依据。但是目前 4DCT 肺通气检测方法还缺少统

一的标准。采用几何方法切分肺体积，而不是根据

肺部解剖结构，可能会导致异质性太高。此外，还缺

少正常非肿瘤老年人群的基础参数，需要进一步研

究 4DCT肺通气的大样本生理数据，为进一步临床应

用奠定实验依据。
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