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肺癌和乳腺癌调强放疗致动态心电图改变的相关因素分析

覃晓波，张　琴，杨苏萍△，陈晓婕，吴　洁

（广西壮族自治区人民医院心电诊断科，南宁５３００２１）

　　摘　要：目的　探讨肺癌和乳腺癌调强放疗（ＩＭＲＴ）后动态心电图（ＤＣＧ）改变的相关因素。方法　收集接受ＩＭＲＴ左肺癌

４３例和左乳腺癌３９例，分别于治疗前后进行２４ｈＤＣＧ监测，分析患者临床资料及剂量体积直方图（ＤＶＨ）参数对ＩＭＲＴ后

ＤＣＧ改变的影响。结果　ＩＭＲＴ后出现ＤＣＧ改变３２例（占３９％），将患者临床资料及ＤＶＨ参数进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析，发现性别

（犗犚＝１．５２，犘＜０．０５）、心脏Ｖ４０＞２２％（犗犚＝１．１５，犘＜０．０５）与ＤＣＧ改变密切相关。结论　肺癌和乳腺癌患者ＩＭＲＴ治疗后以

偶发房（室）性心律失常、ＳＴＴ改变为主，性别及心脏Ｖ４０是其发生的独立危险因素。
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　　随着调强放射治疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，

ＩＭＲＴ）等精确放疗技术的应用，严格制订放疗计划，限制心脏

组织受量成为保证胸部肿瘤患者放疗效果和治疗安全的重要

手段。目前，ＩＭＲＴ引起的放射性心脏损伤（ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｈｅａｒｔｄａｍａｇｅ，ＲＩＨＤ）已成为研究热点
［１２］，急性ＲＩＨＤ以心电

图异常最为常见［３］，放疗计划剂量体积直方图（ｄｏｓｅｖｏｌｕｍｅ

ｈｉｓｔｏｇｒａｍ，ＤＶＨ）参数与ＩＭＲＴ后动态心电图（ａｍｂｕｌａｔｏｒｙｅ

ｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ，ＤＣＧ）改变的相关研究国内报道较少。因此，

本研究通过分析８２例胸部肿瘤患者临床资料及剂量体积等

物理因素对ＩＭＲＴ后ＤＣＧ改变的影响，探讨调强放疗后ＤＣＧ

改变的相关影响因素，为设计合理的放射治疗计划提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８年５月至２０１３年８月在本院放疗

科住院的胸部肿瘤患者８２例，其中，男３１例，女５１例，年龄

２４～８５岁，平均（５３．９３±１２．８２）岁，所有病例均经手术或穿刺

病理学检查证实为恶性肿瘤，包括左肺癌４３例，左乳腺癌３９

例。两组年龄、性别、病理分型、临床分期比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５），具有可比性。本研究得到患者本人知情同意

和医院伦理委员会批准。

１．２　方法　患者入院均行胸部ＣＴ平扫加增强扫描检查，按

照ＡＪＣＣＳｉｘｔｈＥｉｔｉｏｎ２００２分期标准给予胸部肿瘤分期，然后

按照ＮＣＣＮ指南不同分期不同类型肿瘤分别接受单纯放疗或

序贯放疗或同步放化疗。记录患者心脏ＤＶＨ相关参数，包括

全组患者平均剂量肿瘤体积（ＧＴＶ）、计划靶体积（ＰＴＶ）、ＰＴＶ

Ｄ９５，心脏Ｄｍｅａｎ、Ｄｍａｘ、Ｄｍｉｎ，以及分别代表受到５、２０、３０、４０、５０

和６０Ｇｙ以上剂量照射的心脏体积占心脏总体积的百分比的

Ｖ５、Ｖ２０、Ｖ３０、Ｖ４０、Ｖ５０、Ｖ６０。

１．２．１　单纯放疗方案　放疗给予ＩＭＲＴ。患者放疗前经西门

子螺旋ＣＴ全胸部４ｍｍ层厚连续扫描定位，行图像重建。采

用Ｓｙｎｅｒｇｙ型直线加速器及ＣＭＳ放射治疗计划系统（ＸＩＯ）进

行计划设计与治疗，按照ＩＣＲＵ５０号和６２号报告规定进行靶

区勾画，肿瘤体积（ＧＴＶ）为临床和影像检查所能确定的肿瘤

范围，包括原发肿瘤（ＧＴＶＰ）和局部淋巴结（ＧＴＶＮ，在定位

ＣＴ下大于或等于１０ｍｍ判断为阳性淋巴结）。ＧＴＶＰ在肿
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瘤窗勾画，ＧＴＶＮ在纵隔窗勾画。临床靶体积（ＣＴＶ）为ＧＴＶ

外放５～８ｍｍ（原发灶鳞癌ＧＴＶ外放６ｍｍ，腺癌ＧＴＶ外放８

ｍｍ 以及纵隔转移淋巴结 ＧＴＶ 外放５ｍｍ）。计划靶体积

（ＰＴＶ）根据摆位误差和患者呼吸动度决定。放疗剂量５０～６０

Ｇｙ。

１．２．２　序贯放化方案　先给予化疗（方案为多西他赛加环磷

酰胺或多西他赛加铂类，２１ｄ为１个周期），４～６个周期后再

接受ＩＭＲＴ。

１．２．３　同步放化方案　放疗同单纯放疗方案，放疗的第１天

同步给予化疗（化疗方案一般为多西他赛加铂类，２１ｄ为１个

周期）。放疗期间完成２个周期的同步化疗。

１．３　ＤＣＧ检查　采用美国世纪３０００十二导同步全息２４ｈ

ＤＣＧ记录仪，分别于治疗前及治疗结束后进行２４ｈＤＣＧ监

测，ＤＣＧ诊断标准为黄宛主编的《临床心电图学》第６版。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行分析，计数

资料以率表示，组间比较采用χ
２ 检验，计量资料以狓±狊表示，

组间比较采用狋检验，用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ法进行ＤＣＧ与患者临床资

料、心脏剂量体积等影响因素相关分析，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　胸部肿瘤ＩＭＲＴ后ＤＣＧ异常发生率比较　８２例胸部肿

瘤患者治疗后新增ＤＣＧ异常３２例（占３９％），其中，左肺癌组

２０例（占４７％），左乳腺癌组１２例（３１％），两组比较差异无统

计学意义（χ
２＝２．４８５，犘＝０．１１５），见表１。

２．２　胸部肿瘤ＩＭＲＴ后ＤＣＧ异常的影响因素分析　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

单因素分析显示临床因素除性别（犗犚＝２．１６７，犘＝０．０１７）外，

其他因素均不是ＤＣＧ异常改变的影响因素，见表２；而物理因

素中心脏Ｖ２０、Ｖ３０、Ｖ４０是ＤＣＧ异常改变的影响因素，见表３；

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析显示，将有意义因素纳入分析后仅性别

（犗犚＝１．５２０，犘＝０．０４６）和 Ｖ４０（犗犚＝１．１５１，犘＝０．０００）是

ＤＣＧ异常改变的独立影响因素，见表４。

表１　　胸部肿瘤治疗后两组患者新增ＤＣＧ异常

　　　发生率比较［狀（％）］

项目
左肺癌组

（狀＝４３）

左乳腺癌组

（狀＝３９）
χ
２ 犘

窦性心律失常 ３（７．０） ２（５．１） ０．１２ ０．７２７

偶发房（室）性心律失常 ８（１８．６） ５（１２．８） ０．５１ ０．４７４

频发房（室）性心律失常 ３（７．０） １（２．６） ０．８６ ０．３５４

传导阻滞 ３（７．０） ２（５．１） ０．１２ ０．７２７

ＳＴＴ改变 ９（２０．９） ７（１７．９） ０．１２ ０．７３４

２．３　肿瘤靶区及心脏受量　全组患者肿瘤平均剂量为ＧＴＶ

（６１２１．３±３５０．１）ｃＧｙ、ＰＴＶ（６０５１．１±３０９．２）ｃＧｙ，ＰＴＶＤ９５

为（５５９１．２±３２９．８）ｃＧｙ。心脏 Ｄｍｅａｎ为（２１０８．３±１１０２．９）

ｃＧｙ，Ｄｍａｘ为（６０７４．５±１１８４．５）ｃＧｙ，Ｄｍｉｎ为（２９８．５±２３９．２）

ｃＧｙ，心脏Ｖ５～Ｖ６０见表４。

表２　　胸部肿瘤患者临床因素与ＤＣＧ异常的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ单因素分析

临床因素 β 犛犈 犠犪犾犱 犘 犗犚 ９５％犆犐

性别 １．１５３ ０．４８４ ３．６６２ ０．０１７ ２．１６７ １．２２５～５．１８３

年龄 ０．６４７ ０．４６７ １．９１３ ０．１６７ １．９０９ ０．７６４～４．７７２

长期吸烟 ０．６８７ ０．４８９ １．９７２ ０．１６０ １．９８８ ０．７６２～５．１８４

心脏病史 －０．２８１ ０．５６９ ０．２４３ ０．６２２ ０．７５５ ０．２４８～２．３０４

糖尿病史 ０．２３６ ０．５４１ ０．１９１ ０．６６２ １．２６７ ０．４３８～３．６５９

Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分 －０．０６２ ０．５５６ ０．０１２ ０．９１１ ０．９４０ ０．３１６～２．７９５

肿瘤部位 ０．２８６ ０．４５４ ０．３９６ ０．５２９ １．３３０ ０．５４７～３．２３８

临床分期 ０．２２７ ０．５３６ ０．１８０ ０．６７２ １．２５５ ０．４３９～３．５８５

组织病理 ０．１４０ ０．４７０ ０．０８９ ０．７６５ １．１５１ ０．４５８～２．８９３

化疗史 ０．１８０ ０．２８８ ０．３８８ ０．５３３ １．１９７ ０．６８０～２．１０６

表３　　胸部肿瘤患者物理因素与ＤＣＧ改变的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ单因素分析

物理因素 心脏受照射相对体积（狓±狊，％） β 犛犈 犠犪犾犱 犘 犗犚 ９５％犆犐

心脏Ｖ５ ６６．２±２８．１ －０．０１０ ０．０１９ ０．２５６ ０．６１３ ０．９９１ ０．９５５～１．０２８

心脏Ｖ２０ ４６．７±２５．２ ０．０３４ ０．０１７ ３．８７６ ０．０４９ １．０３４ １．０００～１．０６９

心脏Ｖ３０ ３２．９±２０．６ ０．０４４ ０．０２０ ４．６７６ ０．０３１ １．０４５ １．００４～１．０８７

心脏Ｖ４０ ２２．１±１５．４ ０．１４７ ０．０３３ １１．６５３ ０．０００ １．１５９ １．０８６～１．２３７

心脏Ｖ５０ １１．７±９．３ ０．０４４ ０．０３７ １．４４２ ０．２３０ １．０４５ ０．９７３～１．１２３

心脏Ｖ６０ ５．９±４．３ ０．０８２ ０．０５２ ２．５２９ ０．１１２ １．０８５ ０．９８１～１．２０１
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表４　　胸部肿瘤患者物理因素与ＤＣＧ改变的

　　　　　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析

因素 β 犛犈 犠犪犾犱 犘 犗犚 ９５％犆犐

性别 １．２００ ０．６０１ ２．９８２ ０．０４６ １．５２０ １．０２２～４．７８６

心脏Ｖ２０ ０．０１２ ０．０２２ ０．２９２ ０．５８９ １．０１２ ０．９６９～１．０５７

心脏Ｖ３０ ０．０３２ ０．０２６ １．５３９ ０．２１５ １．０３３ ０．９８１～１．０８７

心脏Ｖ４０ ０．１４１ ０．０３５ １６．０４６ ０．０００ １．１５１ １．０７５～１．２３３

常数项 －６．３４３ １．７２９ １３．４６０ ０．０００ ０．００２

３　讨　　论

由于左肺癌及左乳癌位于胸部左侧，肿瘤与心脏位置比

邻，放疗时心脏不可避免地接受一定剂量照射，容易引起

ＲＩＨＤ，ＲＩＨＤ主要与心肌微循环障碍有关
［４］，在电离辐射作用

下，心脏毛细血管内皮细胞和冠状动脉内皮细胞出现肿胀、变

性，微血管内凝血，造成心肌细胞缺血、缺氧；其次是心肌细胞

直接损伤、坏死和凋亡，最终形成心肌纤维化，引起心肌收缩力

减弱、心脏功能受损。而心电图是急性ＲＩＨＤ最常见的异常表

现，也是早期发现心脏传导系统异常和心肌缺血的敏感指标之

一［５］。国外研究表明，在放疗中、后心电图的异常发生率达

２８．７％～６１．５％，而放疗前存在异常的心电图也会在放疗后加

重［６８］。国内报道常规放疗后心电图改变发生率高达５６．６％～

６８．９％
［９１０］。Ｃａｎｎｅｙ等

［１１］研究发现，常规放疗心脏并发症发

生率均值７．４％±５．６％，而采用精确放疗后下降为０．３％±

０．６％，精确放疗预测晚期心脏并发症发生率比常规放疗减少

２３倍。本研究结果显示，ＩＭＲＴ后左肺癌及左乳癌新增ＤＣＧ

改变３２例，占３９％，以偶发房（室）性心律失常、ＳＴＴ改变为

主，ＩＭＲＴ使肿瘤（靶区）接受最大剂量照射的同时，周围正常

组织受量减少，提高治疗的增益比，应用于胸部肿瘤治疗后降

低了心脏受照体积及剂量，而左肺癌、左乳癌虽然照射部位有

所不同，但通过严格制定的ＩＭＲＴ方案，使两者心脏受量相

当，且多在阈值范围内，故心脏损伤程度相似，所以ＤＣＧ异常

发生率无显著性差异。

本研究将临床资料和物理因素共１６个因素纳入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

单因素分析，发现性别、Ｖ２０、Ｖ３０、Ｖ４０与ＩＭＲＴ后ＤＣＧ改变密

切相关，将这４个因素纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析后仅性别

（犗犚＝１．５２０，犘＜０．０５）和Ｖ４０（犗犚＝１．１５１，犘＜０．０５）是ＩＭＲＴ

后ＤＣＧ改变的独立影响因素。本研究显示，男性和女性在所

受照射剂量和体积无显著性差异的情况下，女性在胸部肿瘤

ＩＭＲＴ后出现ＤＣＧ异常改变比男性增加１．５２倍，提示女性可

能比男性对ＩＭＲＴ 的剂量耐受性更低，更容易出现急性

ＲＩＨＤ，这与Ｔａｉｔ等
［１２］对１２７例行放化疗治疗的食管癌患者的

研究结果相似，认为性别是放化疗后发生心脏毒性的独立危险

因素，放化疗后女性比男性更容易出现心脏毒性。多数学者认

为心脏属于“串并联”器官，心脏损伤既与接受的照射剂量有

关，也与一定的受照体积有关［１３１５］，王军等［３］对接受三维适形

放疗的５４例胸部肿瘤患者临床资料及ＤＶＨ图进行分析，单

因素分析未发现基础心功能状况、吸烟史、化疗史、心脏病史等

与急性ＲＩＨＤ相关，多因素分析显示心脏Ｖ６０是急性ＲＩＨＤ发

生的独立影响因素，Ｖ６０≥５．０４％急性放射性心脏损伤发生率

明显增加。而本组患者，单因素分析时 Ｖ２０、Ｖ３０、Ｖ４０是 ＤＣＧ

发生异常的影响因素，并随着剂量增加犗犚值亦增加，说明照

射剂量增加，ＤＣＧ异常发生率增加，多因素分析 Ｖ４０是独立影

响因素，说明接受４０Ｇｙ照射，体积均值大于或等于２２．１％

时，ＤＣＧ改变发生率明显增加，提示ＤＣＧ改变可能与ＩＭＲＴ

的剂量体积密切相关，与王军等
［３］的研究 Ｖ６０是急性 ＲＩＨＤ

发生的独立影响因素均与剂量体积相关还是相符的。不完全

一致的可能的原因是本组患者接收的ＰＴＶ为６０Ｇｙ左右，由

于ＩＭＲＴ的应用对心脏的保护更好，心脏的受量更低，致使本

组患者心脏Ｖ５０和Ｖ６０更低。另外也不排除心脏结构复杂可能

也是导致心脏受量时耐受剂量的共识难以达到相对统一的主

要原因。
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尔级水平，且ＮＯ半衰期为５ｓ，直接检测难度极大
［８］。重氮反

应法是通过检测ＮＯ的代谢终产物ＮＯ２－和ＮＯ３－来间接推算

出ＮＯ的浓度，是目前最被广泛应用的方法
［９］。但机体中

ＮＯ２－和ＮＯ３－不完全来源于 ＮＯ代谢，这就造成该方法存在

较大误差［１０］。电化学方法能够直接实时连续检测生物体内释

放的ＮＯ，其特点是灵敏度高、反应快、操作简单、选择性好、仪

器设备成本低［１１］。

研究发现，ＲＡＷ２６４．７细胞被细菌刺激后，胞内上调ｉＮ

ＯＳ的合成表达，当加入过量的外源性ＬＡｒｇ后，ｉＮＯＳ可以催

化ＬＡｒｇ释放大量的 ＮＯ
［１２］。这个反应类型是零级反应，ＮＯ

释放量与胞内ｉＮＯＳ蛋白量成正相关。本研究采用Ｅ．ｃｏｌｉ刺

激ＲＡＷ２６４．７细胞，不同时间点加入过量的外源性ＬＡｒｇ后，

用ＮＯ电化学微传感器检测ＲＡＷ２６４．７细胞释放 ＮＯ的量。

ＲＡＷ２６４．７细胞被Ｅ．ｃｏｌｉ刺激６ｈ后，其释放的ＮＯ水平高于

对照组，１２ｈ时ＮＯ释放量达高峰，并维持较高水平至２４ｈ。

巨噬细胞激活２４ｈ后其 ＮＯ释放量略低于激活１２ｈ后释放

量，可能是由于ＮＯ具有溶度依赖双重性
［１３］，ＮＯ能够自身调

节其表达量。本研究表明，在Ｅ．ｃｏｌｉ感染初期巨噬细胞就参

与免疫防御，诱导胞内ｉＮＯＳ蛋白的合成表达，并持续释放大

量的ＮＯ，发挥杀伤抑制细菌的作用。因此，机体在感染细菌

后，ＮＯ在天然免疫反应发挥着举足轻重的作用。

ＮＯ电化学微传感器具有适于微量分析、微区分析、活体

分析和便于集成化等优点［１４］，能够实现对单细胞水平和微环

境中ＮＯ的动态实时检测，目前ＮＯ微传感器已成功实现多种

生物组织和器官以及细胞水平上检测［１５］。有理由相信，ＮＯ电

化学微传感器在ＮＯ相关研究领域中的应用必将加深人们对

ＮＯ临床作用的认识。同时，ＮＯ电化学微传感器设计及其研

究技术的不断改进将会促进今后ＮＯ研究地不断深入。
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