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血糖控制情况对NSCLC患者放射性肺炎发生的影响研究*
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  [摘要] 目的 探讨伴有糖尿病的非小细胞肺癌(NSCLC)患者血糖控制情况与急性放射性肺炎发生的关

系。方法 选取2015年1月至2019年3月该院放疗科45例伴有糖尿病的NSCLC患者为研究对象,据放疗

前糖化血红蛋白(HbA1c)水平将其分为血糖控制尚可组和血糖控制不良组,对其进行适形调强放疗同步单药

化疗增敏,定期随访观察,比较两组血清炎性因子变化和急性放射性肺炎发生情况。结果 糖尿病患者同步放

化疗后放射性肺炎发生率高,血糖控制不良组放疗后放射性肺炎总发生率为80.0%,其中2级放射性肺炎发生

率为30.0%、3级为
 

10.0%,血糖控制尚可组发生率分别为
 

72.0%、24.0%、4.0%,两组比较差异有统计学意

义(P<0.05)。放疗前两组炎性因子水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);放疗后炎性因子水平较放疗前

升高,但血糖控制不良组炎性因子水平较血糖控制尚可组升高更明显,差异有统计学意义(P<0.05)。结

论 伴有糖尿病的NSCLC患者放疗后发生放射性肺炎的风险高,尤其是血糖控制不良者,需要对其做好预防。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

blood
 

glucose
 

control
 

and
 

acute
 

radiation
 

pneumonitis
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus.Methods Selected
 

45
 

pa-
tients

 

with
 

NSCLC
 

with
 

diabetes
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

March
 

2019
 

in
 

the
 

radiotherapy
 

department
 

as
 

the
 

re-
search

 

object.According
 

to
 

the
 

level
 

of
 

glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

before
 

radiotherapy,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

glycemic
 

control
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

glycemic
 

control
 

group.They
 

were
 

treated
 

with
 

conformal
 

inten-
sity-modulated

 

radiotherapy
 

and
 

sensitized
 

by
 

single
 

drug
 

chemotherapy,and
 

regular
 

follow-up
 

observation
 

was
 

performed.Compared
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

acute
 

radiation
 

pneumonia
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

incidence
 

of
 

radiation
 

pneumonitis
 

was
 

high
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

diabetes
 

after
 

concurrent
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy.The
 

total
 

incidence
 

of
 

radiation
 

pneumonitis
 

after
 

radiotherapy
 

in
 

the
 

poorly
 

glycemic
 

control
 

group
 

was
 

80.0%,of
 

which
 

grade
 

2
 

was
 

30.0%
 

and
 

grade
 

3
 

was
 

10.0%.The
 

incidence
 

of
 

the
 

glycemic
 

control
 

group
 

was
 

72.0%,24.0%
 

and
 

4.0%,respectively,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

fac-
tors

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

radiotherapy
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

after
 

radio-
therapy

 

were
 

higher
 

than
 

before
 

radiotherapy,while
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

the
 

poorly
 

controlled
 

blood
 

glucose
 

group
 

changed
 

more
 

obvious,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion
 Patients

 

with
 

diabetes
 

have
 

a
 

high
 

risk
 

of
 

radiation
 

pneumonia
 

after
 

radiotherapy,especially
 

those
 

who
 

has
 

poor
 

blood
 

glucose
 

control,which
 

needs
 

to
 

be
 

prevented.
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lung;diabetes
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a,glycosylated;radiation-sen-
sitizing

 

agents;radiation
 

pneumonitis
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  当前我国肺癌的发病率较高,男性为第1位,女
性为第2位,而病死率均为第1位[1]。肺癌可分为小

细胞肺癌(small
 

cell
 

lung
 

cancer,SCLC)和非小细胞

肺癌 (non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC),其 中

NSCLC占80%以上。早期 NSCLC首选手术治疗,
但患者在初次确诊时大多数已经是局部晚期,或者合

并其他疾病,不能从手术中获益[2-3]。同步放化疗是

目前不可手术的局部晚期NSCLC的标准治疗方式,
但同步放化疗增加了放化疗的不良反应[4-5]。放射性

肺炎是胸部放疗之后的严重并发症[6]。发生放射性

肺炎和基础肺病、合并糖尿病及是否同步化疗[7]、肺
所受剂量[8]关系密切。糖尿病近年来发病率逐年上

升,我国已近一亿人口患糖尿病[9]。合并糖尿病的肿

瘤患者在临床上很多见,放射性肺炎与血糖控制情况

的关系目前研究较少,本研究拟初步探讨二者关系,
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2015年1月至2019年6月本院放疗科接受

初治肺癌放疗的45例糖尿病患者。纳入标准:(1)确
诊NSCLC,且未接受过放疗;(2)确诊2型糖尿病;
(3)知情同意,并签署知情同意书。排除标准:(1)使
用激素或免疫抑制者;(2)既往有慢性支气管炎、慢性

阻塞性肺疾病等或血红蛋白异常性疾病的患者;(3)
肺功能在重度下降以下或肺部感染未治愈者;(4)生
活质量卡氏(KPS)评分小于70分;(5)存在超过3个

月与放射相关的感染。根据放疗前糖化血红蛋白

(HbA1c)水平将其分为血糖控制尚可组(HbA1c<
7%)和血糖控制不良组(HbA1c≥7%)。45例患者中

男26例,女19例,年龄44~67岁,平均(57.6±8.2)
岁。右上肺癌18例,右中肺癌及右下肺癌各5例,左
上肺癌11例,左下肺癌6例。两组性别、年龄、高血

压史、吸烟史及放疗剂量等资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性,见表1。

1.2 方法

1.2.1 放疗方式

肺癌病灶为肿瘤靶区(GTV)1,纵隔转移淋巴结

为GTV2。GTV1根据其位置大约外放6
 

mm左右为

肿瘤临床靶区(CTV)1,放疗剂量达44~48
 

Gy时重

新定位,根据病灶情况决定是否缩小或改变照射野。

CTV2根据淋巴结区勾画,包括转移淋巴结。病灶放

疗60~64
 

Gy/30次,转移淋巴结区54
 

Gy以上,转移

淋巴结剂量60
 

Gy,所有患者均采用适形调强放疗,均
为累及野照射(ENI),同步治疗,每天1次,每周5

 

d。
放疗期间每周以多西他赛40

 

mg静脉滴注同步增敏,

5~6次。
 

表1  两组一般资料比较(n)

项目
血糖控制不良组

(n=20)

血糖控制尚可组

(n=25)
χ2 P

性别 0.292 0.586

 男 12 14

 女 8 11

年龄 0.236 0.613

 <65
 

岁 16 18

 ≥65
 

岁 4 7

高血压史 0.245 0.602

 有 15 18

 无 5 7

吸烟史 0.184 0.715

 有 10 13

 无 10 12

放疗剂量 0.218 0.645

 60~<63
 

Gy 11 14

 63~<65
 

Gy 9 11

1.2.2 糖尿病放射性肺炎的诊断标准

按照2014年版美国糖尿病学会(American
 

Dia-
betes

 

Association,ADA)的规定,把餐后2
 

h血糖大

于或等于11.1
 

mmol/L或随机空腹血糖大于或等于

7.0
 

mmol/L作为糖尿病的诊断标准[10]。按照美国

肿瘤放疗协作组美国肿瘤放疗协作组织(Radiation
 

Therapy
 

Oncology
 

Group,RTOG)制订的急性放射

性损伤分级标准,把放射性肺炎分0~4级:0级,治疗

后同治疗前无改变;1级,轻度干咳,或劳累之后有呼

吸困难;2级,休息时可无呼吸困难,但劳力活动有呼

吸困难,不间断的咳嗽,需要麻醉性镇咳药治疗;3级,
休息时有呼吸困难,重度咳嗽以致镇咳药物难以止

咳,需要持续吸氧,并需要糖皮质激素积极治疗并预

防感染;4级,呼吸功能不全,需要辅助通气。

1.2.3 指标与随访

治疗开始前行平扫或增强CT检查,测血清白细

胞介素(IL)-6、IL-10、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、转化

生长因子-β(TGF-β)的基础值。开始治疗前、治疗结

束及治疗后1个月检测糖化血红蛋白水平。治疗过

程中如患者出现咳嗽、胸闷等呼吸功能障碍时,及时

行胸部CT检查,了解是否发生放射性肺炎。放疗结

束后嘱患者如有咳嗽、胸闷等症状及时入院复查,常
规1个月后入院行胸部CT检查及检测IL-6等炎性

因子。发现2级以上放射性肺炎及时治疗,如无异常

行全身化疗。
 

1.3 统计学处理

采用SPSS
 

18.0软件进行数据分析,计量资料以
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表2  两组急性放射性肺炎发生率[n(%)]

组别 n 1级 2级 3级 4级 总发生率

血糖控制不良组 20 8(40.0) 6(30.0) 2(10.0) 0 16(80.0)

血糖控制尚可组 25 11(44.0) 6(24.0) 1(4.0) 0 18(72.0)

χ2 - 6.952 16.326 - 7.278

P - 0.035 0.009 - 0.033

  -:未比较。

表3  两组全肺组织剂量学比较(x±s,%)

组别 n Dm(Gy) V5 V10 V20 V30

血糖控制不良组 20 11.5±2.3 50.3±8.5 35.1±5.2 26.6±3.2 12.8±2.1

血糖控制尚可组 25 12.4±2.5 52.1±8.8 36.2±4.8 27.8±4.5 13.5±2.5

t 0.882 1.297 1.590 1.934 2.456

P 0.457 0.151 0.108 0.055 0.038

表4  放疗前后两组炎性因子变化情况(x±s,pg/mL)

组别 n 时间 IL-6 IL-10 TNF-α TGF-β

血糖控制不良组 20 放疗前 7.25±2.20 3.83±1.20 1.87±0.50 16.28±2.20

放疗后1个月 22.23±4.50 19.65±2.80 16.43±1.60 47.83±7.30

血糖控制尚可组 25 放疗前 7.24±2.50 3.75±1.50 1.38±2.10 17.52±2.30

放疗后1个月 17.55±5.20a 16.73±4.90a 12.35±2.30a 35.45±8.40a

  a:P<0.05,与血糖控制尚可组比较。

x±s表示,比较采用独立样本t检验;计数资料以频

数或百分率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组放射性肺炎发生情况

同步单药增敏放疗后,两组放射性肺炎发生率均

超过70%。血糖控制不良组患者放射性肺炎的发生

率明显比血糖控制尚可组患者高,差异有统计学意义

(P<0.05)。特别是需要积极治疗的2级以上的放射

性肺炎,血糖控制不良组发生率更高,差异有统计学

意义(P<0.05),见表2。

2.2 两组发生放射性肺炎时间比较

血糖控制尚可组有10例发生在放疗结束后1个

内,其余均在放疗后1个月或后续治疗中。血糖控制

不良组5例发生在治疗后,其中3例因放射性肺炎停

止最后1次多西他塞治疗,6例发生在放疗后1个月

内,只有剩下2例在后续化疗中间出现。血糖控制不

良的患者相比血糖控制尚可者,放疗后发生放射性肺

炎的时间明显提前,且影响治疗。

2.3 两组全肺组织放射损伤的可比性分析

两组在保证全肺 V20不超过28%的情况下,治
疗剂量在60~64

 

Gy。血糖控制不良组平均治疗剂量

为(60.8±2.1)Gy,血糖控制尚可组平均治疗剂量为

(61.5±2.4)Gy,差异无统计学意义(P>0.05)。两

组V5、V10、V20及肺平均剂量(Dm)比较,血糖控制

不良组较低,差异无统计学意义(P>0.05)。血糖控

制不良组V30明显小于血糖控制尚可组,差异有统计

学意义(P<0.05),见表3。

2.4 放疗前后两组炎性因子比较

放疗前两组IL-6、IL-10等症介质水平在基本相

同,差异无统计学意义(P>0.05)。放疗后两组炎性

因子水平均较放疗前升高,但血糖控制不良组升高更

明显,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。
 

3 讨  论

放疗是胸部肿瘤最主要的治疗手段之一,放射性

肺炎制约了放射剂量的提高。放射性肺炎发生后治

疗困难,提前预防更重要。糖尿病作为成年人常见的

慢性病,近年来发病率持续升高[11]。临床实践中发

现,很多伴有糖尿病的肿瘤患者,在胸部放疗后,发生

放射性肺炎的情况较多。因此,把患有糖尿病的肿瘤

患者作为研究对象,分析其在肺癌放疗之后发生放射

性肺炎的情况,以期指导该类患者的早期防治。
肺是对射线最敏感的器官之一,放射性肺炎一般

表现为干咳、活动后气促等,如合并感染可能出现发

热,众多研究表明其主要与是否合并化疗及化疗方案

有关[12]。放射性肺炎的发生和体积效应关系密切,有
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研究发现,肺的放射性损伤与 V5、V10、V20及 V30
呈线性关系[13]。本研究两组 V5、V10、V20基本相

同,血糖控制不良组患者甚至还要低些,排除体积效应

的影响。肺组织受照射后,肺泡内巨噬细胞即分泌大量

炎性因子,释放入血,包括IL-6、IL-10、TNF-α、TGF-β
等,尤其是TGF-β与放射性肺炎及后期的放射性纤维

化关系密切,0.5
 

Gy的放射剂量即可促使巨噬细胞释

放TGF-β,随单位体积肺放射剂量的增加,血中IL-6、

IL-10、TNF-α、TGF-β等炎性因子水平升高[14-16]。
本研究表明,排除了化疗方案、放疗剂量及一般

体力状况等干扰因素的情况下,血糖控制不良患者在

胸部放疗后更容易发生放射性肺炎,且放疗后炎性因

子水平更高。血糖控制不良患者低于血糖控制尚可

患者在V5、V10、V20及V30的情况下,需要治疗的2
级以上放射性肺炎的发生率仍高于血糖控制尚可患

者。糖尿病患者血管壁内血栓,管腔狭窄,局部血液

供应障碍,受损组织的修复能力差,放疗后,出现放射

性肺炎的部位炎性渗出明显加重,导致炎症的消散吸

收困难,炎症迁延不易愈合。恶性肿瘤患者的免疫力

下降,糖尿病患者的免疫功能亦低下,肿瘤合并糖尿

病患者机体免疫功能明显下降,淋巴细胞亚群比例失

调,更容易发生各种机会性感染,故可能更容易发生

放射性肺炎。刘惠兰等[17]通过多因素分析认为:糖尿

病是急性放射性肺炎的独立发病因素,糖尿病患者在

胸部肿瘤放疗后易出现放射性肺炎,这和笔者既往临

床结果一致。后期糖尿病患者的治疗中,笔者通过降

低放疗总剂量,严格限制肺剂量,从而降低了放射性

肺炎的发生率。
糖尿病可增加肺癌放疗后放射性肺炎的发生,若

血糖控制不良则风险更大。鉴于现在肺癌等恶性肿

瘤伴有糖尿病患者较多,对于这类患者,制订综合治

疗及放疗计划的时候,需要注意选择对肺损伤小的化

疗方案,严格限制肺 V5、V20等,更需要强化血糖的

控制,提早防止放射性肺炎的发生。
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大限度改善钙磷代谢水平。此外,通过分析两组并发

症与死亡率,还发现两种方式并无差异,这可能与观

察时间较短有关,未来需延长观察时间对此予以

探讨。
综上所述,与单纯 HFHD相比,采用 HFHD联

合HDF序贯治疗能进一步改善维持性血液透析患者

的营养状态,促使钙磷代谢紊乱纠正,未增加并发症

发生风险。然而,本研究纳入样本量少,观察时间短,
日后需扩大样本量,延长观察时间,分析该方案的远

期疗效。
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