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［摘要］ 　 目的　 探讨放射治疗（ＲＴ）患者血清白细胞介素⁃１β（ ＩＬ⁃１β）和 ＩＬ⁃１８ 的表达水平及

其对于放射性肺损伤（ＲＩＬＩ）诊疗的临床意义。 方法　 纳入 ２０２２ 年 １ 月 ～ ２０２２ 年 １２ 月我科行胸

部 ＲＴ 的肺癌、食管癌、乳腺癌患者 ５０ 例作为 ＲＴ 组，选取同期于我科治疗的肺癌、食管癌、乳腺癌

但无需接受 ＲＴ 的患者 ５０ 例作为对照组。 再根据是否出现急性放射性肺炎（ＡＲＰ）将 ＲＴ 组患者分

为 ＡＲＰ 组（１２ 例）和非 ＡＲＰ 组（３８ 例）。 收集所有患者的一般临床资料及 ＲＴ 前后 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 水

平并进行组间比较。 相关性分析采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估放

疗后 ３０ ｄ 患者血清 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 水平对 ＡＲＰ 的预测效能。 结果　 ＲＴ 后 ３０ ｄ、６０ ｄ 和 ９０ ｄ，ＲＴ 组血

清 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平均显著高于同期对照组，ＡＲＰ 组患者血清 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平均显著高于同

期非 ＡＲＰ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＲＴ 患者 ３０ ｄ 及 ９０ ｄ 的 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平

均呈显著正相关；ＲＴ 患者 ３０ ｄ 的 ＩＬ⁃１β 水平与放疗参数 Ｖ５、Ｖ２０、Ｖ３０、Ｖｍｅａｎ 均呈显著正相关，
ＩＬ⁃１８水平与 Ｖ３０ 和 Ｖｍｅａｎ 均呈显著正相关（Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 ＩＬ⁃１β 及

ＩＬ⁃１８ 联合预测 ＡＲＰ 的曲线下面积（ＡＵＣ）大于两者单独预测。 结论　 ＲＴ 患者中 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 水

平显著升高，且发生 ＡＰＲ 患者的相应指标水平更高，ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 水平对预测 ＲＩＬＩ 尤其是 ＡＰＲ
的发生有一定预测价值，二者联合预测效能更高。

［关键词］ 　 放射性肺损伤；　 急性放射性肺炎；　 白细胞介素⁃１β；　 白细胞介素⁃１８；　 预测

价值
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　 　 放射治疗（ＲＴ）通过放射线精准照射于肿瘤的靶

区，杀死肿瘤细胞，目前已成为肺癌、食管癌、乳腺癌等

胸部恶性肿瘤的主要治疗手段之一［１⁃２］。 在 ＲＴ 区域

内，正常肺组织受到放射线辐射而引起的损伤被称为

放射性肺损伤（ＲＩＬＩ），包括急性放射性肺炎（ＡＲＰ）及
放射性肺纤维化［３］。 研究显示，ＲＩＬＩ 的发生率在肺癌

ＲＴ 患者中最高（５％ ～ ２５％ ），纵隔型淋巴瘤次之（５％
～１０％ ），乳腺癌中相对较低（１％ ～ ５％ ） ［４］。 ＲＩＬＩ 的

典型临床表现包括刺激性干咳、胸闷、胸痛、心悸、吞咽

困难、发热等。 ＲＩＬＩ 会降低肺组织的顺应性，引起限

制性通气功能障碍，并伴有通气 ／血流比例失衡和氧弥

散功能减低，最终导致缺氧［３⁃５］。 ＲＩＬＩ 可能会引起呼

吸系统及全身并发症，部分患者起病急、进展快，轻则

延误放疗时机，重则需全身治疗，因此，寻找预测 ＲＩＬＩ
特别是 ＡＲＰ 发生的血清标记物意义重大。 研究显示

细胞焦亡可能参与 ＲＩＬＩ 的发生发展［６］。 细胞焦亡是

一种高度促炎性的细胞程序性死亡，形态学上表现为

细胞不断胀大直至细胞膜破裂，在此过程中，大量细胞

内容物释放形成炎性微环境并产生趋化因子，其中白

细胞介素（ ＩＬ）⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 是最主要的两种细胞因

子［７⁃８］。 本研究通过检测接受 ＲＴ 患者血清 ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃１８ 水平，观察 ＲＴ 对二者的影响，并分析二者之间

的相关性及其与患者临床特征、放疗参数之间的关系，
以及二者预测 ＲＩＬＩ 特别是 ＡＲＰ 发生的作用，以期为

ＲＩＬＩ 的防治提供参考。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２２ 年 １ 月 ～ ２０２２ 年 １２ 月我科行

胸部 ＲＴ 的肺癌、食管癌、乳腺癌患者 ５０ 例（ＲＴ 组）。
纳入标准：（１） ＲＴ 适应证参照 ２０２１ 年中国临床肿瘤

协会（ＣＳＣＯ）肿瘤诊疗指南标准［９］；（２）经病理学或细
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胞学确诊的肺癌、食管癌、乳腺癌且需接受规范 ＲＴ；
（３）年龄 ＞ １８ 岁；（４）临床病理资料完整。 排除标准：
（１）肿瘤分期为Ⅳ期且广泛转移；（２）既往有胸部 ＲＴ
史；（３）合并严重肺部疾病如慢性阻塞性肺疾病、间质

性肺炎等；（４）合并多脏器功能损伤；（５）合并传染性疾

病。 ＲＴ 组患者中男 ２８ 例、女 ２２ 例，年龄 ５３ ～ ７０ 岁，
平均年龄（６１． ４ ± ８． ６）岁；肺癌 ３９ 例（７８％ ）、食管癌

７ 例（１４％ ）、乳腺癌 ４ 例（８％ ）；接受 ＲＴ 的参数 Ｖ５、
Ｖ２０、Ｖ３０、Ｖｍｅａｎ 分别为（４０． ４６ ± ７． ７５）％ 、（２１． １８ ±
４． ３６）％、（１４． ６３ ± ３． １１）％、（１ ２３７． ５２ ± ２０４． １６） ｃＧｙ。
选取同期于我科治疗的肺癌、食管癌、乳腺癌但无需接

受 ＲＴ 的患者 ５０ 例（对照组），排除标准同 ＲＴ 组。 对

照组中男 ３０ 例、女 ２０ 例，年龄 ５０ ～ ６９ 岁，平均年龄

（５９． ８ ± ９． ７ ） 岁，肺癌 ３８ 例 （７６％ ）、食管癌 ６ 例

（１２％ ）、乳腺癌 ６ 例（１２％ ）。 两组患者性别、年龄、肿
瘤类型比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可

比性。 本研究已获得我院伦理委员会审核批准，所有

患者均签署知情同意书。
２． 方法：收集所有患者的一般临床资料，包括性

别、年龄及肿瘤类型。 ＲＩＬＩ 组患者于入院后次日（ＲＴ
开始前）、ＲＴ 开始后 ３０ ｄ、６０ ｄ 和 ９０ ｄ 采集空腹静脉

血 ３ ｍｌ，在室温下放置 ２ ｈ，４ ℃下 １ ５００ ｇ 离心 １０ ｍｉｎ，
吸取上层血清， － ８０ ℃保存待测。 取 ３００ μｌ 血清，采
用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法检测血清 ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃１８ 水平。 对照组患者在相同的时间点，采用相同方

法进行血清 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 水平检测。 根据是否出现

ＡＲＰ 将 ＲＴ 组患者再分为 ＡＲＰ 组（１２ 例）和非 ＡＲＰ 组

（３８ 例）。 ＡＲＰ 诊断参考美国肿瘤放射治疗协作组

（ＲＴＯＧ）制订的标准［１０］，检查方法主要包括血常规、
肺功能及胸部 ＣＴ。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验，组内比较采用配对样本 ｔ 检验；
计数资料以例和率表示，组间比较采用 χ２ 检验或秩和

检验。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估 ＲＴ 组患者血清 ＩＬ⁃
１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平的相关性，并进一步评估其与放疗参

数之间的相关性。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线

评估放疗后 ３０ ｄ 患者血清 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 水平对 ＡＲＰ 的

预测效能。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ＲＴ 组和对照组患者不同时间点血清 ＩＬ⁃１β 与

ＩＬ⁃１８ 水平比较：入院后次日，两组患者血清 ＩＬ⁃１β 与

ＩＬ⁃１８ 水平比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 ＲＴ
后 ３０ ｄ、６０ ｄ 和 ９０ ｄ，ＲＴ 组血清 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平均

显著高于同期对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 ＲＴ 组和对照组患者不同时间点血清 ＩＬ⁃１β 与

ＩＬ⁃１８ 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 ＩＬ⁃１β（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１８（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＲＴ 组

入院后次日 ５． ７３ ± ３． ７６ ８２． ４７ ± ２２． ７７
ＲＴ 后 ３０ ｄ １９． １６ ± ６． ７４ａ ２０６． ３２ ± ６６． ３０ａ

ＲＴ 后 ６０ ｄ １８． ７８ ± ５． ２３ａ １８８． ２５ ± ７４． １１ａ

ＲＴ 后 ９０ ｄ １８． ５１ ± ６． ３９ａ １６２． ７４ ± ６４． ３６ａ

对照组

入院后次日 ５． ０４ ± ３． ８６ ８６． ５４ ± １９． ８３
入院后 ３０ ｄ ５． ５７ ± ４． ９８ ７２． ５６ ± ２３． ４２
入院后 ６０ ｄ ５． ３８ ± ４． １５ ８１． ２３ ± ２５． １７
入院后 ９０ ｄ ５． ２４ ± ５． ２２ ８９． ７７ ± １８． ５４

　 　 注：与同期对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

　 　 ２． ＡＲＰ 组和非 ＡＲＰ 组患者不同时间点血清 ＩＬ⁃１β
与 ＩＬ⁃１８ 水平比较：共有 １２ 例患者出现不同程度的

ＡＲＰ，其中肺癌 ９ 例、食管癌 ２ 例、乳腺癌 １ 例，均在

ＲＴ 后 １ ～ ３ 个月内发生。 入院后次日，两组患者血清

ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 ＲＴ 后 ３０ ｄ、６０ ｄ 和 ９０ ｄ，ＡＲＰ 组患者血清 ＩＬ⁃
１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平均显著高于同期非 ＡＲＰ 组 （ Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 ＡＲＰ 组和非 ＡＲＰ 组患者不同时间点血清 ＩＬ⁃１β 与

ＩＬ⁃１８ 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 ＩＬ⁃１β（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１８（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＡＲＰ 组

入院后次日 ５． ６７ ± ２． ８８ ８４． １２ ± ２３． ４１
ＲＴ 后 ３０ ｄ ２４． ０２ ± ４． ６１ａ ２４１． ８３ ± ５６． ７９ａ

ＲＴ 后 ６０ ｄ ２３． ５７ ± ８． ７３ａ ２３５． ２０ ± ５０． ２８ａ

ＲＴ 后 ９０ ｄ ２４． ０８ ± ７． ０４ａ ２１８． ７５ ± ４４． ９０ａ

非 ＡＲＰ 组

入院后次日 ５． ７２ ± ２． ６３ ８３． ４５ ± ２１． ３３
ＲＴ 后 ３０ ｄ １６． ７６ ± ５． ９０ １９５． １１ ± ６５． ８０
ＲＴ 后 ６０ ｄ １８． ５６ ± ５． ７１ ２１８． ７５ ± ４４． ９０
ＲＴ 后 ９０ ｄ １７． ６０ ± ５． ９３ １４５． ０５ ± ５９． ６０

　 　 注：与同期非 ＡＲＰ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

　 　 ３． ＲＴ 患者血清 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平的相关性分

析：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示， ＲＴ 患者 ３０ ｄ （ ｒ ＝
０． ７２９）及 ９０ ｄ（ ｒ ＝ ０． ７６２）的 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平均呈

显著正相关（Ｐ ＜ ０． ００１）。
４． ＲＴ 患者放疗参数与血清 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平的

相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＲＴ 患者 ３０ ｄ
的 ＩＬ⁃１β 水平与放疗参数 Ｖ５、Ｖ２０、Ｖ３０、Ｖｍｅａｎ 均呈显

著正相关（ ｒ 值分别为 ０． ６４１、０． ５４７、０． ７２９、０． ８５１，Ｐ ＜
０． ００１）；ＩＬ⁃１８ 水平与 Ｖ３０ 和 Ｖｍｅａｎ 均呈显著正相关

（ ｒ 值分别为 ０． ６０９、０． ７２６，Ｐ ＜ ０． ００１），与其余放疗参

数均无显著相关性（Ｐ ＞ ０． ０５）。
５． ＲＴ 后 ３０ ｄ 血清 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 水平对 ＡＲＰ 的预

测效能：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 ＩＬ⁃１β 水平预测

ＡＲＰ 的 ＲＯＣ 曲线下面积 （ ＡＵＣ） 为 ０． ８３８ （９５％ ＣＩ
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０． ６９６ ～ ０． ９８０，Ｐ ＜ ０． ００１），血清 ＩＬ⁃１８ 水平预测 ＡＲＰ
的 ＡＵＣ 为 ０． ７１６（９５％ ＣＩ ０． ５５１ ～ ０． ８８１，Ｐ ＝ ０． ０２５），
二者联合预测 ＡＲＰ 的 ＡＵＣ 为 ０． ９０６（９５％ ＣＩ ０． ８１４ ～
０． ９９８，Ｐ ＜ ０． ００１）。

讨　 　 论

ＲＴ 是胸部肿瘤的治疗中不可或缺的一部分。 由

于正常肺组织对放射线非常敏感，一部分患者会在 ＲＴ
过程中或之后出现 ＲＩＬＩ。 临床诊断 ＲＩＬＩ 主要依靠患

者症状及影像学表现，但临床症状的出现有滞后性，因
此寻找更早期能诊断或预测 ＲＩＬＩ 特别是 ＡＲＰ 发生的

指标意义重大。 近年来随着对 ＲＩＬＩ 发生分子机制的

深入研究，发现细胞焦亡在 ＲＩＬＩ 的发生发展中发挥重

要作用［６］。 ＲＴ 过程中电离辐射诱导细胞内双链脱氧

核糖核酸（ＤＮＡ）断裂，并产生氧自由基，可激活核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）和黑色素

瘤缺乏因子 ２（ＡＩＭ２）炎症小体，诱导细胞焦亡，ＩＬ⁃１β
与 ＩＬ⁃１８ 等细胞因子经由细胞膜上的孔洞释放，其诱

导的炎症级联反应可能是 ＲＩＬＩ 发生的重要机制。 研

究发现在 ＲＩＬＩ 的动物模型中，血清 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水

平明显升高［１１］。 基于细胞焦亡诱导 ＲＩＬＩ 的分子机

制［１２⁃１３］，多项研究证实，阻断 ＮＬＲＰ３ 和 ＡＩＭ２ 炎症小

体等相关信号通路、降低 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平可有效减

轻 ＲＩＬＩ 的程度［１４⁃１６］。 因此，ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 既有潜在

的诊断预测价值，又可能成为防治 ＲＩＬＩ 的靶点。
本研究中 ＲＴ 组患者接受 ＲＴ 后，ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８

水平均显著升高，并且与放疗参数存在显著正相关关

系，尤其是 ＩＬ⁃１β 水平与放疗参数 Ｖ５、 Ｖ２０、 Ｖ３０、
Ｖｍｅａｎ 均呈显著正相关，表明肺部接受高于 ５ｃＧｙ 剂量

的放疗即可能受到损伤，研究表明 Ｖ５ 和 Ｖ２０ 的剂量

可作为预测 ＡＰＲ 发生的独立预测因子［１７］。 ＲＴ 后 ３０ ｄ
的 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 二者水平最高，ＲＴ 后 ９０ ｄ 少许降

低，表明 ＲＴ 可以诱导细胞焦亡，与既往研究结论一

致［６⁃１１］。 亚组分析进一步发现，在接受 ＲＴ 的患者中，
发生 ＡＰＲ 的患者血清 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平相比未发生

ＡＰＲ 者升高程度更高，尤其是 ＲＴ 后 ３０ ｄ 时检测的水

平显著升高，ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 的变化趋势呈显著正相

关。 考虑到本研究中所有发生 ＡＰＲ 患者确诊的事件

均在 ＲＴ 后 ３０ ｄ ～ ９０ ｄ 内，于是进一步分析 ＲＴ 后 ３０ ｄ
的 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平高低是否可预测 ＡＰＲ 的发生。
ＲＯＣ 曲线分析结果表明，血清 ＩＬ⁃１β 的水平对 ＡＰＲ 的

发生具有较好的预测价值，血清 ＩＬ⁃１８ 水平的预测效

能相对不高，但二者联合检测可进一步提高 ＡＰＲ 发生

的预测效能，可作为临床预测 ＡＰＲ 发生风险的重要血

清标记物。

ＲＩＬＩ 是接受胸部 ＲＴ 的常见并发症，本研究通过

验证血清中细胞焦亡相关细胞因子 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水

平与 ＲＩＬＩ 特别是 ＡＰＲ 的发生密切相关，通过对相应

指标的检测，可更早、更好地对 ＲＩＬＩ 进行预测、早期诊

断及风险分层。 本研究未对 ＡＰＲ 的程度进一步分级，
患者 ＡＰＲ 的严重程度与血清 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平间的

关系尚不明确，此为本研究的主要局限性，应在未来的

研究中深入探讨，并可通过进一步探讨找到血清 ＩＬ⁃
１β 与 ＩＬ⁃１８ 水平预测 ＲＩＬＩ 特别是 ＡＰＲ 发生的最佳阈

值，为 ＲＩＬＩ 的防治提供新的思路。
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