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  摘 要:目的 探讨头颈部肿瘤患者放疗特征及放疗前免疫功能、炎症指标水平对放射性皮炎发生风险的

影响。方法 以2020年1月至2023年12月于该院接受放疗的272例头颈部肿瘤患者作为研究对象。根据放

疗期间是否发生放射性皮炎,将发生放射性皮炎的患者纳入研究组,未发生放射性皮炎的患者纳入对照组。根

据放射性皮炎的严重程度将研究组患者分为轻度放射性皮炎组、重度放射性皮炎组。比较研究组与对照组一

般临床资料、放疗相关特征及放疗前免疫功能(CD3+T细胞比例、CD4+T细胞比例、CD8+T细胞比例、CD4+T
细胞/CD8+T细胞比值)及炎症指标[白细胞介素(IL)-1β、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子(TNF-α)]水平。比较轻度

放射性皮炎组、重度放射性皮炎组放疗相关特征及放疗前免疫功能和炎症指标水平。通过多因素Logistic回归

分析头颈部肿瘤患者发生放射性皮炎的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评价各影响因素对头颈部

肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的预测价值。结果 研究组172例,对照组100例。研究组中101例划分为轻

度放射性皮炎组,71例划分为重度放射性皮炎组。研究组与对照组间放疗形式、照射野数量、放疗次数比较,差

异均无统计学意义(P>0.05);研究组患者放疗剂量大于对照组(P<0.05)。重度放射性皮炎组三维适形放疗

比例、放疗剂量均大于轻度放射性皮炎组(P<0.05)。研究组与对照组间CD3+、CD8+T细胞比例比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);研究组CD4+T细胞比例、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值均低于对照组
 

(P<
0.05)。重度放射性皮炎组CD4+T细胞比例、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值均低于轻度放射性皮炎组(P<
0.05),CD8+T细胞比例高于轻度放射性皮炎组(P<0.05)。研究组与对照组间血清IL-6、IL-8、TNF-α水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);研究组血清IL-1β水平高于对照组
 

(P<0.05)。重度放射性皮炎组血

清IL-1β、TNF-α水平均高于轻度放射性皮炎组
 

(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,头颈部肿瘤

患者放疗剂量大、血清IL-1β水平高均是头颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的危险因素(P<0.05);CD4+

T细胞比例高、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值高均是头颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的保护因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,放疗剂量、CD4+T细胞比例、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值、血清IL-1β单

项预测头颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的曲线下面积(AUC)为0.782(95%CI:0.670~0.895)、0.861
(95%CI:0.776~0.946)、0.835(95%CI:0.731~0.939)、0.702(95%CI:0.563~0.842),4项联合预测的

AUC为0.986(95%CI:0.970~0.999)。结论 头颈部肿瘤患者进行放疗前IL-1β水平高、CD4+T细胞比例

低、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值低是头颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的危险因素,针对此类患者应

注意选择合适的放疗方式并及时调整放疗剂量,以降低放疗后放射性皮炎的发生风险,并改善患者预后。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

radiotherapy
 

characteristics,pre-radiotherapy
 

immune
 

function
 

and
 

inflammatory
 

indicators
 

levels
  

in
 

the
 

patients
 

with
 

head
 

and
 

neck
 

tumors
 

and
 

their
 

impact
 

on
 

the
 

occurrence
 

risk
 

of
 

radiation
 

dermatitis.Methods A
 

total
 

of
 

272
 

patients
 

with
 

head
 

and
 

neck
 

tumors
 

receiving
 

radiothera-
py

 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

whether
 

radiation
 

dermatitis
 

occurred
 

during
 

radiotherapy,the
 

patients
 

with
 

radiation
 

dermatitis
 

were
 

included
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in
 

the
 

study
 

group,and
 

those
 

without
 

radiation
 

dermatitis
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

radiation
 

dermatitis,the
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

radiation
 

dermatitis
 

group
 

and
 

severe
 

radiation
 

dermatitis
 

group.The
 

general
 

clinical
 

data,radiotherapy-related
 

characteristics,pre-
radiotherapy

 

immune
 

functions
 

(proportion
 

of
 

CD3+T
 

cell,proportion
 

of
 

CD4+T
 

cell,proportion
 

of
 

CD8+T
 

cell,ratio
 

of
 

CD4+T
 

cell
 

to
 

CD8+T
 

cell)
 

and
 

inflammatory
 

indicators
 

[interleukin
 

(IL)-1β,IL-6,IL-8,tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF-α)]
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

radiotherapy-
related

 

characteristics,pre-radiotherapy
 

immune
 

functions
 

and
 

inflammatory
 

indicator
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

mild
 

radiation
 

dermatitis
 

group
 

and
 

severe
 

radiation
 

dermatitis
 

group.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

radiation
 

dermatitis
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

head
 

and
 

neck
 

tumors;the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

each
 

influencing
 

factor
 

for
 

radiation
 

dermatitis
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

head
 

and
 

neck
 

tumors
 

after
 

radiotherapy.Results There
 

were
 

172
 

cases
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

100
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group.In
 

the
 

study
 

group,101
 

cases
 

were
 

classified
 

into
 

the
 

mild
 

radiation
 

dermatitis
 

group
 

and
 

71
 

cases
 

were
 

classified
 

into
 

the
 

severe
 

radiation
 

dermatitis
 

group.There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

radiotherapy
 

form,
number

 

of
 

irradiation
 

fields
 

and
 

radiotherapy
 

times
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0.05);the
 

radiotherapy
 

dose
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

three-dimensional
 

conformal
 

radiotherapy
 

and
 

radiotherapy
 

dose
 

in
 

the
 

severe
 

radiation
 

dermati-
tis

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

radiation
 

dermatitis
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

proportions
 

of
 

CD3+and
 

CD8+T
 

cell
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0.05);the
 

proportion
 

of
 

CD4+T
 

cell
 

and
 

ratio
 

of
 

CD4+T
 

cell
 

to
 

CD8+T
 

cell
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

CD4+T
 

cell
 

and
 

ratio
 

of
 

CD4+T
 

cell
 

to
 

CD8+

T
 

cell
 

in
 

the
 

severe
 

radiation
 

dermatitis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

radiation
 

dermatitis
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD8+T
 

cell
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

radiation
 

dermatitis
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,IL-8
 

and
 

TNF-α
 

be-
tween

 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0.05);the
 

level
 

of
 

serum
 

IL-1β
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-1β
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

severe
 

radiation
 

derma-
titis

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

radiation
 

dermatitis
 

group
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

high
 

radiotherapy
 

dose
 

and
 

the
 

high
 

level
 

of
 

serum
 

IL-1β
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

head
 

and
 

neck
 

tumors
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

radiation
 

dermatitis
 

occurrence
 

after
 

radiotherapy
 

(P<
0.05),and

 

the
 

high
 

proportion
 

of
 

CD4+T
 

cell
 

and
 

high
 

ratio
 

of
 

CD4+T
 

cell
 

to
 

CD8+T
 

cell
 

were
 

the
 

protective
 

factors
 

for
 

radiation
 

dermatitis
 

after
 

radiotherapy
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

radiotherapy
 

dose,proportion
 

of
 

CD4+T
 

cell,ratio
 

of
 

CD4+T
 

cell
 

to
 

CD8+T
 

cell
 

and
 

ser-
um

 

IL-1β
 

in
 

single
 

prediction
 

of
 

radiation
 

dermatitis
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

head
 

and
 

neck
 

tumors
 

after
 

radiotherapy
 

was
 

0.782
 

(95%CI:0.670-0.895),0.861
 

(95%CI:0.776-0.946),0.835
 

(95%CI:0.731-
0.939)

 

and
 

0.702
 

(95%CI:0.563-0.842),respectively.AUC
 

of
 

the
 

four
 

items
 

combined
 

prediction
 

was
 

0.986
 

(95%CI:0.970-0.999).Conclusion The
 

high
 

serum
 

IL-1β
 

level,low
 

proportion
 

of
 

CD4+T
 

cell
 

and
 

low
 

ratio
 

of
 

CD4+T
 

cell
 

to
 

CD8+T
 

cell
 

before
 

radiotherapy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

head
 

and
 

neck
 

tumors
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

radiation
 

dermatitis
 

occurrence
 

after
 

radiotherapy.Aiming
 

at
 

these
 

patients,attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

select
 

the
 

appropriate
 

radiotherapy
 

method
 

and
 

adjust
 

the
 

radiotherapy
 

dose
 

in
 

time
 

to
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

radiation
 

dermatitis
 

after
 

radiotherapy
 

and
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
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and
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tumor; radiation
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function; risk
 

factors; interleukin

  尽管头颈部恶性肿瘤在全身恶性肿瘤中的占比

不高,但由于头颈部器官解剖特征较为复杂,常导致

肿瘤难以完全通过手术的方式切除,因此多数患者需

选择联合放射治疗(以下简称放疗)的综合性治疗方

案[1]。放疗是利用电离辐射破坏细胞DNA特性实现

对肿瘤细胞的杀伤作用,但由于目前的放疗技术尚无

法实现仅辐射肿瘤组织而不累及周围正常组织,因而

在接受放疗的同时,必然会伴随正常组织、细胞的辐

射损伤[2-3]。头颈部肿瘤患者接受放疗的目的在于最

大程度去除肿瘤组织,同时也应注意保护周围正常组

织、细胞的结构与功能,特别是必然会受到辐射损伤

的皮肤组织[4]。虽然三维精确的放疗已广泛用于头
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颈部肿瘤治疗,显著减少了不良反应的发生率,但接

受长期治疗的患者仍然会出现不同程度的放射性皮

炎,这可能对临床疗效和患者治疗体验产生不利影

响[5]。因此,寻找早期预防头颈部恶性肿瘤患者放疗

期间发生急性放射性皮肤炎的危险因素具有重要的

临床意义。除了放疗过程本身的影响,免疫和炎症等

因素也可能是重要的影响因素。包括放疗在内的各

种抗肿瘤治疗方案虽然能抑制癌细胞,但同时也会导

致肿瘤患者免疫功能下降[6]。在维持与平衡机体免

疫功能的过程中,T细胞起着重要的调节作用[7]。目

前,对于乳腺癌、肺癌等放疗前后的研究中,CD3+、
CD4+、CD8+T细胞的作用已得到广泛探讨,但关于

头颈部恶性肿瘤患者免疫功能与放射性皮炎的相关

研究尚少报道[8-9]。基于此,本研究旨在探讨头颈部

肿瘤患者放疗相关特征及放疗前免疫功能、炎症指标

水平对放射性皮炎发生的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 以2020年1月至2023年12月于本

院接受放疗的272例头颈部肿瘤患者作为研究对象。
纳入标准:(1)经病理组织检查和影像学检查确诊为

头颈部恶性肿瘤[10];(2)患者既往未接受过放疗;(3)
患者精神状态及一般状况良好,能够配合进行放疗;
(4)放疗前接受相关实验室检查,临床资料完整;(5)患
者预期生存期大于6个月。排除标准:(1)患者存在放

疗的绝对禁忌证;(2)依从性较差,未按要求定期来本院

接受放疗;(3)合并自身免疫性疾病或严重皮肤病。本

研究经本院医学伦理委员会批准(KY20201223428)。
 

所有患者或其家属对本研究均知情同意并签署知情

同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均通过头颈肩架固定并

保持仰卧位,用热塑膜固定后进行CT薄层扫描,扫描

结果传入计划系统并完成调强计划的设计,经调强模

体验证计划的可行性后按计划予患者移位照射。照

射剂量计划如下:原发病灶PGTVnx
 

68~72
 

Gy、转
移淋巴结区 PGTVnd

 

63~66
 

Gy、高危区 PTV
 

60
 

Gy、低位区PTV
 

54
 

Gy。每日放疗1次,每周共放疗

5次,共计划进行20~25次放疗。所有患者每周放疗

结束后由2名经验丰富的头颈外科主治医师参考美

国放射肿瘤治疗协作组制定的标准评估放射性皮炎

严重程度[11]。记录患者放疗形式(三维适形放疗、三
维适形调强放疗)、照射野数量、放疗剂量、放疗次数

等。其中照射野数量、放疗剂量及放疗次数以患者1
个月内进行放疗的实际情况计算各特征的平均值。
1.2.2 分组 根据放疗期间(4~5周)是否发生放射

性皮炎,将患者分为研究组和对照组,发生放射性皮

炎的患者纳入研究组,未发生放射性皮炎的患者纳入

对照组。放射性皮炎严重程度划分:皮肤出现滤泡样

暗色红斑、干性脱皮及出汗减少为Ⅰ级;皮肤出现触

痛性或鲜色红斑、片状湿性脱皮或中度水肿为Ⅱ级;
皮肤褶皱以外部位出现融合的湿性脱皮及凹陷性水

肿为Ⅲ级;皮肤出现溃疡、出血或坏死为Ⅳ级。根据

放射性皮炎的严重程度将研究组患者分为轻度放射

性皮炎组(Ⅰ~Ⅱ级放射性皮炎)、重度放射性皮炎组

(Ⅲ~Ⅳ级放射性皮炎)。
1.2.3 资料收集 收集所有患者性别、年龄、基础疾

病、放疗前平均体质量指数、肿瘤分布部位、临床分期

资料。
1.2.4 淋巴细胞亚群检测 所有患者放疗前采集外

周静脉血3
 

mL,用CD3、CD4、CD8流式抗体孵育后

通过BD
 

FACSAriaTM
 

Fusion流式细胞仪测定外周血

中CD3+、CD4+、CD8+T细胞比例,并计算CD4+T
细胞/CD8+T细胞比值。
1.2.5 炎症指标水平检测 患者放疗前采集外周静

脉血3
 

mL并分离上层血清,通过酶联免疫吸附试验

测定患者血清白细胞介素(IL)-1β、IL-6、IL-8、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)水平。
1.3 统计学处理 使用SPSS27.0进行统计学处理。
所有计量资料均进行K-S正态性检验,呈正态分布的

计量资料以x±s表示,两组间比较采用独立样本t
检验;不符合正态分布的计量资料以中位数(四分位

数)[M(P25,P75)]表示,两组间比较采用 Wilcoxon
秩和检验;计数资料以例数、百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析筛选头颈

部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的影响因素。绘

制受试者工作特征(ROC)曲线评估各影响因素对头

颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的预测价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 分组情况及一般资料 所有患者中发生放射性

皮炎172例(研究组),未发生放射性皮炎100例(对
照组)。研究组中轻度放射性皮炎组101例,重度放

射性皮炎组71例。研究组:男99例,女73例;平均

年龄(57.54±5.03)岁;放 疗 前 平 均 体 质 量 指 数

(19.91±1.48)kg/m2;合并糖尿病53例,合并高血压

81例;肿瘤分布部位,鼻咽癌41例,喉癌45例,口腔

癌63例,下咽癌23例;临床分期,Ⅰ期14例,Ⅱ期18
例,Ⅲ期43例,Ⅳ期97例。对照组:男67例,女33
例;平均年龄(57.12±5.83)岁;放疗前平均体质量指

数(19.81±1.91)kg/m2;合并糖尿病32例,合并高血

压47例;肿瘤分布部位,鼻咽癌23例,喉癌25例,口
腔癌35例,下咽癌17例;临床分期,Ⅰ期4例,Ⅱ期9
例,Ⅲ期25例,Ⅳ期62例。研究组和对照组患者一

般临床资料比较,差异均无统计学意义
 

(P>0.05)。
2.2 对照组和研究组放疗相关特征比较 研究组与

对照组间放疗形式、照射野数量、放疗次数比较,差异
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均无统计学意义(P>0.05);研究组患者放疗剂量大

于对照组(P<0.05)。见表1。
2.3 轻度放射性皮炎组和重度放射性皮炎组放疗相

关特征比较 轻度放射性皮炎组与重度放射性皮炎组

间照射野数量、放疗次数比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);重度放射性皮炎组三维适形放疗比例、放
疗剂量均大于轻度放射性皮炎组(P<0.05)。见表2。
2.4 对照组和研究组免疫功能比较 研究组与对照

组间CD3+、CD8+T细胞比例比较,差异均无统计学

意义(P>0.05);研究组CD4+T细胞比例、CD4+T
细胞/CD8+T细胞比值均低于对照组(P<0.05)。见

表3。
2.5 轻度放射性皮炎组和重度放射性皮炎组免疫功

能比较 轻度放射性皮炎组与重度放射性皮炎组间

CD3+T 细 胞 比 例 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05);重度放射性皮炎组CD4+T细胞比例、CD4+T
细胞/CD8+T 细胞比值均低于轻度放射性皮炎组

(P<0.05),CD8+T细胞比例高于轻度放射性皮炎组

(P<0.05)。见表4。
2.6 对照组和研究组炎症指标水平比较 研究组与

对照组间血清IL-6、IL-8、TNF-α水平比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);研究组血清IL-1β水平高于

对照组(P<0.05)。见表5。
2.7 轻度放射性皮炎组和重度放射性皮炎组炎症指

标水平比较 轻度放射性皮炎组与重度放射性皮炎

组间血清IL-6、IL-8水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);重度放射性皮炎组血清IL-1β、TNF-α水

平均高于轻度放射性皮炎组
 

(P<0.05)。见表6。
2.8 头颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的影响

因素分析 以头颈部肿瘤患者放疗后是否发生放射

性皮炎(发生放射性皮炎=1、未发生放射性皮炎=0)
为因变量,以放疗剂量、CD4+T细胞比例、CD4+T细

胞/CD8+T细胞比值、血清IL-1β为自变量(均为原值

输入),进行多因素Logistic回归分析。结果显示:头
颈部肿瘤患者放疗剂量大、血清IL-1β水平高均是头

颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的危险因素

(P<0.05);CD4+ T 细 胞 比 例 高、CD4+ T 细 胞/
CD8+T细胞比值高均是头颈部肿瘤患者放疗后发生

放射性皮炎的保护因素(P<0.05)。见表7。

表1  对照组和研究组放疗相关特征比较[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

组别 n
放疗形式

三维适形放疗 三维适形调强放疗

照射野数量

(野)
放疗剂量(Gy) 放疗次数(次)

对照组 100 31(31.00) 69(69.00) 7(4,8) 62.20±4.14 22(21,25)

研究组 172 69(40.12) 103(59.88) 7(5,8) 65.21±4.50 22(20,24)

χ2 或Z 或t 2.260 0.963 -4.892 0.236

P 0.133 0.342 <0.001 0.814

表2  轻度放射性皮炎组和重度放射性皮炎组放疗相关特征比较[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

组别 n
放疗形式

三维适形放疗 三维适形调强放疗

照射野数量

(野)
放疗剂量(Gy) 放疗次数(次)

轻度放射性皮炎组 101 32(31.68) 69(68.32) 7(5,8) 63.12±4.42 22(19,24)

重度放射性皮炎组 71 37(52.11) 34(47.89) 7(4,8) 67.87±4.53 22(20,24)

χ2 或Z 或t 7.243 0.971 -5.122 0.113

P 0.007 0.331 <0.001 0.905

表3  对照组和研究组免疫功能比较
 

(x±s)

组别 n CD3+T细胞比例(%) CD4+T细胞比例(%) CD8+T细胞比例(%) CD4+T细胞/CD8+T细胞比值

对照组 100 56.04±4.01 37.78±3.15 20.93±3.10 1.83±0.15

研究组 172 55.80±3.19 35.11±3.11 21.04±3.00 1.64±0.18

t 0.141 5.111 -0.236 5.221

P 0.891 <0.001 0.711 <0.001

2.9 各影响因素对头颈部肿瘤患者放疗后发生放射

性皮炎的预测价值 以头颈部肿瘤患者放疗后是否发

生放射性皮炎(发生放射性皮炎=1、未发生放射性皮

炎=0)为状态变量,以放疗剂量、CD4+T细胞比例、
CD4+T细胞/CD8+T细胞比值、血清IL-1β为检验变

量,绘制ROC曲线。依据前面多因素Logistic回归分
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析结果构建回归方程:Logit(P)=0.241×X放疗剂量-
0.464×XCD4+T细胞比例-11.651×XCD4+T细胞/CD8+T细胞比值+
3.130×XIL-1β,作为4项联合的预测模型。结果显示,
放疗剂量、CD4+T细胞比例、CD4+T细胞/CD8+T
细胞比值、血清IL-1β水平单项预测头颈部肿瘤患者

放疗后 发 生 放 射 性 皮 炎 的 曲 线 下 面 积(AUC)为
0.782(95%CI:0.670~0.895)、0.861(95%CI:
0.776~0.946)、0.835(95%CI:0.731~0.939)、
0.702(95%CI:0.563~0.842),4 项 联 合 预 测 的

AUC为0.986(95%CI:0.970~0.999)。见表8。

表4  轻度放射性皮炎组和重度放射性皮炎组免疫功能比较(x±s)

组别 n CD3+T细胞比例(%) CD4+T细胞比例(%) CD8+T细胞比例(%) CD4+T细胞/CD8+T细胞比值

轻度放射性皮炎组 101 55.84±3.23 36.03±2.94 20.18±3.02 1.70±0.16

重度放射性皮炎组 71 55.72±3.08 33.43±3.82 23.41±2.99 1.42±0.19

t 0.179 5.934 -5.045 6.567

P 0.856 <0.001 <0.001 <0.001

表5  对照组和研究组炎症指标水平比较
 

(x±s)

组别 n IL-1β(μg/L) IL-6(ng/L) IL-8(ng/L) TNF-α(ng/mL)

对照组 100 1.35±0.19 23.01±4.21 0.40±0.14 19.54±4.12

研究组 172 1.68±0.28 23.66±3.10 0.42±0.10 21.11±3.86

t -5.235 -0.153 -1.142 -1.423

P <0.001 0.867 0.254 0.186

表6  轻度放射性皮炎组和重度放射性皮炎组炎症指标水平比较
 

(x±s)

组别 n IL-1β(μg/L) IL-6(ng/L) IL-8(ng/L) TNF-α(ng/mL)

轻度放射性皮炎组 101 1.59±0.24 23.61±3.09 0.41±0.10 19.46±3.45

重度放射性皮炎组 71 1.89±0.34 23.76±3.13 0.44±0.11 24.12±4.56

t -4.556 -0.089 -1.098 -7.001

P <0.001 0.911 0.275 <0.001

表7  头颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的影响因素分析

变量 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

放疗剂量 0.241 0.089 7.325 0.007 1.272 1.069~1.514

CD4+T细胞比例 -0.464 0.134 11.936 0.001 0.629 0.483~0.818

CD4+T细胞/CD8+T细胞比值 -11.651 3.191 13.331 <0.001 0.024 0.013~0.059

血清IL-1β 3.130 1.321 5.614 0.018 2.867 1.717~4.463

表8  各影响因素对头颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%)特异度(%) 约登指数 P

放疗剂量 0.782 0.670~0.895 65
 

Gy 87.34 66.45 0.538 <0.05

CD4+T细胞比例 0.861 0.776~0.946 36.47% 85.68 68.97 0.547 <0.05

CD4+T细胞/CD8+T细胞比值 0.835 0.731~0.939 1.74 75.78 73.23 0.490 <0.05

血清IL-1β 0.702 0.563~0.842 1.48
 

μg/L 69.89 71.23 0.411 <0.05

4项联合 0.986 0.970~0.999 - 89.23 84.35 0.736 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

头颈部恶性肿瘤的发生位置、肿瘤类型复杂多

样,由于肿瘤所在位置的特殊性,往往难以通过手术

完全切除,因此放疗在头颈部肿瘤中应 用 较 为 广

泛[12]。目前,在临床上常采用三维适形放疗方案,虽
然有良好的治疗效果,但患者常常伴随多种放疗后症
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状,如发 音 困 难、吞 咽 困 难 等,影 响 患 者 的 生 活 质

量[13]。由于颈部皮肤皮下脂肪较少且褶皱较多,在受

到相同剂量照射后更容易发生放射性损伤[14]。如果

放射性皮炎的持续时间过长或出现反复,会延误患者

的治疗进程及治疗效果,严重情况下引起的皮肤溃烂

可能会波及颈部毛细血管,进而导致动静脉破裂,对
患者的生命构成威胁[15]。因此,寻找可能影响头颈部

肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的因素具有重要临

床意义。
免疫功能是影响癌症患者放疗效果、并发症的重

要因 素,其 中 关 于 T 细 胞 功 能 的 研 究 较 为 广 泛。
CD3+T细胞水平可以反映机体主要T细胞的免疫功

能状态,其中CD4+T细胞作为最重要的免疫应答细

胞之一,参与抗肿瘤细胞的多种免疫调控过程;而
CD8+T细胞则作为抑制性T细胞,其与CD4+T细

胞比例的平衡是反映机体免疫稳态的重要指标[16-17]。
本研究中,发生放射性皮炎的头颈部恶性肿瘤患者放

疗剂量较高,CD4+T细胞比例、CD4+T细胞/CD8+T
细胞比值较低,这与既往针对乳腺癌放疗患者T细胞

水平特征的研究结论具有相似性[18]。在肿瘤患者放

疗期间,虽然电离辐射可有效杀灭肿瘤细胞,但也会

引起包括T细胞在内的免疫细胞损伤,进而引起机体

免疫功能降低、增加感染及放射性皮炎的发生风险。
本研究通过多因素Logistic回归分析发现,头颈部肿

瘤患者放疗剂量高是头颈部肿瘤患者放疗后发生放

射性皮炎的危险因素,CD4+T细胞比例高、CD4+T
细胞/CD8+T细胞比值高均是放疗后发生放射性皮

炎的保护因素。ROC曲线分析结果表明,放疗剂量、
CD4+T细胞比例、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值单

项预测头颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的效

能均较高。因此,在头颈部肿瘤患者接受放疗前检查

患者外周血淋巴细胞亚群水平并评估机体细胞免疫

功能,若患者CD4+T细胞比例或绝对计数均较低,可
能提示患者存在较高的放射性皮炎发生风险,应谨慎

选择患者放疗剂量及时间。
T细胞功能受损的肿瘤患者体内对炎症反应的

抑制作用也会减弱,而持续的慢性炎症微环境则可能

有利于肿瘤细胞增殖或转移。TNF-α及IL-1β均是

促炎性细胞因子,具有促进免疫细胞释放炎症介质、
引起炎症因子风暴的作用[19-20]。既往研究指出,放疗

引起的电离辐射可通过刺激表皮、真皮细胞引起多种

炎症介质释放,使循环血中免疫细胞向辐射区域趋

化,进而引起大量TNF-α、IL-1β等炎症介质堆积,介
导皮肤细胞损伤及急性放射性皮炎发生[21]。本研究

中,重度放射性皮炎组IL-1β、TNF-α水平均高于轻度

放射性皮炎组。多因素Logistic回归分析发现,头颈

部肿瘤患者血清IL-1β水平较高是放疗后发生放射性

皮炎的危险因素。ROC曲线分析结果表明,血清IL-

1β单项预测头颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎

的效能较高。上述结果表明对于放疗前炎症指标水

平高的头颈部肿瘤患者,可能在接受放疗后更容易出

现重度放射性皮炎,这与局部炎症指标水平快速升高

有关。因此,控制放疗前机体炎症反应也可以作为预

防头颈部肿瘤患者急性期重度放射性皮炎发生的有

效措施。
本研究也存在一定局限性:(1)仅单中心选择首

次接受放疗的头颈部肿瘤患者作为研究对象,最终入

组样本量有限,可能影响多因素回归分析的结果。
(2)本研究中对患者肿瘤发生部位的划分较为局限,
舌癌、颊癌等未被纳入研究范围内。同时,本研究选

择的免疫、炎症指标较为局限,后期应增加对患者自

然杀伤细胞、巨噬细胞等多种免疫细胞及其他白细胞

介素水平的检测,以筛选出更多具有潜在预测放射性

皮炎的生物学标志物。(3)头颈部肿瘤患者在疾病进

展及治疗前后大多伴随T细胞数量的改变,但考虑到

本研究并未将健康人群或头颈部良性病变患者作为

对照,T细胞亚群比例的变化可能更有利于凸显患者

T细胞免疫平衡的变化,因此未对患者T细胞绝对计

数进行对比分析,后续笔者将整理相关数据,与T细

胞亚群比例结果进行对比,进一步明确免疫功能对头

颈部肿瘤患者放疗后发生放射性皮炎的影响。
综上所述,本研究结果显示头颈部肿瘤患者进行

放疗前IL-1β水平高、CD4+T细胞比例低、CD4+T细

胞/CD8+T细胞比值低是头颈部肿瘤患者放疗后发

生放射性皮炎的危险因素,针对此类患者应注意选择

合适的放疗方式并及时调整放疗剂量,以降低放疗后

放射性皮炎的发生风险,并改善患者预后。
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