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摘  要 

放射治疗在恶性肿瘤的治疗中的地位逐年增高，目前，大约近70%的肿瘤患者需要进行放射治疗。WHO
公布的官方数据显示：45%的恶性肿瘤是可以治愈的，其中外科手术治疗占22%，放疗占18%，化疗占

5%。但是在放射治疗过程中，有许多会影响治疗疗效的因素，除了与肿瘤相关的临床因素，放射治疗

总疗程的长短也会对放射治疗疗效产生影响，其原因可能与肿瘤细胞的亚致死性损伤修复及加速再增殖

有关，从而导致恶性肿瘤治疗后的局部区域失败和远处转移的发生。我们对放疗总疗程对各类恶性肿瘤

的影响的文献进行了回顾，对放疗总疗程延长影响疗效的机制，影响疗程延长的原因，预防总疗程延长

的措施及发生总疗程延长后的应对措施进行了汇总。 
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Abstract 
Radiation therapy’s status in the treatment of malignant tumors has been rising steadily each year. 
Currently, approximately 70% of tumor patients require radiation therapy. According to official 
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data released by WHO, 45% of malignant tumors can be cured, with surgical treatment accounting 
for 22%, radiation therapy for 18%, and chemotherapy for 5%. However, many factors can influ-
ence the efficacy of radiation therapy during the treatment process. In addition to tumor-related 
clinical factors, the duration of the total radiation therapy course can also affect its efficacy. This 
may be related to the repair of sublethal damage and accelerated repopulation of tumor cells, 
leading to local failure and distant metastasis after the treatment of malignant tumors. We have 
reviewed the literature on the impact of the total radiation therapy duration on various malignant 
tumors, summarized the mechanisms by which prolonged therapy duration affects efficacy, the 
reasons for therapy duration extension, preventive measures against prolonged therapy duration, 
and coping strategies when the total therapy duration is extended. 
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1. 引言 

现今恶性肿瘤的治疗中的放射治疗的地位日益提高，但是放射治疗的疗效可能受放疗相关因素影响，

导致患者局部进展或远处复发影响其生存时间。对于放疗相关因素，包括放射治疗靶区范围，放疗剂量，

放疗与手术、化疗、免疫治疗间隔时间等。既往研究表明放疗总疗程的长短也是影响放疗疗效的重要因

素之一。本文总结了放疗总疗程对各类恶性肿瘤的影响，对其影响机制，影响疗程长短的原因进行了汇

总，并且探讨了预防总疗程延长的措施及发生总疗程延长后的应对措施。以期为临床工作提供参考和随

后研究提供思路。 

2. 时间对于放疗疗效的影响机制 

电离辐射对癌细胞的杀伤能力主要取决于辐射诱导的 DNA 损伤的程度，肿瘤细胞的 DNA 损伤反应

和肿瘤细胞修复 DNA 损伤的能力是决定癌细胞结局的关键[1] [2]。兼顾肿瘤控制和降低毒副反应的常规

分割治疗方案对肿瘤细胞的放射损伤大多数为亚致死性损伤，而肿瘤细胞的亚致死性损伤修复机制可能

是放疗总疗程延长降低疗效的原因之一，王雯珺[3]等人对鼻咽癌离体细胞进行调强分次照射的研究发现

放射治疗分次照射间隔时间延长导致剂量率下降，细胞快速亚致死性损伤修复增加从而导致生存率增高，

从而降低鼻咽高分化鳞癌疗效。 
肿瘤在放射治疗过程中，电离辐射可启动肿瘤内存活的克隆源细胞，使之比照射前分裂得更快，称之

为加速再增殖，肿瘤细胞的加速再增殖容易导致复发和转移，是放疗疗效不佳的根源之一[4]。叶伟军等[5]
通过对同一宫颈癌患者放疗前、放疗 2 周 10 Gy、4 周 20 Gy 连续宫颈肿物活检对增殖指标检测发现增殖指

标随放疗疗程的延长而明显增加。岳军波[6]对 21 例不能手术的局部晚期食管鳞癌(SCC)患者在放疗期间接

受系列(18) F-FLT PET/CT 检查测量放疗期间的肿瘤细胞增殖。在 2 例中断放疗的患者中，(18)肿瘤 F-FLT
摄取在中断后高于中断前，得出治疗中断使疗程延长，(18) F-FLT 摄取增加反映了肿瘤细胞的加速再增殖。

在以上这些临床试验中证实了随着疗程的延长出现了肿瘤细胞加速再增殖的现象使得放疗疗效降低。 
综上所述放疗总疗程时间的延长对放疗疗效影响的机制主要是疗程后期肿瘤细胞的加速再增殖和肿

瘤细胞的亚致死性修复。近些年来人们在探索研究肿瘤细胞的加速再增殖和亚致死性修复发生的放射生
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物学细胞及分子机制，希望未来可以通过针对性的抑制对应的通路或靶点，达到提高放疗治疗恶性肿瘤

的疗效。 

3. 放疗总疗程对恶性肿瘤的影响 

3.1. 头颈部肿瘤 

目前许多研究表明，放疗总疗程延长对头颈部恶性肿瘤患者有不利影响。Xiang 等人[7]对国家癌症

数据库中诊断为头颈部恶性肿瘤且接受根治性放疗的患者，分析放疗总疗程对头颈部恶性肿瘤的影响。

当放疗总疗程天数作为一个连续变量，放疗延长使死亡的相对危险每天增加 2% (p < 0.0001)。根据延长

天数长短分组后，4~8 天组和>8 天组患者的 4 年总生存率分别降低了 4%和 12% (p < 0.0001)，延长 1~3
天组相对于未延长组的生存率没有显著区别。 

在放射治疗分割模式中，超分割模式相对于常规分割模式的疗程短，一项比较头颈部恶性肿瘤分割

模式对其疗效影响的临床研究[8]结果显示超分割组患者临床有效率为 95.9%，常规分割组为 81.6% (p < 
0.05)。在此研究中超分割后加速放疗疗程较常规分割短 5 天，由此证明放疗疗程是影响疗效的重要因素。

但是研究中超分割后加速方案会增加不良反应的发生率。所以如何平衡疗程对疗效和不良反应的影响是

目前需要探索的重要研究方向。 

3.2. 胸部恶性肿瘤 

3.2.1. 肺癌 
对于接受根治性放疗的非小细胞肺癌，在二维放疗时代我国学者陈明等[9]人回顾性分析了 256 例经

根治性放疗的 I-IIIb 期非小细胞肺癌患者的放疗总疗程与局部控制率和生存期的关系就发现随着总疗程

时间的延长，3 年局部控制率逐步下降。疗程每延长 1 周，局部控制率下降 9%，同时生存率降低，远处

转移率上升。 
但是对于非小细胞肺癌，手术是最主要治疗手段，同时术后放疗可降低可手术患者的局部区域复发

率[10]。所以近些年来大家关注主要集中在术后的放疗总疗程对非小细胞肺癌患者预后的影响上。研究显

示较长的放射治疗时间对术后接受辅助放疗的非小细胞肺癌患者的总体生存率有负面影响。Bütof, R 等

[11]研究 IIA-IIIB 期 NSCLC 患者术后放疗总疗程对局部控制和生存的影响，结果显示放疗总疗程 ≤ 42
天的组总体 2 年生存率和 2 年无复发生存率分别为 61%和 90%而放疗总疗程 > 42 组总体 2 年生存率和 2
年无复发生存率分别为 36%和 51% (p < 0.05)。但是夏豪等人在探讨术后放射治疗时间(RTT)延长对ⅢA、
N2 期非小细胞肺癌患者预后的影响的研究结果显示 RTT ≤ 39 d 组的总生存率及无进展生存率分别为

31.6%、22.92%，均高于的 RTT > 39 d 组的 15.65%、9.99%。两项研究放疗总疗程延长天数不一致的原

因可能在于放疗总剂量的不同 
而关于具有以更快增殖能力的小细胞肺癌的放疗总疗程影响的研究主要集中在局限期小细胞肺癌。

采用加速超分割模式治疗局限期小细胞肺癌的一项研究中发现放疗疗程 ≤ 29 天的患者的中位生存时间

36 个月明显长于 > 29 天的患者的 12 个月[12]。而 Bogart 等人[13]报道，常规分割模式下的胸部放疗中

断与局限期小细胞肺癌患者的预后无关，结果显示，0~3 天中断组、4~10 天中断组和>10 天中断组的中

位生存时间分别为 21.7 个月、18.1 个月和 23.8 个月，三组中位生存时间的差异不具有统计学意义。所以

分割模式不同，放疗总疗程对患者疗效及复发转移的影响也不同。 

3.2.2. 乳腺癌 
目前，指南推荐乳腺癌的治疗仍以手术为主，辅以术后放疗，所以对于放疗总疗程对乳腺癌的影响

以术后放疗疗程研究为主。一项对 START 试验的二次分析[14]得出了辅助全乳放疗后，总体治疗时间是

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472101
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局部区域控制的重要影响因素，每天大约有 0.6 Gy 的治疗来代偿分次之间的肿瘤细胞增殖。Chow [15]
对国家癌症数据库中 35,845 例三阴性乳腺癌患者进行回顾性分析放射治疗中断和结果之间的相关性，结

果发现总疗程每延长 1 天 OS 下降 2.3%。随着中断天数增加，患者的死亡率可能性增加。无论是特殊类

型的乳腺癌或者是术后的乳腺癌患者，在接受放射治疗时，应尽量避免疗程延长而影响疗效及预后 

3.2.3. 食管癌 
早在上个世纪末期就有学者通过常规分割方案与后程加速超分割方案对比的前瞻性随机临床研究发

现常规分割放射治疗 DT 总量不变时，疗程延长 1 周，肿瘤局部控制率下降约 14% [16]。此后对疗程与

食管癌预后关系的研究逐渐被忽视，但随着放疗技术的发展，食管癌放射治疗的地位逐渐提高，放疗疗

程对食管癌的影响又重新被重视，一项非计划的、事后的二次分析包括来自 RTOG 8501、RTOG 9405、
RTOG 0436 试验的 287 名接受根治性放化疗的食管癌患者，在控制各项混杂因素后，放疗总疗程延长 1
周与 DFS 失败风险增加 14%相关。(HR, 1.14; 95% CI, 1.01~1.28; p = 0.03)。LRF 的 HR 为 1.13，但无统计

学意义[17]。 

3.3. 盆腔恶性肿瘤 

根据国家癌症中心统计数据显示结直肠癌死亡率排名第四，随着放疗总疗程延长对其他各种恶性肿

瘤的不良影响，国内外学者也开始进行相关研究，Mehta [18]对国家癌症数据库中 8948 例接受根治性同

步放化疗治疗的非转移性肛门癌进行分析，患者放疗延长天数与 OS 的降低显著相关(HR, 1.04; 95% CI, 
1.03~1.06)，延迟天数为 3 天或 3 天以上的患者的 OS 显著降低(HR, 1.40; 95% CI, 1.14~1.72)。 

近几年来女性恶性肿瘤中宫颈癌的发病率逐年升高，Harima Y 等[19]人对行放疗的局部晚期宫颈癌

患者进行的一项多中心前瞻性队列研究结果显示：单因素变量分析中 OTT 每增加 10 天，可使宫颈癌进

展风险增加 61%，使宫颈癌盆腔进展风险增加 100%，多因素变量分析中 OTT 每增加 10 天，使宫颈癌盆

腔进展风险增加 83.7%。 
而男性中前列腺癌的发病率也呈上升趋势[20]，放疗在前列腺癌的治疗中至关重要，一项对 9610 例

高风险前列腺癌患者的研究中，中断时间少于 3 天的患者的 5 年总生存率明显优于中断时间超过 3 天的

患者(82.9% vs. 79.6%, p < 0.001)，且总疗程延长 1 天，死亡率增加 2.7% [21]。在另一项针对高风险前列

腺癌患者的前瞻性登记研究中也得出相似的结论，治疗中断与生化失败的高风险相关[22]。 

3.4. 神经系统恶性肿瘤 

在儿童期最常见的中枢神经系统胚胎性肿瘤即髓母细胞瘤关于放疗疗程的一项大型研究[23]发现对

于高危患者，放疗总疗程 ≤ 45 天组的 > 45 天组 5 年 OS 分别为 77.7%和 51.0% (log-rank, p < 0.0001)，而

对于标危患者，疗程长短对 OS 并无影响，所以对于高危髓母细胞瘤的患者更应注意避免放疗疗程延长。

Tsutsumi [24]对国家癌症数据库中获得的 814 例经术后放疗的感觉神经母细胞瘤患者分析从诊断到治疗

开始、诊断到治疗结束、手术到放疗开始、放疗和总治疗方案的持续时间对预后的影响。结果显示在治

疗延迟的所有时间点中，只有放疗总疗程时间与 OS 显著相关，而总疗程延长与较低的生存率相关。一

项对比常规分割模式与加速超分割模式对胶质母细胞瘤患者预后的 II 期随机临床试验，将患者两组，常

规分割模式组在 6 周内接受 30 次 60 Gy 的治疗，而加速超分割方案组在 4 周内接受 20 次 60 Gy 的治疗。

BED 分别为 72 和 78 Gy。结果发现 HART 组 5 年 OS 为 18.4%，而 CRT 组为 3.8%。 

4. 影响放疗疗程延长的原因及预防疗程延长的措施 

影响延迟最常见的原因是技术问题(48.5%)，其他原因中治疗过程中的急性副作用(21.2%)是最重要的

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472101
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问题，其他原因还包括后勤问题(18.2%)、与治疗无关的健康问题(9.1%)和恶劣天气(3.0%)导致的计划外

休息[25]。所以与治疗相关的急性毒副作用在影响疗程延迟中显得尤为重要，可通过提前预防来达到降低

疗程延长的发生率。 
放射性黏膜炎是临床相关抗肿瘤治疗的最常见的不良反应。其常常影响抗肿瘤治疗的坚持，因为它

常常限制患者耐受治疗的能力，从而导致治疗进度延迟、中断或过早中止[26] [27]。一项评估放疗疗程延

长预测因素的回顾性研究结果显示治疗时间延长 ≥ 7 天的预测因素为高龄(p = 0.007, OR = 1.079)和出现 
≥ 2 级吞咽困难(p = 0.005, OR = 4.02) [28]而吞咽困难是由口咽粘膜炎或放射性食管炎导致。放疗诱导的食

管炎(RE)降低了非小细胞肺癌(NSCLC)术后放疗患者的生活质量，并中断了治疗[29]，在需接受盆腔照射

的恶性肿瘤放疗过程中急性放射性直肠炎发病率居高不下，可达 50%~75%，严重者需延缓或中断放疗[30]。
所以其预防治疗措施对患者来说至关重要的，且重在预防，黏膜炎的主要治疗措施为抗炎、抗感染、抗

氧化、止血、止泻及中药减轻症状的治疗。而主要预防措施包括基本口腔护理、预防性口服黏膜保护剂

或生物制剂和减少危险因素[31]。 
据统计报道，90%~95%的放疗患者会发生放射性皮炎，严重者会造成放疗中断、治疗时间延长[32]。

根据我国放射性皮炎的预防与治疗临床实践指南，在治疗前评估风险并依据评估结果针对性的进行预防，

急性放射性皮炎出现后根据严重程度进行分级治疗，慢性放射性皮炎以对症处理为主[33]。 
一些研究表明，营养不良的患者比正常营养的患者更容易中断治疗。Zhao [34]回顾性分析 246 例同

期放化疗的头颈部恶性肿瘤患者，探讨肌肉减少症在疾病预后中的作用发现骨骼肌减少症与治疗时间延

长相关；同样一项评估影响接受多种治疗方式的非转移性胸中段食管癌患者计划治疗完成依从性的因素

研究结果显示未完成计划放射治疗治疗最常见的原因是营养不足和过度减肥[35]。所以对于放疗患者营养

支持也同样重要，既往研究[36]表明口服预防性营养补充剂如肠内营养制剂可以提高患者对同步放疗的耐

受性，降低放疗中断发生的风险。早期营养干预，包括口服喂养、鼻胃管、胃造口术等，可以显著改善

体重减轻和中断或延迟放疗[37]。营养不良的标准治疗应遵循欧洲临床营养与代谢学会(ESPEN)的五步治

疗原则。 
与患者建立良好的关系，关注患者的心理问题也是非常必要的。根据 Chen 等人的研究，治疗前抑郁

与头颈癌患者放疗中断和低生存率显著相关[38]。治疗前还应关注患者的心理健康和心理状态。有抑郁症

状的患者也更有可能中断治疗，因此在治疗过程中关注抑郁症的筛查和及时干预是很重要的。 
综上所述，治疗前营养状况和口腔卫生、治疗中的毒副反应以及患者的心理状态会影响治疗疗程以

及治疗的完成度，所以我们要在治疗前评估营养给予预防性的营养支持，处理好患者的卫生问题；同时

在治疗过程中密切关注毒副反应并给予一定手段预防，出现后积极治疗；而且要积极关注患者心理健康

必要时给予心理干预。 

5. 出现放疗中断导致总疗程延长的应对措施 

当治疗中断出现时，尽可能保持疗程总时间不变，指南[39]中有两种应对措施：一、保持疗程总时间，

总剂量，分次剂量不变，采用一天两次或者周末加照的方式完成。需要注意的是一天两次治疗的间隔应

在 6 小时以上，最好间隔 8 小时或更长。二、保持疗程总时间，总剂量不变，提高分次剂量。在放疗中

断结束以后，提高第一次或者剩余所有分次的分次剂量。但是如果放疗中断时间过长，无法在原计划的

疗程总时间完成，根据等效生物剂量公式计算，通过增加分次的方式或者改变分割进行剂量补偿。 

6. 总结与展望 

放疗疗程延长对全身各系统的恶性肿瘤的治疗疗效均有不良影响，但是不同肿瘤受疗程延长时间的
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影响不同，头颈部恶性肿瘤、肺癌、神经系统恶性肿瘤等具有快速增殖能力的恶性肿瘤，其延长治疗即

会对疗效及远期预后产生有害影响。无论是治疗前的预防措施、还是治疗中的应对措施都是为了防止放

疗疗程的延长以及减少疗程延长后对患者带来的不利影响。 
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