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放疗相关淋巴细胞减少症对不可手术切除
原发性肝癌放疗预后的预测价值
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Abstract: Objective　To evaluate the prognostic value of radiation-induced lymphocytopenia in the survival
of patients with primary hepatocellular carcinoma receiving radiation therapy. Methods　The clinical data of
98  patients  with  unresectable  primary  hepatocellular  carcinoma  who  received  radiotherapy  were  retros-
pectively  analyzed.  The  minimum  absolute  lymphocyte  count  (min  ALC)  was  graded  in  accordance  with
CTCAE  V4.0.  The  optimal  threshold  of  min  ALC  for  prognosis  was  calculated  by  using  the  receiver
operating  characteristic  curve,  and  the  correlation  of  min  ALC  with  clinical  characteristics  and  dosimetry
parameters  was analyzed.  The Kaplan-Meier  method was employed to analyze the survival  of  patients  with
different levels of min ALC. Univariate and multivariate Cox proportional regression models were applied to
analyze  prognostic  factors. Results　The  baseline  and  min  ALC  of  98  patients  during  radiotherapy  were
1.52×109/L and 0.45×109/L, respectively(P<0.001). The optimal cut-off value of min ALC for the prediction
of the one-year survival rate was 0.38×109/L. GTV, the mean dose of the liver and spleen, the V5 and V10 of
the liver and spleen, and the V15 of the spleen were correlated with min ALC, and the V5 of the liver was an
independent predictor of min ALC. The overall survival of patients with high min ALC was higher than that
of  patients  with  low  min  ALC.  Independent  prognostic  factors  were  min  ALC≤0.38×109/L  (HR=0.515,
P=0.024),  min  ALC≥grade  3  (HR=0.576, P=0.032),  tumor  thrombus  in  the  portal/vena  cava,  Child-Pugh
grade A, increase of ≥2 points in the Child-Pugh score after radiotherapy, and received more than two other
therapies. Conclusion　Min ALC≤0.38×109/L and min ALC≥grade 3 have independent prognostic value in
patients with unresectable hepatocellular carcinoma receiving radiotherapy.
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摘　要：目的　分析放疗相关淋巴细胞减少症对接受放射治疗的原发性肝癌患者的预后预测价值。

方法　回顾性分析接受放疗的98例不可手术切除原发性肝癌患者的临床资料，根据CTCAE V4.0对最

低绝对淋巴细胞计数（min ALC）进行分级，采用受试者工作特征曲线确定对患者预后判断的最佳

min ALC阈值，分析min ALC与临床特征、剂量学参数的相关性，Kaplan-Meier法分析不同水平min
ALC的患者生存情况，单、多因素Cox风险比例回归模型分析相关预后因素。结果　98例患者放疗

前ALC与min ALC分别为1.52×109/L和

0.45×109/L，差异有统计学意义（P<
0.001），min ALC预测1年生存率的

最佳临界值为0.38×109/L，GTV、肝

脾平均剂量、肝脾V5和V10、脾V15
与min  ALC相 关 ， 肝V5是min  ALC
的独立预测因子；>min ALC患者总

生存率优于≤min ALC患者，放疗后

min ALC≤0.38×109/L（HR=0.515，P=
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0.024）、min ALC≥3级（HR=0.576，P=0.032）、门/腔静

脉癌栓、Child-Pugh A级、放疗后Child-Pugh评分增加≥2分
以及接受≥2种其他治疗均为独立预后因素。结论　放疗后

min ALC≤0.38×109/L、min ALC≥3级对接受放疗的不可手

术肝癌患者均有独立预后判断价值。

关键词：原发性肝癌；放射治疗；放疗相关淋

巴细胞减少症；预后
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0    引言

放射治疗作为重要的局部治疗方式，在不可手

术的肝细胞肝癌治疗中具有重要的价值，放疗对免

疫系统的影响兼有免疫刺激和免疫抑制作用，辐射

可以促使肿瘤细胞释放特异性抗原，激活肿瘤特异

性免疫反应[1]，但多次分割放疗对骨骼、大血管、

心肺肝肾等器官的辐射，均可直接或者间接消耗淋

巴细胞，而循环血淋巴细胞、肿瘤浸润淋巴细胞、

淋巴结内淋巴细胞，都是肿瘤特异性免疫反应的关

键参与者。国外学者使用荷瘤犬研究放疗后淋巴细

胞计数对生存期的影响，结果显示血小板与淋巴细

胞的比率不是重要的预测因素（P=0.15），但淋巴

细胞减少与生存率降低显著相关（P=0.024）[2]；许

多临床研究显示放疗相关淋巴细胞减少症（Radia-
tion induced lymphopenia, RIL）是众多实体肿瘤预

后生存不良的影响因素，荟萃分析结果显示其风险

比为1.70（95%CI: 1.55~1.86）[3]，更有研究显示放疗

后淋巴细胞绝对值水平与远隔反应的发生相关，直

接影响接受放疗和免疫联合治疗肿瘤患者的预后[4]。

放疗相关淋巴细胞减少症对不可手术原发性肝

细胞癌（Hepatocellular carcinoma, HCC）患者放疗

后生存的影响国内鲜见报道，本研究回顾性分析了

放疗相关淋巴细胞减少症在接受放疗的不可切除原

发性肝癌患者中的预后判断价值。

1    资料与方法

1.1    一般资料

回顾2014年1月— 2021年12月在南京市第二医

院放疗科接受根治性放疗的不可切除原发性肝癌患

者临床资料，所有患者诊断标准参照卫生部制定的

《原发性肝癌诊疗指南(2022年版) 》 [5]。纳入标

准：（1）确诊为原发性肝细胞肝癌，且肝脏病灶

接受过放疗；（2）年龄≥18岁；（3）体力状况评

分≥80分；（4）在未行集落细胞刺激因子治疗情况

下，放疗前白细胞>2.0×109/L；（5）Child-Pugh评
分为A级或B级；（6）在放疗前和放疗后均对肿瘤

进行一次或多次影像学评估；排除标准：（1）双

重原发性恶性肿瘤；（2）既往有腹部或者肝脏放

疗史；（3）放疗期间乙型肝炎病毒重新激活的患

者；（4）患者放疗前后接受干扰素、胸腺肽等免

疫治疗；（5）接受放疗剂量<30 Gy或者在放疗前

和放疗期间没有淋巴细胞计数相关数据的患者；

（6）在放疗完成后没有随访或随访时间少于6个
月。所有入选患者和（或）其家属均知情同意。

1.2    放射治疗

采用美国瓦里安Unique加速器及Eclipse计划系

统实施调强适形放疗，运用热塑膜及体板固定患者

体位，体表加压控制呼吸活动，飞利浦Brilliance大
孔径CT模拟定位，层厚5 mm，将定位CT图像传输

至治疗计划系统，医生根据影像学特征勾画大体肿

瘤体积（Gross tumor volume, GTV）及脊髓、胃、

正常肝、脾脏等临近危及器官，GTV包括肝癌病灶

和门静脉癌栓，头脚方向外放0.5~2 cm，四周外放

1 cm，形成计划靶区（Planning target volume, PTV），

输入靶区处方剂量及危及器官限量，进行逆向调强

计划，根据剂量体积直方图对计划进行优化，治疗

计划要求至少95%PTV接受99%的处方剂量，正常

肝（肝脏总体积-PTV）平均剂量小于23 Gy，其余

危及器官均限制在最小耐受剂量以内，对于巨块型

肝癌，则适当缩小靶区或降低靶区剂量均匀性和适

形度，降低正常肝的照射剂量，以保护其功能，根

据肿瘤退缩情况，在剂量达到40~50 Gy时酌情行二

次放疗定位，调整放疗计划。根据患者病灶大小及

位置，总剂量为50~64 Gy，分次剂量为1.8~4 Gy，
根据肝细胞肝癌 α/β=10将总剂量转化为生物有效剂

量（Biological effective dose, BED），所有患者每周

治疗5天。

1.3    数据采集

收集入组患者放疗前临床数据，包括年龄、性

别、肿瘤分期、体力状态评分、血液检查结果、肝

脏超声、腹部增强计算机断层扫描、磁共振成像、

正电子发射断层扫描，进行放疗前基线评估；回溯

患者放疗前、放疗期间、放疗后2、4个月实验室检

查结果，包括全血细胞计数、生化和血清AFP及绝

对淋巴细胞计数（Absolute lymphocyte counts, ALC）
数据。不同ALC定义如下：（1）放疗前ALC定义

为放疗开始前2周内计数；（2）放疗后ALC定义为

放疗后2周内绝对淋巴细胞计数；（3）最低淋巴

细胞绝对值（Minimum absolute lymphocyte counts，
min ALC）定义为放疗期间和放疗结束后1个月内

记录的最小值；（4）第一次和第二次随访时的
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ALC 定义为完成放疗后2个月和4个月的计数。根

据不良事件通用术语标准V4.0版（CTCAE V4.0）
对min ALC分级：1级：ALC（0.80~0.99）×109/L，
2级：ALC（0.50~0.799）×109/L，3级：ALC（0.20~
0.49）×109/L，4级：ALC<0.20×109/L。

记录放疗前基线和放疗期间以及治疗后4个月

内最高Child-Pugh评分，记录最高Child-Pugh评分

与基线的差值。

1.4    放疗相关参数

治疗计划由物理师根据肝脏肿瘤的处方剂量和

危及器官的剂量限制进行逆行调强计划，由物理师

从治疗计划中提取相关计划参数，包括GTV、PTV、

正常肝剂量体积参数及平均剂量、总剂量及分次剂

量、脾脏剂量体积参数及平均剂量。

1.5    疗效评估及随访

放疗结束后，对患者进行规律随访，第一次随

访发生在放疗后6~8周，之后每2~3个月复查一次，

1年后3~6个月复查1次。复查项目包括血常规等实

验室检查、肿瘤标志物及影像学检查。根据放疗结

束后6~8周内腹部增强CT或MRI扫描结果，按WHO
实体瘤的疗效评价标准RECIST1.1版评价近期疗

效[4]。采用通用不良事件评价标准V4.0版评估治疗

相关不良反应，随访截至2023年10月，从放疗结束

到因任何原因死亡或最后一次随访日计算总生存期

（Overall survival, OS）。

1.6    统计学方法

x̄

数据采用SPSS 24.0统计软件进行分析，定量

资料以 ±s表示，组间比较采用t检验或重复测量方

差分析，定性资料用百分率表示，组间比较采用卡

方检验，应 用 受 试 者 工 作 特 征（Receiver operating
characteristic curve, ROC）曲线确定观察指标对患

者预后有统计学意义的最佳阈值，Pearson/Spear-
man相关分析和多元线性回归评估不同变量之间的

关联，生存分析采用Kaplan-Meier和Log rank检验，

Cox回归模型进行单因素及多因素分析分析对生存

期的影响， P<0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    入组患者特征

共有98例患者纳入本研究。患者中位年龄58
（22~87）岁，29例（29.6%）患者伴有门静脉癌栓，

31例患者巴塞罗那临床肝癌（BCLC）分期为B期，

中位随访时间为 28.4（4.5~61）个月；所有患者中，

77例接受常规放射治疗，平均GTV体积（885.8±
168.5） cm3，放疗剂量（50~60）Gy/（15~30）f，

平均BED为（58.0±19.8）Gy10，所有患者均完成放

疗，没有出现严重并发症。乙肝病毒DNA阳性的

患者在整个抗肿瘤治疗期间均接受抗病毒药物（恩

替卡韦或拉米夫定）治疗，未观察到肝炎病毒活化

病例。98例患者中，94例患者放疗前后接受过靶向

药物治疗、免疫治疗、经肝动脉化疗栓塞术其中一

种治疗，76例患者接受2种以上上述治疗，资料见

表1。
  
表 1　98例不可手术原发性肝癌患者的基线特征

Table 1　Baseline characteristics of 98 patients with unre-
sectable primary hepatocellular carcinoma

Characteristics x̄± sn (%)/( )
Age (years)
  ≥65 54 (55.1)
  <65 44 (44.9)
Gender
  Male 68 (69.4)
  Female 30 (30.6)
Etiology of chronic liver disease
  HBV 66 (67.4)
  HCV 12 (12.2)
  Other 20 (20.4)
Maximum tumor diameter (cm) 7.8±3.5
GTV (cm3) 885.8±168.5
Child-Pugh score
  A 36 (36.7)
  B 62 (63.3)
Tumor thrombus in the portal/vena cava 29 (29.6)
Barcelona Clinic Liver Cancer stage
  A 67 (68.4)
  B 31 (31.6)
Received more than two other therapies
  ≥2 76 (77.6)
  ≥3 35 (35.7)
BED (Gy10) 58.0±19.8
Liver volume (cm3) 848.2±76.9
Spleen volume (cm3) 276±43.4
Extrahepatic spread 27 (27.6)
Number of intrahepatic tumors (≥3) 32 (32.7)
Notes:  HBV:  hepatitis  B  virus;  HCV:  hepatitis  C  virus;  BED:

biologically effective dose.
 

2.2    放疗期间的淋巴细胞计数动态变化

放疗期间淋巴细胞计数普遍下降，min ALC发
生中位时间为放疗后25天，均值为0.45×109/L，与

放疗前比较，差异有统计学意义（P<0.001）。放

疗前、放疗后、第一次随访、第二次随访的平均

ALC分别为 1.74×109/L、 0.62×109/L、 1.24×109/L、
1.35×109/L，放疗前和放疗后、第一次随访之间存

在显著差异（P<0.001），第二次和第一次随访比

较，淋巴细胞计数有所增加，但差异无统计学意义

（P=0.155），见图1。
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图 1　放疗前后及第一次、第二次随访淋巴细胞计数的
变化
Figure  1　Changes  in  lymphocyte  counts  before  and after
radiotherapy and at the first and second follow-up
 

2.3    min ALC预测不可手术肝癌放疗后生存的最佳

临界值

随访截至2023年10月，尚有8例（8.2%）患者

存活，1年OS率为41.6%，ROC曲线分析确定min
ALC的最佳临界值为0.380×109 /L（图2），min ALC
预测一年生存率的敏感性和特异性分别为91%和

72%（P<0.001，AUC=0.885）。

2.4    min ALC和不可手术肝癌放疗患者临床特征之

间的关系

依据min ALC最佳临界值，将98位患者分为两

组：≤min  ALC组（≤0.380×109/L）（n=40）和>
min ALC组（>0.380×109/L）（n=58），比较两组

的临床特征差异，结果显示Child-Pugh分级（P=
0.026）、等效生物剂量（P=0.046）组间差异均有

统计学意义，年龄、性别、肿瘤直径、KPS评分、

AFP水平等比较，差异均无统计学意义（均P>
0.05），见表2。

2.5    GTV、肝、脾脏剂量体积参数与不可手术肝

癌放疗期间min ALC的相关性分析

Spearman相关分析表明大体肿瘤体积GTV与

min ALC存在显著相关性（rs=−0.679，P<0.01），

见图3。为确定该相关性是否由辐射诱导，我们分

析放疗前淋巴细胞计数，与放疗后min ALC相比，

放疗前淋巴细胞与GTV缺乏显著相关性（rs=0.062，
P=0.504）。

进一步分析正常肝脏、脾脏剂量参数与min ALC
的相关性，除外肝脏V15（rs=−0.251，P=0.49），

其余肝脏剂量体积参数（包括平均剂量、V5、
V10）均与min ALC显著相关（rs=−0.598，P<0.01；
rs=−0.480，P<0.01；rs=−0.415，P=0.04），见图3，
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图 2　min ALC预测不可手术原发性肝癌患者放疗预后的
ROC曲线

Figure  2　 ROC  curve  of  min  ALC  in  predicting  the
prognosis  of  patients  with  unresectable  hepatocellular
carcinoma after radiotherapy

 

表 2　不同水平min ALC和接受放疗的不可手术肝癌患者临床特征之间的关系

Table  2　 Relationship  between  different  levels  of  min  ALC  and  clinical  characteristics  of  patients  with  unresectable
hepatocellular carcinoma receiving radiotherapy

Characteristics
≤ min ALC Group

(n=40)
> min ALC Group

(n=58)
χ2/t P

Age (years) (median±s) 60.5±17.5 45.9±20.1 0.476 0.459
Gender (male/female) 27/13 40/18 0.092 0.763
KPS score (≥80/<80) 25/15 38/20 0.017 0.861

x̄± sMaximum tumor diameter (cm) ( ) 8.6±3.7 6.9±3.1 1.566 0.092
Child-Pugh (A/B) 15/25 21/37 7.856 0.026
Baseline ALC (×109/L) 1.49±0.69 2.21±0.56 0.633 0.335
Intrahepatic tumor number (<3/≥3) 28/12 38/20 1.866 0.063
Extrahepatic spread (yes/no) 29/11 42/16 2.349 0.053
AFP (ng/ml) (<400/>400) 9/31 20/38 1.309 0.134
BED (<58/≥58 Gy10) 19/21 25/33 3.173 0.046
Segmentation (conventional/unconventional) 22/18 44/14 1.118 0.156
Notes: KPS: Karnofsky performance scale; AFP: α-fetoprotein.
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脾脏剂量参数中不仅脾脏平均剂量（rs=−0.681，
P<0.01），脾脏的V5、V10和V15均与min ALC均
存在显著相关性，见图4。

多元线性回归，在控制患者的KPS，性别，年

龄，Child-Pugh等级，总剂量和肿瘤分期时，仅正

常肝V5被证明是淋巴细胞减少的独立预测因子

（β=−3.643；95%CI: −7.232~−0.115；P=0.034）。

2.6    根据min ALC以及ALC分级，分层分析不同组

间生存差异

中位随访时间为28.6（ 6.0~61.2）个月，随访

结束时，8（8.2%）例患者仍然生存，中位生存

期、1年OS率和2年OS率分别为20.2个月、41.6%和

20.4%，min ALC>0.380×109/L组患者生存期明显优

于min ALC≤0.380×109/L组，两组患者的中位生存

期、1年OS率和2年OS率分别为30.9个月vs. 11.3个
月、 47.4%  vs.  27.1%和 36.8%  vs.  11.3%（ 均 P<
0.001）；根据不同分级min ALC分析结果显示，

1级、2级、3级、4级min ALC患者1年OS分别为

86.2%、 42.8%、 18.6%、 0%（均P<0.001）， 2年
OS率分别为 64.3%、 36.7%、 14.8%、 0%（均P<
0.001），中位生存期分别为45.8个月、26.8个月、

15.3个月和4个月（均P<0.001），见图5。
2.7    单因素、多因素Cox比例风险模型分析相关预

后因素

采用Cox回归模型进行不可手术肝癌放疗的预

后影响因素分析，根据重要临床特征进行Cox单因

素分析，结果显示KPS评分（≥80分）、门/腔静脉

癌栓、肝外转移、GTV≥885.8  cm3、Child-Pugh

A级、放疗后Child-Pugh评分增加≥2分、放疗期间

min ALC≥3级、min ALC≤0.38×109/L以及接受≥2
种其他治疗，均为影响预后的风险因素（P<0.05）；

对上述风险因素进一步组建Cox模型，调整潜在的

混杂因素后，多因素Cox回归分析显示，放疗期间

min  ALC≤0.38×109/L（HR=0.515，P=0.024）、放

疗期间min ALC≥3级（HR=0.576，P=0.032）、门/
腔静脉癌栓、Child-Pugh A级、放疗后Child-Pugh
评分增加≥2分以及接受接受≥2种其他治疗，均为

影响不可手术肝癌患者放疗的独立预后风险因素，

见表3。

3    讨论

放射治疗相关淋巴细胞减少症是肿瘤患者放疗

的常见血液学毒性，接受外照射放射治疗的患者发

生率高达约70%[6]。众多研究显示，放疗相关淋巴

细胞减少症影响众多实体肿瘤患者的生存预后[3]，

严重RIL已被证明与总体生存率降低、肿瘤复发和

转移率增加相关[7]，随着肿瘤免疫治疗时代来临，

淋巴细胞数量、功能以及肿瘤内部淋巴细胞浸润均

成为影响肿瘤免疫治疗的重要因素[8-9]，淋巴细胞属

于放疗敏感细胞，即使是低剂量辐射也会显著诱发

淋巴细胞凋亡 [10]，辐射不仅影响淋巴细胞绝对计

数，其多样性和活性也受到影响[11]。最新的体外研

究表明，2 Gy或更高的单剂量可诱导淋巴细胞凋亡

和坏死，即使是0.3~0.7 Gy的较低剂量也能影响对

辐射更敏感的淋巴细胞亚群[12]。此外，最近的其他

体外研究表明，毛细血管扩张性共济失调症突变基
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Figure 3　Correlation analysis of gross tumor volume, liver dose volume pa-

rameters, and min ALC in patients withunresectable hepatocellular carcinoma

undergoing radiotherapy
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因（Ataxia-telangiectasia mutated, ATM）表达的淋

巴细胞具有高度放射敏感性[13]，因此，接受辐射的

重要脏器、骨髓、大血管的体积和剂量均会影响淋

巴细胞数量，甚至造成淋巴细胞耗竭。

本文回顾性探讨放疗相关淋巴细胞减少症在

不可手术肝癌放疗中的预后价值。Liu等[14]发现放

疗期间ALC由基线1.558×109/L降至放疗后0.521×
109/L，统计学差异显著（P<0.001）。Zhang等 [15]

研究显示立体定向放疗前、放疗后的平均ALC为
1.33×109/L与0.50×109/L（P<0.001）。他们的结果

与本研究结果相似。

本研究结果显示，>min ALC组与≤min ALC组
人群比较，Child-Pugh分级、生物等效剂量差异具有

统计学意义，其次，min ALC与GTV、正常肝脾平

均剂量、肝脾V5、V10、脾脏V15显著相关，正常

肝V5是淋巴细胞减少的独立预测因子。Liu等[14]探

讨59例肝癌患者放疗期间外周血淋巴细胞减少与脾

脏照射剂量之间的相关性，结果显示min ALC与脾

脏平均剂量、V5、V25和V30均相关，多元线性回

归模型发现，排除临床因素影响，仅脾脏V5与min
ALC相关（P<0.05），脾脏平均剂量≥227.72 cGy
（OR=14.39； 95%CI:  12.18~16.60）和V5（OR=
7.99；95%CI: 6.91~9.07）显著预测min ALC，结论

显示更高的脾脏照射剂量与肝癌放疗期间较低min
ALC显著相关，脾V5应在放疗实践中加以限制。

Zhang等[15]收集184例接受放疗的肝癌患者的总淋巴

细胞计数，探讨min ALC对肝癌患者的生存影响，

结果显示GTV和分割次数与min ALC呈负相关（P<
0.001和P=0.001），Byun等[16]回顾性研究多变量分

析中，较大的PTV（HR=1.02，95%CI: 1.01~1.03，
P<0.001）和较低的基线ALC（HR=0.86，95%CI:
0.82~0.91，P<0.001）与急性严重RIL显著相关，

而大分割放疗（HR=0.19，95%CI: 0.07~0.49，P=
0.001）与急性严重RIL风险降低显著相关。

本研究结果显示，>min ALC组患者总生存优

于≤min  ALC组患者，放疗期间min  ALC≤0.38×
109/L（HR=0.515，P=0.024）、min ALC≥3级（HR=
0.576，P=0.032）均为不可手术肝癌放疗的独立预

后影响因素。Zhao等 [17]回顾性分析69例肝癌患者

放疗期间的min ALC与临床结果之间的关系，对于

min ALC>0.45×109/L和min ALC≤0.45×109/L亚组，中
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A: Comparison of the survival rates of the group with min ALC above
the cut-off value and the group with min ALC below the cut-off value;
B: Comparison of the survival rate of different groups with degree 1-4
min ALC.

图 5　根据分层因素比较接受放射治疗的不可手术肝癌患
者的生存曲线

Figure  5　 Survival  curve  of  patients  with  unresectable
hepatocellular  carcinoma  treated  with  radiotherapy  in
accordance with the levels of min ALC
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位生存期、1年OS率和2年OS率分别为47个月vs.
15个月、78% vs. 27% 、71% vs. 4% （P<0.001），多

变量Cox回归分析表明 min ALC可以独立预测患者

生存（HR=0.32，95%CI: 0.15~0.69，P=0.0042）。

Zhuang等[18]观察接受SBRT治疗的78例HCC 患
者循环淋巴细胞群变化与生存之间的关系，SBRT
后10天，CD3+、CD4+、CD8+、CD19+和CD16+56+

淋巴细胞亚群均显著下降，其中CD19+B细胞计数

大部分耗尽，2个月后逐渐恢复，1年、2年、3年
OS率分别为94.8%、75.9%和63.3%，多因素Cox回
归结果显示，TNF-α<5.5 ng/ml 和放疗后总外周淋

巴细胞计数<0.45×109/L等变量是判断生存的独立预

后因素。样本量最大的回顾研究[16]分析920例肝细

胞癌患者接受放疗后出现急性严重淋巴细胞减少症

对总生存的影响，其定义为开始放疗后3个月内

ALC<0.50×109/L和ALC≥0.50×109/L的肝癌患者的

中位生存期分别为13.6个月和46.7个月（P<0.001），

ALC<0.50×109/L与较差的总体生存率独立相关，风

险比为1.40（95%CI: 1.02~1.91，P=0.035）。

放疗相关淋巴细胞减少症在肿瘤免疫治疗时代

越发受到重视，放疗所致的循环血液淋巴细胞池消

耗，影响患者免疫状态、疗效以及预后，临床实践

需要从提升放射治疗技术、优化淋巴细胞相关危及

器官保护、治疗计划多角度重新审视，最新文献综

述显示肺平均剂量、心脏平均剂量、脑V25、脾平

均剂量、免疫细胞估计受照剂量和骨髓V10是放疗

相关的严重淋巴细胞减少症的最强预测因子[19]，针

对胸部肿瘤放疗的回顾性研究显示，增加平均心脏

剂量和身体低剂量照射与放疗结束淋巴细胞计数降

低显著相关，放疗结束≥3级淋巴细胞减少与胸腔

肿瘤患者生存率下降和感染风险增加相关[20]。其他

学者的回顾性研究采用单变量和多变量线性回归分

析，提示脾脏V15、脾最高点剂量与放疗后最低淋

巴细胞计数（P=0.04，P=0.046）之间存在关联，

平均脾脏剂量增加1 Gy与最低淋巴细胞计数减少

1%相关[21]。

总之，我们的研究结果显示放疗相关淋巴细胞

减少症对不可手术肝癌预后具有判断价值，临床工

作中，需要优化放疗分割方式、射野角度和大小、

重要脏器的剂量体积参数，以求最大限度地减少对

循环血液、活跃骨髓、免疫相关器官以及重要脏器

的照射，保留免疫细胞数量和功能，才可能有望达

到根治肿瘤的目标。
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