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［摘要］背景与目的：调强适形放疗（intensity-modulated  radiotherapy，IMRT）可显著提升局部晚期鼻咽癌患者的生存

结局，然而该疗法仍未能满足局部晚期鼻咽癌（locally-advanced nasopharyngeal carcinoma，LANPC）患者的预后需求，

因此，确定有效的预后预测标志物对于改善放疗的效果和实现个体化治疗至关重要。由于放疗相关的身体剂量参数和免

疫炎性标志物在以往的研究中显示出潜在的预测价值，本研究旨在探讨局部晚期鼻咽癌患者放疗过程中身体剂量参数与

免疫细胞减少及预后之间的关系。方法：回顾性分析了2012年1月1日—2016年12月31日在复旦大学附属肿瘤医院接受根

治性放疗的423例LANPC患者（Ⅲ ~ Ⅳa期）的临床资料，研究IMRT期间多种免疫细胞的百分比变化范围。采用Cox比例

风险回归模型来确定患者总生存（overall survival，OS）、局部无复发生存（locoregional relapse-free survival，LRFS）和

无远处转移生存（distant metastasis-free survival，DMFS）的独立预后因素。从剂量-体积直方图（dose-volume diagrams，
DVH）中获取一系列身体剂量参数（body dose parameters），采用logistic回归确定与白细胞变化相关的影响因素。结

果：较高的淋巴细胞变化范围［ΔLYM%≥77.0%（high ΔLYM%）］和较高的单核细胞变化范围［ΔMONO%≥28.5%
（high ΔMONO%）］是局部晚期鼻咽癌患者的两个不良预后因素。多因素分析结果显示，high ΔLYM%被证明是OS
（HR = 1.672，P = 0.012）、LRFS（HR = 1.712，P = 0.006）和DMFS（HR = 1.971，P = 0.001）的不良预后因素；High 
ΔMONO%可作为OS（HR = 1.355，P = 0.015）和DMFS（HR = 1.704，P = 0.003）的不良预后因素。ΔLYM%变化值受身体

剂量参数中的身体辐照总剂量（integral body dose，IBD）（OR = 1.004，P = 0.037）和body V60（OR = 1.046，P = 0.036）的

影响，而ΔMONO%受body V55（OR = 1.144，P = 0.009）和V70（OR = 0.734，P = 0.022）的影响。结论：IBD、body V60和

body V55、V70可作为放疗计划中的剂量限制区域，以减轻对淋巴细胞和单核细胞的消耗，进一步改善预后。
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［Abstract］ Background and purpose: The  implementation of  intensity-modulated  radiotherapy (IMRT) has significantly 
enhanced the survival outcomes for patients with nasopharyngeal carcinoma (NPC). However,  this therapeutic approach still falls 
short  in meeting the prognostic requirements of  individuals with locally advanced NPC (LANPC). Therefore,  it  is  imperative to 
identify effective prognostic markers to enhance the efficacy of radiotherapy and achieve personalized treatment. Given the potential 
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predictive value demonstrated in previous studies regarding radiotherapy-related body dose parameters and immune blood cells, this 
study aimed to investigate the correlation between body dose parameters and reduced immune cells and patient prognosis during 
radiotherapy in LANPC patients. Methods: Clinical data of 423 patients with LANPC (stage Ⅲ-Ⅳa) treated in Fudan University 
Shanghai Cancer Center from Jan.1, 2012 to Dec. 31, 2016 were retrospectively analyzed. Percentage changes of different immune 
blood cells during radiotherapy were also collected. Cox proportional hazard model was used to determine prognostic factors for 
overall survival (OS), locoregional recurrence-free survival (LRFS) and distant metastasis-free survival (DMFS). Body dose-based 
parameters were extracted from dose-volume histograms (DVHs). Logistic regression was applied to determine parameters that could 
predict white blood cells reduction. Results: High ΔLYM% (ΔLYM%≥7 7.0%) and high ΔMONO% (ΔMONO%≥2 8.5%) were 
identified as two adverse prognostic factors in LANPC patients. In multivariable analysis, high ΔLYM% was found to be a significant 
predictor of worse OS (HR = 1.672, P = 0.012), LRFS (HR = 1.712, P = 0.006), and DMFS (HR = 1.971, P = 0.001). High ΔMONO% 
was associated with worse OS (HR = 1.355, P = 0.015) and DMFS (HR = 1.704, P = 0.003). The change of ΔLYM% was influenced 
by the integral body dose (IBD) (OR = 1.004, P = 0.037) and body V60 (OR = 1.046, P = 0.036). ΔMONO% was significantly affected 
by body V55 (OR = 1.144, P = 0.009) and V70 (OR = 0.734, P = 0.022). Conclusion: Integral body dose, V60, and V55, V70 can serve as 
dose-volume constraints to retain sufficient immune cell populations to improve prognosis. 
［Key words］ Cohort study; Retrospective study; Locally advanced nasopharyngeal carcinoma; Lymphocyte; Monocyte; Body 
dose parameter

调强适形放疗（ i n t e n s i t y -m o d u l a t e d 
radiotherapy，IMRT）的使用可显著提高鼻咽癌

患者的局部无复发生存（locoregional relapse-free 
survival，LRFS）和总生存（overall  survival，
OS）率。然而，局部晚期鼻咽癌患者的预后

仍无法令人满意，这些患者5年总生存率仅为

67% ~ 77%，5年局部复发（locoregional relapse，
LR）的概率为10% ~ 20%，5年远处转移（distant 
metastasis，DM）的概率为20% ~ 40% ［1-5］。因

此，确定有效和准确的预后预测标志物对改善放

疗效果和实现个体化治疗至关重要。

白细胞（white  blood  cell，WBC）计数是

免疫系统状况的一个重要标志 ［6］。在多种肿瘤

中，剂量学参数被认为有助于评估放疗剂量对循

环免疫细胞的影响，并与血液系统并发症的发生

风险有关 ［7］。然而，鼻咽癌患者WBC计数的动

态变化与患者生存结局的关系尚未被深入探讨。

本研究拟评估放疗期间各种WBC计数的百分比

变化对局部晚期患者预后的影响。剂量-体积直

方图（dose-volume diagram，DVH）中基于体积

的剂量学参数可用于评估血液系统并发症的风

险 ［8］，本研究采用DVH分析与血液毒性相关的

身体剂量参数，并分析其与WBC水平之间的关

系，观察患者的生存情况。

1 资料和方法

1.1  临床资料

本研究纳入2012年1月1日—2016年12月31日
在复旦大学附属肿瘤医院接受根治性放疗的423
例鼻咽癌患者，末次随访时间截至2022年12月15
日。具体入选标准如下：基于美国癌症联合会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

/国际抗癌联盟（Union for International Cancer 
Control，UICC）第7版分期系统的Ⅲ ~ Ⅳa期鼻

咽癌；治疗前未发现有远处转移灶；完整的放疗

周期；美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative 
Oncology Group，ECOG）表现状态为0 ~ 1级。所

有患者均采用同步加量（simultaneous-integrated 
boost，SIB）调强放疗技术。放疗计划和对计

划评价的具体标准参考先前发表的研究  ［9］。

所有患者模拟定位计算机断层扫描（computed 
tomography，CT）的范围皆为头顶到锁骨头下缘

下2 cm，进行5 mm层厚的连续扫描。在分析前，

导出的所有治疗计划均由同一位放疗科医师和物

理师重新评估过，以消除人为因素造成的误差。

1.2  数据收集   

在放疗前7天内收集患者的绝对W B C计
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数、淋巴细胞（lymphocyte，LYM）计数、绝

对单核细胞（monocyte，MONO）计数、绝

对中性粒细胞（neutrophil，NEU）计数和绝

对血小板（platelet，PLT）计数，放疗期间每

周至少检测1次。不同细胞计数的百分比变化

幅度（ΔWBC%、ΔLYM%、ΔMONO%以及

ΔNEU%和ΔPLT%）的计算方法为：（放疗前

的细胞计数-放疗期间细胞计数最低值）/放疗前

的细胞计数×100%。身体剂量参数从剂量-体积

直方图中提取，VdGy(%)定义为暴露于d Gy以上

射线的身体体积百分比，从V5开始到V70，以5为
单位进行收集。此外，还采集了辐照平均身体剂

量（mean body dose，MBD）和身体辐照总剂量

（integral body dose，IBD）。MBD代表放疗计

划中CT定位确定的身体体积在整个放疗过程中

接受辐射的平均剂量，该数据是从复旦大学附属

肿瘤医院放疗科的Philips Pinnacle 2 治疗计划系

统导出；IBD则是身体辐照平均剂量MBD和CT
模拟定位体积（即头顶到锁骨头下缘下2 cm的扫

描范围）的乘积。最后获得共计16个身体剂量

参 数。

1.3  临床终点与随访 

本研究的主要终点是OS，定义为从开始治

疗的时间到死亡或随访截至日期（2022年12月
15日）。次要终点是LRFS和无远处转移生存

（distant metastasis free survival，DMFS），前者

指从放疗开始到首次出现局部区域复发的时间，

后者指放疗开始到首次出现远处转移的时间。通

过影像学检查确定患者是否出现局部区域复发或

远处转移。对于没有定期随访的患者，我们通过

电话随访来获取信息。

1.4  统计学处理

运用Chi-square检验或Fisher’s精确检验方法

对分类变量进行分析，用t检验对连续变量进行

分析。对于ΔWBC%、ΔLYM%、ΔMONO%、

ΔNEU%和ΔPLT%，将其中位细胞计数作为截

断值，分为高、低两组。使用Kaplan-Meier和log-
rank分析方法来描绘生存曲线。采用Cox比例危

险模型，确定与患者生存结局相关的影响因素。

最后用LASSO回归和logistic回归模型来确定导致

WBC减少的因素。P＜0.10时的因素进入多因素

分析。采用双侧检验，P＜0.05为差异有统计学

意义。所有数据分析都在SPSS 26.0和R 4.2.1软
件中完成。使用的R软件包包括 “survival”、

“survminer”和 “rms”。

2 结　　果

2.1  患者的基线资料 

共计423例局部晚期鼻咽癌患者被纳入，患

者中位年龄为49岁（范围：14 ~ 70岁）。其中

男性313例（74.0%），女性110例（26.0%）；

分期为Ⅲ期的患者占39.7%，ⅣA期占60.3%。

ΔWBC%、ΔLYM%、ΔMONO%、ΔNEU%
和ΔPLT%的中位数分别为25.5%、77.0%、

28.5%、22.6%和17.0%。本研究患者队列的5年
OS率为82.3%，5年LRFS率为80.2%，5年DMFS
率为78.4%。对所有患者的中位随访时间为80.4
个月（表1）。

2.2  WBC计数百分比变化的预后价值 

对OS的多因素分析中，年龄、ⅣA期（vs 
Ⅲ）、有诱导化疗、辅助化疗、ΔLYM%和

ΔMONO%都与OS独立相关。对于LRFS、ⅣA
期（vs Ⅲ期）、有诱导化疗和ΔLYM%是独立预

后因素。DMFS的独立预后因素为ⅣA期、有诱

导化疗、ΔLYM%和ΔMONO%（表2）。 
高、低ΔLYM%和ΔMONO%两组的Kaplan-

Meier生存曲线结果显示，ΔLYM%（82.5% vs 
72.8%）和ΔMONO%（82.9% vs 74.5%）组之

间的5年OS率差异有统计学意义（P＜0.05，图

1）。低ΔLYM%组的LRFS（84.9% vs 73.7%）

和DMFS（85.3% vs 71.4%）也比高ΔLYM%
组的生存期更长。同样，低ΔMONO%组和

高ΔMONO%组的DMFS率差异有统计学意义

（83.9% vs 72.1%，P＜0.05）。然而，LRFS
在高、低ΔMONO%组之间差异无统计学意义

（78.2% vs 76.5%，P＞0.05）。
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表1  所有患者的特征

Tab. 1 Characteristics of all patients

Characteristics Overall (n = 423) Characteristics Overall (n = 423)

Gender n (%) Concurrent chemotherapy n (%)

Female 110 (26.0) Yes 104 (24.6)

Male 313 (74.0) No 319 (75.4)

Age, median (IQR) 49 (40, 57) Adjuvant chemotherapy n (%)

Overall stage n (%) Yes 179 (42.3)

Ⅲ 168 (39.7) No 244 (57.7)

ⅣA 255 (60.3) Dose to PTV-G (Gy) n (%)

T stage 66.0 88 (20.8)

T1 23 (5.4) 70.4 335 (79.2)

T2 113 (26.7) ΔWBC n (%)

T3 176 (41.6) ＜25.5% 211 (49.9)

T4 111 (26.2) ≥25.5% 212 (50.1)

N stage ΔLYM n (%)

N0 6 (1.4) ＜77.0% 206 (48.7)

N1 76 (18.0) ≥77.0% 217 (51.3)

N2 169 (40.0) ΔMONO n (%)

N3 172 (40.7) ＜28.5% 211 (49.9)

Pathological type n (%)  ≥28.5% 212 (50.1)

Non-keratinized differentiated 10 (2.4) ΔNEU n (%)

Non-keratinized undifferentiated 413 (97.6) ＜22.6% 211 (49.9)

Induction chemotherapy n (%) ≥22.6% 212 (50.1)

Yes 286 (67.6) ΔPLT n (%)

No 137 (32.4) 17.0% 211 (49.9)

≥17.0% 212 (50.1)

表2  对OS、LRFS和DMFS的多因素Cox回归分析

Tab. 2 Multivariable Cox regression analyses for OS, LRFS, and DMFS

Characteristics
OS LRFS DMFS

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

Gender (male vs female)
  (male vs female) - - - - 1.81 (0.92-3.58) 0.087

Age 1.05 (1.02-1.07) ＜0.001 1.02 (0.99-1.04) 0.144 - -

TNM Ⅳa vs TMN Ⅲ
(ⅣA vs Ⅲ) 3.08 (1.72-5.51) ＜0.001 2.61 (1.32-5.17) 0.006 2.06 (1.56-4.40) 0.023

Induction chemotherapy 0.26 (0.15-0.46) ＜0.001 0.39 (0.24-0.64) ＜0.001 0.25 (0.15-0.41) ＜ 0.001

Concurrent chemotherapy - - - - - -

Adjuvant chemotherapy 0.50 (0.27-0.93) 0.028 - - - -

PTV-G (70.4 vs 60.0 Gy) - - - - - -

ΔWBC% - - - - - -
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Characteristics
OS LRFS DMFS

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

ΔLYM% 1.18 (1.02-2.32) 0.043 1.13 (1.08-1.64) 0.028 1.31 (1.09-2.50) 0.011

ΔMONO% 1.03 (1.01-2.01) 0.047 - - 1.17 (1.02-2.07) 0.021

ΔNEU% - - 1.60 (0.99-2.59) 0.055 - -

ΔPLT% - - - - - -

The short horizontal bar indicates that this variable did not exhibit statistical significance (P≥0.1) during the univariable analysis, and therefore, it 
was excluded from the multivariable analysis.

表2（续）

图1  高、低ΔLYM%和ΔMONO%组患者OS、LRFS和DMFS生存曲线的比较

Fig. 1 Survival curves between high, low ΔLYM%, and ΔMONO% groups
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图2  将身体剂量参数对ΔLYM%和对ΔMONO%进行LASSO回归分析（10倍数交叉验证）

Fig. 2 LASSO analysis for body dose parameters (10-fold cross validation) with ΔLYM% and ΔMONO% 

A: ΔLYM%; B: ΔMONO%.

A

1.55

1.50

1.45

1.40

B
in
om

ia
l d
ev
ia
nc
e

-8 -6-7 -5 -4

16 15 1515 1515 15 14 1313 11 10 109 9 8 7 6 5 4 4 3 0

Logλ

B

1.36
1.34
1.32
1.30
1.28
1.26
1.24

B
in
om

ia
l d
ev
ia
nc
e

-9 -8 -6-7 -5 -4 -3

1616 1616 1516 1312121211 11 11109 9 7 6 6 5 5 4 33 2 0

Logλ

表3  ΔLYM%的logistic回归分析

Tab. 3 Logistic regression analyses for percentage change in absolute lymphocyte count

Characteristics
Univariable analysis Multivariable analysis

Odds ratio (95% CI) P value Odds ratio (95% CI) P value

Gender   

Female Reference  

Male 0.925 (0.587-1.458) 0.738 - -

Age 1.070 (1.054-1.086) ＜0.001 1.071 (1.054-1.087) ＜0.001

Overall stage   

Ⅲ Reference  

ⅣA 1.171 (0.778-1.761) 0.449 - -

Induction chemotherapy  

No Reference 

Yes 1.290 (0.838-1.984) 0.247 - -

Concurrent chemotherapy

No Reference 

Yes 1.471 (0.925-2.339) 0.103 - -

PTV-P  

66.0 Reference 

70.4 1.066 (0.629-1.806) 0.812 - -

2.3  ΔLYM%和ΔMONO%的预测因素

根据LASSO回归分析，16个身体剂量参数

中筛选出9个与高ΔLYM%相关，分别是MBD、

IBD、body V5、V15、V45、V55、V60、V65和V70；

筛选出5个与高ΔMONO%相关，分别是MBD、

IBD、body V5、V55和V70（图2）。将上述变量

与其余临床变量一起纳入logistic回归分析，结

果显示，多因素分析中，年龄（OR = 1.071，
P＜0.001）、IBD（OR = 1.004，P = 0.037）和

body V60（OR = 1.046，P = 0.036）是ΔLYM%
的独立预测因子；Ⅳa期（vs Ⅲ，OR = 0.512，
P = 0.035），body V70 (OR = 0.734，P = 0.022), V55

（OR = 1.132，P = 0.009）是ΔMONO%的独立预

测因子（表3、4）。 
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Characteristics
Univariable analysis Multivariable analysis

Odds ratio (95% CI) P value Odds ratio (95% CI) P value

MBD 1.000 (1.000-1.000) 0.129 - -

IBD 1.004 (1.001-1.009) 0.013 1.004 (1.001-1.010) 0.037

V5 1.002 (0.970-1.009) 0.321 - -

V15 1.018 (0.967-1.111) 0.317 - -

V45 1.019 (0.964-1.078) 0.501 - -

V55 1.000 (0.937-1.067) 0.989 - -

V60 1.068 (1.006-1.169) 0.053 1.046 (1.030-1.154) 0.036

V65 1.003 (0.892-1.105) 0.892 - -

V70 0.946 (0.765-1.171) 0.612 - -

The short horizontal bar indicates that this variable did not exhibit statistical significance  (P≥0.10) during the univariable analysis, and therefore, it 
was excluded from the multivariable analysis.

表3（续）

表4  ΔMONO%的logistic回归分析

Tab. 4 Logistic regression analyses for percentage change in absolute lymphocyte count

Characteristics
Univariable analysis  Multivariable analysis

Odds ratio (95% CI) P value Odds ratio (95% CI) P value

Gender   

Female Reference  

Male 0.881 (0.540-1.439) 0.612 - -

Age 0.993 (0.976-1.010) 0.399 - -

Overall stage   

Ⅲ Reference Reference 

ⅣA 0.668 (0.429-1.041) 0.075 0.512 (0.275-0.954) 0.035

Induction chemotherapy  

No Reference  

Yes 0.899 (0.567-1.427) 0.653 - -

Concurrent chemotherapy  

No Reference  

Yes 1.386 (0.835-2.299) 0.207 - -

PTV-P  

66.0 Reference 

70.4 1.082 (0.614-1.907) 0.786 - -

MBD 1.000 (1.000-1.001) 0.224 - -

IBD 0.997 (0.991-1.002) 0.228 - -

V5 1.010 (0.990-1.032) 0.327 - -

V55 1.068 (0.988-1.154) 0.097 1.144 (1.034-1.265) 0.009

V70 0.827 (0.661-1.034) 0.096 0.734 (0.564-0.957) 0.022

The short horizontal bar indicates that this variable did not exhibit statistical significance (P≥0.10) during the univariable analysis, and therefore, it 
was excluded from the multivariable analysis.
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3 讨　　论 

在该研究中，我们发现放疗期间LY M和

MONO计数的百分比变化对患者生存结局具有预

测意义，此外，还证实了我们提出的假设——身

体剂量参数与LYM及MONO计数的减少有关。

IBD和body V60是放疗期间LYM减少的两个不良

预测因素；body V55和V70是MONO减少的不良预

测因素。

身体辐射体积可用于估计循环血细胞的辐

射暴露程度。一项研究表明，较高的身体辐照

剂量与WBC、LYM、NEU、PLT计数的减低有

关 ［10］。Mai等 ［11］验证了ΔLYM%和ΔMONO%
对于接受同步放化疗的鼻咽癌患者的预后价值。

我们的研究还纳入了仅接受放疗的患者，不过在

多因素分析中，不同治疗方案对放疗期间LYM
和MONO的影响并无统计学意义（表3、4）。

诱导化疗对LYM减低的影响不明显，这与先前

鼻咽恶性肿瘤及其他广泛研究的肿瘤得出的结论

一致 ［12- 13］。通常情况下，同期化疗会引起LYM
计数波动。在我们的分析中，虽然同期化疗也

是LYM减少的危险因素（OR = 1.471），但差异

无统计学意义（P = 0.103）。可能原因是我们将

LYM变化范围作为分类变量进行了分析，在放疗

的基础上加入同期化疗，导致LYM下降程度未达

到整体下降的中位数百分比。以往有证据表明，

在放疗靶区是否涉及骨髓或淋巴组织、是否接受

同期化疗等条件下，放疗都会无例外地导致明显

的LYM减少 ［14-15］。在一项类似的研究 ［16］中，

当LYM计数的最低值作为分类变量（G4级 vs G3
级LYM减低）时，同期化疗也无显著影响，而与

放疗方式及LYM基线值密切相关。针对MONO，

目前对于诱导化疗和同期化疗对其影响的研究

较为有限。在结直肠癌合并肝转移患者中，已

有研究 ［17］报道诱导化疗不会影响到肝内驻留的

MONO；同样，在一项子宫颈癌的研究 ［18］中，

同期化疗程数与MONO之间差异无统计学意义。

在本研究中，logistic回归分析表明诱导化疗与同

期化疗时MONO变化的差异没有统计学意义，这

可能是因为本研究中的患者通常接受顺铂单药治

疗2个周期，对比之下，放疗引起的血细胞变化

更加突出。显然，关于放疗与MONO之间的关系

还需要进一步探讨。

鼻咽癌的一个典型组织学特征是有大量的炎

症细胞浸润。多项研究 ［6，19-20］结果表明，治疗

前的中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil  to 
lymphocyte ratio，NLR）、淋巴细胞与单核细胞

比值（lymphocyte  to monocyte  ratio，LMR）、

血小板与淋巴细胞比值（platelet  to  lymphocyte 
ratio，PLR）可作为衡量机体免疫力的指标，并

影响疾病预后。有研究 ［21-23］结果表明，治疗期

间LYM的数量减少对总生存期有不良影响。以往

鼻咽癌的研究也表明基线LYM计数较高是一种预

后保护性因素 ［22，24］；而治疗期间LYM的最低值

越低，则与较差的PFS和DMFS显著相关 ［21-22］。

其中的机制可能是：治疗前LYM水平较高，代

表T淋巴细胞更容易从外周血进入肿瘤中发挥作

用，于是影响放疗的效果 ［25］；而最低值越低，

则代表机体免疫力受损越严重  ［26］。此外，血

细胞的动态变化和功能状态也会受到辐射剂量

的影响。有研究 ［16］发现与二维适形放疗（two-
dimensional conventional radiotherapy，2D-CRT）
相比，IMRT对身体辐照的总剂量更高，因此更

容易引起鼻咽癌患者的LYM减少。与此类似，

在一项关于食管癌的研究中，与质子放疗相比，

接受光子放疗的患者的身体辐照平均剂量更高，

因此其LYM水平也更低  ［14］。对于MONO，一

些研究 ［27-28］表明放射线照射后循环MONO的数

量会下降，但也有其他研究发现辐射暴露引起

MONO计数增加 ［29］。因此放射线对MONO影响

的确切机制仍不完全清楚，可能涉及复杂的炎症

反应，并取决于多种因素，包括放疗时间、辐照

总剂量、身体辐照范围以及机体免疫反应。一项

肺癌研究 ［13］显示身体辐照总剂量与治疗后LYM
减少之间存在相关性。还有研究 ［30-31］表明，高

剂量辐照区域与鼻咽癌患者的预后有关，进一

步限制CTV的剂量与体积有助于减少晚期并发

症。我们的结果与以往的剂量学研究结论是一致

的：高剂量区域V60和V55与LYM减少相关。V60和
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V55分别大致对应高危临床靶体积（clinical target 
volume 1，CTV1）和低危临床靶体积（clinical 
target volume 2，CTV2），是富含淋巴结和淋巴

管的区域，因此容易引起LYM和MONO数量的 
变化。

循环免疫细胞计数的波动在放疗期间很常

见。我们认为相比于基线值和治疗期间的最低

值，细胞计数的波动范围是更好的预测指标，因

为它同时反映机体的免疫力和对辐射剂量的反

应。基于身体辐照体积的剂量参数对LYM减少

症发生概率的影响在各种恶性肿瘤中已被广泛探

讨 ［12，32-34］。近期的一项系统综述提出，限制特

定的剂量体积参数以维持机体的免疫功能可以与

既定的放疗准则相结合 ［35］。在本研究中，我们

首次证实了鼻咽癌治疗期间身体剂量参数与免疫

细胞减少之间的关联。对IBD、V60和V55、V70进

行适当限制可能有助于减轻鼻咽癌患者的LYM减

少和MONO减少的程度，不过这一点仍需要前瞻

性研究进行验证。

然而，我们的研究存在几点局限性：首先，

这是一项单中心研究，可能会导致区域偏差。其

次，由于有一定比例的患者在放疗结束后未进行

定期的复查，因此我们没有记录分析免疫细胞计

数在放疗结束后的变化，而放疗剂量对血液指标

的影响可能会延续到放疗后3个月以上  ［36］。最

后，由于鼻咽癌的解剖位置特殊复杂，我们没有

对照射范围内特定器官进行勾画，未来对鼻咽癌

的剂量学研究可以根据具体器官的辐照情况来进

一步分析剂量的生物学效应。

总而言之，我们发现局部鼻咽癌患者在调强

放疗期间，较高的身体剂量参数会导致免疫细胞

的更大波动，其中LYM和MONO的动态下降是不

良预后因素。因此，对相关参数进行限制，以优

化IMRT治疗方案可以帮助鼻咽癌患者恢复免疫

功能，进一步改善预后。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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