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摘要  对辽宁地区 170例临床确诊不可手术的肺癌接受放疗者放疗中及放疗后评价放射性肺炎发生情况。170

例患者中，非小细胞肺癌(NSCLC)112 例，小细胞肺癌(SCLC)58 例，33 例发生 2 级以上的放射性肺炎

(19.4%)。其中 2 级 21 例，3 级 9 例，4 级 1 例，5 级 2 例。男性 26 例(78.8%)，女性 7 例(21.2%)。采用外周

血标本酚-氯仿法提取 DNA，Taqman real-time PCR 方法行单核苷酸多态性的基因分型。应用 SPSS 13.0 软件

进行数据整理分析，p<0.05 时认为有统计学显著性差异。以 χ2 检验比较人口学特征、相关危险因素暴露及

SNPs 基因型在组间分布的差异；以 logistic 回归计算比值比(Odds ratio, OR)及 95%可信区间(Confidence 

interval, CI)表示相对危险度。结果显示，全组一般状况和接受治疗情况均与放射性肺炎的发生无显著关联

(p>0.05)。LIG4rs1805388 与 HSPB1rs2868371 基因型分布频率在未发生放射性肺炎组和发生放射性肺炎组间

分布无明显差异(p>0.05)，表明 LIG4rs1805388 与 HSPB1rs2868371 位点基因单核苷酸多态性与肺癌放射性肺

损伤无关。 
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肺癌的发病率逐年上升，已成为全世界发病率

和死亡率首位的恶性肿瘤[1]。恶性肿瘤的综合治疗

以手术、放疗、化疗及生物治疗为主要手段。随着

放疗在临床中的不断应用，放射线引起的正常组织

损伤也引起广泛关注。放射性肺损伤是胸部肿瘤放

射治疗后常见的并发症，同步放化疗时发生率为

7%−39%[2-3]，是严重制约胸部恶性肿瘤的疗效提高

和影响患者生存和生活质量的重要因素。临床观察

到，即使年龄、营养状态及放射物理等因素相近的

患者放疗后正常组织放射性损伤的差别也很大，可

见对正常组织放射性损伤起到更深刻作用的是个体

放射生物学的差异。基因的差异可能决定了个体放

射生物学的差异。 

电离辐射引起的 DNA 损伤的修复主要由 DNA

双链断裂修复通路参与[4]。研究发现 LIG4（DNA

连接酶 4）是 DNA 双链断裂修复通路中一个重要的

修复因子[5-6]。热休克蛋白 B1(Heat shock protein B1, 

HSPB1)在 DNA 修复方面起着重要的作用[7]。两项

以白种人为主的研究 [8-9] 显示， HSPB1 基因 

rs2868371 位点的 CC 基因型，LIG4rs1805388T 等

位基因增加放射性肺炎发生危险。 

本研究拟探讨 HSPB1 及 LIG4 基因单核苷酸多

态性与中国人群肺癌放射性肺损伤的关系。 

1 材料与方法 

1.1 研究对象 

1.1.1  入组标准 

2009 年 9 月至 2011 年 12 月，选取辽宁地区 170

例临床确诊（组织学或病理）不可手术的接受放疗

的肺癌患者，预计生存期>6 个月，KPS（Karnofsky，

卡氏）评分>60。排除标准：既往接受胸部放射治
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疗史，肺部手术者，严重慢性支气管炎、肺气肿、

肺心病，FEVI（Forced expiratory volume in one 

second，一秒用力呼气容积）<预计值 60%，或其他

严重疾病，如 6 个月内发生过心肌梗塞者等。 

1.1.2  参数选择 

临床计数参数包括性别、病理类型、吸烟史、

临床分期和治疗模式（单纯放疗，同步化疗或序贯

化疗）。临床计量和 DVH（Dose volume histogram

剂量体积直方图）计量参数包括年龄、肿瘤靶体积

(GTV)和双肺 V20。 

1.2 治疗 

1.2.1  放射治疗 

患者仰卧于真空垫上，抽成真空定型后，体模

固定，并在体模上做好标记。由螺旋 CT(Toshiba, 

Japan) 以 5 mm 层厚连续扫描病变区域。将 CT 扫

描信息传输到三维治疗计划系统(Pinnacle3, ADAC)

上，由 2 名医师勾画靶区及危及器官。在纵膈窗勾

画靶区，影像所见肿瘤体积(GTV)包括原发病灶和

纵膈内短径>1 cm 的淋巴结。计划靶体积(PTV)在

GTV 基础上外扩 1−1.5 cm。采用 5 个共面或非共面

适形照射野，用剂量体积直方图 DVH）和等剂量曲

线评价治疗计划，控制脊髓等危及器官的受照剂量。

治疗前经医师、物理师和技师核对计划无误后，采

用SIMENS公司PRJMUS直线加速器行等中心三维

适形放射治疗。以 90%的等剂量曲线为处方剂量线，

6 MV X-射线，治疗总剂量范围在 50−60 Gy，每日

1 次，每周 6 次。并从计划系统中得出 GTV 和 V20。

V20 为肺组织在达到 20 Gy 的体积占全肺体积的百

分数。 

1.2.2  化疗 

170 例放疗患者中，35 例患者接受单独放疗。

135 例接受化疗，其中 23 例行同步放化疗，化疗方

案为以铂类为基础的两药联合化疗，21 d 一个疗程，

放疗期间行 2 周期化疗。112 例患者行序贯化疗，

化疗方案同样为以铂类为基础的两药联合化疗。 

1.3 肺损伤评价 

肺损伤评价按 RTOG 急性放射性肺炎标准评

价。0 级：症状体征同疗前；1 级：轻微的干咳或用

力时呼吸困难；2 级：持续性咳嗽，需要麻醉性镇

咳药，轻微用力时呼吸困难；3 级：严重咳嗽，麻

醉性镇咳药无效，安静时呼吸困难，间断吸氧或激

素治疗；4 级：呼吸功能不全，持续吸氧或辅助通

气；5 级：因放射性肺炎死亡。放射性肺炎诊断时

必须排除肺内感染及肺内病变进展且相关症状分级

至少较疗前增加 1 级。诊断由两位中高级放射治疗

专业医师共同完成。观察终点：≥2 级放射性肺炎。 

1.4 主要试剂和仪器 

红细胞裂解液(3.85 g NH4CL+0.42 g NaHCO3 

加双蒸水至 500 mL)；核悬浮液(75 mmol/L NaCl、

24 mmol/L pH=8.0 EDTA)；TE 缓冲液(10 mmol/L 

pH=7.5 Tris-HCI、1 mmol/L pH=8.0 EDTA )；PCR 

Taqman 探针及引物（美国应用生物系统公司）；

Taqman Master Mix（美国应用生物系统公司）；

Eppendorf BioPhotometer 核酸蛋白测定仪（德国

Eppendoff 公司）；低温离心机（德国 Sigma 公司）；

移液器（法国 Gilson 公司）；96 孔板及盖膜（美国

应用生物系统公司）；ABI 7500 荧光定量 PCR 仪（美

国应用生物系统公司）。 

1.5 DNA 提取和基因分型 

所有参与研究的个体均签署了知情同意书。外

周血标本采集使用枸橼酸钠抗凝试管，每人采血约

2 mL，于−20℃到−80℃的冰箱中冻存。集中进行基

因组 DNA 提取，采用酚-氯仿法，提取后测 OD 值

确定 DNA的原始浓度，再倍比稀释到 30−100 ng/μL

的终浓度备用。采用 Taqman real-time PCR 方法进

行单核苷酸多态性的基因分型。分型在 ABI 7500

荧光定量 PCR 仪上进行，扩增条件为 95 ℃预变性

10 min；92 ℃变性 30 s，60 ℃退火以及延伸 1 min；

共 47 个循环。应用 SDS（美国应用生物系统公司）

软件 Allelic Discrimination 程序进行终点分析，检测

不同等位基因所标记的 FAM 和 VIC 荧光强度，判

断待测样本的基因型。 

1.6 统计分析 

利用 SPSS 13.0 软件进行数据整理分析， 
p<0.05 时认为有统计学显著性差异。以 χ2 检验检查

比较人口学特征、相关危险因素暴露及 SNPs 基因

型在组间分布的差异；以 logistic 回归计算比值比

(Odds ratio, OR)及 95%可信区间(Confidence interval, 

CI)表示相对危险度。 
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2 结果 

2.1 患者一般情况 

170 例患者中位年龄 58.8 岁，男性 131 例，女

性 39 例，吸烟者 127 例，非小细胞肺癌(NSCLC)

患者 112 例，小细胞肺癌(SCLC)患者 58 例，临床

分期Ⅰ期 5 例，Ⅱ期 12 例，Ⅲ期 113 例，Ⅳ期 40

例（见表 1）。 

表 1  患者临床资料统计 
Table 1  Patient characteristics 

变量 Characteristic 例数 Case 比例 Ratio / % 

年龄 Age / year 58.8 (27−77) − 

性别 Gender − − 

男 Male 131 77.1 

女 Female 39 22.9 

吸烟 Smoking − − 

是 Yes 127 74.7 

否 No 43 25.3 

病理 Histology − − 

鳞癌 Squamous Cell 
Carcinoma 

54 31.8 

腺癌 Adenocarcinoma 40 23.5 

其它 Others 18 10.6 

小细胞癌 
Small cell carcinoma 

58 34.1 

分期 Stage − − 

Ⅰ 5 2.9 

Ⅱ 12 7.1 

Ⅲ 113 66.5 

Ⅳ 40 23.5 

化疗 Chemotherapy − − 

是 Yes 135 79.4 

否 No 35 20.6 

化疗类型 Treatment − − 

同步 CCRT 23 13.5 

序贯 SCRT 112 65.9 

GTV / cm2 149.04 (13.12− 
799.38) 

− 

V20 / % 38 (3−76) − 

Note: CCRT = Concurrent chemoradiotherapy; SCRT = 
Sequential chemoradiotherapy; GTV = Gross tumor volume. 

2.2 患者一般情况、治疗因素与放射性肺炎的相

关性 

170 例接受胸部放疗的未手术的肺癌患者中，

33 例发生 2 级以上的放射性肺炎(19.4%)。其中 2

级 21 例，3 级 9 例，4 级 1 例，5 级 2 例。男性 26

例(78.8%)，女性 7 例(21.2%)。临床计数参数数据无

丢失，临床计量参数 DVH 参数中肿瘤靶体积(GTV)

有 28 例缺失，V20 有 37 例缺失。统计分析时将所

有缺失数据排除。本研究单因素分析中各项计数和

计量参数均与放射性肺炎的发生无显著关联

(p>0.05)（见表 2 和表 3）。 

 

表 2  临床计数资料单因素分析 
Table 2  Univariate analysis of count data for  

risk of grade≥2 RP 

参数 
Parameter 

分类 
Variable 

例数 
Case 

放射 
肺炎数 
RP Case 

p 

性别 
Gender 

男 Male 131 26 0.792 

女 Female 39 7 

吸烟 
Smoking 

是 Yes 127 22 0.237 

否 No 43 11 

病理 
Histology 

NSCLC 112 25 0.183 

SCLC 58 8 

分期 Stage Ⅰ 5 0 0.245 

Ⅱ 12 4 

Ⅲ 113 24 

Ⅳ 40 5 

治疗 
Treatment 

单独放疗 
RT alone 

35 6 0.67 

同步放化疗 
CCRT 

23 6 

序贯放化疗 
SCRT 

112 21 

Note: RP = radiation pneumonitis; NSCLC = non-small cell 
lung cancer; SCLC = non-small cell lung cancer; SCRT = 
Sequential chemoradiotherapy; CCRT = concurrent 
chemoradio-therapy; RT =radiotherapy.

 

表 3  计量资料单因素分析 
Table 3  Univariate analysis of measurement data for risk of grade ≥ 2 RP 

参数 Parameter 例数 Case 中位值 Median 范围 Range p 
年龄 Age / year 170 58.00 27−77 0.705 

V20 / % 170 39.00 3−76 0.225 

GTV / cm3 170 106.03 13.12−799.38 0.336 
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2.3 SNP 与放射性肺损伤的关系 

LIG4rs1805388和HSPB1rs2868371位点的基因

型分布频率在未发生放射性肺炎组和发生放射性肺

炎组间无明显差异 (p>0.05)。单因素分析显示

LIG4rs1805388和HSPB1rs2868371位点多态性与放

射性肺损伤发生风险无关(p>0.05)(见表 4)。

 
表 4  各基因型与放射性肺损伤的关系 

Table 4  Correlation between LIG4 and HSPB1 Genotypes and RP 

基因型 Genotype 发生 RP 组   
RP / % 

未发生 RP 组   
Non-RP / % 

OR(95%CI) p 

LIG4rs1805388 − − − − 
CC 27(81.8) 93(67.9) 1.00 − 
CT 6(18.2) 33(24.1) 0.626(0.237−1.651) 0.344 
TT 0(0) 11(8) NC NC 
CT+TT 6(18.2) 44(32.1) 0.47(0.181−1.22) 0.47 

HSPB1rs2868371 − − − − 
GG 14(42.4) 54(39.4) 1.00 − 
GC 14(42.4) 63(46) 0.857(0.376−1.956) 0.714 
CC 5(15.2) 20(14.6) 0.964(0.308−3.023) 0.95 
GC+CC 19(57.6) 83(60.6) 0.883(0.409−1.908) 0.752 

 

3 讨论 

电离辐射引起的 DNA 双链断裂损伤修复有同

源重组(Homology reeombination, HR)和非同源末端

连接(Non-homology end joining, NHEJ)2 条修复途

径。在哺乳动物细胞中主要通过激活非同源末端连

接(NHEJ)通路修复断裂的 DNA 双链[10]。 NHEJ 修

复主要是通过 XRCC4-LIG4 连接复合体和 DNA 依

赖 蛋 白 激 酶 共 同 完 成 [11] 。 既 往 研 究 显 示

XRCC4-LIG4 连接复合体功能丧失严重影响 DNA

断裂双链的再连接，增强放射敏感性[12-13]。DNA 连

接酶 4 综合症是一种罕见的先天性疾病，因 LIG4

基因突变导致患者对放射线极度敏感[14]。一项以白

种人为主的研究显示 195 例非小细胞肺癌患者接受

放 疗 后 有 36 例 发 生 3 级 放 射 性 肺 炎 ，

LIG4rs1805388T等位基因增加 3级及以上放射性肺

炎发生风险[9]。YIN 等[15]发现 XRCC1rs25487 位点

A 等位基因降低 2 级以上放射性肺炎发生风险，而 

APEX1rs1130409 位点 G 等位基因增加放射性肺炎

风险。本研究中未发现 LIG4rs1805388 单核苷酸多

态性与放射性肺炎有相关性。 

放射性肺损伤发病机制与特发性间质性肺疾病

相似，受个体遗传因素及炎性因子表型影响。临床

上分为早期的急性放射性肺炎和后期的放射性肺纤 

 

维化。从分子水平上看，放射线引起 DNA 双链断

裂，促发细胞因子和生长因子产生，最终引起乏氧，

慢性氧化应激及不可逆损伤[16]。研究显示 HSPB1

通过下调炎症反应，增强细胞对放射线抵抗力[17-18]。

Guo 等[19]研究显示 HSPB11271C 等位基因可通过

下调 HSP27 表达降低 DNA 修复能力，增加肺癌细

胞对放化疗的敏感性。PANG 等[8]一项以白种人为

主要研究对象的研究显示热休克蛋白 B1（HSPB1）

rs2868371 位点的单核苷酸多态性与发生放射性肺

炎的风险相关，携带 CC 基因型出现 3 级以上放射

性肺炎风险明显高于其他基因型(GG/GC)。Lopez 

Guerra 等[20]发现 HSPB1 rs2868371 位点的 CG/GG

基因型可降低放射性食管炎发生风险。我们的研究

未发现 HSPB1rs2868371 位点的单核苷酸多态性与

放射性肺炎相关。 

本 研 究 中 HSPB1rs2868371 位 点 及

LIG4rs1805388 位点的基因多态性均未发现与放射

性肺炎的发生风险相关，与既往的报道不一致。分

析原因有以下两点：1) 基因多态性存在种族差异，

同一位点基因型在不同种族人群中分布频率也不相

同；2) 本研究对象样本量少：本研究中发生 3 级及

以上放射性肺炎仅 12 例，YIN 等[9]的研究中发生 3

级及以上放射性肺炎 36 例。以上 2 个方面原因可能

引起结果的不同，今后我们应扩大样本进行进一步

的研究。 
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Relationship between genetic single-nucleotide polymorphisms of LIG4 and HSPB1 and  

the radiation-induced lung injury in lung cancer patients 
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1(Department of Radiation Oncology, the Fourth Affiliated Hospital of China Medical University, Shenyang 110032, China) 
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ABSTRACT  A total of 170 lung cancer patients, who diagnosed with inoperable lung cancer and received 

radiotherapy, were included in the present study. DNA were extracted by phenol-chlorofrom method from blood 

samples. Genetic single-nucleotide polymorphisms were divided by Taqman real-time PCR. All statistical analyses 

were performed with statistical product and service solutions v13.0. p<0.05 was confirmed statistically significant. We 

used χ2 analysis to compare the differences in demographic characteristics, exposure to risk factors and SNPs 

genotypes between the two cases. Crude odds ratios(ORs) with 95% confidence intervals (95%CI) were calculated by 

Logistic regression analysis. Among the 170 patients, 112 suffered from non small cell lung cancer, 58 small cell lung 

cancer, 33 radiation-induced lung injury (≥2 grade). 2 grade were 21 cases, 3 grade were 9 cases, 4 grade were 1 case, 

5 grade were 2 cases. Male were 26 cases (78.8%), female were 7 cases(21.2%). There was no significant association 

among general characteristic, treatment and the radiation-induced lung injury. There was no obvious relationship 

between genetic single-nucleotide polymorphisms of LIG4 and HSPB1 and the radiation-induced lung injury in lung 

cancer patients. 
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