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BLIT在鼻咽癌综合治疗中的临床应用研究
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　　【摘要】　目的　探索血液低剂量辐射刺激疗法(BLIT)在鼻咽癌放 、化疗综合防治中的作用 , 以寻求可能发生放
射性辐射损伤的早期预防措施。方法　对确诊的 167例鼻咽癌 ,随机分为研究组及对照组。两组行放 、化疗同时 ,研
究组用 BLIT抗辐射(复合)损伤 , 对照组以常规药物治疗辐射复合损伤。观察并比较两组的相关指标急慢性黏膜放
射复合损伤 、血象变化 、免疫指标 、颈部淋巴结消退及生存率 、复发率及远期辐射损伤并发症等。结果　研究组明显优
于对照组。结论　BLIT在鼻咽癌综合治疗中 ,可显著地降低放化疗引起的正常组织反应 ,提高 5年生存率 , 降低 1、3、
5年复发率。为增加鼻咽癌放疗剂量而提高肿瘤疗效 , 同时也为减轻辐射损伤这一研究课题 ,提供了一种新的有效的
防治方法。
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　　鼻咽癌放射治疗中, 多发生急性放射性粘膜炎 、白细胞降
低及免疫机能下降 ,合并化疗时更为严重 [ 1, 2] ;放疗后 ,部分并发

慢性放射性炎症, 严重影响了患者的生存质量及生存率 [ 3] ;因
此 ,如何进行有效地防治 ,一直是临床上重要的研究课题。我们

在进行血液低剂量辐射刺激疗法(BLIT)抗辐射损伤的系列研
究中 [ 4-6] ,重点观察了 BLIT对鼻咽癌放 、化疗副反应(对正常组

织损伤)的防治及对鼻咽癌患者生存质量和生存率的影响。

1　材料和方法
1.1　临床资料　自 1996年 5月 2日到 2001年 6月 2日收治

的 167例鼻咽癌 , 随机分成研究组(BLIT组)85例及对照组
(药物疗法组)82例。年龄:研究组 16 ～ 67岁(平均 44.8岁),

对照组 17 ～ 81岁(平均 45.5岁);男女分别为:55、30及 48、34
例。病理分类型:低分化鳞癌 、泡状型细胞癌 、未分化癌 、高分

化鳞癌 , 研究组及对照组分别为:70、 9、 3、3例和 64、8、5、5例。
临床 UICC分期:II、III、IV期 , 研究组及对照组分别为:21、 31、

33例和 20、30、 32例。
1.2　放射治疗　167例均行 60Coγ射线或 8MVX射线(Vari-

an2300C/D医用直线加速器)单纯外照射。布双耳前野及双颈
切线野 , 部分布面颈联合野。照射结束时 , 鼻咽部肿瘤剂量

(DT),研究组及对照组分别为(64.48±17.05)Gy和(63.27±
16.08)Gy。两组均行常规分割放疗。

1.3　化疗　两组均行化疗研究组 85例中行化疗 82例 3例拒

绝化疗),共化疗 247人次 , 平均 3次 /例;对照组 82例中行化

疗 78例(4例拒绝化疗),共化疗 234人次 ,平均 3次 /例;均以

PF方案(HD-PDD+5-Fu)为主 , 辅助环磷酰胺(CTX)、长春
新碱(VCR)、甲氨蝶呤(MTX)等。

1.4　研究组治疗方法 　放 、化疗同时 , 行 BLIT治疗。 用
200mL血袋(上海血液中心提供),在严格无菌条件下采患者
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血 200mL(≤15岁患者采 100 ～ 150 mL),将血袋热合封闭 , 即
刻送 60Coγ射线治疗机进行照射(DM35cGy)后即行回输患者

体内。 1 ～ 2 /周 , 直至放化疗结束。 研究组共行 347人次

BLIT, 1 ～ 2 次 /例 , 平均 4次 /例。 发生放化疗反应时即行

BLIT, 直至恢复正常 , 不间断放疗。全部病例行放化疗前 , 先
行 2次 BLIT, 再放 、化疗。

1.5　对照组治疗方法　放 、疗化疗同时 , 发生急性放射性口咽
粘膜炎时 , 行普鲁卡因或利多卡因 20ml+地塞米松 10 ～ 20mg

+庆大霉素 32 ～ 64万 U+0.9%氯化钠 500ml(混合液漱口),
3 ～ 5次 /d;发生化疗致胃肠反应时 , 予胃复安等止呕治疗;发

生骨髓抑制时 , 输成分血或肌注升白欣(细胞集落刺激因子),
直至白细胞恢复正常。

1.6　观察指标　①急性 、慢性放射性炎症及骨髓抑制 , 按美
国 RTOG[ 1]标准分级进行诊断;②免疫指标:T.C亚群用

APAAP法检测 , IL-2用放射免疫法即 RIA法检测。 ③白细胞
及分类变化情况 , 按肿瘤急性及亚急性毒性反应分度标准 [ 8] 。

④颈部转移淋巴结消退情况;⑤生存质量(Karnofsky)评分:入
院时两组均为(70±10)分;⑥ 1、3、5a生存率及复发率。

1.7　统计学处理　采用 χ2、u、t检验。

2　结果
2.1　急性口咽粘膜反应　研究组发生急性口咽黏膜反应有

53例(62.4%),其中 I+II级者占 79.2%(42/53), III+IV者
占 20.8%(11/53);对照组发生急性口咽黏膜反应有 55例

(67.1%), 其中 I+II级者占 31(17/55), III+IV者占 69.1

(38/55)。组间比较差异有显著性。
2.2　白细胞减少　研究组中 35例 ,发生率为 41.2%(35/85)

均为 I级 ,在放疗后 14d开始减少 , 持续 27 ～ 72h,行 BLIT治疗
后 , 平均(1.08 ±0.49)d恢复正常;对照组 60例 , 发生率为

73.2% (60/82), I级 30例 , II级 18例 , III级 10例 , IV级 2例 ,
持续 34 ～ 35d,行输血或药物治疗后 ,平均(9.8±1.4)d内恢复

正常。两组发生率及恢复时间相比 , 差异有显著性(P<0.05
和 P<0.01)。
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表 1　两组急性口咽粘膜反应与放疗剂量关系

组别 分级 例数 1) 放疗剂量(Gy)

研究组 I 28(52.8) 36.08±11.07

II 14(26.4) 47.43±15.02

III 9(17.0) 47.67±11.08

IV 2(3.8) 68.5

合计: 53(62.4)

对照组 I 0 0

II 17(30.9) 14.88±8.07

III 20(36.4) 25.79±11.03

IV 18(32.7) 37.70±11.08

合计: 55(67.1)

注:1)()内数值为%。

2.3　淋巴结消退　研究组淋巴结 48枚 , 大小(3.2±1.1)cm,

消退时平均放疗剂量(5 001±507)cGy,住院(81.0±5.8)d, 消
退率 72.9%(35/48);对照组淋巴结 50枚 , 大小(2.8±1.1)

cm,消退时平均放疗剂量(5 103±601)cGy, 住院(79.0±12.5)
d,消退率 44%(22/50)。两组消退率比较差异有显著性 , (P<

0.01)。两组放疗剂量相比差异无显著性 , (P>0.05);两组住
院时间比较差异有显著性 , (P<0.01)。两组淋巴结大小对比 ,

研究组较大 , 差异有显著性(P<0.05)。
2.4　BLIT对鼻咽癌患者免疫功能的影响(表 2)

表 2　BLIT前后机体的免疫功能

项目 BLIT前(n=40) BLIT后(n=40)

CD3(%) 　0.56±0.048 0.70±0.0

CD4(%) 0.22±0.02 0.41±0.01

CD8(%) 　0.24±0.018 0.14±0.04

CD4/ CD8 (%) 1.039±0.245 1.71±0.71

IL-2(ng/ml) 4.13±1.01 7.98±1.03

IgG(g/L) 10.39±2.21 11.99±2.01

C3(g/L) 　1.24±10.28 　1.37±0.25

C4(g/L) 　0.29±0.110 　 0.36±0.089

注:BLIT后与 BLIT前比较:P<0.05;P<0.01。

2.5　两组(中 、晚期)生存率　1、3、 5a生存率研究组与对照组
除 II期差异无显著性外(P>0.05), III期 1、3a生存率分别为:

100%(31/31)、96.7%(29/30);93.2%(30/31)、93.3(28/30),
差异无显著性(P>0.05);5a生存率分别为 90.3(28/31)、

66.7%(20/30)差异有显著性(P<0.05)。 IV期 1、 3、 5a分别
为 97%(32/33)、96.3%(30/32);84.8%(28/33)、84.4%(27/

32);72.7%(24/33)、 43.8%(14/32)差异有显著性 (P<
0.05)。

2.6　两组(中 、晚期)生存者远期放疗反应及肿瘤复发率　口
干发生率 1、3、5年分别为:35.7%(30/84)、 75.95%(60/79),

30.4%(24/79)、 68.92%(51/74), 27.8%(20/72)、 58.82%
(30/51),平均 P<0.005, 差异非常有显著性;听力下降 1、 3、5a

发生率分别为 14.29%(12/84)、 35.4% (25/79)P<0.005;

12.66%(10/79)、28.4%(21/74);11.1%(8/72)、 29.4%(15/
51), 差异有显著性 P<0.005。大出血 , 1 ～ 5a内发生率分别为

4.3%、9.8%、P<0.005, 差异有显著性。 肿瘤复发率研究组 、
对照组的 1、3、5a复发率分别为 20.24%(17/84)、 40.5%(32/

79)、P<0.005, 11.4%(9/79)、 16.2%(12/74), P>0.005;
5.56%(4/72)、9.8%(5/51), P>0.005;1 ～ 5a复发率分别为:

12.8%、24%, P<0.005,两组差异有显著性。

3　讨论

体外低剂量全身辐射刺激可诱发机体的适应性及改善机

体的免疫功能 ,已被大量的试验及客观调查的证实。自体血离

体照射回输对机体抗辐射效应调节机体的免疫功能的研究 , 目
前相关的报道极少。 我们通过自体血离体低剂量照射回输机

体 ,对鼻咽癌放疗期间的急性黏膜反应 、血象变化 , 机体免疫功
能指标的观察 ,及对颈部淋巴结转移的治疗作用和 1、3、 5a生

存率及复发率的观察研究 ,证实了自体血离体低剂量照射回输

可以产生放射防护作用并可取代全身低剂量照射。其防护作
用机理是否与全身低剂量辐射诱导的适应性反应 , 可能是通过

产生细胞水平或亚细胞水平事件 , 激活细胞中信号传递系统 ,
导致分子水平的增强或抑制 , 因而产生一些生物大分子参与自

由基的清除 ,保护 DNA的损伤及损伤后 DNA的修复 , 最终通
过细胞凋亡等机制清除带有损伤的细胞或对相继损伤产生抗

体 ,有待进一步研究。
研究结果表明:BLIT能提高正常组织对放射的耐受性 , 可

防治并减轻急性放射性粘膜炎 , 能够有效地防止白细胞降低 ,
同时大大缩短了白细胞降低的持续时间 ,对保障放疗 、化疗计

划的完成起了重要作用。 BLIT在有效防止放化疗急性反应的
同时 ,对颈部肿大淋巴结也有治疗作用 , 并提高了肿瘤消退率 ,

缩短了住院时间 , 对提高肿瘤患者生存质量及生存率有重要意
义。 BLIT前后 ,细胞 、体液免疫指标均显著变化 , 即 BLIT后能

够提高患者机体整体免疫水平 , 这不仅克服了肿瘤放 、化疗对
机体免疫功能的抑制 ,而且也是提高肿瘤消退率及生存质量的

重要因素之一。
BLIT在鼻咽癌 , 特别是中晚期病人的综合治疗中(放 、化

疗)具有重要价值 , 这有望进一步解决如何以最佳方式将不同
的放疗和化疗方法加以综合 , 以取得引发最少并发症而又能更

有效地控制肿瘤 [ 7]这一临床医学重大研究课题的进展 。同时
对于如何配合外照射治疗来提高疗效并减少后遗症 [ 7]这一研

究课题 ,提供了一种科学的方法。
通过上述临床研究 ,结合部队平战时有可能发生的辐射损

伤 ,对此类损伤早期实施 BLIT, 有可能对辐射损伤的防治提供
一种新的途径。
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