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局限期小细胞肺癌不同放疗策略的比较研究进展
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【摘 要】：局限期小细胞肺癌（LS-SCLC）侵袭性强、预后较差，同步放化疗是其标准治疗模式，胸部放疗（TRT）为核心组

成部分。目前临床对 TRT的实施策略仍存争议，其中放疗分割模式与剂量强度的优化是平衡疗效与正常组织毒性的关键。本文系

统综述 LS-SCLC放疗领域研究进展，重点对比超分割与常规分割放疗的生物学基础、临床疗效及毒性差异，分析高剂量超分割与

大剂量常规分割放疗的探索价值和应用要点，同时简述放疗时机与靶区勾画的研究现状，为临床个体化放疗方案制定提供循证依

据。
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局限期小细胞肺癌约占小细胞肺癌总病例的 1/3，肿瘤局

限于一侧胸腔及区域淋巴结且可被单一放疗野覆盖，是根治性

治疗的关键阶段[1]。该病肿瘤细胞增殖快、易早期转移，未经

规范治疗者中位生存期不足 6个月，而铂类联合依托泊苷化疗

联合胸部放疗的综合治疗，可将 5年生存率提升至 10%~20%，

显著改善患者预后[2]。

胸部放疗在 LS-SCLC 治疗中承担根除局部病灶、抑制区

域淋巴结转移的作用，与化疗协同实现全身与局部治疗的结

合。随着调强放疗、影像引导放疗等精准技术的应用，LS-SCLC

放疗策略优化成为临床研究热点，争议集中于放疗与化疗的时

序配合、分割模式与剂量强度设计、照射靶区范围界定三个维

度，其中放疗分割模式与剂量强度的选择直接影响肿瘤杀伤效

率和正常组织损伤程度，是近年临床研究的核心方向[3]。本文

以此为重点，系统梳理 LS-SCLC 放疗策略的研究进展，为临

床实践提供参考。

1 放疗时机与化疗同步策略的比较

放疗与化疗的时序配合是 LS-SCLC 综合治疗的基础，核

心是在保证肿瘤杀伤效果的同时兼顾患者耐受性，目前同步放

化疗为临床标准方案，序贯放化疗仅作为不耐受同步治疗患者

的替代选择。

早期同步放疗指化疗第 1~2周期启动胸部放疗，晚期同步

放疗则在化疗第 3周期及以后实施。多项 Meta分析和随机对

照试验证实，早期同步放疗可使患者 5年生存率提高约 5%，

核心机制是尽早清除化疗后残存的耐药肿瘤克隆，抑制肿瘤细

胞化疗间歇期的加速再增殖。但该策略急性食管炎、骨髓抑制

等急性毒性风险更高，仅推荐体力状态良好（ECOG PS 0-1）、

无严重基础疾病的患者采用，而营养支持、粒细胞集落刺激因

子等支持治疗的进步，显著改善了患者的治疗耐受性[4]。

序贯放化疗是同步放化疗成为标准前的主要治疗模式，目

前仅适用于严重合并症、体力状态较差（ECOG PS≥2）无法

耐受同步治疗的患者[5]。因治疗周期延长，肿瘤细胞易在化疗

间歇期增殖，导致局部控制率和长期生存率显著降低，生存结

局劣于同步放化疗，但可作为初始化疗后局部进展、或同步治

疗中因毒性不耐受患者的局部补救治疗手段，控制肿瘤局部进

展。

2 放疗分割模式与剂量强度的比较

放疗分割模式与剂量强度的设计是 LS-SCLC 放疗策略优

化的核心，通过调整单次照射剂量、分割次数及总剂量，实现

肿瘤细胞杀伤最大化与正常组织毒性最小化[6]。目前临床主流

模式为超分割放疗与常规分割放疗，高剂量超分割与大剂量常

规分割放疗的探索已取得阶段性进展，不同模式的生物学基

础、临床疗效与毒性谱差异显著，临床选择需遵循个体化原则。

2.1超分割放疗与常规分割放疗的基础对比

2.1.1生物学基础与方案设计

超分割放疗依托 LS-SCLC 细胞短潜在倍增时间的特性，

采用低单次剂量、高分割次数、每日多次照射方案，临床标准

为每日 2 次、每次 1.5 Gy、总剂量 45 Gy，两次照射间隔≥6

小时，总疗程 3周。该模式通过增加分割次数减少肿瘤细胞治

疗间期再增殖，同时利用肺、食管等晚反应组织对分次剂量更

敏感的特点，在不增加远期毒性的前提下提升局部控制率。

常规分割放疗遵循实体肿瘤放疗通用原则，采用每日 1次

照射方案，单次剂量 2 Gy、总剂量 60~70 Gy，分 30~35次完

成，总疗程 6~7周。依托精准放疗技术通过提高总剂量实现肿

瘤细胞充分杀伤，方案简便、患者依从性高，适用于肿瘤负荷

较大、对急性毒性耐受能力较差的患者。
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2.1.2核心临床试验结果

Intergroup 0096研究是超分割放疗的里程碑研究，首次证

实 45 Gy/30次/3周超分割放疗联合顺铂+依托泊苷化疗的生存

优势，患者中位生存期从 19个月延长至 23个月，奠定了其在

LS-SCLC 中的标准地位。

随着精准放疗技术与支持治疗的进步，后续研究重新验证

了两种模式的疗效。CONVERT研究显示，66 Gy/33次常规分

割放疗与 45 Gy超分割放疗的中位生存期、5年生存率无显著

差异，二者疗效相当。CALGB 30610/RTOG 0538研究对比 70

Gy/35次常规分割与 45 Gy 超分割放疗，发现 70 Gy 组中位生

存期 30.1个月、5年生存率 32%，略高于超分割组的 28.5个月

和 29%，虽无统计学差异，但提示大剂量常规分割放疗具有潜

在生存获益趋势。国内多中心Ⅲ期研究也证实，短程大分割常

规放疗（3周方案）与传统 6周方案联合同步化疗的总生存期

无差异，且短程方案血液学毒性更低。

2.1.3毒性特征与生活质量影响

超分割放疗的核心毒性为急性食管炎，每日两次照射对食

管黏膜的持续性损伤，使其 3~4级急性食管炎发生率显著高于

常规分割放疗，部分患者出现吞咽困难、进食疼痛，严重时需

暂停治疗，但低单次剂量设计使其对晚反应组织损伤较小，放

射性肺炎、远期心脏事件发生率较低，对长期生活质量影响小。

常规分割放疗急性毒性相对温和，3~4级急性食管炎发生

率显著更低，患者治疗耐受性更好。但其远期毒性风险更高，

随总剂量提升，放射性肺炎发生风险增加，肺功能较差患者可

能出现咳嗽、胸闷等症状，甚至发展为肺纤维化；同时总疗程

较长，可能增加患者治疗负担，降低依从性较差患者的治疗完

成率。

2.2高剂量超分割放疗的探索与应用

在经典 45 Gy超分割放疗基础上，依托精准放疗技术的高

剂量超分割放疗成为近年研究热点，核心是在不延长疗程的前

提下，通过肿瘤靶区剂量递增提升局部控制率，同时精准勾画

减少正常组织毒性，已取得明确临床疗效。

LS-SCLC 虽对放疗高度敏感，但局部复发率仍较高，经典

45 Gy方案对肿瘤负荷较大、原发灶体积较大的患者存在剂量

不足问题。容积调强弧形放疗、影像引导放疗等精准技术，可

在精准勾画靶区的基础上实现剂量递增，同时严格限制肺、食

管、心脏的照射剂量，为高剂量超分割放疗的安全实施提供技

术保障。

国内多中心Ⅲ期随机对照试验为该策略提供核心证据，

224 例初治 LS-SCLC 患者被分为试验组（PTV 45 Gy/30 次，

GTV 同步加量至 54 Gy/30次）与对照组（45 Gy/30次标准超

分割），中位随访 46个月显示，试验组中位总生存期 60.7个

月、中位无进展生存期 30.5个月，显著高于对照组的 39.5 个

月和 16.7个月，且两组 3~4级放射性食管炎、肺炎发生率无显

著差异，证实其疗效提升且毒性可控。该结果推动最新版《局

限期小细胞肺癌临床诊疗中国专家共识》将 54 Gy/30次高剂量

超分割放疗列为临床优选方案之一。

该策略推荐用于体力状态良好（ECOG PS 0-1）、肿瘤靶

区边界清晰、无严重肺功能障碍的患者，尤其适用于高肿瘤负

荷者。临床实施需依托 PET-CT精准勾画靶区，严格区分 GTV

与 PTV，仅对 GTV剂量递增，同时将肺 V20控制在 35%以下、

食管 Dmax控制在 60 Gy以下，临床实践显示其治疗完成率达

100%，老年及体能稍差患者也可良好耐受。

2.3大剂量常规分割放疗的探索与实践

大剂量常规分割放疗以提升总剂量、保证单次照射强度为

核心，临床探索集中于 70 Gy剂量水平，旨在通过提高总剂量

增强肿瘤杀伤效果，已证实其疗效与安全性，成为 LS-SCLC

放疗的重要选择。

该策略的剂量提升基于 LS-SCLC 的放疗抵抗特性，部分

肿瘤细胞在 60~66 Gy 常规剂量下可残存并导致局部复发，而

精准放疗技术可在提高总剂量的同时精准避开正常组织，减少

毒性叠加。此外，该模式与临床常规放疗流程一致，无需调整

照射频次，患者依从性更高，更适合放疗资源有限的基层医院。

CALGB 30610/RTOG 0538研究证实，70 Gy/35 次常规分

割放疗的 3~4级急性毒性发生率与 45 Gy超分割放疗无显著差

异，且呈现生存获益趋势；后续研究显示，其局部肿瘤控制率

较 60~66 Gy 常规分割提高约 10%，局部复发风险显著降低，

尤其适用于无法耐受超分割放疗每日两次照射的患者。

该策略的核心挑战是放化疗叠加毒性，与顺铂、依托泊苷

联用时，放射性肺炎、食管炎发生风险可能升高。临床实施需

做到三点：一是 PET-CT精准勾画靶区，避免正常组织过度照

射；二是优化放化疗时序，化疗第 2周期启动放疗以减少同步

毒性；三是加强治疗期间监测，及时给予黏膜保护剂、止咳化

痰药物等对症支持治疗，降低急性毒性发生率。

2.4个体化选择原则

LS-SCLC放疗分割模式与剂量强度的选择，需结合患者体

力状态、肿瘤负荷、肺功能、治疗依从性及放疗技术条件综合

判断，核心是平衡疗效与毒性：

（1）体力状态良好、高肿瘤负荷、无严重肺功能障碍者，

推荐 54 Gy/30次高剂量超分割放疗；

（2）无法耐受每日两次照射、依从性较差或放疗资源有

限者，推荐 70 Gy/35次大剂量常规分割放疗；

（3）肺功能较差、合并慢性肺部基础疾病者，推荐 45

Gy/30次标准超分割放疗；

（4）体力状态较差（ECOG PS 1~2）、年龄≥70岁的老
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年患者，推荐短程大分割常规放疗（3周方案）。

3 放疗靶区勾画策略的比较

放疗靶区勾画的核心是在保证肿瘤靶区充分照射的前提

下，最大限度减少正常组织照射体积，随着精准影像学与放疗

技术发展，LS-SCLC 靶区勾画已从传统选择性淋巴结照射

（ENI）转变为累及野照射（IFRT），基于影像学反应的自适

应靶区调整成为未来发展方向。

IFRT仅照射化疗后残存肿瘤病灶与初始受累淋巴结区域，

是目前 LS-SCLC靶区勾画的标准模式。多项研究证实，与 ENI

相比，IFRT未增加淋巴结复发风险，且生存率相当，原因在

于有效全身化疗可控制亚临床微转移灶，PET-CT可精准定义

肿瘤范围[7]。同时，IFRT显著减少肺、食管、心脏的照射体积

与剂量，使放射性肺炎、食管炎发生率降低约 15%，远期心脏

事件风险降低 20%，大幅改善患者治疗耐受性与生活质量。

基于影像学反应的自适应靶区调整，指同步放化疗中利用

中期 CT 或 PET-CT评估肿瘤退缩情况，及时调整放疗计划、

缩小照射靶区，可进一步减少正常组织照射，甚至在缩小靶区

内实现剂量递增[8]。但该策略操作复杂，对多学科协作与影像

评估时机要求较高，且缺乏大规模前瞻性研究证实其生存获

益，尚未成为临床标准方案。在免疫治疗时代，精准靶区勾画

与剂量聚焦可在激发远隔效应的同时减少免疫相关不良反应，

为放疗与免疫检查点抑制剂的联合应用提供更优条件，成为未

来重要研究方向。

4 结论

局限期小细胞肺癌的放疗策略优化是临床研究持续热点，

同步放化疗作为标准治疗模式，其疗效提升依赖于放疗时机、

分割模式、靶区勾画的协同优化，其中放疗分割模式与剂量强

度的选择是核心环节[9]。目前临床已形成以超分割放疗为基础、

高剂量超分割与大剂量常规分割为重要补充的个体化选择体

系：54 Gy高剂量超分割放疗为体力状态良好、高肿瘤负荷患

者的优选；70 Gy大剂量常规分割放疗适用于无法耐受每日两

次照射的患者；45 Gy标准超分割放疗更适合肺功能较差的患

者。

放疗时机方面，早期同步放化疗是体力状态良好患者的标

准选择，序贯放化疗仅为不耐受同步治疗者的替代方案；靶区

勾画方面，IFRT已成为临床标准，基于影像学反应的自适应

靶区调整是未来优化方向。

综合来看，LS-SCLC的最佳放疗策略是多维度的个体化决

策，需整合患者体力状态、肿瘤生物学行为、放疗技术水平及

多学科团队支持[10]。未来研究应聚焦于生物标志物指导的精准

放疗方案选择、放疗与免疫/靶向治疗的最佳联合模式、高剂量

放疗技术方案的进一步优化，在提升疗效的同时持续降低毒

性，为患者带来更高的局部控制率与更优的远期生存获益。
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