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直肠癌手术及围手术期治疗策略专题
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[摘要] 目的　评价水凝胶在前列腺癌(PCa)图像引导放疗(IGRT)中的应用价值。方法　收集 2022年 10月－2023年

2月河北北方学院附属第一医院收治的PCa患者80例。采用中央随机系统分配法将患者分为试验组(n=33，注入水凝胶)与

对照组(n=47，未注入水凝胶)。比较两组急性和晚期放射性直肠炎(RP)发生率。根据试验组患者是否发生RP分为发生RP

组(n=5)与未发生 RP 组(n=28)，采用单因素和多因素 logistic 回归分析 PCa 患者 RP 发生的独立危险因素。结果　试验组

12.1%(4/33)的患者发生急性Ⅰ级RP，3.0%(1/33)的患者发生晚期Ⅰ级RP。对照组 31.9%(15/47)的患者发生急性Ⅰ级RP，

12.8%(6/47)的患者发生急性Ⅱ级RP；19.1%(9/47)的患者发生晚期Ⅰ级RP，4.3%(2/47)的患者发生晚期Ⅱ级RP，2.1%(1/47)

的患者发生晚期Ⅲ级RP。试验组急性和晚期RP发生率低于对照组(P<0.05)，水凝胶的应用有效降低了直肠毒性。多因素

logistic回归分析结果显示，年龄、直肠体积、V70、V78均为导致PCa患者发生RP的独立危险因素(P<0.05)，水凝胶各项特

征与PCa患者RP的发生无关。结论　水凝胶可有效降低PCa患者 IGRT中直肠毒性且对整体治疗影响较小，具有一定临

床应用和推广价值。
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[Abstract] Objective　 To evaluate the application value of hydrogel in image guided radiotherapy (IGRT) for prostate 

cancer (PCa). Methods　 Eighty PCa patients in the First Affiliated Hospital of Hebei North University from October 2022 to 

February 2023 were collected. The patients were divided into experiment group injected with hydrogel (n=33) and control group 

without hydrogel (n=47) by central random system allocation. The acute and advanced radiation proctitis (RP) incidence rate of the 

two groups were compared. Patients in experimental group were divided into RP group (n=5) and non-RP group (n=28). The 

independent risk factors leading to RP were analyzed by using logistic regression for PCa patients. Results　 In experiment group, 

12.1% (4/33) of the patients developed acute grade Ⅰ RP, and 3.0% (1/33) developed advanced grade Ⅰ RP. In control group, 

31.9% (15/47) of the patients developed acute grade Ⅰ RP, and 12.8% (6/47) developed acute grade Ⅱ RP; 19.1% (9/47) of 

patients developed advanced grade Ⅰ RP, 4.3% (2/47) developed advanced grade Ⅱ RP, and 2.1% (1/47) developed advanced grade 

Ⅲ RP. The incidence of acute and advanced RP in experiment group was lower than that in control group (P<0.05). The application 
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of hydrogel effectively reduced rectal toxicity. Age, rectal volume, V70 and V78 were independent risk factors for the incidence of RP in 
PCa patients (P<0.05). The characteristics of hydrogel injection were not related to the incidence of RP for PCa patients. 
Conclusions　 Hydrogel can effectively reduce the rectal toxicity for PCa patients in IGRT and has little impact on the overall 
treatment. Hydrogel has certain clinical application and promotion value. 

[Key words] prostate cancer; image guided radiotherapy; hydrogel; application value

前列腺癌(prostate cancer，PCa)放疗中基于黄金

基准标志物(gold fiducial marker，GFM)的图像引导技

术可显著提高靶区位置的准确度[1-3]。较高的靶区位

置准确度是开展高剂量率精确放疗和保护危及器官

的前提[4-6]。尽管精确放疗已显著降低PCa 图像引导

放疗(image guided radiotherapy，IGRT)危及器官的毒

性，但仍存在一定发生放射性直肠炎 (radiation 
proctitis，RP)的概率[7-8]。急性和晚期RP可能与直肠

前壁高剂量体积有关，降低该体积可能降低RP的发

生率[9]。于前列腺和直肠间注入水凝胶以增加彼此

距离是降低上述体积的较好方法[10-11]。目前，国外

关于水凝胶在PCa IGRT中的应用研究较多，但国内

相对较少。本研究探讨水凝胶在PCa IGRT中的应用

价值，以期为水凝胶的应用提供理论参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究为前瞻性研究。收集2022年

10 月－2023 年 2 月于河北北方学院附属第一医院接

受诊疗的80例PCa患者。纳入标准：(1)年龄≥18岁；

(2)符合 IGRT 的局限期中、低危 PCa；(3)肿瘤临床

分期为 T1－T3a；(4)除前列腺特异性抗原(prostate 
specific antigen，PSA)外，其他生理、生化指标未见

明显异常。排除标准：(1)临床资料存在缺失；(2)存
在盆腔手术或放疗史，结直肠炎症史。采用中央随

机系统分配法将患者分为试验组(n=33，注入水凝

胶)与对照组(n=47，未注入水凝胶)。本研究通过河

北北方学院附属第一医院医学伦理委员会批准

(20221011)，患者均签署知情同意书。

1.2　手术操作　IGRT前约30 d，试验组患者通过手

术先后置入 GFM 和注入水凝胶，对照组仅置入

GFM。(1)经直肠超声引导：于术前 12 h 嘱患者禁

食，于术前2 h进行灌肠。排空膀胱及直肠后使患者

处于截石位，对直肠和肛门进行局麻并建立静脉通

道，采用 iU22彩色多普勒超声诊断仪(荷兰Philips公
司；端扫式 9-4 V 直肠探头，频率为 2~10 MHz)经直

肠对前列腺区域成像。(2)前列腺周围神经麻醉：于

会阴皮肤上同肛管上缘水平，中线一侧旁开 20 mm
处，使用含 10 ml 1% 利多卡因的八光 PTC-B(下同)
20 G 针头对会阴区皮肤浸润麻醉，针头插入后在超

声引导下沿途均匀注射以麻醉前列腺周围神经。(3)
置入 GFM：局麻 5 min 后使用 21 G 针头在超声引导

下将三枚经高温消毒的 GFM(美国 CIVCO 公司，商

品名 Cybermark，可用于 MRI 成像)置入 PCa 靶区。

(4)注入水凝胶：使用18 G针头在超声引导下穿刺至

直肠前壁和Denonvilliers筋膜间并注入少量生理盐水

以间隔直肠前壁与前列腺。随着生理盐水注量增加

(总注量约 10 ml)，针头最终推进至前列腺中部。通

过对生理盐水进行成像以模拟水凝胶(波士顿科学公

司，商品名 SpaceOAR)注入位置，位置验证通过且

回抽无血后注入水凝胶(总注量≥10 ml)。最终，水凝

胶的注入在一定程度上将直肠推离了高剂量区

(图1A、B，粉色区域示高剂量区)。
1.3　模拟定位和放疗计划设计　IGRT前约15 d，对

患者行CT和MRI定位扫描，融合后的图像用于放疗

计划设计。(1)模拟定位：嘱患者膀胱充盈，直肠排

空，于相同定位条件下接受CT和MRI扫描。分别使

A. 水凝胶注入前前列腺区域；B. 水凝胶注入后前列腺区域；粉色区域示高剂量区

图1　水凝胶注入示意图

Fig.1　Schematic diagram of hydrogel injection in the prostate
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用 Big Bore CT( 德国 Philips 公司) 和 SIGNA Voyager 
1.5T MRI(美国通用公司)采集腰椎L4至闭孔下缘范围

内的计划 CT 影像和 T2
*加权影像(T2

* weighted image，
T2

*WI)，使用美国 MIM 6.6.8 软件融合图像后上传至

Monaco计划系统。(2)放疗计划设计：根据美国放射

肿瘤协作组 (the Radiation Therapy Oncology Group，
RTOG)共识勾画 PCa 靶区和危及器官，其中临床靶

区包括了精囊，直肠目标限量为 4050 cGy。计划靶

区处方剂量为 6 MV/75 Gy/30次，每周 5次，治疗模

式选择Pareto模式下 1F1A(一野一弧，顺时针 181°－
179°)，单弧最大子野数为100。
1.4　观察指标　综合参考文献[12-14]，同时结合临

床经验选取以下观察指标：(1)一般资料，包括年

龄、卡氏评分、体重指数(body mass index，BMI)、
PSA水平、格里森评分等；(2)前列腺特征，包括前

列腺体积、肿瘤体积、前列腺最小剂量、前列腺最

大剂量、前列腺平均剂量等；(3)直肠特征，包括直

肠体积、接受 40 Gy 输出剂量的体积(V40，下同)、
V50、V60、V70、V78等；(4)水凝胶特征，包括注入位

置评价、最小间隔距离、前列腺侧最小覆盖长度、

直肠侧最小覆盖长度、不良事件(直肠前壁或前列腺

包膜浸润)等；(5) RP发生率。

1.5　IGRT和随访　患者每周接受至少3次分次治疗

前基于 GFM 的锥形束 CT 靶区位置校准，具体过程

参考文献[2]。自 IGRT开始，每周对患者进行随访。

IGRT 结束后，每月通过电话或复查对患者进行随

访。根据美国国立癌症研究所常见毒性标准

(common toxicity criteria，CTC)2.0 版和 RTOG 分别对

急性和晚期RP进行评估和分级(共分四级)，其中急

性RP的时间界定为自 IGRT开始1.5个月以内，晚期

RP的时间界定为自 IGRT开始3个月以后，随访截至

2023年6月。

1.6　Logistic回归分析PCa患者RP发生的危险因素　

根据试验组患者是否发生RP分为发生RP组(n=5)与
未发生RP 组(n=28)，采用单因素、多因素 logistic 回
归分析导致PCa患者RP发生的危险因素，以比值比

(OR)和95%可信区间(CI)表示相对风险度。

1.7　统计学处理　使用 SPSS 19.0 软件进行统计分

析。计数资料以例(%)表示，组间比较采用 χ2检验或

Fisher 确切概率法；符合正态分布的计量资料以 x̄±s
表示，组间比较采用独立样本 t检验；符合非正态分

布的计量资料以 M(Q1，Q3)表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。等级资料比较采用 Wilcoxon
秩和检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　水凝胶注入评价及不良事件发生情况　试验组

33 例患者均成功注入了水凝胶，其中 54.5%(18/33)
的患者注入位置评价为正中。图 2A、B 分别为正中

注入水凝胶(红色箭头示)且未发生不良事件的CT影

像和T2
*WI。CT影像上放射状高亮度影和T2

*WI上相

应位置的无信号区分别为 GFM，CT 影像上水凝胶

成像质量明显劣于T2
*WI。图2C、D分别为偏左向注

入水凝胶且直肠前壁浸润和偏右向注入水凝胶且前

列腺包膜浸润的T2
*WI。

2.2　两组一般资料及前列腺特征比较　试验组与对

照组年龄、卡氏评分、格里森评分、BMI、PSA水平

等一般资料比较，差异均无统计学意义(P>0.05，
表1)。

试验组与对照组前列腺体积、肿瘤体积、前列

腺最小剂量、前列腺最大剂量、前列腺平均剂量比

较，差异均无统计学意义(P>0.05，表1)。
2.3　两组 RP 发生率比较　全部患者术后均未出现

直肠穿孔、严重出血或感染，GFM的置入和水凝胶

的注入均未引起相应区域的严重出血或感染。截至

试验结束，无患者失访。急性 RP 的随访时间为

(4.50±1.21) 周，晚期 RP 的随访时间为 (5.05±1.32)
个月。

试验组与对照组的急性RP级别平均水平存在明

显差异(Z=19.041，P<0.001)，试验组急性 RP 整体级

别低于对照组。其中，试验组Ⅰ、Ⅱ级急性RP发生

率均明显低于对照组(χ2=4.194，P=0.041；χ2=4.554，
P=0.033)。试验组与对照组的晚期 RP 级别平均水平

存在明显差异(Z=13.211，P<0.001)，试验组晚期 RP
整体级别低于对照组。其中，试验组Ⅰ级晚期RP发

生率明显低于对照组(χ2=4.605，P=0.032)(表2)。

A. 正中注入水凝胶且未发生不良事件的CT影像；B. 正中注入水凝胶且未发生不良事件的T2
*WI；C. 偏左向注入水凝胶且直肠前壁浸

润的T2
*WI；D. 偏右向注入水凝胶且前列腺包膜浸润的T2

*WI；红色箭头示水凝胶注入位置

图2　前列腺水凝胶注入成像

Fig.2　Imaging of hydrogel injection in the prostate
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2.4　PCa 患者发生 RP 的危险因素分析　试验组共

5例患者发生RP，其中急性RP均在治疗后 3个月内

完全缓解。单因素分析结果显示，发生RP与未发生

RP患者的年龄、前列腺体积、直肠体积、V50、V60、

V70、V78、注入位置评价、最小间隔距离、前列腺侧

最小覆盖长度等差异有统计学意义(P<0.05)。
以发生RP为因变量，将单因素分析中P<0.05的

因素作为自变量纳入多因素 logistic 回归分析，结果

显示，年龄、直肠体积、V70、V78为导致PCa患者发

生 RP 的独立危险因素(P<0.05，表 3)。年龄每增加

1 岁、直肠体积每增加 1 cm3、V70 或 V78 每增加 1%，

RP发生风险分别增加0.104、0.938、0.202、1.008倍。

3　讨　　论

随着 IGRT软硬件水平的提高，针对PCa的精确

放疗得以实现。例如，锥形束 CT 和 GFM 等设备和

器材的联合应用显著提高了靶区位置准确度，进而

获得了更高的治疗增益。然而，高剂量率精确放疗

仍存在一定局限，即无法有效避免RP的发生。本研

究中对照组急性 RP 发生率高达 44.7%(21/47)，晚期

RP 发生率高达 25.5%(12/47)，其他研究中未注入水

凝胶组的RP发生率也均在 40%以上[12-14]。因此，RP

是PCa IGRT中亟待解决的不良事件。本研究试验组

中急性 RP 发生率仅为 12.1%(4/33)，晚期 RP 发生率

仅为 3.0%(1/33)，表明水凝胶的应用大幅降低了 RP
发生率，特别是显著降低了Ⅰ、Ⅱ级急性RP和Ⅰ级

晚期RP的发生率。在保证治疗增益的前提下，水凝

胶的应用显著提高了部分患者的生活质量。另外，

本研究还分析了导致 PCa 患者 RP 发生的危险因素。

目前，国内针对导致RP发生的危险因素分析主要集

中在宫颈癌 IGRT 中，在 PCa IGRT 中针对该问题的

研究很少。本研究发现，年龄、直肠体积、V70和V78

均为导致 RP 发生的危险因素，而水凝胶特征(注入

位置评价、最小间隔距离、前列腺侧最小覆盖长度、

直肠侧最小覆盖长度、直肠前壁浸润、前列腺包膜

浸润)均为非危险因素。水凝胶的注入共引起 3例直

肠前壁浸润和1例前列腺包膜浸润，但4例患者均在

1个月内完全缓解，未对其生活质量造成明显影响。

因此，水凝胶注入后的各项特征均未对试验组RP发

生率造成影响，具有较高的安全性。

关于直肠毒性，国外其他研究也获得了相似的

结果。例如，Hwang等[12]关于PCa超分割 IGRT中水

凝胶注入后的直肠毒性研究发现，接受了 36.25 Gy
处方剂量的患者急性Ⅰ级RP发生率约为 16%，晚期

表1　两组PCa患者一般资料及前列腺特征比较

Tab.1　Comparison of the general information and prostate characteristics between two groups of PCa patients

指标

年龄[岁, M(Q1, Q3)]

卡氏评分(分, x̄±s)

BMI[kg/m2, M(Q1, Q3)]

PSA(ng/ml, x̄±s)

格里森评分(分, x̄±s)

前列腺特征(x̄±s)

前列腺体积(cm3)

肿瘤体积(cm3)

前列腺最小剂量(Gy)

前列腺最大剂量(Gy)

前列腺平均剂量(Gy)

试验组(n=33)

56.0(42.0, 75.0)

68.34±3.15

30.29(24.56, 39.01)

12.59±1.22

7.33±0.27

25.37±2.56

2.43±0.51

64.15±3.22

75.34±2.17

70.26±2.38

对照组(n=47)

57.0(52.0, 77.0)

67.98±4.22

30.92(23.25, 38.93)

12.92±1.52

7.29±0.29

26.01±3.14

2.40±0.47

63.99±2.27

75.93±2.51

71.07±2.78

t/Z

0.544

1.590

0.775

1.026

0.773

1.262

1.025

1.104

0.794

0.852

P

0.657

0.133

0.482

0.433

0.692

0.257

0.422

0.335

0.631

0.526

PCa. 前列腺癌；BMI. 体重指数；PSA. 前列腺特异性抗原

表2　两组PCa患者发生的急性和晚期RP比较[例(%)]
Tab.2　Comparison of acute and advanced RP between two groups of PCa patients [n(%)]

组别

试验组(n=33)

对照组(n=47)

χ2

P

急性RP

Ⅰ级

4(12.1)

15(31.9)

4.194

0.041

Ⅱ级

0

6(12.8)

4.554

0.033

Ⅲ级

0

0

-

-

Ⅳ级

0

0

-

-

晚期RP

Ⅰ级

1(3.0)

9(19.1)

4.605

0.032

Ⅱ级

0

2(4.3)

1.440

0.230

Ⅲ级

0

1(2.1)

0.711

0.399

Ⅳ级

0

0

-

-

“-”示无数据；PCa. 前列腺癌；RP. 放射性直肠炎
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Ⅰ级 RP 发生率约为 4%，无患者出现急性或晚期Ⅰ
级以上 RP。Chao 等[13]关于 PCa 常规分割 IGRT 中水

凝胶注入后的直肠毒性研究发现，接受了78 Gy处方

剂量的患者急性Ⅰ级RP发生率为21.05%，晚期Ⅰ级

RP 发生率为 2.63%，无患者出现急性或晚期Ⅰ级以

上 RP。本研究结果与国外研究相似[12-14]，且急性Ⅰ
级RP发生率低于国外研究。

国外关于 PCa IGRT 中 RP 发生危险因素分析的

研究结果较多，如Fischer等[14]关于PCa IGRT中水凝

胶注入位置和不良事件影响的研究发现，水凝胶注

入位置不对称或偏离正中时也能起到降低RP发生率

的效果，但需排除极端的不对称情况，与本研究结

果较为相似。国内关于 PCa IGRT 中 RP 发生危险因

素分析的研究极少，以宫颈癌放疗中相关结果为参

考，相关结果具有一定相似性。例如，黄栎有等[15]

关于预测宫颈癌放疗急性RP的研究发现，年龄和直

肠高剂量区体积是导致急性RP发生的危险因素，与

本研究结果较为相似。本研究 logistic回归分析发现，

年龄、直肠体积、V70、V78均是导致 PCa 患者 RP 发

生的独立危险因素。分析原因为：(1)随着患者年龄

增加，各器官和组织功能衰退，危及器官受到照射

后大量亚致死性损伤难以修复。随着直肠前壁输出

剂量的累积，RP不可避免地发生。(2)在同等剂量输

出条件下，更大体积的直肠及其前壁会受到更多的

照射，从而增加了 RP 的发生风险。(3)尽管自治疗

初始(包括历次治疗中)均嘱患者排空直肠，但直肠

表3　PCa患者发生RP的 logistic回归分析结果

Tab.3　Logistic regression analysis results on RP risk factors for PCa patients

因素

年龄[岁, M(Q1, Q3)]

卡氏评分(分, x̄±s)

BMI[kg/m2, M(Q1, Q3)]

PSA(ng/ml, x̄±s)

格里森评分(分, x̄±s)

前列腺体积(cm3, x̄±s)

肿瘤体积(cm3, x̄±s)

前列腺最小剂量(Gy, x̄±s)

前列腺最大剂量(Gy, x̄±s)

前列腺平均剂量(Gy, x̄±s)

直肠体积(cm3, x̄±s)

V40(%, x̄±s)

V50(%, x̄±s)

V60(%, x̄±s)

V70(%, x̄±s)

V78(%, x̄±s)

注入位置评价[例(%)]

正中

偏左

偏右

最小间隔距离(mm, x̄±s)

前列腺侧最小覆盖长度(mm, x̄±s)

直肠侧最小覆盖长度(mm, x̄±s)

直肠前壁浸润[例(%)]

否

是

前列腺包膜浸润[例(%)]

否

是

未发生RP组(n=28)

53.0(45.0, 77.0)

67.58±2.93

31.18(24.42, 38.58)

12.25±1.03

7.17±0.24

22.84±2.13

2.35±0.31

63.22±3.56

74.33±2.57

69.94±1.22

62.38±13.46

40.21±2.41

19.32±1.26

9.23±1.22

3.83±1.17

0.37±0.05

16(57.1)

3(10.7)

9(32.1)

12.21±1.34

12.29±1.10

16.35±3.84

26(92.9)

2(7.1)

27(96.4)

1(3.6)

发生RP组(n=5)

59.0(51.0, 79.0)

70.28±5.73

29.98(21.15, 36.91)

12.60±1.29

7.44±0.37

27.01±2.29

2.59±0.42

65.13±2.26

76.42±1.98

70.72±2.04

71.34±7.50

40.81±1.94

21.55±3.21

10.32±0.94

5.18±1.57

1.03±0.09

2(40.0)

3(60.0)

0

10.25±0.89

14.01±1.87

19.43±2.28

4(80.0)

1(20.0)

5(100.0)

0

单因素分析

t/Z/χ2

2.700

1.609

0.848

1.335

0.986

5.573

0.926

1.609

0.998

0.593

7.884

1.276

5.311

6.842

8.206

11.443

7.504

8.230

7.254

1.202

0.849

0.184

P

0.007

0.109

0.397

0.230

0.563

<0.001

0.319

0.109

0.320

0.554

<0.001

0.204

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.024

<0.001

<0.001

0.258

0.357

0.668

多因素 logistic分析

OR(95%CI)

1.104(1.024~2.981)

2.519(0.990~6.411)

1.938(1.221~2.901)

2.246(0.778~5.103)

2.423(0.644~6.378)

1.202(1.003~2.901)

2.008(1.333~6.834)

0.994(0.869~6.674)

0.884(0.246~1.229)

0.921(0.788~3.434)

P

0.042

0.053

0.016

0.131

0.075

0.033

0.009

0.092

0.133

0.118

多因素分析“注入位置评价”中以“正中”为参照，不良事件中均以“否”为参照，其他均以“未发生RP”为参照；PCa. 前列腺

癌；RP. 放射性直肠炎；BMI. 体重指数；PSA. 前列腺特异性抗原
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仍可能存在胀气，从而改变充盈度。(4)直肠内胀气

不仅会导致其位置发生变化，也会通过增加直肠体

积增加RP 的发生风险。(5)高剂量区体积是导致RP
发生的重要原因。本研究中两组 V78 相差约 0.66%，

V70相差约 1.35%(表 3)，正是该差距使得 V78和 V70成

为导致RP发生的重要危险因素。

水凝胶通过将直肠推离高剂量区降低了其毒性，

其注入量和间隔距离可能与RP有关。Hwang等[12]的

研究中，水凝胶平均注入量为(9.2±0.8) ml，直肠前

壁同前列腺平均间隔距离为(9.6±4.0) mm，该研究取

得了较为理想的结果，由此推测，水凝胶的注入量

和间隔距离超过上述数值即可满足临床要求。本研

究后续分析也印证了该推测：表 3 中两组最小间隔

距离分别为(12.21±1.34) mm 和(10.25±0.89) mm，该

数值使得间隔距离与RP的发生无关。上述全部数值

为水凝胶的临床应用提供了重要的参考依据。

综上所述，水凝胶应用于PCa IGRT中引起的不

良事件较轻，可有效降低直肠毒性。在参考相关数

据和按照标准手术操作注入后，水凝胶各项特征均

未对PCa患者RP的发生造成影响。因此，水凝胶在

未来PCa或其他肿瘤 IGRT中具有重要的临床应用和

推广价值。但本研究也存在一定局限，例如样本量

较小，随访时间较短等。SpaceOAR水凝胶于中国上

市应用时间较短，本研究全部随访时间不足 1 年，

未来仍需进行大样本量临床试验以获得更丰富的

结果。
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