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　 　 【摘　 要】 　 目的　 观察同步推量放疗治疗乳腺癌骨转移患者的效果。 方法　 选取 ２０１９ 年 １２ 月—２０２２ 年 ３ 月

伊犁哈萨克自治州友谊医院放疗科收治乳腺癌骨转移患者 ９２ 例，采用区组随机分组法分为观察组、对照组，各 ４６ 例。
对照组实施常规放疗，观察组实施同步推量放疗。 统计放疗 ５ 周治疗效果及肿瘤靶区（ＧＴＶ）、临床靶区（ＣＴＶ）、计划

靶区（ＰＴＶ）实际放疗剂量，记录心脏及肺部照射剂量 １０ Ｇｙ、２０ Ｇｙ 的部位体积百分比；比较放疗前后骨痛程度、血清

前列腺特异抗原（ＰＳＡ）及神经生长因子（ＮＧＦ）水平；统计不良反应发生情况，调查 ３ 个月后溶骨病灶修复情况。 结果

　 观察组疾病控制率高于对照组（９３． ４８％ ｖｓ． ７８． ２６％ ，χ２ ／ Ｐ ＝ ４． ３９０ ／ ０． ０３６）；观察组 ＧＴＶ 剂量高于对照组，ＰＴＶ 剂

量低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ９３２ ／ ＜ ０． ００１、４． ４９４ ／ ＜ ０． ００１）；观察组心脏、肺部受照 ２０ Ｇｙ 体积小于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ９７５ ／
０． ００４、４． ９６９ ／ ＜ ０． ００１）；放疗 ３ 周观察组骨痛程度较对照组轻（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２８５ ／ ０． ０２２）；放疗 ３ 周、５ 周 ２ 组血清 ＰＳＡ、
ＮＧＦ 水平低于放疗前，且放疗 ５ 周水平低于放疗 ３ 周，观察组水平低于对照组（Ｆ ／ Ｐ ＝ １３． ７４６ ／ ＜ ０． ００１、１１． ９４２ ／
０． ００２）；观察组放射性损伤总体发生率低于对照组（χ２ ／ Ｐ ＝ ４． ４８３ ／ ０． ０３４）；观察组溶骨病灶修复率高于对照组（χ２ ／ Ｐ ＝
４． ０８９ ／ ０． ０４３）。结论　 同步推量放疗治疗乳腺癌骨转移患者具有良好效果，可提高局部抗肿瘤效果，减少危及器官照

射剂量，加快骨痛症状缓解，促进骨质钙化，安全性高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To observe the effect of synchronous push radiotherapy on bone metastasis of breast
cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From December 2019 to March 2022, 92 patients with bone metastases from breast cancer were treated in
the Department of Radiotherapy, Friendship Hospital, Ili Kazak Autonomous Prefecture. They were randomly divided into an
observation group and a control group, with 46 cases in each group. The control group received routine radiotherapy, while
the observation group received synchronous push dose radiotherapy. Calculate the 5⁃week treatment effect of radiotherapy,
as well as the actual radiation dose to the tumor target area (GTV), clinical target area (CTV), and planned target area (PTV).
Record the volume percentage of the 10 Gy and 20 Gy cardiac and pulmonary radiation doses; Compare the degree of bone
pain, serum prostate specific antigen (PSA), and nerve growth factor (NGF) levels before and after radiotherapy; Count the
occurrence of adverse reactions and investigate the repair of osteolytic lesions after 3 months. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The disease control
rate in the observation group was higher than that in the control group (93.48% vs. 78.26% , χ2 /P = 4.390/0.036). The GTV

� dose in the observation group was higher than that in the control group, while the PTV dose was lower than that in the
control group (t/P = 4.932/ < 0.001, 4.494/ < 0.001). The volume of the heart and lungs exposed to 20 Gy of radiation in the

� observation group was significantly smaller than that in the control group (t/P = 2.975/0.004, 4.969/ < 0.001). The degree of
� bone pain in the observation group after 3 weeks of radiotherapy was milder than that in the control group (Z/P = 2.285/
� 0.022). The levels of serum PSA and NGF in the two groups after 3 weeks and 5 weeks of radiotherapy were lower than be⁃
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fore radiotherapy, and the levels after 5 weeks of radiotherapy were lower than those after 3 weeks of radiotherapy. The lev⁃
els in the observation group were lower than those in the control group (F/P = 13.746/ < 0.001, 11.942/0.002); The overall inci⁃

� dence of radiation damage in the observation group is lower than that in the control group (χ2 /P = 4.483/0.034). The repair
� rate of osteolytic lesions in the observation group was higher than that in the control group（χ2 /P = 4.089/0.043).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ

　 Synchronous dose radiotherapy for bone metastasis of breast cancer has a good effect, which can improve the local anti⁃
tumor effect, reduce the radiation dose endangering organs, accelerate the relief of bone pain symptoms, promote bone calci⁃
fication, and has high safety.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Breast cancer; Bone metastasis; Concurrent boost radiation; Bone pain severity; Prostate specific anti⁃
gen;Nerve growth factor

　 　 乳腺癌是女性常见恶性肿瘤。 ２０２１ 年发表的一

项研究显示，乳腺癌发生骨转移的概率为 ３１． ６％ ，其
次是肺癌 ２５． ９％ ，而女性群体中发生骨转移的首要病

因即是乳腺癌，占比达 ５０． ４％ ，远超排在第 ２ 位的肺

癌（２４％ ） ［１］。 乳腺肿瘤细胞的趋化及迁移、肿瘤炎性

微环境促使骨转移发生，加快破骨细胞分化成熟，出现

溶骨性骨质破坏，造成明显骨痛症状［２］。 目前放疗是

治疗乳腺癌骨转移、缓解骨痛的重要方案，且近年来发

展迅速，不同形式放疗方案逐渐取代常规放疗并在临

床中广泛应用。 同步推量放疗是指在同一照射野内对

各靶区同时进行不同剂量的照射，与常规放疗方式相

比，可增加肿瘤靶区照射剂量，减少周围正常组织照射

剂量，最大程度提高肿瘤控制效果，降低对周围正常组

织的影响［３］。 但目前临床关于同步推量放疗应用于

乳腺癌骨转移的相关研究较少，其具体效果缺乏数据

支持。 基于此，本研究选取笔者医院乳腺癌骨转移患

者，以分析同步推量放疗的临床价值，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １２ 月—２０２２ 年 ３ 月伊

犁哈萨克自治州友谊医院放疗科收治乳腺癌骨转移患

者 ９２ 例，采用区组随机分组法分为观察组、对照组，各
４６ 例。 观察组年龄 ３５ ～ ６４ 岁，体质量 ４１ ～ ７５ ｋｇ；对
照组年龄 ３２ ～ ６５ 岁，体质量 ４３ ～ ７７ ｋｇ。 ２ 组年龄、体
质量、无骨转移时间、Ｔ 分期、腋窝淋巴结转移数目、骨
转移病灶部位、骨转移病灶部位、骨转移数目、受累椎

体数目、雌激素受体阳性比率、孕激素受体阳性比率、
表皮生长因子受体⁃２ 阳性比率、内分泌治疗比率、靶
向治疗比率等资料比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５），见表 １。 本研究已经获得医院伦理委员会批准

（Ｋ２０１９１１２１１２４），患者及家属知情同意并签署知情同

意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：符合乳腺癌及骨

转移诊断标准［４⁃５］；乳腺癌术后首次出现骨转移，经全

身骨显像、磁共振成像、ＣＴ 检查可见骨转移典型影像

学改变，存在明确骨转移灶；均为溶骨性骨转移；距末

次化疗时间 ２ ～ ４ 周；合并骨痛症状；卡氏评分（Ｋａｒｎｏｆ⁃
ｓｋｙ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ，ＫＰＳ） ＞ ７０ 分，预估生存期 ＞ ６
个月。 （２）排除标准：经脑转移或其他内脏转移后发

生骨转移；确诊乳腺癌后未经手术治疗；乳房假体植入

史；合并病理性骨折、骨代谢性疾病；经骨质破坏相关

治疗；肾功能异常；血清钙水平≥３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；合并心肌

炎、肺炎。
１． ３　 治疗方法　 常规营养支持，预防病理性骨折，给
予双膦酸盐延缓骨破坏，根据三阶梯治疗原则进行止

痛。 选择性对胸椎、腰椎、骨盆负重骨及疼痛显著的部

位进行放疗，热塑胶模具将患者固定在放疗专用体板

上，将患者负重骨及疼痛显著的部位作为放疗靶区中

心，并在热塑胶模具上标记投影，模拟机下 ＣＴ 定位，
双手置于两侧，头部常规固定，行 ＣＴ 增强扫描，层厚

３ ｍｍ，扫描范围包含原发肿瘤区与骨转移区，将扫描

所得图像上传至计划系统做好局部放疗方案，分别勾

勒肿瘤靶区 （ ｇｒｏｓｓ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ， ＧＴＶ）、 临床靶区

（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔ ｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ）、计划靶区（ｐｌａｎｎｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ
ｖｏｌｕｍｅ，ＰＴＶ），其中 ＧＴＶ 为肿瘤原发病灶及骨转移灶

淋巴结，ＣＴＶ 为 ＧＴＶ 淋巴结引流区，ＰＴＶ 在 ＣＴＶ 基础

上外扩 ０． ５ ｃｍ，靶区边界根据乳房大小、肿瘤及转移

灶位置、手术情况进行综合界定。 设野原则：椎体转

移，取俯卧位后野照射，上下界均外放一个椎体，左右

界为椎体边缘约 １ ｃｍ；其他部位，若边界清楚则病灶

边缘外放约 ２ ｃｍ，边界模糊则外放 ３ ｃｍ，采取前后对

穿野或单野照射，临近多发灶尽量包含在相同照射野

中，浅表灶则增加 １ ～ ３ ｃｍ 组织补充膜。 （１）对照组

实施常规放疗，放疗靶区均给予剂量 ２． ０ Ｇｙ ／次，５ 次 ／
周；放疗 ５ 周后根据肿瘤退缩情况进行缩野，继续放疗

１ ～ ２ 周，对高度怀疑存在残留或复发病灶采用瘤床电

子线补量 １０ Ｇｙ。 （２）观察组实施同步推量放疗：ＧＴＶ
剂量 ２． ２ Ｇｙ ／次、ＣＴＶ 剂量 ２． ０ Ｇｙ ／次、ＰＴＶ 剂量 １． ８
Ｇｙ ／次，５ 次 ／周，共 ５ 周。 所有计划剂量均归一至 ９５％
靶区体积达到处方剂量要求，对心脏附近照射应以电

子线辅助减少照射剂量。
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表 １　 对照组与观察组乳腺癌骨转移患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
　 　 项　 目 对照组（ｎ ＝ ４６） 观察组（ｎ ＝ ４６） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ４８． ９１ ± ７． ０５ ５０． ３９ ± ６． ７２ １． ０３１ ０． ３０６
体质量（�ｘ ± ｓ，ｋｇ） ６１． ２６ ± ７． ５８ ５９． ３７ ± ７． ２４ １． ２２３ ０． ２２５
无骨转移时间［例（％ ）］ ＜ ２４ 个月 ２７（５８． ７０） ２４（５２． １７） ０． ３９６ ０． ５２９

≥２４ 个月 １９（４１． ３０） ２２（４７． ８３）
Ｔ 分期［例（％ ）］ Ｔ２ ３５（７６． ０９） ３２（６９． ５７） ０． ４９４ ０． ４８２

Ｔ３ ～ Ｔ４ １１（２３． ９１） １４（３０． ４３）
腋窝淋巴结转移数目［例（％ ）］ ＜ １０ 枚 ２０（４３． ４８） １７（３６． ９６） ０． ４０７ ０． ５２４

≥１０ 枚 ２６（５６． ５２） ２９（６３． ０４）
骨转移病灶部位［例（％ ）］∗ 胸骨 １３（２４． ０７） １６（２８． ５７） ０． ２８６ ０． ５９３

胸椎 １２（２６． ０９） １４（３０． ４３） ０． ２１５ ０． ６４３
腰椎 ６（１３． ０４） ７（１５． ２２） ０． ０９０ ０． ７６５
骨盆 １３（２４． ０７） １１（１９． ６４） ０． １５１ ０． ６９８
肢体 １０（１８． ５２） ８（１４． ２９） ０． ３６０ ０． ５４９

骨转移数目［例（％ ）］ 单发 ４０（８６． ９６） ３８（８２． ６１） ０． ３３７ ０． ５６２
多发 ６（１３． ０４） ８（１７． ３９）

受累椎体数目［例（％ ）］ 单一椎体 １４（３０． ４３） １５（３２． ６１） ０． ０５０ ０． ８２２
多椎体 ２（ ４． ３５） ３（ ６． ５２） ＜ ０． ００１ １． ０００

雌激素受体阳性比率［例（％ ）］ １６（３４． ７８） １７（３６． ９６） ０． ０４７ ０． ８２８
孕激素受体阳性比率［例（％ ）］ １７（３６． ９６） １５（３２． ６１） ０． １９２ ０． ６６２
表皮生长因子受体⁃２ 阳性比率［例（％ ）］ １０（２１． ７４） ９（１９． ５７） ０． ０６６ ０． ７９７
内分泌治疗比率［例（％ ）］ ３３（７１． ７４） ３２（６９． ５７） ０． ０５２ ０． ８１９
靶向治疗比率［例（％ ）］ １０（２１． ７４） ９（１９． ５７） ０． ０６６ ０． ７９７

　 　 注：∗观察组骨转移病灶总数为 ５６ 枚，对照组骨转移病灶总数为 ５４ 枚。

　 　 雌激素受体阳性、孕激素受体阳性、表皮生长因子

受体⁃２ 阳性患者同期进行内分泌治疗和 ／或靶向治疗。
１． ４　 观察指标与方法

１． ４． １　 治疗效果：放疗 ５ 周时参考实体瘤临床疗效评

价标准［６］ 评估治疗效果。 完全缓解（ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓ⁃
ｓｉｏｎ，ＣＲ）：骨转移病灶完全消失，持续时间≥４ 周；部
分缓解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）：骨转移病灶最大径之和

缩小≥３０％但病灶未完全消失，持续时间≥４ 周；疾病

稳定（ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：骨转移病灶最大径之和减

少 ＜ ３０％或增加 ＜ ２０％ ，持续时间≥４ 周；疾病进展

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：骨转移病灶最大径之和增

加≥２０％ ，持续时间≥４ 周。 疾病控制率 ＝ （ ＣＲ ＋
ＰＲ ＋ ＳＤ） ／总例数 × １００％ 。
１． ４． ２ 　 靶区剂量：比较 ２ 组放疗 ５ 周时 ＰＴＶ、ＣＴＶ、
ＧＴＶ 靶区实际放疗剂量。
１． ４． ３　 心脏及肺部受照体积：分别比较心脏及肺部照

射剂量 １０ Ｇｙ、２０ Ｇｙ 的部位体积百分比。 处方剂量约

束条件为 ９５％ ～ １０５％ ，计划剂量同侧肺部照射体

积 ＜ ２０％ ，对侧肺部照射体积 ＜ １０％ ，心脏最大照射剂

量 ＜ ３５ Ｇｙ。
１． ４． ４　 骨痛程度：以疼痛数字化评估量表（ＮＲＳ）进行

判定，共 ０ ～ １０ 分，分值越高表明疼痛越严重，指导患

者选择可代表自身疼痛的数字，其中 １ ～ ３ 分表示轻度

疼痛，４ ～ ６ 分表示中度疼痛，７ ～ １０ 分表示重度疼痛，
评估时间为放疗前、放疗 ３ 周、放疗 ５ 周。
１． ４． ５ 　 肿瘤标志物检测：放疗前、放疗 ３ 周、放疗 ５
周，抽取患者空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心留取血清低温保

存，以钰博生物科技有限公司双抗体夹心法试剂盒检

测血清前列腺特异抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）
水平，以赫澎（上海）生物科技有限公司酶联免疫法试

剂盒检测血清神经生长因子 （ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＮＧＦ）水平。
１． ４． ６　 不良反应：参考《美国国立癌症研究所常规毒

性判定标准》 ［７］比较 ２ 组不良反应，包括皮肤反应、骨
髓抑制、咽部疼痛、消化道反应、放射性损伤等。
１． ４． ７　 溶骨病灶修复情况：随访 ３ 个月，比较溶骨病

灶完全钙化及部分钙化情况，其中完全钙化为溶骨性

病灶完全修复，部分钙化为溶骨性病灶修复原有溶骨

面积的 ５０％以上，均采用常规 Ｘ 线及 ＥＣＴ 扫描半定

量分析结果进行判定。
１． ５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件处理数据。
符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较采

用独立样本 ｔ 检验，不同时间比较采用重复测量方差

分析；计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用
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χ２ 检验，等级资料采用秩和检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有

统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组治疗效果比较　 治疗 ５ 周后，观察组疾病控

制率为 ９３． ４８％ ，高于对照组的 ７８． ２６％ ，差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。

　 　 表 ２　 对照组与观察组乳腺癌骨转移患者治疗效果

比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 疾病控制率
（％ ）

对照组 ４６ ０ １１（２３． ９１） ２５（５４． ３５） １０（２１． ７４） ７８． ２６
观察组 ４６ ０ １９（４１． ３１） ２４（５２． １７） ３（ ６． ５２） ９３． ４８
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ ＝ ２． ０９２ χ２ ＝ ４． ３９０
Ｐ 值 ０． ０３６ ０． ０３６

２． ２　 ２ 组靶区剂量比较 　 ２ 组 ＣＴＶ 剂量比较差异无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），观察组 ＧＴＶ 剂量高于对照

组，ＰＴＶ 剂量低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

　 　 表 ３　 对照组与观察组乳腺癌骨转移患者不同靶区剂量

比较　 （�ｘ ± ｓ，Ｇｙ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｏｓｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ ａｒｅａｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＧＴＶ ＣＴＶ ＰＴＶ
对照组 ４６ ５１． ３２ ± ３． ０８ ５０． ４４ ± ４． ２１ ４９． ２１ ± ３． ４３
观察组 ４６ ５４． ２７ ± ２． ６４ ５１． ２７ ± ３． ３５ ４６． １６ ± ３． ０７
ｔ 值 　 ４． ９３２ １． ０４６ 　 ４． ４９４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ２９８ ＜ ０． ００１

２． ３　 ２ 组心脏及肺部受照剂量体积比较　 ２ 组心脏及

肺部受照 １０ Ｇｙ 剂量体积比较差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５）。 观察组心脏及肺部受照 ２０ Ｇｙ 体积小于

对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ４　 对照组与观察组乳腺癌骨转移患者心脏及肺部受照剂量

体积比较　 （�ｘ ± ｓ，％ ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｅ⁃ｖｏｌ⁃
ｕｍｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
心脏

１０ Ｇｙ ２０ Ｇｙ
肺部

１０ Ｇｙ ２０ Ｇｙ
对照组 ４６ ３１． ３３ ± ２． ６５ ９． ２８ ± １． ９５ ２６． ５３ ± ３． ０５ １２． ０９ ± １． ９２
观察组 ４６ ３０． ５２ ± ２． ７８ ８． １１ ± １． ８２ ２５． ４４ ± ２． ８６ １０． ２４ ± １． ６４
ｔ 值 １． ４３０ ２． ９７５ １． ７６８ 　 ４． ９６９
Ｐ 值 ０． １５６ ０． ００４ ０． ０８０ ＜ ０． ００１

２． ４　 ２ 组放疗前后骨痛程度比较 　 放疗 ３ 周观察组

骨痛程度较对照组轻（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２８５ ／ ０． ０２２），放疗前、
放疗 ５ 周 ２ 组骨痛程度比较差异无统计学意义

（Ｚ ／ Ｐ ＝ ０． ３４９ ／ ０． ７２７、１． ２０１ ／ ０． ２３０），见表 ５。

　 　 表 ５　 对照组与观察组乳腺癌骨转移患者骨痛程度

比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｐａｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 　 时间 轻度 中度 重度

对照组 放疗前 ９（１９． ５７） １７（３６． ９６） ２０（４３． ４８）
（ｎ ＝ ４６） 放疗 ３ 周 １１（２３． ９１） ２３（５０． ００） １２（２６． ０９）

放疗 ５ 周 ２５（５４． ３５） １２（２６． ０９） ９（１９． ５６）
观察组 放疗前 ７（１５． ２２） １８（３９． １３） ２１（４５． ６５）
（ｎ ＝ ４６） 放疗 ３ 周 ２４（５２． １７） １４（３０． ４４） ８（１７． ３９）

放疗 ５ 周 ３１（６７． ３９） １０（２１． ７４） ５（１０． ８７）
Ｚ ／ Ｐ 对照组内值 １． ３６６ ／ 　 ０． １７２ １． ５４８ ／ 　 ０． １２２ ０． １０５ ／ ０． ９１６
Ｚ ／ Ｐ 观察组内值 ３． ６５９ ／ ＜ ０． ００１ ４． ８０５ ／ ＜ ０． ００１ １． ３０３ ／ ０． １９３

２． ５　 ２ 组放疗前后肿瘤标志物比较　 与放疗前比较，
放疗 ３ 周、５ 周 ２ 组血清 ＰＳＡ、ＮＧＦ 水平降低，且放疗 ５
周低于放疗 ３ 周（Ｐ ＜ ０． ０５），观察组血清 ＰＳＡ、ＮＧＦ 水

平均低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ６。

　 　 表 ６　 对照组与观察组乳腺癌骨转移患者肿瘤标志物指标

比较　 （�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 　 时间 ＰＳＡ ＮＧＦ
对照组 放疗前 ５２３． ８６ ± ８２． ４７ ６６４． ８２ ± ９３． ０５
（ｎ ＝ ４６） 放疗 ３ 周 ４０６． ５７ ± ７７． １３ ５０６． ３７ ± ７９． ２１

放疗 ５ 周 ３３０． ５６ ± ７２． ４９ ４０１． ３７ ± ７４． ６３
观察组 放疗前 ５５２． ４８ ± ９１． ３２ ６９２． ３８ ± ８４． １９
（ｎ ＝ ４６） 放疗 ３ 周 ３５２． ０５ ± ７０． ６９ ４５８． ７２ ± ７５． ５６

放疗 ５ 周 ２６９． ８１ ± ６８． ４４ ３４９． ４３ ± ６８． ２２
Ｆ ／ Ｐ 对照组内值 ７２． ３３２ ／ ＜ ０． ００１ １１８． ０８６ ／ ＜ ０． ００１
Ｆ ／ Ｐ 观察组内值 １６１． ５７２ ／ ＜ ０． ００１ ２４２． ４０８ ／ ＜ ０． ００１
Ｆ ／ Ｐ 放疗后组间值 １３． ７４６ ／ ＜ ０． ００１ １１． ９４２ ／ 　 ０． ００２

２． ６　 ２ 组不良反应比较 　 观察组放射性损伤总体发

生率低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ２ 组骨髓抑制、胃肠道

反应、皮肤反应、咽部疼痛总体发生率比较，差异无统

计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ７。
２． ７　 溶骨病灶修复率比较　 随访 ３ 个月，观察组完全

钙化 １ 例，部分钙化 １３ 例；对照组未见完全钙化病例，
部分钙化 ６ 例。 观察组溶骨病灶修复率为 ３０． ４３％
（１４ ／ ４６），高于对照组的 １３． ０４％ （６ ／ ４６），差异有统计

学意义（χ２ ＝ ４． ０８９，Ｐ ＝ ０． ０４３）。
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表 ７　 对照组与观察组乳腺癌骨转移患者不良反应发生率比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
组　 别 级别 骨髓抑制 胃肠道反应 皮肤反应 咽部疼痛 放射性损伤

对照组 １ ～ ２ 级 １９（４１． ３０） ７（１５． ２２） ３８（８２． ６１） １０（２１． ７４） ２２（４７． ８３）
（ｎ ＝ ４６） ３ ～ ４ 级 １（ ２． １７） ０ ７（１５． ２２） ３（ ６． ５２） ２（ ４． ３５）

总计 ２０（４３． ４８） ７（１５． ２２） ４５（９７． ８３） １３（２８． ２６） ２４（５２． １７）
观察组 １ ～ ２ 级 １４（３０． ４３） ８（１７． ３９） ３９（８４． ７８） ９（１９． ５７） １３（２８． ２６）
（ｎ ＝ ４６） ３ ～ ４ 级 ２（ ４． ３５） １（ ２． １７） ４（ ８． ７０） ２（ ４． ３５） １（ ２． １７）

总计 １６（３４． ７８） ９（１９． ５７） ４３（９３． ４８） １１（２３． ９１） １４（３０． ４３）
χ２ ／ Ｐ 值 ０． ７３０ ／ ０． ３９３ ０． ３０３ ／ ０． ５８２ ０． ２６１ ／ ０． ６０９ ０． ２２６ ／ ０． ６３５ ４． ４８３ ／ ０． ０３４

３　 讨　 论

　 　 骨转移在乳腺癌患者中较常见，约占乳腺癌远处

转移患者的 ７５％ ，可伴有高血钙、病理性骨折、骨痛等

症状［８］。 放疗是乳腺癌骨转移的传统治疗方案，具有

较好止痛效果，且能防止椎体骨转移，结合双膦酸盐、
止痛、营养支持等进行综合干预是临床主要治疗方案。
但常规放疗存在一定局限性，主要为：（１）为保护周围

正常组织需严格限制放疗剂量；（２）靶区剂量均衡导

致放疗后需进行缩野加量，延长总治疗时间。 因此，探
究更有效、安全的放疗方式具有重要意义。
　 　 同步推量放疗可调节不同靶区剂量强度，在确保

肿瘤病灶照射剂量的同时最大程度降低对周围正常组

织的影响，且放疗周期结束后无需进行缩野加量，有助

于缩短治疗时间、减轻经济负担，与常规放疗相比具有

明显优势［９］。 有学者将同步推量放疗应用于食管鳞

癌患者，发现同步推量放疗可有效提高疾病缓解率，延
长中位生存期［１０］。 本研究将同步推量放疗应用于乳

腺癌骨转移患者，结果显示观察组疾病控制率明显更

高；统计放疗 ５ 周时不同靶区剂量，发现观察组 ＧＴＶ
剂量更高、ＰＴＶ 剂量更低，说明通过针对性调整不同靶

区剂量有助于提高疾病控制率。 本研究进一步发现，
放疗 ３ 周、５ 周 ２ 组血清 ＰＳＡ、ＮＧＦ 水平持续下降，且
观察组下降幅度更大。 ＰＳＡ 在女性体内主要存在于乳

腺、卵巢等依赖激素调控的组织，乳腺癌组织病变导致

孕激素、雌激素水平提高，并结合受体调节 ＰＳＡ 基因

转录，促使激素应答效应分子 ＰＳＡ 大量分泌，导致其

在血清中呈高表达状态［１１⁃１２］。 血清 ＰＳＡ 水平提高可

刺激细胞生长，促使生成肿瘤血管，为肿瘤细胞生长、
转移提供有利环境［１３］。 ＮＧＦ 具有促进乳腺癌细胞转

录、增殖作用，可提高下游生长因子活性，介导细胞磷

脂酰肌醇 ３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ 信号通路，激活癌细胞

ＤＮＡ 上游转录启动因子，提高远处转移风险［１４⁃１５］。 同

时 ＮＧＦ 能通过影响肿瘤组织表面蛋白的糖蛋白配体

活性起到抑制肿瘤细胞间黏附作用，有助于减少肿瘤

细胞转移难度［１６］。 ＰＳＡ、ＮＧＦ 均可作为乳腺癌骨转移

患者肿瘤标志物，上述结果表明同步推量放疗有助于

进一步增强抗肿瘤效果。 放疗主要通过高能放射线杀

灭肿瘤细胞，提高肿瘤病灶及转移灶照射剂量有助于

增强放疗抗肿瘤效果；同步推量放疗在临床应用中可

解决常规放疗剂量分布均匀的缺陷，在控制正常组织

损伤基础上加强病灶控制，对提高放疗效果有积极

作用［１７⁃１８］。
　 　 骨转移是导致晚期肿瘤患者骨痛的最主要因素，
骨转移后肿瘤细胞种植生长于骨骼，提高破骨细胞活

性，造成溶骨性破坏，且肿瘤在侵犯骨膜及周围组织时

会分泌肿瘤坏死因子、乳酸、前列腺素等疼痛递质，出
现疼痛感［１９⁃２０］。 本研究发现，放疗 ５ 周 ２ 组骨痛程度

无明显差异，而放疗 ３ 周观察组骨痛程度较对照组更

轻，提示同步推量放疗有助于加快疼痛缓解。 骨转移

患者疼痛主要是由于肿瘤细胞转移至骨骼后诱发溶骨

反应所致，通过放疗可有效杀灭肿瘤细胞，抑制溶骨反

应释放的疼痛化学介质，从而减轻骨痛症状；而同步推

量放疗可进一步加强局部肿瘤控制效果，有助于缩短

骨痛控制时间［２１⁃２３］。 进一步分析发现，观察组心脏及

肺部受照 ２０ Ｇｙ 体积小于对照组，且放射性损伤发生

率更低，这说明同步推量放疗可通过减少危及器官照

射体积以达到降低放射性损伤的目的，提示与常规放

疗相比具有更高安全性。
　 　 本研究进一步统计了放疗后溶骨病灶钙化情况，
既往研究中关于此方面的数据较少，结果显示观察组

溶骨病灶修复率高于对照组。 一般认为，放疗对溶骨

性骨质破坏无直接修复作用，骨转移患者多通过双膦

酸盐延缓骨破坏、预防骨不良事件，其效果已在多项研

究中得到证实［２４⁃２６］。 本研究结果表明放疗对促进骨

质修复有积极作用，其原因可能在于放疗可有效杀灭

肿瘤细胞，抑制肿瘤细胞造成的溶骨性破坏，与双膦酸

盐联合应用具有协同效果，有助于增强其骨质修复作

用，而同步推量放疗可在常规放疗基础上进一步增强

抗肿瘤效果，以促进受损骨质钙化。 需指出的是，本研

究随访时间较短、所选病例偏少，关于同步推量放疗对

·３４０１·疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０



溶骨病灶修复的远期效果，仍需临床多中心选取病例

进行长期随访研究。
　 　 综上，同步推量放疗可解决常规放疗靶区剂量均

匀的缺陷，有助于针对性调整照射剂量，应用于乳腺癌

骨转移患者可提高疾病控制率，促进骨痛症状缓解，降
低肿瘤标志物水平，加快溶骨性病灶钙化，减少放射性

损伤。
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１０． ３８７２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃３８５ｘ． ２０２０． ０２． ０１４．

［９］ 　 Ｋｗａｋ ＹＫ，Ｌｅｅ ＳＷ，Ｋａｙ ＣＳ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｐｅｌｖｉｃ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｍｏｄ⁃
ｅｒａｔｅ ｄｏｓｅ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１７，１２（８）：ｅ０１８３３３９． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１８３３３９．

［１０］ 　 张振，盛立军，韩春燕，等． 同步加量调强放射治疗食管鳞癌 ３１
例临床疗效观察［ Ｊ］ ． 山东医药，２０１９，５９（２２）：６６⁃６８． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６６Ｘ． ２０１９． ２２． ０１９．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ，Ｓｈｅｎｇ ＬＪ，Ｈａｎ ＣＹ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚｅｄ ｄｏｓｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ３１ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈ⁃
ａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，
２０１９，５９ （２２ ）：６６⁃６８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６６Ｘ． ２０１９．
２２． ０１９．

［１１］ 　 Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｓ，Ｓｔｅｐｈｅｎｓ Ｃ，Ｗｉｌｓｏｎ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ⁃ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｆｆｅｃｔｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ
ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ，２０１９，６５（１）：ｅ１⁃ｅ９．
ＤＯＩ：１０． １３７３ ／ ｃｌｉｎｃｈｅｍ． ２０１８． ２９５７９０．

［１２］ 　 吴静，汪贤云，田晓燕，等． 前列腺特异性抗原密度在 ＰＩ⁃ＲＡＤＳ ｖ２
评分３ 分患者中的应用价值［Ｊ］ ． 实用放射学杂志，２０２１，３７（２）：
２７１⁃２７４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃１６７１． ２０２１． ０２． ０２４．

　 　 　 Ｗｕ Ｊ，Ｗａｎｇ ＸＹ，Ｔｉａｎ ＸＹ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＩ⁃ＲＡＤＳ ｖ２ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ３ ［Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０２１，３７ （ ２ ）：２７１⁃２７４． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃１６７１． ２０２１． ０２． ０２４．

［１３］ 　 Ｔｅｏｈ ＪＹ，Ｙｕｅｎ ＳＫ，Ｔｓｕ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ ｍｅｎ［ Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｊ Ａｎｄｒｏｌ，２０１７，１９ （ １ ）：１１３⁃１１６． ＤＯＩ：１０．
４１０３ ／ １００８⁃６８２Ｘ． １６７１０３．

［１４］ 　 王文慧，温媛媛，陈豪． 血清神经生长因子及细胞免疫水平在乳

腺癌中的表达及其与临床病理特征的相关性［ Ｊ］ ． 中国医药导

报，２０２０，１７（１１）：８８⁃９２．
　 　 　 Ｗａｎｇ ＷＨ，Ｗｅｎ ＹＹ，Ｃｈｅｎ Ｈ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃

ｔｏｒ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，
２０２０，１７ （１１）：８８⁃９２．

［１５］ 　 Ｔａｎ Ｚ，Ｋａｎｇ Ｔ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｒｓｅｎｉｃ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β ／ ＮＦＡＴ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４ （４ ）：４７２６⁃４７３８． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｊｃｐ． ２７２５５．

［１６］ 　 廖柳清，唐艳青，钟荣德，等． 血清 ＮＧＦ、ＭＴ⁃１Ｅ 水平变化与乳腺

癌病理学特征的关系［ Ｊ］ ． 山东医药，２０１９，５９（２）：７０⁃７２． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６６Ｘ． ２０１９． ０２． ０２０．

　 　 　 Ｌｉａｏ ＬＱ，Ｔａｎｇ ＹＱ，Ｚｈｏｎｇ ＲＤ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＧＦ ａｎｄ ＭＴ⁃１Ｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒ⁃
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１９，５９
（２）：７０⁃７２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６６Ｘ． ２０１９． ０２． ０２０．

（下转 １０５０ 页）

·４４０１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０



［１９］　 刘子瑜，熊春秋，黄飞凤，等． 宫颈癌患者血液炎性标志物水平变

化及其临床意义［ Ｊ］ ． 中国临床新医学，２０２２，１５（１０）：９８５⁃９８９．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃３８０６． ２０２２． １０． １８．

［２０］ 　 马焱，尹骏，马尔克亚 ｏ 卡马力拜克，等． 内质网膜蛋白复合物亚

单位 ６ 调控细胞增殖和凋亡对宫颈癌 Ｈｅｌａ 细胞放射线敏感性

的影响［Ｊ］ ． 中国医药，２０２２，１７（１０）：１５３４⁃１５３７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２２． １０． ０２１．

［２１］ 　 刘洋，廖婧，卢又汇，等． ｍｉＲ⁃２１ 负向调控宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞株中

ｈＴＥＲＴ 的表达［ Ｊ］ ． 昆明医科大学学报，２０２１，４２ （３）：２３⁃２８．
ＤＯＩ：１０． １２２５９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃６１０Ｘ． Ｓ２０２１０３０７．

［２２］ 　 林冬红，何红玉． 中晚期宫颈癌患者放疗前后血清 ｍｉＲ⁃２１ ｍｉＲ⁃
３４ａ 及 ｍｉＲ⁃２００ａ 的变化及意义 ［ Ｊ］ ． 中国妇幼保健，２０２３，３８
（１０）：１８９０⁃１８９４． ＤＯＩ：１０． １９８２９ ／ ｊ． ｚｇｆｙｂｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃４４１１． ２０２３．
１０． ０３８．

［２３］ 　 Ｌｉｕ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｗ，Ｃｈｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃９，ｍｉＲ⁃２１，ｍｉＲ⁃２７ｂ，ａｎｄ ｍｉＲ⁃
３４ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＰＶ１６ ／ ５８ ／ ５２⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０２０，２０２０（２）：２４７４２３５． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２０ ／ ２４７４２３５．

［２４］ 　 Ｚａｍａｎｉ Ｓ，Ｈｏｓｓｅｉｎｉ ＳＭ，Ｓｏｈｒａｂｉ Ａ． ｍｉＲ⁃２１ ａｎｄ ｍｉＲ２９⁃ａ：Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ＨＰＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｒｎａ，２０２０，９（４）：２７１⁃２７５． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ ２２１１５３６６０

　 　 　 ９６６６１９１１１５１１００１５．
［２５］ 　 Ｚａｍａｎｉ Ｓ，Ｓｏｈｒａｂｉ Ａ，Ｈｏｓｓｅｉｎｉ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１ ａｎｄ

ｍｉＲ⁃２９ａ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｒｎａ，
２０１９，８（２）：１１０⁃１１５． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ ２２１１５３６６０７６６６１８１０１７１２４３４９．

［２６］ 　 Ｒｕａｎ Ｆ，Ｗａｎｇ ＹＦ，Ｃｈａｉ Ｙ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１，ｍｉＲ⁃１２４，ａｎｄ
Ｍ⁃ＣＳＦ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ
Ｔｒｅａｔ，２０２０，１９（１０）：３３⁃４７． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ １５３３０３３８２０９１４９８３．

［２７］ 　 Ｒｏｔｍａｎ Ｊ，ｄｅｎ Ｏｔｔｅｒ Ｌ，Ｂｌｅｅｋｅｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ：Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ，２０２０，１１（７）：５９６８２５． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２０． ５９６８２５．

［２８］ 　 Ｚｈａｏ Ｋ，Ｙｉ Ｙ，Ｍａ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＩＮＨＢＡ ｉｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｃｏｒ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｇｅｎｅｔ，２０２１，１２（４）：７０５５１２． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ． ２０２１． ７０５５１２．

（收稿日期：２０２３ － ０７ － ０２）

（上接 １０４４ 页）
［１７］　 林红霞，刘小平，邓铖． 帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗和长春瑞滨

治疗老年人表皮生长因子受体 ２ 阳性转移性乳腺癌的临床效果

［Ｊ］ ． 中国医药，２０２２，１７（３）：３４５⁃３４８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
４７７７． ２０２２． ０３． ００６．

　 　 　 Ｌｉｎ ＨＸ，Ｌｉｕ ＸＰ，Ｄｅｎｇ Ｃ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ａｎｄ ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｈｕｍａｎ ｅｐｉ⁃
ｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， １７ （ ３ ）：３４５⁃３４８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３⁃４７７７． ２０２２． ０３． ００６．

［１８］ 　 刘淑娟，刘梦莹，陈一涛，等． 乳腺癌患者紫杉类药物治疗所致神

经病理性疼痛与血清 ＩＬ⁃６ 水平的相关性研究［ Ｊ］ ． 中国临床新

医学，２０２２，１５（１１）：１０１２⁃１０１６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃３８０６．
２０２２． １１． ０３．

　 　 　 Ｌｉｕ ＳＪ，Ｌｉｕ ＭＹ，Ｃｈｅｎ ＹＴ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｔａｘ⁃ ａｎｅｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｗ Ｃｌｉｎ⁃
ｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２，１５ （１１ ）：１０１２⁃１０１６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃３８０６． ２０２２． １１． ０３．

［１９］ 　 朱云，吴东娟，马帅军，等． 外周血 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 表达与肾细胞癌

骨转移的相关性分析［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１（５）：４９７⁃５０１．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０５． ０１１．

　 　 　 Ｚｈｕ Ｙ，Ｗｕ ＤＪ，Ｍａ ＳＪ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ＰＤ⁃１ ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２２，２１
（５）：４９７⁃５０１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０５． ０１１．

［２０］ 　 Ｋｅｌｅｋｉｓ Ａ，Ｃｏｒｎｅｌｉｓ ＦＨ，Ｔｕｔｔｏｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｏｓｓｅｏｕｓ ｐａｉｎ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ：Ｂｏｎｅ ａｂｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｍｅｎｔｏｐｌａｓｔｙ［ Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ，
２０１７，３４（４）：３２８⁃３３６． ＤＯＩ：１０． １０５５ ／ ｓ⁃００３７⁃１６０８７４７．

［２１］ 　 霍斌亮，田有伏，祝旭龙，等． 女性血清 ｓＩＬ⁃６Ｒ、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３ 水平

与乳腺癌发生的关联性［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１（６）：５７６⁃５８１．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０６． ００５．

　 　 　 Ｈｕｏ ＢＬ，Ｔｉａｎ ＹＦ，Ｚｈｕ ＸＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｓＩＬ⁃６Ｒ，
ＪＡＫ２， ＳＴＡＴ３ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ
ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２２， ２１ （ ６ ）：５７６⁃５８１． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．

１６７１⁃６４５０． ２０２２． ０６． ００５．
［２２］ 　 王亮，黄琰菁，娄娜娜，等． ＨＩＦ⁃１α 参与调控三阴性乳腺癌 ＭＤＡ⁃

ＭＢ⁃２３１ 细胞化疗耐药及体内外增殖的机制研究［ Ｊ］ ． 疑难病杂

志，２０２１，２０ （１０ ）：９９７⁃１００２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２１． １０． ００６．

　 　 　 Ｗａｎｇ Ｌ，Ｈｕａｎｇ ＹＪ，Ｌｏｕ ＮＮ，ｅｔ ａｌ． ＨＩＦ⁃１α ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ ｃｅｌｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２１，２０（１０）：９９７⁃１００２． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１． １０． ００６．

［２３］ 　 王丽娟． 大分割放疗治疗恶性肿瘤骨转移癌痛的效果［ Ｊ］ ． 实用

癌症杂志，２０２０，３５ （３ ）： ４７５⁃４７８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃
５９３０． ２０２０． ０３． ０３６．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＬＪ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｓｅｇｍｅｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，３５ （３ ）：４７５⁃４７８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００１⁃５９３０． ２０２０． ０３． ０３６．

［２４］ 　 Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｒ，Ｅｐｐａｒｄ Ｅ，Ｌｅｈｎｅｒｔ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＺＯＬ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ６２ （ ８ ）： １１２６⁃１１３２． ＤＯＩ： １０． ２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．
１２０． ２５５８５１．

［２５］ 　 辛天星，郑凯文，刘兆喆，等． 化疗联合复方苦参注射液、双膦酸

盐治疗中晚期非小细胞肺癌骨转移疼痛临床疗效研究［Ｊ］ ． 实用

药物与临床， ２０２１， ２４ （ １０ ）： ９０７⁃９１０． ＤＯＩ： １０． １４０５３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｐｐｃｒ． ２０２１１０００９．

　 　 　 Ｘｉｎ ＴＸ，Ｚｈｅｎｇ ＫＷ，Ｌｉｕ ＺＺ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｓｏｐｈｏｒａ ｆｌａｖｅｓｃｅｎｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｓｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｎａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｐａｉｎ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｄｒｕｇｓ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ，２０２１，２４
（１０）：９０７⁃９１０． ＤＯＩ：１０． １４０５３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｐｐｃｒ． ２０２１１０００９．

［２６］ 　 Ｂａｌ Ｏ，Ｏｋｓｕｚｏｇｌｕ Ｂ，Ｄｏｇａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐｒｏ⁃
ｌｏｎｇｅｄ ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ２ ｙｅａｒｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ：Ｒｉｓｋ ｖｓ ｂｅｎｅｆｉｔ［ Ｊ］ ． Ｉｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２０，１８９（３）：８０５⁃８１０．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１８４５⁃０１９⁃０２１２０⁃６．

（收稿日期：２０２３ － ０４ － ２６）

·０５０１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０


