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　 　 【摘　 要】 　 乳腺癌是女性最为常见的恶性肿瘤，其中乳腺癌骨转移是乳腺癌晚期患者中最常见的并发症，严重影

响患者的生活质量和总生存期。 在目前的临床治疗中，完全治愈依然十分困难，但通过药物治疗可以有效缓解患者的骨

痛症状，降低骨折等并发症的发生，是十分重要的治疗手段。 文章针对目前临床上使用的乳腺癌骨转移主流药物的治疗

效果和不良反应进行综述，重点介绍骨靶向药物、靶向药物递送系统（ＤＤＳ）和人工智能药物研究的最新临床进展。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Breast cancer is the most common cancer in women. Bone metastasis is the most common complication in
patients with advanced breast cancer, which seriously affects the quality of life and overall survival of patients. In current clin⁃
ical treatment, complete cure remains a very difficult issue. However, through medication, the bone pain symptoms of patients
can be effectively alleviated, and the occurrence of complications such as fractures can be reduced, making it a crucial treatment
method. This article provides a review of the therapeutic effects and side effects of the mainstream drugs currently used in the
treatment of breast cancer bone metastasis. It focuses on the latest clinical advancements in bone⁃targeted drugs, targeted drug
delivery systems (DDS) and artificial intelligence in drug research.
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　 　 癌症是全球范围内死亡率最高的疾病之一，癌细胞具有分

化异常、无限增殖和转移性等生物学特征，恶性肿瘤转移是一

个复杂且危险的过程。 在众多癌症中，乳腺癌是女性最为常见

的恶性肿瘤，全球癌症观察站（Ｇｌｏｂｏｃａｎ）最新的统计数据显示，
在全球范围内乳腺癌约占女性所有癌症病例的 ２３． ８％ ，病死率

占 １５． ４％ ［１］ 。 近年来，国内新发乳腺癌患者数量呈上升趋势。
在晚期的乳腺癌患者中，骨转移是常见的并发症，发生率约

７０％ ［２］ 。 患者发生骨转移后，会严重影响生活质量，容易出现

骨痛、病理性骨折、高钙血症等一系列症状，并且极大地降低了

患者的生存率［３］ 。 在目前针对乳腺癌骨转移的临床治疗中，药
物治疗是十分重要的手段，本文对目前临床上重点使用的药物

研究进行综述。
１　 骨靶向药物

　 　 大量的临床研究显示，骨靶向药物可以有效降低乳腺癌骨

转移患者的骨相关事件发生率，并且可以降低患者骨痛的程

度［４］ 。 目前临床上应用最广泛的骨靶向药物为双膦酸盐和地

诺单抗。
１． １　 双膦酸盐（ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ）　 双膦酸盐属于焦磷酸盐类似

物，以 Ｐ⁃Ｃ⁃Ｐ 基团取代焦磷酸盐结构中的 Ｐ⁃Ｏ⁃Ｐ 基团，改变了焦

磷酸盐的理化性质，使双膦酸盐对水解酶的稳定性提高［４］ 。 双

膦酸盐在临床上广泛用于治疗骨质疏松、恶性肿瘤引发的高钙

血症等疾病。 临床上应用的双膦酸盐共有三代。 第一代为氯屈

膦酸盐，第二代为帕米膦酸二钠。 第三代包括唑来膦酸、伊班膦

酸钠等药物，其中唑来膦酸在临床上使用最为广泛。 唑来膦酸

是目前公认的使用效果最好的双膦酸盐，２０１１ 年被美国临床肿

瘤协会（ＡＳＣＯ）纳入到乳腺癌骨转移治疗共识和指南中［５］。
　 　 双膦酸盐的作用机制如下：（１）双膦酸盐可以抑制破骨细

胞的活性和羟磷灰石的溶解，选择性地吸收并吸附到骨中的矿

物表面来抑制骨吸收，同时阻止骨基质释放细胞因子刺激肿瘤

细胞生长。 （２）双膦酸盐可以诱导肿瘤细胞的凋亡从而抑制肿
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瘤的生长。 （３）双膦酸盐可以通过 ＲＡＮＫ 通路增加核因子 κＢ
受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ） ／肿瘤坏死因子 ＯＰＧ 的水平来增

加骨密度。 ＲＡＮＫ 属于 ＮＦ⁃κＢ 受体活化因子，是破骨细胞功能

的主要调节剂。 ＲＡＮＫＬ 为 ＲＡＮＫ 在细胞表面的受体，不仅由

成骨细胞产生，也由淋巴细胞产生。 两者结合可以诱导破骨细

胞成熟，促进骨吸收。 （４）双膦酸盐具有修复溶骨性病灶的作

用。 （５）双膦酸盐可分为不含氮及含氮两类。 不含氮双膦酸盐

可以干扰 ＡＴＰ 依赖性细胞内途径，而含氮的双膦酸盐会抑制甲

羟戊酸（胆固醇）生物合成途径的关键酶［６⁃９］ 。
　 　 双膦酸盐药物不能预防骨相关事件的发生，因此对于临床

上未发生骨转移的患者，不适宜应用双膦酸盐进行治疗。 而对

于已发生骨转移的患者，双膦酸盐的最适用人群目前尚未明

确。 一些研究表明，双膦酸盐对绝经后妇女发生的骨相关事件

有更理想的治疗效果，相比未绝经妇女，治疗后的复发率和死

亡率都明显降低［１０］ 。 同时针对绝经妇女的双膦酸盐联合治疗

效果也更理想。 这些研究表明双膦酸盐的治疗效果与患者的

雌性激素水平有关，在低激素水平下发挥更佳的作用。 但值得

注意的是，患者的年龄与骨转移的发生并没有直接的关联。 唑

来膦酸具有肾毒性的不良反应，肾脏功能低下或有肾脏疾病的

患者不适宜使用唑来膦酸，可以口服伊班膦酸钠或使用地诺单

抗进行替代［１１］ 。
　 　 根据 ＡＳＣＯ 发布的乳腺癌骨转移用药指南，推荐的临床用

药为唑来膦酸和伊班膦酸钠，并建议在手术后 ３ 个月内以及化

疗 ２ 个月后开始使用双膦酸盐［１２］ 。 唑来膦酸使用方法为每 ６
个月给药 １ 次，每次剂量为 ４ ｍｇ，持续 ３ 年，或者每 ３ 个月给药

一次，单次剂量 ４ ｍｇ，持续 ２ 年；伊班膦酸钠的使用方法为口

服，每日 ５０ ｍｇ，持续 ３ 年。 对于病情有所缓解的骨转移患者，
用药的频率可以适当降低。 更多的用药方法还需要更多的临

床数据进行研究。
　 　 研究发现唑来膦酸与很多其他治疗方法进行联合可以促

进疗效。 如吖啶橙与唑来膦酸盐联合使用比单独使用吖啶橙

可以更显著地减小肿瘤的大小［１３］ 。 同时根据最新的研究，唑来

膦酸与光热疗法相结合，可以有效地抑制肿瘤生长，缓解疼痛

和骨吸收，为乳腺癌骨转移的治疗提供了一种新的策略［１４］ 。
　 　 伊班膦酸钠是另一种双膦酸盐，在药物的服用方式上，伊
班膦酸钠为口服药物，而唑来膦酸需静脉注射。 对于一些静脉

注射困难的患者，伊班膦酸钠是唑来膦酸的理想替代药物。 伊

班膦酸钠联合放疗同样可以有效降低乳腺癌骨转移引发的骨

痛，起效更快，还可以治疗高钙血症。
１． ２　 地诺单抗（ｄｅｎｏｓｕｍａｂ）　 地诺单抗是以靶向 ＲＡＮＫＬ 为靶

点的单克隆抗体，研究表明地诺单抗几乎不受耐药性的影响。
目前地诺单抗与双膦酸盐一起广泛应用于临床的乳腺癌骨转

移治疗中。
　 　 地诺单抗为抗 ＲＡＮＫ 抗体，通过影响 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 通路

来抑制破骨细胞介导的骨吸收。 ＲＡＮＫＬ 属于肿瘤坏死因子家

族（ＴＮＦ），是调节破骨细胞增殖和分化的关键因子，可以由成

骨细胞和骨细胞产生。 ＲＡＮＫ 位于破骨细胞表面，属于 ＴＮＦ 受

体超家族。 ＲＡＮＫ 与 ＲＡＮＫＬ 结合后激活核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）等

信号通路，促进破骨细胞增殖分化。 ＯＰＧ 是肿瘤坏死因子，可
以与 ＲＡＮＫＬ 竞争性结合 ＲＡＮＫ 从而抑制破骨细胞的激活，抑
制骨吸收。 在乳腺癌肿瘤发生骨转移的过程中，肿瘤细胞可以

通过 ＲＡＮＫＬ 分泌 ＰＴＨｒＰ，后者能够降低成骨细胞的 ＯＰＧ 水平，
使 ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 比例失调，ＯＰＧ 竞争性抑制能力降低，促进

ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 通路对破骨细胞的增殖分化。 同时 ＰＴＨｒＰ 还可

以促进成骨细胞产生 ＲＡＮＫＬ，形成恶性循环，导致骨被不断破

坏，促进了肿瘤的转移。 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 通路除了影响乳腺癌

的骨转移，在肿瘤发生中也起到关键作用。 肿瘤抑制基因

ＢＲＣＡ１ 和 ＢＲＣＡ２ 的突变是乳腺癌发生的原因之一，有研究表

明，ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 通路严格控制 ＢＲＣＡ１ 基因突变的人乳腺祖

细胞扩增，如果该通路发生紊乱，容易导致乳腺肿瘤的发生。
地诺单抗可以与 ＲＡＮＫ 特异性结合，抑制 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 通路

从而抑制破骨细胞的激活和骨吸收，也可以抑制 ＢＲＣＡ１ 基因

突变患者的乳腺祖细胞增殖［１５⁃１７］ 。
　 　 根据 Ｎａｋａｔｓｕｋａｓａ 等［１８］ 的研究表明，每 ６ 个月注射 ６０ ｍｇ
的地诺单抗，可以有效地降低接受芳香化酶抑制剂后临床骨折

的风险。 而 ２０１５ 年转移性乳腺癌 ＳＥＯＭ 指南中指出，每 ４ 周接

受 １ 次 １２０ ｍｇ 的地诺单抗已经成为骨转移性乳腺癌患者在化

疗之外的标准治疗方法［１９］ 。
　 　 相关研究表明，地诺单抗在治疗乳腺癌骨转移的效果上优

于双膦酸盐。 在一项包含 ６ ０２９ 例患者的临床试验中，对比了

地诺单抗和唑来膦酸的治疗效果，结果显示地诺单抗能明显延

缓骨相关事件发生的时间，降低骨转移标志物Ⅰ型胶原交联氨

基末端肽 ／肌酐（ｕＮＴｘ ／ Ｃ）、骨源性碱性磷酸酶（Ｓ⁃ＢＡＬＰ）浓度，
预防骨放疗，延缓疼痛加剧和干预，同时治疗后贫血、急性期反

应和肾毒性的发生率更低［２０］ 。 值得注意的是，也有研究认为地

诺单抗与唑来膦酸在延长患者总生存时间上没有明显差异［２１］ 。
在联合治疗方面，使用地诺单抗辅助芳香化酶抑制剂治疗绝经

后乳腺癌患者，可以降低发生临床骨折的风险，但具体的疗效

还需要进一步的研究［２２］ 。
１． ３　 骨靶向药物的不良反应　 大量的临床实践显示，骨靶向

药物的典型不良反应主要为低钙血症、肾功能下降、颌骨坏死

等［２３⁃２４］ 。 一项包含 ２ ０６０ 例的临床试验将患者分为 ２ 组，分别

接受唑来膦酸和地诺单抗进行治疗。 结果显示，２ 组发生肾毒

性不良事件的患者占比为 ８． ５％和 ４． ９％ ，发生严重肾毒性事件

比例为 ２． ２％ 和 ０． ４％ ，非常严重肾毒性事件比例为 １． ５％ 和

０． ２％ 。说明唑来膦酸更容易导致肾功能的下降，地诺单抗几乎

不会引发严重的肾功能下降。 而唑来膦酸与伊班膦酸钠的肾

毒性相比，结果仍然是唑来膦酸对肾功能影响更大。 这可能与

唑来膦酸需要通过静脉注射有关。 因此在使用唑来膦酸进行

临床治疗时，应该持续关注患者的肌酐水平，若肌酐水平明显

低于正常值则停止使用唑来膦酸，更改为地诺单抗或口服伊班

膦酸钠进行进一步的治疗。
　 　 发生低钙血症的患者主要出现在接受地诺单抗治疗的人

群中。 临床治疗中应监测患者血钙浓度并及时补充钙元素。
　 　 颌骨坏死是骨靶向药物引发的最严重的不良反应。 多种

骨靶向药物都可能产生这种不良反应，但是程度有所不同。 一
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项针对 ６５ 岁以上乳腺癌患者的研究显示，接受地诺单抗治疗

的患者发生颌骨坏死的可能性高于接受唑来膦酸治疗的患者，
但地诺单抗引发的颌骨坏死恢复速度要快于唑来膦酸［２５］ 。 在

双膦酸盐的横向对比试验中，使用帕米膦酸二钠出现颌骨坏死

的平均时间是 １４． ３ 个月，唑来膦酸为 ９． ４ 个月，唑来膦酸对颌

骨的伤害性更高。 而口服的双膦酸盐，如氯屈膦酸盐和伊班膦

酸钠可能对口腔产生更严重的不良反应。 同时，Ｓａａｄ 等［２６］ 的

研究显示，颌骨坏死出现的概率会随着治疗时间的增长而增

加，大约以每年 １％的速度增长。 因此在临床治疗中，患者应保

持口腔清洁，避免口腔感染，并定期进行口腔检查，来降低颌骨

坏死的可能性。
　 　 值得注意的是，Ｔｓｏｕｒｄｉ 等［２７］的研究发现，停止使用地诺单

抗后可能出现反弹情况，例如骨转换增加超过治疗前的状态、
骨质快速流失和锥体骨折等症状。 目前出现这种情况的机制

尚不清楚，但临床实践表明双膦酸盐与地诺单抗共同使用可以

降低出现反弹的可能性。 研究人员建议停用地诺单抗后，应在

前 ６ 个月进行替代性抗吸收治疗。
２　 靶向药物递送系统（ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ，ＤＤＳ）
　 　 经过几十年的临床研究，纳米颗粒已经被证实能够改变药

物的药代动力学。 利用纳米颗粒递送药物可以有效改善部分药

物溶解性差的问题，防止其在肿瘤微环境中降解，提高药物的治

疗效果［２８］。 并且纳米颗粒的可塑性很高，可以根据不同的药物

设计出相应的药物递送系统，使其可以搭配不同药物使用。
　 　 目前在临床上，ＨＡ 和 ανβ３ 整合素是乳腺癌骨转移最常见

的靶点，使用纳米颗粒结合唑来膦酸和阿仑膦酸钠已经成功靶

向该靶点［２９⁃３０］ 。 此外，也有研究人员尝试了纳米颗粒结合化疗

药物、表观遗传药物、免疫抑制分子和光热材料等，将药物靶向

输送到骨骼，来实现骨转移的治疗。
２． １　 载有化疗药物的 ＤＤＳ
２． １． １　 多西他赛：Ｒａｍａｎｌａｌ Ｃｈａｕｄｈａｒｉ 等［３１］ 设计了一种使用唑

来膦酸锚定聚 Ｄ，Ｌ⁃丙交酯—共乙交酯（ＰＬＧＡ）纳米颗粒作为负

载多西紫杉醇的载体系统，显示出显著的协同作用。 唑来膦酸

锚定的 ＰＬＧＡ⁃ＰＥＧ ＮＰ 显示出增强的细胞毒性、细胞周期停滞

的增加和更多的凋亡活性。 结果发现 ＰＬＧＡ⁃ＰＥＧ ＮＰ 可阻断甲

羟戊酸通路并增加凋亡代谢物的积累。 使用９９Ｔｃｍ 放射性标记

的体内动物研究显示，ＰＬＧＡ⁃ＰＥＧ ＮＰ 延长了药物在血液循环的

半衰期，减少肝脏对药物的灭活，并且唑来膦酸标记的 ＮＰ 在骨

骼部位的保留率显著提高。
　 　 另一项由 Ｒｏｓｓ 等［３２］开展的研究中利用 ανβ３ 整合素作为靶

点，设计了磷脂 ／聚山梨酯 ８０ 胶束纳米颗粒（ανβ３⁃ＭＰ）与多西

他赛前药和 ανβ３ 靶向喹诺酮类非肽偶联的方法，将药物递送到

肿瘤的骨转移部位。 研究结果显示，ανβ３⁃ＭＰ 组比非靶向 ＭＰ 组

对骨组织的亲和力高 ６． ５ 倍，且显著减轻了骨转移性肿瘤负荷。
２． １． ２　 紫杉醇：Ｚｈａｏ 等［３３］设计了一种谷氨酸寡肽⁃ＲＧＤ 肽衍生

物，与载有紫杉醇的脂质体结合的靶向剂。 体内研究表明，靶向

剂组的小鼠骨转移病灶中的紫杉醇浓度显著高于未经靶向剂处

理的小鼠，并且在转移性骨病变中积累了更多的脂质体。
２． ２　 载有表观遗传药物的 ＤＤＳ　 表观遗传修饰在癌基因活性

和表达的调节中起重要作用，与癌症发展和转移密切相关。 表

观遗传药物在癌症治疗中很有前景，但在实际应用中仍因非靶

向积累和耐药性等因素存在一定的限制。
　 　 Ｌｉ 等［３４］开发了一种可缺氧切割的 ＲＧＤ 肽修饰的（ＰＬＧＡ）
纳米颗粒（ＡＲＮＰ），用于靶向递送 ＪＱ１ 和淫羊藿素。 体外和体

内试验显示 ＡＲＮＰ 表现出良好的生物分布，并有效抑制乳腺癌

原发肿瘤和骨转移。 此外，ＡＲＮＰ 还可以在一定程度上缓解骨

侵蚀并能显著抑制继发于骨转移的肺转移。
２． ３　 具有免疫刺激作用的 ＤＤＳ　 一项最新的研究将可变形自

递送超分子纳米材料结合抗 ＰＤ⁃１ 抗体减轻肿瘤免疫抑制治疗

乳腺癌骨转移［３５］ 。 该研究团队构建了超分子纳米颗粒 ＮＬＧ９１９
＠ Ｃｅ６⁃ＣＤ ／ Ｆｃ⁃ｐｅｐ⁃ＰＥＧ（ＮＬＧ９１９＠ ＣＦ）。 激光照射后，Ｃｅ６ 产生

强大的活性氧化物质以诱导肿瘤细胞凋亡。 同时 Ｆｃ⁃ｐｅｐ⁃ＰＥＧ
从球形纳米颗粒上解离，使它们能够转化为纳米纤维，从而增

加了保留效应和铁死亡的诱导。 释放的 ＮＬＧ９１９ 通过抑制

ＩＤＯ⁃１ 的活性来减少调节性 Ｔ 细胞的数量并恢复细胞毒性 Ｔ 淋

巴细胞的功能。 此外，与抗 ＰＤ⁃１ 抗体联合给药进一步缓解了

肿瘤微环境中的免疫抑制。
　 　 Ｅｓｓｅｒ 等［３６］开发了一种 ＭＹＣ 抑制剂前药（ＭＩ３⁃ＰＤ）包埋在

全氟碳纳米颗粒内，可以通过吞噬独立机制将药物直接递送到

靶细胞的胞质溶胶中。 实验结果观察到 ανβ３⁃ＮＰ 递送的红色

染料罗丹明通过吞噬依赖性机制掺入肿瘤促进 Ｍ２ 巨噬细胞，
而 ＮＰ 在肿瘤抑制 Ｍ１ 巨噬细胞中的摄取几乎完全通过吞噬作

用。 证明 ανβ３⁃ＮＰ 介导的 ｃ⁃ＭＹＣ 抑制剂药物递送可以减少乳

腺癌中促肿瘤 Ｍ２ 样巨噬细胞，同时保留抗肿瘤 Ｍ１ 样巨噬

细胞。
　 　 双膦酸盐也可用于免疫刺激剂的选择性递送。 Ｐａｎｇ 等［３７］

设计了唑来膦酸修饰的骨靶向金属有机框架（ＭＯＦ）纳米颗粒，
负载有免疫刺激胞嘧啶—磷酸—鸟苷（ＣｐＧ）。 体外和体内研

究结果表明，该纳米颗粒可使破骨细胞介导的骨吸收显著减

少，并同时诱导巨噬细胞极化为 Ｍ１ 表型。 该表型可分泌促炎

性细胞因子在抗肿瘤活性中发挥作用。
２． ４　 载有光热治疗剂的 ＤＤＳ　 光热疗法（ＰＴＴ）是一种利用光

吸收材料并在近红外（ＮＩＲ）激光下杀死癌细胞，将吸收的光子

能量转化为热量的方法。 研究表明 ＰＴＴ 本身具有抗肿瘤活性，
并且有良好的无创性和可控特征。 目前唑来膦酸广泛用于光

热剂载体的纳米颗粒中［１３］ 。
　 　 Ｓｈｅｎ 等［３８］开发了一种基于液态金属（ＬＭ）纳米颗粒，通过

自噬激活抵抗轻度光热疗法（ｍｉｌｄ⁃ＰＴＴ）诱导的热阻。 ＬＭ 和自

噬激活剂（姜黄素、Ｃｕｒ）被加载到沸石咪唑酸盐框架 ８（ＺＩＦ⁃８）
中，用透明质酸 ／阿仑膦酸盐（ＣＬＡＬＮ）进行功能化。 ＣＬＡＬＮ 联

合 ｍｉｌｄ⁃ＰＰＴ 通过诱导受损的自噬过程显著抑制肿瘤进展，降低

ｍｉｌｄ⁃ＰＴＴ 触发的 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白的表达，抵抗热阻并减轻免疫抑

制。 此外，与单独使用 ＣＬＡＬＮ 或 ｍｉｌｄ⁃ＰＰＴ 相比，ＣＬＡＬＮ 联合

ｍｉｌｄ⁃ＰＰＴ 可有效缓解骨溶解。 该实验结果为骨转移提供了一

种新的治疗策略。
３　 人工智能辅助下的药物研究

　 　 人工智能（ＡＩ）是一个以计算机科学为基础，多学科交叉融
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合的新兴学科。 人工智能在近年来取得了巨大成功，尤其是在

机器学习（ＭＬ）领域。 机器学习的常用算法包括了 Ｋ 近邻算法

（ＫＮＮ）、决策树算法、梯度提升机（ＧＢＭ）和深度学习（ＤＬ）等。
随着技术的发展，人工智能已广泛应用于预测治疗靶点、药物

分子设计、蛋白质结构分析和药物疗效分析等领域，在未来有

望成为药物研发的重要工具［３９⁃４０］ 。
　 　 基于机器学习的生物学网络分析应用通过查询大量复杂

的数据，从而确定可靠的潜在癌症新靶点和有效的治疗方法。
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）与孤儿核受体 Ｎｕｒ７７
之间的相互作用是抗乳腺癌治疗的一个有吸引力的靶点，但过

往缺乏 ＰＰＡＲγ 的晶体结构及其与 Ｎｕｒ７７ 相互作用相应的模型。
Ｂｉａｎ 等［４１］ 基于表位肽的最佳支架和先进的计算机方法，开发

出 ＳＴ⁃ＣＹ１４ 作为一种高效 ＰＰＩ 肽抑制剂，可在体外和体内有效

阻断 Ｎｕｒ７７⁃ＰＰＡＲγ 相互作用。 验证了利用 Ｎｕｒ７７⁃ＰＰＡＲγ 相互

作用作为乳腺癌药物靶点的可行性。 此外，Ｏｕｙａｎｇ 等［４２］ 建立

了生物因子调控的神经网络 ＡＩ 模型 ＢＦＲｅｇ⁃ＮＮ，以快速筛选和

优化焦亡化合物药物，并将筛选出的药物对米托蒽醌（ＭＩＴ）和
藤黄酸（ＧＡ）配制成仿生纳米共晶体（ＭＧ＠ ＰＭ）。 ＭＧ＠ ＰＭ 的

强效焦亡诱导和抗肿瘤免疫作用在 ＴＮＢＣ 模型中得到证实，并
且 ＭＧ＠ ＰＭ 激活的级联焦亡环已显示出优于临床治疗方案抗

ＰＤ⁃１ ／ Ａｂｒａｘａｎｅ 的潜力。
　 　 Ｚｈａｏ 等［４３］使用 ＭＬ 的放射组学和临床数据整合，预测抗

ＰＤ⁃１ 抗体的联合治疗对晚期乳腺癌的疗效。 这种模型相较于

普通的临床影像学诊断拥有更高的准确度。
　 　 基于 ＭＬ 的生物学分析不仅可以有效地处理大量和复杂的

分子数据，还可以使用更复杂的神经网络分析出数据间存在的

不易被发现的特征和关系。 Ｓｈｉｎｅｒ 等［４４］ 利用 ＧＢＭ 算法预测局

部区域治疗后乳腺癌患者的远处转移模式。 该回顾性研究包

括了 １７５ 例被诊断为转移性乳腺癌并发生远处转移的患者。
机器学习模型远处转移的部位，结果表明 ５７％的患者发生骨转

移并且与雌激素受体（ＥＲ）阳性相关的几率增加。
　 　 Ｓａｍｍｕｔ 等［４５］ 收集了 １６８ 例乳腺癌患者治疗前活检的临

床、数字病理学、基因组和转录组学特征。 然后将治疗的病理

结果 （完全缓解或残留病灶） 与这些诊断性活检中的多组学特

征相关联，使用 ＭＬ 整合到预测模型中。 结果表明结合临床、分
子和数字病理学数据预测治疗反应的机器学习模型明显优于

仅基于临床变量的机器学习模型，这种模型拥有更高的精度和

稳定性，并且能够使用分子和数字病理学来确定未来临床试验

中的治疗选择。 这一研究为未来 ＭＬ 模型设计和应用提供了新

的思路。
　 　 然而，现有研究大多基于 ２ 种具有相似化学结构和理化性

质的药物构建预测模型，尚不能对多种靶点及药物之间的协同

和拮抗作用进行系统评估。 人工智能药物研发的另一个缺点

是其无法替代药物研究过程中的体内研究。 应用于临床前仍

需要进行体内试验，以确认药物的安全性和有效性［４６］ 。
４　 小结与展望

　 　 经过几十年的不懈努力，临床上针对乳腺癌骨转移的治疗

已经取得了可观的成果。 双膦酸盐、地诺单抗等靶向药物在临

床上的使用已经较为成熟，纳米颗粒的发展也成为了骨转移治

疗新的方向。 但是，目前临床应用的药物存在着较为明显的不

良反应，长期使用会对患者产生不良影响，并且这些药物在提

高患者的总生存期上并没有很好的效果，不能从根本上治疗乳

腺癌骨转移。 在未来的研究中，研究人员在人工智能的辅助

下，能否研发出不良反应小且更具有靶向性和特异性的药物是

十分重要并且值得期待的。
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［４］ 　 Ｒｕｓｓｅｌｌ ＲＧ． Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ：Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ４０ ｙｅａｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ， ２０１１，
４９（１）：２⁃１９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｏｎｅ． ２０１１． ０４． ０２２．

［５］ 　 Ｖａｎ Ｐｏｚｎａｋ ＣＨ， Ｔｅｍｉｎ Ｓ， Ｙｅｅ ＧＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎ⁃
ｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｓｕｍ⁃
ｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｏｎｅ⁃
ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１１，
２９（９）：１２２１⁃１２２７． ＤＯＩ： １０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０１０． ３２． ５２０９．

［６］ 　 Ｃｏｌｅｍａｎ Ｒ． Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ⁃ Ｆｒｏｍ ｃａｕｔｉｏｕｓ ｐａｌｌｉ⁃
ａｔｉｏｎ ｔｏ ｓａｖｉｎｇ ｌｉｖｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ，２０２０，１４０： １１５５７０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／
ｊ． ｂｏｎｅ． ２０２０． １１５５７０．

［７］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｓｈｉ Ｚ， Ｊｕｌｅｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＲＡＮＫ Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ Ｍｏｔｉｆｓ Ｄｒｉｖｅ
Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，２０１９，３４（１０）：１９３８⁃１９５１．
ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｊｂｍｒ． ３８１０．

［８］ 　 肖镭，侯立刚． 双膦酸盐通过核因子 κＢ 受体活化因子通路对全

髋关节置换术后患者骨密度的影响［ Ｊ］ ． 中华骨与关节外科杂

志，２０２０， １３ （ １１ ）： ９０５⁃９１０． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃９９５８．
２０２０． １１． ０５．

［９］ 　 Ｌｉ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｐ， Ｊｉａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＲＡＮＫＬ⁃ＲＡＮＫ Ａｘｉｓ ｉｎ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ⁃ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓ⁃
ｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：８２４１１７． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２２． ８２４１１７．

［１０］ 　 Ｏ＇Ｃａｒｒｉｇａｎ Ｂ， Ｗｏｎｇ ＭＨ， Ｗｉｌｌｓｏｎ ＭＬ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｂｏｎｅ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ，
２０１７， １０ （ １０ ）： ＣＤ００３４７４． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ １４６５１８５８．
ＣＤ００３４７４． ｐｕｂ４．

［１１］ 　 陈济，雍伟，张纪良等． 女性乳腺癌骨转移相关因素分析［ Ｊ］ ． 中
国医药科学，２０２２，１２ （１６ ）：１８⁃２２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃
０６１６． ２０２２． １６． ００６．

［１２］ 　 Ｅｉｓｅｎ Ａ， Ｓｏｍｅｒｆｉｅｌｄ ＭＲ， Ａｃｃｏｒｄｉｎｏ ＭＫ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ａｄｊｕｖａｎｔ ｂｉ⁃
ｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｂｏｎｅ⁃ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ＡＳ⁃
ＣＯ⁃ＯＨ （ＣＣＯ） ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，４０（７）：７８７⁃
８００． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２１． ０２６４７．

·６０５· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４



［１３］　 Ｓｈｏｊｉ Ｒ， Ｔｓｕｃｈｉｅ Ｈ， Ｎａｇａｓａｗａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｃｒｉｄｉｎｅ ｏｒａｎｇｅ ａｎｄ ｚｏｌｅｄｒｏｎａｔｅ ｉｎ ａ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２２，４２（１１）：５３５７⁃５３６３． ＤＯＩ：
１０． ２１８７３ ／ ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ． １６０４１．

［１４］ 　 Ｓｕｎ Ｗ， Ｇｅ Ｋ， Ｊｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ
ｚｏｌｅｄｒｏｎａｔｅ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｏｎｅ ｍｅ⁃
ｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ，２０１９，１３ （７）：７５５６⁃７５６７． ＤＯＩ： １０． １０２１ ／
ａｃｓｎａｎｏ． ９ｂ０００９７．

［１５］ 　 Ｌｉ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｐ， Ｊｉａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＲＡＮＫＬ⁃ＲＡＮＫ ａｘｉｓ ｉｎ ｉｍ⁃
ｍｕｎｉｔｙ⁃ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： ８２４１１７． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２２． ８２４１１７．

［１６］ 　 Ｉｎｆａｎｔｅ Ｍ， Ｆａｂｉ Ａ， Ｃｏｇｎｅｔｔｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／ ＯＰＧ ｓｙｓｔｅｍ
ｂｅｙｏｎｄ ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ： ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１９，３８（１）：１２． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１３０４６⁃０１８⁃１００１⁃２．

［１７］ 　 Ｓｏｂａｃｃｈｉ Ｃ， Ｍｅｎａｌｅ Ｃ， Ｖｉｌｌａ Ａ． Ｔｈｅ ＲＡＮＫＬ⁃ＲＡＮＫ ａｘｉｓ：Ａ ｂｏｎｅ ｔｏ
ｔｈｙｍｕｓ ｒｏｕｎｄ ｔｒｉｐ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１９， １０： ６２９． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０１９． ００６２９．

［１８］ 　 Ｎａｋａｔｓｕｋａｓａ Ｋ， Ｋｏｙａｍａ Ｈ， Ｏｕｃｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ
ｎｏｎ⁃ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：
Ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ
Ｍｅｔａｂ，２０１９，３７（５）：８６４⁃８７０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００７７４⁃０１８⁃００９８５⁃８．

［１９］ 　 Ｇａｖｉｌá Ｊ， Ｌｏｐｅｚ⁃Ｔａｒｒｕｅｌｌａ Ｓ， Ｓａｕｒａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＯＭ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅ⁃
ｌｉｎｅｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ２０１５［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１５，
１７（１２）：９４６⁃９５５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２０９４⁃０１５⁃１４７６⁃７．

［２０］ 　 陈皖京，王蓓，高秀飞，等． 地诺单抗与唑来膦酸治疗恶性肿瘤伴

骨转移安全性和有效性的 Ｍｅｔａ 分析［ Ｊ］ ． 浙江医学，２０１７，３９
（１８）：１５３６⁃１５４３，１５４７． ＤＯＩ：１０． １２０５６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃２７８５． ２０１７．
３９． １８． ２０１７⁃１３４．

［２１］ 　 Ｄｉｅｌ ＩＪ， Ｇｒｅｉｌ Ｒ， Ｊａｎｓｓｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｄｅｎｏ⁃
ｓｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ
ｒｏｕｔｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｔｔｉｎｇｓ： Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｃａｒｅ
Ｃａｎｃｅｒ，２０２２， ３０ （ １１ ）： ９２６７⁃９２７８． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００５２０⁃０２２⁃
０７３３３⁃７．

［２２］ 　 Ｎａｋａｔｓｕｋａｓａ Ｋ， Ｋｏｙａｍａ Ｈ， Ｏｕｃｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ
Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｔｈｅ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ．
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｏｎ ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
Ｊａｐａｎｅｓｅ ｗｏｍｅｎ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ２４⁃ｍｏｎｔｈ ｒｅｓｕｌｔｓ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，２６
（１）：１０６⁃１１２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２２８２⁃０１８⁃０８９６⁃ｙ．

［２３］ 　 Ｊａｃｋｓｏｎ Ｃ， Ｆｒｅｅｍａｎ ＡＬＪ， Ｓｚｌａｍｋａ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０２１，１６ （２ ）： ｅ０２４６４４１． ＤＯＩ： １０．
１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０２４６４４１．

［２４］ 　 Ｐｅｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｌｉｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｎｔｉｒｅｓｏｒｐｔｉｖｅ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｊａｗ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＵＳ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｄａｔａｂａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２２，１３： １０１７３９１． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． １０１７３９１．

［２５］ 　 Ｉｋｅｓｕｅ Ｈ， Ｍｏｕｒｉ Ｍ， Ｔｏｍｉｔａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｊａｗ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｏｒ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｃａｒｅ Ｃａｎｃｅｒ，２０２１，２９（８）：４７６３⁃４７７２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００５２０⁃０２１⁃０６０１８⁃ｘ．

［２６］ 　 Ｓａａｄ Ｆ， Ｂｒｏｗｎ ＪＥ， Ｖａｎ Ｐｏｚｎａｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ， ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ，
ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｊａｗ： Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ
ｔｈｒｅｅ ｂｌｉｎｄｅｄ ａｃｔｉｖｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１２ ，２３ （５）：１３４１⁃１３４７． ＤＯＩ：
１０． １０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｒ４３５．

［２７］ 　 Ｔｓｏｕｒｄｉ Ｅ， Ｚｉｌｌｉｋｅｎｓ ＭＣ， Ｍｅｉｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｍａｎａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｂｙ ＥＣＴＳ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０２０．
ＤＯＩ： １０． １２１０ ／ ｃｌｉｎｅｍ ／ ｄｇａａ７５６．

［２８］ 　 Ｓｈａｏ Ｈ， Ｖａｒａｍｉｎｉ Ｐ． Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ：Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ｏｆ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０２２ ，１１
（３）：３８８． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１１０３０３８８．

［２９］ 　 Ｋｏｌａｈｉ Ａｚａｒ Ｈ， Ｇｈａｒｉｂｓｈａｈｉａｎ Ｍ， Ｒｏｓｔａｍｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｏｎｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｅｎｇ，２０２４，１８（１）：１４． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１３０３６⁃
０２４⁃００４０８⁃５．

［３０］ 　 Ｉｈｌｅ ＣＬ， Ｗｒｉｇｈｔ⁃Ｈｏｂａｒｔ ＳＪ， Ｏｗｅｎｓ Ｐ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅ⁃
ｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｏｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，
２０２２，２３９：１０８２８０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ． ２０２２． １０８２８０．

［３１］ 　 Ｒａｍａｎｌａｌ Ｃｈａｕｄｈａｒｉ Ｋ， Ｋｕｍａｒ Ａ， Ｍｅｇｒａｊ Ｋｈａｎｄｅｌｗａｌ ＶＫ， ｅｔ ａｌ．
Ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ：Ａ ｎｏｖｅｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｒｅａｃｈ ｂｏｎｅ ｕｓｉｎｇ Ｚｏｌｅ⁃
ｄｒｏｎａｔｅ ａｎｃｈｏｒｅｄ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ａｓ ｃａｒｒｉｅｒ ｓｙｓｔｅｍ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ
Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ［ Ｊ］ ． Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ，２０１２，１５８（３）：４７０⁃４７８． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ． ｊｃｏｎｒｅｌ． ２０１１． １１． ０２０．

［３２］ 　 Ｒｏｓｓ ＭＨ， Ｅｓｓｅｒ ＡＫ， Ｆｏｘ ＧＣ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎ⁃
ｔｅｇｒｉｎ β３ ｅｎａｂｌｅｓ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎａｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１７，７７（２２）：６２９９⁃６３１２． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ ０００８⁃
５４７２． ＣＡＮ⁃１７⁃１２２５．

［３３］ 　 Ｚｈａｏ Ｚ， Ｚｈａｏ Ｙ， Ｘｉｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ⁃ａｃｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｐｈｙｓ Ｌｉｐｉｄｓ，２０１９，２２３：１０４７８５． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｈｅｍｐｈｙｓｌｉｐ． ２０１９． １０４７８５．

［３４］ 　 Ｌｉ Ｚ， Ｌｉｕ Ｐ， Ｃｈｅｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｃｌｅａｖａｂｌｅ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｓ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０２３，２１
（１）：２２１． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９５１⁃０２３⁃０１９３９⁃７．

［３５］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｂｌｅ ｓｅｌｆ⁃ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｓｕｐｒａｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０２４，２２（１）：５６６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９５１⁃
０２４⁃０２８３９⁃０．

［３６］ 　 Ｅｓｓｅｒ ＡＫ， Ｒｏｓｓ ＭＨ， Ｆｏｎｔａｎａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃ⁃
ｍｙｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｐｒｏｔｕｍｏｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２０ ， １０ （ １７ ）：
７５１０⁃７５２６． ＤＯＩ： １０． ７１５０ ／ ｔｈｎｏ． ４４５２３．

［３７］ 　 Ｐａｎｇ Ｙ，Ｆｕ Ｙ，Ｌｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｌ⁃ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｎｏ Ｌｅｔｔ，２０２０，
２０：８２９⁃８４０． ＤＯＩ：１０． １０２１ ／ ａｃｓ． ｎａｎｏｌｅｔｔ． ９ｂ０２９１６．

（下转 ５１２ 页）

·７０５·疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４



（ＤＬＢＣＬ）：Ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ （ Ｐｈ ） Ｉｂ ／ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ．
ＢＬＯＯＤ，２０１８，１３２：１６８３． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１８⁃９９⁃１１８５５１．

［２６］ 　 Ｓｅｈｎ ＬＨ，Ｈｅｒｔｚｂｅｒｇ Ｍ，Ｏｐａｔ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｐｌｕｓ ｂｅｎ⁃
ｄａｍｕｓｔｉｎｅ ａｎｄ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＤＬＢＣＬ： ｓｕｒｖｉｖａｌ ｕｐ⁃
ｄａｔｅ ａｎｄ ｎｅｗ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｃｏｈｏｒｔ ｄａｔａ ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ， ２０２２， ６（２）：
５３３⁃５４３． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ． ２０２１００５７９４．

［２７］ 　 Ｓｅｈｎ ＬＨ，Ｈｅｒｔｚｂｅｒｇ Ｍ，Ｏｐａｔ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ Ｐｌｕｓ Ｂｅｎ⁃
ｄａｍｕｓｔｉｎｅ ａｎｄ Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ Ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｄｉｆｆｕｓｅ Ｌａｒｇｅ Ｂ⁃
Ｃｅｌｌ Ｌｙｍｐｈｏｍａ （Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ）： Ｆｉｎａｌ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ Ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩ Ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ Ｓｔｕｄｙ ａｎｄ Ｓｉｎｇｌｅ⁃Ａｒｍ Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ （Ｅｘｔ） Ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２０２２，１４０： ９４６４⁃９４６７． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２２⁃１５７６７９．

［２８］ 　 Ｋｈｕｒａｎａ Ａ，Ｂａｎｓａｌ Ｒ，Ｈａｔｈｃｏｃｋ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｕｓｅ
ｂｅｆｏｒｅ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ （ＣＡＲ⁃Ｔ） ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｇｇｒｅｓ⁃
ｓｉｖｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ： Ａ ＵＳ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． ＢＬＯＯＤ，２０２１，
１３８：３８４２． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２１⁃１５２３１３．

［２９］ 　 Ｌｉｅｂｅｒｓ Ｎ，Ｄｕｅｌｌ Ｊ，Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ａｓ ａ ｓａｌ⁃
ｖａｇｅ ａｎｄ ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ， ２０２１， ５ （ １３ ）：２７０７⁃２７１６． ＤＯＩ： １０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ． ２０２０００４１５５．

［３０］ 　 Ａｂｒｉｓｑｕｅｔａ Ｐ，Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｂａｒｃａ Ｅ，Ｐａｎｉｚｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ
ｐｌｕｓ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ａｎｄ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ：Ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ，
ｐｈａｓｅ １ｂ ／ ２ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０２４，１１ （２）：ｅ１３６⁃ｅ４６．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ２３５２⁃３０２６（２３）００３４５⁃９．

［３１］ 　 ＭｃＭｉｌｌａｎ Ａ， Ｈａｉｏｕｎ Ｃ， Ｓａｎｃｈｏ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐ１１８９： ｉｎｉｔｉａｌ ｓａｆｅｔｙ ｒｕｎ⁃
ｉｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ｉｉｉ ｐｏｌａｒｇｏ ｔｒｉａｌ：Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｐｌｕｓ ｒｉｔ⁃
ｕｘｉｍａｂ， ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ， ａｎｄ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅ⁃
ｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｈｅｍａ Ｓｐｈｅｒｅ，２０２２，６：
１０７５⁃１０７６． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ０１． ｈｓ９． ００００８４７６２０． ６０８５８． ０５．

［３２］ 　 Ｈｅｒｒｅｒａ Ａｌｅｘ Ｆ， Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｃｒｏｍｂｉｅ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｒ⁃ＩＣＥ （ ＰｏｌａＲ⁃ＩＣＥ） ａｓ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｒｅ⁃

ｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． ＢＬＯＯＤ，２０２２，
１４０：１０６５⁃１０６７． １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２２⁃１６５６９９．

［３３］ 　 Ｂｕｄｄｅ ＬＥ， Ｇｈｏｓｈ Ｎ， Ｃｈáｖｅｚ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｏｎｇｏｉｎｇ ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｍｏｓｕｎｅｔｕｚｕｍａｂ （Ｍ） ｗｉｔｈ ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ （Ｐｏｌａ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
（ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ （Ｒ ／ Ｒ） Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ’ ｓ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ （Ｂ⁃ＮＨＬ） ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３９（１５＿ｓｕｐｐｌ）：７５２０．
ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ｊｃｏ． ２０２１． ３９． １５＿ｓｕｐｐｌ． ７５２０．

［３４］ 　 Ｂｕｄｄｅ ＬＥ，Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ ＡＪ，Ａｓｓｏｕｌｉｎｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｓｕｎｅｔｕｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｐｏ⁃
ｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｌａｒｇｅ Ｂ ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ：Ａ ｐｈａｓｅ １ｂ ／ ２ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２４， ３０（１）： ２２９⁃
２３９． １０． １０３８ ／ ｓ４１５９１⁃０２３⁃０２７２６⁃５．

［３５］ 　 Ｈｕｔｃｈｉｎｇｓ Ｍ，Ｓｕｒｅｄａ Ａ，Ｔｅｒｏｌ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｆｉｔａｍａｂ （Ｇｌｏｆｉｔ） ｉｎ Ｃｏｍ⁃
ｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ （Ｐｏｌａ）： Ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩ Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
Ｄａｔａ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｍａｎａｇｅａｂｌｅ Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｅｎｃｏｕｒａｇｉｎｇ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ Ｒｅ⁃
ｌａｐｓｅｄ ／ Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ （ Ｒ ／ Ｒ） Ｄｉｆｆｕｓｅ Ｌａｒｇｅ Ｂ⁃Ｃｅｌｌ Ｌｙｍｐｈｏｍａ （ ＤＬ⁃
ＢＣＬ） ［ Ｊ ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０２１， １３８： ５２５． ＤＯＩ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃
２０２１⁃１４８３５９．

［３６］ 　 Ｌｉｎ ＮＪ，Ｓｕｎ ＸＨ，Ｚｈｏｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｃａｓｔｕｘｉｍａｂ ｔｅｓｉｒｉｎｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ：Ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｐｈａｓｅ ＩＩ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｈａｅｍａｔｏ⁃
ｌｏｇｉｃａ， ２０２０． ＤＯＩ：１０． ３３２４ ／ ｈａｅｍａｔｏｌ． ２０２４． ２８４９７３．

［３７］ 　 Ｓａｃｈｉｎｉ Ｎ，Ｊａｂｅｅｎ Ａ，ｖａｎ Ｂｅｒｋｅｌ ＰＨ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｃａｓｔｕｘ⁃
ｉｍａｂ ｔｅｓｉｒｉｎｅ ａｎｄ ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｓｈｏｗｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐｒｅ⁃ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２０２１，１３８：２２７３． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２１⁃１４６８００．

［３８］ 　 Ｇｒｉｔｔｉ Ｇ，Ｍａｒｌｔｏｎ Ｐ，Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＴＪ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｐｌｕｓ ｖｅｎｅ⁃
ｔｏｃｌａｘ ｗｉｔｈ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ：Ｐｒｉｍａｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２０２０，１３６：４５⁃４７． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２０⁃１３６３６１．

（收稿日期：２０２４ － １１ － １５）

（上接 ５０７ 页）
［３８］　 Ｓｈｅｎ Ｙ， Ｚｏｕ Ｙ， Ｂｉｅ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｄｕａｌ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｌｉｑｕｉｄ ｍｅｔａｌ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ
ｔｒｅａｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｂｏｎｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｂｉｏ⁃
ｍａｔｅｒ，２０２３，１５７：５７８⁃５９２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ａｃｔｂｉｏ． ２０２２． １１． ０４４．

［３９］ 　 Ｙｏｕ Ｙ， Ｌａｉ Ｘ， Ｐａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔａｒｇｅｔ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ，
２０２２，７（１）：１５６． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２２⁃００９９４⁃０．

［４０］ 　 Ｃａｌｌａｗａｙ Ｅ． ＡＩ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｔｏｏｌ ＡｌｐｈａＦｏｌｄ３ ｉｓ ｎｏｗ ｍｏｒｅ ｏｐｅｎ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０２４，６３５（８０３９）：５３１⁃５３２． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｄ４１５８６⁃
０２４⁃０３７０８⁃４．

［４１］ 　 Ｂｉａｎ Ｈ， Ｌｉａｎｇ Ｘ， Ｌｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｓｔａｐｌｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｕｒ７７⁃ＰＰＡＲγ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎｔｉ⁃ｂｒｅａｓｔ⁃
ｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｓｃｉ （Ｗｅｉｎｈ），２０２４，１１ （２６）：ｅ２３０８４３５．
ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ａｄｖｓ． ２０２３０８４３５．

［４２］ 　 Ｏｕｙａｎｇ Ｂ， Ｓｈａｎ Ｃ， Ｓｈｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＡＩ⁃ｐｏｗｅｒｅｄ ｏｍｉｃｓ⁃ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ
ｐａｉｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｆｏｒ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２４，１５ （１ ）： ７５６０． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／

ｓ４１４６７⁃０２４⁃５１９８０⁃９．
［４３］ 　 Ｚｈａｏ Ｊ， Ｓｕｎ Ｚ， Ｙｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｍｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ

ｕｓｉｎｇ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ⁃
ｂａｓｅｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：Ａ ｍｕｌｔｉ⁃
ｃｅｎｔｅｒｅｄ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ，２０２３，１１ （ ５ ）： ｅ００６５１４．
ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｊｉｔｃ⁃２０２２⁃００６５１４．

［４４］ 　 Ｓｈｉｎｅｒ Ａ， Ｋｉｓｓ Ａ， Ｓａｅｄｎｉａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｄｉｓｔａｎｔ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｏｃａｌ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｕ⁃
ｓｉｎｇ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ （ Ｂａｓｅｌ），２０２３，１４ （９ ）：１７６８．
ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｇｅｎｅｓ１４０９１７６８．

［４５］ 　 Ｓａｍｍｕｔ ＳＪ， Ｃｒｉｓｐｉｎ⁃Ｏｒｔｕｚａｒ Ｍ， Ｃｈｉｎ ＳＦ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉ⁃ｏｍｉｃ ｍａｃｈｉｎｅ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０２２，６０１（７８９４）：６２３⁃６２９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０２１⁃０４２７８⁃５．

［４６］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｍ， Ｎｇｕｙｅｎ ＴＰＮ， Ｋａｕｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎ⁃
ｇｅｓ ｉｎ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０２３， ７５ （ １ ）： ３⁃１８． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ４３４４０⁃０２２⁃
００４４５⁃１．

（收稿日期：２０２４ － １２ － ０３）

·２１５· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４


