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【摘要】目的：分析大剂量和常规分割剂量调强适形放疗分别联合 89SrCl2静脉注射治疗肺癌骨转移的效果，为骨转移的临

床治疗提供试验数据。方法：将80例肺癌骨转移患者按自愿原则分大剂量调强适形放疗组（A组, n=35）和常规分割剂量

调强适形放疗组（B组, n=45）。比较两组近期疗效、远期疗效、疼痛及不良反应发生情况。结果：（1）两组近期疗效等级比

较差异无统计学意义（P>0.05），A组局部控制率略高于B组（91.43% vs 84.44%），但差异无统计学意义（P>0.05）；（2）A组

累积生存率为84.00%，高于B组的66.50%，差异无统计学意义（P>0.05）；（3）治疗后两组NRS评分均较治疗前下降，但A

组治疗后NRS评分低于B组，且疼痛缓解开始时间较B组短，差异有统计学意义（P<0.05）；（4）两组白细胞减少、血小板减

少、消化道副反应、神经毒性、放射性皮肤损伤等Ⅲ~Ⅳ级不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论：大剂量

或常规分割剂量调强适形放疗联合 89SrCl2静脉注射治疗肺癌骨转移在近远期疗效上获益相当，但前者对疼痛的改善更显

著更迅速，且大剂量调强适形放疗并未增加Ⅲ~Ⅳ级不良反应发生率。
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Abstract: Objective To provide experimental data for clinical treatment of bone metastases by analyzing the curative effects

of high-dose and routine fractionated intensity-modulated radiotherapy (IMRT) separately combined with 89SrCl2 intravenous

injection on bone metastasis of lung cancer. Methods Eighty patients with bone metastases of lung cancer were divided into

high-dose IMRT group (group A, n=35) and routine fractionated IMRT group (group B, n=45). The short-term and long-term

curative effects, pain and occurrence of adverse reactions were compared between two groups. Results (1) There was no

significant difference in short-term curative effect between two groups (P>0.05). The tumor control probability in group A

was slightly higher than that in group B，without statistical differences (91.43% vs 84.44%, P>0.05). (2) The cumulative

survival rate of group A was 84.00%, higher than 66.50% of group B, without statistical differences (P>0.05). (3) After

treatment, the NRS scores in both groups were decreased. However, the NRS score of group A was lower than that of group

B, and the starting time of pain relief was shorter than that of group B (P<0.05). (4)There was no significant difference

between two groups in the incidence of grade III-IV adverse reactions such as leukopenia, thrombocytopenia, gastrointestinal

side effects, neurotoxicity and radiation-induced skin injuries (P>0.05). Conclusion The short-term and long-term curative

effects of high-dose and routine fractionated IMRT separately combined with 89SrCl2 intravenous injection are comparable on

bone metastasis of lung cancer. However, the pain relief of the former is more significant and faster. Moreover, compared

with routine fractionated IMRT, high-dose IMRT does not increase the incidence of grade III-IV adverse reactions.
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前 言

肺癌死亡率居恶性肿瘤首位，随着治疗多样化

及靶向药物的应用，肺癌患者总生存时间有明显延

长［1-2］。除肺功能衰竭外，肺癌骨转移也是影响肺癌

患者生存时间及质量的重要因素［3］。据报道30%~50%

的肺癌患者可出现骨转移，从而引发病理性骨折、剧

烈疼痛甚至截瘫等严重并发症，且合并骨转移的肺

癌患者中位生存期仅为 6~10 个月［4］。89SrCl2静脉注

射后可在骨组织代谢活跃的肿瘤部位大量聚集，再

通过发射 β射线减灭局部治疗后残余的肿瘤细胞及

小转移病灶，并能抑制肿瘤生长、降低肿瘤细胞活

性、促进肿瘤细胞凋亡，是临床治疗骨转移的核素用

药［5-6］。当前临床治疗肺癌骨转移多采用调强适形放

疗联合 89SrCl2静脉注射，但调强适形放疗剂量尚无统

一标准［7-8］。基于此，本研究分析大剂量和常规分割

剂量调强适形放疗分别联合 89SrCl2静脉注射治疗肺

癌骨转移的效果，以期为骨转移的临床治疗提供参

考依据。n

1 资料与方法

1.1 一般资料

研究对象为张家口市第一医院2015年1月~2018

年10月收治的肺癌骨转移患者。将符合纳入与排除标

准的80例患者按非随机临床同期对照研究及患者自愿

原则分大剂量调强适形放疗组（A组, n=35）和常规分割

剂量调强适形放疗组（B组, n=45）。A组男22例，女13

例；年龄47~74岁，平均（60.27±5.14）岁；腺癌15例，鳞

癌12例，小细胞癌4例，大细胞癌4例；合并脊髓压迫12

例，病理性骨折1例，高钙血症1例；单发骨转移灶29

例，多发6例；骨转移部位脊柱16例、肋骨12例、胸骨6

例、肱骨5例、骨盆3例；DT方案化疗20例，TP方案化疗

15 例。B 组男 25 例，女 20 例；年龄 48~76 岁，平均

（60.94±5.20）岁；腺癌22例，鳞癌16例，小细胞癌8例，

大细胞癌5例；合并脊髓压迫17例，病理性骨折2例，高钙

血症2例；单发骨转移灶33例，多发12例；骨转移部位脊

柱22例、肋骨16例、胸骨10例、肱骨5例、骨盆5例；DT方

案化疗27例，TP方案化疗18例。两组性别、年龄、病理

类型、骨转移合并症及骨转移部位、化疗方案比较差异

无统计学意义（P>0.05），具有可比性。研究通过医院伦

理委员会审核。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）经病理组织学或影像学确诊为肺

癌；（2）以肺癌为原发癌的骨转移患者，且符合《肺癌

骨转移诊疗专家共识》［9］诊断标准；（3）卡氏评分≥70
分，可耐受调强适形放疗；（4）依从性良好，并能配合

随访的患者；（5）知晓研究内容并自愿签署研究知情

同意书。排除标准：（1）肺癌以外的其他恶性肿瘤疾病

引起的骨转移瘤；（2）预计生存期<3个月；（3）重要脏器

功能异常；（4）合并其他脏器转移；（5）既往史或病理证

实为双重癌或多重癌；（6）合并放疗或（和）化疗禁忌证。

1.3 方法

两组均采用 DP 或 TP 方案进行化疗，化疗疗程

4~6个，化疗结束后开展调强适形放疗。放疗设备为

美国 GE 公司 SPECT-Infinia VC Hawkeye；放疗前先

行常规扫描，参照MRI结果在CT上逐层勾画大体肿

瘤体积（GTV，影像学检查可见的骨转移病灶）、临床

靶区体积（CTV，骨转移的生物因素在肿瘤周围所形

成的亚临床病灶）及计划靶区（PTV，调强适形放疗的

实际照射范围）。B 组为常规分割剂量，2 Gy/次、5

次/周，共 25次，总量 50 Gy/5周；A组为大剂量，3 Gy/

次，5次/周，共 10次，总量 30 Gy/2周。在放化疗结束

2~4 周后配合 89SrCl2 静脉注射（英国 Amersham 公

司），单次剂量 1.48~2.22 MBq/kg。两组治疗期间及

治疗后均给予持续随访。

1.4 观察指标

近期疗效：应用局部控制率（TCP）评价，分完全

缓解（CR）、部分缓解（PR）、无变化（NC）、疾病进展

（PD）4个等级，TCP为CR、PR病例所占百分比；远期

疗效：两组均给予持续随访，以死亡为终点事件，统

计OS，即治疗结束后至患者死亡时间；采用疼痛临床

实践指南（NRS）评价疼痛强度，该评分将疼痛分

0~10，对应无痛~重度疼痛，分值越高，疼痛越严重，

评价时间为放疗前、放疗结束后，并记录疼痛开始缓

解时间（放疗开始至疼痛开始缓解时间）；不良反应

评价参照世界卫生组织（WHO）标准进行评价，统计

Ⅲ~Ⅳ级不良反应发生情况，主要包括放射性皮肤损

伤、白细胞下降等。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 19.0软件进行统计学分析，计量资料

用均数±标准差描述，t检验；计数资料采用例（%）描

述，χ 2检验，其中疗效等级采用秩和U检验，生存分析

Keywords: high-dose intensity-modulated radiotherapy; routine fractionated intensity-modulated radiotherapy; 89SrCl2;

intravenous injection; lung cancer; bone metastasis; pain
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采用 Kaplan-Meier 曲线分析，生存率的比较采用

LogRank检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组近期效果比较

两组近期疗效等级比较差异无统计学意义

（P>0.05），A组TCP略高于B组，但差异无统计学意义

（P>0.05），见表1。

2.2 两组远期效果分析比较

A组生存表的均值为25.31个月（95%CI：23.50~

27.12），累积生存率为84.00%；B组生存表的均值为

22.38 个 月（95%CI：24.13~26.63），累 积 生 存 率 为

66.50%；A组累积生存率略高于B组，但差异无统计

学意义（χ 2=0.011, P=0.915）。

2.3 两组疼痛情况比较

治疗前两组 NRS 评分比较差异无统计学意义

（P>0.05），治疗后两组 NRS 评分均较治疗前下降，但

A 组治疗后 NRS 评分低于 B 组，且疼痛缓解开始时

间较 B 组短，差异有统计学意义（P<0.05），见表 2。

2.4 两组Ⅲ~Ⅳ级不良反应比较

两组白细胞减少、血小板减少、消化道副反应、

神经毒性、放射性皮肤损伤发生率比较差异无统计

学意义（P>0.05），见表3。

3 讨 论

肺癌发生骨转移后，骨破坏可导致急性局部疼

痛，随着病情发展可进一步并发病理性骨折、脊髓及

神经压迫、截瘫等一系列临床症状及体征，且骨转移

疼痛具顽固性，难以缓解，不仅严重影响患者生存质

量，也加速病情，影响生存时间［10-11］。当前针对骨转

移的根本临床目的在于有效缓解疼痛、减少骨相关

事件的发生。有研究报道调强适形放疗可通过抑制

正常骨细胞释放化学性疼痛介质或释放止痛性化学

介质等发挥止痛效能，对于骨转移引起的疼痛有着

优势止痛效能，但不同剂量分割或不同总剂量的时

间疗效存在差异［12-13］，且当前关于骨转移的调强适形

放疗剂量并无权威公认标准，究竟是多次分割高剂

量照射还是单次大剂量或短疗程获益更佳一直是放

疗的争论焦点。89SrCl2静脉注射治疗骨转移虽在临

床尚未被普遍接受，但 Heianna 等［14］指出较单纯放

疗，联合89SrCl2静脉注射可取得更佳获益。鉴于此，

本研究分别采用大剂量和常规分割剂量调强适形放

疗联合89SrCl2静脉注射治疗骨转移，并以临床效果、

疼痛为主要观察指标，以期为肺癌骨转移患者的调

强适形放疗剂量选择提供参考依据。

本研究结果显示两组近期疗效等级比较差异无

统计学意义，A 组局部控制率略高于 B 组，但差异仍

无统计学意义；而在远期疗效上，A组累积生存率同

样略高于B组，但差异无统计学意义。基于上述结论

可见，对肺癌骨转移患者，无论是大剂量和常规分割

剂量调强适形放疗联合 89SrCl2静脉注射治疗均可取

得良好的TCP及生存获益，且TCP及生存获益相当。

龙斌等［15］分别采用大剂量和常规分割剂量调强适形

放疗治疗复发鼻咽癌，指出大剂量放疗可缩短放疗

疗效，减轻放射性损失，并能获得更佳的近远期疗效

获益，这与本研究存在差异。可能本研究样本数量

相对较少，若扩大样本量或可将差异显著化。但进

一步比较两组疼痛情况，结果显示治疗后两组 NRS

组别

A组

B组

χ2值

P值

n

35

45

白细胞

减少

14（40.00）

19（42.22）

0.040

0.841

血小板

减少

4（11.43）

5（11.11）

0.097

0.755

消化道

副反应

9（25.71）

11（24.44）

0.016

0.896

神经

毒性

2（5.71）

4（8.89）

0.011

0.914

放射性

皮肤损伤

27（77.14）

33（73.33）

0.152

0.696

表3 两组Ⅲ~Ⅳ级不良反应比较［例（%）］

Tab.3 Comparison of the incidence of grade III-IV adverse
reactions between two groups［cases (%)］

表1 两组实体瘤疗效评价结果比较［例（%）］

Tab.1 Comparison of curative effects on solid tumors
between two groups［cases (%)］

组别

A组

B组

U/χ 2值

P值

n

35

45

CR

26（74.29）

29（64.44）

1.032

0.302

PR

6（17.14）

9（20.00）

NC

2（5.71）

3（6.67）

PD

1（2.86）

4（89.89）

CR+PR

32（91.43）

38（84.44）

0.355

0.550

表2 两组疼痛情况比较（x̄ ± s）

Tab.2 Comparison of pain between two groups (Mean±SD)

组别

A组

B组

t值

P值

n

35

45

NRS评分

治疗前

7.90±1.49

7.82±1.53

0.234

0.815

治疗后

1.47±0.96

2.58±1.08

-4.784

0.000

疼痛缓解

开始时间/d

15.47±1.29

17.78±1.73

-6.597

0.000
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评分虽均较治疗前下降，但 A 组治疗后 NRS 评分低

于 B组，且疼痛缓解开始时间较 B组短，差异有统计

学意义，提示大剂量调强适形放疗联合 89SrCl2静脉注

射治疗骨转移在疼痛改善上优势更为显著，这与吴

春丽等［16］的报道结论有一定相似之处，其报道常规

剂量与大剂量放射组的疼痛缓解率比较差异虽无统

计学意义，但后者具有更短的疼痛缓解时间。

在不良反应发生率上，两组白细胞减少、血小板减

少、消化道副反应、神经毒性、放射性皮肤损伤等Ⅲ~Ⅳ
级不良反应发生率比较差异无统计学意义，提示大剂

量放疗并未增加Ⅲ~Ⅳ级不良反应风险。但既往也有

研究报道大剂量放疗可缩短放疗时间，从而减轻放射

性损伤［17-18］，这与本研究存在差异。综上所述，对肺癌

骨转移患者，调强适形放疗的剂量研究仍有待大样本

高质量临床报道予以持续补充及完善。
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