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［摘　 要］　 目的　 探讨调强放疗（ＩＭＲＴ）联合腔内后装放疗对宫颈癌靶区、正常组织及肿瘤血管的影响。方法　 前瞻性选取
我院收治的８２例宫颈癌患者，采用随机数字表法分为对照组和观察组，每组４１例。对照组采用常规四野盒式放疗联合腔内后装
放疗，观察组采用ＩＭＲＴ联合腔内后装放疗。比较２组患者疗效，血清肿瘤标志物［癌胚抗原（ＣＥＡ）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣＡ）、糖链
抗原１５３（ＣＡ１５３）］，靶区及正常器官受量，肿瘤血管形成指标［血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、ＣＤ３１、血管生成素２（Ａｎｇ２）、低氧诱
导因子１α（ＨＩＦ１α）］，不良反应发生率，中位无进展生存期（ＰＦＳ），治疗后６个月、１年总生存率。结果　 观察组治疗有效率、疾病控
制率高于对照组（Ｐ ＜０． ０５）。观察组ＣＴＶ、ＰＴＶ、ＣＴＶ处方剂量覆盖体积、达１００％处方剂量的体积（Ｖ１００）、达９０％处方剂量的体积
（Ｖ９０）高于对照组（Ｐ ＜０． ０５）；观察组小肠、直肠、膀胱、股骨头、骨髓中Ｖ３０、Ｖ４５、平均剂量低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组股骨头、骨髓
中Ｖ１０、Ｖ２０高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。观察组治疗后２周及１个月ＣＥＡ、ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３、ＣＤ３１、ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２、ＨＩＦ１α均低于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５）。观察组泌尿系统、血液系统不良反应发生率均低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组中位ＰＦＳ长于对照组，１年总生存率高于
对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 ＩＭＲＴ联合腔内后装放疗治疗宫颈癌能提高靶区内放疗剂量，减少危及器官的受照剂量，促进病灶消退，
抑制肿瘤血管形成，延长中位ＰＦＳ，提高１年总生存率，降低不良反应发生率，可作为不能手术宫颈癌患者的一种有效疗法。
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　 　 宫颈癌患病率与病死率居女性癌症的第４位，其
中发展中国家宫颈癌人数占全球的９０％ ［１］。我国每
年新发宫颈癌病例１３． １５万，死亡病例约５． ３万，严重
威胁我国女性的健康与生命［２］。临床上对不同分期
宫颈癌患者的处理策略不同，对于确诊时即失去手术
机会的中晚期患者，首选盆腔外照射放疗加铂类方案
同步化疗和腔内后装放疗治疗［３４］。四野盒式照射模
式、调强放疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭ
ＲＴ）是２种常用的盆腔外照射放疗方法，但何种方案
最佳目前尚缺乏统一的标准，仍需进一步临床研究验
证［５６］。且靶区放疗剂量与肿瘤消退有关，在保证靶区
足够剂量的同时，减少周围正常组织受照放疗剂量有
助于降低不良反应的发生率。有研究发现，肿瘤新生
血管形成是恶性肿瘤发生发展的基础［７８］。现阶段关
于不同放疗方案对肿瘤血管、靶区及正常组织受量的
影响尚不明确。鉴于此，本研究选取８２例宫颈癌患
者，首次从肿瘤血管等角度，探讨ＩＭＲＴ与四野盒式照
射分别联合腔内后装放疗对宫颈癌病灶消退的影响，
以期加深对宫颈癌放化疗机制的认识，为临床诊治疾
病提供参考，现报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 临床资料

选取我院２０１７年２月至２０１９年１月收治的８２例宫
颈癌患者进行前瞻性研究，以随机数字表法分为对照
组和观察组，每组４１例，年龄３４ ～ ７５岁。组间年龄、
Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 功能状态（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ，
ＫＰＳ）评分、病理类型、ＢＭＩ、肿瘤直径、国际妇产科联盟
（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，
ＦＩＧＯ）分期、合并疾病等资料均衡可比（Ｐ ＞ ０． ０５），
见表１。纳入标准：符合宫颈癌诊断标准［９］；ＫＰＳ评
分≥７０分；ＦＩＧＯ分期≥Ⅱｂ期；血小板＞ １００ × １０９ ／ Ｌ；
入组前无抗宫颈癌相关治疗史；无急性感染类疾病。
排除标准：未完成治疗；中途失访；合并其他原发性恶
性肿瘤；白细胞＜ ４ × １０９ ／ Ｌ；肝肾功能不全；合并急性
心脑血管疾病。本研究经我院伦理委员会审核通过，
患者自愿签署知情同意书。

表１　 患者临床资料比较（ｎ ＝４１）
项目 观察组 对照组 ｔ ／ χ２ ／ ｕ Ｐ
年龄／岁 ４６． ８９ ± ６． ３２ ４７． ０２ ± ６． ４４ ０． ０９２ ０． ９２７
ＫＰＳ评分／分 ７９． ６５ ± ５． １２ ７９． ７２ ± ５． ０８ ０． ０６２ ０． ９５１
ＢＭＩ ／（ｋｇ·ｍ －２） ２２． ２８ ± ２． ０４ ２２． ３２ ± １． ９７ ０． ０９０ ０． ９２８
肿瘤直径／例（％） ＜４ ｃｍ　 ２９（７０． ７３） ２６（６３． ４１） ０． ４９７ ０． ４８１

≥４ ｃｍ　 １２（２９． ２７） １５（３６． ５９）
ＦＩＧＯ分期／例（％）　 Ⅱｂ ０８（１９． ５１） ６（１４． ６３） ０． ４４８ ０． ６５４
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ⅲａ １７（４１． ４６） １６（３９． ０２）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ⅲｂ ０９（２１． ９５） １４（３４． １５）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ⅳａ ０７（１７． ０７） ０５（１２． ２０）
病理类型／例（％） 鳞癌　 　 ２５（６０． ９８） ２７（６５． ８５） ０． ２１０ ０． ６４７

腺癌　 　 １６（３９． ０２） １４（３４． １５）
合并疾病／例（％） 高脂血症 ０６（１４． ６３） ０４（９． ７６）０ ０． ４５６ ０． ４９９

糖尿病　 ０５（１２． ２０） ０７（１７． ０７） ０． ３９１ ０． ５３２
心脏病　 ４（９． ７６） ２（４． ８８） ０． １８０ ０． ６７２
高血压　 １（２． ４４） ３（７． ３２） ０． ２６３ ０． ６０８

１． ２　 方法
观察组：采用ＩＭＲＴ联合腔内后装放疗。体位固

定：患者取仰卧位固定体位，在定位和每次治疗前，嘱
患者充盈膀胱（尽可能做到最大限度），腹部热塑体膜
固定，双手抱头。采用ＣＴ扫描机增强扫描自第１０胸
椎水平至坐骨结节下５ ｃｍ水平，层厚５ ｃｍ，完成扫描
后，传输信息至治疗计划系统。靶区和危及器官勾画：
根据国际辐射单位和测量委员会８３号报告［１０］，勾画
大体肿瘤靶区、临床靶区（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔ ｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ）
和计划靶区（ｐｌａｎｎｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｖｏｌｕｍｅ，ＰＴＶ），ＰＴＶ在ＣＴＶ
基础上除头脚方向外放１０ ～ １５ ｍｍ外，其余方向外放
５ ～ ７ ｍｍ；危及器官包括膀胱、小肠、直肠、结肠、股骨
头、骨髓、肾，勾画至ＰＴＶ上下方向３ ｃｍ，骨髓包括第
４、５腰椎椎体、骶骨及全部髂骨。处方剂量与照射计
划：采用逆向计划设计与Ｐｉｎｎａｃｌｅ技术系统９． ８版本，
ＰＴＶ，５０ Ｇｙ ／ ２５次，要求５０ Ｇｙ处方剂量覆盖９５％靶
区，５ ～ ７野照射法；限定危及器官的剂量体积，膀胱
５０％的处方剂量包绕的体积百分比（Ｖ５０）≤５０％，小肠
Ｖ４０≤５０％，直肠Ｖ５０≤５０％，结肠Ｖ５０≤１０％，股骨头
Ｖ５０≤５％，骨髓Ｖ３０≤５０％，脊髓最大剂量＜ ４５ Ｇｙ，肾
Ｖ２０≤３０％。腔内后装放疗：采用高剂量率１９２ Ｉｒ二维
后装腔内治疗机，于ＩＭＲＴ １５次后开始实施，Ａ点为剂
量参考点，每次５ ～ ７ Ｇｙ，１ ～ ２次／周，治疗当日不进行
ＩＭＲＴ，总剂量为２１ ～ ４２ Ｇｙ。化疗：与放疗同步实施，
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采用顺铂（广东岭南制药有限公司，国药准字
Ｈ２０１８３３４１），每次４０ ～５０ ｍｇ·ｍ －２，每周１次，连续５周。
ＣＴＶ及危及器官勾画、靶区剂量曲线分布见图１ａ、ｂ。

对照组：体位固定、靶区及危及器官勾画、处方剂

量与照射计划均与观察组相同，照射方式采用ＣＲＴ四
野盒式照射加腔内后装放疗，放疗后化疗同观察组。
对照组剂量分布图与剂量体积直方图（ｄｏｓｅ ｖｏｌｕｍｅ
ｈｉｓｔｏｇｒａｍ，ＤＶＨ）见图１ｃ、ｄ。

ａ：观察组靶区及剂量分布图；ｂ：观察组ＤＶＨ图；ｃ：对照组靶区及剂量分布图；ｄ：对照组ＤＶＨ图
图１　 靶区、剂量分布图及ＤＶＨ图

１． ３　 血清肿瘤标志物及肿瘤血管形成指标检测
治疗前及治疗后２周、１个月分别采集患者肘部

静脉血５ ｍＬ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ，采用酶联免疫
吸附法检测血清癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＣＥＡ）、鳞状细胞癌抗原（ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉ
ｇｅｎ，ＳＣＣＡ）、糖链抗原１５３（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １５３，
ＣＡ１５３），试剂盒均购于艾美捷科技有限公司；采用电
化学发光法检测血清血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），试剂盒购于山东一达生
物科技有限公司；采用酶联免疫吸附法检测血清
ＣＤ３１、血管生成素２（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２，Ａｎｇ２）、低氧诱导
因子１α（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α），试剂盒
购于上海臻科生物科技有限公司。
１． ４　 观察指标

比较２组患者宫颈癌病灶消退情况，采用实体瘤疗
效评价标准（１． １版）［１１］进行评价，完全缓解：病灶消失，
维持４周以上；部分缓解：病灶减少≥５０％，维持４周以
上；稳定：病灶减少＜ ５０％或增大＜ ２５％，无新发病灶，
维持４周以上；进展：病灶增大≥２５％。有效率＝（完全
缓解例数＋部分缓解例数）／总例数× １００％，疾病控制
率＝（完全缓解例数＋部分缓解例数＋稳定例数）／总
例数× １００％。比较２组患者放疗剂量，包括ＣＴＶ、
ＰＴＶ、ＣＴＶ处方剂量覆盖体积、达１００％处方剂量的体
积（Ｖ１００）、达９０％处方剂量的体积（Ｖ９０）及小肠、直肠、
膀胱、股骨头、骨髓的相应ＤＶ（一定体积接受的最小受

照剂量）和ＶＤ（接受一定剂量照射的体积）。比较２组
患者治疗前及治疗后２周、１个月血清肿瘤标志物：
ＣＥＡ、ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３水平。比较２组患者治疗前及治
疗后２周、１个月肿瘤血管形成指标：血清ＣＤ３１、
ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２、ＨＩＦ１α水平。比较２组患者不良反应
发生率，采用美国肿瘤放射治疗协作组放射反应评级
标准和不良事件的常用术语标准４． ０版［１２］评估，统计
时间为自放疗开始起３个月内，按照治疗过程中最严
重的不良反应进行最终分级，包括１ ～ ５级，等级越高，
不良反应越严重。对２组患者进行随访，比较无进展
生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、６个月及１年
总生存率。
１． ５　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计学软件处理数据，计量资料
（放疗剂量、肿瘤标志物、肿瘤血管形成指标）以均
数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资料（有效
率、疾病控制率、不良反应）以率（％）表示，采用χ２检
验；等级资料采用Ｒｉｄｉｔ检验，生存率采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
法和Ｌｏｇｒａｎｋ检验，中位ＰＦＳ采用ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 宫颈癌病灶消退情况比较

观察组患者治疗有效率、疾病控制率均高于对照
组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表２。

表２　 患者病灶消退情况比较［ｎ ＝４１，例（％）］
组别 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 有效 疾病控制
观察组 ３２（７８． ０５） ６（１４． ６３） ３（７． ３２） ０（０） ３８（９２． ６８） ４１（１００． ００）
对照组 ２３（５６． １０） ４（９． ７６） ６（１４． ６３） ８（１９． ５１） ２７（６５． ８５） ３３（８０． ４９）
χ２ ８． ９７８ ６． ７８７
Ｐ ０． ００３ ０． ００９
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２． ２　 血清肿瘤标志物比较
２组患者治疗前ＣＥＡ、ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３水平比较，差

异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；观察组患者治疗后２周
及１ 个月ＣＥＡ、ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３ 水平均低于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５），见表３。
２． ３　 放疗剂量比较

２组患者小肠、直肠、膀胱中Ｖ１０、Ｖ２０、最大剂量比

较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；观察组ＣＴＶ、ＰＴＶ、
ＣＴＶ处方剂量覆盖体积、Ｖ１００、Ｖ９０高于对照组，小肠、直
肠、膀胱、股骨头、骨髓中Ｖ３０、Ｖ４５、平均剂量均低于对
照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组股骨头及骨髓中Ｖ１０、Ｖ２０高于
对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；２组股骨头、骨髓最大剂量比较，差
异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表４。

表３　 血清肿瘤标志物比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝４１）
组别 ＣＥＡ ／（ｎｇ·ｍＬ －１）

治疗前 治疗后２周治疗后１个月
ＳＣＣＡ ／（μｇ·Ｌ －１）

治疗前 治疗后２周治疗后１个月
ＣＡ１５３ ／（Ｕ·ｍＬ －１）

治疗前 治疗后２周 治疗后１个月
观察组 ７． １２ ± ２． ２６ １． １５ ± ０． ３４ １． ２０ ± ０． ２９ ３． ４７ ± ０． ２４ ０． ７８ ± ０． １０ ０． ８１ ± ０． １２ １０． ２４ ± ２． ３５ ２． １３ ± ０． ６４ ２． １０ ± ０． ６５
对照组 ７． ０６ ± ２． １９ ３． ０１ ± １． １２ ３． １２ ± １． １０ ３． ４９ ± ０． ２６ １． ５１ ± ０． １７ １． ６２ ± ０． １１ １０． １７ ± ２． ２４ ４． ０４ ± １． ２３ ４． ０６ ± １． ２８
ｔ ０． １２２ １０． １７５ １０． ８０７ ０． ３６２ ２３． ７００ ３１． ８６１ ０． １３８ ８． ８２１ ８． ７４２
Ｐ ０． ９０３ ００． ０００ ００． ０００ ０． ７１８ ００． ０００ ００． ０００ ０． ８９１ ０． ０００ ０． ０００

表４　 放疗剂量比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝４１）
放疗剂量 观察组 对照组 ｔ Ｐ
ＣＴＶ ／ Ｇｙ ４８． ２９ ± ０． ４８ ４７． ８０ ± ０． ５１ ４． ７８０ ０． ０００
ＰＴＶ ／ Ｇｙ ４８． １８ ± ０． ５０ ４７． ５５ ± ０． ４６ ５． ９３７ ０． ０００
ＣＴＶ处方剂量覆盖体积／ ％ ９８． ２４ ± ０． １０ ９６． ８５ ± ０． １２ ５６． ９７９ ０． ０００
Ｖ１００ ／ ％ ９３． ７２ ± ０． ６４ ５６． ７９ ± ７． ２９ ４． ２３０ ０． ０００
Ｖ９０ ／ ％ ９９． ６４ ± ０． ３２ ８９． ５５ ± ６． ２８ １０． ２７５ ０． ０００
小肠剂量学 Ｖ１０ ／ ％ ７４． ５１ ± ９． ０６ ７２． ２８ ± ８． １５ １． １７２ ０． ２４５

Ｖ２０ ／ ％ ６６． ８７ ± ９． ２７ ６７． １５ ± ９． ４２ ０． １３６ ０． ８９２
Ｖ３０ ／ ％ ３５． ２１ ± ３． ５２ ６２． ２４ ± ９． ０８ １７． ７７３ ０． ０００
Ｖ４５ ／ ％ ３． １５ ± １． ０２ ５０． １６ ± ８． １１ ３６． ６２６ ０． ０００
最大剂量／ Ｇｙ ５０． ９８ ± ０． ６２ ５１． ０５ ± ０． ５４ ０． ５４５ ０． ５８７
平均剂量／ Ｇｙ ２４． ６６ ± ２． ９７ ３２． ７２ ± ３． ８５ １０． ６１４ ０． ０００

直肠剂量学 Ｖ１０ ／ ％ ９９． ０７ ± ０． ７５ ９９． ０５ ± ０． ８０ ０． １１７ ０． ９０７
Ｖ２０ ／ ％ ９９． ８５ ± ０． ５１ ９９． ６２ ± ０． ７１ １． ６８５ ０． ０９６
Ｖ３０ ／ ％ ９７． ２４ ± ０． ８１ ９８． １１ ± ０． ６５ ５． ３６４ ０． ０００
Ｖ４５ ／ ％ ０４． ６９ ± １． ０５ ９５． ６６ ± ３． ２８ １６９． １３４ ０． ０００
最大剂量／ Ｇｙ ４９． ８６ ± １． ６０ ５０． １２ ± １． ３２ ０． ８０３ ０． ４２５
平均剂量／ Ｇｙ ３８． ３４ ± １． ０７ ４８． １１ ± １． ２４ ３８． １９６ ０． ０００

膀胱剂量学 Ｖ１０ ／ ％ ９９． ５４ ± ０． ３０ ９９． ５１ ± ０． ３２ ０． ４３８ ０． ６６３
Ｖ２０ ／ ％ ９９． ４１ ± ０． ３５ ９９． ３２ ± ０． ３６ １． １４８ ０． ２５５
Ｖ３０ ／ ％ ８９． １５ ± ３． ４４ ９９． １７ ± ０． ４２ １８． ５１４ ０． ０００
Ｖ４５ ／ ％ ３． ９５ ± １． １２ ９９． ０７ ± ０． ４１ ５１４． ０４９ ０． ０００
最大剂量／ Ｇｙ ４９． ９７ ± １． １８ ５０． ２９ ± １． ２６ １． １８７ ０． ２３９
平均剂量／ Ｇｙ ３７． ２８ ± １． ３５ ４９． ２７ ± １． ３９ ３９． ６２１ ０． ０００

股骨头剂量学Ｖ１０ ／ ％ ９４． ７０ ± ３． ０９ ５６． ６１ ± １３． ２９ １７． ８７５ ０． ０００
Ｖ２０ ／ ％ ５７． ９５ ± １０． ２８ ４６． ７５ ± １１． ８３ ４． ５７６ ０． ０００
Ｖ３０ ／ ％ ２１． ５４ ± ８． ９５ ３９． ８２ ± １０． ５５ ８． ４６０ ０． ０００
Ｖ４５ ／ ％ ０１． ０２ ± ０． ３１ １８． １５ ± ５． ７６ １９． ０１５ ０． ０００
最大剂量／ Ｇｙ ４３． １９ ± ７． １１ ４４． ３５ ± ６． ７９ ０． ７５７ ０． ４１５
平均剂量／ Ｇｙ ３８． ４５ ± ２． ５５ ３９． ８１ ± ２． １７ ２． ６０１ ０． ０１１

骨髓剂量学 Ｖ１０ ／ ％ ９８． ７５ ± １． ９８ ８５． １５ ± ３． １２ ２３． ５６６ ０． ０００
Ｖ２０ ／ ％ ９１． ８８ ± ５． ２３ ７５． ０４ ± ４． ６２ １５． ４５２ ０． ０００
Ｖ３０ ／ ％ ２８． ９５ ± ５． ２５ ７２． ０４ ± ４． ８６ ３８． ５６６ ０． ０００
Ｖ４５ ／ ％ ０２． ８８ ± １． ３９ ６９． ８８ ± ４． ７６ ６６． ５１５ ０． ０００
最大剂量／ Ｇｙ ４９． ６６ ± ３． １６ ４９． ４８ ± ７． ５３ ０． １４１ ０． ８８８
平均剂量／ Ｇｙ ２３． ８６ ± １． ０３ ３２． ５６ ± １０． ３２ ５． ３７１ ０． ０００

２． ４　 肿瘤血管形成指标比较
２组患者术前ＣＤ３１、ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２、ＨＩＦ１α水平比

较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；观察组患者治疗后
２周及１个月ＣＤ３１、ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２、ＨＩＦ１α水平显著低
于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表５。
２． ５　 不良反应比较

２组患者消化系统不良反应发生率比较，差异无
统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；观察组患者泌尿系统、血液系
统不良反应发生率均低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表６。
２． ６　 ＰＦＳ、６个月及１年总生存率比较

观察组患者中位ＰＦＳ长于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；
２组患者６个月总生存率比较，差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５）；观察组患者１年总生存率高于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５），见表７。
３　 讨论

目前根治性放疗是无法进行手术治疗的宫颈癌患
者的有效治疗方法之一，监测肿瘤标志物ＣＥＡ、ＳＣＣＡ、
ＣＡ１５３可观测放疗的效果。本研究结果显示，观察组患
者治疗有效率、疾病控制率均高于对照组，治疗后２周
及１个月ＣＥＡ、ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３水平均低于对照组，中位
ＰＦＳ长于对照组，１年总生存率高于对照组，表明ＩＭＲＴ
联合腔内后装放疗治疗宫颈癌，能降低肿瘤标志物水
平，提升放疗疗效，获得较满意的短期和中期预后效果。
刘艳等［１３］的研究发现，ＩＭＲＴ治疗宫颈癌肿瘤的缓解
率、２年生存率均高于常规放疗，本研究结果与之相似。

宫颈癌放射照射野内包含一定体积的直肠、膀胱
等部位正常组织。本研究结果显示，与对照组相比，观
察组ＣＴＶ、ＰＴＶ、ＣＴＶ处方剂量覆盖体积、Ｖ１００、Ｖ９０较
高，而周围正常组织小肠、直肠、膀胱、股骨头、骨髓中
Ｖ３０、Ｖ４５、平均剂量较低，提示ＩＭＲＴ联合腔内后装放疗
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表５　 肿瘤血管形成指标比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝４１）
组别　 ＣＤ３１ ／（ｎｇ·ｍＬ －１） ＶＥＧＦ ／（ｐｇ·ｍＬ －１）

治疗前 治疗后２周 治疗后１个月 治疗前 治疗后２周 治疗后１个月
观察组 ７２． ３５ ± １６． ９８ ４０． ５９ ± １０． ０４ ４２． ３４ ± ８． ７８ ２１６． ８７ ± ３７． ６８ １０４． ８７ ± ２２． ７４ １１０． ３１ ± １９． ４２
对照组 ７１． ６２ ± １８． １６ ５１． ７７ ± １１． ３６ ５４． ８８ ± １０． １９ ２２０． １６ ± ４０． ２９ １３５． ８３ ± ２５． １１ １４８． ７６ ± ２０． ６９
ｔ　 　 ０． １８８ ４． ７２２ ５． ９７０ ０． ３８２ ５． ８５２ ８． ６７６
Ｐ　 　 ０． ８５１ ０． ０００ ０． ０００ ０． ７０４ ０． ０００ ０． ０００

组别　 Ａｎｇ２ ／（ｎｇ·ｍＬ －１） ＨＩＦ１α ／（ｐｇ·ｍＬ －１）
治疗前 治疗后２周 治疗后１个月 治疗前 治疗后２周 治疗后１个月

观察组 ８３． ２４ ± ２１． ７７ ３８． ５８ ± １２． ２６ ４０． １９ ± １１． ６４ １５８． ７６ ± ２８． ５４ ９７． ６８ ± １０． ４８ １０６． ４９ ± １２． ２３
对照组 ８１． ９５ ± ２０． ８２ ４９． ４９ ± １０． ３５ ５３． ３４ ± １０． ０９ １６０． ０５ ± ２９． １７ １２２． ３６ ± １３． １９ １３７． ８０ ± １５． ０７
ｔ　 　 ０． ２７４ ４． ３５４ ５． ４６６ ０． ２０２ ９． ３７７ １０． ３３０
Ｐ　 　 ０． ７８５ ０． ０００ ０． ０００ ０． ８４０ ０． ０００ ０． ０００

表６　 不良反应比较［ｎ ＝４１，例（％）］
组别 消化系统

１级 ２级 ３级 总发生
泌尿系统

１级 ２级 ３级 总发生
血液系统

１级 ２级 ３级 总发生
观察组１０（２４． ３９） ２（４． ８８） ０（０） １２（２９． ２７） ２（４． ８８） ０（０） ０（０） ２（４． ８８） １（２． ４４） ０（０） ０（０） １（２． ４４）
对照组１１（２６． ８３） ３（７． ３２） ２（４． ８８） １６（３９． ０２） ５（１２． ２０） ２（４． ８８） ２（４． ８８） ９（２１． ９５） ７（１７． ０７）１（２． ４４） ０（０） ８（１９． ５１）
χ２ ０． ８６８ ５． １４５ ４． ４９３
Ｐ ０． ３５２ ０． ０２３ ０． ０３４

表７　 患者ＰＦＳ、６个月及１年总生存率比较（ｎ ＝４１）
组别 ＰＦＳ ／月 ６个月总生存率／ ％ １年总生存率／ ％
观察组１１． ８（３． ７ ～ １７． ２） ９０． ２４ ８７． ８０
对照组０９． ５（３． １ ～ １４． ２） ７８． ０５ ６５． ８５
χ２ ７． ９１４ ２． ３７５ ５． ４９２
Ｐ ０． ００５ ０． １２３ ０． ０１９

能提高靶区内放疗剂量，减少危及器官受照剂量。崔
小妹等［１４］的研究发现，ＩＭＲＴ联合腔内后装放疗危及
器官的受照剂量明显少于常规放疗，本研究结果与之
一致。常规四野盒式放疗，给予常规或接近常规分割
剂量，仅能照射比较规则的几个形状，但患者病灶形状
多为不规则，应用规则的照射野照射不规则靶区，常因
包含过多的正常组织，导致周围正常组织与肿瘤组织
对放疗剂量吸收相似，引起不良反应［１５１６］。ＩＭＲＴ是
一种精准放疗策略，不仅能实现照射野形状与靶区的
投影形状一致，且外射野内各点输出剂量率还能按要
求进行调整，ＰＴＶ边缘可形成非常陡峭的剂量梯度，从
而保证靶区剂量均匀，有利于增强对肿瘤病灶杀灭作
用，并能缩小周围正常组织接受高剂量照射的体积，降
低不良反应发生率［１７１９］。同时ＩＭＲＴ辐射野内剂量强
度可按照要求进行调节，根据危及器官与靶区的组织
解剖学关系调节射束强度，单个辐射野内剂量分布不
均匀，但整个靶区体积内剂量分布较均匀，这使危及器
官、周围邻近组织的受照剂量明显降低，治疗增益比增
加，故更适宜于宫颈癌淋巴引流区域等凹形复杂靶区，
从而更好地完成常规放疗难以完成的复杂治疗计划。
此外，与常规放疗相比，ＩＭＲＴ增加了加速器的跳数，
并包括更多的辐射野，可使更多的正常组织暴露于低
剂量线之下。以往大多报道忽视或未重视接受低剂量

照射的体积，鉴于此，本研究增加了对Ｖ１０、Ｖ２０的检测，
结果发现，组间小肠、直肠、膀胱中Ｖ１０、Ｖ２０、最大剂量
比较无显著差异，提示ＩＭＲＴ并未增加小肠、直肠、膀
胱接受低剂量照射的体积。但观察组股骨头及骨髓中
Ｖ１０、Ｖ２０高于对照组，提示股骨头、骨髓接受低剂量照
射的体积增加，临床上应注意给予防护。

ＣＤ３１广泛分布于内皮细胞之间的连接处，可维持
内皮细胞连接的完整性，并能在炎症或血栓形成后迅
速恢复血管通透性屏障，是一种特异性和敏感性较高
的内皮细胞标记物，在血管生成中起到重要作用［２０］。
ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２均为调节血管内皮生长的因子，能通过
松解血管结构、破坏血管稳定性等途径促进血管新
生［２１２２］。ＨＩＦ１α是应答缺氧应激的关键因子，当肿瘤
细胞氧气浓度下降时，ＨＩＦ１α的含量即上升，同时促
进ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２等表达，以介导血管新生［２３］。有资料
显示，高表达ＶＥＧＦ、ＣＤ３１ 的结肠癌患者预后较
差［２４］。采用双特异性抗体靶向ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２，使
ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２表达降低，可抑制肿瘤细胞的增殖［２５］。
本研究显示，ＩＭＲＴ联合腔内后装放疗能有效降低
ＣＤ３１、ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２、ＨＩＦ１α表达，抑制新生血管形成，
阻断病灶血液供给，使肿瘤组织营养衰竭而萎缩、凋
亡，这可能是两者联合发挥抗癌作用的机制之一。值
得注意的是，本研究中宫颈癌患者采用顺铂化疗，化疗
方案可能会不同程度影响患者血清肿瘤标志物和肿瘤
血管形成指标，但２组均接受了化疗，且化疗方案相
同，因此，可提高组间各指标的可比性。本研究不足之
处在于随访时间较短，且病例数较少，有待后续延长随
访时间、增加样本量进行进一步的探讨。

０５１ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２１，３０（２）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



综上所述，ＩＭＲＴ联合腔内后装放疗治疗宫颈癌
能提高靶区内放疗剂量，减少危及器官受照剂量，促进
病灶消退，抑制肿瘤血管形成，延长中位ＰＦＳ，提高
１年总生存率，降低不良反应发生率，可作为不能手术
宫颈癌患者的一种有效疗法。
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５６７ － ５７６． ｄｏｉ：１０． ２１８７３ ／ ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ． １３１４９．

［２１］Ｄｉ Ｔａｃｃｈｉｏ Ｍ，Ｍａｃａｓ Ｊ，Ｗｅｉｓｓｅｎｂｅｒｇｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｖｅｓｓｅｌ ｎｏｒｍａｌｉｚａ
ｔｉｏｎ，ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ，ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｇｌｉｏ
ｂｌａｓｔｏｍａ ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤ１，Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２，ａｎｄ ＶＥＧＦ
［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ，２０１９，７（１２）：１９１０ － １９２７． ｄｏｉ：１０． １１５８ ／
２３２６ － ６０６６． ＣＩＲ － １８ － ０８６５．

［２２］ＧｏｎｚáｌｅｚＧｏｎｚáｌｅｚ Ａ，Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ａ，ＡｌｏｎｓｏＧｏｎｚáｌｅｚ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔａｒｙ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ，ｔｈｅ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ／
Ｔｉｅ２ ａｘｉｓ ａｎｄ ＶＥＧＦ，ｉｎ ｃｏｃｕｌｔｕｒｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０１８，３９（１）：４３３ － ４４１． ｄｏｉ：１０． ３８９２ ／
ｏｒ． ２０１７． ６０７０．

［２３］Ｌｉ Ｈ，Ｊｉａ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｙ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＩＦ１α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｚｉｅ，２０１９，７４（１）：３ － ７． ｄｏｉ：１０． １６９１ ／
ｐｈ． ２０１９． ８６７４．

［２４］Ｍｏｈａｍｅｄ ＳＹ，Ｍｏｈａｍｍｅｄ ＨＬ，Ｉｂｒａｈｉｍ ＨＭ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＶＥＧＦ，
ＣＤ１０５，ａｎｄ ＣＤ３１ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃａｓｅｓ［Ｊ］． Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，５０（１）：２３ － ３４． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１２０２９ －
０１７ － ００１４ － ｙ．

［２５］Ｈｉｄａｌｇｏ Ｍ，ＭａｒｔｉｎｅｚＧａｒｃｉａ Ｍ，Ｌｅ Ｔｏｕｒｎｅａｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔｉｎｈｕｍａｎ
ｐｈａｓｅ Ｉ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅａｇｅｎｔ ｖａｎｕｃｉｚｕｍａｂ，ａ ｆｉｒｓｔｉｎｃｌａｓｓ ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２ ／ ＡｎｔｉＶＥＧＦＡ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄ
ｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１８，２４（７）：１５３６ － １５４５．
ｄｏｉ：１０． １１５８ ／ １０７８ － ０４３２． ＣＣＲ － １７ － １５８８．
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