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常规放疗与调强放射治疗对中晚期宫颈癌患者	

复发率及转移率的影响

杜银萍1,2，贾雪梅1

(1. 南京医科大学附属妇产医院肿瘤科，南京 210093；2. 常州市肿瘤医院妇产科，江苏 常州 213000)

[摘　要]	 目的：分析选取常规放射治疗与调强适形放射治疗对中晚期宫颈癌患者复发率及转移率的影

响。方法：纳入2 0 1 5年1月至2 0 1 8年1 2月于南京医科大学附属妇产医院治疗的中晚期宫颈癌患

者102例，采用电脑盲选法进行分组，分为对照组(常规放疗，n=51)与治疗组(三维适形调强放

疗，n = 5 1 )。对比分析2组的血清肿瘤标志物表达水平与血清指标，统计2组的远期疗效与不良

反应。结果：在鳞状上皮抗原(squamous cel l  carcinoma antigen，SCCA)、血清癌胚抗原(ser um 

carcinoembr yonic antigen，CE A)、糖类抗原724(carbohydrate antigen 724，CA724)以及糖类抗

原199(CA199)水平上，治疗组低于对照组(P<0.05)。在血管内皮生长因子C(vascular endothelial 

growth factor C，VEGFC)、CD44v6、转化生长因子-β1(transforming growth factor β1，TGF-β1)以及

基质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 9，MMP9)上，治疗组低于对照组(P<0.05)。在1年生存

率、2年生存率、局部复发率以及远处转移率上，治疗组优于对照组(P<0.05)。在不良反应发生率

上，治疗组低于对照组(P<0.05)。结论：三维适形调强放疗用于中晚期宫颈癌的效果理想，对于

血清肿瘤标志物表达水平的改善具有促进作用，有利于减小免疫功能损伤，调节血清指标，减少

肿瘤复发和转移，延长存活时间，临床可进一步推广运用。
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Abstract Objective: To analyze the influence of conventional radiotherapy and conformal intensity modulated 
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宫颈癌是女性群体中比较常见的恶性肿瘤疾

病 ， 其 发 生 率 仅 次 于 乳 腺 癌 ， 并 患 者 越 来 越 年

轻化，具有较高的病死率 [ 1 ]。宫颈癌的发病机制

尚 未 明 确 ， 致 病 原 因 复 杂 ， 可 能 与 早 婚 早 育 、

吸 烟 、 多 产 、 人 乳 头 瘤 病 毒 ( h u m a n  p a p i l l o m a  
v i r u s ， H P V ) 感染以及性行为紊乱等相关 [ 2 ]。其

中 H P V 感 染 是 目 前 临 床 公 认 的 诱 发 宫 颈 癌 及 癌

前 病 变 的 重 要 原 因 ， 临 床 常 把 H P V 检 查 作 为 宫

颈 癌 的 筛 查 手 段 之 一 ， 必 要 时 通 过 宫 颈 活 检 、

基 液 薄 层 细 胞 检 测 ( t h i n p r e p  c y t o l o g y  t e s t ，

T C T ) 以 及 盆 腔 M R I 等 检 查 来 辅 助 诊 断 [ 3 ]。 宫 颈

癌 在 早 期 症 状 不 明 显 ， 等 到 发 现 病 情 后 ， 大 多

数 患 者 已 处 于 中 晚 期 阶 段 。 宫 颈 癌 患 者 在 早 期

通 常 采 用 手 术 治 疗 ， 通 过 切 除 肿 瘤 组 织 来 延 缓

病 情 进 展 ， 提 升 患 者 的 生 存 质 量 。 但 是 当 病 情

发 展 到 中 晚 期 或 者 出 现 病 灶 转 移 后 ， 手 术 方 案

不 可 取 ， 往 往 采 用 放 疗 手 段 进 行 治 疗 。 常 规 放

疗 虽 具 有 一 定 的 疗 效 ， 但 是 放 疗 后 的 并 发 症 比

较 多 ， 比 如 恶 心 呕 吐 、 脱 发 以 及 肝 肾 损 伤 等 ，

降 低 了 患 者 的 生 活 质 量 与 治 疗 配 合 度 ， 影 响 治

疗效果 [ 4 ]。而三维适形调强放疗是近些年来新兴

的 放 疗 技 术 ， 用 于 中 晚 期 宫 颈 癌 治 疗 后 ， 取 得

了较好的效果。基于此，本研究以 1 0 2 例中晚期

宫 颈 癌 患 者 为 研 究 对 象 ， 拟 探 讨 三 维 适 形 调 强

放疗对患者的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入2015年1月至2018年12月于南京医科大学

附属妇产医院治疗的中晚期宫颈癌患者102例，采

用电脑盲选法进行分组，分为对照组(常规放疗，
n=51)与治疗组(三维适形调强放疗，n=51)。纳入

标准：1)经宫颈活检、TCT、HPV以及阴道镜等检

查确诊为中晚期宫颈癌，并符合《2010 NCCN宫

颈癌筛查临床实践指南》的诊断标准[5]；2)癌症分

期为IIb~IIIb；3)一般情况尚可，各项体征基本正

常，卡氏功能状态评分在70分以上；4)入组前未接

受过放射治疗。排除标准：1)心肝肾肺等脏器功能

存在严重器质性病变；2)并发卵巢癌、乳腺癌等妇

科肿瘤疾病；3)预计生存时间在3个月以下；4)对

本研究用药的耐受力较差；5)精神异常，不能配合

完成治疗；6 )并发其他严重疾病，会影响放疗效

果。本研究经南京医科大学附属妇产医院医学伦理

委员会审核批准，患者及家属均签署知情同意书。

1.2  方法

治疗组开展三维适形调强放疗治疗。1 )医疗

radiotherapy (IMRT) on recurrence rate and metastasis rate of patients with intermediate to advanced cervical 

cancer. Methods: A total of 102 patients with intermediate to advanced cervical cancer treated in Obstetrics 

and Gynecology Hospital, Nanjing Medical University from January 2015 to December 2018 were included 

in this study. They were divided into a control group (conventional radiotherapy, n=51) and a treatment group 

(three-dimensional conformal IMRT, n=51) by computer blind selection method. The expression levels 

of serum tumor markers and serum indexes of the two groups were compared and analyzed, and the long-

term efficacy and adverse reactions of the two groups were counted. Results: In squamous epithelial antigen 

(SCCA), carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 724 (CA724) and carbohydrate antigen 

199 (CA199) levels, the treatment group was lower than the control group (P<0.05). In vascular endothelial 

growth factor C (VEGFC), CD44v6, transforming growth factor β1 (TGF-β1) and matrix metalloproteinase 9 

(MMP9), the treatment group were lower than the control group (P<0.05). In the 1-year survival rate, 2-year 

survival rate, local recurrence rate and distant metastasis rate, the treatment group was better than the control 

group (P<0.05). The incidence of adverse reactions in treatment group was lower than that in control group 

(P<0.05). Conclusion: The effects of three-dimensional modulated intensity modulated radiation therapy for 

intermediate and advanced cervical cancer is ideal, which can promote the improvement of the expression level 

of serum tumor markers, reduce immune function damage, regulate serum indicators, reduce tumor recurrence 

and metastasis, and prolong the survival time. It can be further popularized in clinic.

Keywords advanced cervical cancer; conventional radiotherapy; intensity modulated conformal radiotherapy; recurrence 

rate; transfer rate
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器 械 。 医 用 模 拟 定 位 器 采 用 美 国 瓦 里 安 公 司 的

VARIAN XIMATRON CX，扫描采用电子计算机断

层扫描(computed tomography，CT)采用飞利浦的

Ingenuity Flex 64，TPS计划系统采用江苏富科思科

技有限公司的XRT-2000A型系统。2)CT模拟定位。

患者在定位前120 min将泛影葡胺20 mL与1 000 mL
温水完全混匀，分2次，每3 0  m i n后口服1次。前

9 0  m i n叮嘱患者排空尿液，饮用大量纯水憋尿， 
90 min后通过CT模拟机定位。定位前保持膀胱充

盈。取仰卧位，双手抱肘置于额前，双脚自然平

放，保持人体正中矢状面与中线呈垂直状态，背部

紧贴定位板，将热塑体膜固定于腹盆腔。照射范围

为病变范围，选择适宜放射中心层，经激光引导下

设置体膜、骼前上棘体表的标记点，标记体膜表

面直径1 mm铅丝定位的3处，记录参数。64层CT
增强扫描层厚5 mm，扫描范围：上界为腰1椎体上

缘，下界为耻骨下缘下8 cm，将图像数据传送至计

划系统中开展分析。3)勾画靶区与危及器官。选择

南京医科大学附属妇产医院主治医师勾画临床目

标量(clinical target volume，CTV)：GTVnd亚临床病

灶、淋巴结、能侵犯周围。勾画时保证CTV边界距

血管0.75~0.8 cm。PTV：设计治疗计划几何概念，

包括CTV、照射中患者进食前后器官移动(internal 
target volume，ITV)等摆位误差，体位重复、治疗

机误差、目标靶区体积变化等因素扩大照射范围，

保障CTV处方照射剂量真实。勾画CTV 4个方向，

包括左、右、前、后方在向上均外放0.5 cm，即得

PTV。危及器官(organ at risk，OAR)：可能会被照

受的正常组织及器官区域。需勾画OAR包括小肠、

结肠、直肠、脊髓、股骨头、膀胱，若需考虑保留

卵巢，还需勾画卵巢。4)治疗计划。根据患者放射

治疗条件(包括靶区、周围脏器的关系级剂量限制

等)设计野射能量、方向、剂量。由物理设计师按照

条件设计调强放射计划，PTV酌情给予46~50 Gy，

GTVnd同步加量54~60 Gy，分25~28次完成。患者

在体外照射剂量达30 Gy后，开始予192Ir放射源行阴

道近距离放疗，分次剂量6~7 Gy，共4~6次，总量

予25~36 Gy。放疗期间予奈达铂(nedaplatin，NDP)
周剂量化疗，40 mg/m2 静脉注射(ivgtt)、每周1次

(qw)×4~6次。计划要求：围绕靶区体积的100%处

方剂量超过95%；PTV内最小照射量超过治疗量：

周围器官剂量低于规定范围，限定：膀胱、肠道

均V40<50%；股骨头V50<5%；脊髓<40 Gy；照射

机架角度：30°、80°、130°、180°、230°、280°、

3 3 0 。 5 ) 评估计划。计算靶体积受剂量及剂量曲

线，是否有靶区以及周围器官与靶区受照剂量是否

均匀分布且在剂量范围，若患者有意愿保留卵巢，

需同时评估卵巢受照剂量。

对照组展开常规放疗治疗。1 )定位方法。采

用普通热塑体膜固定，CT机扫描(层厚0.5 cm，扫

描范围：上界为腰1椎体上缘，下界为耻骨下缘下

8 cm)。2)放疗靶区。上界达第5腰椎椎体上缘，下

界位于闭孔下缘；肿瘤累及阴道下 1 / 3 者，下界

位于阴道口，外侧界位于真骨盆外1 . 5  c m；盆腔

淋 巴 结 和 / 或 腹 主 动 脉 旁 淋 巴 结 阳 性 时 ， 予 延 伸

野照射，上界至第1 2胸椎下缘，宽度8 . 0  c m；分

次剂量2 . 0  Gy /次，每周5次，盆腔野外照射剂量

约达 3 0  G y ，改为盆腔四野照射，予盆腔中央档

铅4.0 cm，外照射总量约50 Gy。定位前及每次接

受放射治疗前，嘱患者适量饮水，保持膀胱一定

的充盈度。使用 X 射线照射患者盆腔正前、正后

野，机架角度：0°、180°。

外照射剂量达30 Gy后，均给予患者高剂量铱

源 1 9 2Ir行二维近距离放疗，A点剂量6 ~ 7  Gy /次，  
共 4 ~ 6 次 ， 总 量 2 5 ~ 3 6  G y 。 2 组 患 者 放 疗 期 间

均 予 奈 达 铂 ( N D P ) 增 敏 化 疗 ， 4 0  m g / m 2  i v g t t  
qw×4~6次。

1.3  观察指标

1)对比分析2组的血清肿瘤标志物表达水平、

免疫功能指标以及血清指标。检测方法：空腹抽

取6 mL静脉血作为检测标本，进行离心分离后保

存在− 2 0  ℃的冰箱中备用。①血清肿瘤标志物：

采 用 S I E M E N S 提 供 的 化 学 发 光 免 疫 分 析 仪 ( 型

号：ADVIA Centaur XP)检测患者的鳞状上皮抗原

(squamous epithel ial  ant igen，SCCA)、血清癌胚

抗原(carcinoembr yonic antigen，CEA)、糖类抗原

724(carbohydrate antigen 724，CA724)以及糖类抗

原199(carbohydrate  ant igen 199，CA199)表达水

平。②血清指标：采用放射免疫法(试剂盒厂家：

上海信帆生物科技有限公司)检测患者的血管内皮

生长因子C(vascular endothelial  grow th factor C，

VEGFC)、CD44v6、转化生长因子-β1(transforming 
g row t h  f ac to r  β 1，TG F- β 1 )以及基质金属蛋白酶

9(matrix metalloproteinase 9，MMP9)水平。

2 )随访2年，统计2组的远期疗效，仔细记录 
1年生存例数、2年生存例数、局部复发例数以及

远处转移例数，计算1年生存率、2年生存率、局

部复发率以及远处转移率。

3)统计2组的严重不良反应发生情况，仔细记

录患者恶心呕吐、骨髓抑制、脱发以及肝肾损伤

的例数，计算不良反应发生率。
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1.4  统计学处理

数据均录入至 E x c e l  2 0 1 9 中予以校对，采用

S P S S  2 3 . 0 软 件 进 行 处 理 。 计 量 资 料 以 均 数 ± 标

准 差 ( x ± s ) 表 示 ， 采 用 t 检 验 ； 计 数 资 料 以 频 数

( % ) 表 示 ， 采 用 χ 2检 验 。 P < 0 . 0 5 为 差 异 有 统 计 学 
意义。

2  结果

2.1  2组一般资料对比

2 组 患 者 的 一 般 资 料 对 比 ， 差 异 无 统 计 学 意

义，具有可比性(P>0.05，表1)。

2.2  2组血清肿瘤标志物表达水平对比

治疗后，治疗组的SCCA、CE A、CA724以及

CA199的表达水平均低于对照组，差异均有统计学

意义(均P<0.05，表2)。

2.3  2组血清指标对比

治疗后，2组的VEGFC、CD44v6、TGF-β1以

及MMP9水平均下降，且治疗组低于对照组，差异

有统计学意义(P<0.05，表3)。

2.4  2组远期疗效对比

在1年生存率与2年生存率上，治疗组高于对

照组，差异有统计学意义(P<0.05)；在局部复发率

与远处转移率上，治疗组低于对照组，差异有统

计学意义(P<0.05，表4)。

2.5  2组不良反应发生率对比

治 疗 组 的 不 良 反 应 发 生 率 明 显 低 于 对 照 组

(21.57% vs 39.22%，P<0.05；表5)。

表1 2组一般资料对比(n=51)

Table 1 Comparison of the differences in general data between the 2 groups (n=51)

组别 年龄/岁 病程/月 肿瘤直径/cm IIb/[例(%)] IIIa/[例(%)] IIIb2/[例(%)]

研究组 58.47±3.16 6.53±2.14 6.52±1.03 42 (82.35) 7 (13.73) 2 (3.92)

对照组 58.46±3.14 6.51±2.13 6.54±1.02 40 (78.43) 8 (15.69) 3 (5.88)

t/χ2 0.016 0.047 0.099 0.487 0.153 0.412

P 0.987 0.962 0.922 0.485 0.696 0.521

表2 2组血清肿瘤标志物表达水平对比(n=51)

Table 2 Comparison of the differences in the expression levels of serum tumor markers between the 2 groups (n=51)

时间 组别 CEA/(ng·mL−1) CA724/(U·mL−1) CA199/(U·mL−1) SCCA/(ng·mL−1)

治疗前 治疗组 16.58±6.24 19.27±5.11 49.56±10.37 5.23±1.34

对照组 16.52±6.23 19.25±5.12 49.52±10.36 5.22±1.33

t 0.049 0.020 0.019 0.038

P 0.961 0.984 0.985 0.970

治疗后 治疗组 7.85±3.26 7.63±3.02 25.37±6.24 1.24±0.11

对照组 11.57±4.03 10.85±3.57 37.52±8.63 1.58±0.34

t 5.125 4.918 8.148 6.795

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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3  讨论

宫颈癌是目前临床上最常见的女性生殖道恶

性 肿 瘤 ， 其 发 病 率 仅 次 于 乳 腺 癌 与 结 直 肠 癌 ，

该 疾 病 的 进 展 比 较 慢 ， 一 般 需 要 5 ~ 1 5 年 才 从 宫

颈上皮内病变进展为宫颈癌 [ 6 ]。宫颈癌主要是由

环境与个体综合作用下所致，好发于 5 0 ~ 5 5 岁女

性 ， 临 床 上 表 现 为 阴 道 流 血 、 接 触 性 出 血 以 及

排 液 等 症 状 ， 严 重 降 低 了 患 者 的 日 常 生 活 质 量

与生存质量 [ 7 ]。近些年来，宫颈癌的患病人数不

断 增 加 ， 据 统 计 ， 我 国 每 年 新 增 宫 颈 癌 患 者 大

约 有 1 3 . 2 2 万，在全球每年新增疾病的占比达到

了24.4% [8]。宫颈癌的病变位置比较隐蔽，难以发

现，很多患者在诊断为宫颈癌时已处于中晚期，

错过手术根治的治疗时期，对于中晚期宫颈癌一

般采用放疗 [9]。

以顺铂化疗为基础的放疗是临床治疗中晚期

宫颈癌的常用治疗手段，通过盆腔外照射和腔内

后装放疗，能够获取良好的效果，延长患者的生

存 时 间 [ 1 0 ]。 现 阶 段 常 用 的 放 射 治 疗 类 型 包 括 ：

常规放疗、四盒野式适形放疗、三维适形调强放

疗。常规放疗是中晚期宫颈癌的常用方法，其把

表3 2组血清指标对比(n=51)

Table 3 Comparison of serum indexes between the 2 groups (n=51)

时间 组别 MMP9/(μg·L−1) VEGFC/(ng·L−1) CD44v6/(μg·L−1) TGF-β1/(μg·L−1)

治疗前 治疗组 186.74±12.47 216.54±26.37 4.63±0.54 26.74±3.11

对照组 186.72±12.39 216.52±26.35 4.62±0.53 26.68±3.12

t 0.008 0.004 0.094 0.097

P 0.994 0.997 0.925 0.923

治疗后 治疗组 70.11±6.25 142.33±10.28 1.26±0.14 5.26±0.38

对照组 89.37±8.24 186.42±12.59 1.56±0.38 8.24±0.52

t 13.299 19.372 5.290 33.043

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4 2组远期疗效对比(n=51)

Table 4 Comparison of the long-term efficacy between the 2 groups (n=51)

组别 1年生存/[例(%)] 2年生存/[例(%)] 复发/[例(%)] 远处转移/[例(%)]

治疗组 48(94.12) 41(80.39) 5(9.80) 2(3.92)

对照组 42(82.35) 32(62.75) 14(27.45) 11(21.57)

χ2 6.673 7.646 10.277 14.007

P 0.010 0.006 0.001 <0.001

表5 2组不良反应发生率对比(n=51)

Table 5 Comparison of the differences in the incidence of adverse reactions between the 2 groups (n=51)

组别 恶心呕吐/[例(%)] 脱发/[例(%)] 骨髓抑制/[例(%)] 肝肾损伤/[例(%)] 总发生率/%

治疗组 3 (5.88) 3 (5.88) 3 (5.88) 2 (3.92) 21.57

对照组 5 (9.80) 6 (11.76) 5 (9.80) 4 (7.84) 39.22

χ2 1.063 2.150 1.063 1.388 7.362

P 0.302 0.143 0.302 0.239 0.007
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骨 性 结 构 作 为 标 志 物 ， 确 定 放 射 野 的 各 个 边 界

后 进 行 放 射 治 疗 ， 从 而 改 善 患 者 的 症 状 ， 稳 定

患 者 的 病 情 [ 1 1 ]。 但 是 ， 常 规 放 疗 不 能 保 护 患 者

的 膀 胱 、 直 肠 等 周 围 组 织 ， 具 有 较 高 的 并 发 症

发 生 风 险 ， 限 制 了 临 床 应 用 范 围 [ 1 2 ]。 随 着 医 疗

技 术 水 平 的 提 升 ， 临 床 对 化 疗 不 断 深 入 研 究 ，

提 出 三 维 适 形 调 强 放 疗 治 疗 中 晚 期 宫 颈 癌 [ 1 3 ]。

三 维 适 形 调 强 放 疗 是 近 些 年 来 新 兴 的 放 射 治 疗

手 段 ， 有 效 弥 补 了 常 规 放 疗 的 缺 点 ， 拓 宽 了 体

外 放 疗 的 照 射 范 围 ， 实 现 了 在 高 剂 量 精 确 照 射

肿 瘤 靶 区 的 同 时 ， 最 大 程 度 保 护 周 围 的 正 常 器

官 组 织 [ 1 4 ] 。 本 研 究 结 果 显 示 ： 治 疗 组 经 三 维

适 形 调 强 放 疗 治 疗 后 ， 其 1 年 生 存 率 、 2 年 生 存

率 、 局 部 复 发 率 、 远 处 转 移 率 以 及 不 良 反 应 发

生率明显优于采用常规放疗的对照组( P < 0 . 0 5 )，

充 分 说 明 了 三 维 适 形 调 强 放 疗 的 有 效 性 与 安 全

性。推测其原因为：常规化疗进行中央档铅后，

部分患者因宫体、宫颈偏向一侧，容易照漏宫旁

部分的肿瘤组织，增加了局部复发与远处转移发

生 的 危 险 性 [ 1 5 ]。 而 三 维 适 形 调 强 放 疗 通 过 C T 定

位和标记靶区等来确定肿瘤靶区和照射剂量，对

肿瘤靶区进行精准放疗，从而最大程度上杀死肿

瘤细胞，防止肿瘤细胞的转移，降低局部复发率

和远处转移率，最终提高患者的生存率 [16]。

血 清 C E A 是 一 种 非 器 官 特 异 性 肿 瘤 相 关 抗

原 ， 具 有 较 高 的 阳 性 检 出 率 ， 用 于 评 估 中 晚 期

宫颈癌的治疗效果与预后情况 [ 1 7 ]。血清 S C C A 、

CA125、CYFRA21-1评估中晚期宫颈癌的特异度较

高，特别适用于评估疾病治疗效果 [18]。本研究结

果显示：在SCCA、CE A、CA724以及CA199的表

达水平上，治疗组低于对照组(P<0.05)，提示三维

适形调强放疗能够降低血清肿瘤标志物的表达水

平，改善患者预后。VEGF在内皮细胞的繁殖和肿

瘤血管的形成中起重要作用，且肿瘤细胞的生长、

发展与 V EG F 的血管壁通透性息息相关 [ 1 9 ]。作 为

MMPs家族的重要组成部分，MMP9的分子质量是

最大的，可有效干扰肿瘤细胞表面的细胞外基质

与细胞基底膜的正常生长，促使肿瘤细胞向周围

扩散，不断强化肿瘤细胞的转移和侵袭能力 [20]。

作 为 一 种 细 胞 表 面 跨 膜 糖 蛋 白 ， C D 4 4 v 6 可 以 促

进肿瘤细胞侵入淋巴系统、循环系统，促进血管

生成，增强肿瘤细胞的浸润转移能力 [21]。TGF-β1
可调节细胞的生长与分化，在宫颈癌组织中的表

达水平比较高，且病情随着TGF-β1水平的升高而

加重 [22]。本研究结果显示：在MMP9、CD44v6、

V E G F C 以及 TG F - β 1 水平上，治疗组低于对照组

(P<0.05)，提示三维适形调强放疗能够调节机体的

血清因子水平，改善患者的病情。

但由于本研究的随访时间比较短、研究例数

比较少、未对患者的远期疗效进行追踪，研究结

果可能与实际情况存在一定的偏差。在今后的研

究中，建议扩大研究例数、延长随访时间，加强

对远期疗效的研究。

综上，相较于常规放疗，三维适形调强放疗

用于中晚期宫颈癌的效果显著，在降低血清肿瘤

标志物表达水平方面发挥着巨大的作用，有利于

减轻对患者免疫系统的损伤，调节患者的血清指

标，减少肿瘤的复发和转移，延长患者的存活时

间，临床可进一步推广运用。
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