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放疗联合高强度聚焦超声治疗胰腺癌的研究
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摘要 ：目的   探讨放疗联合高强度聚焦超声治疗胰腺癌的疗效。方法   将南京医科大学附属淮安第一医

院收治的 100 例中晚期胰腺癌患者随机分为观察组及对照组，每组 50 例。对照组采用放疗，观察组在对照组

的基础上联合高强度聚焦超声治疗 ；治疗前后检测患者血清学指标、影像学指标，观察临床症状及不良反应。

结果   治疗后两组患者血清糖类抗原 199（CA199）、糖类抗原 242（CA242）、骨桥蛋白（OPN）、中性粒细

胞明胶酶相关运载蛋白（NGAL）及视黄醇结合蛋白 4（RBP4）水平比较，差异有统计学意义（P <0.05），

观察组低于对照组。两组患者血清谷丙转氨酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、血尿素氮（BUN）

及肌酐（Cr）水平比较，差异有统计学意义（P <0.05），观察组低于对照组。两组治疗前后血清中 DJ-1 及

microRNA-155（miR-155）比较，差异有统计学意义（P <0.05）。治疗后两组患者血清 DJ-1 及 miR-155 水

平均有所降低，且治疗后观察组低于对照组。观察组患者回声均有不同程度增强，其中 5 例肿瘤组织内出现

小的无回声区。对照组患者回声未出现明显增强。观察组患者疼痛完全缓解率为 89%（41/46），对照组患者

疼痛程度无明显缓解。观察组患者食欲均出现不同程度的改善，体重均出现不同程度的增加，对照组患者饮

食及体重无明显改变。治疗后，观察组平均体重重于对照组（P <0.05）。结论  采用调强放疗联合高强度聚焦

超声治疗胰腺癌后可有效提高临床疗效，并降低患者血清 DJ-1 及 miR-155 水平。
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Study of radiotherapy combined with high-intensity focused 
ultrasound on the treatment of pancreatic carcinoma

Qi Shi, Shi-jie Ma, Chuan-wen Zhou, Rui Xie, Miao-miao Li, Peng Shen
(Departments of Gastroenterology, The Affiliated Huaian No.1 People’s Hospital of Nanjing Medical 

University, Huaian, Jiangsu 223300, China)

Abstracts:  Objective  To investigate the efficacy of radiotherapy combined with high intensity focused 
ultrasound (HIFU) in the treatment of pancreatic cancer.  Methods  Totally 100 patients with advanced pancreatic 
cancer treated in our hospital were randomly divided into the observation group and the control group. The control 
group was treated with radiotherapy, and the observation group was treated with radiotherapy combined with high 
intensity focused ultrasound. Serological index, medical imaging index, clinical symptoms and adverse reactions were 
detected before and after treatment.  Results  After treatment, the levels of CA199, CA242, OPN, NGAL and RBP4 
in the blood of the observation group were lower than those of the control group (P < 0.05). The levels of ALT, AST, 
Cr and BUN in the blood of the patients in the observation group were lower than those in the control group (P < 
0.05). After treatment, the levels of DJ-1 and miR-155 in the blood of the two groups were decreased, and the levels 
of DJ-1 and miR-155 in the blood of the observation group were lower than those of the control group, the difference 
was statistically significant (P < 0.05). The echo of the patients in the observation group was enhanced in different 
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对中晚期胰腺癌的治疗常采用化疗联合方案进

行干预，其疾病控制率可有效维持在 40% 以上 [1]。高

强度聚焦超声是近年来治疗恶性肿瘤的微创治疗新方

法，其在肿瘤局部聚集高强度超声波并产生高温，使

靶组织出现凝固性坏死 [2]。DJ-1 基因（PARK7）在

多种恶性肿瘤中均存在高表达现象，可使肿瘤产生耐

药性而影响治疗效果，在肿瘤的发生、发展及转移过

程中发挥关键作用 [3]。microRNA-155（miR-155）在

胰腺癌患者体内可见 miR-155 高表达，且与患者预后

密切相关 [4]。因此，本研究选用血清 DJ-1 及 miR-155

反映胰腺癌的治疗效果。目前，临床中螺旋断层调强

放疗联合高强度聚焦超声治疗中晚期胰腺癌的应用仍

鲜有报道，因而笔者对南京医科大学附属淮安第一医

院收治的采用螺旋断层调强放疗联合高强度聚焦超声

治疗的中晚期胰腺癌患者临床资料进行分析，探讨其

临床疗效，以及对患者血清 DJ-1 及 miR-155 表达的

影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2015 年 1 月—2017 年 12 月本院收治的中

晚期胰腺癌患者 100 例作为研究对象，依照随机信封

法分为观察组和对照组，每组 50 例。观察组 ：男性

33 例，女性 17 例 ；年龄（54.54±8.36）岁 ；胰头癌

33 例，胰体或胰尾癌 17 例 ；TNM 分期，Ⅰ期 12 例、

Ⅱ期 20 例、Ⅲ期 9 例、Ⅳ期 9 例。对照组 ：男性 32

例，女性 18 例；年龄（53.96±9.04）岁；胰头癌 31 例，

胰体或胰尾癌 19 例；TNM 分期，Ⅰ期 12 例、Ⅱ期 21 例、

Ⅲ期 8 例、Ⅳ期 9 例。两组患者一般资料比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。研究经本院医学伦理委员

会批准。

1.2    纳入和排除标准

纳入标准 ：①临床诊断及检测结果符合胰腺癌诊

断表标准 [5] ；②患者不宜手术治疗 ；③患者对本研究

知情并签署知情同意书。排除标准 ：①合并严重血液

系统、自身免疫系统或内分泌系统疾病 ；②近期接受

化疗或放疗 ；③近期行生物治疗 ；④主动申请退出本

研究。

1.3    方法

对照组使用螺旋断层调强放射治疗。患者在治

疗时取仰卧位，双手上举，采用热塑体模固定，抱

肘于额头。之后螺旋 CT 模拟定位，范围为第 4 腰

椎椎体下缘至膈顶，层厚 5 mm，勾画临床靶区、肿

瘤区、计划靶区。依照勾画的肿瘤区接受处方剂量

50 ～ 65 Gy/25 F 照射。观察组在对照组基础上采用

高强度聚焦超声治疗。应用 FEP-BY01 型肿瘤治疗

机，输入功率 0.8 ～ 1.8 kW，有效治疗深度 1 ～ 15 cm。

使用外置超声探头定位，之后采用激光定位引导内置

超声探头治疗，单点发射次数 8 ～ 16 次，脉冲时间

0.15 ～ 0.20 s，间隔 0.3 ～ 0.4 s，以 3 mm/ 层从边缘逐

层移动。使用聚焦超声脉冲覆盖肿瘤病灶，效应焦点

控制为 6 mm×6 mm×10 mm。高强度聚焦超声治疗

选择在螺旋断层调强放疗次日进行，疗程为每周 3 次，

共 4 周。采用点累积方式形成治疗阵，并通过分次治

疗来控制大体积肿瘤的进展。

1.4    观察指标

1.4.1    血清学指标    治疗 4 周后采集两组患者空腹静

脉血，离心收集血清后采用电化学发光法检测血清糖

类抗原 199（CA199）和糖类抗原 242（CA242）水平，

采用酶联免疫吸附法检测血清骨桥蛋白（OPN）、中

性粒细胞明胶酶相关运载蛋白（NGAL）、视黄醇结合

蛋白 4（RBP4）水平。采用全自动生化分析仪检测血

清谷丙转氨酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、

血尿素氮（BUN）及肌酐（Cr）水平。治疗前后采用

酶联免疫吸附法检测血清 DJ-1 水平，并采集外周静

脉血提取外周血单核细胞总 RNA，采用聚合酶链反应

degrees, and 5 of them had small non-echo areas. In the control group, the echo did not increase significantly. The 
complete relief rate of pain was 89% (41/46) in the observation group, but there was no significant relief in the 
control group. The appetite and weight of the patients in the observation group were improved in different degrees, 
but the diet and weight of the patients in the control group were not significantly relieved. After treatment, the 
average weight of the observation group was better than that of the control group (all P < 0.05).  Conclusions  
Intensity-modulated radiotherapy combined with high intensity focused ultrasound can effectively improve the 
clinical efficacy and reduce the levels of DJ-1 and miR-155 in patients with advanced pancreatic cancer.

Keywords:  pancreatic neoplasms; helical tomographic intensity modulated radiation therapy; high intensity 
focused ultrasound; protein deglycase DJ-1; mir-155 microRNA, human
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检测外周血 miR-155 水平，试剂盒购自晶美生物科技

有限公司，所用引物均由南京金斯瑞生物科技有限公

司设计并合成，所有操作均严格按照试剂盒说明书步

骤进行。

1.4.2    影像学指标    ①超声检查 ：观察两组患者治疗

前后的肿瘤大小、回声强度。② CT ：观察治疗前后

肿瘤大小、CT 值的改变。

1.4.3    临床症状    胰腺炎临床症状多样，绝大多数患

者困扰于疼痛难忍，本次以疼痛标准化程度、饮食及

体重的变化来衡量临床症状的改善程度。治疗完成后，

要求两组患者用量化的方式描述自身疼痛的强度，分

为轻度、中度、重度、极重度。有 2 种具体操作方式

可用 ：①划线法 ：划一条 10 cm 长的线，两端轻度和

极重度，患者标出的区域代表自身疼痛程度 ；②数字

法：无痛，0 分；轻度，1 ～ 3 分；中度，4 ～ 6 分；重度，

7 ～ 9 分 ；极重度，10 分。

1.4.4    不良反应    高强度聚焦超声治疗因高温效应，

可导致靶区部分正常组织细胞凝固性坏死，充血、出

血，产生炎症反应。此外还可能因代谢紊乱出现糖尿

病、脂肪泻等。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验 ；计数

资料以百分率表示，比较采用 χ2 检验，P <0.05 为差

异有统计学意义。

2    结果

2.1    治疗后两组患者血清学指标检测结果

2.1.1       观察组血清 CA199、CA242、OPN、NGAL

及 RBP4 水平降低    两组患者血清 CA199、CA242、

OPN、NGAL 及 RBP4 水平比较，差异有统计学意义

（P <0.05），观察组均低于对照组。见表 1。

2.1.2    观察组 ALT、AST、Cr 及 BUN 水平降低    两

组患者血清 ALT、AST、Cr 及 BUN 水平比较，差异有

统计学意义（P <0.05），观察组均低于对照组。见表 2。

2.1.3      两组患者血清 DJ-1 及 miR-155 均降低    两

组治疗前后血清 DJ-1 及 miR-155 比较，差异有统计

学意义（P <0.05）；两组患者较治疗前均降低，且观

察组均低于对照组。见表 3。

2.2    治疗后两组患者肿瘤影像学指标检测结果

2.2.1    肿瘤大小无改变    经超声、CT 测量肿瘤大小，

结果显示两组差异均无统计学意义（P >0.05）。

2.2.2      观察组肿瘤组织回声增强    肿瘤组织超声检

查发现观察组肿瘤组织回声均有不同程度增强，其中 

5 例肿瘤组织内出现小的无回声区。对照组肿瘤组织

回声未出现明显增强。观察组肿瘤组织的回声峰值强

度高于对照组（P <0.05）（见表 4）。

2.3    治疗后两组临床症状改变

2.3.1    观察组疼痛缓解明显    两组患者均伴有不同程

度的癌性疼痛，均为后背和 / 或上腹部疼痛，其中观察

表 1    两组患者治疗后血清肿瘤标志物检测结果    （n =50，x±s）

组别 CA199/（u/ml） CA242/（u/ml） OPN/（ng/ml） NGAL/（ng/ml） RBP4/（ng/ml）

观察组 28.48±3.92 9.34±1.02 29.17±3.58 39.47±4.57 64.38±6.29

对照组 51.83±4.01 15.83±2.04 43.85±4.39 55.83±6.94 97.94±5.93

t 值 29.865 20.121 17.837 13.922 33.614

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2    两组患者治疗后肝肾功能检测结果    （n =50，x±s）

组别
肝功能 肾功能

ALT/（u/L） AST/（u/L） Cr/（μmol/L） BUN/（mmol/L）

观察组 42.47±3.92 45.73±3.85 91.73±4.14 7.98±0.42

对照组 47.85±4.14 49.96±3.41 96.84±3.98 8.83±0.39

t 值 6.633 5.844 7.675 8.056

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000



· 62 ·

                                                                                                         中国现代医学杂志                                                                                            第 30 卷

组中度 21 例，重度 15 例，极重度 10 例 ；高强度聚焦

超声治疗前疼痛评分平均为 7.5，治疗后为 0.6，疼痛 

完全缓解率为 89%（41/46），高强度聚焦超声治疗的

平均次数为 3.5 次。对照组患者疼痛程度无明显缓解。

2.3.2    观察组患者体重增加明显    观察组患者体重均

出现不同程度的增加，其中 5 例患者 6 个月复查时体

重增加 10 kg 以上 ；对照组患者体重无明显改变。观

察组平均体重为（68.32±10.26）kg，对照组平均体重 

为（61.17±9.35）kg，观察组平均体重重于对照组（t = 

3.642，P =0.000）。

2.4    治疗后两组的不良反应

观察组患者出现其他并发症 ：①胰腺炎、腹膜

炎等炎症反应，发生率 16%（8/50），多发生于高强

度聚焦超声治疗开始连续 2 次后，出现上腹痛，伴低

热，血淀粉酶轻度升高，经抗炎治疗后均痊愈 ；②糖

尿病发生率 10%（5/50），随机血糖值最高为 20.1 u/L， 

采用降糖药治疗后，血糖控制在 7 ～ 8 u/L；③脂肪泻，

4%（2/50）。

3    讨论

胰腺癌的体征及临床症状均不明显，有研究指出

约 20% 患者在诊断时为早期，而 40% 患者疾病已进

展至局部晚期，其余患者则已出现远处转移 [6]。胰腺

癌的治疗多采用放疗联合化疗方案 [7]。而采用放疗时，

常因为胰腺周围存在诸多其他重要器官而限制其应

用，常需要采用适形性较好且可降低正常组织受量的

方式进行化疗 [8]。

螺旋断层调强放疗是螺旋 CT 与直线加速器结合

应用的产物，利用特殊的多叶准直器对患者纵轴进行

扇形束旋转照射，完成 1 个层面调强放疗后利用治疗

床前进对下一个层面进行放疗。该过程中包括调强放

射治疗、三维立体适形放射治疗以及图像引导放射治

疗等多种技术 [9]。通过三维立体适形技术将靶区与照

射区进一步拟合，减少周围组织受累并提高肿瘤靶区

放射剂量。图像引导放疗设备是目前较为常见且前沿

的电子直线加速器放疗医疗设备，以螺旋断层强调放

射治疗为主 [10]。采用图像引导技术则可有效减少患者

接受放射治疗前的摆位误差，并可检测治疗时患者肿

瘤位置及靶区形状变化 [11]。此外，采用螺旋断层调强

放疗治疗时可通过剂量引导放疗，通过剂量重建计算

累计剂量分布，便于医生分析放射治疗效果。

高强度聚焦超声是近年来临床逐渐应用的恶性

肿瘤微创治疗方法，该方法可使高强度超声波聚焦病

灶组织并使病灶出现瞬时高温，通过机械效应、热效

应、免疫效应杀伤肿瘤细胞 [12]。此外，高强度聚焦超

声治疗时产生的热效应可增强放疗杀伤癌细胞的作

用，减轻放射治疗所引起的周围组织损伤 [13]。晚期恶

性肿瘤患者经高强度聚焦超声治疗后疼痛得到有效缓

表 4    两组患者肿瘤大小及肿瘤回声的改变    （n =50，x±s）

组别
肿瘤大小 /cm CT 值 回声峰值强度 /dB

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 8.53±3.26 6.02±2.18 28.36±9.25 31.13±11.25 22.91±7.15 28.35±5.93

对照组 8.62±3.32 6.13±2.36 29.25±9.86 31.65±11.46 23.06±6.27 24.36±6.17

t 值 0.137 0.242 0.465 0.229 0.076 3.297

P 值 0.446 0.405 0.321 0.410 0.470 0.001

表 3    两组患者血清 DJ-1 及 miR-155 检测结果    （n =50，x±s）

注：† 与治疗前比较，P <0.05。

组别
DJ-1（ng/ml） miR-155

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 35.83±5.39 15.84±3.84† 0.76±0.12 0.15±0.04†

对照组 35.91±5.42 24.19±4.11† 0.78±0.14 0.38±0.07†

t 值 0.862 9.072 0.930 20.174

P 值 0.126 0.000 0.102 0.000
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解，生存时间延长 [14]。本研究结果显示，螺旋断层调强

放疗联合高强度聚焦超声治疗降低患者血清肿瘤标志

物水平，相较于单独应用螺旋断层调强治疗，联合方案

治疗后可改善肝肾功能损伤情况。采用螺旋断层调强

放疗联合高强度聚焦超声治疗在杀伤胰腺癌细胞的同

时，有效地降低血清肿瘤标志物水平，其具有较高的靶

向性可实现精准治疗，并减少对周围组织的损伤，提高

临床疗效。

DJ-1 是体内经典的丝裂原依赖性癌基因，具有

高度的保守性，其在多种恶性肿瘤中存在过表达现象，

与食管癌、卵巢癌、胰腺癌等恶性肿瘤的转移、侵袭、

病程进展及不良预后密切相关。此外，DJ-1 蛋白的调

节功能及其他功能尚未完全揭示，人体内 DJ-1 常以二

聚体形式存在，并参与多种生理病理调控过程，及肿瘤

细胞凋亡和转化。DJ-1 高表达与患者疾病复发和预后

密切相关 [5]。有学者指出，在诸多恶性肿瘤中均存在特

定 miRNA 表达谱 [6]。有学者研究结果显示，在恶性胰

腺癌患者体内可见 miR-155 高表达，且与患者预后密

切相关 [15]。本组研究结果显示，治疗后两组患者血清

DJ-1 及 miR-155 水平较治疗前降低，观察组低于对照

组。分析认为，调强放疗联合高强度聚焦超声可有效

杀伤肿瘤细胞，提高临床疗效，改善患者预后质量，进

而降低患者体内 DJ-1 及 miR-155 水平。

综上所述，采用调强放疗联合高强度聚焦超声治

疗中晚期胰腺癌可有效提高临床疗效，并可降低患者

血清 DJ-1 及 miR-155 水平，联合方案优于单独放疗。

但本组研究临床样本数较少，有待后续扩大临床样本

进行更深入研究。
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