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二氯化锶联合阿帕替尼治疗 #"例前列腺癌骨转移的
临床疗效及对癌细胞增殖和转移的影响
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摘 要!%目的& 分析二氯化锶联合阿帕替尼治疗前列腺癌骨转移的临床疗效及对癌细胞增殖和转移的
影响' %方法& 选取
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月收治的前列腺癌骨转移患者
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联合阿帕替尼治疗'比
较两组患者的临床疗效和不良反应发生率#记录两组患者治疗前后的骨转移灶数量,疼痛评分,
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评分和血清前列腺特异性抗原!
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联合阿帕替尼治疗前列腺癌骨转移临床疗效显著"安全性高"且可显著抑制癌细胞增殖
和转移"值得临床推广使用+
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前列腺癌是全世界最常见的男性恶性肿瘤之

一!也是导致癌症相关死亡的第五大原因"
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$ 前列腺

癌早期常无明显症状! 一旦确诊多数处于中晚期并

继发转移! 且远处转移患者的
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年相对生存率不到
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$同时!骨是前列腺癌最易转移的部位之一"
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肿瘤细胞一旦转移到骨!会引起多个骨相关并发症!

包括高钙血症% 顽固性疼痛% 骨折或神经卡压综合

征!严重影响患者的生活质量!并可导致前列腺癌患

者生存率低下"
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$ 近年来!临床上采用放疗联合内分

泌方案治疗前列腺癌骨转移! 一定程度缓解了患者

骨疼痛"
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$ 也有研究表明!抗血管生成药物&阿帕替

尼%贝伐珠单抗%瓦拉他尼'可抑制溶骨性转移 "
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同时!阿帕替尼作为一种抗
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的小分子酪氨

酸激酶抑制剂&
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'类靶向

药物! 其被证实可下调前列腺癌骨转移患者血清中

前列腺特异性抗原&
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量及癌疼痛"
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$ 此外!二氯化锶&
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'作为转移癌

性骨疼痛的治疗剂!在包括前列腺癌 "
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%乳腺癌 "
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肺癌"
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#等晚期恶性肿瘤继发骨转移所致骨痛具有显

著疗效!且其毒副作用小$ 为此!本研究收集符合标

准的
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例前列腺癌骨转移患者!采用 #C

P).,
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联合阿

帕替尼治疗!探讨其临床疗效和安全性$ 此外!分析

了 #C

P).,
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联合阿帕替尼对前列腺癌骨转移细胞系
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细胞增殖和转移的影响$

$

资料与方法
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研究对象

选取
!%$B

年
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月至
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年
?

月云南省肿瘤医

院收治的前列腺癌骨转移患者
#%

例!经病理学和
.K

扫描检测确诊$ 其中对照组
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例!年龄
A<R#<

岁!平

均年龄&
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'岁!病程
<R$%

年(联合治疗组

?%

例!年龄
A%R#$

岁平均年龄&
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'岁!病程

<R$<

年$ 纳入标准)
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肝%肾功能正常(

$

预计生存期大于半年(
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成截瘫者(
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性差!语言交流障碍以及精神病患者(
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有严重脊髓

损伤症状! 特别是嗜中心粒细胞和血小板数低的患
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治疗方法

对照组采用 #J
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剂量给所有患者一次性缓慢静脉注射" 并根据病情
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个月后再次行 #J
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阿帕替尼片耐受性评估" 耐受性好的受试者阿帕替

尼片升剂量至高剂量%
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细胞培养与处理

<&#C

细胞购于中国科学院上海生命科学研究

院细胞资源中心& 采用含有
$%Q

的胎牛血清和双抗

%

H%% R;9S

青霉素和
H%% %0;9S

链霉素$ 的
TNUN

培养
<&#C

细胞"置于
CA $

)

EQ&V

!

的培养箱中& 待

<&#C

细胞生长密度达到
#%Q

时"将收集到的细胞以

!%$%

C 个
;

孔的浓度接种到
JD

孔板中"随机将细胞分

组'空白组!

&+).4+'

$)

#J

L4&'

!

处理组!

#J

L4&'

!

$和 #J

L4&'

!

联合阿帕替尼处理组 !

#J

L4&'

!

W=<X

$&

#J

L4&'

!

组用

!BJD NIO;9S

#J

L4&'

!

处理
<&#C

细胞
7# /

( 联合组采

用
!BJD NIO;9S

#J

L4&'

!

预先处理
<&#C

细胞
7# /

后"

再用
H% %N

的阿帕替尼处理
!7 /

( 空白组
<&#C

细

胞正常培养"不经任何处理&

HB!BC &&Y##

检测
<&#C

细胞增殖活力

将经处理或未处理的
<&#C

细胞接种于
JD

孔板

!细胞密度为
E&H%

C 个
;

孔$"置于
CA'

恒温

培养箱中培养
!7 /

后向每孔加入
H% %S

的
&&Y##

溶液"并置于
CA '

恒温培养箱中

连续培养
%

)

!7

)

7#

和
A! /

& 随后"采用酶标

仪检测
7E% )9

处每孔细胞的
VT

值"实验

重复
C

次&

HB!B7

流式细胞术检测
<&#C

细胞凋亡水平

收集经处理后的
<&#C

细胞" 并采用

<IL

漂洗细胞
!

次"消化各组细胞"进行细

胞计数(随后"收集
H&H%

E 个细胞混合液至

离心管中"

HE %%% 4;9()

离心
E 9()

" 去上

清"加入
E%% %S I()@()0 :31124

重悬细胞"

并加入
E %S =))2Z() &#[\X&

混匀后"再

加入
H% %S <\

混匀"室温避光反应
HE 9()

"

并进行流式细胞仪检测细胞凋亡百分比&

HB!BE X4-)?]2''

检测
<&#C

细胞侵袭和迁移能力

将经处理或未处理的
<&#C

细胞培养至对数生

长期"以
E&H%

7 个
;

孔的浓度接种于
X4-)?]2''

小室上

室" 下室加入
E%% %S

含
!%Q

胎牛血清的
TNUN

培

养基后常规培养
!7 /

& 培养结束后采用
HQ

结晶紫

染色
!% 9()

"并于光学显微镜下随机选择
E

个视野

计算侵袭和迁移细胞数& 对于侵袭实验"

X4-)?]2''

小室上室需采用
N-.4(02'

!培养基'

N-.4(02'6C(H

$胶包

被"其他实验与迁移实验步骤一致& 实验重复
C

次&

HB!BD ^2?.24) :'+.

检测
<&#C

细胞
UNX

相关蛋白

表达水平

收集各组待测
<&#C

细胞"用
<IL

洗涤
!

次"加

入
_\<=

裂解液"

CA'

水浴
C% 9()

"

$! %%% 4;9()

离

心
$% 9()

"取上清"使用
I&=

法测蛋白浓度&每组用

等量蛋白样品进行
LTL#<=KU

电泳分离蛋白条带"

并用电转移法将蛋白转移至
<`T[

膜上"

EQ

脱脂奶

粉 封闭
! /

" 一抗 !

U#*-@/24()

)

F#*-@/24()

和
`(#

92).()

(美国
&2'' L(0)-'()0 X2*/)+'+0>

公司$均以
$(

$ %%%

比例
7 '

孵育过夜( 次日"

XILX

洗涤
C

次"加

入二抗 !均
$(E %%%

( 美国
&2'' L(0)-'()0 X2*/)+'+0>

公司$"清除气泡"室温孵育
! /

(

XILX

洗涤
C

次后加

入
U&S

化学发光液进行显影"然后在凝胶成像仪上

拍照显影"采用
\9-02 a

灰度分析软件分析灰度值"

计算相对表达量&

!"$

疗效评估

$BCB$

临床疗效

'

显效'患者疼痛完全消失"骨显像证实转移病

%&'() ! *(+,+-./&01.(.2+-&( 3)&045)6 .3 /&0+),06 7+01 /5.60&0) -&,-)5

#7J
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<)'(= >)1!?)1+?@1*? >'2?!?)1+?@1*?

.'*?)', 5)'(=A*BC%D E9F!"%9#F C9##"%9GH

I

.'@J0*+?0'* ?)1+?@1*? 5)'(=A*BC"K E9G#"%9FF C9%G"%9C!

I

! $9CEL C9FF%

" %9%FE M%9%%$

灶消失!

!

有效"疼痛较治疗前明显缓解#不影响正

常生活#且骨显像证实转移病灶数减少
!!EN

!

"

无

效"患者疼痛无任何改善#且骨显像证实转移病灶数

减少
M!EN

$ 总有效率
B

%显效
O

有效 &

P

总病例数
#

;""N

$

;9L9!

疼痛评分

比较两组患者治疗前后疼痛治疗效果# 采用视

觉模拟评分法%

8QR

&对患者疼痛程度进行评估$

%

分"无疼痛!

;SL

分"轻微疼痛#不影响正常生活!

CSH

分"中度疼痛#睡眠受影响!

FS;%

分"重度疼痛#患者

难以睡眠#疼痛难忍#需要药物缓解$

;9L9L

生活质量评估

采用
T+)*'-2U6

评分对患者治疗前后的生活质

量进行评估#满分
;%%

分#分值越高表明患者生活质

量越好$

;9L9C

血液指标

采用酶联免疫吸附试剂盒检测两组患者治疗前

和治疗
L

个月后血清
>RQ

的含量$

!"#

统计学处理

采用
R>RR !%9%

对所有数据进行统计学分析#

并利用
<)+=/>+V >)02@ #

对实验数据进行绘图$ 实

验结果均以平均值
"

标准差%

#"2

&表示#两组间比较

采用
?

检验# 多组间比较采用单因素

方差分析$

>M%9%E

为差异有统计学意

义$

!

结 果

$"!

临床疗效

联 合 治 疗 组 的 总 有 效 率 为

G!9EN

# 明显高于对照组的
F!9EN

#两

组差异有统计学意义 %

#

!

BH9C;E

#

>B

%9%C%

&%

W+J,1 !

&$

$"$

骨转移灶数量比较

治疗
L

个月后# 两组患者的骨转

移灶数量均低于治疗前%

>M%9%%;

&#且

联合治疗组患者的骨转移灶数%

C9%G"

%9C!

&显著低于对照组%

C9##"%9GH

&#差

异有统计学意义%

>M%9%%;

&%

W+J,1 L

&$

$"%

疼痛改善情况和
&'()*+,-.

评分

治疗
L

个月后# 两组患者的
8QR

评分均显著 低于治疗前 %

>M%9%%;

&# 两组患者

T+)*'-2U6

评分明显高于治疗前%

>M%9%%;

&$ 相比于

对照组#联合组
8QR

评分%

L9;C"%9FH

&下调#

T+)*'-!

2U6

评分%

FC9C!"!9F!

&明显上升#差异均有统计学意

义%

>M%9%%;

&%

W+J,1 C

&$

$"#

血清
/01

水平对比

两组患者治疗后血清
>RQ

水平均明显低于治疗

前#差异有统计学意义%

>M%9%%;

&$且联合组患者治疗

后
>RQ

水平%

>M%9%;

&明显低于对照组%

W+J,1 C

&$

$"2

不良反应

两组患者经治疗后#均有患者出现发热%对照组

!

例'联合组
L

例&'白细胞下降%对照组
L

例'联合

组
L

例&和血小板下降%对照组
L

例'联合组
C

例&#

但未出现肝'肾功能以及电解质异常状况$两组患者

的不良反应均在治疗后
;

周内自行缓解$

$"3

45

0(67

$

联合阿帕替尼对前列腺癌骨转移细胞

系
/6!%

细胞增殖和凋亡的影响

基于 #G

R).,

!

联合阿帕替尼对前列腺癌骨转移的

临床疗效显著# 进一步评估 #G

R).,

!

联合阿帕替尼对

前列腺癌骨转移细胞的增殖和凋亡的影响$

..T!#

检测结果显示#相比于正常组%

.'*?)',

&#

#G

R).,

!

能够

显著抑制
>.!L

细胞增殖活力%

>M%9%;

&#且联合组对

8'97: $ 6*;<'(=,*) *+ >7=)=>'7 :++=>'>. 9:?@::) ?@* A(*B<,

!

)

"

C

#$

<)'(=

X+)U1V,6

0@=)'Y1V

Z@=)'Y1V [+0,()1

W'?+, 1--14?0Y1

)+?1

.'*?)', 5)'(= EA$!9E%K !CAH%9%%K $$A!F9E%K !GAF!9E%K

.'@J0*+?0'* ?)1+?@1*? 5)'(= $%A!E9%%K !FAHF9E%K LAF9E%K LFAG!9E%K

8'97: % 6*;<'(=,*) *+ ?D: )B;9:( *+ 9*): ;:?',?',:, 9:?@::)

?D: ?@* A(*B<,

%

!",

&

!!:'?1

'

4'@=+)1V \0?/ =)1!?)1+?@1*?

(

I>M%9%%$

!!:'?12

"

4'@=+)1V \0?/ =)1!?)1+?@1*?

#

I

"

>M%9%%$

!

4'@=+)1V \0?/ 4'*?)', 5)'(=

#

]

"

>M%9%%;

8'97: # 6*;<'(=,*) *+ ?D: ,>*(:, *+ E10 ')F &'()*+,-. 9:?@::)

?@* A(*B<,

%

!",

#

Z*V1^

.'*?)', 5)'(=A*BC%K .'@J0*+?0'* ?)1+?@1*? 5)'(=A*BC%K

>)1!?)1+?@1*? >'2?!?)1+?@1*? >)1!?)1+?@1*? >'2?!?)1+?@1*?

8QR F9$C"%9GE C9L$"%9#C

I

F9%$"%9G! L9$C"%9FH

I]

T+)*'-2U6 E$9EH"C9!G HF9CH"L9!E

I

E$9G!"C9!G FC9C!"!9F!

I]

>RQA*5P@_K L!9L!"$!9%! !$9%G"F9HE

I

L!9GE"$!9%$ $F9!E"H9H!

I]

#E%
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<*(*1(=.= '01,

7>;

% ? !8 ? 8# ? @! ?

+(21'(- %A!9!%A%! %A9@!%A%9 %AB!!%A%@ $A!$!%A%@ $ABC!$A%9

#B

D'+-

!

%A!8!%A%E %A8E!%A%8

F

%ACC!%A%C

F

%A#9!%A%@

F

$%AB8!$A!9

FF

#B

D'+-

!

G<HI %A!8!%A%! %AE%!%A%8

J

%A8$!%A%9

J

%A9!!%A%C

J

!EAC8!!A9!

JJ

K %A$BB E%A#$@ 89A#8C #9A#!# $$#A89C

H %A#!8 L%A%%$ L%A%%$ L%A%%$ L%A%%$

!"#$% & '()*"+,-(. (/ 01!2 3%$$ *+($,/%+"4,(. ".5 "*(*4(-,- +"4% ,. %"36 7+(8*

!

!"-

"

H+"E

细胞增殖的抑制效果优于单纯 #B

D'+-

!

组!差异

有统计学意义"

HL%A%$

#"

I0M-, 9

$%此外!流式细胞术

检测结果表明!联合组中
H+"E

细胞的凋亡水平明显

高于 #B

D'+-

!

组"

HL%A%%$

$!且两组与对照组相比差异

均有统计学意义"

HL%A%%$

$"

K.N)', $<

!

I0M-, C

$% 说

明 #B

D'+-

!

联合阿帕替尼可显著抑制
H+"E

细胞增殖

活力&促进细胞凋亡%

9:;

<=

>+1$

9

联合阿帕替尼对前列腺癌骨转移细胞

侵袭#迁移和
?@!

的影响

I'02=O,--

检测结果显示! 联合组中
H+"E

细胞

的侵袭和迁移数明显低于 #B

D'+-

!

组 "

HL%A%%$

$!且

#B

D'+-

!

组
H+"E

细胞的侵袭和迁移数显著低于对照

组"

HL%A%%$

$"

K.N)', $P

!

I0M-, C

$%此外!

Q,=1,'2 M-(1

检测结果同样证实! 联合组中上皮细胞标志物
R"

S0T?,'.2

的表达水平显著高于 #B

D'+-

!

组 "

HL%A%%$

$!

间质细胞标志物"

U"S0T?,'.2

和
V.:,21.2

$的表达水

平明显低于 #B

D'+-

!

组"

HL"A""W

$% 同时!相比于对照

组!

#B

D'+-

!

单独处理明显抑制了
H+"E

细胞
RXI

过

程"

HL"A""W

$"

K.N)', WP

!

I0M-, C

$% 说明 #B

D'+-

!

联合

阿帕替尼可显著抑制
H+"E

细胞侵袭& 迁移和
RXI

能力%

E

讨 论

大量临床研究证实!

前列腺癌的发病率逐年

上升!且晚期患者易发生

骨转移!其以病理性骨损

害和疼痛等症状为表现!

导致前列腺癌骨转移患

者的生存率低&生活质量

下降'

W8

(

% 目前!对于骨转

移患者采用局部放疗和

止痛药治疗取得了一定

成效!但患者后期易对放

疗产生抵抗!且多发性骨

转移患者实施局部放疗

疗效不明显% 为此!寻找

新的治疗方案成为临床

治疗前列腺癌骨转移亟

待解决的问题%

近年来!放射性核素
#B

D'+-

!

作为一种亲骨核

素!通过静脉注射后定向

聚集于骨转移病灶!且其

发射的
!

射线产生电离

辐射效应!能够显著抑制

肿瘤细胞增殖活力!进而

达到治疗目的% 目前!大

量临床研究表明 !

#B

D'+-

!

治疗骨转移恶性肿瘤临

床疗效显著!且能够在一

A,78+% B ?//%34 (/

<=

>+1$

9

3()#,.%5 C,46 "*"4,.,# (. 46% "*(*4(-,-

$

,.D"-,(.

$

".5

),7+"4,(. "#,$,4,%- (/ 01!2 3%$$-

U(1,=

)

S(:*0',T O.1? S(21'(- N'()*

!

F

)

HL"A"W

!

FF

)

HL"A""W

*

S(:*0',T O.1?

#B

D'+-

!

N'()*

!

J

)

HL"A"W

!

JJ

)

HL"A""W

+(21'(-

#B

D'+-

!

#B

D'+-

!

G<HI

+(21'(-

#B

D'+-

!
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!
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.
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'
0
1
.
(
2

Y
2
6
0
=
.
(
2

ZW
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8A%%> Z!

)

!%A!!>

ZE

)

@!AEC> Z8

)

EA8!>

K[W"KYI+

W%%%

W%%

W%

#

%AW

K
[
E
"
H
Y

%AW W W% W%% W%%%

K[W"KYI+

W%%%

W%%

W%

$

%AW

K
[
E
"
H
Y

%AW W W% W%% W%%%

K[W"KYI+

W%%%

W%%

W%

$

%AW

K
[
E
"
H
Y

%AW W W% W%% W%%%

<

P

#9W



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!%!!78',9!#7:'9;%

<)'(=

>*?+20'*

*(@A1)

B05)+C0'*

*(@A1)

:!4+D/1)0*

=)'C10*

80@1*C0*

=)'C10*

E!4+D/1)0*

=)'C10*

.'*C)', !F;9#G";G9G! !GH9;I";H9FG ;9""""9"G ;9""""9"J ;9""""9"J

#K

L).,

!

;G#9"J"K9!F

M

$J$9KG"$$9!$

M

%9GG"%9%J

M

%9I!"%9%G

M

$9KG"%9%H

M

#K

L).,

!

NOPQ IG9F!"H9I#

R

GF9;H"#9F;

R

%9!;"%9%I

R

%9;!"%9%I

R

F9#J"%9%#

R

S !%H9K%J ;#K9;%I ;HJ9GHI !G;9;%# ;FKI9KF#

P T%9%%; T%9%%; T%9%%; T%9%%; T%9%%;

:'C12

!

4'@=+)1D U0C/ 4'*C)', 5)'(=
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定程度上缓解患者骨疼痛$改善患者的生活质量"且

毒副作用低%

;GV;J

&

' 本研究同样证实"相比于治疗前"

前列腺癌骨转移患者经单纯 #K

L).,

!

治疗后" 骨转移

灶数量$疼痛评分和生活质量均有一定改善"这与单

衍刚%

;H

&和沈阳%

;#

&的研究结果一致(此外"也有研究表

明"相比于单纯 #K

L).,

!

治疗"

#K

L).,

!

与放疗 %

;K

&

$镇痛

散%

!%

&或神经阻滞剂)黛力新*

%

;!

&联用在治疗多发性骨

转移恶性肿瘤能够进一步缓解患者骨疼痛+ 减少骨

转移病灶数$ 提升患者生活质量和降低血清中
PLO

含量( 本研究证实"

#K

L).,

!

联合阿帕替尼治疗前列腺

癌骨转移患者的临床总有效率为
K!9GW

" 明显高于

对照组的
H!9GW

"且联合组患者的骨转移病灶数$体

内
PLO

含量$疼痛评分$生活质量均优于对照组( 也

有研究证实" 唑来膦酸作为第三代双磷酸盐可用于

治疗实体肿瘤骨转移和多发性骨转移的骨骼损害"

且唑来膦酸联合 #K

L).,

!

相比于单纯 #K

L).,

!

治疗可显

著缓解患者高钙血症"具有促进骨细胞凋亡$镇痛和

不良反应发生率低等优势%

!;

&

( 以上研究表明"放$化

疗联合 #K

L).,

!

是临床上治疗骨转移恶性肿瘤的一种

有效途径"且疗效显著$安全性高(

有研究证实"实体肿瘤发生近$远端转移与肿瘤

细胞的恶性增殖和高侵袭性密切相关%

!!

&

( 尤其是肿

瘤细胞的
EBQ

通过加速上皮细胞向间质细胞转化"

造成上皮细胞间的连接性和黏附作用降低" 即变成

具有间质细胞的特性"表现出细胞的恶性潜能"促进

肿瘤细胞的侵袭和迁移能力%

!F

&

(研究表明%

!I

&

"在高侵

袭转移的恶性肿瘤组织中发现间质细胞标志物)

:!

4+D/1)0*

和
80@1*C0*

*高表达"上皮细胞标志物)

E!

4+D/1)0*

*异常低表达"且表达水平较低的
E!4+D/1)0*

也被作为恶性实体瘤浸润和转移的关键标志物 %

!G

&

(

研究证实 #K

L).,

!

体外可显著抑制乳腺癌细胞增殖和

促进细胞凋亡%

!J

&

( 本研究基于 #K

L).,

!

联合阿帕替尼

对前列腺癌骨转移的临床数

据" 体外细胞实验证实 #K

L).,

!

联合阿帕替尼可明显抑制
P.!

F

细胞增殖$侵袭$迁移能力和

EBQ

" 且 #K

L).,

!

联合阿帕替尼

对
P.!F

细胞增殖和转移的抑

制作用明显优于单纯 #K

L).,

!

(

近年来也有研究表明"阿帕替尼

可显著抑制乳腺癌 %

!H

&

$胃癌 %

!#

&

和胰腺癌%

!K

&等恶性肿瘤细胞增殖$侵袭和迁移能力(

然而" 目前 #K

L).,

!

联合阿帕替尼在恶性肿瘤中的作

用机制尚少见研究报道" 特别是 #K

L).,

!

联合阿帕替

尼对前列腺癌骨转移细胞系增殖和转移的作用机制

尚不清楚"这将是我们课题组后续研究的重点(

综上所述"

#K

L).,

!

联合阿帕替尼治疗前列腺癌

骨转移的临床疗效显著"明显降低了骨转移病灶数$

体内
PLO

的含量"缓解了患者疼痛"提升患者生活

质量"且不良反应发生率低( 此外"体外实验证实"

#K

L).,

!

联合阿帕替尼可显著抑制前列腺癌骨转移细

胞系
P.!F

细胞的增殖和转移能力( 说明 #K

L).,

!

联合

阿帕替尼用于临床上治疗前列腺癌骨转移值得推广(
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