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血管生成和细胞凋亡的影响
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  摘 要:目的 观察奥拉帕尼联合GEMOX化疗方案对晚期卵巢癌的疗效,及其对血管生成和细胞凋亡的

影响。方法 选择2018年1月至2020年1月在该院接受治疗的96例晚期卵巢癌患者作为研究对象,根据随

机数字表法将患者分为观察组和对照组,每组48例。对照组予以GEMOX方案化疗,观察组在对照组的基础

上予以奥拉帕尼治疗。观察2组治疗效果、不良反应及治疗前后血清糖类抗原(CA)125、β-绒毛膜促性腺激素

(β-HCG)、人附睾蛋白(HE)-4、癌胚抗原(CEA)、血管生成素(Ang)-2、血管内皮生长因子(VEGF)、血管生成素

酪氨酸激酶蛋白受体(Tie)-2、巨噬细胞移动抑制因子(MIF)、程序化死亡因子(PDCD)-5、B淋巴细胞瘤基因

(Bcl)-2、BCl-2相关X(Bax)和Bcl-2结合抗凋亡基因(Bag)-1水平的变化。结果 观察组的客观有效率、疾病

控制率为43.75%、77.08%,高于对照组的18.75%、47.92%(P<0.05)。观察组的胃肠道反应发生率为

66.67%,高于对照组的41.67%(P<0.05)。2组治疗前血清CA125、β-HCG、HE-4、CEA、Ang-2、VEGF、Tie-
2、MIF、Bax、PDCD-5、Bcl-2和Bag-1水平差异无统计学意义(P>0.05)。2组治疗后血清Bax、PDCD-5水平

较治疗前明显升高(P<0.05),而CA125、β-HCG、HE-4、CEA、Ang-2、VEGF、Tie-2、MIF、Bcl-2和Bag-1水平

较治疗前明显降低(P<0.05),且观察组升高或降低的程度较对照组更为明显(P<0.05)。结论 奥拉帕尼能

够提高GEMOX化疗方案治疗晚期卵巢癌的疗效,其作用机制可能与肿瘤血管生成受到抑制和细胞凋亡增加

有关。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

efficacy
 

of
 

olaparib
 

combined
 

with
 

GEMOX
 

chemotherapy
 

regimen
 

on
 

advanced
 

ovarian
 

cancer
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

angiogenesis
 

and
 

apoptosis.Methods A
 

total
 

of
 

96
 

patients
 

with
 

advanced
 

ovarian
 

cancer
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,they
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

48
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

GEMOX
 

chemotherapy,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

olaparib
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

therapeutic
 

effects,ad-
verse

 

reactions
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

carbohydrate
 

antigen
 

(CA)
 

125,β-Chorionic
 

gonadotropin(β-HCG),
human

 

epididymal
 

protein
 

(He)-4,carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),angiopoietin
 

(Ang)-2,vascular
 

endothe-
lial

 

growth
 

factor
 

(VEGF),angiopoietin
 

tyrosine
 

kinase
 

protein
 

receptor
 

(TIE)-2,macrophage
 

migration
 

in-
hibitory

 

factor
 

(MIF),programmed
 

death
 

factor
 

(PDCD)-5,B
 

lymphocytoma
 

gene
 

(BCL)-2,BCL-2
 

related
 

X
 

(Bax)
 

and
 

Bcl-2
 

binding
 

anti
 

apoptotic
 

gene
 

(Bag)-1
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

observed.Results 
The

 

objective
 

effective
 

rate
 

and
 

disease
 

control
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

43.75%
 

and
 

77.08%,which
 

were
 

higher
 

than
 

18.75%
 

and
 

47.92%
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

gastrointestinal
 

reac-
tions

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

66.67%,which
 

was
 

higher
 

than
 

41.67%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CA125,β-HCG,HE-4,CEA,Ang-2,VEGF,Tie-2,
MIF,Bax,PDCD-5,Bcl-2

 

and
 

Bag-1
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
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Bax
 

and
 

PDCD-5
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),
while

 

CA125,β-HCG,HE-4,CEA,Ang-2,VEGF,Tie-2,MIF,Bcl-2
 

and
 

Bag-1
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

the
 

degree
 

of
 

increase
 

or
 

decrease
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

more
 

significant
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Olaparib
 

can
 

improve
 

the
 

efficacy
 

of
 

GE-
MOX

 

chemotherapy
 

regimen
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

ovarian
 

cancer,and
 

its
 

mechanism
 

of
 

action
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

inhibition
 

of
 

tumor
 

angiogenesis
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

cell
 

apoptosis.
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  卵巢癌是妇科的常见恶性肿瘤之一,仅次于宫颈

癌和子宫内膜癌,位于妇科肿瘤的第3位。由于其恶

性程度较高,总体预后极差,死亡率高居妇科恶性肿

瘤之首,近年来其发病率呈逐年增高的趋势[1]。由于

卵巢位置较深,发病时往往没有任何症状,并且缺乏

早期特异性的诊断指标,早期诊断率较低。70%的患

者在确诊时已经属于晚期,手术难以彻底切除,因此

术后需要联合化疗。化疗现在最主要的问题是有

25%的患者出现耐药[2],而三线化疗方案对疾病的缓

解率仅为25.7%[3],故晚期卵巢癌的治疗仍是需要突

破的重要瓶颈。随着基础医学不断深入,多种新型治

疗手段运用于临床,主要包括靶向治疗、生物治疗和

免疫治疗等,其中靶向治疗在临床运用具有较好的疗

效,尤其抗新生血管的靶向药物在治疗肿瘤的过程中

取得了较好的临床疗效,新生血管与恶性肿瘤具有密

切的联系[4]。血管生成过程中往往受到细胞因子的

调控,如血管内皮生长因子(VEGF)、巨噬细胞移动抑

制因子(MIF)、血管生成素(Ang)和血管生成素酪氨

酸激酶蛋白受体(Tie)-2等因子[5]。贝伐珠单抗是比

较经典的抗血管生成药物,通过抑制血管的生成起到

抗肿瘤生长作用,临床上已经广泛运用于卵巢癌和结

直肠癌的辅助治疗[6-7]。本研究采用奥拉帕尼治疗晚

期卵巢癌,观察其疗效及其对血管生成和细胞凋亡的

影响,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2020年1月在

本院接受治疗的96例晚期卵巢癌患者作为研究对

象。纳入标准:所有患者经病理学确诊为晚期卵巢

癌,病理TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期;首次确诊且未行化

疗或者放疗的患者;卵巢原发恶性肿瘤患者。排除标

准:对治疗药物过敏的患者;近6个月接受放疗、化疗

和免疫治疗的患者;血液性疾病和免疫性疾病患者;
哺乳期妇女和孕妇;心、肝和肺等重要脏器功能不全

者;肿瘤出现中枢神经系统转移者;其他恶性肿瘤患

者。根据随机数字表法将患者分为观察组和对照组,
每组48例。观察组年龄40~79岁、平均(56.43±
8.87)岁,体质量45~72

 

kg、平均(57.68±7.68)kg;
对照组年龄41~76岁、平均(55.87±9.45)岁,体质

量42~76
 

kg、平均(57.01±8.37)kg。2组患者年龄

和体质量比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。所有患者均知晓本研究并签署知情同意书。
本研究经医院医学伦理学委员会审核批准。

1.2 治疗方法及疗效评价 患者入院后予以完善化

疗前检查,确保无化疗禁忌,化疗前予以止吐治疗。
对照组 予 以 GEMOX 方 案 化 疗:吉 西 他 滨1

 

000
 

mg/m2,静脉滴注,在化疗第1天和第8天使用;奥沙

利铂130
 

mg/m2,静脉滴注,在化疗第1天使用。在

化疗期间严密观察不良反应,并且避免受凉和接触冷

食等,3周为1个疗程,总共3个疗程。观察组在对照

组的基础上予以奥拉帕尼500
 

mg口服,每天1次,连
续使用2周后患者如无明显不良反应,可以提高剂量

到750
 

mg,每天1次,直到病情进展或者不能耐受为

止。化疗期间严密监测生化指标,在疗程结束时,根
据实体肿瘤疗效评价标准版(RECIST

 

1.1)进行疗效

评估,评价标准:肿瘤消失,全部病理性淋巴结短直径

必须减少至1
 

cm以下为完全缓解(CR);治疗后肿瘤

直径之和较化疗前减少30%以上为部分缓解(PR);
治疗后肿瘤直径之和较治疗前增加不低于20%,并且

直径之和的绝对增加值不小于5
 

mm或者有新病灶

的出现为疾病进展(PD);肿瘤介于PR和PD两者之

间的为疾病稳定(SD)。病根据疗效评价计算出客观

有效率(ORR)和疾病控制率(DCR)。ORR=(CR例

数+PR例数)/总例数×100%;DCR=(CR例数+
PR例数+SD例数)/总例数×100%。

1.3 标本采集和检测 分别于患者入院时和疗程结

束时,采集空腹静脉血约5
 

mL,静置大约30
 

min,以
3

 

000
 

r/min,半径15
 

cm,离心15
 

min,留取上清液备

用。采用化学发光微粒子分析技术检测肿瘤标志物

[血清糖类抗原(CA)125、β-绒毛膜促性腺激素(β-
HCG)、人附睾蛋白(HE)-4和癌胚抗原(CEA)]水
平;采用酶联免疫吸附试验检测血清血管相关因子

(Ang-2、VEGF、Tie-2、MIF)和凋亡因子[程序化死亡

因子(PDCD)-5、B淋巴细胞瘤基因(Bcl)-2、BCl-2相

关X(Bax)和Bcl-2结合抗凋亡基因(Bag)-1]水平。
所有试剂盒均购自上海酶联生物,严格按照试剂盒说

明书操作。

1.4 观察指标
 

观察并记录2组治疗效果、不良反应

及治疗前后肿瘤标志物、血管相关因子和凋亡因子的
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水平。

1.5 统计学处理 采用SPSS16.0对数据进行统计

分析。正态分布的计量资料采用x±s表示,2组间比

较采用t检验,治疗前后比较采用配对t检验。计数资

料以频数、率表示,2组间比较采用χ2 检验或Fish确切

概率检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组近期治疗效果比较 观察组的 ORR、DCR
为43.75%、77.08%,高 于 对 照 组 的 18.75%、

47.92%(P<0.05),见表1。
表1  2组近期治疗效果比较

组别 n
CR
(n)

PR
(n)

SD
(n)

PD
(n)

ORR
[n(%)]

DCR
[n(%)]

观察组 48 3 18 16 11 21(43.75) 37(77.08)

对照组 48 0 9 14 25 9(18.75) 23(47.92)

χ2 5.867 7.511

P <0.05 <0.05

2.2 2组治疗前后血清肿瘤标志物水平比较 2组

治疗前血清CA125、β-HCG、HE-4和CEA水平差异

无统计学意义(P>0.05);治疗后均较治疗前明显降

低(P<0.05),且观察组较对照组降低程度更为明显

(P<0.05),见表2。

2.3 2组治疗前后血清血管相关因子水平比较 2
组治疗前血清Ang-2、VEGF、Tie-2和 MIF水平差异

无统计学意义(P>0.05);治疗后均较治疗前明显降

低(P<0.05),且观察组较对照组降低程度更为明显

(P<0.05),见表3。

2.4 2组治疗前后血清凋亡因子水平比较 2组治

疗前血清Bax、PDCD-5、Bcl-2和Bag-1水平差异无统

计学意义(P>0.05);治疗后Bax和PDCD-5水平均

较治疗前明显升高(P<0.05),而Bcl-2和Bag-1水平

则较治疗前降低(P<0.05),观察组较对照组升高或

降低的程度更为明显(P<0.05),见表4。

2.5 2组不良反应发生情况的比较 观察组的胃肠

道反应发生率为66.67%(32/48),高于对照组的

41.67%(20/48)(P<0.05),2组进行对症治疗后均

能缓解。2组肝功能损害、心脏毒性、过敏反应、神经

系统毒性和骨髓抑制的发生率比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表5。

表2  2组治疗前后血清肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 n
CA125(U/L)

治疗前 治疗后

β-HCG(mU/mL)

治疗前 治疗后

HE-4(pmol/L)

治疗前 治疗后

CEA(ng/mL)

治疗前 治疗后

观察组 48 236.58±28.37 46.98±7.64a 23.72±5.68 4.86±1.48a 24.92±5.67 3.16±1.24a 35.62±5.94 5.94±1.25a

对照组 48 234.76±36.28 98.37±12.65a 22.94±6.14 15.35±3.52a 25.38±6.28 6.48±1.86a 34.81±7.91 12.66±3.82a

t 0.274 24.092 0.646 19.033 0.377 10.290 0.567 11.583

P 0.785 <0.001 0.520 <0.001 0.707 <0.001 0.572 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  2组治疗前后血清血管相关因子水平比较(x±s)

组别 n
Ang-2(mg/L)

治疗前 治疗后

VEGF(pg/mL)

治疗前 治疗后

Tie-2(mg/L)

治疗前 治疗后

MIF(ng/mL)

治疗前 治疗后

观察组 48 4.68±0.83 2.05±0.65
 a 37.95±4.27 15.92±4.64

 a 35.27±4.28 24.38±2.93
 a 21.52±3.94 10.95±1.38

 a

对照组 48 4.87±0.96 2.82±0.73
 a 38.37±5.18 23.76±5.06

 a 36.18±5.24 28.64±2.38
 a 20.95±4.27 16.64±1.57

 a

t 1.037 5.458 0.434 7.912 0.932 7.819 0.680 18.859

P 0.302 <0.001 0.666 <0.001 0.354 <0.001 0.498 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  两组治疗前后血清凋亡因子水平比较(x±s)

组别 n
Bax(ng/mL)

治疗前 治疗后

PDCD-5(mU/mL)

治疗前 治疗后

Bcl-2(ng/mL)

治疗前 治疗后

Bag-1(μg/mL)

治疗前 治疗后

观察组 48 4.39±1.38 16.73±2.76a 0.86±0.38 2.64±0.86a 2.38±0.38 0.56±0.16a 40.67±8.34 7.64±1.38a

对照组 48 4.28±1.16 12.67±2.68a 0.91±0.41 1.96±0.78a 2.43±0.45 1.25±0.39a 42.72±9.68 11.67±1.67a

t 0.423 7.312 0.620 4.058 0.588 11.340 1.112 12.888

P 0.674 <0.001 0.537 <0.001 0.558 <0.001 0.269 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。
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表5  2组不良反应发生情况比较(n)

组别 n
肝功能

损伤

心脏

毒性

过敏

反应

神经

系统毒性

胃肠道

反应

骨髓

抑制

观察组 48 2 4 1 2 32 19
对照组 48 5 9 3 4 20 23
χ2 0.616 1.434 0.261 0.178 5.077 0.381
P 0.432 0.233 0.610 0.673 0.024 0.537

3 讨  论

  晚期卵巢癌的预后差,临床上主要使用以铂类为

基础的化疗方案进行治疗,但病情缓解后约有70%的

患者出现复发[8]。因此,寻找具有确切疗效和毒副作

用小的治疗方法,已经成为学者们研究的热点。随着

分子生物学和靶向治疗研究的深入,使用血管靶向药

物已经成为晚期癌症重要的治疗手段,其能够提高肿

瘤对化疗的敏感性,抑制肿瘤转移和延长患者的生存

期。在肿瘤的发展过程中,新生血管是肿瘤发生、进
展和转移的重要前提条件,阻断血管增殖的信号通路

可为 恶 性 肿 瘤 的 治 疗 提 供 新 的 路 径[9]。现 有 的

VEGF抑制剂贝伐珠单抗在治疗晚期卵巢癌方面效

果肯定,但由于其价格较为昂贵,需要长期静脉注射,
患者依从性较差。而奥拉帕尼为口服制剂,是聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶强抑制剂,主要抑制基因同源重组

缺陷,具有杀伤突变癌细胞的作用[10]。现有的临床研

究证实,奥拉帕尼治疗晚期恶性肿瘤疗效较好,在胃

癌的研究中能够明显延长胃癌患者的生存期和提高

化疗的敏感性,在晚期卵巢癌的研究中也有零星报

道[11-12]。本研究发现,观察组的ORR和DCR均明显

优于对照组,虽然奥拉帕尼治疗会增加机体胃肠道反

应的发生率,但经对症治疗后患者均能耐受;2组在肝

功能损害、心脏毒性、过敏反应、神经系统毒性和骨髓

抑制不良反应方面差异均无统计学意义(P>0.05),
尤其在骨髓抑制方面,需要扩大样本量,减少研究中

的偏倚。本研究说明奥拉帕尼能够提高GEMOX化

疗方案对晚期卵巢癌的疗效,虽有增加胃肠道反应的

风险,但临床处理后患者均可耐受。
卵巢癌患者在疾病的发生、发展过程中可出现一

系列的分子表达异常,这些指标在诊断和疗效评估中

具有重要的临床价值。CA125是一种广谱肿瘤标志

物,在消化道系统和生殖系统呈高表达[5];β-HCG是

滋养层细胞分泌的激素类标志物,β-HCG升高时癌细

胞迁移及侵袭力增强,而β-HCG沉默时癌细胞迁移

及侵袭力下降,说明β-HCG与卵巢癌的迁移和侵袭

具有密切关系[13];HE-4在卵巢癌患者中呈高表达,
是预测卵巢癌预后的重要指标,其血清水平越高预后

越差[14];CEA是肠道常见肿瘤指标,由于其缺乏特异

性,往往可以作为多种肿瘤病情判断的辅助指标[15]。
本研究显示,观察组治疗后血清CA125、β-HCG、HE-
4和CEA水平降低程度更为明显(P<0.05),说明奥

拉帕尼能够提高GEMOX化疗方案的疗效,从而降低

肿瘤标志物水平。
   

本研究显示,观察组治疗后血清 Ang-2、VEGF、
Tie-2和 MIF水平较治疗前降低,且降低程度较对照

组更明显(P<0.05),说明奥拉帕尼联合GEMOX化

疗更能抑制肿瘤生长,治疗效果更佳。MIF是具有调

节免疫和炎症的生物活性物质,主要由活化的巨噬细

胞、T淋巴细胞和血管平滑肌细胞产生,其能促进金

属蛋白酶和组织蛋白酶的分泌,促进细胞外基质降解

和VEGF表达,最终促进血管的生成[16]。VEGF一

方面可以通过血管内皮的增殖,与相关受体结合诱导

新生血管产生,另一方面内皮细胞分泌金属蛋白酶和

组织蛋白酶,降解细胞外基质,增加血管通透性和参

与新生血管的重建,在血管损伤和修复的过程中具有

重要作用,故肿瘤组织中高表达VEGF能够促进肿瘤

血管生成和转移[17]。Ang-2是 Ang家族的重要成

员,与血管生成关系密切,其与内皮细胞特有的受体

Tie-2结合后,引起血管细胞与周围细胞的分离,并参

与肿瘤新生血管生成。现已经证实 Tie-2/Ang-2系

统对肿瘤患者新生血管的生成具有重要调节作用,可
改善局部的血液循环,参与血管的新生[18]。Tie-2/
Ang-2系统与 VEGF和 MIF共同作用,促进内皮细

胞以出芽的方式生成新生血管,并且促进内皮细胞增

殖,促进血管重构和可塑状态。
本研究发现,与对照组比较,观察组Bax、PDCD-5

水平升高和Bcl-2和Bag-1水平降低的程度更为明显
(P<0.05),说明奥拉帕尼能够提高GEMOX化疗方

案的疗效,可能与机体血清Bax和PDCD-5升高和

Bcl-2和Bag-1降低具有一定的关系,具体机制还需要

进一步研究。肿瘤细胞的增殖与肿瘤细胞的促凋亡

和抗凋亡失衡具有密切的关系,检测凋亡因子对于肿

瘤恶性程度和预后评估具有重要临床价值。Bcl-2和

Bax同属一个家族,其生物学功能却相反。Bcl-2对肿

瘤细胞的凋亡具有抑制作用,其主要通过抑制肿瘤细

胞的程序化死亡使肿瘤细胞过度增殖;而Bax主要是

促进肿瘤细胞的凋亡,抑制肿瘤细胞的增殖,二者相

互制约,往往处于一个动态平衡状态[19]。Bcl-2过表

达会出现肿瘤细胞的增殖和转移,而Bax过表达则促

进肿瘤细胞的凋亡。Bag-1是一种比较经典的抑制肿

瘤细胞凋亡的基因,在肿瘤细胞中呈高表达,在正常

细胞中呈低表达或者不表达。Bag-1可与血小板生长

因子和干细胞生长因子受体等结合,抑制肿瘤细胞的

凋亡,同时可与多种激素受体结合,促进肿瘤细胞的

增殖[20]。PDCD-5是一个新的基因,参与了肿瘤细胞

凋亡调控的过程,在凋亡过程中不仅表达增加,而且

在凋亡早期就出现核转位的现象,是一种新型的早期

凋亡标志物,对细胞凋亡具有促进作用[21]。现有研究

显示,PDCD-5在肿瘤细胞中呈低表达,在正常细胞中

表达明显增加,并且与肿瘤分期和预后具有明显关

系,低表达预示着肿瘤预后不良[22]。
综上所述,奥拉帕尼能够提高GEMOX化疗方案

治疗晚期卵巢癌的疗效,其作用机制可能与肿瘤血管

生成受到抑制和细胞凋亡增加有关。
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