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  摘 要:目的 观察奥拉帕利联合TP化疗方案(紫杉醇+顺铂)对晚期卵巢癌的疗效,及其对血管形成因

子和细胞凋亡因子的影响。方法 选择2018年1月至2020年12月该院收治的晚期卵巢癌患者90例为研究

对象,根据随机数字表法将患者分为观察组和对照组,每组45例。对照组采用TP化疗方案,观察组在对照组

的基础上予以奥拉帕利治疗。观察两组治疗后的疗效及不良反应,两组治疗前后血清人附睾蛋白4(HE4)、转

铁蛋白(SF)、糖类抗原(CA)125、CA199、基质细胞衍生因子-1α(SDF-1α)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、血管生

成素-2(Ang-2)、B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bax)、可溶性细胞凋亡因子(sFas)和Bcl-2
 

结合抗

凋亡基因-1(Bag-1)水平的变化。结果 观察组的总有效率为80.00%,对照组的总有效率为57.78%,差异有

统计学意义(χ2=4.199,P<0.05);两组的不良反应发生率差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,观察组的

肿瘤相关指标(HE4、SF、CA125和CA199)和血管生长相关因子(SDF-1α、MMP-9和Ang-2)水平均低于对照

组(P<0.05)。治疗后,观察组与对照组sFas、Bcl-2、Bag-1、Bax水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
结论 奥拉帕利联合TP化疗方案治疗晚期卵巢癌的疗效显著,与抑制血管形成,促进细胞的凋亡有关。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

efficacy
 

of
 

olaparib
 

combined
 

with
 

TP
 

chemotherapy
 

(paclitaxel
 

+
 

cisplatin)
 

on
 

advanced
 

ovarian
 

cancer
 

and
 

its
 

impact
 

on
 

the
 

angiogenic
 

and
 

apoptosis
 

factors.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

advanced
 

ovarian
 

cancer
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

method,with
 

45
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

TP
 

chemotherapy,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

olaparib
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment.The
 

serum
 

human
 

epididymal
 

protein
 

4
 

(HE4),transferrin
 

(SF),carbohydrate
 

antigen
 

(CA)
 

125,CA199,stromal
 

cell-derived
 

factor-1α
 

(SDF-1α),matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9),an-
giopoietin-2

 

(Ang-2),B
 

lymphoma-2
 

(Bcl-2),Bcl-2-associated
 

X
 

protein
 

(Bax),soluble
 

Fas
 

(sFas)
 

and
 

Bcl-2
 

binding
 

anti
 

apoptotic
 

gene-1
 

(Bag-1)
 

were
 

compared
 

in
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

was
 

80.00%
 

in
 

the
 

observation
 

group,which
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

57.78%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(χ2=4.199,P<0.05).There
 

was
 

no
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

HE4,SF,CA125
 

and
 

CA199
 

and
 

SDF-1α,MMP-9
 

and
 

Ang-2
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

sFas,Bcl-2,Bag-1
 

and
 

Bax
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

efficacy
 

of
 

olaparib
 

combined
 

with
 

TP
 

chemotherapy
 

on
 

advanced
 

ovarian
 

cancer
 

is
 

obvious,which
 

is
 

related
 

to
 

inhibiting
 

blood
 

vessel
 

formation
 

and
 

promoting
 

cell
 

apoptosis.
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  卵巢癌发病率在女性生殖系统肿瘤中位于第3
位,且该病的病死率较高[1]。由于缺乏早期诊断和筛

查的方法,早期卵巢癌不易被发现,手术切除是早期

卵巢癌的治愈方法,但大多数卵巢癌在确诊时已经属
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于晚期,肿瘤已经广泛种植和转移,失去手术机会[1]。
目前一线的化疗药物治疗晚期卵巢癌具有较好的疗

效,常用的一线方案为TP方案(紫杉醇+顺铂),但治

疗后仍有70%以上的患者出现病情进展,需要进一步

治疗[2]。因此,晚期卵巢癌的治疗仍是需要临床突破

的瓶颈,寻找一种安全、有效和易行的方法,仍是临床

需要解决的问题。奥拉帕利是一种新型卵巢癌的靶

向药物,其主要机制是抑制多聚二磷酸腺苷核糖聚合

酶的作用,抑制肿瘤细胞的增殖[3]。本研究采用奥拉

帕利联合TP化疗方案治疗晚期卵巢癌取得了较好的

疗效,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12月本

院收治的晚期卵巢癌患者90例为研究对象,根据随

机数字表法,将患者分为观察组和对照组,每组45
例。所有患者均签署知情同意书,本研究经医院伦理

委员 会 审 核 通 过。观 察 组 年 龄 29~78 岁,平 均

(49.95±12.28)岁;病程1~5年,平均(2.91±1.43)
年;临床分期Ⅲ期12例,Ⅳ期33例;病理分型:透明

细胞癌4例,子宫内膜癌6例,黏液性腺癌13例和浆

液性 腺 癌 22 例。对 照 组 年 龄 29~71 岁,平 均

(49.60±11.78)岁;病程1~5年,平均(3.02±1.36)
年;临床分期Ⅲ期13例,Ⅳ期32例;病例分型:透明

细胞癌5例,子宫内膜癌7例,黏液性腺癌12例和浆

液性腺癌21例。纳入标准:均符合晚期卵巢癌的诊

断,经病理确诊;卡氏评分(KPS)>60分;预计生存时

间超过6个月;可以耐受化疗。排除标准:在1个月

内接受过手术、化疗和放疗;有化疗和靶向治疗的禁

忌证;合并有其他部位的恶性肿瘤;孕妇和妊娠期患

者;血液性和免疫性疾病;心、肝、肾等重要脏器功能

障碍。两组年龄、病程和临床分期等资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组患者入院后检测血常规、肝
肾功能和心电图等,若无明显化疗禁忌证,对照组采

用TP化疗方案,观察组在对照组的基础上予以奥拉

帕利治疗。两组化疗前1
 

d静脉滴注2
 

000~3
 

000
 

mL液体进行水化处理。化疗前予以奥美拉唑、地塞

米松和苯海拉明预防不良反应的发生。
TP方案:紫杉醇注射液

 

150
 

mg/m2 静脉注射,
顺铂50

 

mg/m2 加入生理盐水500
 

mL中静脉滴注,
每个周期第1天治疗,21

 

d为1个治疗周期,治疗6
个周期结束。

观察组在对照组基础上予以奥拉帕利片300
 

mg,
每天两次,第1~10天治疗,服药期间出现不良反应将

药物减少至150
 

mg口服,每天两次,若患者出现不能

耐受的不良反应,即可终止口服,并予以对症治疗。
1.2.2 疗效评价 疗程结束后根据实体瘤的疗效评

价标准(RECIST)进行疗效评价:病灶完全消失为完

全缓解(CR);病灶缩小>30%为部分缓解(PR);病灶

缩小≤30%或者增加≤20%为疾病稳定(SD);病灶增

加>20%为疾病进展(PD)。总有效率=(CR例数+
PR例数+SD例数)/总病例数×100%。
1.2.3 血液标本采集和指标的检测 患者第1次化

疗前和化疗6个疗程后抽取肘静脉血约
 

5
 

mL,离心

后,将血浆放置在-80
 

℃的冰箱中待检测。人附睾蛋

白4(HE4)、转铁蛋白(SF)、糖类抗原(CA)125和

CA199采用电化学发光法检测;基质细胞衍生因子-
1α(SDF-1α)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、血管生成

素-2(Ang-2)、B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)、Bcl-2相关 X
蛋白(Bax)、可溶性细胞凋亡因子(sFas)和Bcl-2

 

结合

抗凋亡基因-1(Bag-1)采用酶联免疫法测定。
1.3 观察指标 观察两组治疗后的疗效及不良反

应,两 组 治 疗 前 后 血 清 HE4、SF、CA125、CA199、
SDF-1α、MMP-9、Ang-2、Bax、sFas、Bcl-2和Bag-1水

平的变化。
1.4 统计学处理 采用Excel对数据进行整理分析。
正态分布的计量资料采用x±s表示,两组间比较独

立样本t检验,治疗前后比较采用配对t检验。计数

资料采用百分数表示,组间比较采用χ2 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组近期疗效的比较 观察组的总有效率为

80.00%(36/45),对照组的总有效率为57.78%(26/
45),观察组的疗效明显优于对照组(χ2=4.199,P<
0.05)。见表1。

表1  两组疗效的比较[n(%)]

组别 n CR PR SD PD

观察组 45 10(22.2) 17(37.8) 9(20.0) 9(20.0)

对照组 45 6(13.3) 12(26.7) 8(17.8) 19(42.2)

2.2 两组治疗前后肿瘤相关指标的比较 治疗前两

组血清 HE4、SF、CA125和CA199水平差异无统计

学意义(P>0.05);治疗后两组各指标水平均较治疗

前明显降低(P<0.05);治疗后观察组各指标水平低

于对照组(P<0.05)。见表2。
2.3 两组治疗前后血清SDF-1α、MMP-9和Ang-2水

平的变化 两组治疗前血清SDF-1α、MMP-9和Ang-2
水平差异无统计学意义(P>0.05),治疗后两组各指标

水平均较治疗前明显降低(P<0.05);治疗后观察组各

指标水平低于对照组(P<0.05)。见表3。
2.4 两组治疗前后血清Bax、sFas、Bcl-2和Bag-1水

平的变化 两组治疗前血清Bax、sFas、Bcl-2和Bag-1
水平差异无统计学意义(P>0.05);治疗后观察组血

清Bax水平较对照组明显升高(P<0.05),血清

sFas、Bcl-2和 Bag-1水平较对照组明显降低(P<
0.05)。见表4。
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表2  两组治疗前后肿瘤相关指标的比较(x±s)

组别 n
HE4(pmol/L)

治疗前 治疗后

SF(μg/L)

治疗前 治疗后

CA125(U/mL)

治疗前 治疗后

CA199(U/mL)

治疗前 治疗后

观察组 45 298.82±65.27 121.33±23.54a 158.19±35.82 107.38±21.27a 532.12±76.29 44.22±15.28a 33.28±5.30 15.27±2.81a

对照组 45 291.93±72.39 153.39±35.28a 156.83±43.25 136.22±26.26a 528.38±82.47 97.10±28.39a 34.13±6.29 19.73±3.18a

t 0.474 5.071 0.163 5.725 0.223 11.003 0.693 7.050

P 0.637 <0.001 0.871 <0.001 0.824 <0.001 0.490 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  两组治疗前后血清SDF-1α、MMP-9和Ang-2水平的变化(x±s)

组别 n
SDF-1α(pg/mL)

治疗前 治疗后

MMP-9(ng/mL)

治疗前 治疗后

Ang-2(ng/mL)

治疗前 治疗后

观察组 45 95.38±15.21 39.42±6.39a 834.75±98.37 457.29±59.39a 86.39±10.48 15.37±3.28a

对照组 45 96.16±17.58 47.92±9.13a 842.28±83.73 589.26±76.25a 85.92±11.36 21.82±6.36a

t 0.225 5.117 0.391 9.160 0.204 6.046

P 0.822 <0.001 0.697 <0.001 0.839 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  两组治疗前后血清Bax、sFas、Bcl-2和Bag-1水平的变化(x±s)

组别 n
Bax(ng/mL)

治疗前 治疗后

sFas(ng/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 45 2.24±0.46 3.74±0.54a 20.73±2.36 12.29±1.83a 2.28±0.37 0.58±0.12a 43.83±6.18 8.37±1.07a

对照组 45 2.30±0.39 3.18±0.48a 21.37±3.28 17.38±2.74a 2.21±0.43 1.36±0.33a 42.48±5.27 14.69±3.28a

t 0.667 5.200 1.063 10.363 0.828 14.901 1.115 12.288

P 0.506 <0.001 0.291 <0.001 0.410 <0.001 0.268 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.5 两组不良反应发生情况的比较 两组治疗后骨

髓抑制、胃肠道反应、肝功能损伤、肾功能损伤和心脏

不良反应发生率差异无统计学意义(P>0.05)。见

表5。
表5  两组不良反应发生情况的比较[n(%)]

组别 n 骨髓抑制
胃肠道

反应

肝功能

损伤

肾功能

损伤

心脏

不良反应

观察组 45 16(35.56)21(46.67)6(13.33)10(22.22)9(20.00)

对照组 45 18(40.00)18(40.00) 4(8.89) 8(17.78) 7(15.56)

χ2 0.047 0.181 0.113 0.113 0.076

P 0.828 0.671 0.737 0.737 0.783

3 讨  论

  卵巢癌是一种异质性较高的恶性肿瘤,具有恶性

程度高、治疗困难和预后差等特点,其病死率位居女

性恶性肿瘤之首,晚期卵巢癌的5年生存率低于

30%[4]。卵巢癌由于发生部位较深,早期缺乏典型的

症状,影像学筛查的手段效果并不理想,多数患者在

确诊时病情已经属于晚期,无法手术治疗,使得化疗

成为其主要的治疗手段。目前,晚期卵巢癌的一线化

疗方案是TP(紫杉醇+顺铂)和TC(紫杉醇+卡铂)
等,虽然具有一定的疗效,但长时间使用常出现耐药。
近年来,学者们尝试采用靶向药物联合化疗方案对卵

巢癌进行治疗,以提高化疗药物的疗效[4]。奥拉帕利

为聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)抑制剂,应用到

卵巢癌的治疗中可以使疗效得到质的提升,并且能够

明显提高肿瘤细胞对铂类化疗药物的敏感性,从而达

到延长肿瘤的生存期和改善预后的目的[5]。本研究

显示,奥拉帕利联合TP方案治疗晚期卵巢癌患者的

疗效明显优于单纯TP方案化疗,并不增加患者的不

良反 应 发 生 率,可 明 显 降 低 HE4、SF、CA125 和

CA199水平,说明奥拉帕利能够提高晚期卵巢癌的疗

效,表现为肿瘤指标水平降低。现已知奥拉帕利是

PARP的抑制剂,可以阻断DNA单链的修复从而达

到抑制肿瘤细胞增殖和转移的目的[6],提高肿瘤患者

的临床疗效和减少肿瘤复发的可能。
肿瘤血管形成在卵巢癌的病理生理过程中具有

重要作用,肿瘤血管的形成是一个非常复杂的过程,
大致有以下3个步骤[7]:血管内皮细胞出现增殖和迁

移,血管外周围细胞基质的降解和毛细血管的分化吻

合。SDF-1α主要由骨髓基质细胞和内皮细胞分泌,

·8562· 检验医学与临床2022年10月第19卷第19期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2022,Vol.19,No.19



能够促进肿瘤细胞活动能力,参与了肿瘤细胞的存活

和生长,对肿瘤血管形成具有促进作用[8]。SDF-1α
与其相应受体结合后,参与了血管生成过程,同时

MMP-9通过降解血管的基底膜,促进血管内皮细胞

迁移,促 进 肿 瘤 细 胞 和 内 皮 细 胞 FⅧ 的 表 达[9]。
Ang-2由内皮细胞和内皮旁细胞分泌,通过刺激内皮

祖细胞的增殖,对新生血管生成具有促进作用[10]。
Ang-2在血管内皮生长因子的作用下产生血管生成

诱导信号,使肿瘤组织内新生血管持续生成,其水平

升高与肿瘤微血管形成、肿瘤分期和预后具有明显的

相关性[11]。本研究发现,奥拉帕利联合TP方案治疗

晚期卵巢癌,降低了血清SDF-1α、MMP-9和 Ang-2
水平,较单纯TP方案更为明显,说明奥拉帕利抑制卵

巢癌可能与降低晚期卵巢癌患者血清SDF-1α、MMP-
9和Ang-2水平有关,其机制可能与奥拉帕利抑制晚

期卵巢癌血管生成有关。
Bcl-2家族是线粒体凋亡途径的重要组成部分,

主要有两类基因组成[12-13]:一类为抑制凋亡基因,如
Bcl-2,其表达的升高能够明显延长肿瘤的增殖和存活

时间,抑制肿瘤细胞的凋亡。Bcl-2能够通过将谷胱

甘肽聚集在细胞核内,从而引起细胞内的氧化还原过

程出现失衡,最终降低Caspase的活性,从而抑制肿

瘤细胞的凋亡。另一类是促凋亡基因,如Bax,具有对

抗Bcl-2引起的细胞凋亡作用,同时是Caspase-3活性

的调节因子,可以通过激活Caspase-3活性,从而促进

细胞凋亡的发生,同时Bcl-2与Bax结合后可能减弱

Bax的促进凋亡作用,从而抑制凋亡的发生,因此认

为Bcl-2与Bax平衡对凋亡具有明显的调控作用。本

研究显示,与单纯TP方案比较,奥拉帕利联合TP方

案治疗晚期卵巢癌能够明显降低 Bcl-2水平,升高

Bax水平,说明奥拉帕利抑制晚期卵巢癌可能与改变

Bcl-2和Bax平衡具有明显关系。在细胞凋亡中,Fas
与其受体结合是介导受体凋亡途径的关键分子,肿瘤

细胞的增殖是由于受体介导的凋亡途径受阻,导致肿

瘤细胞持续增殖引起病情的恶化[14]。sFas是Fas的

可溶性形式,主要功能是与受体结合后拮抗Fas介导

的受体凋亡通路,在恶性肿瘤中Fas表达明显降低,
而sFas表达明显升高[15]。本研究与单纯TP方案比

较,奥拉帕利联合 TP方案治疗晚期卵巢癌后血清

sFas出现明显降低,说明奥拉帕利能够明显降低晚期

卵巢癌患者血清sFas水平。Bag-1属于抗凋亡蛋白

成员,染色体定位于9p12,是一种多功能蛋白,可以与

Bcl-2结合形成复合物,具有协同Bcl-2抑制肿瘤细胞

的凋亡作用[16],同时Bag-1还可以通过其他途径引起

细胞凋亡[17]。与单纯TP方案治疗比较,奥拉帕利联

合TP方案治疗晚期卵巢癌能够明显降低血清Bag-1
水平,说明奥拉帕利通过降低晚期卵巢癌患者血清

Bag-1水平,促进肿瘤细胞的凋亡,从而达到提高疗效

的目的。

综上所述,奥拉帕利联合TP化疗方案治疗晚期

卵巢癌的疗效显著,与抑制血管形成,促进细胞的凋

亡有关。
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性测定组p-mTOR、p-4EBP1、p-p70S6K1蛋白表达水

平明显高于良性对照组,差异有统计学意义(P<
0.05);mTOR、4EBP1、p70S6K1在恶性测定组中的

表达水平稍高于良性对照组,变化趋势与磷酸化后一

致,但差异无统计学意义(P>0.05)。可能原因为

MPE中,p-mTOR具有活性,从而刺激4EBP1上的

Thr37/46、Thr70、Ser65位点,使得4EBP1变成磷酸

化形式(p-4EBP1),p-4EBP1失去与eIF4E结合的能

力,eIF4E与亚单位eIF4G、eIF4A和eIF4B结合形成

eIF4F复合物,加速Cap-依赖型的 mRNA的翻译过

程[12],促进肿瘤细胞的形成与增殖。p-mTOR的过

度活化刺激p70S6K1上的Thr389位点,使其成为磷

酸化形式(p-p70S6K1),从而具备生物学活性发挥作

用,p-p70S6K1可磷酸化S6核糖体蛋白,从而使5'
TOP结构的 mRNA 的翻译过程加快[13]。mTOR、
4EBP1及p70S6K1信号分子在基因层面和蛋白层面

的表达变化相一致,也与该信号通路在其他肿瘤细胞

中变化相一致[14]。
综上所述,mTOR-4EBP1/p70S6K1信号通路在

BPE和 MPE中表达存在差异,在肿瘤细胞的生长、代
谢及其转移中该信号通路发挥着重要作用,可作为新

的分子靶标,对临床鉴别诊断胸腔积液的性质具有提

示性作用。对于此信号通路在胸腔积液中的具体调

节机制仍需进一步研究。
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