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７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０２１．０５．００７．
【临床研究】

重组人血管内皮抑制素、顺铂和氟尿嘧啶联合治疗对宫颈癌患者

血清肿瘤标志物及 ｍｉｃｒｏＲＮＡ２４和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５水平的影响

霍晓燕１，王　芳２

（１．邯郸市第一医院妇产科，河北　邯郸　０５６００２；２．河北大学附属医院妇产科，河北　保定　０７１０００）

摘要：　目的　探讨重组人血管内皮抑制素、顺铂和氟尿嘧啶联合治疗对宫颈癌患者血清肿瘤标志物及ｍｉｃｒｏＲＮＡ２４
（ｍｉＲ２４）和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５（ｍｉＲ１５５）水平的影响。方法　选择２０１７年１月至２０１９年１月邯郸市第一医院收治的
１０６例宫颈癌患者为研究对象，按照治疗方法分为观察组和对照组，每组５３例。２组患者均给予放射治疗和顺铂、氟
尿嘧啶化学治疗，在此基础上，观察组患者给予重组人血管内皮抑制素治疗。对２组患者治疗前后血清基质金属蛋白
酶９（ＭＭＰ９）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、癌胚抗原相关细胞黏附分子６（ＣＥＡＣＡＭ６）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣＡ）、糖
链抗原１５３（ＣＡ１５３）、糖链抗原１９９（ＣＡ１９９）、糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）、ｍｉＲ２４、ｍｉＲ１５５水平进行比较，治疗期间观
察患者不良反应发生情况，治疗后评估患者临床疗效。结果　治疗前２组患者血清 ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、
ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组患者治疗后血清 ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、
ＣＡ１２５、ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６水平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者血清 ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、
ＣＡ１２５、ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者血清中 ｍｉＲ２４、ｍｉＲ１５５相对表
达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与治疗前比较，治疗后２组患者血清中 ｍｉＲ２４相对表达量升高，血清中
ｍｉＲ１５５相对表达量降低（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者血清中ｍｉＲ２４相对表达量显著高于对照组，血清中ｍｉＲ１５５
相对表达量显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组患者肿瘤缓解率为５２．８３％（２８／５３），肿瘤控制率为８３．０２％（４４／５３）；
对照组患者肿瘤缓解率为３２．０７％（１７／５３），肿瘤控制率为７３．５８％（３９／５３）；观察组患者肿瘤缓解率显著高于对照组
（χ２＝４．６７３，Ｐ＜０．０５），２组患者肿瘤控制率比较差异无统计学意义（χ２＝１．３８８，Ｐ＞０．０５）。２组患者呕吐恶心、血小
板减少、肝功能损伤、肾功能损伤及骨髓抑制发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　顺铂、氟尿嘧啶和重
组人血管内皮抑制素联合治疗可有效降低宫颈癌患者血清肿瘤标志物水平，抑制肿瘤生长，提高治疗效果，其机制可

能与重组人血管内皮抑制素调节血清ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６、ｍｉＲ２４和ｍｉＲ１５５水平有关。
关键词：　宫颈癌；重组人血管内皮抑制素；顺铂；氟尿嘧啶；肿瘤标志物；ｍｉｃｒｏＲＮＡ２４；ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５
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ｗａｓ５２．８３％ （２８／５３），ａｎｄｔｈｅｔｕｍｏｒｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅｗａｓ８３．０２％ （４４／５３）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；ｔｈｅｔｕｍｏｒｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ
ｗａｓ３２．０７％ （１７／５３），ａｎｄｔｈｅｔｕｍｏｒｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅｗａｓ７３．５８％ （３９／５３）ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｔｕｍｏｒｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅｉｎｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝４．６７３，Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（χ２＝１．３８８，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｆ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｎｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｎｄｏｓｔａｔｉｎｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｓｅｒｕｍＭＭＰ９，ＶＥＧＦ，ＣＥＡＣＡＭ６，ｍｉＲ２４ａｎｄｍｉＲ１５５ｌｅｖｅｌｓｂｙｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ；ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ；ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ２４；
ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５

　　宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤，早期可采取手
术治疗以降低肿瘤负荷，但多数患者确诊时已进展

至中晚期，错失了手术治疗的最佳时机［１２］。中晚期

宫颈癌患者常需采取放射治疗、化学治疗等综合治

疗措施。顺铂联合氟尿嘧啶是临床常用的化学治疗

方案之一，其能直接损伤肿瘤细胞，降低肿瘤细胞侵

袭性，阻止肿瘤细胞侵袭转移［３４］。另外，有研究指

出，肿瘤病情进展与血管生成密切相关，故化学治疗

联合抗血管生成药物对提高疗效具有重要意义［５］。

重组人血管内皮抑制素为血管抑制类药物，其可通

过选择性强效阻碍血管内皮细胞迁移而抑制肿瘤新

生血管形成，阻断肿瘤细胞生存所需营养物质的供

给，从而抑制肿瘤细胞增殖和转移［６］。有研究发现，

ｍｉｃｒｏＲＮＡ２４（ｍｉＲ２４）和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５（ｍｉＲ１５５）
与宫颈癌的发生、进展有相关性［７］。本研究旨在探

讨重组人血管内皮抑制素、顺铂和氟尿嘧啶联合治

疗对宫颈癌患者血清肿瘤标志物及 ｍｉＲ２４和
ｍｉＲ１５５表达的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１７年１月至２０１９年１月
邯郸市第一医院妇产科收治的宫颈癌患者为研究对

象。病例纳入标准：（１）符合宫颈癌诊断标准［８］，并

经病理学检查确诊；（２）初诊患者；（３）国际妇产科协
会（ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｏｆｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，
ＦＩＧＯ）分期为Ⅱｂ～Ⅳａ期。排除标准：（１）有宫颈
手术史；（２）合并肝、肾等脏器器质性病变；（３）合并
其他良、恶性肿瘤；（４）合并免疫系统疾病、心脑血
管疾病；（５）对本研究所用药物过敏；（６）治疗依从
性差，无法配合完成调查研究。本研究共纳入宫颈

癌患者１０６例，按照治疗方法分为观察组和对照组，
每组５３例。２组患者的年龄、体质量指数（ｂｏｄｙ

ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、ＦＩＧＯ分期、病理类型、组织分化
程度等一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性，见表１。本研究通过医院医学伦理委
员会审核，所有患者及家属签署知情同意书。

表１　２组患者一般资料比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
一般资料 对照组（ｎ＝５３）观察组（ｎ＝５３） ｔ／χ２／ｕ Ｐ
年龄／岁 ５８．６４±６．０２ ５８．０３±５．６９ ０．５３６ ０．５９３
ＦＩＧＯ分期
　　Ⅱｂ期／例（％） １０（１８．８７） １２（２２．６４）
　　Ⅲａ期／例（％） １７（３２．０８） １５（２８．３０）

０．２５４ ０．８００　　Ⅲｂ期／例（％） １７（３２．０８） １８（３３．９６）
　　Ⅳａ期／例（％） ９（１６．９８） ８（１５．０９）
病理类型

　　鳞状细胞癌／例（％） ３５（６６．０４） ３７（６９．８１）
０．１７３ ０．６７７　　腺癌／例（％） １８（３３．９６） １６（３０．１９）

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２２．９６±２．００ ２３．０８±１．９５ ０．３１３ ０．７５５
组织分化程度

　　低分化／例（％） １０（１８．８７） １２（２２．６４）
　　中分化／例（％） ２５（４７．１７） ２４（４５．２８） ０．３５９ ０．７２０
　　高分化／例（％） １８（３３．９６） １７（３２．０８）

１．２　治疗方法　２组患者均给予同步放射治疗和
化学治疗。（１）放射治疗：患者进行盆腹腔 ＣＴ增强
扫描，以碘海醇作为造影剂，连续扫描，层厚为

５ｍｍ，扫描至肿块上、下界各１０层，描绘靶区及重
要器官，明确放射治疗计划，放射治疗采取前、后野

与左、右双侧野照射，照射总剂量为４５～６０Ｇｙ，每
次１．８～２．２Ｇｙ，每周５次，共放射治疗５周。（２）
化学治疗：２组患者均给予顺铂联合氟尿嘧啶化学
治疗方案。顺铂（德州德药制药有限公司，国药准

字Ｈ２００２３２３６）２０ｍｇ·ｍ－２，静脉滴注，第１～３天；
氟尿嘧啶（黑龙江福和制药集团股份有限公司，国

药准字Ｈ２３０２１７１１）５００ｍｇ·ｍ－２，静脉滴注，第１、８
天；３周为 １个周期，共治疗 ３个周期。在此基础
上，观察组患者给予重组人血管内皮抑制素（山东
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先声生物制药有限公司，国药准字 Ｓ２００５００８８）
７．５ｍｇ·ｍ－２，静脉滴注，每日１次，共治疗２周。
１．３　检测指标
１．３．１　血清学指标　分别于治疗前及治疗后抽取
患者肘静脉血５ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取
上清液，置于－８０℃冰箱储存待检。（１）采用酶联
免疫吸附试验检测血清中基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ９，ＭＭＰ９）、血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、癌胚抗原
相关细胞黏附分子 ６（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ
ｒｅｌａｔｅｄｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ６，ＣＥＡＣＡＭ６）、鳞状细
胞癌抗原（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｔｉｇｅｎ，ＳＣＣＡ）、
糖链抗原１５３（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１５３，ＣＡ１５３）、
糖链抗原１９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９９）、
糖链抗原 １２５（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）水
平，试剂盒购自美国ＢｉｏＲａｄ公司，严格按照试剂盒
说明书进行操作。（２）反转录聚合酶链反应（ｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）法检测血清中ｍｉＲ２４和
ｍｉＲ１５５的相对表达量：采用 ｍｉＲｃｕｔｅｍｉＲＮＡ提取
分离试剂盒（北京天根生化科技有限公司）提取

ｍｉＲＮＡ，－８０℃保存待用；采用 ｍｉＲｃｕｔｅｍｉＲＮＡ合
成试剂盒（北京天根生化科技有限公司）合成

ｃＤＮＡ，－２０℃保存待用；采用 ｍｉＲｃｕｔｅｍｉＲＮＡ荧光
定量检测试剂盒（北京天根生化科技有限公司）检

测ｍｉＲ２４和 ｍｉＲ１５５相对表达量，以 Ｕ６为内参基
因；严格按照试剂盒说明书进行操作。

１．３．２　临床疗效　依据《实体瘤治疗疗效评价标
准》［９］判定患者临床疗效。完全缓解：目标肿瘤完

全消失；部分缓解：目标肿瘤缩小５０％以上；疾病稳
定：目标肿瘤缩小不到５０％或增大未超过２５％；疾
病进展：目标肿瘤增大超过２５％或出现新病灶。肿
瘤缓解率＝（完全缓解例数 ＋部分缓解例数）／总例
数×１００％；肿瘤控制率 ＝（完全缓解例数 ＋部分缓
解例数＋稳定例数）／总例数×１００％。
１．３．３　不良反应　观察患者治疗期间不良反应发
生情况，并根据文献［１０］中的标准将不良反应分为
Ⅰ～Ⅳ级。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据
统计与分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，两两比较采用ｔ检验；计数资料以例数和百分率
表示，组间比较采用 χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　２组患者血清肿瘤标志物水平比较　结果见表２。

治疗前２组患者血清ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５水
平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组患者治疗后
血清ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５水平显著低于治疗
前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者
血清ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５水平显著低于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组患者血清 ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５水平

比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＳＣＣＡ，ＣＡ１５３，
ＣＡ１９９ａｎｄＣＡ１２５ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＳＣＣＡ／

（μｇ·Ｌ－１）

ＣＡ１５３／

（ｋＵ·Ｌ－１）

ＣＡ１９９／

（ｋＵ·Ｌ－１）

ＣＡ１２５／

（ｋＵ·Ｌ－１）
对照组 ５３
　　治疗前 １０．８９±３．２４ ３５．０９±８．０３ ５０．５３±１０．９１ ４５．９６±９．７１
　　治疗后 ５．１９±１．０４ａ ２９．２３±６．６０ａ ２２．０７±６．２３ａ ２６．８１±５．６４ａ

观察组 ５３
　　治疗前 １１．０３±３．１８ ３４．６８±７．５１ ４９．６９±１１．３２ ４６．４１±１０．３０
　　治疗后 ３．０２±１．３５ａｂ ２０．６１±６．４１ａｂ １４．３２±５．８０ａｂ １８．７０±７．１１ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　２组患者血清 ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ及 ＣＥＡＣＡＭ６
水平比较　结果见表 ３。治疗前 ２组患者血清
ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６水平比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；２组患者治疗后血清 ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、
ＣＥＡＣＡＭ６水平显著低于治疗前，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者血清 ＭＭＰ９、
ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６水平显著低于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表３　２组患者血清ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ及ＣＥＡＣＡＭ６水平比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ９，ＶＥＧＦ
ａｎｄＣＥＡＣＡＭ６ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＭＭＰ９／

（μｇ·Ｌ－１）

ＶＥＧＦ／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＣＥＡＣＡＭ６／

（ｍｇ·Ｌ－１）
对照组 ５３
　　治疗前 ３４１．３２±３８．７１ ２３８．９１±２４．３３ ７６．３９±１３．９６
　　治疗后 ２５１．４１±３０．５６ａ １６６．７３±２１．５５ａ ３３．１１±８．２９ａ

观察组 ５３
　　治疗前 ３３９．５１±４０．６４ ２４０．６３±２６．５９ ７５．８１±１５．１８
　　治疗后 ２０１．１３±２８．３５ａｂ １３２．２３±１９．６４ａｂ ２５．１２±７．７９ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组患者血清中ｍｉＲ２４和ｍｉＲ１５５相对表达量
比较　结果见表４。治疗前２组患者血清中ｍｉＲ２４、
ｍｉＲ１５５相对表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；与治疗前比较，治疗后 ２组患者血清中
ｍｉＲ２４相对表达量升高，血清中 ｍｉＲ１５５相对表达
量降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后，
观察组患者血清中 ｍｉＲ２４相对表达量显著高于对
照组，血清中ｍｉＲ１５５相对表达量显著低于对照组，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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表４　２组患者血清中ｍｉＲ２４和ｍｉＲ１５５水平比较
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ ｍｉＲ２４ａｎｄ
ｍｉＲ１５５ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ ｍｉＲ２４相对表达量 ｍｉＲ１５５相对表达量
对照组 ５３
　　治疗前 ０．６５±０．１９ ４．９８±１．１８
　　治疗后 ２．３８±０．４６ａ ２．４０±０．６３ａ

观察组 ５３
　　治疗前 ０．６３±０．２０ ５．０１±１．２０
　　治疗后 ３．０１±０．５９ａｂ １．６３±０．５１ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．４　２组患者肿瘤控制率比较　观察组患者完全缓
解９例，部分缓解１９例，疾病稳定１６例，疾病进展

９例，肿瘤缓解率为５２．８３％（２８／５３），肿瘤控制率为
８３．０２％（４４／５３）；对照组患者完全缓解６例，部分缓
解１１例，疾病稳定２２例，疾病进展１４例，肿瘤缓解
率为３２．０７％（１７／５３），肿瘤控制率为７３５８％（３９／
５３）；观察组患者肿瘤缓解率显著高于对照组，差异有
统计学意义（χ２＝４．６７３，Ｐ＜０．０５）；２组患者肿瘤控制
率比较差异无统计学意义（χ２＝１．３８８，Ｐ＞０．０５）。
２．５　２组患者不良反应比较　结果见表 ５。２组
患者呕吐恶心、血小板减少、肝功能损伤、肾功能

损伤及骨髓抑制发生率比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞００５）。
表５　２组患者不良反应比较
Ｔａｂ．５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ 例（％）

组别 ｎ
呕吐恶心

Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级
血小板减少

Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级
肝功能损伤

Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级
肾功能损伤

Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级
骨髓抑制

Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级
对照组 ５３ ３（５．６６） ５（９．４３） ６（１１．３２） ７（１３．２１） ５（９．４３） ３（５．６６） ６（１１．３２） ２（３．７７） ８（１５．０９） ２（３．７７）
观察组 ５３ ４（７．５５） ３（５．６６） ８（１５．０９） ４（７．５５） ４（７．５５） ６（１１．３２） ５（９．４３） ４（７．５５） ６（１１．３２） ３（５．６６）

χ２ ０．０００ ０．１３５ ０．３２９ ０．９１３ ０．０００ ０．４８６ ０．１０１ ０．１７７ ０．３２９ ０．０００
Ｐ １．０００ ０．７１３ ０．５６６ ０．３３９ １．０００ ０．４８６ ０．７５０ ０．６７４ ０．５６６ １．０００

３　讨论

宫颈癌具有侵袭性生长特征，单纯手术治疗后

肿瘤细胞极易侵袭周边组织，导致疾病复发［１１］。放

射治疗联合化学治疗是宫颈癌的重要治疗方式，其

中顺铂联合氟尿嘧啶化学治疗方案应用较广泛。顺

铂可抑制ＤＮＡ合成，缩小原发病灶，改善宫旁浸润，
减小肿瘤负荷；氟尿嘧啶进入机体后经体内代谢酶

转化为核苷酸，后者可阻止ＤＮＡ合成及肿瘤细胞分
裂增殖［１２］。有研究显示，同期采取化学治疗可以改

善肿瘤细胞乏氧状态，提高肿瘤细胞放射治疗敏感

性，有效阻止肿瘤细胞亚致死损伤修复［１３］。近年

来，抗血管生成药物在宫颈癌治疗中的应用价值逐

渐得到关注。有研究指出，内皮抑制蛋白作为高特

异性内源性抗血管生成物，可抑制血管内皮细胞迁

移与增殖，促使内皮细胞程序性死亡，并抑制血管新

生相关基因表达，从而达到抗血管生成的作用［１４］。

本研究结果显示，治疗后 ２组患者血清中 ＳＣＣＡ、
ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６
水平显著降低，观察组患者血清中 ＳＣＣＡ、ＣＡ１５３、
ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６水平显著
低于对照组；观察组患者肿瘤缓解率显著高于对照

组，且２组患者不良反应发生率比较差异无统计学
意义；提示顺铂、氟尿嘧啶联合重组人血管内皮抑制

素可更有效地降低宫颈癌患者血清肿瘤标志物水

平，提高肿瘤缓解率，且不会增加不良反应发生风

险。重组人血管内皮抑制素可抑制肿瘤新生血管形

成，阻断肿瘤细胞营养供给，抑制肿瘤细胞迁移和增

殖。同时，肿瘤组织新生血管的血管壁通透性增加，

且血管狭窄畸形、膨大、走形扭曲，新生血管构造完

整性较差，导致肿瘤内部血运不佳，影响化学治疗效

果［１５］。而重组人血管内皮抑制素可促使周细胞进

入肿瘤组织内部，转变其微血管结构，使其功能与形

状趋向正常血管，从而改善肿瘤组织血供及细胞乏

氧状态，有利于化学治疗药物到达肿瘤靶点［１６］。此

外，相比于内皮抑制蛋白，重组人血管内皮抑制素对

蛋白酶、酸、热的稳定性较强，具有较高的生物活性，

能选择性、高效地作用于血管内皮细胞，减缓或抑制

肿瘤转移。

ＭＭＰ９与宫颈癌侵袭性生长密切相关，其是降
解细胞外基质的重要物质，可通过水解细胞基底膜

和细胞外基质中层粘连蛋白、Ⅳ型胶原损坏基底膜
完整性，使肿瘤细胞向远处浸润、转移；另外，ＭＭＰ９
可通过释放ＶＥＧＦ而参与血管生成。ＶＥＧＦ是具有
较强特异性的促血管生成因子，可刺激血管内皮细

胞分裂、增殖，提升血管通透性，加速肿瘤血管形成，

且可阻止肿瘤细胞凋亡，能不同程度地促进肿瘤细

胞的转移及扩散［１７］。ＣＥＡＣＡＭ６属于免疫球蛋白超
家族成员之一，在致瘤因子及缺氧等因素刺激下使

ＣＥＡＣＡＭ６表达水平升高，促进肿瘤细胞的增殖，抗
肿瘤细胞凋亡［１８］。本研究结果显示，治疗后２组患
者血清中ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６水平显著降低，
且观察组患者血清中 ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６水
平显著低于对照组；提示顺铂、氟尿嘧啶联合重组人

血管内皮抑制素可有效降低宫颈癌患者血清中

ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６水平，抑制肿瘤新生血管
形成，减缓肿瘤进展。

ｍｉＲＮＡ对肿瘤发生及进展具有重要的调控作
用，可参与肿瘤的发生、转移等过程，在疾病诊断和

预后评估中具有重要作用。ｍｉＲ２４因子主要包括
ｍｉＲ２４１及ｍｉＲ２４２，可分布于不同部位脂肪组织
内。研究发现，ｍｉＲ２４可调控肿瘤细胞的分化、增
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殖及凋亡，具有抑制肿瘤细胞生长并促进其凋亡的

作用［１９］。ｍｉＲ１５５为典型的多功能 ｍｉＲＮＡ，李彩云
等［７］研究认为，ｍｉＲ１５５可能是一种促癌基因。本
研究结果显示，治疗后２组患者血清中ｍｉＲ２４相对
表达量升高，ｍｉＲ１５５相对表达量降低，且观察组患
者血清中 ｍｉＲ２４相对表达量显著高于对照组，
ｍｉＲ１５５相对表达量显著低于对照组。

综上所述，顺铂、氟尿嘧啶联合重组人血管内皮

抑制素可有效降低宫颈癌患者血清肿瘤标志物水

平，抑制肿瘤生长，其机制可能与重组人血管内皮抑

制素调节血清中 ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＣＥＡＣＡＭ６、ｍｉＲ２４
和 ｍｉＲ１５５水平有关，但确切机制尚有待进一步
研究。
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