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  摘 要:目的 探究超声造影(CEUS)定量参数联合血清miR-145-5p和 miR-194-5p检测对胆囊癌(GBC)
诊断的临床价值。方法 选取2020年1月至

 

2023年1月该院收治的GBC患者82例为GBC组,同时选取该

院收治的胆囊良性病变患者73例为良性病变组,以及同期在该院进行体检的健康志愿者80例作为对照组。
采用实时定量反转录聚合酶链反应(qRT-PCR)进行血清 miR-145-5p、miR-194-5p水平检测,采用彩色多普勒

超声诊断仪检测良性病变组和GBC组患者CEUS定量参数(达峰时间、始增时间和增强强度)。比较对照组、
良性病变组和GBC组血清miR-145-5p、miR-194-5p水平,比较良性病变组和GBC组CEUS定量参数(达峰时

间、始增时间和增强强度);采用Pearson相关分析GBC患者血清 miR-145-5p、miR-194-5p水平与CEUS定量

参数的相关性;采用多因素Logistic回归分析GBC发生的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

CEUS定量参数联合血清miR-145-5p、miR-194-5p对GBC的诊断价值。结果 对照组、良性病变组和GBC组

血清miR-145-5p、miR-194-5p水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。GBC组血清 miR-145-5p、miR-194-
5p水平明显低于良性病变组和对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。良性病变组血清 miR-145-5p、miR-
194-5p水平明显低于对照组,差异均有统计意义(P<0.05)。GBC患者的血清 miR-145-5p、miR-194-5p水平

与CEUS定量参数达峰时间、始增时间均呈正相关(P<0.05),与增强强度呈负相关(P<0.05);血清 miR-
145-5p、miR-194-5p水平为GBC的独立影响因素(P<0.05);ROC曲线分析结果显示CEUS定量参数达峰时

间、始增时间、增强强度、血清miR-145-5p及miR-194-5p单独诊断和联合诊断GBC患者的曲线下面积(AUC)
分别为0.708、0.783、0.859、0.802、0.850、0.951,联合诊断的AUC明显大于单独诊断的AUC(Z=5.741,P<
0.001;Z=4.413,P<0.001;Z=2.968,P=0.003;Z=4.200,P<0.001;Z=3.321,P=0.001)。结论 CEUS定

量参数联合血清miR-145-5p、miR-194-5p检测对GBC具有较高的临床诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnosis
 

value
 

of
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

(CEUS)
 

quantitative
 

parameters
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-145-5p
 

and
 

miR-194-5p
 

detection
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gallbladder
 

cancer
 

(GBC)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

82
 

patients
 

with
 

GBC
 

admitted
 

to
 

the
 

Central
 

Theater
 

Command
 

General
 

Hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

GBC
 

group,while
 

73
 

patients
 

with
 

benign
 

gallbladder
 

lesions
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

benign
 

lesion
 

group,and
 

80
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Real
 

time
 

quantitative
 

reverse
 

transcription
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qRT-PCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

miR-145-5p
 

and
 

miR-194-5p
 

levels.Color
 

Doppler
 

ultrasound
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

CEUS
 

quantitative
 

pa-
rameters

 

(peak
 

time,onset
 

time
 

and
 

enhancement
 

intensity)
 

in
 

patients
 

with
 

benign
 

lesions
 

and
 

GBC.Com-
pare

 

the
 

serum
 

miR-145-5p,miR-194-5p
 

levels
 

among
 

the
 

control
 

group,the
 

benign
 

lesion
 

group
 

and
 

the
 

GBC
 

group,and
 

compare
 

the
 

CEUS
 

quantitative
 

parameters
 

(peak
 

time,onset
 

time
 

and
 

enhancement
 

intensity)
 

be-
tween

 

the
 

benign
 

lesion
 

group
 

and
 

the
 

GBC
 

group.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-145-5p,miR-194-5p
 

levels
 

and
 

CEUS
 

quantitative
 

parameters.Using
 

multiva-
riate

 

Logistic
 

regression
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

GBC.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

CEUS
 

quantitative
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parameters
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-145-5p
 

and
 

miR-194-5p
 

in
 

GBC
 

patients
 

was
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-145-5p
 

and
 

miR-194-5p
 

in
 

the
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

benign
 

lesion
 

group
 

and
 

the
 

GBC
 

group
 

were
 

compared,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signif-
icant

 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-145-5p
 

and
 

miR-194-5p
 

in
 

the
 

GBC
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

lesion
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

serum
 

miR-145-5p
 

and
 

miR-194-5p
 

in
 

the
 

benign
 

lesion
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-145-5p
 

and
 

miR-194-5p
 

in
 

GBC
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

peak
 

time
 

and
 

onset
 

time
 

of
 

CEUS
 

quanti-
tative

 

parameters
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

enhancement
 

intensity
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-145-5p
 

and
 

miR-194-5p
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

GBC
 

(P<
0.05).The

 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

peak
 

time,onset
 

time,enhancement
 

intensity,serum
 

miR-145-5p,miR-194-5p
 

and
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

GBC
 

patients
 

with
 

CEUS
 

quantitative
 

parameters
 

were
 

0.708,0.783,0.859,0.802,0.850
 

and
 

0.951
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

these
 

indicators
 

diagnosed
 

separately
 

AUC(Z=5.741,P<0.001;Z=4.413,P<0.001;
Z=2.968,P=0.003;Z=4.200,P<0.001;Z=3.321,P=0.001).Conclusion The

 

combination
 

of
 

CEUS
 

quantitative
 

parameters
 

and
 

serum
 

miR-145-5p,miR-194-5p
 

detection
 

has
 

high
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

for
 

GBC.
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  胆囊癌(GBC)是最常见的胆道恶性肿瘤,也是全

球第五大消化道恶性肿瘤[1]。目前,手术切除是GBC
患者唯一的根治性治疗方法,T1期患者的5年生存

率为90%,然而,由于缺乏特异性症状和体征,大多数

GBC患者被确诊时已为晚期,不适合切除[2]。因此,

GBC患者的预后不容乐观。目前,临床上常采用超声

造影(CEUS)作为诊断恶性肿瘤的手段,其通过静脉

注射微气泡造影剂,可在无电离辐射的情况下非侵入

性地评估恶性肿瘤的对比增强模式[3]。但其易受操

作者经验、技术及主观因素影响,且不能较好诊断过

大或过小的病灶。因此,临床可联合影像学检查、血
清学指标等对恶性肿瘤进行诊断,以提高诊断准确

性。微小RNA(miRNA)是一类短的单链非蛋白编码

RNA,通过补充mRNA的3'UTR并形成RNA诱导

的沉默复合体来阻断基因转录的活性,从而具有治疗

疾病基因的潜力[4]。miRNA能参与癌症发生和发展

的各种过程,包括细胞增殖、凋亡、侵袭、转移、血管生

成和上皮间质转化[5]。研究发现,乳腺癌患者血清

miR-145-5p水平较低,与癌症分子特征有关,具有作

为乳腺癌诊断标志物的潜力[6]。miR-194-5p在胰腺

癌患者血清中下调,是早期肿瘤进展的预测因子[7]。

miR-145-5p、miR-194-5p均可通过调控癌细胞增殖和

活力参与GBC进展[8-9]。但关于二者联合CEUS定

量参数对GBC的诊断价值目前鲜有研究。本研究旨

在探讨 CEUS 定 量 参 数 联 合 血 清 miR-145-5p和

miR-194-5p检测对GBC患者诊断的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2023年1月本

院收治的GBC患者82例作为GBC组,其中男43例,
女39例;年龄45~64岁,平均(54.61±8.35)岁;术
后病理检查结果显示,TNM 分期Ⅰ期39例,Ⅱ期43
例。纳入标准:符合《第八版AJCC癌症分期手册:胰
腺和肝胆癌》[10]中GBC患者的临床特征,并经临床病

理检查确诊;患者临床资料完整。排除标准:合并其

他恶性肿瘤;合并其他重大器官疾病;存在其他胆囊

疾病;有胆囊手术史。选取同期本院收治的经术后病

理组织检查确诊的胆囊良性病变患者73例作为良性

病变组,其中男41例,女32例;年龄44~62岁,平均

(53.82±7.33)岁。另选取同期在本院进行体检的健

康志愿者80例作为对照组,体检健康,排除胆囊疾

病,其中男38例,女42例;年龄43~63岁,平均

(54.03±7.56)岁。3组研究对象的性别和年龄比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有

研究对象及其家属均充分知情本研究,并自愿签署知

情同意书,本研究经本院医学伦理委员会批准(2019-
010-37)。

1.2 方法

1.2.1 血清 miR-145-5p、miR-194-5p水平检测 所

有患者在入院时,健康志愿者在体检时采集清晨空腹

静脉血3~5
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min取血清

待测。采用实时定量反转录聚合酶链反应(qRT-
PCR)进行血清 miR-145-5p、miR-194-5p水平检测。
根据总RNA提取试剂盒(上海烜雅生物科技有限公

司)说明书提取总RNA;使用TY-WL8000超微量分

光光度计(山东天弘智能科技有限公司)测定RNA水

平;严格按照RR064A反转录试剂盒(北京百奥创新
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科技有限公司)说明书进行反转录,得到cDNA;以
U6为内参,使用聚合酶链反应(PCR)试剂盒(上海通

蔚实业有限公司)进行PCR扩增(QuantReady
 

K9600
实时荧光定量 PCR仪,杭州遂真生物技术有限公

司),以2-ΔΔCt 计算 miR-145-5p、miR-194-5p的相对

表达水平。反应条件:95
 

℃
 

10
 

min,95
 

℃
 

5
 

s,60
 

℃
 

1
 

min,72
 

℃
 

3
 

min,40个循环。qRT-PCR引物序列见

表1。

表1  qRT-PCR引物序列(5'-3')

引物名称 正向引物 反向引物

miR-145-5p TGTCCAGTTTTCCCAGGAATC CTCAACTGGTGTCGTGGAGTC

miR-194-5p ATGGACCTGGGGCCAGCGAAG TCTGGCCTGGGAGCGTCG

U6 GCCTAAACAGCACTTCGGATATAAT CGAACGTGTCATTTTCTTCACGG

1.2.2 CEUS检测 采用Philips
 

IU22彩色多普勒

超声诊断仪(荷兰飞利浦公司)进行CEUS定量参数

(达峰时间、始增时间和增强强度)检测,良性病变组

和GBC组患者空腹,采取平卧位、侧卧位,进行腹部

扫描(探头频率1.5
 

MHz),将造影剂Sonovue[注射

用六氟化硫(SF6)微泡,购自意大利Bracco公司,每
瓶含SF6气体59

 

mg,冻干粉
 

25
 

mg]加入5
 

mL生理

盐水,震荡混匀后采用团注法经肘部浅静脉一次性注

入2.4
 

mL微泡造影剂,注入造影剂后立即推注5
 

mL
 

0.9%氯化钠溶液,注射结束后,固定探头观察胆囊切

面、肋间纵切面、横切面。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析,呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验,多组

间比较采用方差分析,两两比较采用SNK-q 检验;采
用Pearson相关对GBC患者血清 miR-145-5p、miR-
194-5p水平与CEUS定量参数的相关性进行分析;采
用多因素Logistic回归分析GBC发生的影响因素;绘
制受试者工作特征(ROC)曲线分析CEUS定量参数

联合血清 miR-145-5p、miR-194-5p对GBC患者的诊

断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血清 miR-145-5p、miR-194-5p水平比较 
对照组、良性病变组和GBC组血清miR-145-5p、miR-
194-5p水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。

GBC组血清 miR-145-5p、miR-194-5p水平明显低于

良性病变组和对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。良性病变组血清 miR-145-5p、miR-194-5p水

平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

2.2 良 性 病 变 组 与 GBC 组 CEUS定 量 参 数 比

较 GBC组的达峰时间、始增时间明显短于良性病变

组,增强强度明显高于良性病变组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。

2.3 GBC患者血清miR-145-5p、miR-194-5p水平与

CEUS定量参数的相关性 Pearson相关分析结果显

示,GBC患者的血清miR-145-5p、miR-194-5p水平与

达峰时间、始增时间均呈正相关(P<0.05),与增强强

度呈负相关(P<0.05)。见表4。
表2  3组血清 miR-145-5p、miR-194-5p

   水平比较(x±s)

组别 n miR-145-5p miR-194-5p

对照组 80 1.12±0.27 1.08±0.25

良性病变组 73 0.86±0.21a 0.72±0.19a

GBC组 82 0.62±0.17ab 0.53±0.13ab

F 104.176 163.920

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与良性病变组比较,bP<0.05。

表3  良性病变组与GBC组CEUS定量参数比较(x±s)

组别 n
达峰时间

(s)

始增时间

(s)

增强强度

(dB)

良性病变组 73 28.18±6.29 17.66±4.11 65.63±18.34

GBC组 82 21.60±5.37a 13.36±3.26a 89.32±22.15a

t 39.478 52.317 77.791

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与良性病变组比较,aP<0.05。

表4  GBC患者血清 miR-145-5p、miR-194-5p水平

   与CEUS定量参数的相关性

CEUS定量参数
miR-145-5p

r P

miR-194-5p

r P

始增时间 0.631 <0.001 0.625 <0.001

达峰时间 0.521 0.006 0.576 0.002

增强强度 -0.632 <0.001 -0.603 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析 GBC发生的影响因

素 以是否发生GBC为因变量(是=1,否=
 

0),以血

清miR-145-5p、miR-194-5p水平(均为连续变量,原
值输入)为自变量,进行多因素Logistic回归分析,结
果显示,血清 miR-145-5p、miR-194-5p均为 GBC发
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生的独立影响因素(P<0.05)。见表5。

2.5 CEUS定量参数联合血清 miR-145-5p、miR-
194-5p检测对 GBC的诊断价值 以 miR-145-5p、

miR-194-5p为检验变量,是否发生GBC为状态变量

(发生=1,未发生=0),绘制 ROC曲线,结果显示

CEUS定量参数达峰时间、始增时间、增强强度、血清

miR-145-5p及 miR-194-5p单独诊断 GBC患者的曲

线下面积(AUC)分别为0.708、0.783、0.859、0.802、

0.850,联合诊断的 AUC(0.951)明显大于5项指标

单独诊断的AUC(Z=5.741,P<0.001;Z=4.413,
P<0.001;Z=2.968,P=0.003;Z=4.200,P<
0.001;Z=3.321,P=0.001)。见表6、图1。

表5  多因素Logistic回归分析GBC发生的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

miR-145-5p -0.597 0.171 12.223 <0.001 0.550 0.393~0.769

miR-194-5p -0.506 0.155 10.650  0.001 0.603 0.445~0.817

常数项 -0.592 0.186 10.143 0.001 - -

  注:-为无数据。

表6  CEUS定量参数联合血清 miR-145-5p、miR-194-5p检测对GBC的诊断价值

指标 AUC 特异度(%) 灵敏度(%) cut-off值 AUC的95%CI 约登指数 P

达峰时间 0.708 52.05 82.93 27.09
 

s 0.630~0.778 0.350 <0.05

始增时间 0.783 63.01 87.80 16.09
 

s 0.710~0.846 0.508 <0.05

增强强度 0.859 76.71 82.93 70.27
 

dB 0.794~0.909 0.596 <0.05

miR-145-5p 0.802 56.16 93.90 0.84 0.730~0.861 0.501 <0.05

miR-194-5p 0.850 69.86 89.02 0.64 0.783~0.902 0.589 <0.05

联合诊断 0.951 91.78 81.71 - 0.904~0.979 0.735 <0.05

  注:-为无数据。

图1  CEUS定量参数联合血清 miR-145-5p、miR-194-5p
诊断GBC的ROC曲线

3 讨  论

  GBC是最常见的胆道恶性肿瘤,致死率高,预后

极差,由于其症状无特异性且具有高度侵袭性,大多

数GBC患者都是在晚期才被确诊[11]。到目前为止,
治愈GBC的唯一方法是手术切除治疗,然而大多数

晚期GBC患者不适合手术切除,导致GBC患者的平

均生存时间较短[12]。因此,及时诊断GBC对于提高

患者的生存率具有重要意义。目前,对于 GBC的筛

查和鉴别,常采用血液检测和影像学检查。CEUS能

够更直观地观察肿瘤血管的分布及血流灌注情况,能

够清晰观察胆囊的各种情况,如胆囊壁、囊腔、囊周

等,CEUS几乎不受胆道阻塞的影响[13]。且CEUS定

量参数可用于评估肿瘤的良恶性[14]。本研究发现

GBC组的CEUS定量参数达峰时间、始增时间明显

短于良性病变组,增强强度明显高于良性病变组。这

一结果说明CEUS定量参数达峰时间、始增时间、增
强强度能够用于诊断GBC。此结果也被马艳红等[15]

和徐小园等[16]的研究结果证实。然而CEUS易受主

观因素、操作人员技术、仪器配置及分辨率等因素影

响,不能较好诊断过大或过小病灶及含气多的部位。
因此,开发一种新的标志物与CEUS联合以提高对

GBC的诊断准确性具有重要临床意义。

miRNA被归类为小型非编码核糖核酸,存在于

人类基因组中,在生理和病理条件下,可调控大量

RNA转录,其异常表达可破坏对细胞正常功能维持

和生长至关重要的RNA和蛋白质群[17]。有研究表

明,miRNA表达失调会促进癌细胞的生长、转移和耐

药性,与人类癌症发病机制密切相关[18]。其中 miR-
145-5p被证明与多种恶性肿瘤的发生有关[19]。GO-
EPPERT等[8]的研究发现,miR-145-5p在GBC患者

中表达下调,且低表达的 miR-145-5p会导致患者预

后不良。另有研究证明 miR-194-5p过表达能够抑制

细胞迁移和侵袭,调控各种癌症进展,可能是一种潜
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在的肿瘤抑制因子[20]。LU等[9]通过定量分析发现

miR-194-5p在GBC患者中低表达,能参与调控GBC
细胞的活力、增殖和侵袭。本研究结果表明,GBC组

血清 miR-145-5p、miR-194-5p水平明显低于良性病

变组和对照组,且良性病变组血清 miR-145-5p、miR-
194-5p水平明显低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。提示低表达的血清 miR-145-5p、miR-
194-5p预示着GBC的发生,有望用于GBC的诊断,
推测 miR-145-5p、miR-194-5p可能通过调控癌细胞

增殖和迁移从而参与GBC。
此外,Pearson相关分析结果显示,GBC患者的

血清 miR-145-5p、miR-194-5p水平与CEUS定量参

数达峰时间、始增时间均呈正相关(P<0.05),与增强

强度呈负相关(P<0.05)。说明血清 miR-145-5p、

miR-194-5p水平越低,CEUS定量参数达峰时间、始
增时间越早,增强强度越高,患者 GBC的发生率越

高。提示患者血清 miR-145-5p、miR-194-5p水平的

下调与GBC的发生有关,并且CEUS定量参数也能

反映病情。另外,研究发现血清 miR-145-5p、miR-
194-5p为GBC发生的独立影响因素。这一结果再次

说明:血清miR-145-5p、miR-194-5p水平与患者疾病

发生有关,低水平的血清 miR-145-5p、miR-194-5p预

示着患者疾病的发生。被激活的信号转导及转录激

活因子3(STAT3)在 GBC中具有致癌作用,miR-
145-5p能够调控STAT3信号通路的过度激活,促进

细胞因子或生长因子的释放,激活转录的进行,从而

调控细胞的凋亡,导致癌症的发生甚至加速病情恶

化[8,21]。miR-194-5p能与小核仁 RNA 宿主基因1
(SNHG1)竞争性结合,且在 GBC中低表达,下调的

miR-194-5p逆转了SNHG1沉默对 GBC细胞活力、
增殖、侵袭和上皮间质转化(癌细胞转移的关键过程)
的影响,从而调控癌症的发生[9]。目前,临床常用C
反应 蛋 白(CRP)、糖 类 抗 原 (CA)199、癌 胚 抗 原

(CEA)等指标诊断GBC,但诊断价值有限,且缺乏特

异性[22],CRP、CA199及CEA联合超声诊断GBC的

AUC为0.860[23]。本研究进一步采用ROC曲线分

析CEUS定量参数联合血清miR-145-5p、miR-194-5p
检测对GBC患者的诊断价值,结果显示,CEUS定量

参数联合血清 miR-145-5p、miR-194-5p诊断GBC的

AUC为0.951,大于单独诊断的AUC,与既往研究结

果一致[23],进一步表明 CEUS定量参数联合血清

miR-145-5p、miR-194-5p对于GBC具有一定的临床

诊断价值。
综上所述,GBC患者的血清 miR-145-5p、miR-

194-5p水平下调,且与达峰时间、始增时间呈正相关,
与增强强度呈负相关,CEUS定量参数(达峰时间、始
增时间、增强强度)联合血清 miR-145-5p、miR-194-5p

诊断GBC具有较高的临床参考价值。但本研究纳入

样本较少,研究结果还需加大样本量进一步验证。
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恩沃利单抗联合阿帕替尼二线治疗晚期宫颈癌疗效及其
对肿瘤标志物和免疫功能的影响*

王晓静,高 娜,刘汉举,贾萌萌,高月明,王景春,李少武△

河北以岭医院肿瘤科,河北石家庄
  

050091

  摘 要:目的 探讨恩沃利单抗联合阿帕替尼二线治疗晚期宫颈癌疗效及对肿瘤标志物、免疫功能的影

响。方法 选取2022年1月至2024年1月于该院就诊的晚期宫颈癌患者120例为研究对象。采用随机数字

表法分为对照组、观察组,各60例,对照组给予阿帕替尼治疗,观察组给予恩沃利单抗联合阿帕替尼治疗,比较

2组疗效、肿瘤标志物[癌胚抗原(CEA)、糖类抗原125(CA125)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、鳞状细胞

癌相关抗原(SCC-Ag)]、病情相关指标[上皮型钙黏蛋白(E-cad)、骨桥蛋白(OPN)、不规则趋化因子(Fracta-
lkine)、肿瘤特异性生长因子(TSGF)]、免疫功能指标[成熟T淋巴细胞(CD3+T淋巴细胞)、诱导性T淋巴细

胞(CD4+T淋巴细胞)、CD4+T淋巴细胞/抑制性T淋巴细胞(CD8+T淋巴细胞)比值]、血清微小RNA(miR,
miR-34a、miR-200a、miR-21)水平及不良反应发生率。结果 观察组总有效率为91.67%,明显高于对照组的

76.67%,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组与对照组疾病控制率分别为98.33%、91.67%,2组疾病控制

率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗前,2组肿瘤标志物、病情相关指标、免疫功能指标、血清 miRNA
水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,与对照组比较,观察组CEA、SCC-Ag、CA125、CYFRA21-
1、OPN、TSGF水平更低,Fractalkine、E-cad、CD4+T淋巴细胞、CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞/CD8+T
淋巴细胞比值、miR-34a水平更高,miR-200a、miR-21水平更低,差异均有统计学意义(P<0.05)。2组各项不

良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 恩沃利单抗联合阿帕替尼二线治疗晚期宫颈癌效果

明显,可增强免疫功能,降低肿瘤标志物水平,促进病情康复,有效改善预后,且安全性高。
关键词:宫颈癌; 晚期; 恩沃利单抗; 阿帕替尼; 疗效; 肿瘤标志物; 免疫功能
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and
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function*
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

of
 

second-line
 

treatment
 

of
 

advanced
 

cervical
 

cancer
 

with
 

the
 

combination
 

of
 

Envafolimab
 

and
 

Apatinib,as
 

well
 

as
 

its
 

impact
 

on
 

tumor
 

markers
 

and
 

immune
 

function.
Methods A

 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

advanced
 

cervical
 

cancer
 

who
 

visited
 

Hebei
 

Yiling
 

Hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2022
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.Using
 

a
 

random
 

number
 

table
 

method,the
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group,with
 

60
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Apatinib,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

a
 

combination
 

of
 

nivolumab
 

and
 

Apa-
tinib.The

 

efficacy,tumor
 

markers
 

[carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),carbohyd
 

rate
 

antigen
 

125
 

(CA125),cy-
tokeratin

 

19
 

fragment
 

(CYFRA21-1),squamous
 

cell
 

carcinoma
 

associated
 

antigen
 

(SCC-Ag)],disease-related
 

indicators
 

[serum
 

epithelial
 

cadherin
 

(E-cad),osteopontin
 

(OPN),irregular
 

chemokine
 

(Fractalkine),tumor
 

specific
 

growth
 

factor
 

(TSGF)]
 

and
 

immune
 

function
 

indicators
 

[mature
 

T
 

lymphocytes
 

(CD3+T
 

cells),risk
 

of
 

inducing
 

T
 

cells
 

(CD4+T
 

cells),CD4+T
 

cells/inhibitory
 

T
 

lymphocytes
 

(CD8+T
 

cells)ratio],serum
 

mi-
croRNAs

 

(miR,miR-34a,miR-200a,miR-21)
 

and
 

the
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

91.67%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group's
 

76.67%,
the

 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

disease
 

control
 

rates
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

98.33%
 

and
 

91.67%
 

respectively,there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
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