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  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。
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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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disease
 

control
 

rates
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Before
 

treatment,there
 

was
 

no
 

statistically
 

signifi-
cant

 

difference
 

in
 

tumor
 

markers,disease-related
 

indicators,immune
 

function
 

indicators
 

and
 

serum
 

miRNA
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

observation
 

group
 

had
 

lower
 

levels
 

of
 

CEA,SCC
 

Ag,CA125,CYFRA21-1,OPN,TSGF,higher
 

levels
 

of
 

E-cad,Fracta-
lkine,CD4+T

 

cells,CD3+T
 

cells,CD4+T
 

cells/CD8+T
 

cells
 

ratio,miR-34a,lower
 

levels
 

of
 

miR-200a
 

and
 

miR-21,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

various
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

combi-
nation

 

of
 

Envafolimab
 

and
 

Apatinib
 

in
 

the
 

second-line
 

treatment
 

of
 

advanced
 

cervical
 

cancer
 

has
 

significant
 

ef-
ficacy,which

 

can
 

reduce
 

tumor
 

marker
 

levels,enhance
 

immune
 

function,promote
 

disease
 

recovery,effectively
 

improve
 

prognosis,and
 

has
 

high
 

safety.
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  宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一,研究显

示,其发病率在女性恶性肿瘤中居第2位,病死率在

发展中国家居第3位,严重威胁女性身心健康[1-3]。
由于宫颈癌患者早期症状不明显,经临床诊断时多已

处于中晚期阶段,紫杉醇联合顺铂化疗是晚期宫颈癌

常用一线治疗方案,但晚期宫颈癌患者癌细胞已发生

转移,肿瘤耐药基因较强,治疗难度较大,既往一线紫

杉醇治疗方案效果有限。因此,探讨更为安全有效的

治疗方案具有重要意义[4-6]。阿帕替尼是一种抗血管

生成药物,可通过拮抗肿瘤新生血管形成,阻断养分

供给,抑制肿瘤细胞新生、转移[7-8],但其单独治疗效

果欠佳,临床常采用联合治疗方案[9-10]。近年来,分子

靶向药物逐渐被应用于肿瘤治疗中,恩沃利单抗是一

种新型抗肿瘤靶向药物,其可通过快速穿透组织,调
动机体免疫系统,有效清除肿瘤细胞,达到治疗目

的[11-12]。关于恩沃利单抗、阿帕替尼的研究目前主要

集中在胃癌、肺癌等肿瘤的治疗中[13-14],但二者联合

应用于晚期宫颈癌中的报道较少。本研究尝试探讨

恩沃利单抗联合阿帕替尼二线治疗在晚期宫颈癌患

者中的效果,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年1月于

本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。纳入

标准:符合宫颈癌诊断标准[15];经影像学检查等确诊;
年龄>18岁;TNM分期为Ⅲ~Ⅳa期;既往一线治疗

阶段接受过含铂类(顺铂或卡铂)联合紫杉醇的系统

性化疗,且在治疗结束后6个月内依据实体肿瘤的疗

效评定(RECIST1.1)
 

标准评估为疾病进展、认知功

能正常。排除标准:存在精神病史;对本研究药物过

敏;依从性差;合并免疫缺陷性疾病;合并严重肝、肾、
心功能不全;伴有其他恶性肿瘤;存在凝血功能异常。
2组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性,见表1。所有研究对象均自愿参与本研究,
并签署知情同意书,本研究经本院医学伦理委员会审

核批准(2022LCKY-021-01)。

表1  2组一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)
肿瘤最大径

(cm)

病理类型

鳞癌 腺癌

临床分期

Ⅲ期 Ⅳa期

体质量指数

(kg/m2)

观察组 60 52.76±5.56 5.02±0.87 43(71.67) 17(28.33) 49(81.67) 11(18.33) 22.74±2.03
对照组 60 54.17±6.02 4.83±0.81 46(76.67) 14(23.33) 51(85.00) 9(15.00) 23.07±2.15
χ2/t -1.333 1.238 0.315 0.240 -0.864
P 0.185 0.218 0.575 0.624 0.864

1.2 治疗方法 对照组给予阿帕替尼(江苏恒瑞医

药股份有限公司,批准文号:H20140103)二线治疗,
口服,500

 

mg/次,1次/d。观察组在对照组基础上皮

下注射恩沃利单抗(江苏康宁杰瑞生物制药有限公

司,批准文号:S20210046),150
 

mg/次,1次/周。3周

为1个疗程,2组均治疗3个疗程。
1.3 观察指标

  

1.3.1 疗效 治疗3个疗程后(治疗后),以 RE-
CIST1.1标准评价疗效,完全缓解:影像学检查结果

显示瘤体消失或仅见条索状影像;部分缓解:瘤体明

显缩小,垂直直径乘积减小≥50%;疾病稳定:瘤体无

明显变化;疾病进展:瘤体垂直直径乘积增大>25%。
总有效率=(完全缓解例数+部分缓解例数)/总例

数×100%;疾病控制率=(完全缓解例数+部分缓解

例数+疾病稳定例数)/总例数×100%。
1.3.2 肿瘤标志物、病情相关指标检测 治疗前后

采集2组患者晨起空腹静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min
离心12

 

min(离心半径10
 

cm)取血清,以酶联免疫吸
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附试验检测癌胚抗原(CEA)、上皮型钙黏蛋白(E-
cad)、不规则趋化因子(Fractalkine)、糖类抗原125
(CA125)、骨桥蛋白(OPN)、肿瘤特异性生长因子

(TSGF)、鳞状细胞癌相关抗原(SCC-Ag)、细胞角蛋

白19片段(CYFRA21-1)。
1.3.3 免疫功能指标检测 治疗前后采集2组晨起

空腹静脉血3
 

mL,以DxFLEX流式细胞仪(贝克曼库

尔特)检测诱导性T淋巴细胞(CD4+T淋巴细胞)、成
熟T淋巴细胞(CD3+T淋巴细胞)、抑制性T淋巴细

胞(CD8+T淋巴细胞),并计算 CD4+T淋巴细胞/
CD8+T淋巴细胞比值。
1.3.4 血清微小RNA(miR) 治疗前后采集2组患

者晨起空腹静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心12
 

min
(离心半径10

 

cm)取血清,采用Trizol法提取血清总

RNA,反转录酶合成cDNA,以cDNA为模板,采用实

时荧光定量反转录聚合酶链反应(qRT-PCR)检测

miR-34a、miR-200a、miR-21水平。
1.3.5 不良反应 比较2组治疗期间胃肠道反应、
白细胞计数下降、外周神经炎、肝肾功能损伤、骨髓抑

制、皮疹发生情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0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,组内比较采用配对t检验,2组间比较

采用独立样本t 检验;计数资料以例数或百分率表

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 2组疗效比较 治疗后,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)。2组疾病控制率比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。见表2。
2.2 2组肿瘤标志物水平比较 治疗前,2组CEA、
CA125、CYFRA21-1、SCC-Ag水平比较,差异均无统

计学意义(P>0.05);治疗后,2组CEA、CA125、CY-
FRA21-1、SCC-Ag水平较治疗前明显降低,且观察组

明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
2.3 2组 E-cad、OPN、TSGF、Fractalkine水平比

较 治疗前,2组E-cad、OPN、TSGF、Fractalkine水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,2
组E-cad、Fractalkine较治疗前明显升高,OPN、TS-
GF较治疗前明显降低,且观察组E-cad、Fractalkine
高于对照组,OPN、TSGF低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表4。

表2  2组疗效比较[n(%)]

组别 n 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 总有效 疾病控制

观察组 60 9(15.00) 46(76.67) 4(6.67) 1(1.67) 55(91.67) 59(98.33)

对照组 60 3(5.00) 43(71.67) 9(15.00) 5(8.33) 46(76.67) 55(91.67)

χ2 5.065 2.807

P 0.024 0.094

表3  2组治疗前后肿瘤标志物水平比较(x±s,μg/L)

组别 n
CEA

治疗前 治疗后

CA125

治疗前 治疗后

CYFRA21-1

治疗前 治疗后

SCC-Ag

治疗前 治疗后

观察组 60 15.68±3.02 7.59±1.78* 37.41±5.6319.56±3.08* 19.98±3.74 7.76±1.35* 4.12±1.29 1.87±0.35*

对照组 60 16.17±3.3811.03±2.10* 38.02±6.1124.22±4.43* 20.14±4.2210.68±1.42* 3.99±1.02 2.27±0.39*

t -0.837 -9.670 -0.569 -6.690 -0.220 -11.544 0.612 -5.913

P 0.404 <0.001 0.571 <0.001 0.826 <0.001 0.542 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表4  2组治疗前后E-cad、OPN、TSGF、Fractalkine水平比较(x±s)

组别 n
E-cad(ng/mL)

治疗前 治疗后

OPN(ng/mL)

治疗前 治疗后

TSGF(U/mL)

治疗前 治疗后

Fractalkine(pg/mL)

治疗前 治疗后

观察组 60 25.02±6.33 53.17±4.21* 1.65±0.42 0.54±0.12* 80.77±9.03 59.85±4.75* 2
 

418.52±334.783
 

785.11±189.55*

对照组 60 23.52±5.97 47.22±3.86* 1.59±0.40 0.81±0.15* 78.52±8.75 63.44±5.12* 2
 

393.47±321.033
 

568.65±178.96*

t 1.335 8.069 0.801 -10.887 1.386 -3.982 0.418 6.432

P 0.184 <0.001 0.425 <0.001 0.168 <0.001 0.676 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。
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2.4 2组免疫功能指标水平比较 治疗前,2组

CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细

胞/CD8+T淋巴细胞比值比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);治疗后,2组CD3+T淋巴细胞、CD4+T
淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴细胞比值

较治疗前明显升高,且观察组明显高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.5 2组血清 miR水平比较 治疗前,2组 miR-
34a、miR-200a、miR-21水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05);治疗后,2组 miR-34a水平较治疗前明

显升高,miR-200a、miR-21水平较治疗前明显降低,
且观察组 miR-34a水平明显高于对照组,miR-200a、
miR-21水平明显低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表6。
2.6 2组不良反应比较 观察组与对照组各项不良

反应发生率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表7。

表5  2组治疗前后免疫功能指标水平比较(x±s)

组别 n
CD3+T淋巴细胞(%)

治疗前 治疗后

CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴细胞比值

治疗前 治疗后

CD4+T淋巴细胞(%)

治疗前 治疗后

观察组 60 46.25±5.24 55.33±4.79* 1.03±0.30 1.79±0.41* 25.82±4.25 34.78±3.87*

对照组 60 45.97±4.75 50.89±3.92* 1.07±0.31 1.42±0.38* 26.34±5.17 30.55±2.88*

t 0.307 5.556 -0.718 5.127 -0.602 6.792

P 0.760 <0.001 0.474 <0.001 0.548 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表6  2组治疗前后 miR-34a、miR-200a、miR-21水平比较(x±s)

组别 n
miR-34a

治疗前 治疗后

miR-200a

治疗前 治疗后

miR-21

治疗前 治疗后

观察组 60 0.62±0.15 0.93±0.16* 2.89±0.53 1.42±0.32* 3.56±1.03 1.65±0.34*

对照组 60 0.59±0.13 0.71±0.10* 2.92±0.55 1.86±0.35* 3.61±1.12 2.06±0.41*

t 1.171 9.032 -0.304 -7.187 -0.255 -5.963

P 0.244 <0.001 0.761 <0.001 0.800 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表7  2组不良反应比较[n(%)]

组别 n 胃肠道反应 白细胞计数下降 外周神经炎 肝肾功能损伤 骨髓抑制 皮疹

观察组 60 15(25.00) 14(23.33) 7(11.67) 4(6.67) 17(28.33) 11(18.33)

对照组 60 10(16.67) 12(20.00) 5(8.33) 1(1.67) 13(21.67) 8(13.33)

χ2 1.263 0.196 0.370 0.835 0.711 0.563

P 0.261 0.658 0.543 0.361 0.399 0.453

3 讨  论

晚期宫颈癌治疗难度大,预后较差,紫杉醇联合

顺铂化疗等一线治疗方案效果有限,晚期宫颈癌的有

效治疗仍是临床亟待解决的难题[16-18]。肿瘤新生血

管的形成是肿瘤细胞生长、转移的关键,因此,抑制肿

瘤血管生长可促进病情改善。雷艳文等[19]采用阿帕

替尼联合治疗晚期肝细胞癌,临床效果显著。卢常青

等[20]的研究结果也显示,阿帕替尼联合化疗或免疫治

疗可在晚期胃癌二线治疗中获得更好的疗效。但其

单独使用效果欠佳,临床多采用联合治疗方式。恩沃

利单抗是一种免疫治疗药物,可有效拮抗肿瘤细胞免

疫逃逸,并激活免疫T淋巴细胞,有效杀死肿瘤细胞。
刘容锐等[21]将恩沃利单抗用于晚期胃癌和食管癌的

治疗中,结果显示,其抗肿瘤疗效明确。但目前关于

恩沃利单抗联合阿帕替尼用于晚期宫颈癌中的研究

较少。本研究尝试探讨二者联合治疗晚期宫颈癌的

效果,结果显示,观察组总有效率高于对照组(P<
0.05),但2组疾病控制率比较,差异无统计学意义

(P>0.05),提示恩沃利单抗、阿帕替尼均可控制肿瘤

进展,且二者联合治疗有效率更高,与万晶晶等[22]的

研究结果相似。分析原因可能在于:肿瘤细胞的扩增

有赖于新生血管提供的氧气和营养物质,阿帕替尼可

通过结合血管内皮细胞生长因子受体-2(VEGFR-2),
阻断肿瘤血管新生,抑制肿瘤细胞生长、转移。恩沃

利单抗是我国首个获批的程序性死亡受体-1(PD-1)
抑制剂,可通过与程序性死亡配体-1(PD-L1)蛋白结
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合,阻断与其受体PD-1的相互作用,减轻肿瘤经PD-
1/PD-L1途径对T淋巴细胞的抑制,从而有效调动免

疫系统的抗肿瘤活性,发挥抗肿瘤作用。因此,二者

联合使用可发挥协同作用,进一步提升治疗效果。
此外,CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞水平、

CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴细胞比值变化可反映

机体免疫抑制状态,其异常降低提示机体存在免疫抑

制,不利于抵御肿瘤细胞入侵[23]。本研究结果显示,
治疗后上述免疫功能指标水平均升高,表明恩沃利单

抗联合治疗可通过增强机体免疫功能促进病情改善,
有效改善预后,分析原因在于恩沃利单抗可通过结合

PD-L1蛋白减轻肿瘤细胞对T淋巴细胞的抑制作用,
增强机体免疫功能,有效杀灭肿瘤细胞[24]。此外,
CEA、CA125、CYFRA21-1、SCC-Ag均为肿 瘤 标 志

物,正常情况下其水平较低,当机体发生癌变后其水

平会异常升高,且与宫颈癌严重程度呈正相关[25]。此

外,E-cad、Fractalkine、OPN、TSGF与癌症发展、预后

密切相关,E-cad、Fractalkine可作为宫颈癌辅助诊断

指标,其高表达提示患者具有较长生存期及较好预

后[26];OPN是一种糖蛋白,在多种肿瘤中均过量表

达,其可促进癌基因表达,抑制癌细胞凋亡,参与肿瘤

发生、发展[27-28];TSGF是一种多肽类物质,可促进肿

瘤血管增生,也在肿瘤的发生、发展、转移中发挥重要

作用,其水平越高表明宫颈癌越严重[29]。此外,林冬

红等[30]的研究结果显示,miR-34a、miR-200a、miR-21
水平与中晚期宫颈癌患者治疗效果及预 后 相 关。
miR-21可促进宫颈癌细胞侵袭、增殖,miR-200a也可

通过激活缺氧诱导因子(HIF)-1α/血管内皮生长因子

(VEGF)信号通路参与癌细胞的增殖过程,miR-34a
表达下调可抑制DNA损伤反应,促进疾病进展[31]。
本研究治疗后观察组CEA、miR-200a、CA125、OPN、
TSGF、CYFRA21-1、miR-21、SCC-Ag水平较对照组

更低,E-cad、Fractalkine、miR-34a水平更高,提示恩

沃利单抗联合治疗可降低肿瘤标志物水平,促进病情

缓解,有效改善预后。其原因可能在于:恩沃利单抗

联合阿帕替尼治疗晚期宫颈癌既可增强机体免疫能

力,杀死肿瘤细胞,也可通过拮抗肿瘤新生血管生成,
阻断肿瘤细胞营养供给,发挥抗肿瘤功效,因而二者

联合治疗可有效改善预后。本研究结果还显示,治疗

后2组各项不良反应发生率比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),提示恩沃利单抗联合阿帕替尼二线治

疗安全性高。
综上所述,恩沃利单抗联合阿帕替尼二线治疗晚

期宫颈癌效果理想,安全性高,可增强免疫功能,下调

肿瘤标志物水平,有效改善预后。但本研究受研究时

间限制,未开展生存率的研究,未来还应延长随访时

间,进一步探讨恩沃利单抗联合阿帕替尼二线治疗对

晚期宫颈癌近远期生存率的影响。
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