卡铂联合白蛋白结合型紫杉醇对老年复发性卵巢癌患者的治疗效果及可行性研究
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摘要 目的：探究对老年复发性卵巢癌患者采用卡铂与白蛋白结合型紫杉醇（Nab-paclitaxel，Nab-PTX）联合治疗的应用效果与可行性研究。方法：选取2021年3月~2024年3月我院收治的90例老年复发性卵巢癌患者作为研究对象，按照治疗方法分为对照组与观察组，各45例。对照组采用卡铂联合紫杉醇治疗，观察组采用卡铂联合Nab-PTX治疗。观察所有患者治疗效果、血清肿瘤标志物、生存质量，并对治疗安全性进行评估。结果： 化疗后，观察组客观缓释率（Objective response rate，ORR）和疾病控制率（Disease control rate，DCR）均明显高于对照组（P＜0.05）。化疗前，所有患者测定高迁移率蛋白A2（Recombinant high mobility group AT hook protein 2，HMGA2）、基质金属蛋白酶2（Matrix metallopeptidase 2，MMP-2）、血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）以及糖类抗原125（Carbohydrate antigen 125，CA125）水平无明显差异（P>＞0.05）；化疗后，两组上述指标均明显降低，且观察组均明显低于对照组（P＜0.05）。化疗前，所有患者认知功能、社会功能、情绪功能、躯体功能以及角色功能无明显差异（P＞0.05），化疗后6个月 m，两组上述评分均明显升高，且观察组明显高于对照组（P＜0.05）。化疗后，两组不良反应发生率无明显差异（P>＞0.05）。结论： 采用Nab-PTX与卡铂联合治疗对老年复发性卵巢癌患者的干预效果较好，可降低患者血清肿瘤标志物水平，并提高化疗后的生活质量，且与临床常规用药相比，并未增加不良反应发生的风险。
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Study on the therapeutic effect and feasibility of carboplatin combined with albumin bound paclitaxel in elderly patients with recurrent ovarian cancer
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Abstract Objective: To investigate the application effect and feasibility of the combination therapy of carboplatin and albumin bound paclitaxel (Nab-paclitaxel，Nab PTX) in elderly patients with recurrent ovarian cancer. Methods:A total of 90 elderly patients with recurrent ovarian cancer admitted to our hospital from March 2021 to March 2024 were selected as the study subjects. They were divided into a control group and an observation group based on treatment methods, with 45 cases each. The control group received carboplatin combined with paclitaxel, while the observation group received carboplatin combined with Nab-PTX. Therapeutic outcomes, serum tumor marker levels, quality of life, and treatment safety were evaluated. Results: After chemotherapy, the objective response rate (ORR) and disease control rate (DCR) in the observation group were significantly higher than those in the control group (P << 0.05). Before chemotherapy, there were no significant differences in serum levels of high mobility group AT hook protein 2 (HMGA2), matrix metallopeptidase- 2 (MMP-2), vascular endothelial growth factor (VEGF), and carbohydrate antigen 125 (CA125) among all patients (P >> 0.05). After chemotherapy, these markers decreased significantly in both groups, with the observation group showing lower levels than the control group (P << 0.05). Before chemotherapy, there were no significant differences in cognitive function, social function, emotional function, physical function, or role function among patients (P >> 0.05). Six months after chemotherapy, these scores increased significantly in both groups, with the observation group scoring higher than the control group (P << 0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups after chemotherapy (P >> 0.05). Conclusion: The combination therapy of Nab PTX and carboplatin has a good intervention effect on elderly patients with recurrent ovarian cancer, which can reduce the levels of serum tumor markers and improve the quality of life after chemotherapy. Compared with conventional clinical drugs, it does not increase the risk of adverse reactions.
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卵巢癌属于女性生殖系统中常见的癌症之一,患者多出现腹部胀气､食欲下降以及尿频等症状，其早期症状较隐匿极易被忽视[1]。手术治疗为卵巢癌的主要干预方式，术中需要切除病变肿瘤组织以控制病情的发展。但卵巢癌属于高度异质化肿瘤，可快速转移扩散至身体其他部位。据相关研究显示，早期卵巢癌术后复发率高达20%，中晚期复发率则高达85%，复发率位居妇科肿瘤前三名[2]。随着卵巢癌的复发，该类患者的肿瘤细胞通过基因突变、药物外排以及修复机制增强等多种途径获得耐药性，进一步增加治疗的复杂性并对患者的生存期造成威胁。卡铂联合紫杉醇是卵巢癌的标准治疗方案[3]。张春艳等学者认为，对于晚期卵巢癌患者应用该治疗方案可有效控制其肿瘤标志物水平[4]。更有进一步的研究显示，采用白蛋白结合型紫杉醇（Nab-paclitaxel，Nab-PTX）与卡铂联合治疗卵巢癌的疗效确切[5]。Nab-PTX是一种新型紫杉醇纳米制剂，比普通紫杉醇的药物浓度更高，且具有便利性与靶向性。但目前临床关于Nab-PTX与卡铂联合治疗老年复发性卵巢癌的药物研究较为有限，且存在一定的争议性。基于此，本文选取我院接受治疗的90例老年复发性卵巢癌患者进行研究，对其采用不同的化疗方案进行干预，观察治疗效果并对安全性进行评估。旨在通过该项研究，为临床后续的老年复发性卵巢癌的治疗方案提供实质性指导与数据支撑。
1 临床资料与方法
1.1一般资料
选取2021年3月~2024年3月我院收治的90例老年复发性卵巢癌患者作为研究对象，按照治疗方法分为对照组和观察组，各45例。其中对照组年龄63~70岁，平均66.52±2.14岁；体重指数19~23 kg·m-2，平均21.32±1.10 kg·m-2；病理类型为透明细胞癌15例，黏液性囊腺癌10例，浆液性囊腺癌14例，其他病理类型6例；国际妇产科联盟分期系统（International federation of gynecology and obstetrics，FIGO）分期为Ⅰ期15例，Ⅱ期12例，Ⅲ期15例，Ⅳ期3例；组织学低分化24例，中分化16例，高分化5例。观察组年龄63~71岁，平均67.13±2.25岁；体重指数19~23 kg·m-2，平均21.15±1.25 kg·m-2；病理类型为透明细胞癌9例，黏液性囊腺癌13例，浆液性囊腺癌15例，其他病理类型8例；FIGO分期为Ⅰ期13例，Ⅱ期13例，Ⅲ期15例，Ⅳ期4例；组织学低分化23例，中分化18例，高分化4例。两组研究对象一般资料差异无统计学意义（P>＞0.05），具有可比性。纳入标准： 符合《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南(2021年版)》中复发性卵巢癌的诊断标准[6]；年龄≥60周岁；预计生存周期＞6个月 m；具有影像下可测量病灶者。排除标准：对治疗使用药物过敏者；既往接受过相关治疗者；存在化疗禁忌证者；合并其他恶性肿瘤者；精神疾病及意识障碍者；有急性感染性及传染性疾病者；凝血功能障碍者。本研究经医院伦理委员会批准，且患者自愿签署知情同意书。
1.2方法
对照组采用卡铂与紫杉醇联合治疗。患者于紫杉醇治疗前6 h以及12 h分别口服20 mg地塞米松片（规格：0.75 mg，三才石岐制药股份有限公司，国药准字号：H44024276）；并在紫杉醇治疗前30 min静脉滴注300 mg西咪替丁（规格：0.2 g100片·瓶-1，上海世康特制药有限公司，国药准字号：H20067922），同时肌肉注射50 mg射盐酸苯海拉明（规格：1 mL:20 mg，金陵药业股份有限公司南京金陵制药厂，国药准字号：H32021847）；30 min后静脉滴注135 mg·m-2紫杉醇（规格：5 mL：30 mg，哈尔滨三联药业股份有限公司，国药准字号：H20057878），按照曲线下面积（Area under the curve ，AUC）=5注射卡铂（规格：50mg，云南植物药业有限公司，国药准字号H10950273），每三周为1疗程，共治疗6疗程。
观察组采用卡铂联合Nab-PTX治疗。静脉滴注260 mg·m-2 Nab-PTX[规格：100 mg，齐鲁制药（海南）有限公司，国药准字号：H20193309]，其他药物治疗方案均不变，以3周 w为1个疗程，共治疗6疗程。
1.3观察指标
1.3.1 疗效评估
[bookmark: _Hlk151580213]根据实体瘤的疗效评价标准（Response evaluation criteria in solid tumors，RECIST）评估化疗效果：①完全缓解（Complete remission，CR）：治疗完成后，患者癌症病灶区完全消失，且1个月 m后复查病情无反复；②部分缓解（Partial response，PR）：患者癌症病灶区缩小50%以上，且1个月 m后复查仍保持；③病情稳定（Stable disease，SD）：患者癌症病灶区扩张小于25%或缩小50%以内；④病变进展（Progressive disease，PD）：患者化疗1个月 m后病灶区域扩张大于25%或出现新病灶区[7]。客观缓释率（Objective response rate，ORR）=（CR+PR）／总例数×100％；疾病控制率（Disease control rate，DCR）=（CR+PR+SD）／总例数×100％。
1.3.2 血清肿瘤标志物
于患者化疗前与化疗结束后24 h采集8 mL空腹肘静脉血样，3500 rpm离心 10 min后分离血清，置冷藏室待检。经酶联免疫吸附试验（Enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）测定高迁移率蛋白A2（Recombinant high mobility group AT hook protein 2，HMGA2）、基质金属蛋白酶2（Matrix metallopeptidase 2，MMP-2）、血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）以及糖类抗原125（Carbohydrate antigen 125，CA125）水平。
1.3.3 生存质量[8]
在化疗前与化疗后6个月 m使用欧洲癌症研究与治疗组织生命质量测定量表（European organization for research and treatment of cancer quality of life questionnaire，EORTC QLQ-C30）进行评估，该量表包含认知功能、社会功能、情绪功能、躯体功能以及角色功能5个维度，单项满分为100分，该量表的总体Cronbach's系数为0.820，得分越高则提示患者生存质量越好。
1.3.4 安全性
以不良反应发生情况来评估药物安全性。记录所有患者化疗后出现的不良反应，包括：脱发、肝肾功能损伤、血小板减少、消化系统异常以及恶心呕吐，并计算不良反应发生率。
1.4统计学方法
数据采用SPSS 23.0软件进行统计学分析。计数资料以例数（%）表示，采用χ2х2检验；等级资料采用秩和检验，组间比较采用Z检验；计量资料以均数标准差（XSD）表示，采用t检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2结果
2.1疗效对比
化疗后，观察组ORR与DCR明显高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1 研究对象疗效对比（例（%），n=45）
	组别
	CR
	PR
	SD
	PD
	ORR
	DCR

	对照组
	14（31.11）
	9（20.00）
	10（22.22）
	12（26.67）
	23（51.11）
	33（73.33）

	观察组
	26（57.78）
	8（17.78）
	7（15.56）
	4（8.89）
	34（75.56）*
	41（91.11）*


注：与对照组比较，*P<＜0.05。
2.2血清肿瘤标志物水平
化疗前，所有患者HMGA2、MMP-2、VEGF以及CA125水平无明显差异（P>＞0.05）；化疗后，两组上述指标均低于同组化疗前，观察组明显低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2 研究对象血清肿瘤标志物水平（XSD，n=45）
	组别
	HMGA2（mg·L-1）
	MMP-2（ng·mL-1）
	VEGF（pg·mL-1）
	CA125（U·mL-1）

	
	化疗前
	化疗后
	化疗前
	化疗后
	化疗前
	化疗后
	化疗前
	化疗后

	对照组
	325.17±65.18
	169.25±33.58#
	514.54±77.48
	251.46±60.27#
	645.27±89.74
	202.44±50.18#
	418.15±40.41
	200.41±40.18#

	观察组
	322.25±65.23
	145.51±33.79#*
	519.47±77.35
	165.58±60.32#*
	650.14±90.24
	164.58±50.20#*
	420.20±40.36
	170.24±40.22#*


注：与化疗前比较，#P<＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.3 生存质量
化疗前，所有患者认知功能、社会功能、情绪功能、躯体功能以及角色功能无明显差异（P>＞0.05）；化疗后6个月 m，两组上述评分均高于同组化疗前，观察组明显高于对照组（P＜0.05），见表3。
表3研究对象生存质量评分对比（XSD，n=45）
	组别
	认知功能（分）
	社会功能（分）
	情绪功能（分）
	躯体功能（分）
	角色功能（分）

	
	化疗前
	化疗后6个月 m
	化疗前
	化疗后6个月 m
	化疗前
	化疗后6个月 m
	化疗前
	化疗后6个月 m
	化疗前
	化疗后6个月 m

	对照组
	51.26±5.33
	61.22±5.51#
	49.58±5.16
	53.18±5.22#
	51.39±5.37
	55.47±5.35#
	48.39±5.23
	53.27±5.32#
	48.19±5.17
	54.29±5.22#

	观察组
	51.30±5.36
	64.41±5.40#*
	49.63±5.20
	56.22±5.25#*
	51.30±5.41
	59.41±5.44#*
	48.40±5.30
	56.30±5.36#*
	48.21±5.15
	57.30±5.21#*


注：与化疗前比较，#P<＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.4 安全性
化疗后，观察组不良反应发生率与对照组无明显差异（P>＞0.05），见表4。
表4 研究对象不良反应发生情况（例（%），n=45）
	组别
	脱发
	肝肾功能损伤
	血小板减少
	消化系统异常
	恶心呕吐
	总发生率

	对照组
	1（2.22）
	1（2.22）
	0（0.00）
	2（4.44）
	2（4.44）
	6（13.33）

	观察组
	1（2.22）
	1（2.22）
	1（2.22）
	3（6.67）
	0（0.00）
	5（11.11）*


注：与对照组比较，*P<＜0.05。
3讨论
复发性卵巢癌是指卵巢癌在经过初次治疗缓解后，出现重新发病的情况，严重威胁患者的生命安全。因此，选取一种科学安全的化疗方案对改善患者预后情况具有重要意义。目前临床卵巢癌的一线治疗方案为紫杉醇+卡铂，可破坏癌细胞的脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic Acid，DNA）抑制修复并诱导细胞死亡，但复发性卵巢患者的癌细胞存在耐药性，需要寻找新的治疗方案以控制病情发展。
本文研究中发现，化疗后观察组患者治疗总有效率及疾病控制率均高于对照组，且治疗后观察组患者HMGA2、MMP-2、VEGF以及CA125水平均低于对照组（P＜0.05）。郭卫莉等学者研究认为，卡铂联合Nab-PTX可降低血清肿瘤标志物的表达[9]。紫杉醇是一种从红豆杉树皮中提取的天然植物化学药物，进入人体后可形成无功能微管，对机体有效微管的分解进行抑制，促进微管组织的稳定聚集，对卵巢癌患者的肿瘤有丝分裂进行抑制，进而控制机体的血清肿瘤标志物水平[10]。但常规的紫杉醇的水溶度极低，口服生物利用度差。临床治疗输注时间较久，且需要增溶剂促进吸收，药效在机体中的发挥速率较慢，进而影响疾病控制效果。Nab-PTX以人血白蛋白作为载体，使紫杉醇在患者体内以纳米颗粒的形式存在，可通过增强渗透与滞留效应直接作用于病灶，提高药物在癌组织的富集，且Nab-PTX可与肿瘤细胞膜上的白蛋白受体Gp60相结合，通过胞吞作用进入肿瘤间质，药物穿透力较强[11]。此外，肿瘤细胞分泌的富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白（Secreted protein acidic and rich in cysteine，SPARC）对白蛋白具有特殊亲和力，有效提高治疗靶向性。
[bookmark: _GoBack]本文研究中还发现，观察组患者化疗后生活质量优于对照组（P＜0.05），此外所有研究对象相比治疗的不良反应发生率无差异（P>0.05）。相关研究认为，相比于常规紫杉醇，Nab-PTX辅助化疗的安全性较好[12]。常规紫杉醇具有高疏水性，在输注时需要使用无水乙醇以及聚氧乙烯蓖麻油按照1:1比例进行配比，但助溶剂会进一步增加毒副作用，提高紫杉醇的骨髓抑制以及神经毒性[13]。且该物质进入机体血液循环后易产生胶束，影响治疗的安全性。而Nab-PTX具有独特的制剂方式与使用特性，采用纯天然的血浆蛋白进行包裹，不具有免疫原性且水溶性较高，纳米技术可缩短临床输注时间并减少对其他组织系统的毒副作用，Nab-PTX通过白蛋白的运输机制直接将药物输送到肿瘤部位，从而提高药物在肿瘤组织中的浓度，减少对健康组织的伤害。且药物稳定性较高有效改善老年复发性卵巢癌患者的生存质量[14,15]。因此选取卡铂联合Nab-PTX治疗老年复发性卵巢癌具有可行性，其综合治疗效果较好且体现出较高的安全性，为临床患者提供新的治疗选择。本文仍存在一定的不足之处，单中心研究可能会影响样本选取的时间以及数量。此外，本研究随访时间较短，有关患者的远期疗效仍未明确，后续将制定更为精密的研究计划，扩大研究样本并增加随访时间以提高研究结果的普适性。
综上所述，对于老年复发性卵巢癌患者采用卡铂与Nab-PTX联合治疗的应用效果较好，对患者的疾病控制效果较好，可改善血清肿瘤标志物水平，提高治疗后的生活质量，且与常规治疗方案相比，未增加不良反应的风险。
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