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摘要 目的： 探究贝伐珠单抗对晚期卵巢癌化疗患者免疫功能和肿瘤标志物糖类抗原125（CA125）、糖类抗原199（CA199）、组织多肽特异性抗原（TPS）的影响。方法： 按照治疗方式不同将2022年1月-2024年12月南阳医学高等专科学校第一附属医院就诊的106例晚期卵巢癌患者分为参照组（53例）、试验组（53例），参照组进行TC方案治疗，试验组进行贝伐珠单抗联合TC方案治疗。两组效果、免疫功能、肿瘤标志物、不良反应比较。结果： 试验组患者疾病控制率为86.79%，显著高于参照组的67.92%（χ2=5.386，P＜0.05）。治疗后两组患者NK、CD3+、CD4+数据均降低，但试验组相较于参照组更高（t=3.665、2.750、2.527，P＜0.05）。治疗后两组患者CA125、CA199、TPS、癌胚抗原（CEA）数据均降低，试验组相较于参照组更低（t=22.499、22.423、10.521、8.725，P＜0.05）。经比较两组治疗期间消化道反应、血小板降低、肝功能损害、白细胞降低、骨髓抑制发生率差异无意义（χ2=1.747、0.500、0.078、0.329、0.050，P＞0.05）。结论： 贝伐珠单抗联合TC方案治疗晚期卵巢癌患者可更好抑制肿瘤进展，进一步提升效果，调节免疫功能，降低肿瘤标志物水平，安全性良好。
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Effect of bevacizumab on immune function and tumor markers CA125, CA199 and TPS in patients with advanced ovarian cancer undergoing chemotherapy
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Abstract Objective: To explore the effects of bevacizumab on the immune function and tumor markers carbohydrate antigen 125 (CA125), carbohydrate antigen 199 (CA199), and tissue polypeptide specific antigen (TPS) in patients with advanced ovarian cancer undergoing chemotherapy. Methods: According to different treatment methods, 106 patients with advanced ovarian cancer who visited The First Affiliated Hospital of Nanyang Medical College from January 2022 to December 2024 were divided into the reference group (53 cases) and the experimental group (53 cases). The reference group was treated with the TC regimen, and the experimental group was treated with bevacizumab combined with the TC regimen. Comparison of effects, immune functions, tumor markers and adverse reactions between the two groups. Results: The disease control rate of patients in the experimental group was 86.79%, significantly higher than 67.92% in the reference group (χ2=5.386, P<0.05). After treatment, the data of NK, CD3+ and CD4+ in both groups decreased, but those in the experimental group were higher than those in the reference group (t=3.665, 2.750, 2.527, P<0.05). After treatment, the data of CA125, CA199, TPS and carcinoembryonic antigen (CEA) in both groups decreased, and those in the experimental group were lower than those in the reference group (t=22.499, 22.423, 10.521, 8.725, P<0.05). After comparison, there was no significant difference in the incidences of digestive tract reactions, decreased platelets, liver function impairment, decreased white blood cells, and bone marrow suppression during the treatment period between the two groups (χ2=1.747, 0.500, 0.078, 0.329, 0.050, P>0.05). Conclusion: Bevacizumab combined with TC regimen in the treatment of patients with advanced ovarian cancer can better inhibit tumor progression, further improve the effect, regulate immune function, reduce the levels of tumor markers, and has good safety.
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晚期卵巢癌是指癌细胞已经从卵巢原发部位扩散至其他器官或组织，通常意味着癌症已进入Ⅲ期或Ⅳ期，在这一阶段，癌细胞的远处转移成为显著特征，可能侵犯肝脏、肺部、头部等重要器官，形成新的癌灶，导致病情复杂且治疗难度增加[1-2]。故而面对晚期卵巢癌，及时诊断与治疗至关重要。TC方案是治疗晚期卵巢癌优势在于紫杉醇能促进微管蛋白聚合，抑制解聚，稳定微管，阻止肿瘤细胞有丝分裂；卡铂可与脱氧核糖核酸结合，破坏其结构与功能，抑制肿瘤生长，但该方案也存在不足，易产生耐药性，长期使用疗效降低[3]。
贝伐珠单抗是抗血管生成的靶向药物，通过抑制血管内皮生长因子，阻断肿瘤血管生成，切断肿瘤营养供应，还能使肿瘤血管正常化，增加化疗药物向肿瘤组织的递送，克服耐药问题[4]。基于此，本研究将旨在探究贝伐珠单抗对晚期卵巢癌化疗患者免疫功能和肿瘤标志物糖类抗原125（CA125）、糖类抗原199（CA199）、组织多肽特异性抗原（TPS）的影响，研究成果报道如下。
1 资料与方法

1.1 基线数据
 按照治疗方式不同将2022年1月-2024年12月南阳医学高等专科学校第一附属医院就诊的106例晚期卵巢癌患者分为参照组（53例）、试验组（53例），参照组年龄27-51（37.16±4.66）岁；临床分期Ⅲ期35例，Ⅳ期18例；分化程度中分化26例，高分化27例。试验组年龄27-51（36.89±5.13）岁；临床分期Ⅲ期33例，Ⅳ期20例；分化程度中分化28例，高分化25例。两组晚期卵巢癌患者以上上述资料统计学无意义（P＞0.05），研究结果数据可比。该临床试验已获南阳医学高等专科学校第一附属医院医学伦理委员会批准（编号J20250328122）。纳入标准：临床资料完整；无腹部或盆腔手术史；经病理分析确诊为卵巢癌；国际妇产科联盟（FIGO）[5]Ⅲ期-Ⅳ期；患者依从性较好，按时接受检查、治疗，遵守医嘱；与《精编妇产科常见疾病诊治》[6]中相关诊断标准符合者等。排除标准：复发卵巢癌；精神异常或沟通障碍者；接受过靶向治疗；全身广泛转移；生存时间＜3个月；血液系统疾病。
1.2 治疗方法
 参照组进行TC方案治疗，紫杉醇注射液（国药准字H20066089，海南新世通制药有限公司，规格：5 mL:30 mg）175 mg·m-2，注射用卡铂（国药准字H20059009，辰欣药业股份有限公司，规格：50 mg）5.0 mg·mL-1，静脉滴注，1次/21 d，共治疗2次。试验组进行贝伐珠单抗注射液（国药准字S20210048，上海复宏汉霖生物制药有限公司，规格：100 mg）联合TC方案治疗，取贝伐珠单抗注射液7.5 mg•kg-1溶于0.9%氯化钠溶液250 mL中，静脉滴注，每21 d为1个周期，共2个周期。

1.3 观察指标 
（1）效果：治疗后评价患者治疗效果，参照《精编妇产科常见疾病诊治》[8]评价患者效果，症状及病灶消失为“完全缓解”；症状改善，病灶缩小≥30%判定为“部分缓解”；病灶增加＞20%或出现新的病灶认定为“疾病进展”；未达到部分缓解或疾病进展为“‌疾病稳定”。疾病控制=完全缓解+部分缓解+‌疾病稳定。（2）免疫功能：治疗前后采集患者空腹状态下的静脉血样，采用流式细胞仪（豫械注准20242220144，郑州华沃生物科技有限公司，型号：HwCyte-1026）进行检测NK、CD3+、CD4+数据。（3）肿瘤标志物：采集患者治疗前后空腹状态下的静脉血样，离心半径设置为10 cm，转速设置为3 000 r·min-1，时间设置为10 min，采用化学发光法检查糖类抗原125（CA125）、糖类抗原199（CA199）、组织多肽特异性抗原（TPS）、癌胚抗原（CEA）。（4）不良反应：统计对比两组治疗期间消化道反应、血小板降低、肝功能损害、白细胞降低、骨髓抑制发生情况。
1.4 统计学方法
 运用SPSS 23.0软件对组间数据详尽计算，对于计数资料采用[例(%)]的形式表示，组间采用χ2检验，对于计量资料使用(
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)表示，组间采用t检验验证数据的差异性。当P＜0.05时两组数据之间的差异具备统计学意义。
2 结果

2.1 对比效果 试验组患者疾病控制率为86.79%（46/53），显著高于参照组的67.92%（36/53）（P＜0.05），数据详情见下表。
表1 对比两组效果[例(%)，n=53]
	组别
	完全缓解
	部分缓解
	病情稳定
	疾病进展
	疾病控制率

	参照组
	1（1.89）
	20（37.74）
	15（28.30）
	17（32.08）
	36（67.92）

	试验组
	3（5.66）
	26（49.06）
	17（32.08）
	7（13.21）
	46（86.79）

	χ2
	
	
	
	
	5.386

	P
	
	
	
	
	0.020


2.2 对比免疫功能
 治疗后两组患者NK、CD3+、CD4+数据均降低，但试验组相较于参照组更高（P＜0.05），数据详情见下表。
表2 对比两组免疫功能（
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	组别
	NK（%）
	CD3+（%）
	CD4+（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	参照组
	31.56±3.44
	24.63±3.85a
	71.23±5.48
	61.84±5.17a
	35.56±3.51
	28.85±2.64a

	试验组
	32.13±3.65
	26.84±2.11a
	70.95±5.66
	64.52±4.86a
	36.13±3.44
	30.56±4.16a

	t
	0.827
	3.665
	0.259
	2.750
	0.844
	2.527

	P
	0.410
	0.000
	0.796
	0.007
	0.400
	0.013


注：a为与治疗前比，aP＜0.05。
2.3 对比肿瘤标志物 治疗后两组患者CA125、CA199、TPS、CEA数据均降低，试验组相较于参照组更低（P＜0.05），数据详情见下表。
表3 对比两组肿瘤标志物（
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	组别
	CA125（U·mL-1）
	CA199（U·mL-1）
	TPS（U·L-1）
	CEA（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	参照组
	315.44±26.52
	124.86±7.12a
	115.86±5.96
	66.51±4.54a
	137.56±11.52
	84.25±6.86a
	20.45±3.21
	10.54±2.83a

	试验组
	317.62±26.77
	94.56±6.74a
	114.83±6.75
	49.56±3.11a
	138.16±13.41
	72.61±4.22a
	19.87±2.11
	6.87±1.17a

	t
	0.421
	22.499
	0.833
	22.423
	0.247
	10.521
	1.099
	8.725

	P
	0.674
	0.000
	0.407
	0.000
	0.805
	0.000
	0.274
	0.000


注：a为与治疗前比，aP＜0.05。
2.4 对比不良反应 经比较两组治疗期间消化道反应、血小板降低、肝功能损害、白细胞降低、骨髓抑制发生率差异无意义（P＞0.05），数据详情见下表。
表4 对比两组不良反应[例(%)，n=53]
	组别
	消化道反应
	血小板降低
	肝功能损害
	白细胞降低
	骨髓抑制

	参照组
	11（20.75）
	10（18.87）
	7（13.21）
	6（11.32）
	13（24.53）

	试验组
	17（32.08）
	13（24.53）
	8（18.09）
	8（15.09）
	14（26.42）

	χ2
	1.747
	0.500
	0.078
	0.329
	0.050

	P
	0.186
	0.480
	0.780
	0.566
	0.824


3 讨论
晚期卵巢癌发病机制与基因突变、激素失衡、环境因素等相关，基因突变使细胞修复功能受损，增加癌变风险，同时雌激素长期刺激，可能促进卵巢上皮细胞异常增殖，此外长期接触石棉、滑石粉等有害物质，也会提高患病几率[7]。晚期卵巢癌危害极大，癌细胞广泛转移不仅破坏多器官功能，还会引发肠梗阻、肾衰竭等严重并发症，大量腹水产生会导致腹胀、呼吸困难，同时消耗身体营养，引发恶病质，严重威胁生命[8]。因此晚期卵巢癌患者需要积极配合医生的治疗，以提高生存质量和延长生存时间，对于晚期卵巢癌患者临床多采用化疗药物治疗。
本研究结果数据得知，试验组患者疾病控制率86.79%显著高于参照组的67.92%；治疗后试验组患者NK、CD3+、CD4+数据相较于参照组更高，表明贝伐珠单抗联合TC方案治疗晚期卵巢癌患者可更好抑制肿瘤进展，进一步提升效果，调节免疫。分析原因为，贝伐珠单抗能改变肿瘤的免疫逃逸机制，肿瘤异常血管使得免疫细胞难以进入肿瘤组织，而贝伐珠单抗优化血管结构后，为T细胞、NK细胞等免疫细胞浸润肿瘤创造条件，使其能更好发挥杀伤肿瘤细胞的作用，同时TC方案杀灭大量肿瘤细胞后，会释放肿瘤抗原，贝伐珠单抗调节后的免疫环境，有助于机体免疫系统识别并记忆抗原，增强免疫应答，形成更持久的抗肿瘤效应[9-10]。另一方面，TC方案引发的免疫抑制状态，会影响其抗癌效果，贝伐珠单抗可通过改善骨髓微环境，减轻TC方案对骨髓造血功能的抑制，促进免疫细胞的正常生成，恢复机体免疫防御能力[11]。

晚期卵巢癌与肿瘤标志物密切相关，肿瘤标志物在疾病的诊断、治疗及预后评估中发挥重要作用。化疗前检测肿瘤标志物，有助于明确诊断卵巢癌，为后续治疗方案的制定提供依据，肿瘤标志物水平极高提示肿瘤恶性程度高、侵袭性强。化疗后研究肿瘤标志物，可评估治疗效果，肿瘤标志物在化疗后的动态变化，可用于监测病情复发，标志物水平再次升高，即使尚未出现临床症状，也可能预示肿瘤复发，便于及时干预，对延长患者生存期、提高生活质量具有重要意义。结果还显示，治疗后试验组CA125、CA199、TPS、CEA数据相较于参照组更低；经比较两组治疗期间消化道反应、血小板降低、肝功能损害、白细胞降低、骨髓抑制发生率差异无意义，提示贝伐珠单抗联合TC方案治疗晚期卵巢癌患者可降低肿瘤标志物水平，安全性良好。分析原因为，贝伐珠单抗联合TC方案通过协同作用，更高效地抑制肿瘤细胞活性。贝伐珠单抗切断肿瘤新生血管的营养供给，使肿瘤细胞因缺乏养分而增殖受限；TC方案则直接作用于肿瘤细胞，干扰其分裂与脱氧核糖核酸复制，两者联合让癌细胞难以存活，肿瘤细胞坏死、凋亡增加，进而释放到血液中的CA125、CA199等肿瘤标志物随之减少[12]。同时贝伐珠单抗优化肿瘤血管结构后，肿瘤组织内的压力降低，有利于肿瘤标志物被血液带走并代谢，避免在局部蓄积，进一步降低检测数值。在安全性方面，贝伐珠单抗的作用机制与TC方案不同，贝伐珠单抗通过靶向抑制血管内皮生长因子发挥作用，不直接作用于快速增殖的正常细胞，因此对骨髓抑制、消化道反应等不良反应增加不明显。另一方面贝伐珠单抗优化肿瘤血管后，改善了肿瘤组织的血液灌注，一定程度上促进化疗药物更均匀分布，避免在局部过度蓄积，减轻对正常组织的损伤，在增强抗癌效果的同时，未显著增加毒副作用，使得联合用药安全性与单独使用TC方案相当。

综上所述，贝伐珠单抗联合TC方案治疗晚期卵巢癌患者可更好抑制肿瘤进展，进一步提升效果，调节免疫功能，降低肿瘤标志物水平，安全性良好，临床可进一步研究与推广应用。
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