信迪利单抗联合甘氨双唑钠化疗与放疗治疗对局部晚期宫颈癌的治疗效果研究#
卢萍* 段情 李秀芳△
（安阳市肿瘤医院妇科，河南 安阳 455000）
摘要 目的：探讨信迪利单抗+甘氨双唑钠联合放疗治疗局部晚期宫颈癌效果。方法：选取2023年7月~2024年12月期间本院收治的60例局部晚期宫颈癌患者作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，每组各30例。对照组采取顺铂联合紫杉醇化疗与放疗治疗。观察组采取信迪利单抗联合甘氨双唑钠化疗与放疗。分析比较两组的临床疗效、不良反应、治疗前后的肿瘤标志物[鳞状细胞癌抗原（squamous cell carcinoma antigen，SCC-Ag）、糖类抗原125（cancer antigen 125，CA125）]水平及生活质量[生活质量量表（36-Item Short Form Health Survey，SF-36评分]。结果：两组的客观缓解率无显著差异（P＞0.05）。观察组的不良反应率显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的SCC-Ag及CA125水平均比治疗前显著降低（P＜0.05）；但两组治疗后的SCC-Ag及CA125水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的SF-36评分均比治疗前显著上升，且观察组治疗后的SF-36评分显著高于对照组（P＜0.05）。结论：信迪利单抗联合甘氨双唑钠化疗与放疗治疗局部晚期宫颈癌，具有较好的临床疗效，能提高安全性，提升患者生活质量。
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Abstract Objective: To explore the effect of sintilimab + sodium glycidiazole combined with radiotherapy in the treatment of locally advanced cervical cancer. Methods: Sixty patients with locally advanced cervical cancer admitted to our hospital from July 2023 to December 2024 were selected as the research subjects. The patients were divided into the control group and the observation group by random number table method, with 30 cases in each group. The control group was treated with cisplatin combined with paclitaxel chemotherapy and radiotherapy. The observation group received chemotherapy and radiotherapy with sintilimab combined with sodium glycidiazole. The clinical efficacy, adverse reactions, and tumor markers [squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag), cancer antigen 125 (CA125)] level and quality of life [36-Item Short Form Health Survey (SF-36 score)] of the two groups were analyzed and compared. Results: There was no significant difference in the objective response rate between the two groups (P>0.05). The adverse reaction rate of the observation group was significantly lower than that of the control group (P<0.05). After treatment, the levels of SCC-Ag and CA125 in both groups were significantly lower than those before treatment (P<0.05). However, there was no significant difference in the levels of SCC-Ag and CA125 between the two groups after treatment (P>0.05). After treatment, the SF-36 scores of both groups increased significantly compared with those before treatment, and the SF-36 score of the observation group after treatment was significantly higher than that of the control group (P<0.05). Conclusion: Sintilimab combined with sodium glycidiazole chemotherapy and radiotherapy in the treatment of locally advanced cervical cancer has a good clinical efficacy, can improve safety and enhance the quality of life of patients.
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宫颈癌为女性常见恶性肿瘤，其发病率日益上升[1]。尽管通过有效方法可筛查与预防应用人乳头瘤病毒（Human Papillomavirus，HPV）疫苗，但我国宫颈癌仍旧发病率较高，造成沉重负担[2]。局部晚期宫颈癌多伴有淋巴结转移、宫旁受累等中高危复发因素，治疗难度大，预后较差[3]。

临床目前治疗局部晚期宫颈癌疾病多采取手术治疗、顺铂为基础的化疗、放疗与免疫治疗等方法。顺铂联合放疗治疗局部晚期宫颈癌效果良好，但部分患者无法耐受化疗，或者患者不接受化疗，故而需寻求新的治疗方案。有研究指出，放疗同时，联合放疗增敏剂甘氨双唑钠可更好提升放疗效果，保证放疗安全[4]。近年，免疫治疗对癌症患者具有较为积极影响。信迪利单抗是临床常用免疫治疗药物，该药治疗效果良好，可抑制及阻断肿瘤细胞免疫监视逃逸，从而促进机体免疫细胞杀灭肿瘤细胞，达到治疗癌症目的[5]。

因此，本研究主要探讨信迪利单抗+甘氨双唑钠联合放疗对局部晚期宫颈癌的治疗效果，从而为提高临床治疗效果提供指导。

1资料与方法
1.1一般资料  

选取2023年7月~2024年12月期间本院收治的60例局部晚期宫颈癌患者作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，每组各30例。对照组：30例，年龄50岁~76岁，平均62.87±8.12岁，肿瘤直径3~10 cm，平均为6.23±2.62 cm，鳞癌25例，腺癌5例。观察组：30例，年龄53岁~78岁，平均64.03±7.87岁，肿瘤直径3~11 cm，平均为6.97±2.79 cm，鳞癌27例，腺癌3例。比较2组患者一般资料（P＞0.05）。本院伦理委员会批准本次研究进行，批号：2025WZ15K01。

纳入标准：①患者均确诊为局部晚期宫颈癌[6]；②患者年龄18岁以上；患者均经病理检查证实为腺癌、鳞癌；③患者资料完整。排除标准：①合并其他肿瘤疾病患者；②接受其他方案治疗患者；③资料不完整患者；④未完成随访患者；⑤合并免疫性疾病患者；⑥合并感染疾病患者；⑦心理与精神疾病患者。

1.2方法  

1.2.1对照组

对照组采取顺铂联合紫杉醇化疗与放疗治疗。紫杉醇（扬子江药业集团有限公司；国药准字H20058719；5ml/30mg）135mg·m-2，第1d；顺铂（云南生物谷药业股份有限公司；国药准字H20043888；规格：6 ml:30 mg）70mg·m-2，d1-d3，在放疗期间，根据患者的骨髓情况调整，每3~4周一次，一般给2~3次，放疗完成后结束治疗。并同步放疗：仰卧位放疗，采取放疗专用CT模拟定位机定位，并勾画靶区（子宫体、子宫颈、附件、宫旁、部分阴道、转移淋巴结及盆腔淋巴结引流区，有髂总或腹主动脉淋巴结转移者，包括腹主动脉淋巴结引流区，计划靶体积外扩5 mm），适形调强放疗，外照射共计28次，每周5次，每次剂量为1.8Gy，总剂量为50.4Gy，淋巴结同步加量，61.6Gy；外照射18次后，开始进行内照射治疗，内照射一共4-5次，每周1次，每次剂量为6Gy，总剂量为24~30Gy。

1.2.2观察组

观察组采取信迪利单抗联合甘氨双唑钠化疗及放疗治疗。信迪利单抗（厂家为信达生物制药有限公司；国药准字S20180016；规格：100 mg(10 ml)/瓶）200 mg静脉滴注，3周治疗1次，1次为1个疗程，总共治疗6个疗程；甘氨双唑钠（南京绿叶制药有限公司；国药准字H20183212；规格：0.6 g）每次放疗前30-60 min给药，药物剂量按照800 mg·m-2＋100 mL生理盐水，静脉滴注，隔日用药，1周2~3次。放疗方法与对照组相同。

1.3观察指标

1.3.1临床疗效  

治疗后评估两组疗效。完全缓解-患者病灶全部消失；部分缓解-患者病灶面积减少30%以上；稳定-患者病灶面积缩小低于30%；进展-患者病灶面积无缩小，或增大。客观缓解率（%）=[（完全缓解例数+部分缓解例数）/总病例数] × 100%[7]。

1.3.2不良反应  

分析比较两组的不良反应，包括肝肾功能异常、胃肠道不适及骨髓抑制等药物不良反应。

1.3.3肿瘤标志物水平  

抽取患者治疗前后5mL肘静脉血，采取GQ105型号（‌辽阳华联制药机械有限公司）离心机对肘静脉血进行离心处理，3000r·min-1离心10 min，离心半径为10 cm，获得血清后采取酶联免疫吸附法测定两组患者鳞状细胞癌抗原（squamous cell carcinoma antigen，SCC-Ag）及糖类抗原125（cancer antigen 125，CA125）水平。采用全自动化学发光分析仪（安图Autobio，A2000 plus），原装配套试剂。

1.3.4生活质量  

采取生活质量量表（36-Item Short Form Health Survey，SF-36）评估两组患者治疗前后生活质量变化，量表满分100分，分值越高表示生活质量越佳[8]。

1.4统计学方法

应用SPSS25.0软件处理数据，计数资料以%表示，组间比较行χ2检验；符合正态分布计量资料以均数±标准差[image: image1.wmf]x

±SD表示，组间比较实施独立样本t检验，组内比较配对样本t检验，P＜0.05，差异具有统计学意义。
2结果

2.1 两组的疗效比较   

治疗后，观察组的客观缓解率为76.67%，对照组的客观缓解率为83.33%。两组的客观缓解率无显著差异（P＞0.05）。见表1。

表1 两组的疗效对比（%）

	组别
	例数
	完全缓解
	部分缓解
	稳定
	进展
	客观缓解率

	对照组
	30
	19
	6
	3
	2
	25（83.33）

	观察组
	30
	14
	9
	4
	3
	23（76.67）


2.2 两组的不良反应比较  

观察组的肝肾功能异常、胃肠道不适及骨髓抑制等不良反应发生率比对照组显著降低（P＜0.05）。见表2。

表2 两组不良反应对比（%）

	组别
	例数
	胃肠道不适
	肝肾功能异常
	骨髓抑制

	对照组
	30
	10（33.33）
	11（36.67）
	15（50.00）

	观察组
	30
	2（6.67）*
	3（10.00）*
	2（6.67）*


注：与对照组相比，*P＜0.05。

2.3 两组的肿瘤标志物比较  

治疗前，两组的SCC-Ag及CA125水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的SCC-Ag及CA125水平均比治疗前显著降低（P＜0.05）；但两组治疗后的SCC-Ag及CA125水平均无显著差异（P＞0.05）。见表3。

表3  两组肿瘤标志物比较（[image: image2.wmf]x

±SD）

	组别
	例数
	SCC-Ag（ng·mL-1）
	CA125（U·mL-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	30
	8.93±0.76
	2.10±0.57*
	38.67±4.37
	35.13±4.76*

	观察组
	30
	9.01±0.69
	1.99±0.61*
	38.57±4.49
	34.97±4.99*


注：与同组治疗前相比，*P＜0.05，与对照组治疗后相比，#P＜0.05。。

2.4 两组的生活质量比较  

治疗前，两组的SF-36评分无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的SF-36评分均比治疗前显著上升，且观察组治疗后的SF-36评分显著高于对照组（P＜0.05）。见表4。

表4  两组生活质量量表评分比较（[image: image3.wmf]x

±s；分）

	组别
	例数
	SF-36评分

	
	
	治疗前
	治疗后

	对照组
	30
	57.23±4.23
	75.73±5.23*

	观察组
	30
	56.97±4.76
	82.47±4.92*#


注：与同组治疗前相比，*P＜0.05，与对照组治疗后相比，#P＜0.05。

3讨论

顺铂含铂化疗同步放疗治疗局部晚期宫颈癌疗效良好，为临床常用治疗方法[9-10]。顺铂为铂元素抗癌化疗药，可与DNA结合，形成交叉联结，破坏遗传物质结构与功能，阻滞DNA合成，抑制细胞分裂，进而杀灭肿瘤。紫杉醇可主要通过稳定微管结构、干扰细胞分裂、诱导癌细胞凋亡，达到抗肿瘤目的，结合顺铂可较好治疗局部晚期宫颈癌。‌放疗操作简单，在影像引导下，经高能量辐射破坏肿瘤细胞DNA，从而有效抑制局部晚期宫颈癌患者肿瘤细胞的生长及扩散。不分患者对化疗毒性反应敏感，无法耐受顺铂化疗，或因担心化疗副作用而拒绝接受化疗，需寻求新的治疗方案。本研究探索信迪利单抗+甘氨双唑钠及放疗治疗局部晚期宫颈癌效果。

本次研究发现，观察组与对照组客观缓解率相当，且两组治疗后肿瘤标志物水平无明显差异，提示本次治疗方案治疗局部晚期宫颈癌效果较好，可降低肿瘤标志物水平，抑制肿瘤生长。由于该方案未使用化疗药物，避免了顺铂相关的毒性反应，显著降低了治疗相关的不良事件，使其特别适合因身体状况或主观意愿无法接受化疗的患者。

信迪利单抗作为PD-1抑制剂，该药可阻断PD-1以及其配体PD-L1结合，解除肿瘤微环境中免疫抑制，使得T细胞抗肿瘤活性恢复，增强机体免疫应答能力，进而抑制肿瘤[11]。而放疗可激活机体免疫系统，触发免疫细胞攻击远离照射区域的肿瘤细胞，而免疫治疗有助于增强放疗免疫诱导效应，可协同抗肿瘤，提升治疗效果。甘氨双唑钠作为我国自主研发的放疗增敏剂，可与放疗电离产生的电子结合，阻断乏氧肿瘤细胞的损伤修复，显著提升放疗效果，且不增加明显毒性。本研究中，信迪利单抗与甘氨双唑钠的联合应用充分发挥了免疫治疗与放疗增敏的协同作用，在不依赖化疗的情况下实现了与顺铂放化疗相当的疗效。这种非化疗方案为不能耐受或拒绝化疗的患者提供了安全、温和的治疗选择，减少了治疗相关的不适，提升了治疗依从性。观察组SF-36评分比对照组更高，提示本次治疗方法在提升患者生活质量方面具有优势。

综上所述，信迪利单抗+甘氨双唑钠联合放疗为不能耐受或拒绝化疗的局部晚期宫颈癌患者提供了一种安全、有效的替代治疗方案。然而，本研究存在一定局限性：样本量较小，且未对明确拒绝化疗或存在化疗禁忌的患者进行亚组分析，未来需通过前瞻性、多中心研究进一步验证该方案在此类特定人群中的疗效及长期预后。
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