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紫杉醇 +卡铂化疗方案联合放疗对高危子宫内膜癌患者血清肿瘤标志
物、Th1/Th2型细胞因子及癌基因表达的影响 *
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摘要 目的：探讨紫杉醇 +卡铂化疗方案联合放疗对高危子宫内膜癌（EC）患者血清肿瘤标志物、辅助性 T细胞（Th）1/Th2型细胞

因子及癌基因表达的影响。方法：选取我院 2018年 4月 ~2019年 2月期间收治的 80例高危 EC患者作为研究对象，按照随机数

字表法分为对照组（n=40）和研究组（n=40），在常规治疗的基础上，对照组接受紫杉醇 +卡铂化疗方案，研究组在对照组的基础上

结合放疗。观察两组治疗后的客观缓解率和疾病控制率，对比两组血清肿瘤标志物、Th1/Th2型细胞因子水平及癌基因表达的变

化情况，记录两组不良反应发生率、3年肿瘤复发率及淋巴结转移率。结果：研究组的客观缓解率、疾病控制率高于对照组（P<0.05）。
治疗后，两组甲壳质酶蛋白 40（YKL-40）、人附睾蛋白 4（HE4）、细胞角蛋白 -19片段（CYFRA21-1）、癌胚抗原（CEA）均下降，且研

究组的下降程度大于对照组（P<0.05）。治疗后，两组白介素 -4（IL-4）下降，酌-干扰素（IFN-酌）、IFN-酌/IL-4升高，且研究组的改善程
度大于对照组（P<0.05）。治疗后，两组 c-erbB2、c-myc下降，P53、P16升高，且研究组的改善程度大于对照组（P<0.05）。两组不良反
应发生率对比无差异（P>0.05）。研究组的 3年肿瘤复发率、淋巴结转移率低于对照组（P<0.05）。结论：紫杉醇 +卡铂化疗方案联合

放疗用于高危 EC患者，可调节免疫平衡、癌基因表达，降低血清肿瘤标志物水平，从而提高临床疗效。
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Effects of Paclitaxel Plus Carboplatin Chemotherapy Regimen Combined
with Radiotherapy on Serum Tumor Markers, Th1/Th2 Cytokines and
Oncogene Expression in High-Risk Endometrial Cancer Patients*

To investigate the effect of paclitaxel plus carboplatin chemotherapy combined with radiotherapy on serum

tumor markers, T helper cell (Th) 1/Th2 cytokines and oncogene expression in high-risk endometrial cancer (EC) patients. 80

cases of high-risk EC patients who were admitted to our hospital from April 2018 to February 2019 were selected as research objects, and

they were randomly divided into the control group (n=40) and the study group (n=40) according to the method of random number table.

On the basis of conventional treatment, the control group received paclitaxel plus carboplatin chemotherapy, while the study group re-

ceived radiotherapy on the basis of the control group. The objective remission rate and disease control rate after treatment were observed

in the two groups. The changes of serum tumor markers, Th1/Th2 cytokine levels and oncogene expression in the two groups were com-

pared. The incidence rate of adverse reactions, 3-year tumor recurrence rate and lymph node metastasis rate in the two groups were

recorded. The objective remission rate and disease control rate in the study group were higher than those in the control group

(P<0.05). After treatment, the chitinase protein 40 (YKL-40), human epididymal protein 4 (HE4), cytokeratin-19 fragment (CYFRA21-1)
and carcinoembryonic antigen (CEA) in the two groups decreased, and the degree of decline in the study group was greater than that in

the control group(P<0.05). After treatment, the interleukin-4(IL-4) in the two groups decreased, and interferon-酌(IFN-酌) and IFN-酌/IL-4
increased, and the improvement degree in the study group was greater than that in the control group (P<0.05). After treatment, the
c-erbB2 and c-myc in the two groups decreased, P53 and P16 increased, and the improvement degree in the study group was greater than

that in the control group (P<0.05). There was no difference in the incidence rate of adverse reactions in the two groups (P>0.05). The 3-year

*基金项目：山东省科技创新工程专项课题项目（2018SDKJ0404-3）

作者简介：郑迎春（1982-），女、硕士，主治医师，研究方向：妇科肿瘤，E-mail: luxi642822@163.com

△ 通讯作者：王俊杰（1979-），女，硕士，副主任医师，研究方向：妇科肿瘤，E-mail: zycmlrs@qq.com

（收稿日期：2022-12-07 接受日期：2022-12-31）

3154窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.16 AUG.2023

tumor recurrence rate and lymph node metastasis rate in the study group were lower than those in the control group (P<0.05).
Paclitaxel plus carboplatin chemotherapy combined with radiotherapy for high-risk EC patients can regulate immune balance, oncogene

expression, reduce serum tumor marker levels, so as to improve clinical efficacy.

Paclitaxel; Carboplatin; Radiotherapy; Endometrial cancer; Tumor markers; Th1/Th2; Oncogene

前言

子宫内膜癌（EC）是女性常见的生殖系统恶性肿瘤，临床

主要表现为阴道排液、阴道出血、下腹阵痛及腹部包块等，具有

高发病率、高病死率的特点，对患者的生活质量及生命安全均

造成严重影响[1,2]。早期 EC症状不明显，且患者缺乏对疾病相

关知识的了解，易延误最佳就诊时间，不少患者确诊时已发展

至高危 EC，此时期的患者发生子宫外及远处转移风险较大，因

此多接受放化疗治疗[3,4]。紫杉醇 +卡铂化疗是临床治疗肿瘤的

标准化疗方案，其可阻止恶性肿瘤细胞扩散，改善抑癌基因表

达量[5]。但长期化疗会导致人体正常细胞受到损害，患者免疫功

能下降[6]。放疗是使用射线的电离辐射作用杀灭肿瘤的治疗方

法，既往用于高危 EC可获得一定的疗效，但单一放疗效果有

限[7]。因此本研究探讨紫杉醇 +卡铂化疗方案联合放疗对高危

子宫内膜癌患者血清肿瘤标志物、Th1/Th2型细胞因子及癌基

因表达的影响，旨在为临床治疗 EC提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2018年 4月 ~2019年 2月期间我院收治的高危 EC

患者 80例，研究方案通过我院伦理学委员会批准进行。纳入标

准：（1）符合《妇科肿瘤学》[8]相关标准，经子宫内膜活检确诊；

（2）国际妇产科联盟（FIGO）分期Ⅱ-Ⅲ期；（3）卡式功能评分

（KPS）逸70分；（4）患者及其家属签署治疗同意书；（5）入组前

未接受过相关放化疗治疗者；（6）均完成随访研究。排除标准：

（1）有放化疗禁忌症者；（2）合并其他恶性肿瘤；（3）合并全身性

免疫疾病；（4）合并全身性感染系统疾病；（5）心肝肾功能、血尿

粪常规异常。按照随机数字表法分为对照组（n=40）和研究组

（n=40），对照组年龄：36~68岁，平均（45.82± 3.47）岁；子宫内

膜癌分期：Ⅱ期 26例，Ⅲ期 14例；肌层浸润情况：深肌层浸润

18例，浅肌层浸润 22例。研究组年龄：38~69岁，平均（46.13±

3.69）岁；子宫内膜癌分期：Ⅱ期 23例，Ⅲ期 17例；肌层浸润情

况：深肌层浸润 17例，浅肌层浸润 23例。两组一般资料对比无

差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

入院后，两组接受常规治疗，包括营养支持、体液补充、抗

生素抗感染及维持电解质平衡等。在常规治疗基础上，对照组

接受常规化疗方案，具体如下：将紫杉醇注射液（批准文号：国

药准字 H20083848，规格：10 mL：60 mg，生产单位：江苏奥赛康

药业有限公司）175 mg，用 5%葡萄糖注射液 500 mL稀释，稀

释浓度至 0.3~1.2 mg/mL，而后静脉滴注，3 h内注射完，仅第 1

天用药。将卡铂注射液（批准文号：国药准字 H20020181，规格：

10 mL：50 mg，生产单位：齐鲁制药有限公司）300 mg与 5%葡

萄糖注射液 500 mL混合，静脉滴注，1 h内注射完，仅第 2天用

药，持续治疗 2个疗程（1疗程 /21 d）。在对照组的基础上，研究

组接受放疗治疗，且在连续治疗两个化疗疗程后行放疗。运用

计算机断层扫描（CT）模拟定位增强扫描，扫描范围为第 3腰

椎椎体上段至坐骨结节下缘 5 cm左右处，设定层距为 3 cm进

行靶区勾画，采用调强计划设计，取 5~7野进行调强放疗，放疗

剂量 1.8~2.0Gy/次，5次 /周，总共持续放疗 25次，总放疗剂量

不超过 60Gy。

1.3 疗效判定依据[9]

完全缓解（CR）：病灶完全消失，且持续 1个月以上；部分

缓解（PR）：病灶降幅达 50%，且持续 1 个月以上；疾病稳定

（SD）：病灶增幅不超过 25%或降幅不足 50%；疾病进展（PD）：

病灶增幅超过 25%。疾病控制率为 CR、PR、SD的所占比率。客

观缓解率为 CR和 PR的所占比率。

1.4 观察指标

（1）血清肿瘤标志物、Th1/Th2型细胞因子：治疗前后采集

患者清晨空腹静脉血 5mL，经离心处理，3400 r/min离心 10min，

离心半径 8.5 cm，分离出上清液待检测。将血清样本分为两份，

一份血清样本采用酶联免疫吸附法检测血清甲壳质酶蛋白 40

（YKL-40）、人附睾蛋白 4（HE4）、癌胚抗原（CEA）、酌- 干扰素
（IFN-酌）、白介素 -4（IL-4）水平，并计算 IFN-酌/IL-4 比值。
YKL-40、HE4、IFN-酌、IL-4试剂盒购自上海酶联生物科技有限
公司，CEA试剂盒购自北京万泰生物药业股份有限公司。采用

化学发光法检测血清细胞角蛋白 -19片段（CYFRA21-1）水平，

试剂盒购自湖南万德善生物技术有限公司。（2）癌基因表达量：

另一份血清样本采用实时荧光定量聚合酶链反应（PCR）技术

对原癌基因 c-erbB2、c-myc，抑癌基因 P53、P16进行检测。依次

加入反应物稀释 10倍的 PCR缓冲液 2.5 滋L，氯化镁（MgCl2）

溶液 1.5 滋L，上游引物和下游引物 0.5 滋L，最后加水配成总体
积为 25 滋L的反应体系。PCR反应条件是：94℃下反应 1 min；

55℃下反应 1 min；72℃下反应 1 min，共进行 35个循环，72℃

反应延长 5 min，重复 3次；以 茁actin为内参基因，采用 2-△ △ Ct方

法计算表达量。（3）不良反应及预后情况：比较治疗期间两组的

不良反应发生率、3年肿瘤复发率及淋巴结转移率。患者出院

后开始随访，随访方式为复查，随访截止指征为随访时间到期

或者患者死亡。

1.5 统计学方法

选用 SPSS28.0进行数据处理，疗效、不良反应发生率、3年

肿瘤复发率等计数资料以 n（％）表示，行 x2检验；血清肿瘤标
志物、Th1/Th2型细胞因子、癌基因表达量等计量资料以表示，

行 t检验；检验标准琢=0.05，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果
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2.1 两组疗效对比

研究组的客观缓解率、疾病控制率高于对照组（P<0.05），
如表 1所示。

表 1 两组疗效对比 [例（%）]

Table 1 Comparison of efficacy in the two groups [n（%）]

Groups CR PR SD PD Objective remission rate Disease control rate

Control group（n=40） 0（0.00） 14（35.00） 10（25.00） 16（40.00） 14（35.00） 24（60.00）

Study group（n=40） 0（0.00） 23（57.50） 13（32.50） 4（10.00） 23（57.50） 36（90.00）

x2 4.073 9.600

P 0.044 0.002

2.2 两组血清肿瘤标志物对比

两组治疗前 HE4、YKL-40、CYFRA21-1、CEA对比，无明

显差异（P>0.05）。两组治疗后 HE4、YKL-40、CYFRA21-1、CEA

均下降，且研究组均低于对照组（P<0.05），如表 2所示。

Note: Compared with before treatment in the group, aP<0.05.

表 2 两组血清肿瘤标志物对比（x± s）
Table 2 Comparison of serum tumor markers in the two groups（x± s）

Groups

YKL-40（滋g/L） HE4（pmol/L） CYFRA21-1（ng/mL） CEA（ng/ml）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control group

（n=40）
143.81± 26.28 99.87± 16.34a 163.25± 5.24 89.52± 5.29a 83.40± 9.26 66.15± 14.29a 17.46± 4.53 12.48± 3.21a

Study group

（n=40）
142.79± 35.53 71.72± 15.33a 162.47± 4.68 72.84± 4.16a 82.74± 6.25 47.41± 7.32a 18.27± 3.54 8.22± 2.87a

t 0.146 7.946 0.702 15.676 0.374 7.399 -0.891 6.257

P 0.884 0.000 0.485 0.000 0.710 0.000 0.376 0.000

2.3 两组 Th1/Th2型细胞因子对比

两组治疗前 IL-4、IFN-酌、IFN-酌/IL-4 对比，无明显差异
（P>0.05）。两组治疗后 IL-4下降，IFN-酌、IFN-酌/IL-4升高，且研

究组 IL-4低于对照组，IFN-酌、IFN-酌/IL-4高于对照组（P<0.05），
如表 3所示。

Note: Compared with before treatment in the group, aP<0.05.

表 3 两组 Th1/Th2型细胞因子对比（x± s）
Table 3 Comparison of Th1/Th2 cytokines in the two groups（x± s）

Groups
IL-4（ng/L） IFN-酌（ng/L） IFN-酌/IL-4

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=40） 35.48± 5.39 28.16± 4.67a 494.37± 51.13 537.88± 43.36a 13.93± 2.16 19.10± 1.54a

Study group（n=40） 35.53± 4.41 22.08± 4.53a 493.42± 46.20 586.34± 62.47a 13.89± 1.97 26.56± 1.68a

t -0.045 5.910 0.087 -4.030 0.087 -20.702

P 0.964 0.000 0.931 0.000 0.931 0.000

2.4 两组癌基因表达量对比

两组治疗前 c-myc、c-erbB2、P53、P16 对比，无明显差异

（P>0.05）。两组治疗后 c-myc、c-erbB2下降，P53、P16升高，且

研究组 c-myc、c-erbB2低于对照组，P53、P16高于对照组（P<0.
05），如表 4所示。

2.5 两组不良反应发生率、3年肿瘤复发率及淋巴结转移率对

比

两组不良反应发生率对比无差异（P>0.05）。研究组的 3年

肿瘤复发率、淋巴结转移率低于对照组（P<0.05），如表 5所示。

3 讨论

EC是一种高发病率、高病死率的上皮性恶性肿瘤[10]。近年

来，EC的发病率在世界范围内呈上升趋势，且趋于年轻化，给

全球女性的生命健康带来严重威胁[11]。目前，手术切除是 EC患

者的主要治疗手段，但针对高危 EC患者，因其多伴随癌细胞

转移并具有较高的术后复发率，导致手术治疗效果并不理想[12,13]。
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Note: Compared with before treatment in the group, aP<0.05.

此时需根据患者的术后情况采取放、化疗等综合治疗[14]。紫杉

醇 +卡铂化疗方案是临床治疗高危 EC的常用方案，其中紫杉

醇属于微管抑制剂，该药物进入机体后可打破组成微管的微管

蛋白二聚体和微管蛋白之间的动态平衡，抑制细胞有丝分裂、

保持微管蛋白的稳定性，从而导致肿瘤细胞死亡[15,16]。而卡铂是

临床常见的非特异性抗癌药，可与肿瘤细胞 DNA中的鸟嘌呤

O6及N7原子相互作用，进而破坏 DNA而抑制肿瘤的生长[17,18]。

但在临床实践中发现，紫杉醇水溶性很低，在机体内会导致过

敏、脏器受损等不良反应，可能导致患者无法持续接受化疗而

降低治疗效果[19]。相关研究显示[20]，序贯放化疗方案可减少不良

反应，减少远期复发率。因此本研究采用紫杉醇 +卡铂化疗方

案联合放疗治疗高危 EC患者，以观察其临床疗效。

本次研究结果显示，紫杉醇 +卡铂化疗方案联合放疗对高

危 EC患者，可提高临床总有效率，进一步降低血清肿瘤标志

物水平。YKL-40属哺乳动物甲壳酶蛋白家族成员，是肿瘤细胞

的生长因子，对肿瘤细胞凋亡有抑制作用[21]。HE4人体血清中

处于较低水平，当发生 EC后，HE4则高度表达[22]。CYFRA21-1

在机体外周血、淋巴结及骨髓内低表达或无表达，而其血清水

平在机体内的细胞发生癌变时会迅速升高[23]。CEA是肿瘤标志

物之一，当机体发生肿瘤疾病或炎症时，其水平会增高[24]。放疗

能在三维方向上使得靶区高剂量射线分布形状与肿瘤形状相

一致，从而达到保护靶区周围正常器官，控制肿瘤疾病进展的

目的[25]。有研究发现，Th细胞在机体免疫系统中占有重要作用，

Th细胞可分为两个亚群，即 Th1、Th2，其中 Th1主要分泌 IFN-酌
等细胞因子，Th2主要分泌 IL-4等细胞因子，当 Th1型细胞占

优势，IFN-酌具有较强的抗肿瘤和免疫调节作用，机体可处于良
好的抗肿瘤状态[26]。IL-4可使细胞免疫应答进一步受到抑制，

产生恶性循环[27]。本次研究发现，紫杉醇 +卡铂化疗方案联合

放疗可有效纠正高危 EC患者 Th1/Th2漂移，阻止疾病进展。

分析原因，高危 EC患者的免疫平衡状态受到破坏而向 Th2漂

移，而放疗可促进其免疫功能恢复，控制肿瘤细胞的分裂、转移

和复发[20,26]。本次研究结果还发现，紫杉醇 +卡铂化疗方案联合

放疗可有效改善高危 EC患者的原癌基因与抑癌基因表达情

况。c-erbB2、c-myc是 EC中常见的原癌基因，参与细胞的增殖、

分化及凋亡过程[28,29]。P53、P16则是常见的抑癌基因，可以有效

抑制癌细胞的转化和生长，对 EC的过度增生、癌变起到良好

的抑制效果[30,31]。紫杉醇 +卡铂化疗方案联合放疗可更好的杀

灭高危 EC患者的癌细胞，抑制肿瘤细胞生长，从而调节癌基

因表达。观察两组预后也可知，紫杉醇 +卡铂化疗方案联合放

疗可有效降低高危 EC患者肿瘤复发和淋巴结转移风险，这可

能与联合放化疗可纠正免疫失衡、控制癌细胞增殖有关[16]。

综上所述，紫杉醇 +卡铂化疗方案联合放疗用于高危 EC

患者，可提高临床总有效率，纠正 Th1/Th2漂移，降低血清肿瘤

标志物水平，调节癌基因表达。
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