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帕唑帕尼联合放疗对宫颈癌的治疗效果及
对血清 VEGFＲ 水平的影响
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摘要: 目的 探究帕唑帕尼联合放疗对宫颈癌患者血管内皮细胞生长因子受体( vascular endothelial growth factor
receptor，VEFGＲ) 水平的影响。方法 选取 2017 年 6 月—2018 年 6 月于金华市中心医院、浙江省肿瘤医院接受
治疗的宫颈癌患者 160 例，采用随机数字表法分为放疗组、联合组各 80 例，放疗组进行放射治疗，联合组使用帕
唑帕尼联合放射治疗。免疫透射比浊法检测血清癌胚抗原( carcinoembryonic antigen，CEA) 、细胞角蛋白 19 片段
抗原( carcinoembryonic antigen，CYFＲA21-1) 、糖链抗原 125 ( carbohydrate antigen 125，CA125 ) 水平; 酶联免疫吸附
实验法检测血清 VEFGＲ 水平; 测定 T 淋巴细胞亚群水平，对比 2 组治疗效果及不良反应。结果 治疗后，联合组
CEA、CYFＲA21-1、CA125、CD3 +、CD4 +、VEFGＲ1、VEFGＲ2、VEFGＲ3 水平、不良反应发生率均低于放疗组，CD8 +

水平、治疗总有效率( 85． 00% vs． 71． 25% ) 高于放疗组( 均 P ＜ 0． 05) 。结论 帕唑帕尼联合放疗治疗宫颈癌，能
够抑制 CEA、CYFＲA21-1、CA125 水平，调控 VEFGＲ 水平，治疗效果显著，但二者联用会对机体免疫能力造成影
响，因此应进一步分析研究该治疗方案，为该治疗方案的临床应用提供帮助。
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Therapeutic effect of pazopanib combined with radiotherapy on cervical cancer and its effect
on serum levels of vascular endothelial growth factor receptor

LYU Hong-qing* ，ZHANG Lin，NI Juan
* Department of Obstetrics and Gynecology，Jinhua Municipal Central Hospital，Jinhua，Zhejiang 321000，China

Abstract: Objective To explore the effect of pazopanib combined with radiotherapy on the level of vascular endothelial
growth factor receptor ( VEFGＲ) in patients with cervical cancer． Methods From June 2017 to June 2018，160 patients
with cervical cancer who were treated in Jinhua Municipal Central Hospital and Zhejiang Cancer Hospital were randomly
divided into radiotherapy group and combination group with 80 cases in each group． Ｒadiotherapy group received radio-
therapy and combination group received pazopanib combined radiotherapy． The levels of carcinoembryonic antigen
( CEA) ，cytokeratin 19 fragment antigen ( CYFＲA21-1) ，carbohydrate antigen 125 ( CA125) were detected by immuno-
turbidimetry; the level of serum VEFGＲ was detected by enzyme-linked immunosorbent assay; the level of T-lymphocyte
subpopulation was measured，and the therapeutic effects and adverse reactions were compared between the two groups．
Ｒesults After treatment，CEA，CYFＲA21-1，CA125，CD3 + ，CD4 + ，VEFGＲ1，VEFGＲ2，VEFGＲ3 and the inci-
dence of adverse reactions in the combined group were lower than those in the radiotherapy group，CD8 + and the total ef-
fective rate of treatment ( 85． 00% vs． 71． 25% ) were higher than those in the radiotherapy group ( all P ＜ 0． 05) ． Con-
clusion Pazopanil combined with radiotherapy can inhibit CEA，CYFＲA21-1 and CA125 levels，regulate VEFGＲ level，
and have a significant therapeutic effect． However，the combination of pazopanib and CA125 will have an impact on the
immune capacity of the body． Therefore，further analysis and study of the treatment plan should be carried out to provide
help for the clinical application of the treatment plan．
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宫颈癌是一种临床较为常见的女性生殖系统恶性

肿瘤，主要由宫颈上皮内瘤变缓慢进展而来，主要临床

表现为阴道排液、阴道流血等，对患者的心理、生理健

康造成严重的影响［1-2］。据相关流行病学调查数据显

示，在所有妇科恶性肿瘤中，宫颈癌症状发病率居于前

列，并且相比发达国家，发展中国家宫颈癌症状发病

率、病死率较高。在我国，宫颈癌患者多为中年妇女，

并且随着社会的发展，生活节奏的加快，宫颈癌的发病

年龄逐渐年轻化，对患者的身体健康甚至生命安全造

成严重的威胁，因此寻找一种安全有效的治疗手段具
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有重要意义［3-4］。放疗是临床常用的治疗宫颈癌的方

式，帕唑帕尼是一种新型的血管生成抑制剂，能够抑制

新血管生成，从而抑制肿瘤组织的不断发展。本研究

中使用帕唑帕尼联合放疗对宫颈癌患者进行治疗，旨

在探究二者联合治疗效果及对血清血管内皮细胞生长

因子 受 体 ( vascular endothelial growth factor receptor，
VEFGＲ) 水平的影响。

1 资料与方法
1. 1 临床资料 选取 2017 年 6 月—2018 年 6 月于我
院接受治疗的宫颈癌患者 160 例，按照随机数字表法
分为放疗组、联合组各 80 例。放疗组患者年龄 28 ～
65 岁，平均年龄( 46． 3 ± 13． 6 ) 岁，其中包括Ⅲ期患者
43 例，Ⅳ期患者 37 例; 联合组患者年龄 26 ～ 65 岁，平

·439· 中华全科医学 2020 年 6 月第 18 卷第 6 期 Chinese Journal of General Practice，June 2020，Vol. 18，No. 6



均年龄( 45． 9 ± 13． 2) 岁，其中包括Ⅲ期患者 45 例，Ⅳ
期患者 35 例。2 组患者一般资料比较差异无统计学
意义( 均 P ＞ 0． 05) ，具有可比性。纳入标准: 所有患者
均符合中华医学会对宫颈癌的诊断标准，病历资料齐
全。排除标准:①病历资料不全患者;②对帕唑帕尼过
敏患者;③近期服用过相关治疗药物患者;④接受过手
术治疗患者;⑤并发其他恶性肿瘤患者。研究经院伦
理委员会批准，所有患者家属对本研究均知情，签署知
情同意书。
1. 2 治疗方法 放疗组使用常规放射治疗，盆腔外照
射: 全盆腔前后野对穿照射，2 Gy /次，每周 5 次，全盆
腔照射 36 Gy 后，盆腔野中央 挡 铅 4 cm，继 续 照 射
50 Gy; 盆腔内照射: 采用 Ir192 高剂量率后装治疗，宫
旁 A 点剂量为每次 5 ～ 8 Gy，从盆腔外照射第 3 周开
始，2 次 /周，共 6 次。盆腔内外照射使 A 点总剂量为
70 Gy，14 d 为 1 个疗程，持续 3 个疗程。联合组在放
疗组 的 基 础 上 使 用 帕 唑 帕 尼 进 行 治 疗: 1 次 /d，
800 mg /次，于饭前 1 h 或饭后 2 h 使用温水吞服。放
射治疗剂量与放疗组保持一致。
1. 3 观察指标

1. 3. 1 血清因子检测 抽取 2 组患者治疗前后清晨
空腹静脉血 5 mL，使用 2 000 r /min 的离心机( 离心半
径为 10 cm) 处理 20 min，在 － 70 ℃环境中保存待检。
使用免疫透射比浊法检测血清癌胚抗原( carcinoem-
bryonic antigen，CEA) 、细胞角蛋白 19 片段抗原( carci-
noembryonic antigen，CYFＲA21-1 ) 、糖链抗原 125 ( car-
bohydrate antigen 125，CA125) 水平，使用酶联免疫吸附
法检测血清 VEGFＲ1、VEGFＲ2、VEGFＲ3 水平。
1. 3. 2 T 淋巴细胞亚群水平测定 将待测标本传代
至 5 孔板之中，并将细胞在 37 ℃、5% CO2 的环境中进
行培养，加入 0． 25% 胰蛋白酶消化，使用 2 000 r /min
的离心机( 离心半径为 10 cm) 处理 5 min 后使用 PBS
缓冲液清洗 2 次，再次离心处理并收取细胞，加入1 mL
PI 染液，在避光的常温环境中放置 1 h，然后用特异荧
光标记后，在鞘液包裹下高速流动中，流动期间会发射

出光子，严格按照流式细胞仪检测 T 淋巴细胞亚群
水平。
1. 3. 3 疗效评价标准 根据世界卫生组织新的实体
肿瘤疗效评价标准，将患者治疗效果分为完全缓解
( CＲ) 、部 分 缓 解 ( PＲ ) 、疾 病 稳 定 ( SD ) 、疾 病 进 展
( PD) 。CＲ: 肿瘤组织完全消失; PＲ: 肿瘤直径 缩 小
50% ; SD: 肿瘤组织得到一定的缩减但没有达到部分
缓解的程度，或有一定的增加且增加不明显; PD: 肿瘤
组织增长了 25% 或者出现了新肿瘤组织。总有 效
率 = ( CＲ + PＲ) 例数 /总例数 × 100%。
1. 3. 4 不良反应观察 在放疗开始后对 2 组患者出
现神经毒性反应、骨髓抑制、阴道炎症、直肠反应等不
良反应发生情况进行统计，并进行组间比较。
1. 4 统计学方法 使用 SPSS 21． 0 统计学软件分析。
计量资料使用 x ± s 表示，组间比较进行成组 t 检验，

组内治疗前后比较进行配对 t 检验; 计数资料用百分
率描述，组间比较行 χ2 检验。P ＜ 0． 05 为差异有统计
学意义。

2 结 果

2. 1 2 组患者治疗前后 CEA、CYFＲA21-1、CA125 水

平对比 治疗前 2 组患者血清 CEA、CYFＲA21-1、CA125
水平比较，差异无统计学意义( 均 P ＞0． 05) ; 2 组患者治

疗后血清 CEA、CYFＲA21-1、CA125 水平均低于治疗前，

差异具有统计学意义( 均 P ＜0． 05) ; 联合组患者治疗后

血清 CEA、CYFＲA21-1、CA125 水平均低于放疗组，差异

具有统计学意义( 均 P ＜0． 05) ，见表 1。
2. 2 2 组患者治疗前后 T 淋巴细胞亚群水平比较

治疗前 2 组患者 T 淋巴细胞亚群水平比较，差异无统

计学意义( 均 P ＞ 0． 05) ; 2 组患者治疗后 CD3 +、CD4 +

水平低于治疗前，CD8 + 水平高于治疗前，差异具有统

计学意义( 均 P ＜ 0． 05 ) ; 联合组患者治疗后 CD3 +、
CD4 + 水平低于放疗组，CD8 + 水平高于放疗组，差异具

有统计学意义( 均 P ＜ 0． 05) ，见表 2。

表 1 2 组宫颈癌患者治疗前后 CEA、CYFＲA21-1 及 CA125 水平对比( x ± s)

组别 例数
CEA( ng /L)

治疗前 治疗后

CYFＲA21-1( ng /mL)

治疗前 治疗后

CA125( μg /L)

治疗前 治疗后

放疗组 80 42． 68 ± 5． 36 35． 11 ± 5． 02a 14． 22 ± 2． 35 11． 59 ± 2． 27a 63． 29 ± 5． 67 53． 42 ± 5． 26a

联合组 80 42． 73 ± 5． 31 31． 07 ± 4． 77a 14． 29 ± 2． 41 8． 61 ± 2． 11a 63． 39 ± 5． 73 49． 06 ± 4． 96a

t 值 0． 059 5． 218 0． 186 8． 600 0． 111 5． 394
P 值 0． 953 ＜ 0． 001 0． 853 ＜ 0． 001 0． 912 ＜ 0． 001

注: 与治疗前比较，aP ＜ 0． 05。

表 2 2 组宫颈癌患者治疗前后 T 淋巴细胞亚群水平比较( x ± s，% )

组别 例数
CD3 +

治疗前 治疗后

CD4 +

治疗前 治疗后

CD8 +

治疗前 治疗后

放疗组 80 55． 22 ± 4． 61 51． 27 ± 5． 62a 43． 35 ± 3． 55 35． 62 ± 4． 78a 26． 11 ± 4． 76 30． 97 ± 5． 16a

联合组 80 55． 17 ± 4． 65 46． 73 ± 5． 29a 43． 39 ± 3． 62 31． 77 ± 4． 32a 26． 16 ± 4． 70 35． 95 ± 5． 65a

t 值 0． 068 5． 261 0． 071 5． 345 0． 067 5． 821
P 值 0． 946 ＜ 0． 001 0． 944 ＜ 0． 001 0． 947 ＜ 0． 001

注: 与治疗前比较，aP ＜ 0． 05。
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2. 3 2 组患者治疗前后血清 VEGFＲ1、VEGFＲ2、VEG-
FＲ3 水平对比 治疗前 2 组患者血清 VEGFＲ1、VEG-
FＲ2、VEGFＲ3 水平对比，差异无统计学意义( 均 P ＞
0． 05) ; 治疗后 2 组患者 VEGFＲ1、VEGFＲ2、VEGFＲ3

水平均低于治疗前，差异具有统计 学 意 义 ( 均 P ＜
0． 05) ; 治疗后联合组患者 VEGFＲ1、VEGFＲ2、VEGFＲ3
水平均低于放疗组，差异具有统计 学 意 义 ( 均 P ＜
0． 05) ，见表 3。

表 3 2 组宫颈癌患者治疗前后血清 VEGFＲ1、VEGFＲ2、VEGFＲ3 水平对比( x ± s，pg /mL)

组别 例数
VEGFＲ1

治疗前 治疗后

VEGFＲ2
治疗前 治疗后

VEGFＲ3
治疗前 治疗后

放疗组 80 31． 68 ± 4． 22 16． 75 ± 3． 76a 106． 49 ± 21． 57 41． 59 ± 5． 32a 115． 32 ± 23． 56 61． 32 ± 8． 76a

联合组 80 31． 72 ± 4． 16 11． 53 ± 2． 75a 110． 26 ± 21． 33 15． 26 ± 2． 34a 114． 97 ± 23． 03 42． 77 ± 7． 23a

t 值 0． 060 10． 020 1． 112 40． 520 0． 095 14． 610
P 值 0． 952 ＜ 0． 001 0． 268 ＜ 0． 001 0． 924 ＜ 0． 001

注: 与治疗前比较，aP ＜ 0． 05。

2. 4 2 组患者治疗总有效率对比 联合组患者治疗

总有效率高达 85． 00%，显著高于放疗组患者 71． 25%
的治疗总有效率，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，见

表 4。

表 4 2 组宫颈癌患者治疗总有效率对比［例( %) ］

组别 例数 CＲ PＲ SD PD 总有效

放疗组 80 32( 40． 00) 25( 31． 25) 13( 16． 25) 10( 12． 50) 57( 71． 25)

联合组 80 40( 50． 00) 28( 35． 00) 7( 8． 75) 5( 6． 25) 68( 85． 00)

注: 2 组总有效率比较，χ2 = 4． 425，P = 0． 035。

2. 5 2 组患者不良反应发生情况对比 联合组患者

治疗过程中不良反应发生率低于放疗组，差异具有统

计学意义( P ＜ 0． 05) ，见表 5。

表 5 2 组宫颈癌患者不良反应发生情况对比［例( %) ］

组别 例数 神经毒性反应 骨髓抑制 阴道炎症 直肠反应 合计

放疗组 80 4( 5． 00) 2( 2． 50) 3( 3． 75) 4( 5． 00) 13( 16． 25)

联合组 80 1( 1． 25) 1( 1． 25) 2( 2． 50) 1( 1． 25) 5( 6． 25)

注: 2 组不良反应总发生率比较，χ2 = 4． 006，P = 0． 045。

3 讨 论
放疗是一种临床较为常用的治疗宫 颈 癌 的 手

段［5］。有学者在研究中表示，提升局部控制率对提升

宫颈癌患者生存率具有重要意义，放疗作为一种临床

较为常用的局部治疗手段，主要通过有放射线对恶性

肿瘤进行治疗，临床应用较为广泛［6-7］。还研究表示，

单纯使用放疗对恶性肿瘤患者进行治疗，效果并不十

分理想，使用抗肿瘤血管生成药物对患者进行治疗，能

够起到抑制肿瘤组织生长发展的作用［8］。帕唑帕尼是

一种新型的血管生成抑制剂，能够抑制新血管生成，从

而抑制肿瘤组织的发展［9］。本研究结果显示，使用帕

唑帕尼联合放疗对宫颈癌患者进行治疗，治疗有效率

较高，说明二者联合治疗效果显著。
CEA 分布在细胞表面，是具有抗原特性的糖蛋

白，与肿瘤组织的发生发展有密切关系，是一种广谱的

血清肿瘤标志物［10-11］。当 CEA 进入血液或淋巴液，会

使血清中的浓度升高，最终引起机体脏器中的细胞发

生癌变［12］。闫慧等［13］在研究中表示，CEA 在宫颈癌

中呈现异常表达，对 CEA 水平进行检测能够辅助宫颈

癌的诊断。CYFＲA21-1 作为一种肿瘤标志检测物，对

宫颈癌的诊断也具有重要意义［14］。有学者在研究中

表示，宫颈癌患者血清 CYFＲA21-1 呈现异常表达，CY-
FＲA21-1 水平的变化与宫颈癌分期、肿瘤组织大小等

具有密切联系，并且对 CYFＲA21-1 表达水平进行检测

能够对患者治疗效果进行评价，CYFＲA21-1 的异常表

达与宫颈癌患者的预后密切相关［15］。CA125 是人体

中的一种膜抗原，其本质也是一种由人体正常细胞转

化为恶性细胞引起变异的一种特殊抗原。有学者指

出，CA125 在宫颈癌中呈现异常高表达，是诊断宫颈癌

的重要指标之一［16-17］。本研究结果显示，使用帕唑帕

尼联合放疗进行治疗后，宫颈癌患者 CEA、CYFＲA21-
1、CA125 水平出现明显下降，说明二者联合能够对肿

瘤标志物 CEA、CYFＲA21-1、CA125 水平进行调控，从

而起到治疗作用。
临床研究表明［18-19］，宫颈癌症状的发生发展会对

患者身体免疫功能造成一定的影响，T 淋巴细胞亚群

水平是评价机体免疫状态的重要指标。CD3 + T 细胞

是主要的淋巴细胞亚群，参与机体适应性免疫应答过

程。CD4 + 是 T 辅助细胞，主要作用是对体液免疫和细

胞免疫功能起到辅助作用。CD8 + 是 T 抑制细胞或者

细胞毒 T 细胞，主要作用是抑制免疫以及细胞毒作用。
本研究结果显示，使用帕唑帕尼联合放疗对宫颈癌患

者进行治疗，患者 CD3 +、CD4 + 水平下降，CD8 + 水平上

升，说明二者联合应用能够抑制免疫功能，对机体免疫

力造成一定的影响。
癌组 织 的 发 生 发 展 与 新 生 血 管 有 密 切 关 系。

VEGF 作为一种广谱的促血管内皮细胞生长因子，具

有提升 机 体 血 管 通 透 性、促 进 机 体 血 管 形 成 的 作

用［20］。VEGFＲ 是 VEGF 的受体，主要包括 VEGFＲ1、
VEGFＲ2、VEGFＲ3 三种高亲和力的酪氨酸激酶受体，

能够参与癌组织新生血管的形成，与癌组织细胞的增

殖、生长、分化有密切关系。本研究结果显示，使用帕

唑帕尼联合放疗对宫颈癌患者进行治疗后，患者 VEG-
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FＲ 水平出现明显下调，说明在对宫颈癌患者进行放疗

的基础上使用帕唑帕尼进行联合治疗，能够起到抑制

癌组织新生血管生长、发展的作用，从而抑制癌组织的

发展。出现这一情况可能是因为帕唑帕尼能够靶向作

用于 VEGFＲ，通过抑制肿瘤组织新生血管形成而达到

治疗目的。
综上所述，使用帕唑帕尼联合放疗对宫颈癌患者

进行治疗，能够使血清 CEA、CYFＲA21-1、CA125 水平

下降，调控 VEGFＲ 水平，治疗效果显著，具有一定临床

应用价值，但是二者联合应用会对患者身体免疫能力

造成一定的影响，因此应对二者联合的应用效果进行

进一步分析研究，为该治疗方案的临床应用提供帮助。
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