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重组人干扰素γ联合紫杉醇＋卡铂化疗方案对卵巢癌
患者Ｔ淋巴细胞亚群水平的影响

张玉洁，莫琼梅

（海南省文昌市人民医院，海南 文昌 ５７１３００）
摘要：目的 探讨重组人干扰素 γ联合紫杉醇 ＋卡铂（ＴＣ）化疗方案治疗卵巢癌的疗效，以及对 Ｔ淋巴细胞亚群水平的影响。方法 选

取医院２０１７年６月至 ２０１８年 ６月收治的卵巢癌患者 ９１例，按随机数字表法分为研究组（４６例）和对照组（４５例）。两组患者均予 ＴＣ
化疗方案，研究组加用重组人干扰素 γ。两组均以２１ｄ为１个治疗周期，连续化疗３个周期。结果 治疗后，研究组患者的客观缓解率

（ＯＲＲ）、疾病控制率（ＤＣＲ）分别为６３．０４％和７６．０９％，均显著高于对照组的４２．２２％和５５．５６％（Ｐ＜０．０５）；研究组患者的Ｔ淋巴细胞
亚群（ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）水平均显著高于对照组，ＣＤ８＋细胞阳性率显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；研究组卵巢癌相关蛋白犤存活素、切除
修复交叉互补基因蛋白１（ＥＲＣＣ１）、波形蛋白犦的水平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；随访２年，研究组无进展生存期（ＰＦＳ牘显著长于对照
组，１年及２年生存率均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；研究组与对照组不良反应发生率相当（２３．９１％比 １５．５６％，Ｐ＞０．０５）。结论 重

组人干扰素γ联合 ＴＣ化疗方案治疗卵巢癌疗效显著，可提升患者的免疫功能，降低卵巢癌相关蛋白水平，延长生存期，且安全性良好。
关键词：卵巢癌；卡铂；紫杉醇；重组人干扰素γ；临床疗效；Ｔ淋巴细胞亚群
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组别

研究组（ｎ＝４６）

对照组（ｎ＝４５）

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５１．２０±１１．２３
５０．０２±１１．０８
０．５０４
０．６１５

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２２．３７±２．７８
２１．８９±２．６７
０．８４０
０．４０３

Ⅲ期

２６
２２

Ⅳ期

２０
２３

黏液性

１７
１５

浆液性

１３
１９
２．１６５
０．３３９

内膜样

１６
１１
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ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅ２－ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ
（ＰＦＳ）ｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ１－ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅａｎｄ２－ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆ
ｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（２３．９１％ ｖｓ．１５．５６％，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ｒｈＩＦＮ－γｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＴＣｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｏｖａｒ
ｉａｎｃａｎｃｅｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ｐｒｏｌｏｎｇｔｈｅｌｉｆｅｃｙｃｌｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ｔａｘｏｌ；ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓ

卵巢癌为妇科常见恶性肿瘤，发病率高，危害性巨

大犤１－２犦，确诊后应采取积极有效的干预措施。手术切除

为主要治疗方法，但术后复发率高，且部分中晚期卵巢

癌难以完整切除犤３犦。卵巢恶性肿瘤对化学治疗牗简称化
疗牘药物的敏感性较高，以铂类为基础的联合化疗方案
应用最广，其中紫杉醇 ＋卡铂牗ＴＣ牘化疗方案是目前各
种指南推荐应用于卵巢癌化疗的一线方案犤４－５犦，但单纯

的 ＴＣ化疗方案疗效欠佳，表现为患者的免疫功能持续
受损，生存期和复发率均无明显改善。重组人干扰素 γ
是临床常用的广谱抗病毒、抗肿瘤生物制品，可杀灭病

毒和肿瘤细胞，调节免疫功能，已逐步应用于各类肿瘤

疾病的治疗，且疗效较好犤６－７犦。本研究中探讨了重组人

干扰素γ联合ＴＣ化疗方案治疗卵巢癌的疗效，以及对
免疫功能的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：经ＣＴ及ＭＲＩ、组织病理学检查确诊，符合
《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南（第四版）》中相关诊断

标准犤８犦；中晚期；预计生存期不短于６个月；对本研究中拟用
药物无过敏反应和禁忌证。本研究方案经我院医学伦理

委员会批准，患者自愿参与本研究并签署知情同意书。

排除标准：并发全身其他部位肿瘤；入组前接受其

他化疗药物治疗；临床资料缺失或不完整；中途退出本

研究；未严格按本研究治疗方案治疗；随访期间失访。

病例选择与分组：选取我院２０１７年６月至２０１８年
６月收治的卵巢癌患者 ９１例，按随机数字表法分为研
究组（４６例）和对照组（４５例）。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。
１．２ 方法

对照组患者予 ＴＣ化疗方案治疗。第１天及第２天

予紫杉醇注射液（海南卓泰制药有限公司，国药准字

Ｈ２００５７０６５，规格为每支５ｍＬ∶３０ｍｇ）１８０ｍｇ／ｍ２，加入
５００ｍＬ０．９％氯化钠注射液，静脉滴注，滴注时间控制
在 ４～６ｈ内；卡铂注射液（齐鲁制药有限公司，国药准
字 Ｈ２００２０１８１，规格为每支 １０ｍＬ∶５０ｍｇ）３００ｍｇ／ｍ２，
加入 ５００ｍＬ５％葡萄糖注射液，静脉滴注，滴注时间控
制在 ２～３ｈ内。研究组患者 ＴＣ化疗方案同对照组，加
用注射用重组人干扰素γ（上海凯茂生物医药有限公司，
国药准字 Ｓ１０９８００８４，规格为每支 １００万 ＩＵ）５０万 ＩＵ，
加入 １ｍＬ灭菌注射用水溶解后肌肉注射，３～４ｄ后若
无明显不良反应，将剂量增加到每天１００万ＩＵ。两组患
者均以２１ｄ为１个治疗周期，连续治疗３个周期。两组
患者在治疗期间均予营养支持、止吐、护胃、保肝、补充

水电解质等基础治疗，并定期监测肝、肾功能。

１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：分别采集患者化疗开始前１ｄ、结束后１ｄ
的空腹静脉血各 ５ｍＬ，抗凝，离心，分离，取血清，采用
Ｎａｖｉｏｓ７２０型流式细胞仪（美国贝克曼库尔特有限公
司）检测Ｔ淋巴细胞亚群牗ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋牘水平，并计
算 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值。采用酶联免疫吸附试验检测患者
卵巢癌相关蛋白，包括存活素、切除修复交叉互补基因

肿瘤分期（例） 肿瘤分型（例）

０．５３２
０．４６６

表１ 两组患者一般资料比较

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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研究组（ｎ＝４６）

对照组（ｎ＝４５）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５７．２３±７．９８
５８．３４±７．８９
０．６６７
０．５０６

治疗后

２２．３７±４．１０

２６．１７±４．４９

４．２１８
０．０００

治疗前

１２９．１１±１６．３８
１３２．１２±１７．６７

０．８４３
０．４０１

治疗后

５１．８２±８．１０

５７．２２±８．９２

３．０２５
０．００３

治疗前

３２．９８±５．８６
３４．０７±５．９１
０．８８３
０．３７９

治疗后

１８．２３±３．２９

２１．５４±３．５７

４．５３６
０．０００

ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

存活素（ｎｇ／Ｌ） ＥＲＣＣ１（ｐｇ／Ｌ） 波形蛋白（ｎｇ／Ｌ）

组别

研究组（ｎ＝４６）

对照组（ｎ＝４５）

χ２值

Ｐ值

ＣＲ
１８（３９．１３）

１１（２４．４４）

ＰＲ
１１（２３．９１）

８（１７．７８）

ＳＤ
６（１３．０４）

６（１３．３３）

ＰＤ
１１（２３．９１）

２０（４４．４４）

ＯＲＲ
２９（６３．０４）

１９（４２．２２）

３．９５７
０．０４７

ＤＣＲ
３５（７６．０９）

２５（５５．５６）

４．２６９
０．０３９

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％）犦

蛋白 １（ＥＲＣＣ１）、波形蛋白水平，检测仪器为 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ２１０９Ｂ型多功能酶标仪（美谷分子仪器＜上海＞
有限公司），试剂盒购于上海博湖生物科技有限公司。门

诊随访２年，统计无进展生存期（ＰＦＳ）、１年和２年生存
率，以及治疗期间的不良反应发生情况牗包括呕吐、腹
泻、骨髓抑制、过敏反应、神经毒性、肌肉酸痛等牘。

疗效判定：参照《实体瘤疗效评价标准》犤９犦判定疗

效。完全缓解（ＣＲ）：经影像学复查显示卵巢癌病灶完全
消失，维持时间超过 ４周；部分缓解（ＰＲ）：病灶缩小体
积不低于 ５０％，维持时间超过 ４周；稳定（ＳＤ）：影像学
复查病灶缩小２５％～５０％，无新病灶出现，持续超过４周；
进展（ＰＤ）：病灶未缩小，且有增大趋势，或出现新病灶。
客观缓解（ＯＲＲ）＝ＣＲ＋ＰＲ；疾病控制（ＤＣＲ）＝ＣＲ＋
ＰＲ＋ＳＤ。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

研究组（ｎ＝４６）

对照组（ｎ＝４５）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４２．８７±５．１２
４１．７２±５．８２
１．００１
０．３１９

治疗后

５２．０３±５．５６

４７．３２±５．４３

４．０８７
０．０００

治疗前

３９．６９±４．３３
３８．８４±４．５６
０．９１２
０．３６４

治疗后

４８．１１±５．２３

４５．２２±５．２４

２．６３３
０．０１０

治疗前

３０．３４±４．２３
３１．５４±４．５６
１．３０２
０．１９６

治疗后

２７．９８±３．２２

２９．８６±３．４０

２．７０９
０．００８

治疗前

１．３１±０．２７
１．２５±０．３１
０．９８５
０．３２７

治疗后

１．７２±０．２４

１．５１±０．２６

４．００５
０．０００

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．４．

组别

表５ 两组患者随访指标比较

Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

无进展生存期

（Ｘ±ｓ，月）

１６．２３±５．９８
１２．４９±５．４６
３．１１４
０．００２

１年生存率
犤例（％）犦

３４（７３．９１）

２４（５３．３３）

４．１６８
０．０４１

２年生存率
犤例（％）犦

２１（４６．６５）

１０（２２．２２）

５．５６０
０．０１８

组别

研究组牗ｎ＝４６牘
对照组牗ｎ＝４５牘

ｔ／χ２值

Ｐ值

表３ 两组患者Ｔ淋巴细胞亚群水平比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

表４ 两组患者卵巢癌相关蛋白水平比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

组别

研究组（ｎ＝４６）

对照组（ｎ＝４５）

χ２值

Ｐ值

呕吐、腹泻

３（６．５２）

２（４．４４）

骨髓抑制

２（４．３５）

２（４．４４）

过敏反应

２（４．３５）

２（４．４４）

神经毒性

２（４．３５）

１（２．２２）

肌肉酸痛

２（４．３５）

０（０）

合计

１１（２３．９１）

７（１５．５６）

１．００１
０．３１７

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

３ 讨论

目前，卵巢癌的治疗手段主要有手术根治术、化疗

和放疗等。多数患者确诊时已是中晚期，失去了手术切

除的最佳治疗时机，化疗仍是主流治疗方案。以 ＴＣ化

疗方案为一线化疗方案。卡铂为金属铂的络合物，抗癌

细胞的作用靶点为脱氧核糖核酸（ＤＮＡ），作用于 ＤＮＡ
链间及链内交链，形成顺铂 －ＤＮＡ的复合物，干扰癌细
胞ＤＮＡ的复制，或与癌细胞核蛋白及胞浆蛋白结合，从
而发挥抗癌作用犤１０犦。紫杉醇为新型抗微管剂，通过促进

微管蛋白二聚体的组合，并阻止其解聚而达到稳定微管

的作用，从而抑制了分裂间期和有丝分裂期的细胞分

裂，抑制肿瘤细胞增殖犤１１犦。２种药物通过不同作用机制，
对卵巢癌肿瘤细胞的抑制发挥协同增效作用。卡铂、紫

杉醇杀灭肿瘤细胞，同时还杀伤正常组织细胞，造成机

体免疫损伤，使单用ＴＣ化疗方案疗效偏低，生存周期、
生存率等改善效果欠佳。故在常规 ＴＣ化疗方案治疗期
间给予相应的辅助治疗药物是十分必要的。

·药学论著·
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重组人干扰素γ是具有抗病毒、抗肿瘤活性的广谱
生物制剂，对多种肿瘤细胞和病毒均有杀灭、抑制作用。

本研究结果显示，研究组患者的ＯＲＲ和ＤＣＲ均显著高
于对照组，表明重组人干扰素γ的应用能提高卵巢癌肿
瘤细胞的杀伤作用。重组人干扰素γ主要通过干扰素与
靶细胞表面干扰素受体结合，诱导产生多种抗肿瘤蛋

白，阻止肿瘤细胞蛋白质的合成，抑制细胞核酸的复制

和转录，促进肿瘤细胞的凋亡，进而杀灭肿瘤细胞犤１２犦。

治疗后，研究组患者的 Ｔ淋巴细胞亚群牗ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋牘水平均显著高于对照组，ＣＤ８＋细胞阳性率
显著低于对照组，表明重组人干扰素γ能调节机体的Ｔ
淋巴细胞亚群水平，增强机体免疫功能。重组人干扰素γ
为强效免疫功能调节剂，可调节机体的 Ｔ淋巴细胞
和自然杀伤细胞的活性，激活巨噬细胞、ＮＫ细胞等，直
接杀伤癌细胞，或间接抑制癌基因，促进和维护机体的

免疫监视、免疫防护和免疫自稳功能，进而提升免疫功

能犤１３－１４犦。

存活素、ＥＲＣＣ１、波形蛋白均为卵巢癌相关蛋白，在
卵巢癌患者中呈高表达。存活素是凋亡抑制基因，具有

抑制细胞凋亡和促进细胞分裂的功能，可抑制肿瘤细胞

的凋亡，加速肿瘤血管的生成，进而加速卵巢癌进展、分

期、浸润、转移过程。ＥＲＣＣ１是核苷酸碱基修复蛋白家
族中的重要成员，主要作用于待修补的核苷酸碱基受损

处，特别是对药物因素导致的 ＤＮＡ的损伤发挥重要作
用，ＥＲＣＣ１的持续高表达可以修复肿瘤细胞损伤的
ＤＮＡ，降低机体自身免疫能力对癌细胞的清除作用，使
卵巢癌患者的癌细胞免受巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞、自然
杀伤性细胞及化疗药物抑制作用的影响，导致卵巢癌患

者癌组织中的癌细胞不断增殖、分化和转移，使病情进

展和恶化犤１５犦。波形蛋白是中间丝蛋白家族中的重要成

员，主要参与形成细胞骨架，并与胞膜广泛联系，主要分

布在机体的间叶组织及细胞，在肿瘤组织的上皮细胞中

呈高表达，可增加内皮细胞的增生能力，使血管内皮细

胞不断增殖、分裂，进而使肿瘤细胞不断增殖分化，加速

肿瘤病灶的生长犤１６犦。本研究结果显示，研究组患者治疗

后的存活素、ＥＲＣＣ１、波型蛋白水平均显著低于对照组，
从分子学角度证实了重组人干扰素 γ能提升卵巢癌的
治疗效果。

研究组患者的 ＰＦＳ、１年和 ２年生存率均显著高于
对照组，表明加用重组人干扰素γ的治疗能改善患者远
期疗效，延长生存周期。研究组不良反应未显著增加，提

示该联合治疗方案安全性良好。

综上所述，重组人干扰素 γ联合 ＴＣ化疗方案治疗
卵巢癌疗效显著，可提升患者的免疫功能，降低卵巢癌

相关蛋白水平，延长生存周期，且安全性良好。
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