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阿替利珠单抗联合紫杉醇及铂类治疗卵巢癌临床观察阿替利珠单抗联合紫杉醇及铂类治疗卵巢癌临床观察**

邬 萌，李金翠，刘 松

（吉林省人民医院，吉林 长春 130021）
摘要摘要：：目的 探讨阿替利珠单抗联合紫杉醇及铂类化学治疗（简称化疗）用于卵巢癌的临床疗效及对患者组蛋白脱乙酰基酶

（HDAC2）、程序性死亡配体 1（PD - L1）水平的影响。方法 选取医院 2022 年 5 月至 2024 年 5 月收治的卵巢癌患者 100 例，按随机

数字表法分为观察组和对照组，各 50例。两组患者均予紫杉醇注射液及注射用卡铂，观察组患者加予阿替利珠单抗注射液。两组均治

疗 6 个周期。结果 观察组临床有效率为 68. 00%，显著高于对照组的 48. 00%（P < 0. 05）。与对照组比较，观察组患者治疗后的

HDAC2、PD - L1、特异性组织多肽抗原（TPS）、癌胚抗原（CEA）和糖类抗原 125（CA125）水平及收缩期峰值流速（PSV）均显著降低，灌

注指数（PI）和阻力指数（RI）均显著升高（P < 0. 05）。观察组不良反应发生率显著低于对照组（P < 0. 05）。结论 阿替利珠单抗联合紫

杉醇及铂类化疗用于卵巢癌，可降低机体 HDAC2、PD - L1和肿瘤标志物水平，改善卵巢血流动力学参数。

关键词关键词：：卵巢癌；阿替利珠单抗；组蛋白脱乙酰基酶；程序性死亡配体 1；化学治疗

Clinical Observation of Atezolizumab Combination with Paclitaxel and Platinum in the
Treatment of Ovarian Cancer

WU Meng，LI Jincui，LIU Song
（Jilin Provincial People's Hospital，Changchun，Jilin，China 130021）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of atezolizumab combined with paclitaxel and platinum chemotherapy in the
treatment of ovarian cancer and its effect on the levels of histone deacetylase（HDAC2） and programmed death - ligand 1（PD -
L1） in patients. Methods A total of 100 patients with ovarian cancer admitted to the hospital from May 2022 to May 2024 were
selected and divided into the observation group and the control group by random number table method，with 50 cases in each
group. The patients in both groups were treated with Paclitaxel Injection and Carboplatin Injection，while the patients in observation
group were additionally treated with Atezolizumab Injection. Both groups were treated continuously for six cycles. Results The
total clinical effective rate in the observation group was 68. 00%，which was significantly higher than 48. 00% in the control group
（P < 0. 05）. Compared with those in the control group，the levels of HDAC2，PD - L1，tissue polypeptide - specific antigen（TPS），

carcinoembryonic antigen（CEA），carbohydrate antigen 125（CA125） and the peak systolic velocity（PSV） in the observation group
were significantly decreased，while the perfusion index（PI） and resistive index（RI） were significantly increased（P < 0. 05）. The
incidence of adverse reactions in the observation group was significantly lower than that in the control group （P < 0. 05）.
Conclusion Atezolizumab combined with paclitaxel and platinum chemotherapy in the treatment of ovarian cancer can reduce the
levels of HDAC2，PD - L1，and tumor markers in the body，and improve ovarian hemodynamic parameters.
Key wordsKey words：：ovarian cancer；atezolizumab；histone deacetylase；programmed death - ligand 1；chemotherapy

卵巢癌是女性生殖系统中常见恶性肿瘤，且由于 其早期症状不典型，发现时多为晚期，导致患者预后较
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差［1］。据统计，卵巢癌的 5年生存率仅约为 45%，低生存

率与肿瘤的高复发率、化学治疗（简称化疗）耐药性及

缺乏有效的靶向治疗密切相关［2］。虽然紫杉醇和铂类化

疗已成为治疗卵巢癌的标准方案，但其疗效常受限于

肿瘤耐药性、患者个体差异及治疗过程中出现的严重

的不良反应［3］。阿替利珠单抗作为一种程序性死亡配

体 1（PD - L1）抑制剂，已经在多种实体瘤（如晚期非小

细胞肺癌、肝细胞癌等）的治疗中显示出潜在的疗

效［4 - 5］。程序性死亡受体 1（PD - 1）/ PD - L1免疫检查

点通路在肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用，抑制该通

路，可使阿替利珠单抗能恢复 T细胞的免疫监视功能，

增强机体对肿瘤的免疫反应。因此，阿替利珠单抗与

传统化疗药物联用，也许能克服单一化疗的局限性，

进一步提高卵巢癌的疗效。此外，组蛋白去乙酰化酶

（HDAC2）通过调节染色质结构和基因表达，参与多种

生物学过程，包括细胞增殖、分化和凋亡［6］。PD - L1在
多种肿瘤细胞表面过表达，与其 T细胞表面的受体结

合，导致 T细胞活化和增殖受阻，进而减弱机体对肿瘤

的免疫监测功能［7］。卵巢癌患者HDAC2及 PD - L1的
异常表达与病情的进展和预后密切相关。本研究中旨

在探究阿替利珠单抗联合紫杉醇及铂类治疗卵巢癌的

临床疗效，并评估其对HDAC2及 PD - L1水平的影响。

现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中华妇产科学》（第 3版）［8］中卵巢

癌的诊断标准，且均为初诊患者，未接受相关抗肿瘤治

疗；经病理学检查确诊；肿瘤分期为Ⅲ - Ⅳ期。本研究

经医院医学伦理委员会批准，患者及家属签署知情同

意书。

排除标准：合并其他部位恶性肿瘤；无法耐受治疗

用药；临床资料不完整；预期生存时间 < 6个月；合并心

脑血管疾病；精神异常、沟通障碍。

病例选择与分组：选取医院2022年5月至2024年5月
收治的卵巢癌患者 100例，按随机数字表法分为观察组

和对照组，各 50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

两组患者在化疗前 30 min内均予地塞米松片（浙

江仙琚制药股份有限公司，国药准字H33020822，规格

为每片 20 mg）15 mg口服；化疗前 3 min予盐酸苯海拉

明片（广州白云山明兴制药有限公司，国药准字

H44022387，规格为每支 20 mg）50 mg肌肉注射。予紫杉

醇注射液（江苏红豆杉药业有限公司，国药准字

H20067345，规格为每支30 mg）175 mg / m2，溶于500 mL
0. 9%氯化钠注射液中，避光静脉滴注 3 h；注射用卡铂

（齐鲁制药有限公司，国药准字H10920028，规格为每瓶

0. 1 g）5 mg /（mL·min），溶于 500 mL 5%葡萄糖注射

液，避光静脉滴注 30～60 min。每 21天为 1个周期，化疗

药物于每周期第 1天给药，持续治疗 6个周期。观察组

患者化疗前加予阿替利珠单抗注射液（德国 Roche
Diagnostics GmbH，国药准字 SJ20200004，规格为每支

1 200 mg）1 200 mg，溶于 250 mL 0. 9%氯化钠注射液，

独立输液通路静脉滴注 60 min。每周期第 1天优先输注

阿替利珠单抗，先于化疗药物1 h完成。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

HDAC2、PD - L1水平：治疗前后采集患者空腹静

脉血 3～5 mL，3 500 r / min离心（半径 10 cm）15 min，分
离血清。采用酶联免疫吸附法检测HDAC2和 PD - L1
蛋白表达水平。试剂盒均购于武汉菲恩生物科技有限

公司，按说明书严格执行实验操作。

卵巢血流动力学参数：治疗前后，采用彩色超声多

普勒诊断仪检测患者的收缩期峰值流速（PSV）、灌注指

数（PI）和阻力指数（RI）。

肿瘤标志物：治疗前采用酶联免疫吸附法检测患

者的糖类抗原 125（CA125）水平。试剂盒购自上海仁捷

生物科技有限公司。采用固相酶联免疫吸附法检测患

者的特异性组织多肽抗原（TPS）、癌胚抗原（CEA）水

平，试剂盒购自上海纪宁实业有限公司。均按说明书严

格执行实验操作。

疗效判定：根据《WHO标准与RECIST标准评价恶

性肿瘤治疗效果的比较》［9］中的标准分为完全缓解、部

分缓解、稳定及进展。有效 =完全缓解 +部分缓解。

安全性：观察化疗期间两组患者腹膜炎、肠穿孔、

肾功能损害、骨髓抑制和重症肌无力等发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 26. 0统计学软件分析。计数资料以率

（%）表示，行 χ2检验；计量资料用 X ± s表示，行独立样

本 t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。

•临床研究•
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表1 两组患者一般资料比较（n = 50）
Tab. 1 Comparison of general data between the two groups

（n = 50）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

年龄

（X ± s，岁）

48. 37 ± 11. 46
50. 03 ± 12. 74

0. 685
0. 495

肿瘤分期［例（%）］

Ⅲ期

30（60. 00）
27（54. 00）

0. 367
0. 545

Ⅳ期

20（40. 00）
23（46. 00）

肿瘤类型［例（%）］

上皮性肿瘤

37（74. 00）
39（78. 00）

0. 209
0. 901

生殖细胞肿瘤

9（18. 00）
10（20. 00）

性索 -间质肿瘤

4（8. 00）
3（6. 00）
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3 讨论

本研究中，观察组患者的临床有效率显著高于对

照组，表明联合用药方案能增强对卵巢癌细胞的杀伤

作用，延缓疾病进展。阿替利珠单抗为PD - L1抑制剂，

通过解除免疫抑制，增强机体抗肿瘤免疫反应。与传统

化疗药物联合使用时，可能通过以下两种机制共同作

用：一方面，化疗药物能直接杀死癌细胞并促使免疫反

应激活；另一方面，阿替利珠单抗通过抑制肿瘤细胞表

面的PD - L1与免疫细胞的相互作用，增强免疫细胞的

抗肿瘤效应［10］。陈民等［11］的研究表明，阿替利珠单抗

联合紫杉醇治疗乳腺癌临床疗效显著，且安全性较高，

进一步证明了免疫治疗联合化疗的协同效应。

虽然既往药物临床Ⅲ期研究（如 IMagyn050 / GOG
3015）中阿替利珠单抗在全人群中未能改善总生存期

（OS）/无进展生存期（PFS）［12］，但本研究关注短期生物

标志物动态变化（HDAC2、PD - L1、卵巢血流参数及肿

瘤标志物），发现联合用药方案可显著降低 PD - L1水
平，提示免疫治疗可能通过调节肿瘤免疫微环境

（TME）的表观遗传重编程增强化疗敏感性。未来需通

过扩大样本量开展PD - L1联合阳性评分等亚组分析，

明确获益人群的分子特征。

HDAC2属Ⅰ类组蛋白去乙酰化酶，在多种癌症中

发挥关键作用。王丽等［13］的研究表明，HDAC2及PD - L1
参与卵巢癌的疾病进展，并与预后显著相关。HDAC2直
接与抑癌基因 p53特定位点结合，调控其去乙酰化，并

参与 p53靶基因启动子区域的转录抑制，影响细胞周期

和分化，而在肿瘤中，HDAC2的异常表达可能干扰这些

调控机制。PD - L1作为B7家族成员，在调节T淋巴细胞

功能及抗肿瘤免疫中具有重要作用。其与 PD - 1的相

互作用不仅能调控淋巴细胞功能，还能促进调节性T细
胞（Treg）分泌，维持免疫稳态［14］。张海霞等［15］的研究表

明，在卵巢癌患者中，PD - L1的高表达与临床分期及

恶性腹水相关，并与免疫功能下降相关。本研究中观察

组患者治疗后的HDAC2及 PD - L1水平显著低于对照

组，表明联合用药方案可通过调节肿瘤细胞的表观遗

传状态，抑制肿瘤细胞的增殖、分化和转移相关基因的

表达，从而发挥抗肿瘤效应，与CHEN等［16］的研究结果

一致。对于HDAC2，阿替利珠单抗联合紫杉醇与铂类化

疗可通过免疫检查点抑制作用，增强T细胞的抗肿瘤免

疫反应，从而抑制了HDAC2的表达。另外，阿替利珠单

抗通过抑制 PD - L1 / PD - 1通路，减少肿瘤细胞与免

疫细胞的逃逸机制，从而促进了免疫反应的恢复，进一

步降低PD - L1的表达［17］。
本研究中，观察组患者治疗后的 PSV水平显著低

于对照组，PI和RI显著高于对照组。PSV降低提示肿瘤

血供减少，主要与阿替利珠单抗抑制肿瘤血管生成及

免疫细胞对肿瘤血管的攻击作用有关。PI和RI的升高

表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 50］
Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%），n = 50］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

完全缓解

13（26. 00）
7（14. 00）

部分缓解

21（42. 00）
17（34. 00）

稳定

12（24. 00）
14（28. 00）

进展

4（8. 00）
12（24. 00）

有效

34（68. 00）
24（48. 00）
4. 105
0. 043

表3 两组患者HDAC2及PD-L1水平比较（X ± s，pg /mL，n = 50）
Tab. 3 Comparison of HDAC2 and PD - L1 levels between the

two groups（X ± s，pg / mL，n = 50）

组别

观察组

对照组

t值

P值

HDAC2
治疗前

30. 07 ± 7. 57
29. 88 ± 7. 32

0. 128
0. 899

治疗后

22. 05 ± 5. 32*
26. 96 ± 6. 25*

4. 230
0. 000

PD - L1
治疗前

281. 77 ± 72. 63
279. 62 ± 73. 82

0. 147
0. 884

治疗后

199. 47 ± 43. 79*
241. 26 ± 54. 37*

4. 233
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4、表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 3 - 5）.
表4 两组患者卵巢血流动力学参数比较（X ± s，n = 50）
Tab. 4 Comparison of ovarian hemodynamic parameters

between the two groups（X ± s，n = 50）

组别

观察组

对照组

t值

P值

PSV（cm / s）
治疗前

26. 75 ± 3. 22
26. 98 ± 3. 19

0. 359
0. 721

治疗后

13. 76 ± 3. 35*
16. 52 ± 3. 25*

4. 181
0. 000

PI
治疗前

0. 77 ± 0. 10
0. 78 ± 0. 09
0. 526
0. 600

治疗后

1. 94 ± 0. 22*
1. 58 ± 0. 23*
7. 998
0. 000

RI
治疗前

0. 45 ± 0. 07
0. 46 ± 0. 06
0. 767
0. 445

治疗后

0. 99 ± 0. 10*
0. 79 ± 0. 09*
10. 512
0. 000

表5 两组患者肿瘤标志物水平比较（X ± s，n = 50）
Tab. 5 Comparison of tumor marker levels between the two

groups（X ± s，n = 50）

组别

观察组

对照组

t值

P值

TPS（ng / mL）
治疗前

181. 45 ± 11. 34
181. 82 ± 11. 22

0. 164
0. 870

治疗后

121. 64 ± 11. 59*
131. 79 ± 11. 52*

4. 392
0. 000

CEA（U / mL）
治疗前

31. 53 ± 4. 09
31. 68 ± 3. 12

0. 206
0. 837

治疗后

16. 32 ± 3. 22*
20. 43 ± 3. 72*

5. 907
0. 000

CA125（U / mL）
治疗前

336. 26 ± 13. 19
337. 36 ± 13. 23

0. 416
0. 678

治疗后

166. 13 ± 13. 65*
191. 52 ± 13. 51*

9. 348
0. 000

表6 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 50］
Tab. 6 Comparison of incidence of adverse reactions between the

two groups［case（%），n = 50］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

腹膜炎

1（2. 00）
3（6. 00）

肠穿孔

3（6. 00）
4（8. 00）

肾功能损害

2（4. 00）
5（10. 00）

骨髓抑制

1（2. 00）
4（8. 00）

重症肌无力

0（0）
1（2. 00）

合计

7（14. 00）
17（34. 00）
5. 482
0. 019
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则反映血管阻力增加，这是由于化疗和免疫治疗共同

作用下肿瘤微环境发生变化，血管重塑、血管收缩或血

液灌流不均导致的［18］。GONZALEZ等［19］研究表明，阿

替利珠单抗治疗卵巢癌疗效显著。

TPS、CEA和 CA125是临床上常用的卵巢癌肿瘤标

志物，其水平的降低与肿瘤负荷的减少密切相关。观察

组患者治疗后上述肿瘤标志物水平显著低于对照组，

说明联合用药方案能更有效抑制肿瘤细胞的生长和扩

散，减少肿瘤细胞分泌相关标志物。其原因可能在于阿

替利珠单抗通过抑制 PD - 1 / PD - L1信号通路，增强

免疫系统对肿瘤细胞的清除作用，导致肿瘤细胞凋亡

并减少相关标志物的分泌。同时，紫杉醇和铂类化疗通

过直接抑制肿瘤细胞增殖，降低了肿瘤负荷，从而进一

步减少了TPS、CEA和CA125的分泌［20］。
卵巢癌的治疗往往伴随严重的不良反应，影响患

者的生活质量和治疗依从性。在不良反应发生情况方

面，观察组不良反应发生率显著低于对照组，这可能与

阿替利珠单抗的免疫调节作用有关，其可能减轻了化

疗药物的免疫抑制效应，从而降低了不良反应的发生。

本研究的局限性为，单中心设计限制了人群异质性，未

进行 PD - L1 CPS分层收集，随访时间较短，笔者已留

存所有患者的肿瘤组织样本，计划后续开展补充性回

顾亚组（PD - L1 CPS ≥ 10比 < 10）分析。

综上所述，阿替利珠单抗联合紫杉醇与铂类治疗

卵巢癌，可降低机体HDAC2、PD - L1和肿瘤标志物水

平，改善卵巢血流参数。
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