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摘要 目的：研究甘氨双唑钠联合螺旋藻胶囊对原发性晚期宫颈癌患者血清肿瘤标志物、多肽特异性抗原（TPS）、可溶性人类

MHC-1类分子链相关基因 A蛋白（sMICA）、缺氧诱导因子 -1琢（HIF-1琢）及人表皮生长因子受体（Her-2）水平的影响。方法：选取
2014年 5月至 2015年 4月本院收治的 88例原发性晚期宫颈癌患者，根据随机数字法分为观察组和对照组，44例每组。对照组

采取放化疗，观察组在对照组基础上使用甘氨双唑钠联合螺旋藻胶囊。分析两组患者临床疗效和毒副反应，比较两组患者治疗前

后免疫功能、血清肿瘤标志物、TPS、sMICA、HIF-1琢及 Her-2水平变化。结果：观察组总的临床有效率明显高于对照组（P<0.05）。

治疗后，两组患者 SCCA、CEA、TA-4水平较治疗前显著降低（P<0.05），和对照组相比，观察组的 SCCA、CEA、TA-4水平较低

（P<0.05）。治疗后，两组患者 TPS、sMICA、HIF-1琢及 Her-2水平和治疗前相比明显降低（P<0.05），和对照组相比，观察组的 TPS、

sMICA、HIF-1琢及 Her-2水平较低（P<0.05）。治疗后，两组患者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平较治疗前显著升高（P<0.05），CD8+水

平显著低于治疗前（P<0.05），和对照组相比，观察组的 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平较高（P<0.05），CD8+水平较低（P<0.05）。观察

组口腔黏膜炎、贫血、腹泻、恶心呕吐、血小板减少、白细胞降低毒副反应率显著低于对照组（P<0.05）。结论：甘氨双唑钠联合螺旋

藻胶囊能有效降低原发性宫颈癌患者血清肿瘤标志物、TPS、sMICA、HIF-1琢及 Her-2水平，对患者免疫功能具有明显改善作用，

能降低毒副反应率，临床疗效良好。
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Effects of Glycididazole Sodium and Spirulina on Serum Levels of TPS,
sMICA, HIF-1琢 and Her-2 of Patients with Primary Advanced Cervical

Carcinoma*

To study the effect of glycididazole sodium and spirulina capsule on serum levels of tumor markers,

peptide-specific antigen (TPS), soluble human MHC-1 molecular chain-related gene A protein (sMICA), hypoxia - inducible factor - 1琢
(HIF-1琢) and human epidermal growth factor receptor (Her-2) of patients with primary advanced cervical cancer. 88 patients

with primary advanced cervical cancer who were treated in our hospital from May 2014 to April 2015 were selected and randomly

divided into the observation group and the control group with 44 cases in each group. The patients in the control group were treated with

radiotherapy and chemotherapy, while the patients in the observation group were treated with sodium glycididazole and spirulina capsules

on the basis of the control group. Then the clinical efficacy, the immune function, the serum levels of tumor markers, TPS, sMICA,

HIF-1琢 and Her-2 in the two groups were observed and compared before and after the treatment. The total clinical effective rate

in observation group was significantly higher than that of the control group (P<0.05). After treatment, the levels of SCCA, CEA and TA-4

in the two groups were significantly lower than before (P<0.05). The levels of SCCA, CEA and TA-4 in the observation group were

lower than those of the control group (P<0.05). After treatment, the levels of TPS, sMICA, HIF-1琢 and Her-2 were significantly lower

than before (P<0.05). Compared with the control group, the levels of TPS, sMICA, HIF-1琢 and Her-2 in the observation group were

lower (P<0.05). After treatment, the levels of CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ in the two groups were significantly higher than before, while

the CD8+ levels were significantly lower (P<0.05). Compared with the control group, the levels of CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ in the

observation group were higher, and the levels of CD8+ were lower (P<0.05). The incidence of oral mucositis, anemia, diarrhea, nausea

and vomiting, thrombocytopenia and leukopenia in the observation group were significantly lower than the control group (P<0.05).

Glycididazole and spirulina capsule can effectively reduce the serum levels of tumor markers, TPS, sMICA, HIF-1琢 and
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Note: compared with control group, *P<0.05.

Her-2 in patients with primary cervical cancer, which can significantly improve the immune function of patients with cervical cancer.

Sodium glycididazole; Spirulina capsule; Cervical cancer

前言

宫颈癌是女性较为常见的生殖道恶性肿瘤，近年来发病率

逐年增加[1]。临床治疗宫颈癌较为常见的方式包括放疗和手术，

然而部分晚期宫颈癌患者由于体制较弱，再加之手术难度较

大，且术后易转移和复发，预后较差[2]。甘氨双唑钠作为乏氧细

胞增敏剂，经亲电子基团转移作用，对肿瘤细胞受损部位能起

着固定作用，促进肿瘤细胞凋亡[3]。螺旋藻能有效调节患者的免

疫功能，并且抗辐射作用较强，对肿瘤细胞继续增殖起着明显

抑制作用，降低化疗的毒副反应[4]。为给临床在治疗宫颈癌中提

供更多可借鉴之处，本文就甘氨双唑钠联合螺旋藻胶囊对原发

性晚期宫颈癌患者血清肿瘤标志物、多肽特异性抗原（TPS）、

可溶性人类 MHC-1类分子链相关基因 A蛋白（sMICA）、缺氧

诱导因子 -1琢（HIF-1琢）及人表皮生长因子受体（Her-2）水平的
影响进行分析，报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2014年 5月至 2015年 4月本院收治的 88例原发性

晚期宫颈癌患者，纳入标准：① 患者的临床诊断和《宫颈癌及癌

前病变规范化诊疗指南》[5]中的标准相符；② 经病理检查被诊断

为宫颈癌；③ 血性阴道排液、不规则阴道流血等宫颈癌症状；④

未进行过放化疗等治疗者。排除标准：① 患者同时存在宫颈炎、

宫颈糜烂等干扰性疾病；② 不愿加入本次试验的患者；③ 同时

伴有肝肾心等重要器官疾病者；④ 其他肿瘤并发者。整个研究

均在患者及其家属的知情同意下完成，同时获得本院伦理委员

会的批准和实施。根据随机数字法将所有患者分为观察组和对

照组，44例每组。其中观察组中年龄为 36~63岁，平均（48.54±

4.16）岁；肿瘤直径 3~11 cm，平均（7.34± 1.21）cm；病理类型：

腺癌 5例，鳞状细胞癌 39例。对照组中年龄为 38~64岁，平均

（48.61± 4.22）岁；肿瘤直径 3~12 cm，平均（7.36± 1.24）cm；病

理类型：腺癌 6例，鳞状细胞癌 38例。两组患者年龄、肿瘤直径

等临床资料比较无明显差异性（P>0.05）。

1.2 方法

对照组采取放化疗，放射治疗方案如下：由扬州海明电子

医疗设备公司提供的 HM-HDR遥控近距离装置放射治疗仪，

放置在阴道后，35Gy铯 -137/次，2次 /周，放射治疗后依据患

者的阴道壁弹性及并发症情况对放射治疗剂量进行调整，28

天为 1个治疗疗程，均需连续治疗 4个疗程。在放射治疗第 1

天开展化疗，方案如下：第 1~5天，静脉滴注 10~20 mg·kg-1的

氟尿嘧啶；第 1~5天，静脉滴注 7.5 mg·kg-1的亚叶酸钙；第 1、

3、5天静脉滴注 80~120 mg·m-1的顺铂，并进行水化处理，同样

以 28天为 1个治疗疗程，均需连续治疗 4个疗程。观察组在放

化疗基础上使用甘氨双唑钠（生产厂家：山东绿叶制药有限公

司，规格：25 mg，生产批号：20140214）进行治疗，在放射治疗前

将 15 mg·kg-1的甘氨双唑钠加入至 100 mL生理盐水中，在 30

min内滴注完毕，使用静脉滴注的方式给药，在给药后 1 h内予

以放射治疗，1次 /2天，3次 /周，直至放射治疗完毕。再联合螺

旋藻胶囊（生产厂家：山东绿叶制药有限公司，规格：0.25 g，生

产批号：20140211）进行治疗，3粒 /次，3次 /天，同样 28天为

1个疗程，连续治疗 4个疗程。

1.3 观察指标

评价两组患者临床疗效，标准如下[6]：患者所有病灶完全消

失或在 3个月内没有出现新的病灶则为完全缓解；患者转移性

病变减少程度超过 50%则为部分缓解；患者肿瘤缩小程度小于

50%，且大于 25%，以及没有新的病灶出现则为稳定；患者肿瘤

减小程度小于 25%，有新的病灶出现或者肿块变大则为疾病进

展。总有效 =完全缓解 +部分缓解。

比较两组患者治疗前后免疫功能、血清肿瘤标志物、TPS、

sMICA、HIF-1琢及 Her-2水平变化。使用流式细胞仪检测患者

治疗前后 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+指标变化。分别在治疗

前后抽取两组患者 10 mL的空腹静脉血，将其放置在装有 ED-

TA的抗凝采血管中，转速 3000 r/min，离心 10 min，离心完毕

后，取出上层血清放置在 EP管中，放置在 -50℃低温箱中待

测。使用放射免疫法测定鳞状细胞癌抗原（SCCA）、癌胚抗原

（CEA）、宫颈癌相关抗原（TA-4），由郑州安塞生物科技公司生

产试剂盒。使用酶联免疫法检测 sMICA、HIF-1琢 及 Her-2 水

平，使用化学分光法测定 TPS浓度。均根据说明书完成本次操作。

1.4 统计学处理

本次实验数据处理选择 SPSS11.5软件包进行，计量资料

用（x± s）来表示，采用 t检验，计数资料用[n(%)]来表示，采取

x2检验，等级资料使用[n(%)]来表示，并进行秩和检验，其 P<0.

05表明差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效分析

观察组总的临床有效率明显高于对照组[88.64%（39/44）比

56.82%（25/44）]（P<0.05），见表 1。

表 1 两组临床疗效分析[n(%)]

Table 1 Analysis of clinical efficacy between two groups[n(%)]

Groups Case Complete remission Partial remission Stable Progress The total effective

Observation group 44 23（52.27） 16（36.36） 3（6.82） 2（4.55） 39（88.64）*

Control group 44 16（36.36） 9（20.45） 10（22.73） 9（20.45） 25（56.82）
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Note: compared with before treatment, *P<0.05; compared with control group after treatment, #P<0.05.

Note: compared with before treatment, *P<0.05; compared with control group after treatment, #P<0.05.

2.2 血清肿瘤标志物水平分析

治疗前，两组患者 SCCA、CEA、TA-4水平比较无明显差

异（P>0.05），治疗后，两组患者 SCCA、CEA、TA-4水平较治疗

前显著降低（P<0.05），和对照组相比，观察组的 SCCA、CEA、

TA-4水平较低（P<0.05），见表 2。

表 2 血清肿瘤标志物水平分析（x± s）

Table 2 Analysis of serum tumor biomarkers levels（x± s）

Items
Observation group(n=44) Control group(n=44)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

SCCA（ng/L） 86.32± 8.23 51.14± 5.02*# 86.37± 8.18 67.43± 6.87*

CEA（ng/mL） 36.76± 3.43 17.34± 1.21*# 36.79± 3.48 25.46± 2.03*

TA-4（ng/mL） 121.23± 11.03 82.32± 8.21*# 121.26± 11.04 103.25± 9.45*

2.3 TPS、sMICA、HIF-1琢及 Her-2水平分析

治疗前，两组患者 TPS、sMICA、HIF-1琢及 Her-2水平比较

无差异（P>0.05），治疗后，两组患者 TPS、sMICA、HIF-1琢及

Her-2水平和治疗前相比明显降低（P<0.05），和对照组相比，观

察组的 TPS、sMICA、HIF-1琢及Her-2水平较低（P<0.05），见表3。

表 3 TPS、sMICA、HIF-1琢及 Her-2水平分析（x± s）

Table 3 Analysis of TPS, sMICA, HIF-1琢 and Her-2 levels（x± s）

Items
Observation group(n=44) Control group(n=44)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

CD3+ 61.23± 5.21 69.54± 5.87*# 61.28± 5.26 64.32± 5.53*

CD4+ 37.32± 3.22 43.21± 4.25*# 37.28± 3.19 39.06± 3.65*

CD8+ 30.13± 3.01 25.32± 2.31*# 30.14± 3.02 28.74± 2.97*

CD4+/CD8+ 1.53± 0.23 1.94± 0.35*# 1.54± 0.25 1.62± 0.29*

2.4 两组免疫功能分析

治疗前，两组患者 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平比较

无差异（P>0.05），治疗后，两组患者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水

平较治疗前显著升高（P<0.05），CD8+水平显著低于治疗前

（P<0.05），和对照组相比，观察组的 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水

平较高（P<0.05），CD8+水平较低（P<0.05），见表 4。

Note: compared with before treatment, *P<0.05; compared with control group after treatment, #P<0.05.

表 4 两组免疫功能分析（x± s）

Table 4 Analysis of immune function between two groups（x± s）

Items
Observation group(n=44) Control group(n=44)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

TPS（U/L） 113.32± 11.21 56.32± 5.21*# 114.08± 11.18 87.32± 6.43*

sMICA（pg/mL） 191.21± 18.32 84.32± 8.02*# 191.43± 18.41 132.04± 11.45*

HIF-1琢（pg/mL） 87.43± 7.98 57.98± 5.02*# 87.51± 7.93 68.98± 6.87*

Her-2（U/L） 64.21± 6.32 41.23± 4.09*# 64.27± 6.35 54.98± 5.76*

2.5 毒副反应分析

观察组的口腔黏膜炎、贫血、腹泻、恶心呕吐、血小板减少、

白细胞降低毒副反应率显著低于对照组（P<0.05），见表 5。

Note: compared with control group, *P<0.05.

表 5 毒副反应分析[n(%)]

Table 5 Analysis of toxicity[n(%)]

Groups Oral mucositis Anemia Diarrhea
Nausea and

vomiting
Thrombocytopenia Leukopenia

Observation group(n=44) 6（13.64）* 5（11.36）* 6（13.64）* 6（13.64）* 7（15.91）* 7（15.91）*

Control group(n=44) 19（43.18） 14（31.82） 15（34.09） 16（36.36） 17（38.64） 19（43.18）

3 讨论
宫颈癌是妇科中较为常见的一种恶性肿瘤，此病的发生率

呈现出逐年上升的趋势，给女性身心健康带来严重危害。晚期
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宫颈癌存在腹腔淋巴结易转移、病灶体积大等特点[7]。放疗药应

用在肿瘤细胞中着较低的敏感性，因此在术前经常规放疗难以

减小肿瘤组织体积，降低淋巴转移率，术后有着较高的复发率
[8,9]。已有研究者提出在治疗晚期宫颈癌中同步放化疗已成为了

标准治疗方式，疗效明显优于单纯放疗[10]。然而治疗效果依然

难以令人满意。相关研究表明，放化疗后局部控制率和肿瘤患

者的长期生存率呈正相关性[11]。因此，晚期宫颈癌患者的生存

情况和宫颈癌局部控制率密切相关。

在宫颈癌同步放化疗失败的人群中大多数和局部复方或

宫旁复方有关。在局部晚期宫颈癌等实体肿瘤患者中伴有大量

的乏氧细胞，此细胞又会对治疗肿瘤的敏感性及预后带来影

响[12]。乏氧细胞对射线缺乏敏感性，仅依靠常规的放疗剂量难

以将肿瘤细胞完全消灭掉，再加之受到周围危机器官的限制，

难以进一步加量，导致部分肿瘤细胞残存后可能出现增殖复

发，出现肿瘤治疗失败的局面[13,14]。伴随着化疗的开始，患者可

能会伴有白细胞降低、脱发、恶心呕吐等不良反应，给患者的生

活质量造成严重影响，也不利于患者远期疗效的提高。因此，为

提高晚期宫颈癌的有效性，需寻找一种不但能加强乏氧细胞放

疗敏感性，而且不影响正常组织毒副作用的方案。

甘氨双唑钠作为放疗增敏剂，在硝基咪唑类化合物中属于

较为新型的一种，借助亲电子损伤效应，具有选择性的固定放

射线，对乏氧细胞潜在致死性和亚致死性损伤的修复能发挥阻

碍作用，进而增强肿瘤乏氧细胞在放疗中的敏感性，有利于肿

瘤治疗效果的提高[15,16]。除此之外，甘氨双唑钠在正常的有氧细

胞中无放疗增敏功能，一般不会增加有关的毒副反应。

螺旋藻主要是在水中生长的丝状藻类，近年来已有研究者

提出螺旋藻能提高患者机体免疫力、具备益气养血、抗辐射、抗

癌的作用[17]。螺旋藻胶囊作为生物制剂，相对简单的成分，易控

制，无明显的毒副作用，螺旋藻不但具有益气养血的作用，还能

对癌细胞发挥作用，发挥着抗癌的作用[18,19]。螺旋藻胶囊的生物

活性较为特殊，对肿瘤细胞 DNA的合成能发挥明显的抑制作

用，诱导肿瘤细胞凋亡，从中阻碍肿瘤细胞增殖。除此之外，由

于螺旋藻胶囊中存在螺旋藻多糖物质，对于体内自由基给自身

健康组织所造成的毒害影响能发挥消除的作用，增强机体免疫

能力，避免肝肾功能受到化疗药物的毒害性影响。

本次研究中通过对原发性晚期宫颈癌患者予以同步放化

疗后，再加以甘氨双唑钠联合螺旋藻胶囊进行治疗，发现患者

的 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+免疫功能指标得到显著性改

善，改善程度优于单纯放化疗，临床疗效率也明显高于单纯放

化疗，并且腔黏膜炎、贫血、腹泻、恶心呕吐、血小板减少、白细

胞降低毒副反应率明显低于单纯放化疗，提示在同步放化疗基

础上加以甘氨双唑钠联合螺旋藻胶囊治疗肿瘤，能增强肿瘤乏

氧细胞的治疗疗效，增加肿瘤局控率，增强机体免疫能力，有效

消除体内自由基给自身健康组织所带来的毒害反应。

肿瘤标志物是机体对肿瘤细胞的反应或肿瘤细胞释放、合

成而产生的一种物质，在肿瘤早期诊断和预后判断中具有重要

价值[20]。TPS在肿瘤细胞增殖活性中作为一种特异性指标，当

TPS水平升高则提示肿瘤细胞的增殖活性较为强烈，在评价肿

瘤预后中发挥着极其重要的作用。当宫颈癌发展至晚期时，组

织相容性复合体相关蛋白 A 会从肿瘤细胞表面脱落到血清

中，即为 sMICA，会降低 CD8+T细胞和 NK细胞的细胞毒作

用，肿瘤会进一步发展和扩散。HIF-1琢是机体缺氧时而产生
的，在癌细胞耐受低氧环境中作为重要的条件因子。Her-2在宫

颈癌等恶性肿瘤中处于高表达状态，和化疗耐药、肿瘤的侵袭

转移及预后不良存在密切关联性。本研究结果显示，通过对原

发性晚期宫颈癌患者予以放化疗后，再加以甘氨双唑钠联合螺

旋藻胶囊进行治疗，发现患者的血清肿瘤标志物、TPS、sMICA、

HIF-1琢及 Her-2水平均得到显著性降低，且降低的效果优于单

纯放化疗，提示甘氨双唑钠联合螺旋藻胶囊治疗原发性晚期宫

颈癌具有积极的作用。

总之，甘氨双唑钠联合螺旋藻胶囊能有效降低原发性宫颈

癌患者血清肿瘤标志物、TPS、sMICA、HIF-1琢 及 Her-2 水平，

对患者免疫功能具有明显改善作用，能降低毒副反应率，临床

疗效良好。
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