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摘要：目的　观察信迪利单抗注射液联合化疗对晚期胃癌患者的临床疗效和安
全性。方法　回顾性分析本院胃肠肿瘤中心收治的晚期胃癌患者，按治疗方案
分为试验组与对照组，对照组给予 ＸＥＬＯＸ化疗方案（１３０ｍｇ·ｍ－２奥沙利铂注
射液，静脉滴注，每周期第１天给药；１０００ｍｇ·ｍ－２卡培他滨片，早晚口服，每周
期第１～１４天持续用药，２１天为１周期），试验组在对照组基础上给予信迪利单
抗注射液２００ｍｇ，静脉滴注，每周期第１天给药，２１天为１周期，均治疗不超过
８个周期，若患者疾病控制后给予维持方案（对照组给予单药治疗，１０００ｍｇ·ｍ－２

卡培他滨片早晚口服，连续服用１４天，停用７天，２１天为１周期；试验组在对照
组基础上，给予信迪利单抗注射液２００ｍｇ，静脉滴注，每周期第１天给药，２１天
为１周期）治疗，随访至患者死亡。比较２组患者的缓解率、包括基质金属蛋白
酶９（ＭＭＰ－９）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）血小板与淋巴细胞比值
（ＰＬＲ）在内的血标志物及生存预后，并进行安全性评价。结果　共纳入晚期胃
癌患者８６例，根据治疗方案的不同将其分为试验组和对照组，各４３例，剔除在
治疗过程中因个人原因自行更改药物剂量或更换治疗方法者后，最终对照组共

纳入３８例，试验组共纳入４２例。治疗后，试验组和对照组的ＭＭＰ－９水平分别
为（２３０７４±５４３７）和（３１１９５±６９７６）μｇ·Ｌ－１，ＮＬＲ分别为 １４４±０３７和
１８２±０４７，ＰＬＲ分别为１３４４２±１７５５和１６２４６±１７１７，试验组的上述指标
与对照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。试验组和对照组
患者的客观缓解率分别为５４７６％（２３例／４２例）和３１５８％（１２例／３８例）；疾病
控制率分别为９６８３％（４０例／４２例）和７８９５％（３０例／３８例），试验组的上述指
标与对照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。试验组和对照
组的中位无进展生存期［９５％ 置信区间（ＣＩ）］分别为１９００（１６８９～２１１１）和
１２００（１２７４～１７２６）个 月，中 位 总 生 存 期 （９５％ ＣＩ）分 别 为 ２５００
（２３７８～２６２２）和２０００（１６９８～２３０２）个月，试验组的上述指标与对照组比
较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。试验组和对照组的药物不良
反应中骨髓抑制发生率分别为４５２４％（１９例／４２例）和６０５３％（２３例／３８例），
胃肠反应发生率分别为３５７１％（１５例／４２例）和３９４７％（１５例／３８例），肝功能
损害发生率分别为２６１９％（１１例／４２例）和２１０５％（８例／３８例），手足综合征
发生率分别为２１４３％（９例／４２例）和１５７９％（６例／３８例），神经毒性发生率分
别为４０４８％（１７例／４２例）和５２６３％（２０例／３８例），甲状腺功能障碍发生率分
别为７１４％（３例／４２例）和０００％（０例／３８例），在统计学上差异均无统计学
意义（均Ｐ＞００５）。结论　信迪利单抗注射液联合 ＸＥＬＯＸ化疗方案应用于晚
期胃癌患者能有效提高患者缓解率，降低血ＭＭＰ－９、ＮＬＲ和ＰＬＲ水平，改善生
存预后，且安全性良好。
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ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｔｈｅｍｅｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ［９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ（ＣＩ）］ｖａｌｕｅｓｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１９００（９５％ＣＩ：１６８９－２１１１）ａｎｄ１２００（９５％ＣＩ：１２７４－１７２６）
ｍｏｎｔｈｓ，ａｎｄｔｈｅｍｅｄｉａｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（９５％ＣＩ）ｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ２５００（９５％ＣＩ：２３７８－２６２２）ａｎｄ２０００（９５％
ＣＩ：１６９８－２３０２）ｍｏｎｔｈｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｒｅｖｅａｌｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ４５２４％ （１９ｃａｓｅｓ／４２ｃａｓｅｓ）ａｎｄ６０５３％ （２３ｃａｓｅｓ／３８ｃａｓｅｓ），ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎｗｅｒｅ３５７１％ （１５ｃａｓｅｓ／４２ｃａｓｅｓ）ａｎｄ３９４７％ （１５ｃａｓｅｓ／３８ｃａｓｅｓ），ａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ
ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙｗｅｒｅ２６１９％ （１１ｃａｓｅｓ／４２ｃａｓｅｓ）ａｎｄ２１０５％ （８ｃａｓｅｓ／３８ｃａｓｅｓ），ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ
ｈａｎｄ－ｆｏｏｔｓｙｎｄｒｏｍｅｗｅｒｅ２１４３％ （９ｃａｓｅｓ／４２ｃａｓｅｓ）ａｎｄ１５７９％ （６ｃａｓｅｓ／３８ｃａｓｅｓ），ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗｅｒｅ４０４８％ （１７ｃａｓｅｓ／４２ｃａｓｅｓ）ａｎｄ５２６３％ （２０ｃａｓｅｓ／３８ｃａｓｅｓ），ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｗｅｒｅ７１４％ （３ｃａｓｅｓ／４２ｃａｓｅｓ）ａｎｄ０００％ （０ｃａｓｅｓ／３８ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｉｎｔｉｌｉｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＸＥＬＯＸ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ－９，ＮＬＲａｎｄＰＬＲ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｗｉｔｈｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ａｄｖａｎｃｅｄ；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ；ｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　胃癌在全球范围内的发病率呈不可忽视的上升
趋势，其发病机制复杂，涉幽门螺杆菌感染、饮食习

惯、遗传易感性以及环境因素等［１］。卡培他滨联合奥

沙利铂方案（简称：ＸＥＬＯＸ化疗方案）是目前晚期胃

癌常用的一线化疗方案，但长期化疗可能导致抗药

性，导致疗效下降［２］。信迪利单抗是一种抗肿瘤免疫

治疗药物，通过抑制（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ－１，ＰＤ－１）受
体增强免疫反应，常与化疗药物联合使用以增强疗
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效［３］。基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，
ＭＭＰ－９）是负责调节、重塑细胞外基质动态平衡的一
种调控因子，与癌症侵袭和复发相关［４］。中性粒细胞

与淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，
ＮＬＲ）与血小板与淋巴细胞比值（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｔｏ－ｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）均可反映机体免疫状态和炎症水
平，常被用于评估癌症患者的预后和生存状况［５］。然

而，信迪利单抗联合 ＸＥＬＯＸ化疗方案是否能改善晚
期胃癌患者血液中ＭＭＰ－９、ＮＬＲ行和ＰＬＲ水平仍需
进一步研究。基于此，本研究观察信迪利单抗联合化

疗对晚期胃癌患者临产疗效和安全性的影响，以期为

晚期胃癌患者的临床治疗提供参考依据。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２０年１月至２０２３年１０月以本院胃肠肿瘤中

心收治的晚期胃癌患者纳入为研究对象。本研究经

过沧州市人民医院医学伦理委员会审批通过（伦理批

号：Ｃｚｙｙ－２０２４－０１６３）。
诊断与纳入标准　符合《中华医学会胃癌临床诊

疗指南》［６］中关于晚期胃癌的诊断标准；不适合手术

治疗者；原发性胃癌者。

排除标准　曾接受过放化疗、靶向或免疫治疗
者，有急性或慢性肝功能障碍者，孕期或哺乳期妇女，

合并严重感染者，有病灶侵犯大血管者，存在大出血

或胃穿孔风险者，有免疫系统缺陷者。

２　药品、试剂与仪器
奥沙利铂注射液，规格：每瓶 ５０ｍｇ，批号：

Ａ８９３Ａ１０、Ａ８９１Ａ５０、Ａ８９６Ａ１０，批准文号：国药准字
Ｊ２０１５０１１７，赛诺菲（杭州）制药有限公司生产；卡培他
滨片，规格：每片０５ｇ，批号：１９０３１３ＫＨ、２２０６２３ＫＨ、
２３０１１５ＫＨ，批准文号：国药准字Ｈ２０１３３３６５，江苏恒瑞
医药股份有限公司生产；信迪利单抗注射液，规格：每

瓶 １０ｍＬ／１００ｍｇ，批号：ＡＰ２００１０１５、ＡＰ２２０３０２０、
ＡＰ２３０１１５０，批准文号：国药准字Ｓ２０１８００１６，信达生物
制药（苏州）有限公司生产；荧光标记抗体试剂盒，德

国凯杰生物公司生产。

ＢＣ－６８００Ｐｌｕｓ全自动血液生化分析仪，深圳迈瑞
生物医疗电子股份有限公司产品。

３　分组与治疗方法
按治疗方案将患者分为对照组与试验组。对照

组予以１３０ｍｇ·ｍ－２奥沙利铂注射液，静脉滴注，每周
期第１天给药；１０００ｍｇ·ｍ－２卡培他滨片，早晚口

服，每周期第１～１４天持续用药，２１天为１周期。试
验组在对照组基础上给予信迪利单抗注射液２００ｍｇ，
静脉滴注，每周期第１天给药，２１天为１周期。均治
疗不超过８个周期，若患者疾病控制后给予维持方案
治疗。

４　观察指标与疗效判定
血液标志物　于治疗前与治疗 ６个月后，抽取

２组 空腹静脉血 ５ｍＬ，分 ２份，其中 １份 以
３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取血清，以荧光标记抗体
法检测患者血清中ＭＭＰ－９水平；另１份用自动化血
液分析仪检测ＮＬＲ和ＰＬＲ水平。

缓解率　参照《Ｎｅｗｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎ
ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｕｒｓ：Ｒｅｖｉｓｅｄ ＲＥＣＩＳＴ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ（ｖｅｒｓｉｏｎ
１１）》［７］评价治疗６个月后的疗效。完全缓解（ｃｏｍ
ｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：治疗后 ＣＴ显示病灶完全消失且
持续 ４周以上无症状；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，
ＰＲ）：治疗后病灶最大径缩小３０％，且４周内未出现
扩散或转移；疾病稳定（ｄｉｓｅａｓｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＳＤ）：病灶最
大径增幅在 ２０％内或缩小 ３０％；疾病进展（ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＤ）：病灶最大径增幅 ＞２０％且出现新病
灶。客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）＝
（ＰＲ例数＋ＣＲ例数）／总例数 ×１００％；疾病控制率
（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）＝（ＰＲ例数 ＋ＳＤ例数 ＋
ＣＲ例数）／总例数×１００％。

生存预后　自患者首次化疗开始随访，每月电话
或复查随访１次，随访截止日期２０２４年１１月３０日，
记录无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）及总
生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。其中 ＰＦＳ为患者从开
始接受治疗到疾病出现进展（如肿瘤生长、扩散）或任

何原因死亡的时间间隔；ＯＳ为从治疗开始到患者死
亡的时间。

安全性评价　根据文献［８］中的方法评价患者用
药期间药物或相关免疫反应情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计析。正态分部的计量

资料以 珋ｘ±ｓ表示，比较用独立样本很或配对样本 ｔ检
验；计数资料以率（％）表示，比较用 χ２检验；用 ＳＰＳＳ
２６０软件绘制Ｋａｐｌａｎ－ｍｅｉｅｒ曲线。

结　　果

１　一般资料
筛选出２０２０年１月至２０２３年１０月期间收治的

符合纳入和排除标准的晚期胃癌患者８６例，根据治
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疗方案的不同将其分为对照组和研究组，各４３例，剔
除在治疗过程中因个人原因自行更改药物剂量或更

换治疗方法者后，最终对照组共纳入３８例，试验组共
纳入４２例。试验组和对照组患者的性别、年龄、病
程、体力状况评分、临床分期、病理学结果、转移部位、

心率、舒张压和收缩压等一般资料在统计学上差异均

无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间具有可比性，
见表１。
２　２组患者组血液标志物的比较

治疗后，试验组和对照组患者的 ＭＭＰ－９水平、
ＮＬＲ和ＰＬＲ均显著低于同组治疗前（均Ｐ＜００５）；治
疗后，试验组患者的 ＭＭＰ－９、ＮＬＲ和 ＰＬＲ水平均显
著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者缓解率的比较

试验组患者的 ＯＲＲ和 ＤＣＲ均显著高于对照组
（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者生存预后的比较

生存分析发现，试验组患者的中位 ＰＦＳ为１９００
个月，９５％ 置信区间 （ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）为
（１６８９～２１１１）个月，对照组患者的中位 ＰＦＳ为
１２００个月，９５％ ＣＩ为（１２７４～１７２６）个月，试验组
　　

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） １９／１９ １８／２４
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ６７８７±６９２ ６７９５±７７２
Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｒｓｅ（ｍｏｎｔｈｓ，珋ｘ±ｓ） １３１８±５３３ １３５５±４２１
Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ） ０９５±０２３ ０９８±０１５
Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｉｎｇ（ｎ，％）
　ＳｔａｇｅⅢ ２７（７１０５） ２９（６９０５）
　ＳｔａｇｅⅣ １１（２８９５） １３（３０９５）
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔ（ｎ，％）
　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ３０（７８９５） ３２（７６１９）
　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ８（２１０５） １０（２３８１）
Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｓｉｔｅ（ｎ，％）
　Ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １０（２６３２） １２（２８５７）
　Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ９（２３６８） １０（２３８１）
　Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １０（２６３２） １２（２８５７）
　Ｎｏｎ－ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ９（２３６８） ８（１９０５）
Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｔｉｍｅｓ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７５３４±５８９ ７４７４±５５８
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２２８４±１１１４ １２３９０±９８４
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８８１１±６６１ ８６７４±７０４

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ＸＥＬＯＸ（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐｏｆ１３０ｍｇ·ｍ－２ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ１０００ｍｇ·ｍ－２ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅｔａｂｌｅｔｓ）

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ

表２　２组患者血液标志物的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＭＭＰ－９（μｇ·Ｌ－１） ４４５７２±７６６４ ３１１９５±６９７６ ４６２８７±９５９０ ２３０７４±５４３７＃

ＮＬＲ ２２４±０５６ １８２±０４７ ２３２±０４７ １４４±０３７＃

ＰＬＲ １７５１３±２２０２ １６２４６±１７１７ １７９１１±２３４０ １３４４２±１７５５＃

ＭＭＰ－９：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９；ＮＬＲ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；ＰＬＲ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ

ｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者缓解率的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝３８）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｎ＝４２）

ＣＲ ４（１０５３） ６（１４２９）

ＰＲ ８（２１０５） １７（４０４８）

ＳＤ １８（４７３７） １７（４０４８）

ＰＤ ８（２１０５） ２（４７６）

ＯＲＲ １２（３１５８） ２３（５４７６）＃

ＤＣＲ ３０（７８９５） ４０（９６８３）＃

ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＯＲＲ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ；ＤＣＲ：Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｒａｔｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

的中位ＰＦＳ与对照组比较，在统计学上差异有统计学
意义（ＨＲ＝０６０８，ＬｏｇＲａｎｋχ２＝５６２２，Ｐ＜０００１）。试
验组患者的中位ＯＳ为２５００个月，９５％ ＣＩ为（２３７８～
２６２２）个月，对照组患者的中位ＯＳ为２０００个月，９５％
ＣＩ为（１６９８～２３０２）个月，试验组的中位ＯＳ与对照组
比较，在统计学上差异有统计学意义（ＨＲ＝０５９３，Ｌｏｇ
Ｒａｎｋχ２＝６１８５，Ｐ＜０００１），见图１。
５　安全性评价

对照组发生骨髓抑制２３例（６０５３％），其中Ⅰ ～
Ⅱ级２２例（５７８９％），Ⅲ ～Ⅳ级１例（２６３％）；胃肠
反应 １５例 （３９４７％），其 中 Ⅰ ～Ⅱ 级 １３例
（３４２１％），Ⅲ～Ⅳ级２例（５２６％）；肝功能损害８例



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２７１５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

　　　　

图 １　２组患者的无进展生存（ＰＦＳ）曲线和总生存（ＯＳ）曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＰＦＳ）ｃｕｒｖｅｓａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）ｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

（２１０５％），手足综合征６例（１５７９％），均为Ⅰ ～Ⅱ
级；神经毒性 ２０例（５２６３％），其中Ⅰ ～Ⅱ级 １８例
（４７３７％），Ⅲ～Ⅳ级２例（５２６％），未发生甲状腺功
能障碍。试验组发生骨髓抑制１９例（４５２４％），均为
Ⅰ～Ⅱ级；胃肠反应１５例（３５７１％），其中Ⅰ ～Ⅱ级
１４例（３３３３％），Ⅲ ～Ⅳ级１例（２３８％）；肝功能损
害１１例（２６１９％），手足综合征９例（２１４３％）均为Ⅰ
～Ⅱ级；神经毒性１７例（４０４８％），其中Ⅰ～Ⅱ级１６例
（３８１０％），Ⅲ～Ⅳ级１例（２３８％）；甲状腺功能障碍３
例（７１４％），均为Ⅰ级～Ⅱ级。２组患者的骨髓抑制、胃
肠反应、肝功能损害、手足综合征、神经毒性、甲状腺功

能障碍等药物或相关免疫不良反应发生率比较，在统

计学上差异均无头统计学意义（均Ｐ＞００５）。

讨　　论

化疗是晚期胃癌患者治疗方案中的较优选择，能

改善患者生存质量、延长生存周期［９－１０］。但临床发

现，晚期胃癌患者化疗疗效受肿瘤分型、个体差异等

影响，整体预后较差，中位生存期约为６～８个月［１１］。

免疫治疗是近些年新兴的治疗方案，通过免疫检查点

抑制剂和其他免疫调节治疗来阻碍癌细胞的生长繁

殖［１２］。免疫检查点抑制剂，已成为晚期胃癌的重要

治疗手段。信迪利单抗通过解除肿瘤细胞对 Ｔ细胞
的抑制作用，增强机体免疫系统对肿瘤细胞的攻击能

力［１３］。但研究显示，单用免疫检查点抑制剂的疗效

有限，结合化疗或其他免疫治疗，其效果明显增

强［１４］。本研究将信迪利单抗和 ＸＥＬＯＸ化疗方案联
用，观察其对胃癌晚期患者的客观缓解率以及延长无

进展生存期的潜力。

试验组ＯＲＲ和ＤＣＲ均显著高于对照组，表明信
迪利单抗联合ＸＥＬＯＸ化疗方案应用于晚期胃癌患者
能有效提高患者缓解率。一方面，ＸＥＬＯＸ化疗方案
的抗癌作用在于卡培他滨可经体内代谢途径转化为５
－氟尿嘧啶（５－ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５－ＦＵ），５－ＦＵ通过抑制
胸苷酸合成酶的活力，影响癌细胞的 ＤＮＡ合成与修
复，进而抑制肿瘤细胞生长，使卡培他滨在肿瘤组织

内代谢活性更强，增强抗肿瘤疗效［１６］。奥沙利铂则

通过与细胞内的 ＤＮＡ发生化学交联，抑制 ＤＮＡ的复
制、转录，对肿瘤细胞产生杀伤作用［１７］。另一方面，

信迪利单抗作为ＰＤ－１抑制剂，可抑制ＰＤ－１与程序
性死亡配体１的结合，从而活化机体的 Ｔ细胞免疫应
答反应，加强免疫系统对肿瘤的识别，达到杀死癌细

胞的目的［１８］。

本研究显示，治疗后，与对照组比较，试验组患者

的ＭＭＰ－９水平、ＮＬＲ和 ＰＬＲ均显著降低，说明信迪
利单抗联合ＸＥＬＯＸ化疗方案应用于晚期胃癌患者能
降低血ＭＭＰ－９、ＮＬＲ和 ＰＬＲ，改善免疫、炎性状态。
这可能是由于ＸＥＬＯＸ化疗方案可通过抑制肿瘤细胞
增殖方式，减少肿瘤的迁移和转移，从而降低血

ＭＭＰ－９水平，并对肿瘤微环境产生破坏；而信迪利单
抗可以提高效应Ｔ细胞的数目，并降低抑制性细胞的
功能，从而使免疫系统能够更好地、活跃地识别与清

除肿瘤细胞，减低血液中 ＭＭＰ－９的含量［３－５］。同时

这一机制使得肿瘤细胞的免疫逃逸能力减弱，从而增

强机体抗肿瘤的免疫反应，且Ｔ细胞的激活导致白介
素－６、肿瘤坏死因子等炎性介质和细胞因子的释放，
改善机体免疫环境，降低ＮＬＲ和ＰＬＲ［１３］。
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研究显示，治疗后，试验组和对照组中位 ＰＦＳ和
中位ＯＳ比较，在统计学上差异均有统计学意义。与
郭芬等［１９］研究存在差异，可能与纳入研究对象、研究

对象病情、化疗方案等不同有关。本研究表明，信迪

利单抗联合ＸＥＬＯＸ化疗方案应用于晚期胃癌患者能
延长无进展生存期与总生存期。其作用机制可能为

信迪利单抗通过抑制ＰＤ－１信号通路，增加效应Ｔ细
胞活力，增强免疫系统对肿瘤细胞的监测、杀伤能力，

协同 ＸＥＬＯＸ化疗方案的抗肿瘤作用，获得更优的抗
肿瘤疗效［１３，１８］。研究还发现，２组患者的药物不良反
应总发生率在统计学上差异无统计学意义。这提示

信迪利单抗联合 ＸＥＬＯＸ化疗方案治疗能保障安全
性。然而，本研究中试验组出现３例（７１４％）甲状腺
功能障碍，而对照组未见发生，这与此类药物的作用

机制相符，即信迪利单抗通过激活Ｔ细胞增强抗肿瘤
免疫的同时也可能打破机体自身的免疫耐受，导致免

疫系统攻击正常组织器官，甲状腺是较常受累的器官

之一，尽管本研究中发生率较低且均为Ⅰ级 ～Ⅱ级，
未导致治疗中止，但临床实践中对接受信迪利单抗治

疗的患者仍需密切监测甲状腺功能等相关指标，以便

早期发现和管理，确保治疗安全。

本研究提示：信迪利单抗联合 ＸＥＬＯＸ化疗方案
应用于晚期胃癌患者能有效提高患者缓解率，降低血

ＭＭＰ－９、ＮＬＲ和ＰＬＲ，改善生存预后，且安全性良好。
但本研究还存在一定局限性，如样本量相对较小且为

单中心回顾性设计，可能导致统计效能不足，并使结

果易受潜在选择偏倚和混杂因素的影响，影响生存预

后分析。因此，未来研究可考虑采用倾向评分匹配方

法对患者基线资料（如年龄、病程、临床分期等）进行

匹配，以平衡组间差异，提高结果的可比性和可靠性。

并开展更大样本、多中心的前瞻性随机对照试验进一

步验证本结论。
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