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摘要：目的　探究程序性死亡受体１（ＰＤ－１）抑制剂靶向治疗联合奥沙利铂 ＋
氟尿嘧啶＋亚叶酸钙（ｍＦＯＬＦＯＸ６）化疗方案在局部进展期中低位直肠癌术前新
辅助治疗中的临床疗效和安全性。方法　将局部进展期中低位直肠癌老年患者
根据治疗方法分为对照组和试验组。对照组患者常规行ｍＦＯＬＦＯＸ６化疗方案，
每２周１个周期，治疗４个周期。试验组患者常规行 ｍＦＯＬＦＯＸ６方案同时第１
天联合应用ＰＤ－１抑制剂卡瑞利珠单抗注射剂，２００ｍｇ静脉输注，每２周１个
周期，治疗４个周期。化疗结束后的４～６周内行手术治疗。比较２组实体肿瘤
近期疗效评价、恶性肿瘤标志物、肛肠动力学、手术效率，并进行安全性评价。

结果　共入组９７例患者，其中对照组５４例，试验组４３例。治疗后，对照组和试
验组的客观有效率（ＯＲＲ）分别为 ２５９３％（１４例／５４例）和 ４８８４％（２１例／
４３例），疾病控制率（ＤＣＲ）分别为 ５７４１％（３１例／５４例）和 ７６７４％（３３例／
４３例），２组间比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。治疗后，对
照组和试验组的癌胚抗原（ＣＥＡ）分别为（３２７±０４８）和（２７５±０４３）μｇ·Ｌ－１，糖类
抗原（ＣＡ）１９９分别为（２２１９±３１７）和（１９８０±２９４）ＫＵ·Ｌ－１，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（均 Ｐ＜０００１）。治疗后，
对照 组 和 试 验 组 的 直 肠 静 息 压 （ＲＲＰ）分 别 为 （１１３６±１７５）和
（１３９５±２０３）ｍｍＨｇ，直肠最大耐受容量（ＭＴＶ）分别为（１４２９７±１８３９）和
（１３５４３±１５９６）ｍＬ，直 肠 顺 应 性 （ＲＣ）分 别 为 （３１３±０５８）和
（２７５±０３９）ｍＬ·ｍｍＨｇ－１，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（均 Ｐ＜００５）。对照组和试验组的术后并发症发生率为
２０３７％（１１例／５４例）和１８６０％（８例／４３例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　术前使用ＰＤ－１抑制剂进行靶向治疗并结合 ｍＦＯＬＦＯＸ６化
疗方案，有助于提高局部进展期中低位直肠癌患者实体肿瘤疗效评价，改善肿瘤

标志物水平、肛肠动力学及生活质量，且对免疫功能抑制较轻、安全性良好。
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ｃａｎｃｅｒ，ｗｉｔｈｍｉｌｄｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ－１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｍｉｄｄｌｅ－ｌｏｗｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙ

　　直肠癌是肛肠外科常见的肿瘤类型，该病在通过
手术切除病灶时，可能会影响肛门括约肌，进而造成

排便功能障碍，因此这类患者的治疗难度相对

较大［１］。局部进展期中低位直肠癌是指发生在直肠

中低位部位的恶性肿瘤，在肠道内容易出现粘连现象

且肿瘤体积通常较大，这些因素均增加了治疗复杂

性［２］。新辅助治疗是局部进展期直肠癌的标准治疗

方案，已广泛应用于临床，可缩小肿瘤体积，降低肿瘤

分期，改善患者预后［３］。卡瑞利珠单抗为程序性死亡

受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ－１，ＰＤ－１）特异性抑制剂，
可以有效阻断Ｔ细胞表面ＰＤ－１与其受体结合，起到
抑制肿瘤细胞免疫逃逸的作用［４］。奥沙利铂 ＋氟尿
嘧啶＋亚叶酸钙（ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ＋５－ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ＋ｃａｌｃｉｕｍ
ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ，ｍＦＯＬＦＯＸ６）化疗方案是一种治疗胃肠道
肿瘤的经典方案，已广泛应用于临床使用，该方案包

含了氟尿嘧啶、亚叶酸钙和奥沙利铂等药物，能够促

进癌细胞的凋亡，控制病情进展，延长患者生存时

间［５］。本研究旨在探索 ＰＤ－１抑制剂靶向治疗联合
ｍＦＯＬＦＯＸ６化疗方案用于局部进展期中低位直肠癌的
临床疗效和安全性，以期为直肠癌临床治疗提供参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年１月至２０２４年９月以我院收治的局部进

展期中低位直肠癌老年患者纳入为研究对象。本研

究经厦门大学附属第一医院伦理委员会审核批准，

伦理批号：［２０２４］科研伦审字（１５８）号。
诊断与入选标准　符合《中国结直肠癌诊疗规

范》［６］中关于直肠癌的诊断标准，经病理组织学检查证实

为直肠癌，且评估为中低位局部进展期；①年龄≥６０岁；
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②卡氏功能状态评分≥６０，无化疗禁忌；③未合并其他
原发性肿瘤；④临床症状评估较好，生存时间＞６个月。

排除标准　①临床病理资料不完整者；②对本研
究所用抑制剂或化疗药物过敏者；③合并严重脏器损
害或伴有精神疾病者；④存在自身免疫性疾病或免疫
抑制药物应用史者；⑤凝血功能障碍者；⑥近期有严
重感染未控制者。

２　药品、试剂与仪器
奥沙利铂注射液，规格：每支１０ｍＬ／５０ｍｇ，批号：

ＦＢ１Ｙ４０１７，批准文号：国药准字Ｈ２０２０３２１６，齐鲁制药
（海南）有限公司生产；注射用亚叶酸钙，规格：每支

０１ｇ，批 号：０６２３０７０２Ｙ，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２００５４３０２，山东罗欣药业集团股份有限公司生产；
注射用氟尿嘧啶，规格：每支０２５ｇ，批号：０２２４０７０９，
批准文号：国药准字 Ｈ２００５１１１３，山西普德药业有限
公司生产；注射用卡瑞利珠单抗，规格：每瓶２００ｍｇ，
批号：２０２２０７０３５Ｆ，批准文号：国药准字Ｓ２０１９００２７，江
苏苏州盛迪亚生物医药有限公司生产；肿瘤型 Ｍ２丙
酮酸激酶 （ｔｕｍｏｒ－ｔｙｐｅＭ２－ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅ，Ｔｕ
Ｍ２－ＰＫ）、糖类抗原（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＣＡ）１９９、
ＣＡ７２４、癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）试
剂盒，均由江西江蓝纯生物试剂有限公司生产。

ＥＰＩＣＳＸＬⅡ型流式细胞仪，美国 Ｂｅｃｋ－ｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ公司产品；ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒ全自动电化学发光
仪，德国西门子公司产品；ＺＧＪ－Ｄ２型肛肠压力检测
仪，上海朗逸医疗器械有限公司产品。

３　分组与治疗方法
据治疗方案分为对照组和试验组。对照组行

ｍＦＯＬＦＯＸ６化疗方案：第 １天，奥沙利铂注射液
８５ｍｇ·ｍ－２静 脉 输 注 ２ ｈ；注 射 用 亚 叶 酸 钙
４００ｍｇ·ｍ－２静 脉 输 注 ２ｈ；注 射 用 氟 尿 嘧 啶
４００ｍｇ·ｍ－２静脉注射，２４００ｍｇ·ｍ－２持续静脉输注
４６ｈ。每２周１个周期，治疗４个周期。试验组患者
常规行新辅助化疗 ｍＦＯＬＦＯＸ６方案同时联合应用
ＰＤ－１抑制剂卡瑞利珠单抗注射剂，第 １天，２００ｍｇ
静脉输注。每２周１个周期，治疗４个周期。化疗结
束后的４～６周内行手术治疗。
４　观察指标与疗效评价

免疫功能［７］　清晨空腹取血，用流式细胞仪检测
２组患者化疗前、化疗后外周血 Ｔ淋巴细胞 １７
（Ｔｈｅｌｐｅｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ１７，Ｔｈ１７）、调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａ
ｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞、
Ｔ细胞亚群 ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
３ｐｏｓｉｔｉｖｅＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＤ３＋）、ＣＤ４＋和 ＣＤ８

＋的水

平，计算ＣＤ４
＋／ＣＤ８

＋和Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值。
恶性肿瘤标志物水平［８］　用全自动电化学发光

仪与酶联免疫吸附法检测血清中ＴｕＭ２－ＰＫ、ＣＡ１９９、
ＣＡ７２４、ＣＥＡ水平。

肛肠动力学［８］　用肛肠压力检测仪检测直肠顺
应性（ｒｅｃｔａｌｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ，ＲＣ）、直肠最大耐受容量
（ｍａｘｉｍａｌｔｏｌｅｒａｂｌｅｒｅｃｔａｌｖｏｌｕｍｅ，ＭＴＶ）、直肠静息压
（ｒｅｃｔａｌｒｅｓｔｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＲＲＰ）。

生存质量［９］　用生存质量测定量表简表评分进
行评价。

实体肿瘤近期疗效评价［１０］　根据 ＲＥＣＩＳＴ１１进
行评估，完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）：病灶消失
且时间持续超过 ４周；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＰＲ）：全部目标病灶最大径之和减少３０％且时间持续
超过４周；稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：病灶在 ＰＲ与疾
病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）之间；ＰＤ：病灶最大径
之和增加 ２０％ 或有新病灶出现。客观有效率
（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）及疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）的统计方法如下：ＯＲＲ依据 ＣＲ与
ＰＲ的病例占比计算，ＤＣＲ则在 ＯＲＲ基础上纳入 ＳＤ
病例后计算总占比。

安全性评价［１１］　药物不良反应程度的判定以
《抗肿瘤药急性及亚急性毒性反应分度标准》进行。

手术效率［１２］　记录２组患者术后并发症种类、发
生率。

远期疗效［１２］　以电话、门诊、住院等方式进行随
访，以患者接受治疗日期作为随访开始时间，随访截

至２０２４年１２月３１日，随访时间４～３６个月，中位随
访时间 ２０个月。无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）：自开始接受治疗至疾病进展或死亡的
时间，总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａ，ＯＳ）：自开始接受治疗
至患者死亡或末次随访时间。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析，计量资料以珋ｘ±ｓ

表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配对样
本ｔ检验，评估时间与分组的交互效应用重复测量方差
分析；计数资料以率（％）表示，组间比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组９７例患者，对照组５４例、试验组４３例。

试验组和对照组患者性别、年龄、身体质量指数、肿瘤家族

史、吸烟史和分化程度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。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

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

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５４）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｓｅｘ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ３４（６２９６） ３０（６９７７）
　Ｆｅｍａｌｅ ２０（３７０４） １３（３０２３）
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ６７１３±５０５ ６６７４±４７１
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３６７±３１８ ２４３２±３５６
ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７３１５±６９７ ７３５８±６４２
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２５７９±１０３１１２４４３±１１０５
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７８２２±７１５ ７７７５±６９８
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｔｕｍｏｒ（ｎ，％） １２（２２２２） １５（３４８８）
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） １７（３１４８） １０（２３２６）
Ｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ≤３ｃｍ（ｎ，％） ３１（５７４１） ２６（６０４７）
Ｄｉｓｔａｎｃｅｆｒｏｍｔｕｍｏｒｔｏａｎｕｓ≤５ｃｍ（ｎ，％） ２３（４２５９） ２５（５８１４）
Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ（ｎ，％）

　Ｐｏｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １３（２４０７） １５（３４８８）

　Ｍｏｄｅｒａｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３２（５９２６） ２２（５１１６）

　Ｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ９（１６６７） ６（１３９５）

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ（ｎ，％）

　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ３２（５９２６） ２５（５８１４）

　Ｍｕｃｉｎｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ １５（２７７８） １０（２３２６）

　Ｓｉｇｎｅｔｒｉｎｇｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ７（１２９６） ８（１８６０）

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ（ｎ，％）

　Ⅲ ２５（４６３０） ２３（５３４９）

　Ⅵ ２９（５３７０） ２０（４６５１）

ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ，ｃａｌｃｉｕｍ ｆｏｌｉｎａｔｅａｎｄｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐ：Ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ，ｃａｌｃｉｕｍｆｏｌｉｎａｔｅ，ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｎｄｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ

２　２组患者免疫功能的比较
治疗前，试验组和对照组 ＮＫ细胞、ＣＤ３

＋、Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ、ＣＤ４

＋／ＣＤ８
＋水平比较，在统计学上差异均无统

计学意义（均 Ｐ＞００５）。治疗后，ＣＤ３
＋、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ、

ＣＤ４
＋／ＣＤ８

＋水平均显著低于治疗前，ＮＫ细胞水平显
著高于治疗前（均Ｐ＜００５）；试验组ＮＫ细胞和ＣＤ３

＋

水平均显著高于对照组（均 Ｐ＜００１），Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ和
ＣＤ４

＋／ＣＤ８
＋水平均显著低于对照组（均Ｐ＜０００１）。

重复测量方差分析显示，各项免疫指标在分组与时间上

均存在交互效应，ＮＫ细胞（Ｆ交互 ＝１４９８，Ｐ＜０００１）、
ＣＤ３＋（Ｆ交互 ＝５０８，Ｐ＝００２５）、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ（Ｆ交互 ＝２６４１，
Ｐ＜０００１）以及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋（Ｆ交互 ＝３２５４９，Ｐ＜０００１）
的交互效应均具有统计学意义，见表２。
３　２组患者肿瘤标志物水平的比较

治疗前，试验组和对照组血清中 ＣＥＡ、ＣＡ１９９、
ＣＡ７２４和ＴｕＭ２－ＰＫ水平在统计学上差异均无统计
学意义（均Ｐ＞００５）；治疗后，２组上述指标较治疗前
均显著降低（均Ｐ＜００５），并且试验组上述指标均显
著低于对照组（均Ｐ＜０００１），见表３。
４　２组患者肛肠动力学指标的比较

治疗前，２组 ＲＲＰ、ＭＴＶ及 ＲＣ水平比较，在统计
学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。治疗后，
２组ＲＲＰ水平较治疗前均显著升高，ＭＴＶ和 ＲＣ水平
均显著降低（均Ｐ＜００５）；试验组ＲＲＰ水平显著高于
　　

表２　２组患者治疗后免疫功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＮＫ（％） １８５１±２３９ １９５８±２５７＃ １７８６±２１４ ２１７２±２８３＃

ＣＤ３＋（％） ４８７４±４５９ ３３８０±３７７＃ ４７８９±４２５ ３５５７±３２６＃

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ １６２±０２８ １３５±０１７＃ １６８±０２４ １０９±０１３＃

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ １５０±０２３ ０９７±０１６＃ １５８±０２５ ０７２±０１４＃

ＮＫ：Ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ；Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ：Ｔｈｅｌｐｅｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ１７／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者肿瘤标志物水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＥＡ（μｇ·Ｌ－１） ６５２±１０４ ３２７±０４８＃ ６３９±１１５ ２７５±０４３＃

ＣＡ１９９（ＫＵ·Ｌ－１） ５１８４±６３５ ２２１９±３１７＃ ５２６６±６５７ １９８０±２９４＃

ＣＡ７２４（ＫＵ·Ｌ－１） ４５７１±６９６ ２１６３±３８２＃ ４７０４±７６３ １８３５±３２７＃

ＴｕＭ２－ＰＫ（ＫＵ·Ｌ－１） ２０９２±３５８ １３４３±１９４＃ ２０３６±３３９ １１２８±１６１＃

ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＣＡ：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ；ＴｕＭ２－ＰＫ：Ｔｕｍｏｒ－ｔｙｐｅＭ２－ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｔｉｍｅ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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对照组（Ｐ＜０００１），ＭＴＶ和ＲＣ水平均显著低于对照
组（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），见表４。
５　２组患者生活质量的比较

治疗前，２组生活质量评分比较，在统计学上差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，２组生活质量评
分较治疗前均显著升高（均Ｐ＜００５），并且试验组显
著高于对照组（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表５。
６　２组患者实体肿瘤近期疗效评价的比较

治疗后，试验组ＯＲＲ和 ＤＣＲ均显著高于对照组
（均Ｐ＜００５），见表６。
７　安全性评价

试验组在周围神经损害、腹泻、恶心呕吐、骨髓抑

制（包括血小板、血红细胞、白细胞）方面发生率均显

著低于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），在肝、
肾功能（转氨酶、胆红素、肌酐）损害方面在统计学上

　　
表６　２组患者实体肿瘤疗效评价的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

ＣＲ １（１８５） ３（６９８）
ＰＲ １３（２４０７） １８（４１８６）
ＳＤ １７（３１４８） １２（２７９１）
ＰＤ ２３（４２５９） １０（２３２６）
ＯＲＲ １４（２５９３） ２１（４８８４）

ＤＣＲ ３１（５７４１） ３３（７６７４）

ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：Ｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＯＲＲ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ；ＤＣＲ：Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表７　２组患者治疗相关药物不良反应情况的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｇｒａｄｅ１－３ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５４）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ ２９（５３７０） ９（２０９３）

Ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ ２４（４４４４） ７（１６２８）

Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ １７（３１４８） ５（１１６３）

Ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ ４８（８８８９） ２３（５２２７）

Ｄｉａｒｒｈｅａ ３０（５５５６） ８（１８６０）

Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙ ３９（７２２２） １３（３０２３）

Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ５（９２６） ３（６９８）
Ｅｌｅｖａｔｅｄｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅｓ １９（３５１９） １１（２５５８）
Ｅｌｅｖａｔｅｄｂｉｌｉｒｕｂｉｎ １３（２４０７） ７（１６２８）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１

差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），２组治疗过程中
未出现４级药物不良反应和死亡事件，见表７。
８　２组患者手术后并发症的比较

术后，对照组发生泌尿系统感染 ２例、肺感染
３例、肠梗阻１例、尿潴留５例，术后并发症发生率为
２０３７％（１１例／５４例）；试验组发生泌尿系统感染
２例、肺感染２例、肠梗阻１例、尿潴留３例，术后并发
症发生率为１８６０％（８例／４３例）。２组比较，在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
９　远期疗效

所有患者均获得随访，时间截止到２０２４年１２月
３１日。对照组与试验组的中位 ＰＦＳ分别为２４和２８
个月，中位 ＯＳ分别为２８和３２个月。对照组总生存
　　

表４　２组患者肛肠动力学指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｏｒｅｃｔａｌｍａｎｏｍｅｔｒｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＲＲＰ（ｍｍＨｇ） ６０４±０９７ １１３６±１７５＃ ６１２±１１８ １３９５±２０３＃

ＭＴＶ（ｍＬ） １９７８２±２６１４ １４２９７±１８３９＃ １９４６８±２５７３ １３５４３±１５９６＃

ＲＣ（ｍＬ·ｍｍＨｇ－１） ６０８±１０６ ３１３±０５８＃ ５９１±０８５ ２７５±０３９＃

ＲＲＰ：Ｒｅｃｔａｌｒｅｓｔｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＭＴＶ：Ｍａｘｉｍａｌｔｏｌｅｒａｂｌｅｒｅｃｔａｌｖｏｌｕｍｅ；ＲＣ：Ｒｅｃｔａｌｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，
Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表５　２组患者的生活质量比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｏｍａｉｎ ６２３７±６９２ ７１１９±７９４＃ ６０８６±７４６ ７８２６±８６３＃

Ｐｈｙｓｉｃａｌｄｏｍａｉｎ ６１０６±７３７ ７３４８±８２５＃ ６２５８±７５１ ７９８１±８５３＃

Ｓｏｃｉａｌｄｏｍａｉｎ ６７８１±７４５ ７４３７±８１６＃ ６７３３±７８４ ８０７４±１１３２＃

Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｄｏｍａｉｎ ７３１５±８０９ ７９２８±１０５８＃ ７１４９±９７１ ８６９１±１１４３＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

率为 ６８５２％（３７例／５４例），试验组总生存率为
７４４２％（３２例／４３例），上述指标２组间比较，在

统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见
图 １。

图 １　２组患者的生存曲线图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ＰＦＳ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；Ａ：ＰＦＳｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅ；Ｂ：ＯＳｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅ

讨　　论

直肠癌是临床常见恶性肿瘤，已成为全球重要公

共卫生问题［１３］。在所有直肠癌患者中，老年人群为

高发群体，因病程通常较长且早期症状不明显，许多

老年患者在确诊时病情已发展到晚期［１４］。因此，及

早发现并展开治疗尤为重要。ＰＤ－１结合其配体细
胞程序性死亡 －配体 １／２（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ
ｌｉｇａｎｄ１／２，ＰＤ－Ｌ１／２）在抗原提呈细胞和癌细胞中表
达，通过ＰＤ－１抑制剂阻断ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１／２信号通
路可以增强Ｔ淋巴细胞的抗肿瘤活性以及对癌细胞
的免疫控制和杀伤能力［１５］。吴翔等［１６］研究发现，

ＰＤ－１单抗辅助治疗可改善消化道功能与治疗效果，
同时对机体免疫状态起到调节增强作用，并下调结直

肠癌患者肿瘤标志物浓度。刘玲等［１１］研究证明，

ｍＦＯＬＦＯＸ６新辅助化疗与加味葛根芩连汤用于低位
直肠癌具有良好的安全性和有效性，不仅能够有效降

低化疗带来的药物不良反应，还能增强免疫功能。本

研究发现，将ＰＤ－１抑制剂靶向治疗联合ｍＦＯＬＦＯＸ６
化疗方案应用于局部进展期中低位直肠癌患者，试验

组ＯＲＲ、ＤＣＲ和心理、生理、社会、环境领域评分均高
于对照组，２组术后并发症发生率及远期疗效在统计
学上差异无统计学意义。说明局部进展期中低位直

肠癌患者应用ＰＤ－１抑制剂靶向治疗联合ｍＦＯＬＦＯＸ６
化疗方案，可明显提升近期疗效，改善患者生存质量，

同时用药安全性较高。

在结直肠癌的发生和发展过程中，Ｔｒｅｇ细胞参与

并起着关键作用，Ｔｈ１７细胞及相关炎症因子发挥促瘤
作用［１７］；ＮＫ细胞能够破坏肿瘤细胞，并使其程序性
死亡［１８］。相关研究显示，在经手术后化疗的结直肠

癌患者中，ＣＤ８
＋细胞活性上升，而 ＣＤ４

＋和 ＣＤ３
＋显著

减少，表明患者的细胞免疫功能受到影响［１９］，这与本

研究相符。另本研究显示，２组均能调控细胞免疫功
能，试验组ＮＫ细胞和 ＣＤ３

＋水平均显著高于对照组，

ＣＤ４
＋／ＣＤ８

＋和Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平均显著低于对照组，其
中试验组 ＣＤ４

＋／ＣＤ８
＋比值降低，推测为联合方案协

同作用的结果：化疗诱导肿瘤细胞死亡为抗肿瘤免疫

应答提供抗原基础，ＰＤ－１抑制剂逆转 ＣＤ８
＋ Ｔ细胞

耗竭并促进其增殖活化［２０］，效应阶段以 ＣＤ８
＋Ｔ细胞

扩增为主，从而 ＣＤ４
＋／ＣＤ８

＋比值下降，为试验组

ＯＲＲ、ＤＣＲ提升提供了免疫学支撑。ＣＥＡ、ＣＡ１９９、
ＣＡ７２４属于糖类抗原家族，为消化系统肿瘤标志
物［２１］。肠道组织发生病变会引起 ＣＥＡ、ＣＡ１９９、
ＣＡ７２４含量升高，ＴｕＭ２－ＰＫ在恶性肿瘤细胞中过度
表达［２２］。本研究显示，试验组肿瘤标志物水平更低，

说明试验组患者病理改善更为显著。ＲＲＰ是反映直
肠顺应性的重要指标［２３］；ＭＴＶ反映肛门对自行排便
的控制能力［２４］；ＲＣ反映直肠压力变化与容积变化之
间的关系，代表直肠的可扩张性［２５］。本研究显示，试

验组ＲＲＰ水平显著高于对照组，ＭＴＶ、ＲＣ水平均显著
低于对照组，与甄生华等文献研究 ＸＥＬＯＸ新辅助化
疗对局部进展期低位直肠癌患者的影响结果相似，说

明ＰＤ－１抑制剂靶向治疗联合 ｍＦＯＬＦＯＸ６化疗方案
可改善患者肛肠动力学。

结合本研究中试验组各指标综合改善结果，推测
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ＰＤ－１抑制剂与 ｍＦＯＬＦＯＸ６化疗联合方案具有协同
增效作用。ｍＦＯＬＦＯＸ６方案可破坏 ＤＮＡ复制，促使
肿瘤细胞凋亡。其中奥沙利铂能够改变免疫细胞的

功能状态并调节肿瘤免疫微环境，从而增强对癌细胞

的识别与清除能力，发挥其抗肿瘤效应［２６］；亚叶酸钙

则能够竞争性解离与二氢叶酸还原酶结合的免疫抑

制分子，促进其胞外转运，从而降低此类分子对正常

组织细胞的毒性作用［２７］；而 ＰＤ－１抑制剂能特异性
阻断ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１／２通路，促进 Ｔ细胞功能恢复，
放大化疗诱导的抗肿瘤免疫应答，促进效应 Ｔ细胞、
ＮＫ细胞对肿瘤细胞的识别与杀伤［２８］。实现了对肿

瘤细胞的直接杀伤与免疫特异性清除，进而降低肿瘤

标志物水平、提升治疗疗效。

本研究提示：术前使用ＰＤ－１抑制剂进行靶向治
疗并结合ｍＦＯＬＦＯＸ６化疗方案，有助于提高局部进展
期中低位直肠癌患者实体肿瘤疗效评价，改善肿瘤标

志物水平、肛肠动力学及生活质量，且对免疫功能抑

制较轻、安全性良好。但因研究为回顾性分析设计，

可能存在选择偏倚，其结论有待通过前瞻性试验提供

进一步的循证医学证据支持。
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