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  摘 要:目的 观察信迪利单抗联合改良DCF方案治疗晚期胃癌的疗效,及其对Th1/Th2漂移的影响。
方法 选择2019-2020年在该院治疗的晚期胃癌患者86例为研究对象,按照随机数字法分为观察组和对照

组,每组各43例。对照组予以改良DCF方案治疗,观察组在对照组的基础上予以信迪利单抗治疗。观察两组

治疗后的疗效及不良反应,两组治疗前后癌胚抗原(CEA)、糖类抗原(CA)199、CA242、CD168、CD151、CD9、

CD63、干扰素(IFN)-γ、白细胞介素(IL)-12、IL-9和IL-13水平的变化。结果 观察组的客观有效率和疾病控

制率分别为58.14%和88.37%,明显高于对照组的32.56%和65.12%,差异有统计学意义(χ2=4.692,P<
0.05;χ2=5.277,P<0.05)。两组肝功能异常、骨髓抑制、蛋白尿、腹泻、输液反应和肺炎发生率比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。两组治疗前CEA、CA242、CA199、CD168、CD151、CD9、CD63、IFN-γ、IL-12、IL-9和IL-
13水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后两组的CEA、CA242、CA199、CD168、CD151、IL-9和IL-13
水平均较治疗前明显降低,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后,两组CD9、CD63、IFN-γ和IL-12水平较治疗

前明显升高,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后,观察组以上各项指标的降低和升高水平较对照组更明显,
差异有统计学意义(P<0.01)。结论 信迪利单抗联合改良DCF方案治疗晚期胃癌的疗效显著,与信迪利单

抗能够改善Th1/Th2漂移有关。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

efficacy
 

of
 

Cindilimab
 

combined
 

with
 

modified
 

DCF
 

regimen
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

and
 

its
 

impact
 

on
 

Th1/Th2
 

drift.Methods A
 

total
 

of
 

86
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

treated
 

in
 

Shanghai
 

Fengxian
 

District
 

Central
 

Hospital
 

from
 

2019
 

to
 

2020
 

were
 

ran-
domly

 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

43
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

modified
 

DCF
 

regimen,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Cindilimab
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

levels
 

of
 

carcinoem-
bryonic

 

antigen
 

(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

(CA)
 

199,CA242,CD168,CD151,CD9,CD63
 

and
 

interferon
 

(IFN)-γ,interleukin
 

(IL)-12,IL-9
 

and
 

IL-13
 

were
 

compared
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Re-
sults The

 

objective
 

response
 

rate
 

and
 

disease
 

control
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

58.14%
 

and
 

88.37%
 

respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

32.56%
 

and
 

65.12%
 

in
 

the
 

control
 

group(χ2=4.692,P<
0.05;χ2=5.277,P<0.05).There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

abnormal
 

liver
 

func-
tion,bone

 

marrow
 

suppression,proteinuria,diarrhea,infusion
 

reaction
 

and
 

pneumonia
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

CEA,CA242,CA199,CD168,CD151,CD9,CD63,IFN-γ,IL-12,IL-9
 

and
 

IL-13
 

had
 

no
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment,after
 

treatment
 

the
 

levels
 

of
 

CEA,CA242,CA199,

CD168,CD151,IL-9
 

and
 

IL-13
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<
0.05),and

 

the
 

levels
 

of
 

CD9,CD63,IFN-γ
 

and
 

IL-12
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treat-
ment

 

(P<0.05),the
 

decreased
 

and
 

increased
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

more
 

obvious
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

efficacy
 

of
 

Cindilimab
 

combined
 

with
 

modified
 

DCF
 

regimen
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

is
 

obvious,which
 

relates
 

to
 

the
 

improvement
 

of
 

Th1/Th2
 

drift
 

by
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  胃癌是常见的胃肠道恶性肿瘤,在全球每年的发

病率约为13.86/100
 

000,每年死于胃癌的患者约70
万[1]。我国胃癌的发病率仅次于肺癌,病死率居各类

恶性肿瘤的第3位。由于胃癌发病比较隐匿,在确诊

时往往处于晚期,而晚期胃癌患者往往失去手术机

会,主要采用化疗为主的综合治疗,但仍无标准的化

疗方案,且疗效仍不理想[2]。近年来,胃癌多采用靶

向药物联合化疗药物治疗,以提高疗效,从而达到延

长生命的目的。自2019年美国食品药品监督管理局

(FDA)批准帕博利珠单抗应用于晚期食管癌的治疗

后,适应证陆续扩大,应用到肺癌、胃癌和结肠癌等肿

瘤的治疗中[3]。信迪利单抗是我国上市的程序性死

亡受体1(PD-1)抗体,在晚期胃癌的治疗中仍缺乏有

效的数据。本研究采用信迪利单抗联合改良DCF方

案(多西他赛+奥沙利铂+替吉奥方案)治疗晚期胃

癌取得了较好的疗效,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019-2020年在本院治疗的

晚期胃癌患者86例为研究对象。纳入标准:所有患

者均经病理学检查确诊为腺癌,病理分期为ⅢB~Ⅳ
期;卡氏评分>60分;预计生存期在3个月及以上者。
排除标准:对研究药物过敏者;全身广泛转移或者全

身衰竭患者;心、肝、肾等重要器官功能不全者;智力

障碍或者精神疾病者;既往接受过化疗者。按照随机

数字法将86例患者分为观察组和对照组,每组各43
例。观察组中男28例,女15例;年龄45~79岁,平
均(53.73±5.37)岁;病程1~12个月,平均(6.28±
2.63)个月;未分化癌13例,低分化癌13例和高分化

癌17例;肝转移33例,无肝转移10例;对照组中男

25例,女18例;年龄45~79岁,平均(53.06±6.05)
岁;病程1~12个月,平均(6.73±3.15)个月;未分化

癌15例,低分化癌15例和高分化癌13例;肝转移31
例,无肝转移12例。两组患者年龄、性别、病程和病

理类型等基线资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有患者均签署知情同意书,本
研究经本院医学伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组予以改良DCF方案治疗,
观察组在对照组的基础上予以信迪利单抗治疗。改

良DCF方案:第1天,多西他赛按照60
 

mg/m2,静脉

滴注1
 

h;第1天,奥沙利铂130
 

mg/m2,溶于250
 

mL
的5%葡萄糖溶液中静脉滴注1~5

 

h;第1~14天,替
吉奥胶囊

 

60
 

mg/m2,每日早晚餐后各服1次,休息1

周,21
 

d为1个周期,3个周期后观察疗效。信迪利单

抗治疗方案:第1天,信迪利单抗注射液200
 

mg静脉

滴注,21
 

d为1个周期,3个周期后评价疗效。

1.2.2 疗效评价 根据实体瘤疗效评价标准进行疗

效评价。病灶完全消失并且超过1个月以上为完全

缓解(CR);肿瘤的体积(肿瘤最大横向直径与最大垂

直直径的乘积)缩小>50%为部分缓解(PR);肿瘤体

积缩小25%~50%为病情稳定(SD);肿瘤体积缩

小<25%或者出现新病灶为疾病进展(PD)。客观有

效率(ORR)=(CR+PR)/总病例数×100%;疾病控

制率(DCR)=(CR+PR+SD)/总病例数×100%。

1.2.3 血液标本检测 患者入院后抽取肘静脉血约

5
 

mL,在室温下静置约20
 

min,然后采用离心机以

3
 

000
 

r/min的转速离心10
 

min,离心半径为15
 

cm,
去上清液约3

 

mL,放置在-80
 

℃的冰箱中待测。肿

瘤抑制因子(CD9和CD63)和肿瘤促进因子(CD168
和CD151)采用流式细胞仪进行检测。采用酶联免疫

吸附试验检测血清癌胚抗原(CEA)、糖类抗原(CA)

199、CA242、干扰素(IFN)-γ、白细胞介素(IL)-12、IL-
9和IL-13,所有试剂盒采用R&D公司产品,严格按

照试剂盒说明书操作。

1.2.4 观察指标 观察两组治疗后的疗效及不良反

应,两 组 治 疗 前 后 CEA、CA199、CA242、CD168、

CD151、CD9、CD63、IFN-γ、IL-12、IL-9和IL-13水平

的变化。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布、方差齐的计量资

料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组疗效比较 观察组的ORR和DCR分别为

58.14%和88.37%,明显高于对照组的32.56%和

65.12%,差异有统计学意义(χ2=4.692,P<0.05;
χ2=5.277,P<0.05)。见表1。

表1  两组疗效比较

组别 n
CR
(n)

PR
(n)

SD
(n)

PD
(n)

ORR
(%)

DCR
(%)

观察组 43 4 21 13 5 58.14 88.37

对照组 43 1 13 14 15 32.56 65.12

2.2 两组治疗前后血清CEA、CA242和CA199水平

比较 两组治疗前血清CEA、CA242和CA199水平
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比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后两组

CEA、CA242和CA199水平均较治疗前明显降低,差
异有统计学意义(P<0.05);治疗后,观察组以上指标

降低水平较对照组更明显,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

2.3 两组治疗前后CD168、CD151、CD9和CD63水

平的变化 两组治疗前CD168、CD151、CD9和CD63
水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后两组

的CD168和CD151水平均较治疗前明显降低,两组

CD9和CD63水平较治疗前明显升高,差异有统计学

意义(P<0.05);治疗后,观察组以上指标的降低和升

高水平较对照组更明显,差异有统计学意义(P<

0.05)。见表3。

2.4 两组治疗前后血清IFN-γ、IL-12、IL-9和IL-13
水平的变化 两组治疗前血清IFN-γ、IL-12、IL-9和

IL-13水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗

后两组IFN-γ和IL-12水平均较治疗前明显升高,两
组IL-9和IL-13水平较治疗前明显降低,差异有统计

学意义(P<0.05);观察组以上指标升高或者降低水

平较对照组更明显,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表4。

2.5 两组治疗后不良反应发生情况比较 两组肝功

能异常、骨髓抑制、蛋白尿、腹泻、输液反应和肺炎发

生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表5。

表2  两组治疗前后血清CEA、CA242和CA199水平比较(x±s)

组别 n
CEA(ng/mL)

治疗前 治疗后

CA242(mg/L)

治疗前 治疗后

CA199(mg/L)

治疗前 治疗后

观察组 43 22.38±4.29 10.38±1.28* 85.27±12.38 34.84±8.28* 453.28±37.43 196.37±21.27*

对照组 43 23.12±5.18 15.49±1.63* 86.19±13.29 59.26±9.74* 461.37±42.27 263.13±32.27*

t 0.722 16.168 0.332 12.526 0.940 11.327

P 0.473 <0.001 0.741 <0.001 0.350 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表3  两组治疗前后CD168、CD151、CD9和CD63水平的变化(x±s)

组别 n
CD168

治疗前 治疗后

CD151

治疗前 治疗后

CD9

治疗前 治疗后

CD63

治疗前 治疗后

观察组 43 88.34±5.87 34.59±9.67* 86.46±7.58 36.86±8.65* 29.65±7.56 88.65±9.89* 36.85±4.64 88.76±6.87*

对照组 43 89.15±6.64 45.75±11.92* 85.78±5.79 48.38±9.15* 30.64±8.65 79.36±9.87* 37.26±4.20 77.56±6.27*

t 0.599 4.768 0.468 5.999 0.565 4.360 0.430 7.896

P 0.551 <0.001 0.641 <0.001 0.574 <0.001 0.669 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表4  两组治疗前后血清IFN-γ、IL-12、IL-9和IL-13水平的变化(x±s)

组别 n
IFN-γ(ng/mL)

治疗前 治疗后

IL-12(ng/mL)

治疗前 治疗后

IL-9(pg/mL)

治疗前 治疗后

IL-13(pg/mL)

治疗前 治疗后

观察组 43 10.76±1.75 21.86±3.24* 11.86±2.07 22.65±3.74
 * 33.76±2.18 9.37±1.38* 21.93±2.18 8.27±1.97*

对照组 43 11.09±2.18 16.25±2.28* 12.05±2.16 17.37±2.05
 * 33.89±2.04 14.79±1.56

 * 22.38±2.42 12.74±2.08*

t 0.774 9.285 0.417 8.118 0.286 17.064 0.906 10.232

P 0.441 <0.001 0.678 <0.001 0.776 <0.001 0.368 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表5  两组治疗后不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 肝功能异常 骨髓抑制 蛋白尿 腹泻 输液反应 肺炎

观察组 43 18(41.86) 28(65.12) 9(20.93) 4(9.30) 3(6.98) 6(13.95)

对照组 43 16(37.21) 34(79.07) 7(16.28) 6(13.95) 1(2.33) 2(4.65)

χ2 0.049 1.225 0.077 0.113 0.262 1.240

P 0.825 0.229 0.782 0.737 0.609 0.215
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3 讨  论

  化疗已成为晚期胃癌治疗的首选方法。目前胃

癌化疗的一线方案较多,尚无统一的标准。最为常用

的几种方案包括顺铂+5-氟尿嘧啶(CF)方案、表柔比

星+顺铂+氟尿嘧啶(ECF)方案和多西他赛+顺铂

+氟尿嘧啶(DCF)方案,其中以DCF方案最为常用,
但不良反应较多,对患者生活质量产生严重影响[4]。
现在临床已经对DCF方案进行了改良,采用多西他

赛+奥沙利铂+替吉奥方案,即改良DCF方案,其中

替吉奥是由吉美嘧啶、奥替拉西钾和替加氟组成的复

方制剂,与传统的5-氟尿嘧啶相比能提高血药浓度,
增强抗癌效果,减轻了不良反应[5];同时奥沙利铂是

第三代铂类化疗药物,肾毒性较轻,周围神经炎在停

药后能够逐渐恢复;多西他赛是一种合成紫杉醇类化

疗药物,是一种微管抑制剂,对胃癌、乳腺癌和卵巢癌

等肿瘤具有很好的抑制作用。本研究发现观察组采

用信迪利单抗联合改良DCF方案治疗晚期胃癌的疗

效明显优于对照组采用改良DCF方案的疗效,两组

不良反应比较,差异无统计学意义(P>0.05),说明信

迪利单抗能够提高治疗晚期胃癌的疗效,且并不增加

化疗后的不良反应。同时本研究发现联合治疗后,两
组患者血清CEA、CA242和CA199水平较治疗前明

显降低,而观察组较对照组降低更明显,说明信迪利

单抗能够提高晚期胃癌的治疗效果,降低肿瘤负荷,
使血清CEA、CA242和CA199水平降低。现已知恶

性肿瘤患者常常出现免疫系统的紊乱,同时化疗也会

加重免疫功能紊乱,导致机体免疫功能降低。近年来

通过提高机体的免疫功能而达到治疗目的的药物不

断涌现,其中信迪利单抗通过特异性结合PD-1,阻断

PD-1与程序性死亡配体(PD-L)1和PD-L2的结合,
解除了免疫抑制,有效激活了T细胞,增强T细胞杀

伤肿瘤细胞的能力,形成有效的肿瘤免疫应答。
本研 究 结 果 显 示,治 疗 后,两 组 的 CD168 和

CD151水平均较治疗前明显降低,且观察组较对照组

降低更明显,说明信迪利单抗能够降低机体CD168和

CD151水平。现已知 CD168和 CD151是促肿瘤分

子,CD168是一类细胞表面受体,与透明质酸受体结

合后,触发细胞的酶联级联反应,促进细胞的游走和

迁移[6]。CD151是一种跨膜蛋白超家族成员,能够与

周围组织黏附,介导癌细胞的局部浸润和血液转

移[7]。临床研究发现,血清CD168和CD151常用于

预测恶性肿瘤预后,其高表达说明肿瘤具有较强的增

殖和侵袭能力,结合本研究结果信迪利单抗能够降低

机体CD168和CD151水平,说明信迪利单抗能够降

低肿瘤细胞的增殖和侵袭能力。本研究结果发现,治
疗后,两组血清CD9和CD63水平均较治疗前明显升

高,而观察组血清CD9和CD63水平较对照组升高更

明显。CD9又称运动蛋白1,是一种白细胞分化抗原,
对细胞运动具有明显的抑制作用[8];CD63是一种跨

膜蛋白的超家族成员,对多种恶性肿瘤的迁移和侵袭

具有明显的抑制作用[7]。在正常条件下,机体的细胞

免疫监视能够清除异常增殖的细胞,当机体CD9和

CD63表达不足,以及CD168和CD151表达增加,免
疫功能受到明显抑制时,异常增殖的肿瘤细胞无法被

清除,而出现恶性肿瘤细胞的免疫逃逸,这是恶性肿

瘤细胞发生增殖和迁移的分子基础。本研究结果显

示,信迪利单抗治疗后能够升高CD9、CD63表达,以
及降低CD168、CD151表达,从而提高机体的免疫功

能,达到治疗的目的。
本研究结果显示,治疗后,两组IFN-γ和IL-12

水平均较治疗前明显升高,两组IL-9和IL-13水平较

治疗前明显降低,且观察组以上指标较对照组升高或

者降低水平更明显,说明信迪利单抗能够提高机体

IFN-γ、IL-12水平,降低IL-9、IL-13水平。现已知辅

助性T(Th)细胞分为Th1和Th2两个亚群,并且具

有不同的功能。Th1细胞主要分泌IL-2、IFN-γ和

IL-12等细胞因子,有助于细胞免疫应答,促进细胞毒

性T细胞的激活,激活巨噬细胞和影响B细胞的功

能[9-10];而Th2主要分泌IL-4、IL-9和IL-13等细胞

因子,引起机体的体液免疫应答,一定程度上抑制机

体的抗肿瘤免疫功能[11]。当体内Th1细胞较Th2细

胞减少,机体的免疫功能受到影响时,可促进肿瘤的

发生、发展。在正常情况下,Th1和Th2两组亚群相

互制约、相互作用,维持机体细胞因子的平衡,任何一

个亚群出现增多或者减少均会引起 Th1/Th2的漂

移,引起机体免疫调节功能的失衡,从而导致免疫功

能紊乱[12]。现已知IL-12是具有多种生物活性的免

疫细胞生长刺激因子,主要具有抗原递呈的功能[13],
而IL-13的高表达对肿瘤细胞的免疫逃逸具有重要作

用[14]。IL-9是机体的重要免疫因子,能够促进肿瘤

细胞的增殖和迁移[15]。结合本研究结果,说明信迪利

单抗能纠正晚期胃癌患者Th1/Th2的漂移,表现为

血清IFN-γ和IL-12水平升高,IL-9和IL-13水平降

低,从而达到抑制肿瘤的疗效。
    

综上所述,信迪利单抗联合改良DCF方案治疗

晚期胃癌的疗效显著,与信迪利单抗能够改善Th1/

Th2漂移有关。
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