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奥沙利铂联合卡培他滨化疗辅助信迪利单抗对晚期结直肠癌患者免疫指
标、肿瘤标志物及生存期的影响
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【摘要】目的 分析奥沙利铂+卡培他滨化疗基础上联用信迪利单抗对晚期结直肠癌患者的免疫状态、肿瘤标志物浓度及生存时长所产生的作用。方法 以2022年1月
至2024年6月就诊的82例晚期结直肠癌患者作为分析对象，随机分为对照组(40例，奥沙利铂+卡培他滨化疗)与治疗组(42例，化疗联合信迪利单抗免疫治疗)。比较
两组治疗前后外周血CD3+、CD4+、CD8+T淋巴细胞比例及CD4+/CD8+比值，癌胚抗原(CEA)、糖类抗原19-9(CA19-9)、糖类抗原242(CA242)水平，并记录无进展
生存期(PFS)、总生存期(OS)和不良反应发生情况。结果 治疗结束后3个月时，治疗组在CD3+、CD4+细胞百分比及CD4+/CD8+比值上的提升幅度均明显大于对照
组(均P<0.05)，同时其CD8⁺ 细胞百分比的下降幅度也更为突出(P=0.003)。治疗结束后2个月时，治疗组CEA、CA19-9、CA242水平的降低程度均显著优于对照组(均
P<0.001)。生存曲线分析表明，治疗组的中位无进展生存期(9.72 vs. 6.15个月)和中位总生存期(17.89 vs. 12.34个月)均较对照组显著延长(均P<0.001)。两组中绝大
多数的药物不良反应为1~2级，3~4级严重不良反应的发生率无组间差异(P>0.05)。结论 将奥沙利铂+卡培他滨化疗与信迪利单抗联用，能够提升晚期结直肠癌患者
的免疫能力、下调肿瘤标志物浓度、延长患者存活时间，并且用药安全性理想，这一策略为临床实践提供了一种新的有效选择。
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Abstract: Objective To analyze the effects of adding sintilimab to oxaliplatin plus capecitabine chemotherapy on the immune status, tumor marker concentrations, 
and survival duration in patients with advanced colorectal cancer. Methods A total of 82 patients with advanced colorectal cancer treated from January 2022 to 
June 2024 were enrolled as the study subjects and randomly divided into a control group (40 cases, receiving oxaliplatin plus capecitabine chemotherapy) and 
a treatment group (42 cases, receiving chemotherapy combined with sintilimab immunotherapy). The proportions of CD3⁺, CD4⁺, CD8⁺ T lymphocytes and the 
CD4⁺/CD8⁺ ratio in peripheral blood, as well as the levels of carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9), and carbohydrate antigen 242 
(CA242) were compared between the two groups before and after treatment. Progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and adverse reactions were 
also recorded. Results At 3 months after treatment, the treatment group showed significantly greater increases in the percentages of CD3⁺ and CD4⁺ cells and 
the CD4⁺/CD8⁺ ratio than the control group (all P<0.05), and also exhibited a more pronounced decrease in the percentage of CD8⁺ cells (P=0.003). At 2 months 
after treatment, the reductions in CEA, CA19-9, and CA242 levels were significantly greater in the treatment group than in the control group (all P<0.001). Survival 
curve analysis showed that the median progression-free survival (9.72 vs. 6.15 months) and median overall survival (17.89 vs. 12.34 months) were significantly 
longer in the treatment group than in the control group (both P<0.001). Most adverse drug reactions in both groups were grade 1–2, and there was no significant 
difference between the groups in the incidence of grade 3–4 severe adverse reactions (P>0.05). Conclusion Combining oxaliplatin plus capecitabine chemotherapy 
with sintilimab can enhance immune function, downregulate tumor marker concentrations, prolong survival time, and demonstrate a favorable safety profile in 
patients with advanced colorectal cancer. This regimen provides a new and effective option for clinical practice.
Keywords: Oxaliplatin; Capecitabine; Sintilimab; Advanced Colorectal Cancer; Immune Indicators; Tumor Marker; Survival Period

　　结直肠癌在全球恶性肿瘤中位列常见病种前列，据2023年
国家癌症中心数据显示[1-2]，我国结直肠癌年新发病例约55.5万，
死亡病例约28.6万，其中晚期患者(TNM分期Ⅳ期)占初诊病例的
25%~30%，且约40%的早期患者会进展为晚期，5年生存率仅为
14%~18%。晚期结直肠癌的治疗以系统性化疗为主，奥沙利铂
联合卡培他滨(XELOX方案)作为一线化疗方案，虽能在一定程度

上控制肿瘤进展，但其中位无进展生存期(PFS)通常不足8个月，
总生存期(OS)约12~15个月，临床疗效仍需提升[3]。免疫检查点抑
制剂的出现为晚期结直肠癌治疗带来了新的突破。其中，PD-1抑
制剂通过激活宿主抗肿瘤免疫应答，对MSI-H/dMMR亚型的结直
肠癌显示出显著的治疗效果，但在占比更高的微卫星稳定(MSS)
型患者中单药治疗效果有限，因此探索化疗与免疫治疗的联合
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策略成为研究热点[4]。信迪利单抗是由我国独立研发成功的一款
PD-1抑制剂，在多种实体瘤中，该治疗方式已展现出令人满意的
抗肿瘤活性及可接受的安全性特征[5-6]。本研究旨在探讨其对晚期
结直肠癌患者免疫功能、肿瘤标志物水平及生存期的影响，以期
给临床工作中如何优选治疗策略提供循证医学层面的参考。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选择2022年1月至2024年6月在我院接受治疗的82
例晚期结直肠癌病例作为研究样本，借助随机数字表完成分组，
最终对照组纳入40例、治疗组纳入42例。
　　纳入标准：符合《中国结直肠癌诊疗规范(2023年版)》[7]

中晚期结直肠癌的诊断标准，经病理学检查确诊为结直肠腺
癌，且存在远处转移(TNM分期Ⅳ期)；年龄18~75岁，ECOG评
分0~2分；预计生存期≥3个月；具备化疗及免疫治疗适应证，
无相关药物过敏史；在启动研究之前，已获得全部患者及其家
属的知情同意书面文件。排除标准：重要脏器(心、肝、肾)功
能严重受损；处于活动性感染期或患自身免疫病，或存在免疫
抑制剂的长期用药史；既往接受过其他系统性抗肿瘤治疗(如
放疗、靶向治疗、免疫治疗等)；处于妊娠阶段或哺乳阶段的
女性；无法配合完成治疗及随访。医院伦理委员会对本研究
方案进行了审批并予以通过。对照组男23例，女17例；年龄
42~72岁，平均(58.62±8.45)岁；结肠癌25例，直肠癌15例；
高分化腺癌12例，中分化腺癌20例，低分化腺癌8例；病程1~3
年，平均(1.85±0.62)年。治疗组男25例，女17例；年龄40~73
岁，平均(59.13±8.27)岁；结肠癌27例，直肠癌15例；高分化
腺癌14例，中分化腺癌21例，低分化腺癌7例；病程1~4年，
平均(1.92±0.71)年。两组基线指标比较，性别χ

2=0.205，
P=0.651；年龄t=0.312，P=0.756；肿瘤部位χ

2=0.102，
P=0.750；病理类型χ

2=0.347，P=0.841；病程t=0.513，
P=0.610，具有可比性。
1.2 方法  对照组：对照组的治疗方案为奥沙利铂+卡培他滨。奥
沙利铂(江苏恒瑞，国药准字H20213312，50mg/瓶)按130mg/
m²的剂量，溶于500mL 5%葡萄糖注射液中进行静脉滴注，仅在
每周期第1天给药。卡培他滨(齐鲁制药，国药准字H20133361，
500mg/片)每次1000mg/m²，每日早晚两次口服，在第1~14天
连续服用。以21天作为一个治疗周期，共连续完成6个周期。
　　治疗组：在对照组用药的基础上，额外加用信迪利单抗(信
达生物，国药准字S20180016，100mg/10mL)。用法为：每次
200mg，溶于100mL 0.9%氯化钠注射液中静脉滴注，于每周期
第1天给药，每3周一次。持续用药直到出现疾病进展、发生无法
耐受的毒副反应或患者主动要求退出为止。两组患者在治疗过程
中均接受常规的止吐、保护胃黏膜、水化等对症支持处理，同时

按时监测血常规及肝肾功能。
1.3 观察指标  (1)免疫指标：分分别于治疗前与治疗完成后3个
月，取患者清晨空腹状态下的外周静脉血5mL。以流式细胞术
(仪器：贝克曼Deflex)检测血样中CD3+、CD4+、CD8+阳性T细
胞比例，随后计算CD4+/CD8+的数值。(2)肿瘤标志物：分别于
治疗前及治疗满2个月后，采集患者清晨空腹静脉血5mL。采用
电化学发光免疫分析法(仪器：瑞士罗氏Cobas e601全自动分析
仪)测定血清中的癌胚抗原(CEA)、糖类抗原19-9(CA19-9)和糖类
抗原242(CA242)的水平。(3)生存期指标：借助门诊复诊及电话
回访等方式，追踪记录患者的无进展生存期(PFS，定义为自治疗
启动至疾病进展或任何原因死亡之间的时间)和总生存期(OS，定
义为自治疗开始至全因死亡的时间)。随访终点设定为2025年3月
31日。(4)不良反应：治疗期间密切观察患者中性粒细胞减少、
血小板减少、恶心呕吐、手足综合征、腹泻、乏力、肝功能异
常等不良反应发生情况，按照《常见不良反应事件评价标准》
(CTCAE v5.0)[8]进行分级。
1.4 统计学方法  本研究规定P<0.05为差异有统计学意义(双侧检
验)。使用SPSS 27.0软件处理数据。连续变量的描述采用均数±
标准差；组间比较(包括基线及治疗后)行独立样本t检验，组内前
后比较行配对t检验。分类变量用例数(百分比)表示，组间差异通
过χ

2检验评估。生存分析中，采用Log-rank检验比较两组PFS和
OS的分布，并估计95%置信区间。

2  结　果
2.1 两组免疫指标比较  治疗前，两组CD3+、CD4+、CD8+及
CD4+/CD8+比值比较，P>0.05。治疗后3个月，治疗组治疗后
CD3+、CD4+及CD4+/CD8+比值增幅高于对照组，CD8+降幅更
明显(P<0.05)，见表1。
2.2 两组肿瘤标志物水平比较  治疗前，两组CEA、CA19-9、
CA242水平比较，P>0.05；治疗后2个月，组间比较显示，治疗
组治疗后各项肿瘤标志物水平降幅均优于对照组(P<0.001)，见
表2。
2.3 两组生存期比较  对照组(n=40)中位无进展生存期(PFS)
为6.15个月(95%CI：5.02~7.28)，中位总生存期(OS)为12.34
个月(95%CI：10.85~13.83)；治疗组(n=42)中位PFS为9.72
个月(95%CI：8.45~10.99)，中位OS为17.89个月(95%CI：
16.23~19.55)。两组PFS和OS差异均具有统计学意义(Log-rank P
值均<0.001)，治疗组生存期显著优于对照组。
2.4 两组不良反应发生情况比较  两组不良反应均以1-2级轻度/
中度反应为主，3-4级重度不良反应发生率较低。对照组中性
粒细胞减少、血小板减少、恶心呕吐等不良反应总发生率为
67.50%，治疗组为61.90%，组间比较，P>0.05，见表3。

表1 两组免疫指标比较
组别	                 CD3+(%)	                                  CD4+(%)	                            CD8+(%)	                    CD4+/CD8+

                 治疗前	     治疗后3个月     治疗前	 治疗后3个月    治疗前               治疗后3个月	    治疗前	          治疗后3个月

对照组    54.89±6.72    53.91±7.15*    31.92±5.18    30.85±5.49*    29.13±4.62    29.98±4.41*    1.10±0.24    1.03±0.22*

治疗组    56.23±6.38    61.87±5.69*    32.76±4.95    37.62±4.78*    28.95±4.53    25.68±4.27*    1.13±0.26    1.46±0.29*

t               0.652	     4.215	              0.847	 3.892	         -0.793               3.156	     1.287	          4.012

P               0.517	     <0.001	              0.401	 <0.001	         0.431                0.003	     0.205	          <0.001
注：与治疗前比较，*P<0.05。
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3  讨　论
　　从本研究获得的数据看，治疗组在免疫学指标上的改善十分
突出。与对照组相比，治疗后治疗组的CD3+、CD4+细胞百分比
及CD4+/CD8+比值均明显升高，而CD8+细胞百分比则出现明显
降低。这一变化与化疗联合免疫治疗的协同机制密切相关。奥沙
利铂作为铂类化疗药物，可通过诱导肿瘤细胞发生免疫原性死
亡，促使肿瘤细胞释放抗原及危险信号分子，如ATP、热休克蛋
白等，进而激活树突状细胞的抗原呈递功能，促进初始T细胞向
效应T细胞分化[9]。卡培他滨属于口服的氟尿嘧啶类抗肿瘤药。
其作用机制之一是抑制胸苷酸合成酶，从而阻断肿瘤细胞的DNA
合成过程，此外，其某些代谢产物还可能介入肿瘤微环境的调
控，使浸润的免疫抑制细胞数量减少[10-11]。信迪利单抗主要作用
于PD-1/PD-L1结合位点，阻断二者相互作用。这一阻断效应解
除了肿瘤细胞对T淋巴细胞的免疫抑制状态，进而让效应T细胞
重获抗肿瘤能力[12-13]。CD3+T细胞是免疫系统的核心效应细胞，
其比例升高反映整体T细胞免疫功能增强[14]；CD4+T细胞可分泌
细胞因子促进效应T细胞活化，CD8+T细胞过度活化可能导致免
疫抑制微环境，其比例下降提示抑制性信号减弱，而CD4+/CD8+
比值升高进一步表明免疫应答向抗肿瘤方向倾斜，这与PD-1抑
制剂调节免疫检查点、重塑T细胞亚群平衡的作用一致[15-16]。
　　在肿瘤标志物及生存期方面，治疗组CEA、CA19-9、CA242
水平下降幅度更大，中位PFS和OS均显著延长，提示信迪利单
抗联合化疗可更有效减轻肿瘤负荷并延长患者生存时间。肿瘤标
志物是肿瘤细胞分泌的特异性物质，其水平下降直接反映肿瘤细
胞增殖受到抑制或死亡增加。化疗的直接细胞毒性作用与免疫治
疗的抗肿瘤免疫激活形成协同效应，化疗快速缩小肿瘤体积，降
低肿瘤抗原负荷，减少免疫抑制因子释放[17]；免疫治疗的作用是
激活宿主的免疫系统，被激活的免疫系统可识别并清除残留的肿
瘤细胞，甚至能消灭对化疗耐药的细胞亚群[18]。奥沙利铂诱导的

免疫原性死亡不仅促进抗原呈递，还可上调肿瘤细胞表面MHC
分子表达，增强其对T细胞攻击的敏感性[19-20]；信迪利单抗阻断
PD-1通路后，效应T细胞可更有效地识别并杀伤表达PD-L1的肿
瘤细胞，尤其在化疗破坏肿瘤微环境、减少基质纤维化及血管异
常后，免疫细胞的浸润和功能发挥得到进一步优化[21-22]。此外，
本研究中两组不良反应以1~2级为主，3-4级严重反应发生率无显
著差异，说明联合治疗方案安全性可控，与既往信迪利单抗单药
或联合化疗的临床研究结果一致，证实了该方案在临床应用中的
可行性。
　　综上所述，奥沙利铂+卡培他滨化疗联合信迪利单抗治疗晚
期结直肠癌，其价值体现在：一方面，化疗的免疫原性细胞死亡
与免疫检查点阻断协同作用，能改善免疫功能、降低肿瘤标志物
并延长生存期；另一方面，该联合方案并未显著增加严重不良反
应的发生风险。
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from the perspective of the Chinese health-care system[J].BMC Health Serv 

Res,2023,23(1):1083.

表3 两组不良反应发生情况比较
不良反应	              等级         对照组(n=40)	 治疗组(n=42)     χ2值        P值
中性粒细胞减少   1~2级      10(25.00)	 9(21.43)	            0.347       0.556
	              3~4级      4(10.00)	 4(9.52)		
血小板减少            1~2级      5(12.50)	 4(9.52)	            0.123       0.726
	              3~4级      2(5.00)	 2(4.76)		
恶心呕吐	              1~2级      14(35.00)	 11(26.19)	            1.089       0.297
	              3~4级      5(12.50)	 4(9.52)		
手足综合征           1~2级      12(30.00)	 9(21.43)	            1.234       0.266
	              3~4级      5(12.50)	 4(9.52)		
腹泻	              1~2级      8(20.00)	 7(16.67)	            0.456       0.500
	              3~4级      3(7.50)	 3(7.14)		
乏力	              1~2级      15(37.50)	 12(28.57)	            1.321       0.251
	              3~4级      6(15.00)	 4(9.52)		
肝功能异常            1~2级      6(15.00)	 5(11.90)	            0.678       0.410
	               3~4级      2(5.00)	 1(2.38)

表2 两组肿瘤标志物水平比较
组别	              CEA(ng/mL)	                               CA19-9(U/mL)	                                    CA242(U/mL)
                 治疗前	     治疗后2个月     治疗前	        治疗后2个月	 治疗前	           治疗后2个月
对照组    25.91±8.35    21.87±7.68*    322.47±99.36       278.52±88.41*    50.56±15.82    44.79±14.36*

治疗组    26.45±7.98    14.92±6.15*    318.23±101.45    185.36±72.58*     51.34±16.27    29.87±11.95*

t               1.742	     6.231	             1.658	        5.894	                      1.324	            6.113
P              0.087	     <0.001	             0.103	        <0.001	  0.192	            <0.001
注：与治疗前比较，*P<0.05。
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　　MPV能够体现血小板的活化程度以及机体的炎症状态。
本研究发现，观察组MPV显著高于对照组，提示患新生儿高
胆红素血症的患儿MPV较高，与既往研究一致[6]。血小板不仅
参与凝血，还通过释放IL-6、TNF-α等炎症因子加剧肝细胞损
伤，且其AUC为0.830，具有较高的诊断价值。MPV升高提示
骨髓代偿性释放未成熟大血小板，这类血小板携带更多炎症介
质和促凝因子，直接参与高胆红素血症的炎症级联反应，与
胆红素神经毒性风险相关游离胆红素的神经毒性与其未与白蛋
白结合的状态直接相关[7]。本研究显示，观察组B/A比值显著
高于对照组，且其AUC为0.755，诊断价值良好。新生儿肝脏
功能不成熟，未结合胆红素需依赖白蛋白运输。正常时白蛋白
通过高亲和力位点与胆红素结合为无毒态。若血清胆红素总量
超白蛋白结合能力，游离胆红素比例升高，其脂溶性易穿透血
脑屏障，与神经元膜脂质结合，干扰能量代谢和神经信号传
导，引发疾病[8]。本研究还发现，两组肠道微生态指标中双歧
杆菌属差异无统计学意义；观察组克雷伯菌属、葡萄球菌属和
埃希菌属均显著高于对照组，提示菌群中致病菌过度增殖可能
是新生儿高胆红素血症的重要诱因，且雷伯菌属、葡萄球菌属
和埃希菌属诊断新生儿高胆红素血症的AUC为0.804、0.884和
0.865，均具有较高的诊断价值。可能是两组母乳喂养率无差
异，母乳调节作用抵消病理因素，使双歧杆菌丰度稳定，且患
儿无严重肠道损伤，对其定植干扰小；克雷伯菌与埃希菌属产
β-GD，分解结合胆红素为脂溶性形式重吸收，加剧疾病；葡
萄球菌属增殖标志菌群紊乱，其肠毒素损伤肠黏膜，增加胆红
素吸收，间接推高TSB[9]。

　　综上所述，血清MPV、B/A比值与肠道微生态指标均与新生
儿高胆红素血症密切相关，且上述指标均具有较高的诊断效能。
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