
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.21， No.11

November， 2023
第21卷 第11期

2023年11月
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【摘要】 目的　探讨晚期胃癌患者应用信迪利单抗联合化疗的疗效及安全性。方法　选取2020年12月至

2022年6月常熟市4家医院机构收治的晚期胃癌患者，根据治疗方法将晚期胃癌患者分为对照组和观察组。对

照组给予奥沙利铂+卡培他滨（XELOX）方案，观察组在对照组基础上给予信迪利单抗注射液。两组均持续治疗

6 个周期后改为维持治疗，并从治疗开始随访 8 个月。比较两组临床疗效、安全性以及肿瘤指标的变化。结果　

共纳入 80 例晚期胃癌患者，对照组和观察组各 40 例。治疗 6 个周期后，观察组的客观有效率（ORR）高于对照

组（47. 50%比25. 00%）；与对照组比较，观察组无进展生存期（PFS）较长［（7. 82±0. 16）个月比（6. 98±0. 23）个

月］（P<0. 05）；两组疾病控制率（DCR）比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。与治疗前比较，治疗 6个周期后，两

组肿瘤标志物水平均降低，且观察组癌胚抗原［（13. 65±3. 65）ng/mL 比（17. 65±6. 54）ng/mL］、糖类抗原 242
［（33. 43±7. 26）mg/L 比（58. 54±8. 54）mg/L］、糖类抗原 724［（22. 35±2. 43）U/mL 比（37. 43±3. 56）U/mL］低

于对照组（均 P<0. 05）；两组治疗期间的安全性比较，差异均无统计学意义（P>0. 05）。结论　晚期胃癌患者采

用信迪利单抗联合化疗治疗的临床疗效较高，可延长患者PFS，调节肿瘤标志物水平，且安全性良好。
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【Abstract】 Objective　To explore the efficacy and safety of sintilimab combined with chemotherapy in patients with ad⁃
vanced gastric cancer.  Methods　Selected the patients with advanced gastric cancer admitted to four hospitals in Changshu 
city from December 2022 to June 2022.  Patients with advanced gastric cancer were divided into control group and observation 
control group according to the treatment method.  The control group was administrated oxaliplatin+capecitabine （XELOX） regi⁃
men， while the observation group was given xindilimab injection on the basis of the control group.  Both groups underwent 
continuous treatment for 6 cycles before switching to maintenance treatment and were followed up for 8 months from the start 
of treatment.  The clinical efficacy， safety and changes in tumor indicators between the two groups were compared.  Results　A 
total of 80 patients with advanced gastric cancer were included， 40 cases each in the control group and the observation group.  
After 6 cycles of treatment， the rate of objective response （ORR） of the observation control group after 6 cycles of treatment 
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was higher than that of the control group（47. 50% vs 25. 00%）.  Compared with the control group， the time of progression-
free survival （PFS） in the observation group was longer ［（6. 98±0. 23）months vs （7. 82±0. 16）months］ （P<0. 05）.  However， 
there was no statistical significant difference in the rate of disease control （DCR） between these two groups （P>0. 05）.  After 6 
cycles of treatment， the levels of tumor markers in both groups decreased， and the observation group was lower than that of the 
control group （P<0. 05）， carcinoembryonic antigen ［（13. 65±3. 65）ng/mL vs （17. 65±6. 54）ng/mL］， carbohydrate antigen 
242［（33. 43±7. 26）mg/L vs （58. 54±8. 54）mg/L］， carbohydrate antigen 724［（22. 35±2. 43）U/mL vs（37. 43±3. 56）U/mL］（P<
0. 05）.  There was no statistically significant difference in safety during the treatment period between the two groups （P>0. 05）.  
Conclusion　 Sintilimab combined with chemotherapy had high clinical efficacy in patients with advanced gastric cancer， 
which can prolong patients' PFS and adjust the level of tumor markers with good safety.

【Key words】 sintilimab； advanced gastric cancer； tumor markers； safety

胃癌是我国各类恶性肿瘤中较为常见的恶性肿

瘤疾病之一，发病率高居不下，且其发病年龄逐渐减

小［1］。目前，奥沙利铂+卡培他滨（XELOX）方案是临

床常用的针对晚期胃癌的化疗方案，但是部分患者治

疗效果不明显，且化疗治疗容易使患者机体免疫功能

降低，出现骨髓抑制［2］。近年来，临床多采用免疫治

疗联合化疗药物治疗晚期胃癌。信迪利单抗是我国

上市的 PD-1抗体，其能够在一定程度上通过调节机

体免疫功能而发挥抗肿瘤疗效［3-4］。目前信迪利单抗

联合化疗用于治疗晚期胃癌的研究报道尚较少。基

于此，本研究选取晚期胃癌患者作为研究对象，以期

探讨临床治疗晚期胃癌的有效方案。

1 资料与方法

1. 1　资料

选取 2020 年 12 月至 2022 年 6 月在常熟市第一

人民医院、常熟市第二人民医院、常熟市中医院、常熟

市第五人民医院接受治疗的晚期胃癌为研究对象。纳

入标准：①晚期胃癌的诊断符合《我国晚期胃癌临床特

点及诊治策略》［5］中的相关标准；②预计生存时间超过

12 周者；③骨髓功能和器官功能满足生理需求者；

④美国东部肿瘤协作组体力状态评分［6］为 0~2分者；

⑤签署知情同意相关文件。排除标准：①在研究期间

有计划接种减毒活疫苗，或在计划入组前 4周内已接

受过疫苗者；②对本研究中的药物过敏者；③合并其他

肿瘤疾病者；④急性或慢性活动性乙型/丙型肝炎感

染，且没有接受过相关治疗者；⑤入组前接受过化疗治

疗者；⑥伴有异体造血干细胞移植史、原发性免疫缺陷

病史及异体器官移植史者；⑦处于妊娠期或哺乳期的

女性等。脱落标准：中途将知情同意书撤回者。剔除

标准：发生严重不良事件者。各院伦理委员会已对本

研究试验设计进行审核，且已对本研究予以批准。

1. 2　方法

1. 2. 1　抽样方法　样本量计算公式：

n = ( Zα 2∙σ
δ ) 2

= ( Zα 2

δ ) 2

∙π (1 - π)

本研究所采用的样本估算方法为整群抽样法。

用估计总体率的样本含量估计：α=0. 05，Zα/2=Z0. 05/2=
1. 96，δ=10%。总体率未知，取 π=0. 25 代入以上公

式得 n=72。考虑到存在一定的脱落病例（脱落率设

为10%），计划观察80例。

1. 2. 2　治疗方法　对照组患者采用奥沙利铂+卡培

他滨方案（XELOX）进行治疗，第 1天采用奥沙利铂注

射液［生产厂家：齐鲁制药（海南）有限公司；批准文

号：国药准字 H20203216］进行静脉滴注，每次剂量

130 mg/m2，第1~14天采用卡培他滨片（生产厂家：齐

鲁制药有限公司；批准文号：国药准字 H20133361）
进行口服治疗，每次用量为1000 mg/m2，每日2次，连

续给药14 d，21 d为1个治疗周期。观察组在对照组

患者治疗的基础上联用信迪利单抗。每周期第 1 天

采用信迪利单抗注射液［生产厂家：信达生物制药（苏

州）有限公司；批准文号：国药准字S20180016］进行静

脉滴注，每次200 mg，21 d为1个周期。每次化疗前给

予止吐药预防治疗，治疗期间对患者肝肾功能、血常

规、甲状腺功能进行定期复查，必要时需给予对症支持

治疗。两组均持续6个周期后改为维持治疗［对照组单

用卡培他滨片维持治疗到疾病进展（progressive 
disease，PD），观察组予以信迪利单抗注射液联合卡培

他滨片维持治疗］，并从治疗开始随访8个月。
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1. 2. 3　观察指标　临床疗效：评估两组治疗 6 个周

期 后 的 临 床 疗 效 ，并 记 录 两 组 无 进 展 生 存 期

（progression-free survival，PFS），患者从治疗开始至

PD或死亡的时间。肿瘤标志物：抽取两组 3 mL空腹

静脉血后，将血清分离出来（离心速率为3500 r/min，
离心10 min），然后取血清检测患者治疗前、治疗6个

周期后的肿瘤标志物血清癌胚抗原、糖类抗原724和

糖类抗原 242 水平。安全性：治疗期间，观察并比较

两组恶心呕吐、骨髓抑制、手足综合征、甲状腺功能减

退、肝功能损害和周围神经感觉异常的发生情况。

1. 2. 4　疗效评价　临床疗效参照 RECIST 1. 1 实体

肿瘤疗效评价标准［7］进行评估，其中完全缓解（com⁃
plete response，CR）为患者靶病灶完全消失，靶结节

及非靶结节的短直线<10 mm；部分缓解（partial re⁃
sponse，PR）为患者靶病灶直径之和基线水平的短直

线减少程度≥30%；PD为将研究过程中患者靶病灶直

径之和的最小值作为直径和的参照，相对增加≥20%，

且出现新病灶或直径和增加≥5 mm；病情稳定（sta⁃
ble disease，SD）为病灶变化没有达到PD或PR水平，

当介于 PD 或 PR 之间时，可以直径之和最小值为参

考。客观有效率（objective response rate，ORR）=CR
例数/总例数×100%+PR例数/总例数×100%；疾病控

制率（disease Control rate，DCR）=CR 例数/总例数×
100%+PR 例数/总例数 ×100%+SD 例数/总例数 ×
100%。

1. 2. 5　质量控制　所有指标检测、收集及信息录入

均有相同的两名经过相关培训的医师完成，肿瘤标志

物检查均送至常熟市医学检验所采用全自动化学发

光免疫分析仪［生产厂家：罗氏诊断产品（上海）有限

公司；型号 E801-1（2270-01）］进行检测，所有指标

均检测3次，取平均值。

1. 2. 6　统计分析　使用 SPSS 21. 0对研究数据进行

分析统计。计数资料采用χ2检验进行组间比较，用例数

（%）表示；符合正态分布的计量资料组间及组内的比

较分别采用独立样本 t检验、配对 t检验进行，用（x̄ ± s）
表示。P<0. 05表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　一般情况比较

共纳入 80 例晚期胃癌患者，对照组和观察组各

40例。两组患者性别、年龄、体力状态评分、肝转移情

况比较，差异无统计学意义（P>0. 05），见表1。

2. 2　临床疗效及无进展生存期比较

观察组治疗 6个周期后的 ORR高于对照组，PFS
长于对照组（均 P<0. 05）；两组患者 DCR 比较，差异

无统计学意义（P>0. 05），见表2。
2. 3　肿瘤标志物水平比较

两组患者治疗 6个周期后的血清癌胚抗原、糖类

抗原724、糖类抗原242水平均低于治疗前，且与对照

组比较，观察组较低，差异有统计学意义（P<0. 05）。

见表3。
2. 4　不良反应发生情况比较

两组患者治疗期间不良反应发生情况比较，差异

均无统计学意义（P >0. 05），见表4。

表1　两组患者一般资料比较

组别

观察组

对照组

χ2/t值

P值

例数

40
40

男［n（%）］

28（70.00）
29（72.50）

0.061
0.805

年龄

（岁，x̄± s）

67.25±8.38
67.45±9.67

0.099
0.922

体力状态评

分（分，x̄± s）

0.65±0.08
0.68±0.09

1.576
0.119

肝转移

［n（%）］

13（32.50）
15（37.50）

0.220
0.639

表2　两组患者临床疗效及无进展生存期比较

组别

观察组

对照组

χ2/t值

P值

例数

40
40

临床疗效［n（%）］

CR
2（5.00）
1（2.50）

-
-

PR
17（42.50）
9（22.50）

-
-

SD
14（35.00）
17（42.50）

-
-

PD
7（17.50）

13（32.50）
-
-

ORR
19（47.50）
10（25.00）

4.381
0.036

DCR
33（82.50）
27（67.50）

2.400
0.121

PFS时间

（月，x̄± s）

7.82±0.16
6.98±0.23

18.962
  0.000

注：CR表示完全缓解；PR表示部分缓解；SD表示病情稳定；PD表示疾病进展；ORR表示客观有效率；DCR表示疾病控制率；PFS表示无进展生存

期；-表示无数据
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3 讨论

3. 1　信迪利单抗用于晚期胃癌的疗效及安全性分析

化疗是晚期胃癌首选治疗方案，XELOX方案可起

到杀伤或杀灭肿瘤细胞的作用，但在提高生存率方面

较为局限［8-10］。信迪利单抗通过特异性结合PD-1，进
一步抑制 PD-1 与 PD-L1、PD-L2 结合的过程，有效

缓解晚期肿瘤患者免疫抑制的现象，并将患者 T细胞

激活，使患者 T 细胞杀伤或杀灭肿瘤细胞的能力增

强，从而形成有效的肿瘤免疫应答，控制疾病进展，提

高治疗效果［11-12］。有研究发现，停止免疫治疗后，被

激活的 T细胞仍可持续杀伤肿瘤细胞，并控制肿瘤细

胞的生长，从而将患者 PFS有效延长［13］。本研究结果

显示，治疗6个周期后，与对照组相比，观察组ORR更

高，PFS更长，且两组治疗期间的安全性比较差异无统

计学意义，证实了信迪利单抗联合化疗治疗晚期胃癌

可有效控制疾病进展，延长患者PFS，进一步提高治疗

效果，且信迪利单抗联合化疗治疗晚期胃癌不会加重

肝肾功能损害，安全性良好。有研究指出，帕博利珠

单抗用于进展期胃癌的治疗时能够抑制细胞增殖，治

疗胃癌具有良好的疗效［14］，与本研究中信迪利单抗的

治疗效果相当，提示免疫抑制剂在晚期胃癌的治疗中

具有较高应用价值。但本研究观察组 PFS 略短于其

他相似研究中的 PFS［15］，分析其原因可能在于本研究

纳入的患者年龄略大于该研究，而随着年龄的增大，

身体各项机能较弱，可能导致PFS缩短。

3. 2　信迪利单抗用于晚期胃癌的肿瘤标志物水平变

化分析

在临床上，常将糖类抗原 242、癌胚抗原、糖类抗

原724作为肿瘤疾病的标志物，其中癌胚抗原及糖类

抗原 242 分别为临床诊断恶性肿瘤的标志性抗原分

子、消化系统肿瘤标志物；糖类抗原 724 为一种高分

子质量糖蛋白，在胃癌疾病中具有较高的诊断价

值［16-17］。本研究结果显示，与对照组比较，观察组治

疗 6个周期后的血清癌胚抗原、糖类抗原 242和糖类

抗原724水平均较低，提示晚期胃癌患者采用信迪利

单抗联合化疗进行治疗可降低患者肿瘤标志物水平。

分析其原因可能为，通过对机体免疫系统的激发或调

动是肿瘤免疫治疗的关键所在，可以促进机体抗肿瘤

免疫反应恢复［18］。信迪利单抗是一种免疫球蛋白G4
单克隆抗体，晚期胃癌患者 T 淋巴细胞表面的 PD-1
分子可与其进行特异性结合，结合后能够进一步促进

患者肿瘤免疫耐受的通路被阻断，进一步促进 T淋巴

细胞的激活，而激活的 T淋巴细胞在对肿瘤特异性抗

原进行识别的同时，也可能对表达类似抗原的正常细

胞进行识别，从而达到治疗肿瘤的目的，进而有效调

节患者血清肿瘤标志物（如癌胚抗原、糖类抗原 724
和糖类抗原242）水平［19-20］。

综上所述，采用信迪利单抗联合化疗治疗晚期胃

癌患者的临床疗效较高，可延长患者的PFS，调节患者

的肿瘤标志物水平，安全性良好，具有较高的临床研

究价值。

表3　治疗前及治疗 6 个周期后，两组患者肿瘤标志物比较

（x̄± s）

组别

观察组（n=40）

治疗前

治疗6个周期后

对照组（n=40）

治疗前

治疗6个周期后

癌胚抗原

（ng/mL）

44.54±5.43

43.98±5.41

13.65±3.65*#

17.65±6.54*

糖类抗原

242（mg/L）

87.43±14.43

88.11±14.54

33.43±7.26*#

58.54±8.54*

糖类抗原

724（U/mL）

52.35±6.43

53.02±6.53

22.35±2.43*#

37.43±3.56*

注：与同组治疗前比较，*P<0.05；与对照组同时点比较，*P<0.05

表4　两组患者不良反应发生情况比较［n（%）］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

40

40

恶心呕吐

10（25.00）

15（37.50）

1.455

0.228

骨髓抑制

32（80.00）

35（87.50）

0.827

0.363

手足综合征

9（22.50）

7（17.50）

0.313

0.576

甲状腺功能减退

3（7.50）

0（0.00）

1.390

0.240

肝功能损害

14（35.00）

11（27.50）

0.524

0.469

周围神经感觉异常

23（57.50）

26（65.00）

0.474

0.491
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