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PD-1抑制剂对微卫星稳定型结直肠癌患者
的治疗效果分析
周立莉，葛新国，胥荣，刘清菁，蔡茂怀 *

盐城市第二人民医院 肿瘤内科，江苏 盐城 224000

【摘要】 目的 探讨程序性死亡受体-1（PD-1）抑制剂对微卫星稳定型结直肠癌患者的治疗效
果。 方法 选择盐城市第二人民医院 2019 年 1 月至 2020 年 1 月接诊的经标准治疗后失败的微卫星
稳定型结直肠癌患者 30 例的病历资料进行回顾性分析。 依据患者的治疗用药差异分为对照组（n=15）
和观察组（n=15）。对照组给予贝伐珠单抗，观察组在对照组用药基础上使用 PD-1 抑制剂。对比两组

的近期治疗效果 、 治疗前后的血清 VEGF、TGF-β 水平 。 对比两组治疗前后 T 淋巴细胞亚群情况
（CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）。 对比两组患者在治疗期间的不良反应。 结果 在用药后 6 个月的时间点，
观察组的治疗效果好于对照组 （P>0.05）。 经过治疗后 ， 两组患者的 VEGF、TGF-β、CD8+均降低 ，

CD4+、CD4+/CD8+均增高（P<0.05）。 在治疗后，观察组患者的 VEGF、TGF-β、CD8+T 细胞水平均低于对
照组，观察组患者的 CD4+T 细胞水平、CD4+/CD8+均大于对照组（P<0.05）。 两组患者在治疗期间的不
良反应对比，数据差异无统计学意义（P>0.05）。 结论 将 PD-1 抑制剂投入到微卫星稳定型结直肠
癌患者的治疗过程中，有利于在近期提升患者的疗效，改善机体的免疫状态以及血管生成因子水平，

PD-1 抑制剂的使用具有良好的安全性。

【关键词】 微卫星稳定型结直肠癌； 恶性肿瘤； 免疫靶向治疗； 贝伐珠单抗； 程序性死
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【Abstract】 Objective To explore the therapeutic effect of programmed death receptor-1 （PD-1）
inhibitors on patients with microsatellite stable colorectal cancer . Method The medical records of 30
patients with microsatellite stable colorectal cancer who had failed standard treatment and were admitted to
Yancheng Second People's Hospital from January 2019 to January 2020 were selected for retrospective
analysis. The patients were divided into the control group （n=15） and the observation group （n=15） according
to the differences in their treatment medications. The control group was given bevacizumab. The observation
group used PD-1 inhibitors on the basis of the control group. Compare the short-term treatment effects of the
two groups, and the serum VEGF and TGF-β levels before and after treatment. The T lymphocyte subsets
（CD4+, CD8+, CD4+/CD8+） before and after treatment were compared between the two groups. Compare the
adverse reactions of the two groups of patients during treatment. Result At 6 months after the medication, the
treatment effect of the observation group was better than that of the control group （P>0.05）. After treatment,
VEGF, TGF-β, and CD8+ in the two groups were all decreased, and CD4 +, CD4+/CD8+ were all increased
（P<0.05）. After treatment, the VEGF, TGF-β, and CD8+ of the observation group were lower than those of
the control group, and the CD4+, CD4+/CD8+ of the observation group were higher than those of the control
group （P<0.05）. There was no statistically significant difference in the adverse reactions between the two groups
of patients during the treatment period （P>0.05）. Conclusion Putting PD-1 inhibitors into the treatment of
patients with microsatellite stable colorectal cancer will help improve the patient's curative effect in the near
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结直肠癌目前已经成为我国人群中占比较高
的恶性肿瘤之一， 并且在近些年的监测数据中显
示， 结直肠癌患者的发病率以及病死率呈现逐渐
增高的变化趋势 ［1］。 推测这可能同我国人群的饮
食结构，作息方式，遗传易感性等若干因素具有相
关性。该种疾病所造成的人群疾病负担较重，而早
期筛查也被认为是有效控制结直肠癌的有效手段
之一 ［2-3］。 但遗憾的是，处于病变早期阶段的结直
肠癌患者大多缺乏特异性的临床症状， 同时人群
也普遍缺乏参加筛查的积极性。 由此导致的结果
为约半数的结直肠癌患者在确诊时已经处于疾病
的中晚期阶段， 不仅治疗手段有限， 治疗效果不
佳，而且需要的医疗费用较为昂贵。免疫靶向治疗
技术在近些年的发展速度较快， 对于身处晚期阶
段的结直肠癌患者而言， 该种方法可以获得相对
较好的疗效，对该种治疗策略的深入分析，也是全
球相关领域中的热点问题 ［4-5］。 具有高度微卫星不
稳定或者错配修复基因缺陷的肿瘤细胞， 可出现
显著的免疫原性增加变化， 这一般提示接受免疫
治疗后的效果良好。 但是一般在晚期癌症患者的
体内， 具有错配修复基因缺陷的患者的比例尚不
足 5%，即超过 95%的晚期癌症患者均为微卫星稳
定分型，该类患者的免疫靶向治疗效果不佳 ［6-7］。
所以在临床工作中提出新的思路， 首先可以改变
晚期癌症患者的免疫原性， 促进在后续的靶向治
疗中可获得更好的效果 。 将程序性死亡受体-1
（programmed cell death-1，PD-1） 抑制剂纳入到微
卫星稳定型结直肠癌患者的治疗过程中， 是否能
够有效改善患者的转归， 目前相关的临床报道数
量有限 ［8］。 本研究回顾性分析该类患者临床病理
参数， 探讨 PD-1 抑制剂对微卫星稳定型结直肠

癌治疗效果的提升能力。

1 对象和方法

1.1 研究对象 回顾性分析盐城市第二人民医
院 2019 年 1 月至 2020 年 1 月接诊的经标准治疗
后失败的微卫星稳定型结直肠癌患者 （共计 30
例）临床病理参数。 本研究已经盐城市第二人民医
院医学伦理委员会批准（批件号：医伦审【2020】第
（002）号）。
1.2 纳入标准 ①诊断为晚期微卫星稳定型结
直肠癌，经标准治疗（FOLFOX 方案 或 FOLFIRI 方
案）后失败，体内至少有一个可以测量的病灶，年
龄与性别不限；②全部患者在知情同意的基础上，
接受医院给出的治疗用药方案，并使用足够疗程，
患者个体具有所使用治疗方法的良好适应证，用
药期间在出现疾病进展前未使用其他的抗癌药
物； ③开始治疗前患者的预计生存时间大于 3 个
月且 Karnofsky 功能状态评分 （KPS）高于 60 分 ；
④病历中相关数据资料（治疗以及随访数据等）完
整，满足数据分析要求。
1.3 排除标准 ①对所使用药物具有过敏现象；
②未完成全程治疗的患者； ③合并具有活动性关
节炎、艾滋病等免疫缺陷类疾病；④既往使用过贝
伐珠单抗或类似药物进行治疗。
1.4 方法
1.4.1 分组方法和结果 根据治疗用药差异分为
对照组（n=15）和观察组（n=15），两组患者的一般
临床资料可比性良好（均 P>0.05）。 见表 1。
1.4.2 治疗方法 对照组给予贝伐珠单抗（安维汀，
Roche Pharma （瑞士）Ltd， 国药准字 S20170035，
100 mg/瓶）：静脉滴注，剂量为 5 mg/kg，60 min 内滴

future, improve the body's immune status and the level of angiogenic factors. The use of PD-1 inhibitors has
good safety .

【Key words】 Microsatellite stable colorectal cancer; Malignant tumor; Immunotargeted therapy;
Bevacizumab; Programmed cell death-1

对照组（n=15）
观察组（n=15）
t/χ2 值

P 值

57.63±7.15
58.47±6.82
-0.329
0.744

9/6
10/5
-△

1.000

22.21±3.18
21.08±4.02

0.854
0.400

7/8
11/4
-△

0.264

标准治疗方案

（FOLFOX方案 /FOLFIRI方案，例）

8/7
9/6
-△

1.000

68.41±6.12
69.05±7.04
-0.266
0.792

表 1 两组患者的一般临床资料对比结果

组别 年龄（x±s，岁） 男 /女（例） BMI（x±s，kg/m2） 肿瘤转移（是 /否，例） KPS 评分（x±s，分）

注：△Fisher 确切概率法。
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注完毕，每 2 周用药 1 次。 依据患者治疗过程中的
反应情况进行适当的剂量调整。

观察组在对照组用药基础上使用 PD-1 抑制
剂[信迪利单抗注射液，信达生物制药（苏州）有限
公司，国药准字 S20180016，10 ml/100 mg]：静脉滴
注，每次剂量为 200 mg，每 3 周用药 1 次。

每 2 个用药周期进行 1 次治疗效果评价，对
于疾病控制而且能够耐受不良反应的持续给药治
疗，若患者发生疾病进展或无法耐受则停药。
1.5 近期治疗效果评价标准 ［9］ 使用实体瘤治疗
效果评价标准 （RECIST）1.1 进行评价 ，利用磁共
振或者 CT 等医学影像学方法，对肿瘤最大直径完
成测量。 完全缓解为全部目标肿瘤病灶完全消失
且维持 4 周及以上。 部分缓解为可检测目标肿瘤
病灶最大直径之和降低幅度超过 30%且维持 4 周
及以上。 进展为可检测目标肿瘤病灶最大直径之
和增加超过 20%或出现新肿瘤病灶。 稳定为进展
和部分缓解之间的程度。
1.6 观察指标 用药后 6 个月，对比两组的近期
治疗效果 （以患者维持原有治疗方案的最后一次
CT 检查结果为标准）。治疗有效率=（完全缓解+部
分缓解）/总治疗例数×100%。

对比两组治疗前后（开始用药时以及维持原
有治疗方案的最后一次血液检测时）的血清血管
内皮生长因子 （vascular endothelial growth factor，
VEGF ）和转化生长因子 -β （ transforming growth
factor-β,TGF-β）水平。 抽取患者的空腹 8 h 后的
肘部静脉血 5 ml，高速离心（3500 r/min，半径 10 cm，
15 min）后取上层血清，利用双抗体夹心酶联免疫
吸附法测量 VEGF、TGF-β 水平。 试剂盒均购自杭
州联科美讯生物医药技术有限公司。

对比两组治疗前后 （开始用药时以及维持原
有治疗方案的最后一次血液检测时）的 T 淋巴细
胞亚群情况 。 抽取患者的晨起空腹外周静脉血
5 ml，使用 BeamCyte 流式细胞仪（常州必达科生物
科技有限公司）对 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、CD4+/

CD8+进行检测。
全部操作严格按照仪器和试剂盒的说明书

进行。
对比两组患者在治疗期间的不良反应情况，

参考世界卫生组织抗肿瘤药物毒性反应标准 ［10］。
1.7 统计学分析 采用 SPSS 24.0 软件进行统计
分析，计量资料结果使用均数±标准差（x±s）表示，
计数资料结果应用例数及百分率（%）表示，两组
正态分布计量数据比较采用独立样本 t 检验 ，计
数数据比较采用 χ2 检验，P＜0.05 为差异有统计学
意义。

2 结果

2.1 两组的近期治疗效果对比 在用药后 6 个
月的时间点 ， 观察组的治疗效果好于对照组
（P>0.05）。 见表 2。
2.2 两组治疗前后的血清 VEGF 和 TGF-β 水平
对比 经过治疗后，两组患者的 VEGF、TGF-β 均
降低（P<0.05）。 观察组患者的 VEGF、TGF-β 均低
于对照组（P<0.05）。 见表 3。
2.3 两组治疗前后的 T 淋巴细胞亚群变化情况
经过治疗后， 两组患者的 CD4+T 细胞水平、CD4+/
CD8+均增高，CD8+T 细胞水平均降低（P<0.05）。 观
察组患者的 CD4+T 细胞水平 、CD4+/CD8+大于对照
组，CD8+T细胞水平低于对照组（P<0.05）。 见表 4。
2.4 两组患者在治疗期间的不良反应情况 两
组患者在治疗期间的不良反应对比， 差异无统计
学意义（P>0.05）。 见表 5。

3 讨论

结直肠癌的恶性程度较高， 较大比例的结直
肠癌患者在确诊时已经处于进展期或者发生体内
扩散和转移，部分即使经过手术切除病灶后，仍然
具有较大的复发或转移风险。 时至今日，手术，放
疗和化疗仍然是对结直肠癌患者治疗的最主要手
段， 但这些常规治疗方法对于本研究中的微卫星

对照组（n=15）
观察组（n=15）

χ2 值

P 值

完全缓解

0（0）
0（0）

部分缓解

2（13.33）
9（60.00）

稳定

8（53.33）
3（20.00）

进展

5（33.33）
3（20.00）

2（13.33）
9（60.00）

-△

0.021

表 2 两组的近期治疗效果对比 [例（%)]
治疗效果

组别 治疗有效率

注：△Fisher 确切概率法。
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稳定型结直肠癌患者的效果均十分有限。 如何去
改变该种情况，也是本研究的设计出发点之一。目
前的研究理论认为，癌症的出现以及病情进展等，
同新生血管的生成，免疫功能缺陷，人体对肿瘤抗
原的反应性不足等有关， 所以免疫治疗以及抗血
管治疗等概念由此出现， 并实际应用在结直肠癌
患者的治疗过程中 ［11］。

本研究属于回顾性分析， 所能够搜索到的符
合标准的病例数量极为有限， 这也是该类疾病治
疗方法探索中难以避免的缺陷之一。 研究中以患
者实际应用的治疗方法差异进行分组， 对照组所
应用的贝伐珠单抗注射液属于结直肠癌患者较为
常用的药物之一。该药物为单克隆抗体，目前认为
该药物可以通过 3 个途径对癌变实施治疗。 第一，
药物可直接作用在肿瘤细胞，抑制肿瘤的血管形成，
降低肿瘤的体积。 第二，作用在肿瘤的血管，将通透
性高且形态紊乱的肿瘤血管转化为正常的血管，
并促进治疗药物进入到肿瘤组织内，提升药物的敏
感性。 第三，抑制新生的与再生的肿瘤血管 ［12-14］。

恶性肿瘤的血管生成一般杂乱无章， 这会导
致组织灌注不足， 组织缺氧和组织间液渗透压增

高，导致局部微环境恶化。 这种微环境的恶化又为
肿瘤的增殖提供条件， 使人体处于免疫抑制的状
态，因此对于化疗和放疗的敏感度下降。 研究中分
析的 VEGF 自身就是免疫抑制因子， 在微环境恶
化的背景下，VEGF 也发生免疫逃逸， 进一步促使
机体进入免疫抑制的状况。 在不良的微环境中所
释放出的 VEGF 以及 TGF-β 等多种促血管生成
因子，在很大程度上促进了血管的异常增殖，由此
进一步抑制了 T 细胞在癌变组织周围的聚集过
程。 缺氧的环境中，骨髓源性抑制细胞以及调节性
T 细胞的活性被充分激活， 这又会造成免疫治疗
的效果下降 ［15］。 类似于贝伐珠单抗的抗肿瘤药物
可以在一定程度上改善肿瘤血管杂乱无章的状
况，促进血管的正常化，缓解免疫抑制，正向提升
人体的免疫力。

观察组中所联合应用的为 PD-1 抑制剂 ，在
恶性肿瘤的发病以及进展过程中， 肿瘤特异性 T
细胞的凋亡受到 PD-1 依赖以及非依赖机制的介
导，PD-1 依赖机制可以促进患者肿瘤细胞出现免
疫逃逸 ［16］。 而 PD-1 抑制剂的开发，为癌症的治疗
提供了新颖的手段。 观察组所使用的药物是重组

观察组

对照组

t 值

P 值

15
15
-
-

治疗前

211.69±25.40
208.35±22.92

-0.378
0.708

治疗后

117.76±17.66*

163.28±21.23*

6.384
<0.001

治疗前

148.62±17.83
151.28±21.18

0.372
0.713

治疗后

75.59±10.58*

113.57±15.90*

7.702
<0.001

表 3 2 组治疗前后的血清 VEGF 和 TGF-β 水平对比（x±s，pg/ml）

VEGF
组别 例数

注：同本组治疗前对比，*P<0.05。

TGF-β

组别

对照组（n=15）
观察组（n=15）

χ2 值

P 值

血小板降低

1（6.67）
2（13.33）

乏力

3（20.00）
4（26.67）

厌食

7（46.67）
5（33.33）

手足综合征

0（0）
1（6.67）

合计

11（73.33）
12（80.00）

-△

1.000

表 5 两组患者在治疗期间的不良反应情况 [例（%)]

注：△Fisher 确切概率法。

观察组

对照组

t 值

P 值

15
15
-
-

治疗前

30.01±4.20
29.86±3.58
-0.105
0.917

治疗后

38.97±5.46*

33.15±4.31*

-3.240
0.003

治疗前

28.98±4.35
29.71±3.57

0.502
0.619

治疗后

23.56±2.59*

27.05±3.25*

3.253
0.003

治疗前

1.05±0.16
1.03±0.11
-0.399
0.693

治疗后

1.54±0.22*

1.15±0.13*

-5.911
<0.001

表 4 两组治疗前后的 T 淋巴细胞亚群变化情况（x±s）

CD4+T 细胞（%）
组别 例数

注：同本组治疗前对比，*P<0.05。

CD4+/CD8+CD8+T 细胞（%）
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全人源免疫球蛋白 4 型抗 PD-1 以及单克隆抗
体 ， 药物进入人体后可以同 PD-1 结合后阻断
PD-1 同相应的配体结合，解除免疫抑制，激活 T
细胞的功效， 提升 T 细胞对肿瘤细胞的杀灭功效
以及免疫监视作用，促进肿瘤细胞的免疫应答 ［17］。

研究中主要对两组患者的近期治疗效果进行
了对比。 结果显示观察组的近期疗效优于对照组
（P<0.05）， 而且在血管生长因子以及各类免疫指
标的变化方面，也均为观察组的结果更加良好。本
研究对于治疗前后的 T 淋巴细胞亚群变化进行了
分析，该类指标直接反映机体的免疫反应情况。 T
淋巴细胞亚群被认为是针对恶性肿瘤细胞的重要
免疫应答方式。 T 淋巴细胞的特异性分子标志为
CD3，该标志物存在于全部的 T 淋巴细胞表面，且
可以进一步细化分为 CD4+以及 CD8+细胞。 其中
CD4+辅助/诱导 T 细胞在抗癌治疗免疫过程中所
分泌的因子可以直接提升细胞免疫， 还可以促使
体内 B 细胞增殖，促进特异性抗体产生，对体液免
疫的肿瘤细胞杀伤效果产生一定的辅助效果。 而
CD8+T 细胞对抗原呈递细胞具有一定的毒性作
用， 而且 CD8+T 细胞所分泌的抑制性细胞因子可
通过负反馈机制抑制 CD4+T 淋巴细胞的表达，对
于人体的液体免疫和细胞免疫均具有抑制功效。
因此，一般认为 CD8+T 细胞数量以及比例的增加，
可为癌细胞的增殖以及转移提供便利条件。 人体
内在生理情况下，CD4+/CD8+维持着相对平衡的状
态，使人体的免疫反应处于平稳可控的水平，若其
比值下降，则一般提示人体细胞免疫功能减退，对
于癌细胞的杀伤能力降低， 导致机体出现免疫抑制
的状况［18］。 从本研究中获取的数据结果可见，罹患
微卫星稳定型结直肠癌的患者， 其体内各类 T 淋
巴细胞亚群的比例出现不同程度的异常化， 而经
过研究中所给予的不同治疗方案后， 全部数据出
现较为明显的改善趋势， 但 PD-1 抑制剂的联合
用药使该种趋势的变化更加明显。 经过用药后，T
淋巴细胞的浸润水平提升， 抗肿瘤免疫抑制细胞
的数量降低，在整体角度提升抗癌的免疫反应，这
有利于延长患者生存时间。当然，目前已有研究对
于阻断性抗人 PD-1 单克隆抗体的肿瘤治疗效果
影响因素进行分析，但所得到的结果较为混乱，目
前仅认为个体的遗传易感性、 肿瘤浸润淋巴细胞
程度等可能为明确的影响因， 而其他的因素，如
癌变的病例分型，患者的个体生活习惯等，尚有待

进一步的分析。
研究结果表示， 较大比例的患者在用药治疗

过程中均出现不良反应， 与类似研究的结果十分
接近 ［19-20］。 综合以往的数据可知，PD-1 抑制剂的
主要不良反应比例可接近 50%， 而且其发生的种
类也同化疗药物的类似， 但总体上在晚期癌症患
者人群中， 该种治疗药物的不良反应风险可以接
受且通过适当的医疗处理，也处于可控的状态。 本
研究中两组患者的不良反应情况较为接近，提示信
迪利单抗的使用没有显著改变用药的总体安全性。

综上所述， 将 PD-1 抑制剂投入到微卫星稳
定型结直肠癌患者的治疗过程中， 有利于在近期
提升患者的疗效， 改善机体的免疫状态以及血管
生长因子水平，PD-1 抑制剂的使用具有良好的安
全性。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1 统计学研究设计 应交代统计研究设计的名称和主要做法。 如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；
实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临床试验设计（应交代

属于第几期临床试验，采用了何种盲法等）。 主要做法应围绕 4 个原则：随机、对照、重复、均衡进行概要说明，尤其要交代

如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

2 资料的表达与描述 用 （x±s）表达近似正态分布的定量资料 ，用 M（P25，P75）表达呈偏态分布的定量资料 ；用统计表

时，要合理安排纵横标目，并将数据的意义表达清楚，可使用表注在表格下方进行详细说明；用统计图时，所用统计图的类

型应与资料性质相匹配，并使数轴上的刻度值的标法符合数学原则，可使用图注进行必要的说明 ；用相对数时 ，分母不宜

少于 20，要注意区分百分率和百分比。

3 统计分析方法的选择 对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料条件和分析目的，选择合适的统计方法，不能

盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件以及

分析目的，选择合适的统计分析方法，不能盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类

型，不能盲目套用简单直线回归分析，对于具有重复数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素 、多指标资料 ，要

在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法 ，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面和

合理的解释和评价。

4 统计结果的解释和表达 当 P<0.05 或 P<0.01 时应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有显

著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的方差

分析、多个均数之间的两两比较的 q 检验等）、统计量的具体值（如 t=3.12，χ2=4.36，F=6.86 等 ）、具体的 P 值（如 P=0.012）；
当涉及总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95%CI。
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