
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.14 JUL.2024

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2024.14.037

信迪利单抗注射液联合 XELOX方案对晚期胃癌患者 PD-1、PD-L1表达
和外周血髓源性抑制细胞、调节性 T细胞的影响 *
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摘要 目的：观察信迪利单抗注射液联合奥沙利铂联合卡培他滨（XELOX）方案对晚期胃癌患者程序性死亡受体 -1（PD-1）、程序

性死亡配体 -1（PD-L1）表达和外周血髓源性抑制细胞（MDSCs）、调节性 T细胞（Treg）的影响。方法：选择 2021年 4月 ~2023年 3

月期间我院接收的 121例晚期胃癌患者。按照随机数字表法将患者分为对照组（n=60,接受 XELOX方案）和观察组（n=61，接受

信迪利单抗注射液联合 XELOX方案）。对比两组疗效、不良反应发生率、肿瘤标志物、PD-1、PD-L1 mRNA相对表达量、Treg和

MDSCs所占外周血单个核细胞（PBMC）比率。结果：与对照组的 ORR（25.00%）、DCR（48.33%）相比，观察组的 ORR（40.98%）、

DCR（73.77%）更高（P<0.05）。观察组治疗后糖类抗原 125（CA125）、癌胚抗原（CEA）、鳞状细胞癌抗原（SCC-Ag）、PD-1、PD-L1

mRNA相对表达量、Treg和MDSCs所占 PBMC比率均低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率组间对比未见差异（P>0.05）。
结论：信迪利单抗注射液联合 XELOX方案治疗晚期胃癌患者，可降低血清肿瘤标志物水平，调节 PD-1、PD-L1表达和 Treg和

MDSCs所占 PBMC比率，有效控制疾病进展。
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Effect of Xindili Monoclonal Antibody Injection Combined with XELOX
Regimen on PD-1, PD-L1 Expression and Peripheral Blood Myeloid-Derived
Suppressor Cells and Regulatory T Cells in Patients with Advanced Gastric

Cancer*

To observe the effect of xindili monoclonal antibody injection combined with oxaliplatin and capecitabine

(XELOX) regimen on the expression of programmed death receptor-1 (PD-1) and programmed death ligand-1 (PD-L1) and peripheral

blood myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) and regulatory T cells (Treg) in patients with advanced gastric cancer. 121

patients with advanced gastric cancer received in our hospital from April 2021 to March 2023 were selected. Patients were divided into

control group (n=60, received XELOX regimen) and observation group (n=61, received xindili monoclonal antibody injection combined

with XELOX regimen) according to the random number table method. The efficacy, incidence of adverse reactions, tumor markers, rela-

tive expression of PD-1 and PD-L1 mRNA, and the ratio of Treg and MDSCs to peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were com-

pared between two groups. Compared with the ORR (25.00 %) and DCR (48.33 %) in control group, the ORR (40.98 %) and

DCR (73.77 %) in observation group were higher (P<0.05). After treatment, the relative expression of carbohydrate antigen 125 (CA125),
carcinoembryonic antigen (CEA), squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag), PD-1, PD-L1 mRNA, the ratio of Treg and MDSCs to

PBMC in observation group were lower than those in control group (P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reac-
tions between two groups (P>0.05). Xindili monoclonal antibody injection combined with XELOX regimen in the treatment

of patients with advanced gastric cancer, which can reduce the level of serum tumor markers, regulate the expression of PD-1, PD-L1 and

the ratio of Treg and MDSCs to PBMC, and effectively control the progression of the disease.

Xindili monoclonal antibody injection; XELOX regimen; Advanced gastric cancer; PD-1; PD-L1; Myeloid-derived sup-

pressor cells; Regulatory T cells
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前言

胃癌作为常见的消化道恶性肿瘤，早期患者大多没有明显

症状，部分患者出现上腹不适，头痛和消化不良的表现，故而多

数胃癌患者初诊时已为中晚期，此阶段的患者手术治疗效果一

般，化疗一直占治疗的主导地位。奥沙利铂联合卡培他滨

（XELOX）方案是既往治疗晚期胃癌的常用化疗方案，但患者

中位总生存期（OS）不足 12个月[1,2]。已有研究证实，分子靶向

治疗药物联合化疗可在一定程度上阻止胃癌进展[3]。信迪利单

抗注射液为重组全人源免疫球蛋白 G型抗程序性死亡受体 -1

（PD-1）单克隆抗体，对肺癌等有较好的疗效，但有关其在胃癌

中的应用价值仍需进一步证实[4]。本研究观察信迪利单抗注射

液联合 XELOX方案对晚期胃癌患者的影响，旨在为临床治疗

提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021年 4月 ~2023年 3月期间我院接收的晚期胃癌

患者 121例。纳入标准：（1）符合《胃癌诊疗规范(2018年版)》[5]，

经病理学、影像学确诊，具有可评估的病灶；（2）Karnofsky功能

状态评分（KPS）[6]逸60分，预计生存时间＞6个月；（3）患者均

自愿签署免疫和 /或化疗、靶向治疗知情同意书。排除标准：

（1）有活动性自身免疫或感染性疾病；（2）严重的心、肝、肾功能

损伤；（3）合并其他恶性肿瘤者；（4）对信迪利单抗注射液、奥沙

利铂、卡培他滨禁忌症者；（5）合并精神疾病。根据随机数字表

法，将患者分为对照组和观察组，各为 60例和 61例。两组一般

资料对比未见差异（P>0.05），均衡可比。见表 1。

表 1 两组一般资料

Table 1 Two groups of general information

Groups
Male/Fe

male

Age

（years）

Tumor location Pathology type Differentiation of tumors Pathological stage

Body of

stomach

Stomach

sinus

Bottom

of the

cardia

stomach

Adeno-

carcino-

ma

Colloid

carcino-

ma

Signet

ring cell

cancer

Well-dif

ferenti-

ated

Moder-

ately

differen-

tiated

Poor

differen-

tiation

StageⅢ

b
StageⅣ

Control

group

（n=60）

37/23
52.31±

4.18
23 20 17 48 8 4 18 26 16 35 25

Observa-

tion group

（n=61）

36/25
52.57±

3.95
24 18 19 47 7 7 20 28 13 34 27

x2/t 0.089 -0.352 0.229 0.887 0.482 0.083

P 0.766 0.726 0.892 0.641 0.786 0.773

1.2 方法

对照组接受 XELOX方案化疗：齐鲁制药(海南)有限公司

采购的奥沙利铂注射液 [规格：40 mL：0.2 g，国药准字

H20203218]130 mg/m2静脉滴注；南京优科制药有限公司采购

的卡培他滨片（规格：0.5 g，国药准字 H20223015），每日 2500

mg/m2，于饭后半小时用水吞服，早晚两次。第 1~14天，之后休

息 7 d，21 d为 1个周期，治疗 4个周期。观察组则在化疗基础

上接受信达生物制药（苏州）有限公司采购的信迪利单抗注射

液[规格：100 mg（10 mL）/瓶，国药准字 S20180016]，采用静脉

输注的方式给药，静脉输注的剂量为 200 mg，每 21 d给药一

次。21 d为 1个周期，治疗 4个周期。

1.3 疗效判定依据[7]

完全缓解（CR）：病灶完全消失，且持续 4周以上；部分缓

解（PR）：病灶缩小＞30%，且持续 4周以上；疾病稳定（SD）：既

达不到 PR也达不到疾病进展（PD）；PD：出现新病灶，或原病

灶增大 >20%。客观缓解率（ORR）=（CR+PR）/总病例数×

100%；疾病控制率（DCR）=ORR+SD率。

1.4 观察指标

（1）治疗前后取两组外周静脉血 9 mL，取其中 3 mL置于

干燥试管中，静置半小时后，离心半径 15 cm，2900 r/min离心

10 min后分离血清，-80℃低温保存，采用酶联免疫吸附试验检

测血清癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、鳞状细胞癌抗

原（SCC-Ag）水平，试剂盒购自上海酶联生物工程有限公司。

（2）另取外周静脉血 3 mL，Ficoll密度梯度离心法分离和纯化

外周血单个核细胞（PBMC），将新鲜分离的 PBMC配制成细胞

悬液，置于流式管中，分别加入用于测定外周血髓源性抑制细

胞（MDSCs）、调节性 T细胞（Treg）细胞的荧光标记抗体，4℃孵

育 40 min，4℃避光孵育 30 min，洗涤后加入流式缓冲液重悬，

充分混匀后上流式细胞仪（青岛瑞斯凯尔生物科技有限公司，

型号规格：RaiseCyte 2L6C），分别检测 Treg 和 MDSCs 所占

PBMC比率。（3）另取外周静脉血 3 mL，采用 Ficoll密度梯度离

心法收集外周血单核淋巴细胞，采用 T rizol法提取总核糖核酸

（RNA），应用反转录试剂盒（北京兰博利德商贸有限公司）将总

RNA反转录为互补脱氧核糖核酸（cDNA），应用聚合酶链式反

应（PCR）试剂盒（上海彩佑实业有限公司）及实时荧光定量

PCR仪（西安天隆科技有限公司）进行 PCR扩增。反应条件为：

95℃下反应 60 s、95℃下反应 30 s、62℃下反应 30 s、72℃下反

应 15 s，共循环 30次。U6为内参，采用 2-△ △ Ct法计算 PD-1、程

序性死亡配体－1（PD-L1）mRNA相对表达量。引物购自南京

金斯瑞生物科技有限公司，引物序列如下：U6 上游引物：
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5'-ATGGAACGACAGAGAAGAT-3'，U6 下 游 引 物 ：

5'-GGAACGCTTCACGAATTTG-3'。 PD-1 上 游 引 物 ：

5'-GCGTGACTTCCACATGAGC-3'，PD-1 下 游 引 物 ：

5'-GCAGGCTCTCTTTGATCTGC-3'。 PD-L1 上 游 引 物 ：

5'-CTATGGTGGTGCCGACTACA-3'，PD-L1 下 游 引 物 ：

5'-TGCTTGTCCAGATGACTTCG-3'。（4）记录两组治疗期间不

良反应。

1.5 统计学方法

采用 SPSS24.0统计学软件（25.0版），计量资料以 x± s 表
示，t检验；计数资料以例（％）表示，采用 x2检验；P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效比较

与对照组的 ORR（25.00%）、DCR（48.33%）相比，观察组的

ORR（40.98%）、DCR（73.77%）更高（P<0.05）。见表 2。

表 2 疗效比较 [例（%）]

Table 2 Comparison of the efficacy [n(%)]

Groups CR PR SD PD ORR DCR

Control group（n=60） 0（0.00） 15（25.00） 14（23.33） 31（51.67） 15（25.00） 29（48.33）

Observation group（n=61） 0（0.00） 26（42.62） 19（31.15） 16（26.23） 25（40.98） 45（73.77）

x2 4.193 8.239

P 0.041 0.004

2.2 肿瘤标志物对比

两组治疗前 CEA、CA125、SCC-Ag 组间比较未见差异

（P>0.05）。治疗后，两组 CA125、CEA、SCC-Ag较治疗前降低

（P<0.05），观察组治疗后 CA125、CEA、SCC-Ag较对照组更低

（P<0.05）。见表 3。

Note: Intra-group comparison, *P<0.05. Comparison between groups at the same time point, #P<0.05.

表 3 肿瘤标志物对比（x± s）
Table 3 Comparison of tumor markers (x± s)

Groups Time point CA125（U/mL） CEA（滋g/L） SCC-Ag（U/mL）

Control group（n=60） Before treatment 49.8735.24 40.17± 3.82 56.27± 5.26

After treatment 39.92± 6.32* 36.39± 3.97* 47.81± 4.93*

Observation group（n=61） Before treatment 49.73± 6.46 40.48± 4.36 56.87± 5.91

After treatment 34.14± 4.65*# 32.69± 3.52*# 40.19± 3.18*#

2.3 PD-1、PD-L1 mRNA相对表达量对比

两组治疗前 PD-1mRNA、PD-L1 mRNA 相对表达量组间

比较未见差异（P>0.05）。治疗后，两组 PD-1mRNA、PD-L1

mRNA 相对表达量较治疗前降低（P<0.05）。观察组治疗后
PD-1mRNA、PD-L1 mRNA 相对表达量较对照组更低（P<0.
05）。见表 4。

Note: Intra-group comparison, *P<0.05. Comparison between groups at the same time point, #P<0.05.

表 4 PD-1、PD-L1 mRNA相对表达量对比（x± s）
Table 4 Comparison of relative expression of PD-1 and PD-L1 mRNA(x± s)

Groups Time point PD-1mRNA PD-L1mRNA

Control group（n=60）
Before treatment 1.39± 0.31 0.63± 0.17

After treatment 0.91± 0.26* 0.54± 0.09*

Observation group（n=61）
Before treatment 1.36± 0.25 0.62± 0.12

After treatment 0.84± 0.23*# 0.41± 0.08*#

2.4 Treg、MDSCs所占 PBMC比率对比

两组治疗前 Treg和MDSCs所占 PBMC比率组间比较未

见差异（P>0.05）。治疗后，两组MDSCs、Treg所占 PBMC比率

较治疗前降低（P<0.05）。观察组治疗后 MDSCs、Treg 所占

PBMC比率较对照组更低（P<0.05）。见表 5。

2.5 不良反应对比

对照组不良反应发生率为 21.67%，观察组的为 29.51%

（P>0.05）。见表 6。

3 讨论

胃癌临床治疗难度大，预后较差。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
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Note: Intra-group comparison, *P<0.05. Comparison between groups at the same time point, #P<0.05.

提高生存率方面具有一定的局限性[8,9]。免疫检查点抑制剂作为

新型肿瘤治疗模式，为晚期胃癌治疗提供更多可能性[10]。信迪

利单抗在治疗肺癌[11]、膀胱癌[12]、恶性黑色素瘤[13]等多种疾病中

疗效较好，而有关其在晚期胃癌患者中的应用研究较少。

表 5 Treg、MDSCs所占 PBMC比率对比（%）

Table 5 Comparison of the proportion of Treg and MDSCs in PBMC（%）

Groups Time point Treg MDSCs

Control group（n=60）
Before treatment 5.37± 0.48 23.19± 3.83

After treatment 3.82± 0.36* 17.33± 4.25*

Observation group（n=61）
Before treatment 5.33± 0.52 23.64± 4.07

After treatment 2.47± 0.29*# 12.17± 3.94*#

表 6 不良反应对比 [例（%）]

Table 6 Comparison of adverse reactions [n(%)]

Groups
Gastrointestinal

discomfort
Myelosuppression Fever Fatigue Dizzy Total incidence

Control group（n=60） 4（6.67） 3（5.00） 4（6.67） 1（1.67） 1（1.67） 13（21.67）

Observation group（n=61） 3（4.92） 4（6.56） 5（8.20） 3（4.92） 3（4.92） 18（29.51）

x2 0.976

P 0.323

本次研究结果显示，联合治疗可提高 ORR和 DCR，阻止

疾病进展。糖蛋白复合物 CA125糖蛋白 SCC-Ag、CEA均在胃

癌的诊断与监测中具有重要价值[14-16]。XELOX方案中的奥沙利

铂能够以其为靶向，抑制其复制及转录[17]。卡培他滨在胸苷磷

酸化酶作用能够转化为 5-氟尿嘧啶，使得抗肿瘤作用最大化[18]。

在上述化疗基础上再结合信迪利单抗注射液，能减轻免疫抑

制，使 T细胞活性上升，促进机体抗肿瘤免疫反应恢复，进而产

生肿瘤免疫应答，控制疾病进展[19]。临床治疗晚期胃癌主要以

控制肿瘤生长、延长患者生存时间为目的[20]。PD-1主要在免疫

细胞表面表达，而 PD-L1 主要在肿瘤细胞表面表达，

PD-1/PD-L1途径可促进肿瘤细胞免疫逃逸，导致机体免疫功

能抑制，增加晚期胃癌患者病情控制难度[21]。既往报道证实，胃

癌患者中，下调 PD-1/PD-L1表达可抑制肿瘤细胞侵袭和迁移，

提示 PD-1、PD-L1通路参与胃癌的发生、发展[22]。本文结果显示

信迪利单抗注射液联合 XELOX方案治疗晚期胃癌患者，可调

节 PD-1、PD-L1表达。分析原因为信迪利单抗可通过阻断 PD-1

与其配体结合解除免疫抑制效应，抑制负向免疫调节机制，进

而上调免疫细胞的应答，避免肿瘤组织改变肿瘤免疫微环境，

解除机体的免疫抑制作用，从而抑制癌细胞增殖[23]。MDSCs是

一群来源于骨髓的免疫抑制性细胞，恶性肿瘤状态下其分泌量

升高，可致胃癌肿瘤细胞发生免疫逃逸 [24]。近年来研究发现

MDSCs还可促进 Treg细胞的增殖和分化，使胃癌肿瘤细胞发

生免疫逃逸[25]。本研究发现信迪利单抗注射液联合 XELOX方

案治疗晚期胃癌患者，可有效改善 Treg和MDSCs所占 PBMC

比率。分析原因信迪利单抗能影响 PD-1、PD-L1通路表达，进而

加强 XELOX方案的化疗效果，最终改善患者免疫相关指标[4]。

同时，既往研究指出信迪利单抗存在免疫相关性不良反应[26]。

本文结果中，信迪利单抗注射液联合 XELOX方案治疗晚期胃

癌患者安全性较高，不会增加不良反应发生风险。

综上所述，信迪利单抗注射液联合 XELOX方案治疗晚期

胃癌患者，可降低血清肿瘤标志物水平，降低 PD-1、PD-L1 表

达和 Treg和MDSCs所占 PBMC比率。
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