卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂+氟尿嘧啶化疗方案对中晚期胃癌患者KPS评分及肿瘤标志物水平的影响

张雅冰

（南阳医学高等专科学校第一附属医院消化内科，河南 南阳  473000）
【摘要】 目的：观察卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂+氟尿嘧啶化疗方案对中晚期胃癌患者卡氏评分（Karnofsky，KPS）、肿瘤标志物水平的影响。方法：选取2021年5月至2024年1月我院收治的94例胃癌患者为研究对象，随机分为基础组、研究组，各47例。基础组予以奥沙利铂+氟尿嘧啶化疗，研究组予以奥沙利铂+氟尿嘧啶+卡瑞利珠单抗治疗。比较两组治疗后控制率、缓解率，治疗前后癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、细胞角质蛋白19片段抗原21-1（cytokeratin 19 fragment antigen21-1，CYFRA21-1）、组织多肽特异性抗原（tissue polypeptide specific antigen，TPS）、糖类抗原199（carbohydrate antigen199，CA199）、免疫功能（CD8+、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+）、KPS评分、癌症患者生活质量量表（EORTC Quality of Life Questionnaire-Core 30，EORTCQLQ-C30）水平，治疗期间毒副反应发生情况。结果：治疗后研究组控制率、缓解率均高于基础组（P＜0.05）；治疗后研究组CEA、CA199、TPS、CYFRA21-1水平均低于基础组（P＜0.05）；治疗后研究组CD8+水平较基础组更低，CD4+、CD4+/CD8+、CD3+水平较基础组更高（P＜0.05）；治疗后两组EORTCQLQ-C30、KPS评分均升高，且研究组高于基础组（P＜0.05）；治疗期间，两组毒副反应发生率相比差异均无统计学意义。结论：卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂+氟尿嘧啶化疗对中晚期胃癌患者疗效显著，能抑制肿瘤标志物表达，改善KPS评分及免疫功能，提高生活质量，安全性良好。
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Effect of Camrelizumab combined with chemotherapeutic regimen of Oxaliplatin + fluorouracil on KPS score and tumor marker levels in patients with moderate and advanced gastric cancer
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[Abstract] Objective:  To observe the effect of Camrelizumab combined with chemotherapy regimen of oxaliplatin + fluorouracil on Karnofsky (KPS) and tumor marker levels in patients with moderate and advanced gastric cancer. Methods: A total of 94 patients with gastric cancer admitted to our hospital from May 2021 to January 2024 were selected as the study subjects. They were randomly divided into a basic group and a study group, with 47 cases in each group. The basic group was given chemotherapy with oxaliplatin + fluorouracil, while the study group was given treatment with oxaliplatin + fluorouracil + Camrelizumab. The control rate and remission rate after treatment, as well as the levels of carcinoembryonic antigen (CEA), cytokeratin 19 fragment antigen 21-1 (CYFRA21-1), tissue polypeptide specific antigen (TPS), carbohydrate antigen 199 (CA199), immune function (CD8+, CD3+, CD4+, CD4+/CD8+), KPS score, EORTC Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTCQLQ-C30) before and after treatment for cancer patients, and the occurrence of toxic side effects during treatment were compared between the two groups. Results:  After treatment, the control rate and remission rate in the study group were higher than those in the basic group (P<0.05). After treatment, the levels of CEA, CA199, TPS, and CYFRA21-1 in the study group were lower than those in the baseline group (P<0.05). After treatment, the level of CD8+ in the study group was lower than that in the baseline group, while the levels of CD4+, CD4+/CD8+, and CD3+ were higher than those in the baseline group (P<0.05). After treatment, the EORTC QLQ-C30 and KPS scores in both groups were increased, and the study group was higher than the basic group (P<0.05). During the treatment period, there was no significant difference in the incidence of toxic and side effects between the two groups. Conclusion:  The combination of Carrellizumab and chemotherapy regimen of oxaliplatin + fluorouracil has significant efficacy in treating moderate and advanced gastric cancer patients, inhibiting tumor marker expression, improving KPS scores and immune function, and enhancing quality of life, with good safety.
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胃癌是临床常见恶性肿瘤，多发于中老年群体，早期症状较为隐匿，易被患者忽视，当患者出现黑便、上腹部疼痛等症状就诊时往往已发展为中晚期[1]。此类患者往往病情危重、预后较差，因此，寻找一种安全有效的治疗方案改善患者生存质量对其尤为重要。

胃癌治疗主要以手术、化疗为主，对于符合手术指征患者可进行手术治疗，但多数不符合手术指征患者往往采取化疗方式。奥沙利铂+氟尿嘧啶为临床常用化疗方案，其中奥沙利铂能通过抑制DNA复制达到抗肿瘤效果，氟尿嘧啶可抑制胸腺嘧啶核苷酸合成酶、干扰DNA合成，控制病情进展[2-3]。虽然化疗方案中奥沙利铂为第三代铂类药物，毒副反应有所减轻，但长期化疗仍然会对患者机体产生损伤，影响生存质量[4]。近年来，免疫治疗已逐渐应用于恶性肿瘤的治疗当中，不仅能抑制肿瘤细胞生长、迁移，还能增强化疗敏感性[5]。卡瑞利珠单抗即为免疫治疗药物，可作用于程序性死亡受体-1（PD-1），阻断其与可促进肿瘤细胞免疫逃逸的程序性死亡配体1（PD-L1）结合，达到抑制肿瘤发展的效果[6]。但临床对卡瑞利珠单抗与奥沙利铂+氟尿嘧啶化疗联合应用对中晚期胃癌的效果鲜有报道，故本研究选取中晚期胃癌患者为研究对象，观察联合治疗对其功能状态、肿瘤标志物、免疫功能的影响。
1 资料与方法

1.1 研究对象与一般资料 
本研究符合伦理委员会审核批准。选取2021年5月~2024年1月我院收治的94例胃癌患者为研究对象，依据随机数字表法分为基础组、研究组，各47例。
纳入标准：符合胃癌诊断标准，且经病理学、影像学检查确诊[7]；肿瘤分期为ⅢB~Ⅳ期；卡氏评分（KPS）＞70分；无手术指征；具备卡瑞利珠单抗、奥沙利铂、氟尿嘧啶适应症；预计生存期＞4 m；无认知障碍；无化疗禁忌症；患者或其家属均签署手术知情同意书。排除标准：合并肝肾、心脏严重疾病；对研究所用药物过敏；患有感染性疾病；患有精神疾病；胃癌复发者；存在免疫系统疾病；合并消化系统出血、胃穿孔；合并心肌梗死或急性脑梗死；合并其他恶性肿瘤；合并糖尿病；颅内转移；无法耐受化疗；自愿中止治疗，退出研究；治疗期间死亡。两组资料均衡可比（P＞0.05）。
表1 两组一般资料比较（n（%）或(x±SD，总例数=47）
	组别
	性别
	年龄（岁）
	KPS评分（分）
	肿瘤分期

	
	男
	女
	
	
	ⅢB
	Ⅳ

	基础组
	19（40.43）
	28（59.57）
	66.90±5.04
	74.68±1.73
	25（53.19）
	22（46.81）

	研究组
	23（48.94）
	24（51.06）
	66.29±35.15
	74.11±1.69
	28（59.57）
	19（40.43）


续表1

	组别
	原发病灶位置
	体质量（kg）
	合并疾病

	
	胃窦
	胃体
	贲门
	
	高血压
	高脂血症

	基础组
	14（29.79）
	11（23.40）
	22（46.81）
	60.32±5.59
	11（23.40）
	7（14.89）

	研究组
	15（31.91）
	13（27.66）
	19（40.43）
	60.98±5.87
	15（31.19）
	5（10.64）



1.2 方法
1.2.1 基础组 
予以奥沙利铂[吉斯美（武汉）制药有限公司，国药准字H20103184，规格：50 mg]+氟尿嘧啶（黑龙江福和制药集团股份有限公司，国药准字H23021711，规格：10 mL：0.25 g）化疗，奥沙利铂130 mg·m-2与250 mL 5%葡萄糖溶液混合，静脉滴注，d 1；氟尿嘧啶400 mg/m2，静脉滴注，d 1~2，两药用药时间间隔1 h；21 d为1个周期，连续治疗3个周期。化疗前给予地塞米松止吐，若患者出现较为严重不良反应，则适当减少用药剂量，若仍无法耐受则应调整治疗方案。
1.2.2 研究组 
在基础组基础上增加卡瑞利珠单抗（苏州盛迪亚生物医药有限公司，国药准字S20190027，规格：200 mg），200 mg·d-1，d 1，静脉滴注，21 d为1个周期，连续用药3个周期。
1.3 观察指标
1.3.1 临床疗效评估
比较两组治疗后1 m临床疗效，完全缓解：治疗后病灶消失，且维持时间＞1 m；部分缓解：病灶体积减少30%或以上，维持时间＞1 m；稳定：病灶体积减少不足30%或无变化，无新发病灶，维持时间＞1 m；进展：病灶体积增加或出现新发病灶[8]。完全缓解、部分缓解、稳定计入控制率，完全缓解、部分缓解计入缓解率。

1.3.2 肿瘤标志物检测
于治疗前后采集两组空腹静脉血约4 mL，采用上海沪粤明科学仪器有限公司生产的1044TD-4M型离心机进行离心处理（速率3700 r·min-1、半径5 cm、时间5 min），取上层血清，以酶联免疫吸附试验测定癌胚抗原（CEA）、细胞角质蛋白19片段抗原21-1（CYFRA21-1）、组织多肽特异性抗原（TPS）、糖类抗原199（CA199）水平，试剂盒由深圳市炬英生物科技有限公司提供，操作步骤严格依据说明书进行。
1.3.3 免疫功能检测
  于治疗前后采集两组空腹静脉血约3 mL，采用BD公司的FACSVerse型流式细胞仪测定两组T淋巴细胞CD8+、CD3+、CD4+水平，并计算CD4+/CD8+。

1.3.4 KPS评分及生活质量评估
于治疗前后采用KPS评分及癌症患者生活质量量表（EORTCQLQ-C30）评估患者功能状态及生活质量，KPS评分总分为0~100分，若患者得分不足70分则表示生活无法自理，得分越低功能状态越差[9]；EORTCQLQ-C30评分囊括情绪、躯体、认知、角色、社会功能5个方面，共30项，总分计0~100分，得分与患者生活质量成正比[10]。
1.3.5 毒副反应记录 
治疗期间密切关注患者毒副反应发生情况，包含肝功能损伤、白细胞减少、腹泻、恶心呕吐、黏膜炎、贫血等。

1.4 统计学方法 采用SPSS 27.0统计学软件分析数据，经K-S检验符合正态分布的计量资料以（(x±s）表示，组内比较行配对样本t检验，组间比较行独立样本t检验；计数资料以n（%）表示，行χ2检验，若理论频数＜1，采用Fisher＇s精确检验，理论频数≥1且≤5，用校正χ2检验，检验标准：α=0.05（双侧）。

2 结果

2.1 两组临床疗效
治疗后研究组控制率、缓解率分别为87.23%、55.32%，高于基础组的70.21%、34.04%（P＜0.05），见表2。

表2 两组临床疗效比较（n（%），n=47）
	组别
	完全缓解
	部分缓解
	稳定
	进展
	控制率
	缓解率

	基础组
	1（2.13）
	15（31.91）
	17（36.17）
	14（29.79）
	33（70.21）
	16（34.04）

	研究组
	3（6.38）
	23（48.94）
	15（31.91）
	6（12.77）
	41（87.23）#
	26（55.32）#


注：与基础组相比，#P＜0.05。
2.2 两组治疗前后肿瘤标志物
治疗后两组CEA、CA199、TPS、CYFRA21-1水平均明显下降，且研究组低于基础组（P＜0.05），见表3。
表3 两组治疗前后肿瘤标志物比较（
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±SD，n=47）
	组别
	CA199（U·mL-1）
	CEA（U·mL-1）
	CYFRA21-1（μg·L-1）
	TPS（U·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	基础组
	52.64±8.13
	26.43±4.57*
	14.77±2.06
	5.98±1.15*
	8.79±1.76
	5.36±1.13*
	152.27±18.29
	31.96±4.80*

	研究组
	53.06±8.86
	19.01±6.24*#
	15.03±2.18
	3.12±1.07*#
	9.01±1.99
	4.38±0.75*#
	154.42±19.88
	24.50±4.15*#


注：与同组治疗前比较，*P＜0.05；；与基础组相比，#P＜0.05。
2.3 两组治疗前后免疫功能 
与基础组相比，治疗后研究组CD8+水平较低，CD4+、CD4+/CD8+、CD3+水平较高（P＜0.05），见表4。

表4 两组治疗前后免疫功能比较（
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±SD，n=47）
	组别
	CD3+（%）
	CD4+（%）
	CD8+（%）
	CD4+/CD8+

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	基础组
	52.06±4.51
	43.01±5.12*
	33.85±3.83
	22.94±4.56*
	21.17±2.19
	26.23±3.65*
	1.28±0.45
	0.96±0.31*

	研究组
	51.89±5.26
	46.63±4.29*#
	33.53±3.75
	26.83±4.71*#
	20.54±2.25
	22.98±3.02*#
	1.30±0.49
	1.12±0.33*#


注：与同组治疗前比较，*P＜0.05；与基础组相比，#P＜0.05。
2.4 两组治疗前后KPS评分及生活质量
治疗后两组EORTCQLQ-C30、KPS评分均升高，且研究组高于基础组（P＜0.05），见表5。
表5 两组治疗前后KPS评分及生活质量比较（
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±，分，n=47）
	组别
	KPS评分
	EORTCQLQ-C30评分

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	基础组
	74.68±1.73
	77.96±4.36*
	61.39±6.03
	71.46±6.27*

	研究组
	74.11±1.69
	81.75±4.82*#
	60.67±5.84
	80.01±7.11*#


注：与同组治疗前比较，*P＜0.05；与基础组相比，#P＜0.05。
2.5 两组毒副反应
治疗期间，两组肝功能损伤、黏膜炎、贫血、恶心呕吐、腹泻、白细胞减少发生率相比差异均无统计学意义，见表6。
表6 两组毒副反应比较（n（%），n=47）
	组别
	肝功能损伤
	白细胞减少
	黏膜炎
	贫血
	腹泻
	恶心呕吐

	基础组
	8（17.02）
	9（19.15）
	4（8.51）
	5（10.64）
	20（42.55）
	22（46.81）

	研究组
	6（12.77）
	5（10.64）
	9（19.15）
	7（14.89）
	12（25.53）
	15（31.91）


3 讨论

多数胃癌患者确诊时已处于中晚期，对于此类患者，临床常以化疗为主[11-12]。但长期化疗毒副作用较大，会影响患者生存质量。有研究报道，免疫逃逸是恶性肿瘤发展的重要因素[13]。而卡瑞利珠单抗作为PD-1抑制剂，可通过抑制肿瘤细胞免疫逃逸缓解病情发展[14]。

本研究显示，治疗后研究组疗效高于基础组，可见卡瑞利珠单抗联合化疗能增强抗肿瘤效果。这可能与化疗药物、卡瑞利珠单抗发挥协同作用有关，可抑制肿瘤细胞增殖，减少免疫逃逸，提高疗效。CEA会促进黏附分子表达，影响肿瘤微环境，有研究显示其水平在不同恶性肿瘤中均为高表达状态[15-16]。CA199能参与肿瘤细胞的迁移；CYFRA21-1水平可在细胞恶变时明显升高，促进病情发展[17]。当肿瘤细胞活跃时TPS水平可明显升高[18]。本研究显示，治疗后研究组肿瘤标志物水平下降幅度更为显著，可见化疗与卡瑞利珠单抗联合治疗抗肿瘤效果更佳。胡洁等[19]研究也显示卡瑞利珠单抗具有抑制肿瘤标志物表达的作用，与本研究结果相似。化疗能通过干扰DNA复制减少肿瘤细胞增殖，延缓病情发展；卡瑞利珠单抗能通过减少肿瘤细胞免疫逃逸增加化疗敏感性，两者协同增效，提升抗肿瘤效果。
多项研究指出，化疗不仅消灭肿瘤细胞，还可能对机体正常细胞造成损伤，形成免疫抑制状态[20-21]。T淋巴细胞在人体免疫系统中具有重要作用，可参与机体细胞免疫及免疫调节，释放淋巴因子，增强免疫效应[22]。本研究中，治疗后研究组免疫功能优于基础组，可见联合治疗对患者免疫功能影响较小。究其原因，卡瑞利珠单抗能通过抑制PD-1通路，诱导T细胞活化，减轻免疫抑制，增强细胞免疫。本研究还显示研究组生活质量评分及KPS评分上升，且两组毒副反应并无差异，表示联合治疗不会增加患者痛苦，可改善生活质量。这可能与卡瑞利珠单抗免疫调节作用有关，既能保证安全性，又能增加化疗敏感性。
综上，卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂+氟尿嘧啶化疗方案能降低中晚期胃癌患者肿瘤标志物表达，减轻免疫抑制，改善生活质量。
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