
WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  15 / 2023

®

ISSN 1009-3079 (print)
ISSN 2219-2859 (online)

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 本刊被国际

检索系统《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》、

《医学文摘库/医学文摘 ( E M B A S E / E x c e r p t a 
Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录.

2023 年 8 月 8 日       第 31 卷      第 15 期     (Volume  31  Number 15)

 

二 

零 

二 

三 

年 

八 

月 

八 

日                  

第 

三 

十 

一 

卷                 
第 

十 

五 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

https://w
w

w
.w

jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
15

9 771009 307056



®

 

文献综述

615    结直肠癌新辅助抗PD-1/PD-L1治疗的现状与展望

韩曲, 曾慧, 徐维, 吴墨

基础研究

622    保和丸治疗食滞胃肠证泄泻合并肠道菌群失调的网络药理学分析

谌欢, 何云山, 何草芳, 毛婧, 周建军, 彭国茳

630    NGAL尿血比值在肝硬化急性肾损伤中的鉴别诊断价值

龚艳清, 赵莹, 贾艳会, 李熳, 江勇

临床实践

638    肝脏小病灶术前评分系统的建立及在小肝癌预测中的应用

王茜, 柴新群

647    卡瑞利珠单抗对晚期结直肠癌免疫功能及PD-1/PD-L1信号通路的近期疗效

杜海旭, 洪春霞, 喻彤

病例报告

655    肝吻合状血管瘤1例

叶泰伟, 黄东胜

目     次 2023年8月8日 第31卷 第15期 (总第731期)

2023-08-08|Volume 31|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com I



家癌症中心/中国医学科学院北京协和医学
院肿瘤医院胰胃外科
王小众, 博士, 教授, 350001, 福建省福州市, 
福建医科大学附属协和医院消化内科
姚登福, 博士, 教授, 226001, 江苏省南通市, 
南通大学附属医院临床医学研究中心
张宗明, 博士, 教授, 100073, 北京市, 首都
医科大学北京电力医院普外科

编辑委员会
编辑委员会成员在线名单, 详见:
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

编辑部
王金磊, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi

吴阶平    题写封面刊名

陈可冀    题写版权刊名

               (半月刊)

 创    刊  1993-01-15
  改    刊  1998-01-25
  出    版  2023-08-08

            原刊名   新消化病学杂志

期刊名称  
世界华人消化杂志        

国际标准连续出版物号
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

共同主编
党双锁, 博士, 教授, 研究员, 主任医师, 710004, 陕
西省西安市, 西安交通大学医学院第二附属医院感
染科
郭晓钟, 博士, 教授, 110840, 辽宁省沈阳市, 北部战
区总医院消化内科 
霍丽娟, 博士, 主任医师, 030001, 山西省太原市, 山
西医科大学第一医院消化内科
江学良, 博士, 教授, 250001, 山东省济南市, 山东中
医药大学第二附属医院消化中心
田艳涛, 博士, 教授, 主任医师, 100021, 北京市, 国

目 次

本期责任人 编务 张砚梁; 送审编辑 张砚梁; 组版编辑 张砚梁; 英文编辑 王天奇; 

形式规范审核编辑部主任 李香; 最终清样审核总编辑 马连生

制作
北京百世登生物医学科技有限公司
100025, 北京市朝阳区东四环中路
62号, 远洋国际中心D座903室
电话: +86-10-85381901

《世界华人消化杂志》是一本高质
量的同行评议, 开放获取和在线出
版的学术刊物. 本刊被国际检索系
统《化学文摘(Chemical Abstracts, 
C A)》、《医学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、
《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》、
Scopus、中国知网《中国期刊全文数
据库(CNKI)》、《中文科技期刊数据
库(CSTJ)》和《超星期刊域出版平台
(Superstar Journals Database)》数据
库收录.

《世界华人消化杂志》正式开通
了在线办公系统(https://www.
baishideng.com), 所有办公流程
一律可以在线进行, 包括投稿、审
稿、编辑、审读, 以及作者、读者
和编者之间的信息反馈交流. 

特别声明
本刊刊出的所有文章不代表本刊编
辑部和本刊编委会的观点, 除非特
别声明. 本刊如有印装质量问题, 请
向本刊编辑部调换.

定价
每期136.00元 全年24期3264.00元

© 2023 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2023年8月8日 第31卷 第15期 

621     《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》书讯

637     《世界华人消化杂志》正文要求

646     《世界华人消化杂志》修回稿须知

654     《世界华人消化杂志》参考文献要求

封 面 故 事

消           息

翟博, 主任医师, 教授, 研究生导师, 医学博士, 博士后, 哈尔滨医科大学附属第四医院, 

美国外科医师协会会员, 美国布朗大学肝脏研究中心访问学者. 从事普通外科工作近20

年, 在腹腔镜外科、肝胆外科、胃肠外科, 疝与腹壁外科等领域均有一定成绩. 近年来

主要致力于肝癌分子靶向治疗耐药机理与逆转方法的基础研究, 先后承担了国家自然

科学基金及省部级多项课题, 系国家重点研发计划重大慢性非传染性疾病防控研究专

项的课题骨干, 任国家级、省级多个学术组织的副主委、常委或委员, 发表学术论文

100余篇.

2023-08-08|Volume 31|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com II



             REVIEW

615    Neoadjuvant anti-PD-1/PD-L1 therapy for colorectal cancer: Current status and future prospects

          Han Q, Zeng H, Xu W, Wu M

             BASIC RESEARCH

622    Network pharmacologic analysis of molecular mechanism of Baohe Wan in treatment of diarrhea with 

          gastrointestinal food stagnation syndrome combined with intestinal flora disorder

           Chen H, He YS, He CF, Mao J, Zhou JJ, Peng GJ

630    Role of urine/serum NGAL ratio in differential diagnosis of acute kidney injury in patients with cirrhosis

          Gong YQ, Zhao Y, Jia YH, Li M, Jiang Y

             CLINICAL PRACTICE

638    Application of a preoperative scoring system for small liver lesions in predicting small hepatocellular carcinoma

          Wang X, Chai XQ

647    Carrilizumab for treatment of advanced colorectal cancer: Short-term efficacy and impact on immune function and 

          PD-1/PD-L1 signalling pathway

          Du HX, Hong CX, Yu T

             CASE REPORT

655    Hepatic anastomosing hemangioma: A case report

          Ye TW, Huang DS

®

Contents Volume 31  Number 15  August 8, 2023

2023-08-08|Volume 31|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com III



Shijie Huaren Xiaohua Zazhi    

Founded on January 15, 1993

Renamed on January 25, 1998

Publication date August 8, 2023

NAME OF JOURNAL
World Chinese Journal of Digestology

ISSN

ISSN 1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)

CO-EDITORS-IN-CHIEF
Shuang-Suo Dang, Professor, Department 
of Infectious Diseases, The Second Affiliated 
Hospital of Medical School of Xi’an Jiaotong 
University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, 
China
Xiao-Zhong Guo, Professor, Department of 
Gastroenterology, North Theater General 
Hospital, Shenyang 110840, Liaoning Prov-
ince, China
Li-Juan Huo, Chief Physician, Department 
of Gastroenterology, The First Hospital of 
Shanxi Medical University, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China
Xue-Liang Jiang, Professor, Digestive Center 
of The Second Affiliated Hospital of Shan-
dong University of Traditional Chinese Medi-
cine, Jinan 250001, Shandong Province, China 
Yan-Tao Tian, Professor, Chief Physician, 
National Cancer Center/Department of 
Pancreatic and Gastric Surgery, Cancer Hos-
pital, Chinese Academy of Medical Sciences 
and Peking Union Medical College, Beijing 

100021, China
Xiao-Zhong Wang, Professor, Department 
of Gastroenterology, Union Hospital, Fujian 
Medical University, Fuzhou 350001, Fujian 
Province, China
Deng-Fu Yao, Professor, Clinical Research 
Center, Affiliated Hospital of Nantong 
University, Nantong 226001, Jiangsu Province, 
China
Zong-Ming Zhang, Professor, Department 
of General Surgery, Beijing Electric Power 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 
100073, China

EDITORIAL BOARD MEMBERS
All editorial board members resources online 
at https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

EDITORIAL OFFICE
Jin-Lei Wang, Director
World Chinese Journal of Digestology 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

PUBLISHER 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Contents

RESPONSIBLE 
EDITORS FOR 
THIS ISSUE

Assistant Editor: Yan-Liang Zhang             Review Editor: Yan-Liang Zhang  

Production Editor: Yan-Liang Zhang          English Language Editor: Tian-Qi Wang  

Proof Editor: Xiang Li                                  Layout Reviewer: Lian-Sheng Ma

PRODUCTION CENTER 
Beijing Baishideng BioMed Scientific Co., 
Limited Room 903, Building D, 
Ocean International Center, 
No. 62 Dongsihuan Zhonglu, 
Chaoyang District, Beijing 100025, China
Telephone: +86-10-85381901

PRINT SUBSCRIPTION
RMB 136 Yuan for each issue
RMB 3264 Yuan for one year

COPYRIGHT
© 2023 Baishideng Publishing Group Inc. 
Articles published by this open access journal 
are distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution Non-commercial 
License, which permits use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the 
original work is properly cited, the use is non 
commercial and is otherwise in compliance 
with the license.

SPECIAL STATEMENT
All articles published in journals owned by 
the Baishideng Publishing Group (BPG) 
represent the views and opinions of their 
authors, but not the views, opinions or 
policies of the BPG, except where otherwise 
explicitly indicated.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
Full instructions are available online at 
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
Nav/36. If you do not have web access, please 
contact the editorial office.

World Chinese Journal of Digestology
Volume 31  Number 15  August 8, 2023

COVER Editorial Board Member of World Chinese Journal of Digestology, Bo Zhai, Chief 

Physician, Professor, Department of General Surgery, The Fourth Affiliated Hospital 

of Harbin Medical University, No. 37 Yiyuan Street, Nangang District, Harbin 150001, 

Heilongjiang Province, China. zaibo1999@126.com

Indexed/Abstracted by Chemical Abstracts, EMBASE/Excerpta Medica, Abstract Journals, Scopus, CNKI, CSTJ 
and Superstar Journals Database.

2023-08-08|Volume 31|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com IV



杜海旭, 洪春霞, 喻彤, 浙江大学医学院附属金华医院药学部 浙江省金
华市 321000

杜海旭, 药师, 研究方向为西药.

作者贡献分布: 杜海旭负责文章立题和撰写; 洪春霞负责数据统计; 喻彤
负责文献收集.

通讯作者: 杜海旭, 药师, 321000, 浙江省金华市婺城区新狮街道龙翔街
268号, 浙江大学医学院附属金华医院药学部. fldfrf@163.com

收稿日期: 2023-07-08
修回日期: 2023-07-23
接受日期: 2023-08-03
在线出版日期: 2023-08-08

Carrilizumab for treatment of 
advanced colorectal cancer: Short-
term efficacy and impact on immune 
function and PD-1/PD-L1 signaling 
pathway

Hai-Xu Du, Chun-Xia Hong, Tong Yu

Hai-Xu Du, Chun-Xia Hong, Tong Yu, Department of 
Pharmacy, Jinhua Hospital, Zhejiang University School of Medicine, 
Jinhua 321000, China

Corresponding author: Hai-Xu Du, Pharmacy, Department of 
Pharmacy, Jinhua Hospital, Zhejiang University School of Medicine, 
No. 268 Longxiang Street, Xinshi Street, Wucheng District, Jinhua 
321000, Zhejiang Province, China. fldfrf@163.com

Received: 2023-07-08
Revised: 2023-07-23
Accepted: 2023-08-03
Published online: 2023-08-08

Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer is one of the most prevalent malignant 

tumours in China, and chemotherapy is the main treatment 
modality for patients with advanced colorectal cancer, which 
results in toxic side effects and reduces patients’ quality of life. 
Since the occurrence of toxic side effects is related to patients’ 
immunity and other factors, it is important to study whether 
the combined injection of carrilizumab with chemotherapy 
can positively affect patients’ conditions by influencing the 
programmed cell death protein 1 (PD-1)/programmed death 
ligand 1 (PD-L1) signalling pathway.

AIM
To investigate the possible mechanism of carrilizumab for 
injection to improve immune function in advanced colorectal 
cancer, and to analyze its regulatory effect on the PD-1/ PD-
L1 signaling pathway.

METHODS
A prospective randomised controlled study (RCT) was 
performed to include 127 patients with advanced colorectal 
cancer admitted to our hospital from January 2019 to October 
2021, and they were divided into a control group (n = 63) 
and a study group (n = 64) using the computerised random 
number method. The control group was given oxaliplatin 
+ capecitabine, and the study group was given oxaliplatin 
+ capecitabine + carrilizumab for injection. The therapeutic 
effect, toxicity and side effects, survival status, PD-1/PD-L1 
signaling pathway, tumor markers [carbohydrate antigen 
125 (CA125), carbohydrate antigen 242 (CA242), thymidine 
kinase 1 (TK1), and carcinoembryonic antigen (CEA)], and 
nutritional status indicators [albumin (ALB), hemoglobin 
(HGB), prealbumin (PA), transferrin (TF), and patient-
generated subjective global assessment (PG-SGA)] before and 
after treatment were compared between the two groups.

RESULTS
After four cycles of treatment, the disease control rate of the 
study group was higher than that of the control group (P < 
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0.05); the mRNA and protein levels of PD-1 and PD-L1 in the 
study group were lower than those in the control group (P < 
0.05); serum ALB, PA, and TF levels and PG-SGA scores in 
the study group were higher than those in the control group 
(P < 0.05); and serum CA125, CA242, TK1, and CEA in the 
study group were lower than those in the control group (P < 
0.05). There was no significant difference in the incidence of 
toxic and side effects or survival rate between the two groups 
(P > 0.05).

CONCLUSION
Camrelizumab for injection combined with oxaliplatin and 
capecitabine in the treatment of advanced colorectal cancer 
can improve the disease control rate, may reduce the impact 
of chemotherapy drugs on the nutritional status of the body 
by inhibiting the activation of PD-1/PD-L1 signal pathway, 
thus improving the immune function of the body, and has 
good safety.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Colorectal cancer; Carrilizumab; Programmed 
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摘要
背景
结直肠癌是我国高发恶性肿瘤之一, 化疗时晚期结直
肠癌患者的主要治疗方式, 对会带来毒副反应, 降低
患者生活质量. 因患者毒副反应的发生与其免疫等因
素相关, 联合注射用卡瑞利珠单抗治疗方案是否能通
过影响程序性细胞死亡蛋白1(programmed cell death 
protein 1, PD-1)/程序性死亡配体1(programmed death 
ligand 1, PD-L1)信号通路对患者病情产生积极影响的
研究具有重要意义. 

目的
探讨注射用卡瑞利珠单抗改善晚期结直肠癌免疫功
能的可能机制, 并分析其对PD-1/PD-L1信号通路的调
控作用.

方法
采用前瞻性随机对照组研究, 选取2019-01/2021-10本
院收治的127例晚期结直肠癌患者为研究对象, 采用
电脑随机数字法分为对照组(n = 63)、研究组(n = 64). 
对照组予以奥沙利铂+卡培他滨, 研究组予以奥沙利

铂+卡培他滨+注射用卡瑞利珠单抗治疗. 统计两组
疗效、毒副反应、生存状况及治疗前后PD-1/PD-L1
信号通路、肿瘤标志物[糖类抗原125(carbohydrate 
antigen 125, CA125)、糖类抗原242(carbohydrate 
antigen 242, CA242)、胸苷激酶1(thymidine kinase 1, 
TK1)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)]、
营养状态指标[白蛋白(albumin, ALB)、血红蛋白
(hemoglobin, HGB)、前白蛋白(prealbumin, PA)、转
铁蛋白(transferrin, TF)、主观全面评定量表(patient-
generated subjective global assessment, PG-SGA)].

结果
治疗4个周期后 ,  研究组疾病控制率高于对照组
(P<0.05); 治疗4个周期后研究组PD-1、PD-L1 mRNA
和蛋白水平低于对照组(P <0.05); 治疗4个周期后研
究组血清ALB、TF、PA水平及PG-SGA评分高于对
照组(P <0.05); 治疗4个周期后研究组血清CA125、
CA242、TK1、CEA低于对照组(P<0.05); 两组毒副反
应发生率、生存率比较差异无统计学意义.

结论
注射用卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂、卡培他滨治
疗晚期结直肠癌可提高疾病控制率, 可能通过抑制
PD-1/PD-L1信号通路活化, 减小化疗药物对机体营养
状态的影响, 进而改善机体免疫功能, 且具有一定安
全性.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结直肠癌; 卡瑞利珠单抗; 程序性细胞死亡蛋白

1; 程序性死亡配体1; 免疫功能; 疗效; 安全性

核心提要: 本文探究奥沙利铂、卡培他滨联合卡瑞利珠

单抗对晚期结直肠癌患者疾病进展的影响. 研究结果发

现, 联合卡瑞利珠单抗可改善晚期结直肠癌患者营养状

态, 提升身体体能, 其作用机制可能是通过介导程序性细

胞死亡蛋白1(programmed cell death protein 1, PD-1)/程序

性死亡配体1(programmed death ligand 1, PD-L1)信号通路, 
进而调节PD-1、PD-L1表达水平, 发挥改善免疫、抑制

癌细胞增殖的作用. 
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0  引言

结直肠癌早期症状较为隐匿导致其确诊时已处于晚期

(相当一部分病人确诊时已属进展期). 临床常采用化疗
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进行治疗, 对于化疗约有50%患者存在原发性耐药, 且治

疗难度较大[1,2]. 目前临床常采用的奥沙利铂联合卡培他

滨联合治疗晚期结直肠癌, 虽一定程度上可杀伤肿瘤细

胞、淋巴免疫细胞, 但也会损害机体免疫功能[3,4]. 因而

寻找新型干预方案成为临床研究重点. 卡瑞利珠单抗属

于程序性细胞死亡蛋白1(programmed cell death protein 1, 
PD-1)单克隆抗体, 可靶向结合T细胞、B淋巴细胞, 阻断

其与癌细胞之间的相互作用, 抑制PD-1介导的T细胞免

疫抑制作用, 进而发挥抗肿瘤作用[5]. PD-1/程序性死亡

配体1(programmed death ligand 1, PD-L1)信号通路可调节

机体免疫反应, 促进肿瘤细胞逃避免疫监视[6]. 目前卡瑞

利珠单抗调节晚期结直肠癌患者免疫功能的作用机制

尚未完全明确, 基于此, 本研究主要探讨注射用卡瑞利

珠单抗对PD-1/PD-L1信号通路的调控作用, 分析其对营

养状态指标、肿瘤标志物及生存状况的影响, 为临床治

疗提供科学指导.

1  材料和方法

1.1 材料  采用前瞻性随机对照组研究, 选取2019-
01/2021-10本院收治的127例晚期结直肠癌患者为研究

对象, 采用电脑随机数字法分为对照组63例、研究组64
例. 对照组: 男44例、女19例, 年龄54-63(58.64±1.36)岁, 
体质量指数(身体质量指数)21-24(22.28±0.28) kg/m2, 原
发部位: 左半结直肠25例、右半结直肠38例; 病理分化

程度: 低分化27例、中分化26例、高分化10例. 研究组: 
男46例、女18例, 年龄54-64(59.01±1.45)岁, 体质量指数

20-24(22.19±0.42) kg/m2, 原发部位: 左半结直肠28例、

右半结直肠36例; 病理分化程度: 低分化32例、中分化

21例、高分化11例. 两组临床资料均衡可比(P>0.05). 本
研究经本院伦理委员会批准. 

纳入标准: 符合结直肠癌诊断标准[7], 初诊者且经病

理检查确诊; TNM分期为Ⅳ期[8]; 初诊者; 既往接受奥沙

利铂联合卡培他滨化疗方案+西妥昔单抗; 存在MSI-H; 
Karnofsky功能状态评分≥70分; 预期生存时间≥6 mo; 
邻近组织器官无受累; 体能状态量表(ECOG)体质状况评

分为0-1分; 心电图无明显异常; 签署知情同意书. 排除标

准: 合并血液循环系统功能障碍者; 合并严重感染性疾

病、自身免疫性疾病者; 既往接受抗PD-1/PD-L1单抗治

疗; 既往遗传性或获得性出血病史者; 需长期服用皮质

类激素治疗者; 伴有胃肠道出血、胸腔积液者.
1.2 方法 对照组予以奥沙利铂(哈药集团生物工程有限

公司, 国药准字H20133094)+卡培他滨(江苏恒瑞医药

股份有限公司, 国药准字H20133365)治疗: 第1 d静脉滴

注奥沙利铂130 mg/m2, 于2 h内滴注完毕; 第1-14 d口服

卡培他滨1000 mg/m2, 2次/d, 以3 wk为1个周期, 共治疗

4个周期[9]. 研究组予以奥沙利铂+卡培他滨+注射用卡

瑞利珠单抗(苏州盛迪亚生物医药有限公司, 国药准字

S20190027)治疗. 注射用卡瑞利珠单抗200 mg/次, 首次间

隔4 wk后, 随后每2 wk给药1次, 以3 wk为1个周期, 共治

疗4个周期, 奥沙利铂+卡培他滨治疗方案同对照组. 治
疗4个周期结束后, 两组均采用注射用卡瑞利珠单抗维

持治疗, 直至疾病进展或出现不可耐受毒性. 
1.3 主要观察指标

1.3.1 临床疗效[10]: 治疗4个周期后评价疗效, 完全缓解

(complete slow release, CR): 靶病灶消失、无新靶病

灶出现, 维持时间≥4 wk; 部分缓解(partial remission, 
PR): 靶病灶最大径之和减少≥30%, 维持时间≥4 wk; 
疾病稳定(disease stability, SD): 靶病灶最大径之和减

少<30%或增加<20%; 疾病进展(disease progression, 
PD): 不符合上述标准; 疾病控制率(disease control rate, 
DCR)为CR、PR、SD比例之和. 客观缓解率(objective 
remission rate, ORR)为CR、PR比例之和. 以DCR作为

疗效判定依据. 
1.3.2 实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测血清PD-1、
PD-L1 mRNA表达水平: 采集治疗前、治疗4个周期

后两组研究对象外肘静脉血5 mL, 采用淋巴细胞分离

液分离单个核细胞, 参照Trizol试剂(美国Invitrogen公
司)提取细胞总RNA, 按照反转录试剂盒(北京天根生

化公司)将RNA反转录合成cDNA, 采用SYBR Green
染料法进行定量(北京天根生化公司), 以GAPDH为内

参, 使用StepOnePlus实时荧光定量PCR仪(美国Applied 
Biosystems公司)检测PD-1、PD-L1 mRNA表达水平. 
PD-1正向引物5’-ATCTCACCGCTCGTTTCCT-3’, 反
向引物5’-CACTGCAAACCT CGGTGATG-3’; PD-L1
正向引物5’-GGTAATCCGTTTCCCTTGA-3’, 反向引

物5’-CCTAAT TTATGAGCCTATC-3’; GAPDH正向引

物5’-GGAGCGAGATCCCTCCAAAA T-3’, 反向引物

5’-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3’, 引物购自上

海生工公司. 
1.3.3 免疫组化法检测PD-1、PD-L1蛋白水平: 采用活

检技术取癌组织标本并制备石蜡切片, 脱水后在柠檬

酸盐溶液中20 min, 滴加3%过氧化氢溶液后反应25 
min(37 ℃), 滴加山羊血清反应15 min, 分别加入PD-
1(稀释比1:150)、PD-L1一抗(稀释比1:200), 4 ℃冰箱

中孵育过夜, 加入二抗辣根过氧化物酶标记山羊抗兔

IgG, 37 ℃下反应2 h, 滴加DAB显色液, 清洗后采用

苏木素复染, 滴加二甲苯进行透明处理, 用中性树脂

进行封片, 显微镜下观察阳性细胞(棕色圆圈状), 采用

Image-Pro Plus6.0图像分析软件分析阳性部位, 采用光

密度值作为蛋白表达水平, 所有抗体购自美国Abcam



杜海旭, 等. 卡瑞利珠单抗对晚期结直肠癌免疫功能及PD-1/PD-L1信号通路的近期疗效

2023-08-08|Volume 31|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 650

公司. 
1.4 次要观察指标

1.4.1 比较两组治疗前后营养状态指标: 分别于治疗

前、治疗4个周期后采集两组研究对象空腹静脉血10 
mL, 分为2份(5 mL/份), 3300 r/min转速离心10 min分离

上清液, 采用酶联免疫法(enzyme-linked immunoassay, 
ELISA)检测血清白蛋白(albumin, ALB)、血红蛋白

(hemoglobin, HGB)、前白蛋白(prealbumin, PA)、转铁

蛋白(transferrin, TF)水平, 美国Epitope Diagnostics公司

提供检测试剂盒. 主观全面评定量表(patient-generated 
subjective global assessment, PG-SGA)包括自评内容(0-5
分)、医疗测评(0-9分), 分值与营养状况呈负相关[11]. 
1.4.2 比较两组治疗前后肿瘤标志物水平:  采用化

学发光免疫法检测两组治疗前、治疗4个周期后血

清糖类抗原125(carbohydrate antigen 125, CA125)、
糖类抗原242(carbohydrate antigen 242, CA242)、
胸苷激酶1(thymid ine k inase 1, TK1)、癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)水平(上海酶联生物). 
1.4.3 比较两组治疗后毒副反应: 比较两组治疗毒副反

应[12], 依据毒性分级标准评价毒副反应, 分为Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ级, 级别与毒副反应严重程度呈正相关[13]. 
1.4.4 比较两组生存情况: 两组治疗结束后均接受为期

1年门诊或电话随访, 统计两组生存情况.
统计学处理 采用SPSS 25.0软件进行统计学分析, 

计量资料采用(mean±SD)表示, 两组间比较采用独立

样本t检验; 计数资料采用n (%)表示, 采用χ 2检验; 采用

Kaplan-Meier生存曲线进行生存分析, 组间比较采用

Log-rank检验, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组疗效 治疗4个周期后, 研究组DCR高于对照组

(P <0.05). 见表1. 
2.2 两组PD-1/PD-L1信号通路(PD-1/PD-L1 mRNA及

蛋白表达情况) 治疗前两组PD-1/PD-L1信号通路比较

mRNA及蛋白表达情况差异无统计学意义; 治疗4个周

期后研究组PD-1、PD-L1 mRNA和蛋白均低于对照组

(P <0.05). 见表2. 
2.3 两组营养状态 治疗4个周期后研究组血清ALB、
TF、PA水平及PG-SGA评分高于对照组(P <0.05). 见表3. 
2 . 4  两组肿瘤标志物  治疗4个周期后研究组血清

CA125、CA242、TK1、CEA均低于对照组(P <0.05). 见
表4. 
2.5 两组毒副反应 两组毒副反应发生率比较差异无统

计学意义. 见表5. 
2.6 两组生存率  两组均接受为期1年门诊或电话随

访, 研究组和对照组分别失访4例、3例, 生存率分别为

90.00%(54/60)、86.67%(52/60), 组间比较差异无统计学

意义(χ 2 = 0.323, P  = 0.570). 见图1. 

3  讨论

结直肠癌发生机制可能与机体免疫功能失调有关, 化
疗可杀伤肿瘤细胞, 还可杀伤淋巴细胞, 以此降低机体

免疫功能, 而免疫系统的状况与治疗获益、预后密切

相关[14,15]. 
奥沙利铂可促使烷化结合物生成, 破坏DNA复制

过程, 引起DNA损伤, 促进肿瘤细胞凋亡, 进而杀灭肿瘤

细胞, 并可刺激T细胞产生, 增强肿瘤细胞免疫原性表

达; 卡培他滨可干扰蛋白质合成, 抑制细胞分化, 增强T
细胞, 但单药化疗存在较大局限性[16,17]. 卡瑞利珠单抗可

进肿瘤组织微环境、抗肿瘤效应改善, 并可增强对PD-1/
PD-L1抑制剂的免疫应答, 调节机体免疫功能[18-20]. 但关

于其具体作用机制仍需进一步探究. 本研究结果显示, 
治疗4个周期后研究组DCR高于对照组, 提示在奥沙利

铂+卡培他滨基础上联合注射用卡瑞利珠单抗, 可提高

临床疗效. 分析原因为奥沙利铂、卡培他滨可诱导免疫

原性细胞凋亡, 卡瑞利珠单抗可通过调节免疫机制, 抑
制肿瘤生长, 增强机体细胞免疫功能, 联合应用可发挥

协同增效作用. PD-1、PD-L1在肿瘤细胞中呈高表达, 可
降低机体免疫应答, 激活T细胞介导免疫应答, 阻断肿瘤

细胞免疫逃逸, 抑制PD-1可提高化疗敏感性[21,22]. PD-1、
PD-L1可降低T淋巴细胞免疫杀伤功能, 降低机体免疫水

平, 促进肿瘤生长和侵袭, 可能作为抗肿瘤免疫应答的

潜在机制[23,24]. 本研究结果显示, 研究组治疗4个周期后

PD-1、PD-L1 mRNA和蛋白均低于对照组, 提示奥沙利

铂+卡培他滨+注射用卡瑞利珠单抗联合治疗可能通过

抑制PD-1/PD-L1信号通路活化, 改善机体免疫功能. 由
此推测卡瑞利珠单抗可作用于PD-1/PD-L1信号通路, 启
动肿瘤细胞免疫监视, 维持T细胞动态平衡、免疫微环

境稳态, 恢复免疫细胞抗肿瘤作用, 减弱结直肠癌免疫

逃逸, 抑制癌细胞增殖, 增强淋巴细胞免疫活性, 进而提

高免疫功能. 
晚期结直肠癌患者恶病质消耗、胃肠功能减退, 可

引起营养不良, 而ALB、TF、PA水平及PG-SGA评分属

于营养状态指标, 且与免疫功能密切相关[25,26]. 本研究

结果显示, 研究组治疗4个周期后血清ALB、TF、PA水

平及PG-SGA评分高于对照组, 提示卡瑞利珠单抗对机

体营养状态的影响较小. 分析其可能为奥沙利铂+卡培

他滨治疗后各指标较治疗前变化更为异常, 加用注射

用卡瑞利珠单抗可调节肠道功能, 促进营养物质吸收, 
减弱化疗药物对机体营养状态的不利作用. CA125、
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表 3 两组营养状态

时间 组别 ALB(g/L) TF(g/L) PA(g/L) PG-SGA(分)

治疗前

研究组(n = 64) 35.52±4.41 2.50±0.41 270.02±68.68 7.10±0.56

对照组(n  = 63) 34.70±5.54 2.63±0.33 269.79±73.72 6.89±0.73

t 0.924 1.967 0.018 1.821

P 0.357 0.051 0.986 0.071

治疗4个周期后

研究组(n = 64) 33.89±4.46 2.56±0.38 250.51±63.38 6.65±0.51

对照组(n  = 63) 29.31±4.02 1.89±0.31 182.26±45.52 6.12±0.58

t 6.076 10.878 6.961 5.471

P 0.000 0.000 0.000 0.000

ALB: 白蛋白; TF: 转铁蛋白; PA: 前白蛋白; PG-SGA: 主观全面评定量表.

     

表 2 两组PD-1/PD-L1信号通路(PD-1/PD-L1 mRNA及蛋白表达情况)比较

时间 组别
PD-1 PD-L1

mRNA 蛋白 mRNA 蛋白

治疗前

研究组(n = 64) 0.85±0.24 0.80±0.20 0.96±0.31 0.73±0.27

对照组(n  = 63) 0.88±0.21 0.82±0.22 0.94±0.34 0.76±0.25

t 0.749 0.536 0.346 0.649

P 0.455 0.593 0.730 0.517

治疗4个周期后

研究组(n = 64) 0.78±0.34 0.71±0.25 0.88±0.32 0.68±0.24

对照组(n  = 63) 0.96±0.33 0.86±0.23 1.05±0.35 0.87±0.29

t 3.027 3.517 2.857 4.025

P 0.003 0.001 0.005 0.000

PD-1/PD-L1: 程序性细胞死亡蛋白1/程序性死亡配体1.

     

表 1 两组疗效比较n (%)

组别 CR PR SD PD DCR ORR

研究组(n = 64) 1(1.56) 13(20.31) 21(32.81) 29(45.31) 35(54.69) 14(21.88)

对照组(n  = 63) 0(0.00) 10(15.87) 13(20.63) 40(63.49) 23(36.51) 10(15.87)

χ 2 4.229 0.746

P 0.040 0.388

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 疾病稳定; PD: 疾病进展; DCR: 疾病控制率; ORR: 客观缓解率.

     

表 4 两组肿瘤标志物

时间 组别 CA125(U/mL) CA242(IU/mL) TK1(pmol/L) CEA(ng/mL)

治疗前

研究组(n = 64) 36.70±4.48 78.78±6.69 3.22±0.48 230.28±33.43

对照组(n  = 63) 37.56±3.95 76.95±7.42 3.35±0.41 228.98±35.76

t 1.147 1.460 1.640 0.212

P 0.254 0.147 0.104 0.833

治疗4个周期后

研究组(n = 64) 21.22±3.56 42.42±4.47 1.20±0.23 112.25±16.63

对照组(n  = 63) 25.64±3.78 48.51±5.36 1.98±0.30 167.74±23.34

t 6.785 6.958 16.459 15.449

P 0.000 0.000 0.000 0.000

CA125: 糖类抗原125; CA242: 糖类抗原242; TK1: 胸苷激酶; CEA: 癌胚抗原.
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实验动机

关于联合卡瑞利珠单抗治疗是否能通过调节通路改善

晚期结直肠患者的治疗效果及身体状态的研究报道较

少. 本研究结果有助于为卡瑞利珠单抗治疗方案的选择

提供数据支持. 

实验目标

证实卡瑞利珠单抗可通过调控PD-1/程序性死亡配体

1(programmed death ligand 1, PD-L1)通路影响机体免疫功

能, 进而对患者病情及身体状态产生积极影响, 以期为

卡瑞利珠单抗的临床应用提出理论依据. 

实验方法

本研究区以本院收治的127例晚期结直肠癌患者为研究

对象, 通过观察并记录治疗前、治疗后患者病灶改善情

况、毒副反应、全面评定量表评分, 并采用实时荧光定

量PCR测定PD-1、PD-L1 mRNA表达水平, 采用免疫组

化法检测PD-1、PD-L1蛋白水平, 采用酶联免疫法检测

血清白蛋白、血红蛋白、前白蛋白、转铁蛋白水平, 采
用化学发光免疫法检测糖类抗原125、糖类抗原242、
胸苷激酶、癌胚抗原水平, 同时门诊或电话随访1年, 证
实化疗联合卡瑞利珠单抗的应用效果. 

实验结果

经卡瑞利珠单抗联合化疗治疗后, 患者肿瘤标志物水平

得以降低, 营养水平得以提升, 生理状态得以改善. 明确

卡瑞利珠单抗联合化疗方案的良好治疗效果.

实验结论

本研究证实了联合卡瑞利珠单抗治疗可提升疾病控制

率, 阐明了卡瑞利珠单抗可通过影响PD-1/PD-L1通路发

挥改善机体免疫及影响状态的作用. 

展望前景

未来还需开展大样本量研究, 并进行长期乃至终生随访

机制明确联合治疗的远期疗效, 观察该方案是否能显著

延长患者生活期限、改善生活质量. 此外, 今后可继续

     

表 5 两组毒副反应

组别
神经毒性 手足综合征 胃肠道反应 骨髓抑制 反应性毛细血管增生症

Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ

研究组(n = 64) 3(4.69) 1(1.56) 2(3.13) 0(0.00) 5(7.81) 6(9.38) 8(12.50) 7(10.94) 8(12.50) 5(7.81)

对照组(n  = 63) 5(7.94) 4(6.35) 7(11.11) 3(4.76) 10(15.87) 9(14.29) 12(19.05) 9(14.28) 12(19.05) 8(12.70)

χ 2 0.568 1.923 3.075 3.121 1.980 0.735 1.026 0.323 1.026 0.825

P 0.451 0.165 0.079 0.077 0.159 0.391 0.311 0.570 0.311 0.364

CA242、TK1、CEA属于肿瘤标志物, 其在结直肠癌中

呈高表达, 且与肿瘤转移风险呈正相关[27-29]. 本研究结

果显示, 研究组治疗4个周期后血清CA125、CA242、
TK1、CEA水平低于对照组, 提示卡瑞利珠单抗联合奥

沙利铂+卡培他滨协同抗肿瘤作用更显著, 可减少肿瘤

负荷, 因而治疗后肿瘤标志物水平下降程度更为明显. 
既往研究显示卡瑞利珠单抗治疗后可能发生不良反应, 
但大部分具有可逆性[30]. 本研究分析不同治疗方案安全

性, 结果发现两组毒副反应发生率、生存率比较差异无

统计学意义, 提示在奥沙利铂+卡培他滨基础上, 加用卡

瑞利珠单抗治疗后, 生存率并未提高, 不良反应并未增

加, 这可能与本研究纳入样本量较少有关.

4  结论

综上所述, 注射用卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂、卡培他

滨治疗晚期结直肠癌近期临床疗效确切, 可能通过与抑

制PD-1/PD-L1信号通路活化, 减小化疗药物对营.

文章亮点

实验背景

晚期结直肠癌是常见癌症, 化疗是一线治疗方案, 但会

对患者免疫功能造成不良影响. 卡瑞利珠单抗是程序性

死亡受体1(programmed cell death protein 1, PD-1)抑制剂

中的一种, 其联合化疗的方案是目前新型治疗方案之一. 

图 1 两组生存情况. 
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开展动物实验深入探究免疫功能与毒副反应及癌细胞

增殖的具体调控机制. 
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