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PD-1 抑制剂联合 FOLFOX 方案化疗治疗晚期胃癌对 COX-2 及
Survivin 的影响研究 

王智权  童  文  李海燕 

(峨眉山佛光医院  四川乐山  614200) 
摘要：目的：探究使用 PD-1 抑制剂联合 FOLFOX 方案化疗治疗晚期胃癌对 COX-2 及 Survivin 的影响。方法：选取我院收治的晚期胃癌患者 98 例，将

其按照随机分组法分为对照组：49 例，使用 FOLFOX 方案化疗治疗；观察组：49 例，使用 PD-1 抑制剂联合 FOLFOX 方案化疗治疗。对两组的治疗效

果进行分析。结果：两组患者在接受治疗后均取得一定效果，但观察组采用联合治疗后，其肿瘤标志物水平、免疫功能指标、不良反应发生率均优

于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：在晚期胃癌患者治疗过程中，采用 PD-1 抑制剂联合 FOLFOX 方案化疗治疗能取得较佳的效果，

可有效改善肿瘤标志物水平，提升免疫功能水平，减少不良反应的出现。 
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胃黏膜上皮细胞生长失去控制，就会形成胃癌。癌细胞除了在胃壁

生长，蔓延侵袭至相邻器官外，还可能进入淋巴系统，形成淋巴结转移，

并可通过血液途径或癌细胞脱落，扩散到胃外，播散至其他器官[1]。早

期胃癌可能没有任何症状，随着病情的进展，部分患者可能出现消化不

良和胃部不适等症状。晚期胃癌或者可能出现腹部或中腹部不适或疼

痛，甚至出现黑便、呕吐或呕血、吞咽困难等症状。对于无法手术根治

的胃癌，通过放疗、化疗等治疗方法，有可能转化为可手术的情况，即

使不能手术，通过综合治疗也有助于延长生存时间，改善生存质量[2]。

因此，对于晚期胃癌患者采取合理有效的治疗措施显得十分重要。本文

研究了对其使用 PD-1 抑制剂联合 FOLFOX 方案化疗治疗的临床效果，

具体如下： 

1.对象和方法 

1.1 对象 

选取我院于 2021.02-2022.02 月 1 年内收治的晚期胃癌患者 98 例。

将其按照随机分组法，分为对照组（49 例，男 26 例，女 23 例，年龄

63.29±3.45 岁）和观察组（49 例，男 27 例，女 22 例，年龄 63.36±3.61

岁）。均符合晚期胃癌诊断标准，为其详细讲解本研究内容和目的后，

已签署知情同意书。排除标准：患有精神障碍者，患有其他恶性肿瘤者，

对药物存在过敏反应者。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05）。 

1.2 方法 

对照组使用 FOLFOX 方案化疗治疗，具体如下：5-氟尿嘧啶（海南

卓泰制药有限公司，国药准字 H20051627，规格 0.5g/瓶），使用 0.5g 溶

于 5%葡萄糖溶液（500ml），400mg/m2，采用静脉滴注；奥沙利铂（深

圳海王药业有限公司，国药准字 H20031048，规格 0.1g/支），使用 0.1g

溶于 5%葡萄糖溶液（250ml）与 5.1g 甘露醇，85mg/m2，采用静脉滴注

1d，再使用 5-氟尿嘧啶连续滴注 46h。 

观察组在对照组的基础上加以 PD-1 抑制剂（江苏恒瑞医药股份有

限公司，生产批号:20160214，规格 5 mg/瓶）治疗，剂量为 2mg/kg，采

用静脉滴注 1d，1 个疗程时间为 21d，持续治疗 6 个疗程。 

1.3 观察指标 

对两组肿瘤标志物水平进行对比，包括癌胚抗原（CEA）、环氧合

酶（COX-2）、凋亡抑制蛋白（Survivin）；对其免疫功能指标进行对比，

主要为 T 淋巴细胞亚群：包括 CD3+、CD4+、CD8+；对其不良反应发生

率进行对比，包括恶心呕吐、神经毒性、白细胞减少、肝功能异常、骨

髓抑制。 

1.4 统计学分析 

使用 SPSS20.0 软件对数据进行统计学分析，使用“ sx ± ”表示

计量资料，使用 x2 和%表示计数资料，P＜0.05 表示数据差异有统计学

意义。 

2.结果 

2.1 两组肿瘤标志物水平对比 

观察组 CEA 水平为 13.28±4.84ng/ml、COX-2 水平为 2.82±0.81、

Survivin 水平为 6.13±1.29；对照组 CEA 水平为 22.38±5.39ng/ml、COX-2

水平为 4.12±1.68、Survivin 水平为 4.13±1.76。观察组肿瘤标志物水平

明显优于对照组，差异均有统计学意义（t=8.793，P=0.001；t=4.879，

P=0.001；t=6.416，P=0.001）。 

2.2 两组免疫功能指标对比 

观察组 CD3+指标为 42.62±7.25%、CD4+指标为 26.58±5.56%、CD8+

指标为 29.62±3.28%；对照组 CD3+指标为 36.77±6.44%、CD4+指标为

20.19±5.42%、CD8+指标为 34.29±3.16%.观察组免疫功能指标明显高于

对照组，差异均有统计学意义 t=4.222，P=0.001；t=5.761，P=0.001；

t=7.177，P=0.001）。 

2.3 两组不良反应发生率对比 

观察组恶心呕吐 3 例、神经毒性 1 例、白细胞减少 1 例、肝功能异

常 2 例、骨髓抑制 0 例，不良反应总发生率为 7（14.29%）；对照组恶

心呕吐 6 例、神经毒性 3 例、白细胞减少 2 例、肝功能异常 4 例、骨髓

抑制 1 例，不良反应总发生率为 16（32.65%）。观察组不良反应发生率

明显低于对照组，差异具有统计学意义（x2=4.602，P=0.032）。 

3.讨论 

胃癌是目前全球最常见的肿瘤之一，2018 年全球数据显示胃癌新

发病例约为 103.3 万例、死亡病例约为 78.3 万例，分别位于恶性肿瘤发

病率第 5 位、死亡率第 2 位[3]。目前并不完全明确哪些原因会导致胃癌，

但研究者已经明确有些因素可能会增加患胃癌的风险。如不规律饮食、

幽门螺旋菌感染、烟草、酒精、肥胖、患有胃病、胃息肉、EB 病毒感

染、遗传或家族史等。而胃癌早期患者接受治疗后有治愈可能，晚期患

者可延长生命、提高生活质量[4]。因此应对晚期胃癌患者采取合理有效

的治疗措施。 

在晚期胃癌患者治疗过程中，常使用 FOLFOX 方案化疗（包括 5-

氟尿嘧啶与奥沙利铂）治疗。5-氟尿嘧啶该制剂首先是通过抗代谢素的

起效,在机体内转变为高效的氟尿嘧啶脱氧核苷酸后,就可能阻断去氧核

糖尿苷酸再经胞内胸苷酸合成酶转变为胸苷酸,进而干扰 DNA 的形成。

同时氟尿嘧啶也可能干扰 RNA 的形成。在口服使用时,氟尿嘧啶广泛分

布在血液中,并于四小时后就在血液中完全消失。它在被转变成单核苷

酸时。由活跃分化的细菌和肿瘤疾病所优先摄取,因此氟尿嘧啶很易于

在脑脊液中。大约百分之零的原型物由尿液排出,另外大多数都在肝脏

内被通常对尿嘧啶代谢的物质所代谢。5-氟尿嘧啶和 6-巯基嘌呤为早

期的抗癌药,已在海参中提取[5]。奥沙利铂系第三代铂液晶聚合类抗癌药,

通过产生的烷化液晶聚合作用于 DNA,从而形成链内和链间的交联聚合

物,从而阻断 DNA 的合成及复制,对多种鼠和人肿瘤细胞有效,其中包括

对顺铂已耐药的细胞株；与氟尿嘧啶联用具协同作用,本品无顺铂的肾

毒性,也无卡铂的骨髓毒性[6]。采用 FOLFOX 方案治疗后，肿瘤体积缩小。

另一方面，通过病人对 FOLFOX 化疗方案的反应，还可以帮助医生判断

肿瘤的恶性程度，比如，有的病人在进行长期的化疗后，肿瘤体积反而

增大了，这个时候医生就要考虑改变治疗方案，增加其他药物来达到治

疗目的。相反，经过连续化疗，出现肿瘤体积缩小，甚至消失，说明肿

瘤的恶性程度不高，可再通过多种手段联合治疗，提高疗效。但单一使

用 FOLFOX 方案化疗治疗晚期胃癌患者效果不佳，且副作用较明显，因

此考虑联合 PD-1 抑制剂治疗。其包括 PD-1 抗体和 PD-L1 抗体，是一

类免疫治疗的新药。主要的作用机制，是阻断 PD-1 和 PD-L1 之间的相

互作用，因为这两个蛋白的相互作用，会帮助肿瘤逃脱免疫系统的追杀，

典型的“助纣为虐”。PD-1/PD-L1 抗体，通过阻断这种“罪恶的连接”，

促进病人自身的免疫系统杀伤肿瘤[7]。与治疗癌症的其他方法相比，其

最大优势就是它借助的是免疫系统的能力，除了比放射、化疗、手术等
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传统方法更加安全以外，它还能对特定的肿瘤形成适应性和特异性，形

成类似抗原的持久记忆力，这对于防止肿瘤复发有重要的意义。PD-1

抑制剂联合 FOLFOX 方案化疗治疗晚期胃癌，具有协同作用，进一步增

强抗肿瘤免疫，让两者的疗效提高，让患者的生存期延长[8]。 

本文使用 PD-1 抑制剂联合 FOLFOX 方案化疗治疗晚期胃癌患者

后，COX-2 水平较治疗前明显降低。究其原因，是因为其在多数正常

组织不表达，除了部分脑、肾、活性巨嗜细胞、滑膜炎症，炎症、缺氧、

损伤、癌变时表达 10-80 倍。诱导型酶主要受生长机制、细胞激素、肿

瘤促动作用因子等的诱导作用。可以在发炎、肿瘤组织中形成 PG,从而

促肿瘤生长。它是单环氧化酶的一类,属于诱导型,通过许多影响性生化、

物理学和生命因素活化的磷脂酶 A 降解细菌细胞壁磷脂,形成花生四烯

酸,而它们再经 COX-催化的加氧,形成前列腺素。在本文中 Survivin 水平

明显比治疗以前提高,由于它是淋巴细胞凋亡控制蛋白家族的新一员,有

对肿瘤细胞特殊性,只表现在恶性肿瘤和胎儿组织中,并与恶性肿瘤细菌

的分离增殖和浸润转化有关。其表现为有对细菌生命周期的独特性,并

多样性地表现于细胞生命周期的 G/M 期,在 G/M 期表达基因组内可以看

到细菌生命周期依赖性单元(CDE)和细菌生命周期相似结构域(CHR)出

现于 Survivin 基因组的启动子内。Survivin 的抗细胞坏死活性主要取决

于细胞周期的 G/M 周期的校正时间。但 survivin 在细胞中的表现也有着

自己的特殊之处,在胚胎细胞和恶性肿瘤中广泛表现,包括胃癌、结直肠

癌、乳腺癌、肺癌等;而在正常分化成熟的细胞(除胎盘、增殖期子官内

膜、分泌期子官内膜有微量表达外)和癌旁的细胞中无表现。而 survivin

由于其选择性地表现在了癌细胞中,而在正常分离形成的细胞中则无表

现,因此被认为是癌症诊断的理想靶点。Survivin 是新型的抗凋亡基因,

同时有促进生长的功能,在癌症的产生、传播上具有关键性意义[9]。由于

其选择性地表达于癌症细胞中,已成为癌症基因治疗的特异性靶点,为癌

症的基因治疗开拓了崭新的领域道路。 

在本研究中，通过对晚期胃癌患者采用 PD-1 抑制剂联合 FOLFOX

方案化疗治疗，观察组肿瘤标志物水平、免疫功能指标、不良反应发生

率均优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。说明对晚期胃癌

患者采取联合治疗，可改善肿瘤标志物水平，提升免疫功能指标，降低

不良反应发生率。在郑桂丽[10]等研究中也表示，应用 PD-1 抑制剂联合

FOLFOX 方案化疗于晚期胃癌患者治疗中，可抑制肿瘤扩散，减轻免疫

抑制。与本研究结果相符，说明 PD-1 抑制剂联合 FOLFOX 方案化疗具

有较高使用价值，值得推广。 

综上所述，对晚期胃癌患者采用 PD-1 抑制剂联合 FOLFOX 方案化

疗治疗，可有效阻止肿瘤扩散，提升免疫功能指标，安全高效。 
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