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术前放化疗联合PD-1抑制剂治疗溃疡性
结肠炎相关性结直肠癌的疗效观察

赵阳程 1，单留群 2，程功名 2，丁永斌 1
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［摘要］　目的　探讨术前新辅助放化疗联合程序性死亡受体 1（programmed cell death-1，PD-1）
抑制剂治疗溃疡性结肠炎相关性结直肠癌（ulcerative colitis related colorectal cancer，UCRCC）的近期

效果。方法　回顾性收集 2021年 3月至 2023年 12月于南京市第二医院接受PD-1抑制剂联合新辅助

放化疗并进行手术的UCRCC病人的临床资料。根据术前治疗方案分为对照组（n=46）和联合组（n=

34）。对照组术前病人仅接受卡培他滨+奥沙利铂方案化疗 2个周期，休息 2周后再进行 2周期的放

疗；联合组病人在对照组基础上术前给予PD-1抑制剂，每 3周 1次，共 2周期。两组病人新辅助放化

疗结束后 4～6周行手术治疗，结直肠全切+回肠造瘘或肠道肿瘤根治术。比较两组病人新辅助治疗

效果、肿瘤标志物水平、药物不良反应情况、围手术期相关指标水平以及术后病理情况。结果　联合

组疾病控制率显著高于对照组（P＜0. 05）。联合组糖类抗原 242、糖类抗原 72-4、癌胚抗原、糖类抗原

19-9水平显著低于对照组（P＜0. 05），肿瘤退缩分级 0级和 1级的比例显著高于对照组。两组病人不

良反应发生率和围手术期相关指标比较无显著差异（P＞0. 05）。结论　术前新辅助放化疗联合PD-1
抑制剂对UCRCC的控制效果良好，可降低病人肿瘤标志物水平，改善病人术后病理情况，具有一定

安全性。
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［Abstract］ Objective　 To investigate the short-term effect of preoperative neoadjuvant 
chemoradiotherapy combined with programmed cell death 1 （PD-1） inhibitors on the treatment of 
ulcerative colitis related colorectal cancer （UCRCC）.  Methods　Clinical data of UCRCC patients who 
received PD-1 inhibitors combined with neoadjuvant therapy and surgically operated in the Second 
Hospital of Nanjing from March 2021 to December 2023 were retrospectively collected.  Patients were 
divided into the control group （n=46） and combination group （n=34） based on preoperative treatment 
regimens.  Patients in the control group received two cycles of capecitabine + oxaliplatin chemotherapy 
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preoperatively， followed by two cycles of radiotherapy after a 2-week rest.  Those in the combination 
group received PD-1 inhibitors every 3 weeks for two cycles， plus clinical management as the same as in 
the control group.  All patients underwent surgery （total colorectal resection with ileostomy or radical 
intestinal tumor resection） 4-6 weeks after neoadjuvant chemoradiotherapy.  The effect of neoadjuvant 
therapy， tumor markers， drug toxicity， side effects， perioperative indicators and postoperative pathology 
were compared between the two groups.  Results　Disease control rate in the combination group was 
significantly higher than that of the control group （P＜0. 05）.  The levels of carbohydrate antigen 242， 
carbohydrate antigen 72-4， carcinoembryonic antigen and carbohydrate antigen 199 in the combination 
group were significantly lower than those of the control group （P＜0. 05）， and the percentage of tumor 
regression grades 0 and 1 was significantly higher compared to the control group.  There were no 
significant differences in the incidence of toxic and side effects and perioperative indexes between the two 
groups （P>0. 05）.  Conclusion　 Preoperative neoadjuvant chemoradiotherapy combined with PD-1 
inhibitors demonstrates favorable efficacy in controlling UCRCC， reducing tumor marker levels， 
improving postoperative pathological outcomes， and exhibiting an acceptable safety profile.

［Key words］ Neoadjuvant chemoradiotherapy； PD-1 inhibitor； Ulcerative colitis related 
colorectal cancer； Surgical treatment

结直肠癌是全球发病率第 3位的恶性肿瘤，在

中国的发病率和死亡率持续上升［1］。溃疡性结肠炎

相关性结直肠癌（ulcerative colitis related colorectal 
cancer，UCRCC）是病人在长期溃疡性结肠炎背景

下发生的结直肠癌，随着人们生活方式及饮食结构

的改变，UCRCC 发病率逐年升高。对于进展期结

肠癌，推荐将完整结肠系膜切除，上段直肠癌推荐

肿瘤部位相关的系膜切除，中低位直肠癌进行新辅

助治疗或全直肠系膜切除［2］。目前结直肠癌病人术

前新辅助放化疗的缓解率尚不理想，有研究表明部

分病人对免疫治疗敏感［3］。程序性死亡受体 1
（programmed cell death-1，PD-1）抑制剂可通过激

活T细胞恢复机体免疫功能，发挥抗肿瘤免疫逃逸

的效果，是目前结直肠癌临床研究的热点［4］。本研

究旨在探讨术前新辅助放化疗联合PD-1抑制剂治

疗 UCRCC 的近期效果，以期为 UCRCC 治疗中的

用药策略提供参考。

资料与方法

一、研究对象

回顾性收集 2021年 3月至 2023年 12月于南京

市第二医院接受新辅助放化疗联合PD-1抑制剂治

疗并进行手术的UCRCC病人的临床资料。纳入标

准：（1）年龄≥18岁；（2）术前诊断为UCRCC；（3）术
前病理证实为腺癌；（4）CT 等检查未见远处转移；

（5）行手术切除治疗。排除标准：（1）合并有严重心

脑血管、肝、肾和造血系统等疾病；（2）处于妊娠或

哺乳期的妇女；（3）合并认知功能障碍或交流沟通

困难；（4）合并全身其他部位恶性肿瘤；（5）术前出

现远处转移；（6）对于治疗药物不耐受或者无法完

成全部治疗。依据所述标准，本研究纳入 80 例病

人，并依据术前不同的新辅助治疗方案，分为对照

组（46例）与联合组（34例）。本研究遵循了《赫尔辛

基宣言》的原则，并已获取所有参与者的知情同意；

同时，该研究已经通过南京市第二医院伦理委员会

的审查并获得批准（批准编号：2024-LS-ky081）。
二、治疗方法

术前，对照组病人接受新辅助放化疗治疗。

CapeOx化疗方案（奥沙利铂+卡培他滨）：第1天奥沙

利铂（杭州赛诺菲制药有限公司，生产批号：

A846A99，进口药品注册证号：H20171064，进口药品

分装批准文号：国药准字 J20150117，规格：50 mg）130 
mg/m2静脉滴注，第1～14天口服卡培他滨（山东齐鲁

制药有限公司，生产批号：3H1713DE3，批准文号：国

药准字H20133361，规格：0. 5 g）1 000 mg/m2，每日 2
次；每3周1次，共2周期。休息2周后进行放疗，放疗

方案：肿瘤区50. 6 Gy/22f，临床靶区41. 8 Gy/22 f；同
期口服卡培他滨825 mg/m2，每日2次，放疗2周。

联合组病人在对照组治疗的基础上，术前额外

接受 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，生产批号：DP2205022，批
准文号：国药准字S20180016，规格：100 mg］，第 1天
200 mg静脉滴注，每 3周 1次，共 2周期。两组病人

新辅助放化疗结束后 4～6周行手术治疗，结直肠全

切+回肠造瘘或肠道肿瘤根治术。

三、观察指标

收集并比较两组病人基线资料特征。新辅助

治疗前后采用免疫自动分析仪检测肿瘤标志物水

平，包括糖类抗原 242（CA242）、癌胚抗原（CEA）、

糖类抗原 72-4（CA72-4）以及糖类抗原 19-9（CA19-
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9）水平。记录两组围手术期相关指标，比如手术方

式、手术时长、术中失血量、术后首次排气时间、术

后 30 d内并发症情况、并发症按Clavien-Dindo系统

分级以及术后住院天数。统计两组术前新辅助治

疗期间不良反应发生情况。按照不良反应通用术

语评价标准 5. 0版本进行分级。

术后病理情况采用肿瘤退缩分级（tumor regres⁃
sion grade，TRG），通过显微镜镜下观察残存癌细胞

占瘤床的百分比将肿瘤病理退缩情况分为 0～3级。

0级指肿瘤完全消失，无残留细胞；1级表示肿瘤部分

消退，残留少量或局部肿瘤细胞；2级为肿瘤退缩不

显著，残留较多肿瘤组织并伴有大量纤维化；3级为

肿瘤无变化，残留广泛，坏死程度低或几乎无坏死。

新辅助治疗效果根据实体瘤疗效评价标准 1. 1
评估疗效。完全缓解为所有目标病灶消失，部分缓

解为基线病灶长径总和缩小≥30%。缩小长径总

和增加≥20% 或出现新病灶为疾病进展。缩小未

达部分缓解或增加未到疾病进展为疾病稳定。疾

病控制率=（完全缓解例数+部分缓解例数+疾病

稳定例数）/总例数×100%。客观有效率=（完全缓

解例数+部分缓解例数）/总例数×100%。

四 . 统计学方法

用SPSS 25. 0软件对数据进行分析。计量资料

用 x±s表示，两组间比较用独立样本 t检验，计数资

料用率（%）表示，组间比较采用 χ2检验或 Fisher 精
确概率，以P＜0. 05表明差异有统计学意义。

结　　果

一、两组基线资料比较

两组病人的性别、年龄、病变范围、活动状态以

及吸烟历史等基线特征在统计学上均未见显著差

异（P＞0. 05）。见表 1。
二、两组肿瘤标志物比较

新辅助治疗前，两组病人CEA、CA242、CA19-9、
CA72-4 水平无显著差异（P＞0. 05）。新辅助治疗

后，两组病人CEA、CA242、CA19-9、CA72-4水平显

著下降（P＜0. 05）。相较于对照组，联合组 CEA、

CA242、CA199、CA72-4 水平显著降低（P＜0. 05）。
见表2。

三、两组围手术期相关指标比较

两组病人围手术期相关指标比较无显著差异

（P＞0. 05）。见表 3。
四、两组药物不良反应比较

两组病人各不良反应发生率比较无显著差异

（P＞0. 05）。见表 4。

表1 两组病人基线资料比较

基线资料

性别

　男

　女

年龄（岁）

病变范围

　E2
　E3
活动期

　是

　否

吸烟史

炎症性肠病家族史

肿瘤家族史

腹部手术史

组织病理

　高分化腺癌

　中分化腺癌

　低分化腺癌

肿瘤分期

　T2

　T3

　T4

淋巴结分期

　N0

　N+

术前临床分期

　Ⅰ期

　Ⅱ期

　Ⅲ期

对照组
（n=46）

24
22

51.63±8.69

7
39

9
37
6
2
4
11

21
22
3

3
32
11

20
26

8
23
15

联合组
（n=34）

19
15

52.39±9.21

4
30

5
29
3
0
1
6

15
18
1

2
22
10

13
21

7
18
9

t/χ2值

0.108

0.377
0.197

0.320

0.349
-

-

0.459
-

-

0.222

0.385

P值

0.742

0.707
0.658

0.572

0.555
0.505
0.388
0.498
0.753

0.863

0.638

0.825

注：除年龄外，其余数据单位均为“例”。

表2 两组病人肿瘤标志物比较（x±s，μg/L）

分组

对照组

联合组

t值
P值

CEA
新辅助治疗前

14.05±2.76
13.89±2.65

0.261
0.795

新辅助治疗后

3.82±0.79a

3.37±0.62a

2.752
0.007

CA242
新辅助治疗前

43.58±5.59
44.26±5.84

0.528
0.599

新辅助治疗后

11.76±2.48a

10.43±2.11a

2.523
0.014

CA19-9
新辅助治疗前

31.67±6.13
32.84±6.69

0.812
0.419

新辅助治疗后

17.37±3.45a

15.31±2.82a

2.848
0.006

CA72-4
新辅助治疗前

11.32±2.35
10.94±2.12

0.745
0.459

新辅助治疗后

4.25±0.66a

3.87±0.54a

2.745
0.008

注：CEA，癌胚抗原；CA242，糖类抗原 242；CA19-9，癌胚抗原糖类抗原 19-9；CA72-4，糖类抗原 72-4；与同组新辅助治疗前比较，aP＜

0. 05。

·· 120



腹部外科 2025 年 4 月第 38 卷第 2 期　J Abdominal Surg，Apr. 2025，Vol. 38，No. 2

五、两组术后病理情况比较

联合组TRG分级 0级和 1级的比例显著高于对

照组（χ2=4. 684，P=0. 030）。见表 5。

六、两组新辅助治疗效果比较

两组病人客观有效率无显著差异（P＞0. 05），联合

组疾病控制率显著高于对照组（P＜0. 05）。见表6。

讨　　论

UCRCC 由炎症发展为不典型增生，最终进展

为恶性病变，手术切除病灶是解决 UCRCC 的首要

选择，但有些病人难以接受全结直肠切除，部分术

后病人剩余结肠仍有溃疡性结肠炎受累［5］。术前新

辅助放化疗能有效杀灭肿瘤细胞、缩小肿瘤体积、

提升肛门保留率，但疗效有限［6］。信迪利单抗属于

免疫检查点抑制剂，与帕博利珠单抗、卡瑞利珠单

抗等同属于 PD-1抑制剂，联合呋喹替尼可延长转

移性结直肠癌病人生存期［7］。李杉等［8］发现，相较

于呋喹替尼单药治疗，联合信迪利单抗可延长病人

无进展生存期。朱麒等［9］发现，呋喹替尼联合信迪

利单抗治疗 6个月的客观有效率为 36. 84%，疾病控

制率为 86. 44%。还有研究报道，安罗替尼联合信

迪利单抗治疗能提高病人客观有效率和疾病控制

率［10-11］。本研究中联合组疾病控制率为 85. 29%，显

著高于对照组 65. 22%。结果表明，术前新辅助放

化疗联合PD-1抑制剂对UCRCC的控制效果良好，

可能是术前新辅助放化疗缩小肿瘤体积，信迪利单

抗通过激发机体自身的抗肿瘤免疫反应来抑制肿

瘤生长，联合治疗能增强各方法优势，减轻限制。

恶性肿瘤的转移和复发与肿瘤侵袭性、肿瘤负

荷有关，临床多用肿瘤标志物评估病人病情进展和

转归。徐锰超等［12］发现，结直肠癌术后复发转移病

人中CEA、CA242、CA19-9处于高表达状态。另有

研究发现，术后/术前 CA242比值低组病人无复发

生存期高于术后/术前CA242比值高组病人［13］。田

洁等［14］发现，恩度联合信迪利单抗能降低晚期结直

肠癌病人血清CA19-9、CEA水平。本研究中，联合

组 CEA、CA242、CA19-9、CA72-4水平显著低于对

照组。结果表明，术前新辅助放化疗联合 PD-1抑

制剂治疗效果良好，能显著抑制机体肿瘤的发展，

这可能是由于信迪利单抗作为 PD-1抑制剂，能够

增强机体的抗肿瘤免疫反应，从而抑制肿瘤细胞的

生长和转移。此外，肿瘤标志物的降低也可能反映

了肿瘤负荷的减少，对于控制UCRCC进展、改善病

人的预后和生存质量有重要意义。

在本研究中，观察到的病人药物不良反应主要

包括恶心呕吐、便秘、白细胞计数下降、血小板数量

减少、贫血、手足皮肤反应以及间质性肺炎。对比

表6 两组病人新辅助治疗效果比较[例（%）]

近期效果

完全缓解

部分缓解

疾病稳定

疾病进展

客观有效

疾病控制

对照组
（n=46）
5（10.87）

11（23.91）
14（30.43）
16（34.78）
16（34.78）
30（65.22）

联合组
（n=34）
6（17.65）

12（35.29）
11（32.35）
5（14.71）

18（52.94）
29（85.29）

χ2值

2.638
4.070

P值

0.104
0.044

表3 两组病人围手术期相关指标比较

项目

手术方式

　结直肠全切+回肠
造瘘

　肠道肿瘤根治术

手术时间（min）a

术中出血量（mL）a

术后排气时间（d）a

术后并发症

　吻合口漏

　肺部感染

　造口并发症

　肠粘连、肠梗阻

　术后谵妄

　尿潴留

术后并发症分级

　Ⅰ级

　Ⅱ级

　Ⅲ级

术后住院时间（d）a

对照组（n=46）

22

24
237.75±42.63
37.11±6.23
2.73±0.51

4
2
1
1
2
0

8
2
0

11.21±2.63

联合组（n=34）

15

19
232.46±40.92
38.02±6.58
2.68±0.44

3
1
0
0
1
1

4
2
0

10.85±2.42

t/χ2值

0.108

0.558
0.631
0.459
0.205

-

0.626

P值

0.742

0.578
0.530
0.647
0.651

0.604

0.533
注：a数据采用x±s表示；其余数据单位均为“例”。

表4 两组病人药物不良反应比较[例（%）]
1～2级药物
不良反应

恶心呕吐

便秘

白细胞减少

血小板减少

贫血

手足综合征

间质性肺炎

对照组
（n=46）
16（34.78）
9（19.57）

18（39.13）
5（10.87）
8（17.39）
7（15.22）
6（13.04）

联合组
（n=34）
10（29.41）
5（14.71）

14（41.18）
4（11.76）
3（8.82）
3（8.82）
5（14.71）

χ2值

0.257
0.320
0.034
0.016
1.210
0.731
0.046

P值

0.612
0.572
0.853
0.900
0.271
0.393
0.831

表5 两组病人术后病理情况比较[例（%）]
肿瘤退缩分级

0级
1级
2级
3级

对照组（n=46）
3（6.52）
8（17.39）

30（65.22）
5（10.87）

联合组（n=34）
5（14.71）

11（32.35）
16（47.06）
2（5.88）
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两组病人的这些不良反应发生率，并未发现统计学

上的显著差异。此外，两组病人围手术期相关指标

无显著差异。这表明，该治疗方案在提供良好疗效

的同时，也保持了相对的安全性和耐受性。既往研

究发现，PD-1抑制剂的药品不良反应相较于化疗更

轻，多表现为内分泌疾病、皮肤毒性和消化道反应

等［15］。TRG是评估新辅助治疗疗效的常用方法，同

时与病人预后相关。本研究发现，联合组治疗后，

病人 TRG分级 0级和 1级的比例显著高于对照组，

说明术前新辅助放化疗联合信迪利单抗的治疗方

案在促进肿瘤退缩、提高治疗效果方面相较于单独

使用术前新辅助放化疗具有显著优势。这种优势

可能源于信迪利单抗能够阻断肿瘤细胞表面的PD-
1受体与免疫细胞表面的程序性死亡受体配体 1的

结合，从而恢复免疫细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤

能力。此外，信迪利单抗与术前新辅助放化疗形成

协同作用，进一步缩小肿瘤体积，降低肿瘤负荷，从

而更有效地抑制肿瘤细胞的生长和转移。

综上所述，术前新辅助放化疗联合 PD-1抑制

剂对 UCRCC 的控制效果良好，可降低病人肿瘤标

志物水平，改善病人术后病理情况，具有一定安全

性。（论文作者贡献声明：赵阳程主导数据分析与结

果解读，单留群负责数据收集与资源支持，二者协

同完成研究）
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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