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【摘 要】 目的 探讨术前短程放疗( SCＲT) 联合抗程序性死亡受体 1( PD-1) 治疗局部晚期老年直肠癌患者的
临床疗效及血清黏结蛋白聚糖 2( SDC2) 的变化。方法 采用回顾性研究方法，纳入 2021 年 6 月—2024 年 6 月就诊
于湖北民族大学附属民大医院肿瘤科的老年局部晚期直肠癌患者 80例，按照治疗方法不同分为观察组( n = 40) 和对
照组( n= 40) 。观察组予以 SCＲT( 25 Gy /5F，持续 5 d) 联合替雷利珠单抗( 第 1天 200 mg静脉滴注;每 3周 1个周期，
共 2个周期) 免疫治疗，上述治疗结束后行根治性手术;对照组在 SCＲT结束后 8～12周行根治性手术治疗。比较 2组
患者血清 SDC2的阳性率、围术期的指标、疾病缓解率、术后并发症。结果 与术前相比，2 组术后 SDC2 阳性率均显
著降低( P＜0．01) ，且观察组阳性率显著低于对照组( 15．0% vs．37．5%，χ2 = 5．59，P = 0．018) ; 与术前相比，对照组术后

CD3+、CD4+和 CD4+ /CD8+水平均显著降低，观察组上述指标均升高( P＜0．05) ，且观察组高于对照组( P＜0．01) ; 2组手
术时间、术中出血量、术后的首次排气、排便、拔出腹腔引流管及住院时间相比，差异均无统计学意义( P＞0．05) ;观察
组客观缓解率与对照组比较，差异无统计学意义( 75．00% vs． 62．50%，χ2 = 1．455，P= 0．228) ;观察组疾病控制率显著高

于对照组( 95．00% vs．77．50%，χ2 = 5．165，P = 0．023) ; 观察组手术并发症发生率与对照组比较差异无统计学意义

( 15．00% vs． 17．50%，χ2 = 0．092，P= 0．762) 。结论 术前 SCＲT结合 PD-1单抗新辅助治疗能有效改善老年局部晚期

患者的疾病控制率，降低血清 SDC2阳性率，且安全性较好。
【关键词】 局部晚期直肠癌;术前短程放疗; PD-1单抗;黏结蛋白聚糖 2;疗效;老年人
【中图分类号】 Ｒ735．3+ 7 【文献标识码】 A

Effects of short-term preoperative radiotherapy combined with PD-1 monoclonal antibody on serum SDC2 levels in
locally advanced elderly rectal cancer Wen Jing，Yang Li，Zhang Wei，Xu Qiong，Wu Qian，Fang Chengxiang． Depart-
ment of Oncology，Minda Hospital Affiliated to Hubei Minzu University，Hubei，Enshi 445000，China
Funding program: Hubei Provincial Natural Science Foundation Project ( 2022CFB853) ; Enshi Prefecture Science and Technol-
ogy Plan Project ( D20220027)
Corredponding author: Wen Jing，E-mail: wenjing202503@ 163．com
【Abstract】 Objective To investigate the clinical efficacy of preoperative short-course radiotherapy (SCRT) combined

with anti-programmed death receptor-1 (PD-1) monoclonal antibody in elderly patients with locally advanced rectal cancer.
Methods A retrospective study was conducted on rectal cancer patients admitted to Minda Hospital Affiliated to Hubei Min-
zu University from June 2021 to June 2024. After screening, 80 patients were enrolled and divided into an observation group
(n =40) and a control group (n =40). The observation group received SCRT (25 Gy/5 fractions over 5 days) combined with
tirelizumab (200 mg intravenous infusion on day 1, repeated every 3 weeks for 2 cycles) followed by radical surgery. The con-
trol group underwent radical surgery 8 to 12 weeks after SCRT alone. Perioperative indicators, disease remission rates, and
postoperative complications were compared between the two groups.Ｒesults The positive rate of serum SDC2 decreased sig-
nificantly after surgery in both groups compared to preoperative levels (P <0.05). The observation group showed a significantly
greater reduction in SDC2 expression than the control group (χ2 = 5.59,P =0.018). Postoperative levels of CD3+, CD4+, and
CD4+ /CD8+ decreased significantly in both groups (allP <0.05), but these levels were significantly higher in the observation
group than in the control group (P <0.05). No significant differences were observed in operative duration, intraoperative blood
loss, time to first flatus, time to first bowel movement, duration of abdominal drainage, or length of hospital stay (allP >0.05).
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The objective response rate did not differ significantly between the observation and control groups (75.00% vs. 62.50% ,χ2 =
1.455,P =0.228), but the disease control rate was significantly higher in the observation group (95.00% vs. 77.50% ,χ2 =
5.165,P =0.023). Postoperative complication rates were comparable between the two groups (15.00% vs. 17.50% ,χ2 =0.092,
P =0.762).Conclusion Preoperative SCRT combined with PD-1 monoclonal antibody can effectively improve disease control
rates, reduce serum SDC2 positivity, and enhance immune function without compromising surgical safety in elderly patients
with locally advanced rectal cancer.
【Key words】 Advanced elderly rectal cancer; Short-course radiotherapy; Anti-programmed death receptor-1; SDC2;

Therapeutic effect; Elderly

结直肠癌( colorectal cancer，CＲC) 在全球范围发
病率居恶性肿瘤第三位，是最常见的恶性肿瘤之一。
直肠癌约占 CＲC病例总数的 30%，男性发病率高于女
性［1-2］。随着人口老龄化问题加剧，老年人群中 CＲC
的发病率不断攀升。由于早期直肠癌患者症状表现不
明显，多数人在诊断时已进入局部晚期。晚期 CＲC 的
治疗具有挑战性，传统治疗手段如手术、化疗及放疗虽
有一定疗效，但对老年局部晚期直肠癌患者的长期效
果并不理想，5年生存率较低［3］。因此，局部晚期患者
需要采用多模式治疗。有研究结果显示，约 90%的直
肠癌患者在接受新辅助放化疗和手术后 3年内仍能存
活［4-5］。治疗方案中，放射治疗主要包含长程和短程 2
种选择。研究表明，与长程放疗相比，短程放疗( short-
course radiotherapy，SCＲT) 直肠癌患者在更短的治疗
时间内获得了相似甚至更好的总生存率及无病生存
率，因此在临床上更受青睐［6］。

近年来，免疫治疗作为一种新兴的治疗方式显示
出良好的前景。针对程序性死亡受体 1 ( programmed
death receptor 1，PD-1) 的单抗，可阻断 PD-1与其配体
PD-L1的相互作用，已逐渐成为肿瘤免疫治疗的热
点［7-8］。基于放射治疗和免疫治疗的协同效应，术前
的新辅助放疗联合免疫抑制剂单抗的治疗方案为老年
局部晚期直肠癌患者提供了新的希望［9］。黏结蛋白
聚糖 2( syndecan-2，SDC2) 是多配体聚糖家族的重要
组成部分，作为一类跨膜蛋白，它在细胞表面执行多种
生物功能，并且与多种癌症的形成和发展密切相
连［10］。在肿瘤微环境中，SDC2 的表达异常可能促进
癌细胞的侵袭和转移，使其成为癌症研究中的一个重
要分子靶点。本研究旨在观察术前 SCＲT 联合 PD-1
单抗治疗老年局部晚期直肠癌患者的疗效及安全性，
为老年直肠癌患者治疗提供新的思路和方法，报道
如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 回顾性收集 2021 年 6 月—2024 年 6
月湖北民族大学附属民大医院住院老年局部晚期直肠
癌患者 80例临床资料，按照治疗方法不同分为 2 组，

接受术前 SCＲT联合 PD-1 单抗治疗后手术的患者为
观察组( n = 40) ，接受术前 SCＲT 后等待 8 ～ 12 周行手
术治疗的患者为对照组 ( n = 40) 。2 组患者性别、年
龄、肿瘤分期等一般临床资料比较，差异无统计学意义
( P＞0．05) ，具有可比性，见表 1。本研究经医院伦理委
员会审批通过( YXLS-2415) ，全部患者或家属知情同
意并签署知情同意书。

表 1 2组老年局部晚期直肠癌患者临床资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical data of two groups of elderly

patients with locally advanced rectal cancer

项 目 对照组
( n= 40)

观察组
( n= 40)

χ2 / t /Z值 P值

男性［例( %) ］ 26( 65．0) 27( 67．5) 0．056 0．813
年龄( �x±s，岁) 72．38±4．96 71．98±5．85 0．522 0．603
ECOG PS评分 3．117 0．077
1分 30( 75．0) 36( 90．0)
0分 10( 25．0) 4( 10．0)

临床 T分期 0．867 0．648
T2 12( 30．0) 15( 37．5)
T3 26( 65．0) 22( 55．0)
T4 2( 5．0) 3( 7．5)

临床 N分期 0．401 0．818
N0 10( 25．0) 12( 30．0)
N1 27( 67．5) 26( 65．0)
N2 3( 7．5) 2( 5．0)

临床分期 0．346 0．556
Ⅱ 8( 20．0) 6( 15．0)
Ⅲ 32( 80．0) 34( 85．0)

1．2 病例选择标准
1．2．1 纳入标准［11］:①年龄 65 ～ 75 岁，病理诊断为直
肠癌［12］，且无其他恶性肿瘤病史; ②美国麻醉医师协
会( ASA) 评分Ⅰ～Ⅱ级; ③经过 MＲ 检查确诊为 T3 ～
T4期或 N+的初治非转移性直肠癌，并经过多学科讨
论后建议患者进行新辅助治疗; ④进行直肠癌根治手
术，并需按照规定进行后续随访。
1．2．2 排除标准: ①存在影响正常活动的基础疾病，
或同时被诊断为其他恶性肿瘤; ②新辅助治疗后无法
进行手术者;③临床资料不完整或失访的患者;④既往
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有盆腔放疗史;⑤患者的免疫组化分析结果表明存在
错配修复蛋白缺失( dMMＲ) ，或基因检测显示为高度
微卫星不稳定( MSI-H) 。
1．3 治疗方法 观察组患者在术前进行 SCＲT 和替
雷利珠单抗免疫治疗［7］。SCＲT 方案具体如下: ①患
者采取标准仰卧位，应用热塑膜固定装置确保体位稳
定性。静脉注射碘对比剂后，使用 GE 公司 Lightspeed
ＲT型 CT扫描仪( 美国) 完成盆腔区域图像采集，所得
数据经院内网络系统传输至 Pinnacle 治疗计划平台。
②靶区勾画规范: 临床靶区( CTV) 范围上界定位在髂
总动脉分叉水平，下界延伸至肛门外括约肌附着处，完
整覆盖直肠原发肿瘤病灶、直肠系膜区域，以及闭孔、
骶前和髂内淋巴引流区域。计划靶区 ( PTV) 在 CTV
基础上进行 0．5 cm三维外扩形成。③治疗实施参数:
采用 ELEKTA Synergy 型图像引导放射治疗系统，以
6 MV X 射线实施调强放射治疗。处方剂量设置为
25 Gy /5F，确保 PTV 区域 95%等剂量线覆盖度达到
100%。总剂量 25 Gy，5 Gy /次，每日 1次，5次 /周。患
者在完成放疗后 1 ～ 3 周内使用替雷利珠单抗进行免
疫治疗，具体如下:第 1 天静脉滴注 200 mg;每 3 周为
1个周期，共 2 个周期。新辅助放疗联合免疫治疗结
束后，评估 2组患者疗效，而后进行根治性手术。手术
遵循全直肠系膜切除的原则。对照组 SCＲT方案同观
察组，放疗后未行替雷利珠单抗治疗，在放疗结束后观
察 6～8周由同一治疗组进行根治性手术。
1．4 检测指标与方法
1．4．1 SDC2 表达检测:术前、术后均采集外周静脉血
5 ml，以 10 cm 为离心半径，以 2 000 r /min 速度离心
10 min，分离血清。将收集到的血清置于－20℃的环境
中保存，以备后续检测。使用 SDC2 甲基化检测试剂
盒［博尔诚( 北京) 科技有限公司］严格按照试剂盒说
明书进行检测。
1．4．2 T淋巴细胞亚群水平检测:术前、术后均采集患
者外周静脉血 5 ml，常规处理样本后，应用流式细胞仪
( 美国贝克曼 FC500) 测定外周 T 淋巴细胞亚群水平，
检测步骤严格按照仪器说明书进行。
1．4．3 围手术期情况观察: 包括手术持续时间、失血
情况、首次下床时间、肛门排气排便时间、肠鸣音恢复
时间、住院时长等。
1．4．4 术后随访及并发症观察: 出院后随访 30 d。患
者术后随访采用门诊复诊与电话回访相结合的方式进
行。主要包括生命体征、腹部症状评估、肠道功能恢复
情况、手术切口评估及引流管状态等。
1．5 疗效评估标准 参照实体肿瘤疗效评价标准于

放化疗周期结束后评估( 基于 ＲECIST 1．1 指南) ［13］。
( 1) 完全缓解( CＲ) : 靶病灶影像学检查显示完全消
失，同时无新发病灶出现，上述状态需维持至少 4 周。
( 2) 部分缓解( PＲ) :靶病灶最大径总和较基线值缩小
幅度≥30%，且疗效持续时间≥4 周。( 3) 疾病稳定
( SD) :靶病灶变化幅度介于 PＲ 阈值与 PD 阈值之间
( 即缩小未达 30%或增大未超 20%) ，需排除新发病
灶。( 4) 疾病进展( PD) : 靶病灶最大径总和较治疗过
程中最小值增大幅度＞20%，或确认出现新发恶性病
灶。客观缓解率( OＲＲ) = ( CＲ+PＲ) /总例数×100%;
疾病控制率( DCＲ) = ( CＲ+PＲ+SD) /总例数×100%。
1．6 统计学方法 应用 SPSS 26．0统计软件进行数据
分析。分类变量采用频数或构成比( %) 表示，组间比
较使用 χ2 检验; 符合正态分布的计量数据以均值±标
准差( �x±s) 表示，采用 t 检验或 ANOVA 分析; 非正态
分布数据则采用非参数检验 ( Mann-Whitney U 或
Kruskal-Wallis H 检验 ) 。P ＜ 0． 05 为差异有统计学
意义。
2 结 果
2．1 2组血清 SDC2阳性率比较 与术前相比，2组术
后 SDC2 阳性率显著降低( P＜0．01) ; 观察组 SDC2 阳
性率显著低于对照组( P＜0．05) ，见表 2。

表 2 2组患者手术前后血清 SDC2阳性率比较 ［例( %) ］

Tab．2 Comparison of the positive rate of serum SDC2 in the two
groups of patients before and after surgery

组 别 例数 术前 术后 χ2 值 P值
对照组 40 32( 80．0) 15( 37．5) 14．907 ＜0．001
观察组 40 31( 77．5) 6( 15．0) 31．427 ＜0．001
χ2 值 0．078 5．590
P值 0．785 0．018

2．2 2 组患者术前、术后免疫功能比较 与术前相
比，对照组术后 CD3+、CD4+和 CD4+ /CD8+水平均显著
降低( 均 P＜0． 05) ;观察组上述指标均升高( P＜0．05) ;
且与对照组治疗后相比，观察组 CD3+、CD4+和 CD4+ /
CD8+水平均显著升高( P＜0．01) ，见表 3。
2．3 2组围手术期指标比较 2 组患者在手术持续时
间、术中失血量、术后胃肠功能恢复时间( 首次排气及
排便) 、引流管留置时间及术后住院天数比较，差异无
统计学意义( P＞0．05) ，见表 4。
2．4 2组临床疗效比较 放化疗结束后，观察组 OＲＲ
高于对照组，但差异无统计学意义 ( χ2 = 1． 455，P =

0．228) ; DCＲ 显著高于对照组，差异有统计学意义
( χ2 = 5．165，P= 0．023) ，见表 5。
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表 3 2组患者术前、术后免疫功能指标比较 ( �x±s)

Tab．3 Comparison of immune function indicators before and after surgery in the two groups of patients

组 别 例数
CD3+

术前 术后
t值 P值

CD4+

术前 术后
t值 P值

CD4+ /CD8+

术前 术后
t值 P值

对照组 40 52．33±3．67 50．23±3．59 2．587 0．012 34．25±2．98 32．25±3．06 2．961 0．004 1．22±0．25 0．98±0．19 5．502 ＜0．001
观察组 40 52．16±3．21 60．19±4．37 9．366 ＜0．001 33．87±3．28 39．36±4．16 6．554 ＜0．001 1．19±0．15 1．76±0．21 13．969 ＜0．001
t值 0．221 10．020 0．542 8．708 0．651 17．420
P值 0．826 ＜0．001 0．589 ＜0．001 0．518 ＜0．001

表 4 2组患者围手术期指标比较 ( �x±s)

Tab．4 Comparison of perioperative indicators between the two groups of patients

组 别 例数 手术时间( min) 术中出血量( ml) 首次排气时间( h) 首次排便时间( h) 拔管时间( d) 住院天数( d)
对照组 40 138．34±19．69 62．12±23．15 62．32±8．1 82．21±11．21 6．25±4．26 8．13±2．11
观察组 40 135．39±14．47 59．48±24．01 61．21±8．32 81．88±9．20 5．75±2．10 8．03±1．02
t值 0．763 0．501 0．605 0．144 0．679 0．270
P值 0．447 0．618 0．547 0．886 0．499 0．788

表 5 2组患者临床疗效比较 ［例( %) ］

Tab．5 Comparison of clinical efficacy between the two groups of patients

组 别 例数 CＲ PＲ SD PD OＲＲ DCＲ
对照组 40 8( 20．00) 17( 42．50) 6( 15．00) 9( 22．50) 25( 62．50) 31( 77．50)
观察组 40 11( 27．50) 19( 47．50) 8( 20．00) 2( 5．00) 30( 75．00) 38( 95．00)
U /χ2 值 U= 5．325 χ2 = 1．455 χ2 = 5．165
P值 0．149 0．228 0．023

2．5 2组术后并发症比较 直肠癌根治术后常见的
并发症主要包括吻合口瘘、肺部感染、心功能不全、肠
梗阻等，观察组与对照组并发症的发生率比较，差异无
统计学意义 ( 15． 00% vs． 17． 50%，χ2 = 0． 092，P =

0．762) ，见表 6。

表 6 2组术后并发症比较 ［例( %) ］

Tab．6 Comparison of postoperative complications between the two

groups of patients

组 别 例数 吻合口瘘 肺部感染 心功能不全 肠梗阻 总发生率
( %)

对照组 40 2( 5．00) 1( 2．50) 3( 7．50) 1( 2．50) 17．50
观察组 40 1( 2．50) 2( 5．00) 2( 5．00) 1( 2．50) 15．00

3 讨 论
CＲC作为消化系统最具异质特征的恶性疾病之

一，其晚期治疗策略始终是临床研究的重点领域［14］。
近年来，随着分子生物学技术的快速发展和精准医疗
理念的推进，CＲC的诊疗模式也在不断演变。尽管在
治疗晚期 CＲC的研究中取得了一定的突破，但如何进
一步提升患者的总生存期仍是当前亟待解决的关键临
床问题。直肠癌作为老年人群中常见的恶性肿瘤之
一，治疗挑战主要集中在肿瘤的控制及患者的耐受性

上。传统的治疗方法( 手术、放疗及化疗) 对于局部晚
期患者往往效果有限［15］。近年来，替雷利珠单抗作为
新兴的 PD-1 位点的免疫治疗药物，在肿瘤治疗中的
潜在优势备受关注［16-17］。对于局部进展期 ( T3 ～ 4 /
N+ ) 的中低位直肠癌患者，新辅助放化疗( neoadjuvant
chemoradiotherapy，nCＲT ) 序贯全直肠系膜切除术
( total mesorectal excision，TME) 已确立为标准的治疗
模式。这一综合治疗方案通过术前放化疗实现肿瘤降
期，结合 TME手术的精准切除，显著提高了局部控制
率和保肛率［18］，此治疗模式旨在通过缩小肿瘤体积、
为后续手术创造更好的条件。通过放疗，肿瘤细胞受
到直接破坏，能够有效减少肿瘤的负担，从而提高患者
的综合治疗效果和预后［19-20］。同时，放疗引起的局部
免疫反应可为后续的免疫治疗打下基础。本研究在新
辅助 SCＲT后应用替雷利珠单抗，旨在观察此临床治
疗方案对老年局部晚期直肠癌患者的临床疗效以及对
血清 SDC2的影响。

本研究结果显示，2组患者术后 SDC2阳性率均显
著下降( P＜0．01) ，且观察组较对照组降低趋势更显著
( P＜0．05) 。SDC2 作为 CＲC 特异性甲基化生物标志
物，其表达水平与肿瘤细胞增殖、侵袭转移等恶性生物
学行为密切相关［21-24］。术后阳性率的普遍降低可能
归因于根治性手术有效切除了肿瘤组织，减少了异常
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DNA甲基化产物的释放。而观察组降幅更显著的原
因，可能是其治疗方案通过表观遗传调控机制，进一步
抑制了残余肿瘤细胞的甲基化修饰活性。

放疗引起的肿瘤细胞凋亡和释放的抗原可以激活
机体的免疫系统，PD-1 单抗通过阻断 PD-1 与其配体
的结合，增强 T 细胞的活性，进而提高机体对肿瘤细
胞的免疫反应，有助于进一步控制残余肿瘤细
胞［25-28］。本研究观察患者的免疫功能发现，术后患者
CD3+、CD4+和 CD4+ /CD8+水平均显著升高，可见此治
疗方案相较于传统的治疗方案有助于提升患者免疫功
能。本研究亦发现，对照组和观察组 OＲＲ 分别为
62．50%和 75．00%，尽管差异无统计学意义，但 DCＲ从
对照组的 77．50%增加到观察组的 95．00%，差异有统
计学意义( P＜0．05) 。说明在短程放疗的基础上联合
PD-1单抗可显著提高老年局部晚期直肠癌患者的疾
病控制率，并有提高疾病缓解率的趋势。结合围手术
期患者并发症来看，患者对使用 PD-1 单抗的治疗方
案耐受良好，没有出现新的或意外的安全问题。与此
同时，本研究结果显示观察组术后并发症的发生率低
于对照组，虽然差异无统计学意义，但仍可表明术前短
程放疗与 PD-1单抗联合使用的患者通常能够良好耐
受治疗，常见的不良反应大多轻微且可管理。通过这
种联合治疗，患者术后安全系数不劣于常规治疗方案，
从而可能延长疾病控制时间，使得老年患者及合并症
患者更能接受该治疗方案。考虑到在新辅助治疗后出
现临床完全反应的患者中，越来越倾向于避免手术，
SCＲT结合 PD-1 单抗的免疫疗法作为新辅助治疗可
能为患者提供器官保留的潜在机会，采取观察等待
策略［29-32］。
4 结论

综上，通过术前短程放疗控制肿瘤生长，联合放疗
后 PD-1单抗进行治疗，安全性高，满足了老年局部晚
期直肠癌患者的特殊需求，提升了生活质量。同时，该
方案为个体化治疗的发展提供了新的方向。未来的研
究将进一步验证其长期效果，推动这一治疗策略在临
床中的应用。
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