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"摘要#

!

目的
!

应用流式细胞分析技术对脑胶质瘤患者围手术期外周血树突状细胞"

W"

#亚群变化进行分析!

探讨其数量%变化规律及不同恶性程度胶质瘤患者免疫功能的差异$方法
!

检测试验组及对照组
W"?

%

W",

!抽取

外周血!应用流式细胞仪检测外周血
W"?

%

W",

$结果
!

外周血流式细胞仪结果分析!两组
W"?

'

<-U"

"外周血单

个核细胞#%

W",

'

<-U"

比较!差异有统计学意义"

!

$

*D*/

#$胶质瘤患者术后早期外周血
W"?

'

<-U"

%

W",

'

<-$

U"

百分比与术前比较有所下降!差异有统计学意义"

!

$

*D*/

#$脑胶质瘤患者术后晚期外周血
W"?

'

<-U"

的百

分比高于术后早期!差异有统计学意义"

!

$

*D*/

#$恶性程度高的胶质瘤患者围手术期
W"?

'

<-U"

%

W",

'

<-U"

低于恶性程度低的胶质瘤患者$结论
!

脑胶质瘤患者与健康人比较!外周血中
W"?

'

<-U"

%

W",

'

<-U"

比例下降!

表明脑胶质瘤患者较健康人免疫功能降低&胶质瘤患者外周血
W"

亚群数量与胶质瘤恶性程度呈负相关$

"关键词#

!

脑胶质瘤&

!

外周血&

!

树突状细胞亚群&

!

围手术期
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文献标志码$

'

文章编号$
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胶质瘤是颅内最常见的恶性肿瘤#虽然免疫治疗取得一定

进展#但疗效不确切,树突状细胞$

W"

%是体内重要的抗原递

呈细胞#能对肿瘤加以识别及对抗#在外周血中含量为白细胞

总数的
?i

,胶质瘤能分泌多种免疫抑制因子和免疫逃逸因

子#使宿主的免疫系统对肿瘤抗原无法加以识别#有研究发现#

W"

能够高表达
U!"$

+

和
U"!$

#

类分子-共刺激分子和黏

附分子#从而克服肿瘤细胞免疫原性弱及共刺激分子和黏附分

子表达的缺陷,外科手术可以最大限度地减少胶质瘤的体积#

降低胶质瘤分泌的多种免疫抑制因子和免疫逃逸因子的量#改

善胶质瘤患者免疫功能,本课题应用流式细胞分析技术#研究

胶质瘤患者围手术期外周血
W"

亚群变化与手术治疗及恶性

程度的关系#为脑胶质瘤免疫治疗提供依据#现报道如下,

$

!

材料与方法

$D$

!

材料及试剂
!

试验耗材包括!一般固定液-棉签-纱布-医

用消毒液-医用石蜡-乙二胺四乙酸$

VW='

%抗凝管-

C/i

医用

乙醇等,实验试剂包括!

"W?,)$<V

-

"W??"$<V

-

@K63$!2'$W%$

<V"

7

/

$美国
-W

公司%(洗液!磷酸盐缓冲液
N

!CD()

(固定液!

?i

多聚甲醛$实验室自配%(碱性粒细胞-白细胞溶解液

Y=%cU'=c2\YV%$>-

-白细胞溶解液
Y=%cU'=c2\YV%$

(W2

-白细胞染液
Y=%cU'=c2\YV%$(WY

-清洗液
"V22$

"2V'&

$日本
Y

7

MI:1

公司%,主要试剂配制!

<-Y

缓冲液-

?i

多聚甲醛,主要实验仪器及设备!

-W$>'"-"@93AQ

流式细胞

分析仪-振荡混匀器-离心机-石蜡切片机-普通显微镜等,

$D/

!

方法

$D/D$

!

分组
!

试验组患者
?/

例!住院行肿瘤切除术#术后病

理学检查确定为脑胶质瘤患者#术前$

?0

%及术后$

?

-

)

-

/

-

C0

%

外周血
W"?

-

W",

细胞百分比,对照组!无相关肿瘤-无免疫

性疾病史及无各种过敏史的健康人群组
?/

例#同法进行相关

检测,

$D/D/

!

排除标准
!

有免疫系统疾病或感染性疾病(

+*0

内接

受放-化疗或使用影响免疫功能的药物(合并肿瘤并发症$肿瘤

卒中-脑疝等%#手术中输血均不纳入研究对象,所有入组患者

均知情同意,

$D/D'

!

外周血流式细胞术检查
!

试验组与对照组血样均采用

VW='

抗凝管采集
,I2

并暂时保存于
(h

冰箱#采集后的新

鲜血样于
,(5

之内送至本院细胞工程实验室#采用流式细胞

仪检测血液中的
W"?

-

W",

#并收集原始数据,

$D/D1

!

肿瘤患者手术切除肿瘤组织的病理检查
!

手术中切除

的新鲜肿瘤组织经
?*i

甲醛固定#常规石蜡包埋#每个蜡块按

照
,*

"

(*

-

I

的间隔连续切片#切片厚度
(

-

I

(然后从不同代

表平面的
?*

张切片中选取
,

张进行常规病理
!V

染色#由病

理科协助完成,

$D'

!

统计学处理
!

所得数据采用
Y<YY?CD*

软件进行统计学

分析#统计方法采用单因素方差分析$

JK:$O@

7

'&c#'

%#组间

两两比较采用
:

检验#

!

$

*D*/

表示差异具有统计学意义,

/

!

结
!!

果

/D$

!

健康人群及脑胶质瘤患者组外周血
W"?

和
W",

检测结

果
!

见表
?

-图
?

,

表
?

!

健康人群及脑胶质瘤患者组外周血
W"?

和

!!!

W",

的检测结果%

H Ê

'
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组别
W"?

"

<-U" W",

"

<-U"

健康人群
?D?*̂ *D)+ *D,Ĉ *D??

手术前
*DB)̂ *D,/ *D?+̂ *D*+

术后早期
*D+)̂ *D,) *D*F̂ *D*/

术后晚期
*DB*̂ *D(, *D?,̂ *D*/

图
?

!

健康人群与脑胶质瘤患者术前(术后早期(术后晚期

W"?

)

<-U"

(

W",

)

<-U"

比较

/D/

!

不同恶性程度脑胶质瘤患者围手术期外周血
W"?

和

)

,???

)

检验医学与临床
,*?/

年
(

月第
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卷第
F

期
!
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检测结果
!

见表
,

-图
,

,

表
,

!

不同恶性程度脑胶质瘤患者围手术期外周血

!!

W"?

和
W",

检测结果%

H Ê

'

i

&

组别
W"?

"

<-U" W",

"

<-U"

星形胶质细胞瘤
+"#

级
?D?,̂ *D,) *D?,̂ *D*(

星形胶质细胞瘤
#

级
*DFF̂ *D?+ *D?/̂ *D*)

星形胶质细胞瘤
#"/

级
*D+(̂ *D?) *D?*̂ *D*)

星形胶质细胞瘤
7

级
*D/,̂ *D*/ *D*F̂ *D*,

髓母细胞瘤及多形胶母
*D(Ĉ *D*F *D*(̂ *D*)

图
,

!

不同恶性程度的脑胶质瘤患者围手术期
+

次外周血

流式细胞仪检测
W"?

)

<-U"

(

W",

)

<-U"

比较%

i

&

'

!

讨
!!

论

研究表明#脑肿瘤患者的免疫功能与其他肿瘤患者一样#

有所降低,在手术切除肿瘤后#降低的免疫功能则逐渐恢复#

而当肿瘤复发时#患者的免疫水平又可再次降低,因此#了解

脑肿瘤患者的免疫功能状态#对其病情判断和预后有重要意

义,而外周血
W"

的数值和性状常反映出生理和病理状况下

W"

在免疫应答中的地位#进而反馈出机体的免疫状况*

?

+

,

结果显示#$

?

%脑胶质瘤患者术前外周血
W"?

-

W",

占单

个核细胞的百分含量均明显低于健康者#差异有统计学意义

$

!

$

*D*/

%,

W"?

-

W",

百分含量的下降表明脑胶质瘤患者机

体的抗原递呈细胞减少#激活
=

淋巴细胞的能力降低#提示脑

胶质瘤存在保护性免疫反应减弱#机体免疫功能降低,$

,

%脑

胶质瘤患者术后
?

"

)0

外周血
W"?

-

W",

占单个核细胞的百

分比明显低于术前及健康者#差异有统计学意义$

!

$

*D*/

%#

表明脑胶质瘤患者免疫功能的降低一方面可能是手术出血#另

一方面手术创伤对机体细胞免疫功能也有显著的抑制作用#尤

其是脑胶质瘤手术创伤较大#可使儿茶酚胺-糖皮质激素等多

种内源性激素释放入循环血液中#损害
=

细胞的增殖(并可导

致前列腺素-血清抑制活性多肽等的产生和释放#从而抑制患

者的免疫功能,$

)

%脑胶质瘤患者术后
/

"

C0

外周血
W"?

占

单个核细胞的百分比高于术后
?

"

)0

#差异有统计学意义$

!

$

*D*/

%,表明胶质瘤患者在手术后一定时间段后机体的免疫

功能抑制减少#患者肿瘤组织减少#肿瘤分泌的免疫逃避因子

减少#免疫状态好转#而已知的研究结果表明术后的各种抑制

作用在术后可持续
(

"

?*0

#然后才逐渐恢复*

,$(

+

,作者认为#

一方面是脑肿瘤切除术后时间较短#尽管机体的细胞免疫功能

有所恢复#但仍未达到正常水平(另外#由于手术创伤使患者细

胞免疫反应抑制等所致#这种抑制可长达
)

周#但这种抑制并

非是细胞分化和发育异常#可能与淋巴细胞的异常分布有关,

由于手术对机体组织的损伤及麻醉等均会造成严重干扰#可能

在目前尚未明确的某种机制调节下#外周血淋巴细胞中的辅助

=

细胞较多地进入淋巴结-扁桃体-脾脏等组织#而抑制性
=

细胞则较多地从上述组织中释出#造成外周血辅助
=

细胞与

抑制
=

细胞比值的相应改变*

/

+

,$

(

%脑胶质瘤患者术后
?

"

)

0

及术后
/

"

C0

患者外周血
W"?

"

<-U"

-

W",

"

<-U"

均低于

术前及健康者#差异有统计学意义$

!

$

*D*/

%#表明虽然胶质

瘤患者在手术后一定时间段机体的免疫功能抑制减少#免疫状

态好转#但可能由于脑手术创伤及胶质瘤无法完全切除#导致

肿瘤细胞继续分泌免疫抑制因子等#致使患者免疫状态仍然低

于术前,$

/

%不同恶性程度的脑胶质瘤患者在围手术期行
W"?

及
W",

检测分析提示#低级别胶质瘤患者
W"?

"

<-U"

-

W",

"

<-U"

分别高于高级别胶质瘤患者#原因可能是高级别胶质瘤

患者瘤体生长更旺盛#浸润性更高#造成手术切除肿瘤困难#瘤

体能够分泌更多的免疫抑制及免疫逃避因子,

结果提示#脑胶质瘤患者机体存在
W"

细胞亚群数量下

降#从而影响病程,至于
W"?

-

W",

下降的原因可能因脑内存

在
W"

或
W"

的前体细胞但含量很少#而在荷瘤宿主中肿瘤细

胞还释放一些免疫抑制因子#诸如血管内皮生长因子-白细胞

介素
?*

等可使
W"

凋亡或使其表面的分子表达发生变化#主

要组织相容性复合体
$

#

类分子表达低#降低某些共刺激分子

"WF*

-

"WF+

等的表达#进而导致
W"

的功能缺陷使其无法有

效递呈肿瘤抗原#不能激活
=

细胞以识别和杀伤*

+$C

+

,近年

来#

W"

应用于胶质瘤疫苗的研究报道较多#虽然取得了较大

进展#但目前仍然处于动物实验及临床前期阶段*

F$B

+

,大量研

究表明#依据
W"

的生物学特性#可望制备相应的
W"

疫苗#根

据患者在围手术期不同时间的免疫功能的变化及免疫功能与

胶质瘤恶性程度的关系#为脑胶质瘤的生物免疫防治提供一定

的理论依据,
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