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腹腔热灌注化疗对晚期胃癌患者外周血和腹水
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@

细胞的影响及意义"
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摘
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要"目的
!

探讨腹腔循环热灌注化疗对晚期胃癌患者外周血和腹水
4$.

`

4$,;

`调节性
@

细胞"

@CD

O

细胞&的影响和意

义'方法
!

.9

例胃癌合并腹水患者!采用替吉奥"

">+

&联合顺铂腹腔循环热灌注化疗方案治疗
,

周期后参照世界卫生组织

"

\Q<

&标准进行疗效评价'采用流式细胞术检测有效组和无效组化疗前后外周血及腹水中
@CD

O

细胞比例变化'结果
!

.9

例

患者中!完全缓解"

48

&

,

例!部分缓解"

#8

&

*/

例!无效"

14

&

++

例!进展"

#$

&

;

例!腹水有效控制率"

48`#8

&为
33-30:

"

*,

$
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&'

腹水的
@CD

O

细胞比例均高于外周血"

!

$

/-/;

&'有效组化疗后外周血和腹水中
@CD

O

细胞比例均较化疗前下降"

!

$

/-/;

&%无效

组化疗前后
@CD

O

细胞比例变化不明显"

!

&

/-/;

&'化疗前两组间外周血及腹水中
@CD

O

细胞比例比较!差异无统计学意义"

!

&

/-/;

&%化疗后两组间外周血及腹水中
@CD

O

细胞比例比较!差异有统计学意义"

!

$
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&'结论
!
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联合腹腔热灌注化疗可有

效治疗胃癌合并腹水!可能主要通过杀伤肿瘤的方式!间接解除
@CD

O

细胞的免疫抑制作用'

关键词"胃癌%
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腹水%
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胃癌是常见的恶性肿瘤之一#居世界肿瘤死亡原因的第
,

位'

+

(

)如无有效治疗#胃癌患者平均生存期仅为
3

!

?

个月且

生活质量明显降低'

,>*

(

)全身化疗或联合腹腔内循环热灌注化

疗是目前治疗胃癌合并腹水的主要手段)胃癌的发生-发展与

机体免疫功能-状态密切相关)化疗药物除对肿瘤细胞的直接

杀伤作用外#对机体免疫功能也有相应的调节作用#但其机制

尚不清楚)
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`
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`调节性
@

细胞$

@CD

O

细胞&是由
"'_>

'

O

IBF)

等'

.

(首先发现的
@

细胞中的一个亚群#具有免疫抑制

功能#其上调可抑制功能性
@

细胞的免疫应答#是肿瘤发生免

疫逃避的关键因素之一)为探讨全身化疗联合腹腔内循环热

灌注化疗对胃癌患者免疫功能的影响#本课题组收集并检测了

.9

例晚期胃癌合并腹水患者化疗前后
@CD

O

细胞的比例变化#

结合临床疗效分析化疗药物对机体免疫功能的影响并初步探

讨其可能的机制)

$

!

资料与方法

$-$

!

一般资料
!

选取
,/++

年
+

月至
,/+;

年
.

月本院收治的

经影像学证实的
.9

例胃癌合并腹水患者#腹水肿瘤细胞学检

测也均为癌细胞阳性#男
,?

例-女
+?

例#年龄
*,

!

39

岁-平均

.?-3

岁)其中#高分化腺癌
,

例#中分化腺
.

例#低分化腺癌

**

例#印戒细胞癌
.

例#黏液腺癌
;

例)体力状况
W4<6

评分

*

?,.,

*

检验医学与临床
,/+3

年
?

月第
+*

卷第
+0

期
!
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ED(LDC,/+3

!

UAG-+*

!

1A-+0

"

基金项目!解放军第三
'

九医院院管课题资助项目$

,/+.2">//*
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作者简介!毛丽伟#女#副主任医师#主要从事胃癌发病机制与临床研究)

!

#

!

通讯作者#

W>(')G
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T

N

T

N+?0/
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FAE(')GBA(
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为
+

!

,

分#平均
+-?

分#距末次化疗时间大于
3

月#预计生存

期
%

*

月)血常规-肝肾功能-尿常规-心电图检查均正常)所

有临床试验程序均经本院伦理委员会审查批准#患者均签署了

知情同意书)

$-/

!

化疗方案及疗效评价
!

参照本课题组前期研究的方法对

患者行腹腔顺铂注射液$江苏豪森药业股份有限公司生产&循

环热灌注治疗#顺铂给药第
+

天为
?/(

O

#第
9

天为
3/(

O

)灌

注化疗第
+

天开始口服替吉奥胶囊$

">+

#山东新时代药业公司

生产&#根据体表面积来确定初始剂量#体表面积
$

+-,;(

,

#

">

+

每次
./(

O

#每天
,

次%体表面积
+-,;

!

+-;/(

,

#

">+

每次
;/

(

O

#每天
,

次%体表面积
&

+-;(

,

#

">+

每次
3/(

O

#每天
,

次#

早-晚饭后口服#连续服用
+.K

#停药
0K

#

,+K

为
+

周期#

,

周

期后行疗效评价)所有患者每周检测
,

次血常规#

+

次血生化

指标)疗效参照
\Q<

标准评价!腹水消失并至少维持
.

周以

上为完全缓解$

48

&%腹水量减少
;/:

并维持
.

周以上为部分

缓解$

#8

&%未达上述指标#或虽有效#但治疗
.

周后仍需再次

放腹水治疗为无效$

14

&%腹水量增加为进展$

#$

&%有效控制

率按
48`#8

计算)

$-'
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试剂
!

主要试剂包括
!)AGD

O

D&K

公司的
YZ@4

标记的鼠

抗人
4$.

抗体和
#W

标记的鼠抗人
4$,;

抗体#

7#4

标记的鼠

抗人
4$*

抗体#同型对照分别为
YZ@4

-

#W

-

7#4

标记的鼠抗

人
Z

O

6+

%淋巴细胞分离液$密度
+-/00

O

"

(V

&购于
")

O

('

公

司)

4$.

`

4$,;

`

@CD

O

分离试剂盒购自
2)GED&

%

)!)AEDB

公司)

红细胞裂解液购自北京天泰科技公司)

$-1

!

方法
!

分别于每例患者第
+

周期化疗前
+

天及第
,

周期

化疗结束后
,

周采集外周血及腹水标本)腹水标本处理!采集

患者无菌腹水标本
;/(V

#于
.^

-

+;//C

"

()&

离心
+/()&

后

#!"

重悬#用红细胞裂解液去除红细胞#

./

#

(

滤器过滤#细胞

用
8#2Z>+3./

#

,/:

胎牛血清重悬#

;:4<

,

培养箱中过夜#丢

弃贴壁细胞#取悬浮细胞制成单细胞悬液)如腹水完全消失#

可经腹腔穿刺置管注入
+;/(V

无菌生理盐水后回抽
;/(V

#

作为治疗
48

腹水标本)外周血标本处理!经
Y)BAGG>Q

%5

'

S

ID

密度梯度法收集中间层单个核细胞层)将上述获得的腹水悬

浮细胞及外周血单个核细胞用
#!"

洗涤#调整浓度至
+g+/

3

"

(V

#取每管
,//

#

V

#同时加入
YZ@4

标记的鼠抗人
4$.

单克

隆抗体-

7#4

标记的鼠抗人
4$*

抗体和
#W

标记的鼠抗人

4$,;

单克隆抗体各
+/

#

V

#同时分别设立阴性对照#混匀#

.^

避光孵育
*/()&

#

#!"

洗
,

次#流式细胞仪检测#

4DGG

S

IDHE

软件

数据分析#记录
4$.

`

4$,;

`

@

细胞#即
@CD

O

细胞在
4$*

`

@

细胞中所占比例)根据最终疗效分为有效组$

48`#8

&组和

无效组$

14`#$

&#并将结果进行统计学分析)

$-2

!

统计学处理
!

采用
"#""+;-/

软件进行统计学分析#计

量资料采用
Ga@

表示#组间比较采用独立
=

检验#组内治疗前

后差异对比采用配对
=

检验#

!

$

/-/;

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/-$

!

疗效评价
!

.9

例胃癌合并腹水患者经口服
">+

联合顺

铂腹腔循环热灌注化疗后#

48,

例#

#8*/

例#

14++

例#

#$;

例#腹水有效控制率为
33-30:

$

*,

"

.9

&#见表
+

)

表
+

!!

">+

联合顺铂腹腔热灌注化疗的腹水控制率#

:

$

组别
-

控制率

48`#8

组
*, 33-30

14`#$

组
+3 **-**
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!

流式细胞术检测患者化疗前后外周血及腹水中
@CD

O

细

胞的比例
!

两组化疗前后
@CD

O

细胞的比例变化参见表
+

)化

疗前两组患者外周血及腹水中
@CD

O

细胞比例比较#差异无统

计学意义$

!

&

/-/;

&%化疗后两组间外周血及腹水中
@CD

O

细

胞比例比较差异有统计学意义$

!

$

/-/;

&)同组患者化疗前

后比较#治疗有效组外周血及腹水中
@CD

O

细胞比例均出现显

著变化$

!

$

/-/;

&#治疗无效组外周血及腹水中
@CD

O

细胞比

例均变化不显著$

!

&

/-/;

&)腹水中的
@CD

O

细胞比例均显著

高于外周血$

!

$

/-/;

&)

表
+

!!

治疗有效组及无效组化疗前后外周血及腹水中的

!!!

@CD

O

细胞比例#

:

$

分组
-

化疗前

外周血 腹水

化疗后

外周血 腹水

有效组
*, ?-*?a+-;0 +,-/,a,-/+ 3-//a+-/?

*

9-*;a+-00

*

无效组
+3 9-?;a+-/* +,-.,a+-?. 9-;3a+-*3

"

+,-/9a+-.9

"

!!

注!与有效组化疗后比较#

"

!

$

/-/;

%与同组化疗前比较#

*

!

$

/-/;

)

'

!

讨
!!

论

晚期胃癌常出现腹膜转移#继而导致腹腔积液-肠梗阻-肾

盂积水的形成#严重降低患者生存质量#缩短生存期)胃癌的

发生-发展-复发-转移及预后与机体的免疫功能状态密切相

关)抑制特异性
@

细胞免疫应答是胃癌细胞逃避机体免疫系

统监视-突破免疫细胞的攻击-诱导机体产生免疫耐受#最终导

致胃癌产生及进展的重要机制'

;

(

)

4$.

`

4$,;

`

@CD

O

细胞作

为
@

细胞的一个亚群#具有较强的免疫抑制功能#极少量的

@CD

O

细胞便可以通过直接接触或细胞因子介导的方式来抑制

@

细胞增殖及活性
@

细胞功能#甚至诱导
@

细胞凋亡#进而产

生免疫抑制#是促进肿瘤发生的关键因素之一'

3

(

)

@CD

O

细胞

在肺癌-卵巢癌-肝癌-胰腺癌-乳腺癌等实体瘤和淋巴瘤等血

液系统恶性肿瘤患者的外周血及实体瘤局部肿瘤组织-肿瘤浸

润淋巴结和引流淋巴结及卵巢癌腹水中的数量均被检测到不

同程度的增高#而且数量与疾病进程和预后呈负相关'

0>9

(

)因

此#有效减少或清除
@CD

O

细胞数量#下调其活性使之不能发挥

免疫抑制作用#对于提高机体的抗肿瘤免疫效应起着重要作

用#是目前抗肿瘤免疫研究的热点'

?>+/

(

)化疗作为治疗恶性肿

瘤的一种主要手段#对肿瘤患者外周血中
@CD

O

数量及比例可

产生一定的影响)

4FI

等'

++

(报道在
VDM)H

肺癌的小鼠模型

中#给予多西紫杉醇化疗可使肿瘤细胞减少#小鼠
@

淋巴细胞

总量及淋巴结-脾脏和外周血中
4$.

`

-

4$9

`

@

细胞数目减

少#同时可引起天然的
4$.

`

4$,;

`

YAP

5

*

`

@CD

O

细胞减少#推

测可能是由于化疗药物选择性清除
@CD

O

细胞引起)

!D

%

DC

等'

+,

(发现氟达拉滨治疗
!

细胞慢性淋巴性白血病#化疗后

@CD

O

数目显著减少且
@CD

O

细胞抑制功能减弱甚至消失)李

滢等'

+*

(研究发现含硼替佐米化疗方案治疗多发性骨髓瘤患

者#化疗后缓解患者外周血
@CD

O

细胞显著下降且
)

,

>

微球蛋白

水平显著降低)但刘莉等'

+.

(研究发现
!

细胞淋巴瘤患者接受

.

!

3

周期化疗后#外周血中
4$.

`

4$,;

`

@CD

O

数目较化疗前

增多#究其具体原因可能与化疗药物种类-剂量-给药方法-给

药时间及化疗后外周血检测
@CD

O

时间不同有关)

为明确化疗对机体免疫调节作用及可能机制#本课题组进

行了上述研究#结果提示!$

+

&

">+

联合腹腔循环热灌注化疗用

于治疗胃癌合并腹水患者疗效较好#腹水有效控制率可达

*

/*.,
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33-30:

#与本课题前期研究结果基本相似'

+;

(

)$

,

&化疗前两

组间癌性腹水中
@CD

O

细胞比例均高于外周血#提示胃癌细胞

可诱导周围组织中
@CD

O

细胞增高#进而出现免疫逃避)$

*

&两

组患者化疗前外周血及腹水中
@CD

O

细胞比例无明显差异#提

示
@CD

O

细胞比例不能作为预先判断化疗预后的标志物)$

.

&

两组患者化疗前后自身对比分析中#治疗有效组腹水及外周血

中
@CD

O

细胞比例显著降低#而无效组则无明显差异#提示

@CD

O

细胞比例与肿瘤控制情况相关)一方面可能是化疗通过

直接特异性杀伤或间接下调
@CD

O

细胞#解除自身免疫抑制状

态#从而控制肿瘤生长%另一方面#也可能是化疗通过大量杀伤

肿瘤细胞#减轻肿瘤负荷#进而下调
@CD

O

细胞#增强免疫应答%

笔者认为后者可能性更大或占主导地位)

本研究初步表明
">+

联合顺铂腹腔循环热灌注方案可有

效治疗晚期胃癌合并腹水#其机制可能为化疗药物通过杀伤肿

瘤细胞进而下调
@CD

O

细胞比例#解除免疫抑制#增强患者免疫

功能)受样本量限制#未进行不同病理类型的分层分析#而且

为获得最佳临床效果#本研究中的病例均采用腹腔灌注化疗联

合全身化疗#未设置单独热灌注化疗组#其与外周血中
@CD

O

变

化间的相互关系仍需进一步探讨)
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