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  结直肠癌(CRC)在全世界最常见的致命恶性肿

瘤中排名第3位,在基因组改变、表达特征及药物反

应性方面表现出异质性[1]。目前,最可靠的结肠癌预

后因素是TNM 分期。尽管筛查和治疗的进步极大

地提高了CRC患者的生存率,但在诊断为相同TNM
期的肿瘤患者中,临床结果差异很大,局限性癌患者

的复发率为20%~30%[2]。在一项研究中,Ⅰ期复发

率为5%,Ⅱ期复发率为12%,Ⅲ期复发率为33%[3]。
随着肿瘤组织学分级的进展,复发率随之增加。由于

辅助化疗可显著降低复发率,术后辅助化疗已成为Ⅲ
期CRC的标准治疗方法。然而,辅助化疗在Ⅱ期

CRC中的作用仍有争议。虽然目前指南建议对高危

Ⅱ期患者进行辅助治疗,但对高危Ⅱ期CRC的定义

仍然不明确。TNM 分期的局限性表明,需要在预测

复发的临床病理特征之外做更详细的检查,以寻找一

个更好的生存和复发预后指标。目前发现 CD4+、

CD8+
 

T淋巴细胞在很多恶性肿瘤中存在差异,并对

预后有指导意义,但其对CRC诊治及预后价值的综

合研究 相 对 较 少。本 文 对 近 几 年 关 于 CRC 患 者

CD4+和(或)CD8+T淋巴细胞水平的研究文献作一

综述,旨在评估其作为一项CRC诊治及预后指标的

可能性。

1 CD4+和CD8+T淋巴细胞在疾病发展中的变化及

其机制

  宿主免疫应答涉及肿瘤发展和生长的全过程。
在CRC的组织病理学分析中,肿瘤浸润淋巴细胞
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(TILs)通常被解释为宿主抑制肿瘤发展的保护伞。

TILs介导免疫细胞的招募、成熟和激活,从而抑制肿

瘤的生长[4]。肿瘤表达的蛋白质具有正常组织所没

有的独特突变。其中一些突变蛋白可以触发特定的

T淋巴细胞反应,因此可能被识别为新抗原[5]。T淋

巴细胞在先天性免疫和获得性免疫中均扮演着重要

角色。T淋巴细胞根据其功能和表面标记物可分为4
种类型:第1类是细胞毒性T淋巴细胞,其表面的主

要的标记物是CD8,它们通过主要组织相容性复合体

(MHC)Ⅰ直接与抗原结合,起到杀死靶细胞的作用。
第2类是辅助 T淋巴细胞,其表面主要的标记物是

CD4。它们生物功能的激活主要依赖于抗原呈递细胞

表面所表达的MHC
 

Ⅱ的多肽抗原反应。如果辅助T
细胞被激活,就可以分泌相关的细胞因子,从而来调

整或辅助所发生的免疫反应,在整个抗肿瘤免疫反应

过程中发挥着重要的作用[6]。第3类是调节性T淋

巴细胞,通常在维持自我耐受性和避免过度免疫反应

损伤方面发挥重要作用。而第4类则是记忆T淋巴

细胞,其在免疫应答的重新激活中起着重要的作

用[7]。CD4+和CD8+T淋巴细胞的含量和比例在一

定程度上反映了机体抗肿瘤的免疫水平。细胞毒性

T细胞能够通过分泌细胞毒性颗粒等对肿瘤细胞起

到杀伤作用,从而促进肿瘤细胞凋亡[8],同时可在辅

助性T 细胞的信号传导下活化杀伤肿瘤细胞[9]。

CD4+和CD8+T淋巴细胞亚群之间是否保持着动态

平衡是保证机体细胞免疫功能的重要条件,如果其比

值出现下降,则患者的免疫功能是处于低下状态的,
此时肿瘤的增殖和扩散将会加强。因此,CD4+ 和

CD8+T淋巴细胞在癌旁组织中的浸润及外周血中的

改变可在一定程度上反映肿瘤的发展趋势。
目前有很多研究表明,与健康人相比,CRC患者

的外周血以及组织中CD8+T淋巴细胞数量逐渐增

加,而CD4+T淋巴细胞数量则逐渐降低[10-11]。癌细

胞对机体来说相当于外来抗原,它能够起到激活作

用,促使纯真CD4+T细胞进一步转化成记忆CD4+T
细胞以及效应T细胞,从而发挥机体的适应性免疫功

能。此外,如果记忆T细胞的百分比升高,机体的抗

肿瘤能力也会相应增加,提示记忆T细胞的百分比可

能与肿瘤的预后呈正相关。但BAO等[12]的研究证

实了微卫星不稳定性结肠癌中CD8+、CD4+T淋巴细

胞的富集。EDIN等[13]检测了316例CRC归档组织

标本中浸润的CD20+B淋巴细胞以及CD8+ 细胞毒

性T细胞,提示CD8+T淋巴细胞与CD20+B淋巴细

胞之间高度正相关,且两者存在协同预后作用,而较

高密度的CD20+B淋巴细胞浸润意味着较低的肿瘤

分期,且能改善肿瘤患者生存率。张泉等[10]认为

CD8+T细胞逐渐增加是由于肿瘤免疫逃逸机制所引

起,CRC组织中升高的CD8+T淋巴细胞是没有功能

的,实际上能够发挥免疫作用的CD8+T淋巴细胞反

而降低了,肿瘤细胞通过产生相应的酶降解色氨酸和

精氨酸促进毛细血管生长来获取氧气及能力,同时产

生大 量 乳 酸 盐,使 CD8+T 淋 巴 细 胞 逐 渐 失 去 功

能[14]。李波等[11]提出CD8+细胞毒性T细胞所占的

比例逐渐升高,可能意味着肿瘤的进一步发展,肿瘤

抗原的暴露机会越来越多,从而进一步地增强了以

CD8+T淋巴细胞为代表的细胞免疫系统功能。此

外,肿瘤组织中如果存在CD8+T淋巴细胞,则可以有

效地减少远处转移的可能性,所以在治疗结肠癌等肿

瘤患者时,肿瘤组织中CD8+T淋巴细胞高浸润常可

作为预后良好的一项指标[15]。同样的,CHAN等[16]

研究后发现在根治性切除的结肠癌患者中,浸润边缘

的TILs和中心部位的CD8+T淋巴细胞密度可能是

提示宿主抗肿瘤免疫反应的预后因素,即浸润边缘的

组织浸润淋巴细胞阳性的患者,其5年无病生存率

(DFS)会明显高于阴性患者,CD8+T淋巴细胞密度

高的患者,其5年DFS明显高于低密度患者。
另一些研究则认为CRC患者的外周血以及组织

中CD4+和CD8+T淋巴细胞均降低[17]。芦珊等[18]

通过比较CRC发生的早期标志物环氧合酶-2(COX-
2)与CD4+、CD8+T淋巴细胞的变化,发现在结直肠

黏膜上皮癌变的整个过程中,COX-2表达是增高的,
而CD4+、CD8+T淋巴细胞的表达则逐渐降低,两者

的关系呈负相关,他们认为COX-2是通过抑制CD4+

和CD8+T淋巴细胞的功能从而抑制机体的免疫反

应。CD8+T细胞表达水平的降低考虑与其通过接触

抑制肿瘤细胞的抗癌原理相关。CRC患者CD8+T
淋巴细胞的数量显著下降,其作用机制我们可以通过

YU等[19]报道的 Notch信号通路来加以解释。外周

血中较低水平的CD8+T淋巴细胞会导致机体抵御肿

瘤和其他疾病的能力下降。MORANDI等[20]建立小

鼠食管癌模型进行实验研究发现,CD38+CD8+T淋

巴细胞/CD8+T淋巴细胞的比例有所增高,其机制考

虑是由于肿瘤细胞的刺激从而导致 HLA-DR+CD8+

T淋巴细胞产生接触抑制的功能,结果是 HLA-DR
的表达减少最终会使肿瘤微环境中T细胞群内的辅

助T细胞比例降低,从而导致肿瘤细胞从免疫监视系

统中逃逸[21]。

2 CD4+、CD8+T淋巴细胞在CRC病理分期中的

应用

  傅超等[22]归纳了既往109例CRC患者的临床病

理数据和资料,发现在肿瘤组织中的CD4+及CD8+T
淋巴细胞的数量和肿瘤的分期以及浸润的深度呈高

度正相关,且其浸润水平与癌旁组织的水平相比明显

升高,得 出 在 CRC 患 者 中,CD8+ T 淋 巴 细 胞 和
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CD8+/CD4+都能被当做CRC患者预后不良的独立

危险因 素,且 水 平 越 高,其 预 后 就 会 越 好 的 结 论。

CD8+细胞毒性T细胞比例的上调,可能提示肿瘤的

进一步发展,肿瘤表现的抗原也随之增加暴露的机

会,最终引起以CD8+为代表的细胞免疫系统进一步

提升。同样的,如果出现抑制性T细胞数量增加以及

自然杀伤细胞数量的降低,这种情况可能提示我们肿

瘤进展应该是通过一些特定的因素来抑制机体的非

特异免疫。肿瘤细胞能够通过免疫逃逸较容易地出

现进一步扩散或演变,表现在淋巴转移概率的增大,
患者临床病理学分期较晚。

除切缘浸润性研究外,目前还有大量研究将特异

性肿瘤标志物与T淋巴细胞亚群进行一致性的比对,
最终发现T淋巴细胞的亚群分布在CRC的患者中可

以作为一项体现其机体免疫功能水平的常用指标,而
现有理论认为,处于免疫功能低下状态的患者,其体

内已经进入休眠状态的肿瘤细胞可以脱离此前的抑

制状态,转而进行持续增殖,最终出现临床可见的显

性转移。KUWAHARA等[23]通过CD4+ 与FOX3+

联合监测可以判断 CRC 预后,认为低 CD4+ 和低

FOX3+的患者预后较差,对于Ⅱ、Ⅲ期应用放化疗的

患者,此种特异性指标对治疗及预后有重要作用。

3 CD4+、CD8+T淋巴细胞在CRC治疗过程中的

变化

  大约80%的CRC在诊断时处于局限期,而20%
已经出现远处转移。手术切除仍然是局部CRC唯一

的治疗选择。临床隐匿性微转移可能发生在手术部

位,辅助 化 疗 有 助 于 根 除 微 转 移。对 于 局 部 晚 期

CRC,有时需要新辅助化疗。对于累及淋巴结(Ⅲ期

及以上)或远端部位的结肠癌,化疗可用于辅助治疗

或姑息治疗。局部进展期直肠癌手术切除后通常需

要放化疗。免疫治疗也是微卫星不稳定的转移性

CRC的一种治疗选择[24]。

3.1 手术治疗 手术是目前临床效果较好的直肠癌

治疗方法,主要有传统开放手术及腹腔镜下手术两种

形式。不管是传统开放手术还是腹腔镜下手术,对于

机体来说都是一种应激源,都会导致机体产生应激反

应。在这种状态下,机体自身的免疫功能会在不同程

度上被抑制,从而不能很好地发挥机体的抗肿瘤能

力。患者的预后与机体免疫功能受抑制的程度密切

相关,机体免疫功能被抑制得越严重,则预后越差[25]。
总的来说,机体防御肿瘤生长的最主要免疫机制是细

胞免疫,而细胞免疫中发挥主要作用的是 T淋巴细

胞,一旦T淋巴细胞亚群紊乱,会在不同程度上导致

机体的免疫功能失调。有研究表明机体内CD4+以及

CD8+T淋巴细胞的表达水平可映射出机体此时的免

疫功能情况,如果CD4+/CD8+比值降低,则说明此时

机体的免疫功能遭到抑制[26]。手术创伤对细胞免疫

功能的影响主要表现为CD4+、CD8+T淋巴细胞水平

下降。牛文博等[27]对85例行腹腔镜或开腹手术的

CRC患者手术前后对比发现,术后CD4+T淋巴细

胞、CD4+/CD8+水平显著低于术前,而CD8+T淋巴

细胞水平则高于术前。同时腹腔镜术后CD4+T淋巴

细胞、CD4+/CD8+水平高于开腹手术患者,对于患者

的免疫功能抑制更小。其他研究支持此类研究结

果[28-29],他们将患者术后1、3、7
 

d时的CD4+T淋巴

细胞、CD4+/CD8+水平进行对比研究后得出,相对于

传统开放性手术,通过腹腔镜进行治疗的患者术后

CD4+T淋巴细胞、CD4+/CD8+水平较高。这一研究

结果提示,通过腹腔镜手术来治疗CRC患者,对机体

免疫功能的抑制作用较小,有助于改善患者的预后。

3.2 放化疗及靶向治疗 与术后放疗不同,一些研

究表明术前放疗在降低局部复发风险方面有好处,而
作为一种辅助治疗,基于氟嘧啶的化疗可以提高Ⅲ期

患者和一部分Ⅱ期患者的术后生存率[30]。目前,美国

国立综合癌症网络(NCCN)指南推荐2类大分子单抗

药物,一类以血管内皮生长因子为靶点,另一类以表

皮生长因子受体为靶点。由于血管内皮生长因子靶

向治疗已被纳入CRC治疗方案,一些抗血管生成药

物(如贝伐珠单抗、瑞哥非尼、阿佛利西普)被引入。
然而,哪些患者能从这种治疗中获益最多,目前尚未

明确[31]。李世龙等[32]研究发现,与化疗前相比,CRC
患者应用奥沙利铂以及卡培他滨进行化疗后,其外周

血中 CD3+CD4+ T 淋 巴 细 胞 数 量 明 显 减 少;而

CD3+CD8+T淋巴细胞的数量显著增多。与此同时,
机体的细胞免疫、体液免疫以及自然杀伤细胞的免疫

功能也明显下降。张健等[33]研究了单克隆抗体靶向

治疗药物与化疗联合应用对CRC患者免疫功能的影

响,结果发现,经单纯化疗或联合单克隆抗体靶向药

物治疗后CD3+、CD4+值相对于健康人群均较低,两
组间的淋巴细胞亚群 值 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。而从患者治疗有效率方面看,单纯化疗组为

23%,而联合治疗组高达63%,这一结果表明,化疗联

合单克隆抗体靶向药物与单纯化疗相比,在没有过多

抑制CRC患者的细胞免疫功能的基础上明显提高了

疗效。

3.3 免疫治疗 近年来,免疫治疗已发展成为一种

有效的治疗晚期癌症的策略[34-36]。因此,研究
 

CRC
患者体内的免疫调控机制对于临床诊断和治疗具有

非常重要的指导意义。生物免疫治疗技术作为一种

针对
 

CRC患者的创新型治疗方法,已经呈现了一定

的应用价值。CRC患者的肿瘤微环境中往往存在着

免疫抑制的现象,并且具有适应性及固有免疫细胞的

水平及功能降低等现象,尤其在晚期癌症患者中免疫
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抑制的表现更加鲜明。最近的一项Ⅲ期研究结果显

示,与化疗相比,派姆单抗免疫治疗作为一线治疗对

一部分转移性CRC患者的无进展生存期有显著改

善[37]。LEE等[38]发现溶瘤痘苗病毒能够选择性感染

并杀死腹膜结肠癌细胞,抑制肿瘤血管生成,促进树

突状细胞和CD8+T淋巴细胞向腹膜肿瘤结节浸润,
还能通过在肿瘤微环境中重新编码免疫相关转录标

记来重新激活抗癌免疫,从而消除结肠癌的腹膜转

移,并通过多种机制有效抑制腹腔内恶性腹水的

形成。
综上所述,CD4+和CD8+T淋巴细胞水平在一定

意义上可以反映机体的抗肿瘤能力,可作为一项CRC
诊治及预后的指标,但其具体机制仍需进一步深入

研究。
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  舒更葡糖钠是一种新型氨基非去极化肌松药特

异性拮抗剂[1]。该药可以快速、彻底逆转中度和深度

肌松,为全身麻醉时安全使用肌松药物、减少肌松残

余的发生提供可靠的保障。舒更葡糖钠于2005年首

次报道在临床使用[2],最早于2008年7月在欧洲批

准上市,目前已在包括美国和日本在内的79个国家

注册上市。该药2017年4月在中国上市,目前在国

内已逐渐应用于临床。本文结合近年来的文献报道,
对舒更葡糖钠的药理机制、药代动力学特点及临床应

用进行归纳总结,以期为麻醉医师提供该药的临床使

用依据。

1 舒更葡糖钠的药理机制和药代动力学特点

1.1 药理机制 舒更葡糖钠是一种经修饰的γ-环糊

精类衍生物,由8个葡萄糖分子组成,具有亲脂性的

核心和亲水性的外腔。1分子舒更葡糖钠能够特异性

非共价结合1分子氨基甾体类非去极化肌松药[3]。
主要结合阶段分两个步骤:(1)静脉注射舒更葡糖钠

后药物立即分布在细胞外液中,包裹所有氨基甾体类

非去极化肌松药;(2)神经肌肉接头周围组织内的肌

松药浓度降低,与神经肌肉接头处产生浓度差,肌松

药转移到周围组织并立即被舒更葡糖钠包裹。新形

成的复合物非常稳定,不受酸碱状态和温度影响[4],
复合物之间的稳定是依靠肌松药所带正电荷的季铵

离子和舒更葡糖钠带负电荷侧链间的静电作用来形

成的。而被高亲和性包裹的肌松药会立即失去活性,
使血液和组织中肌松药的浓度迅速下降,神经肌肉接

头功能恢复常态,从而起到拮抗肌松的作用。在甾体

类神经肌肉阻滞剂中,舒更葡糖钠对肌松药的亲和力

因聚合/解聚率的不同而不同,其中舒更葡糖钠与哌

库溴铵的亲和力最强,罗库溴铵次之,然后是维库溴
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