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晚期胰腺癌围手术期免疫调节治疗的疗效评价

彭俊平 胡勇 冯燮林

四川省肿瘤医院外科

赵京丽 谢之荣 刘光中

( 四川 成都 6 10 0 4 1 )

【摘要】 目的 探讨晚期胰腺癌围手术期免疫调节治疗效果
。

方法 43 例晚期胰腺癌随机分为

香菇多糖综合治疗组和对照组
,

动态观察术后 T 细胞亚群
、

N K 细胞活性的变化
,

比较两组病人的

生存期
。

结果 香菇多糖综合治疗组术后 N K 活性
、

C D 3 、

C D ;
细胞数和 C D 4 / C D ,

比值较对照组明

显升高 (尸 < 0
.

0 5 ) ;
术后平均生存期 ( 14

.

9 士 8
.

5) 月
,

明显高于对照组 ( 7
.

7 士 3
.

5 )月 ( 尸 < 0
.

0 01 )
。

结论 晚期胰腺癌患者围手术期免疫调节综合治疗
,

有助于改善机体细胞免疫功能和提高病人生

存期
。

【关键词】胰腺肿瘤 ; 免疫疗法
; 香菇多糖
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彭俊平
,

等
.

晚期胰腺癌围手术期免疫调节治疗的疗效评价

胰腺癌早期诊断困难
,

明确诊断时多为m
、

砚期

癌
,

手术切除率仅 巧 % 左右
。

不能切除的晚期胰腺

癌缺乏有效 的治疗方法
,

预后极差 「̀一 “ 〕
。

本文采用

随机分组对照的方法
,

对 43 例晚期胰腺癌患者进行

围手术期免疫调节综合治疗
,

动态检测 T 细胞亚群

和 N K 细胞活性
,

随访病人生存时间
,

现将研究结果

报告如下
。

1 材料与方法

一 1 对 象与分组 1 9 9 4 年 1 月至 19 9 7 年 1 2 月
,

外科手术不能切除的晚期胰腺癌 43 例
,

男 33 例
,

女

10 例
,

平均年龄 5 6 士 1 2 ( 2 6 一 8 1 )岁
。

细胞学
、

活检

病理确诊
,

组织类型均为腺癌
。

全部病例均经手术

剖腹探查
,

胆肠吻合术解除黄疽
,

术中行胰腺供血动

脉置管
,

术后采用统一化疗方案灌注化疗
。

43 例患

者采用随机表法分为 A 组和 B 组
。

A 组为对照组
,

单纯灌注化疗
,

B 组灌 注化疗 + 香 菇多 糖治疗组
。

两组病例性别
、

年龄及治疗方法具有可 比性
。

术前
、

术后 3 天
、

7 天
、

14 天采血
。

B 组术前采血后 即开始

香菇多糖治疗
,

香菇多糖冻干粉针剂每次 Zm g
,

加人

5 % G S 2 5 0 m l 静滴
,

每周 2 次
,

术后连续用药至 1 2 一

16 m g 为一个疗程
。

40 例健康人作为正常对照组
。

1
.

2 材料 cD
3 、

c马
、

c sD
、

鼠抗人单克隆抗体和兔

抗鼠 Ig G 抗体及 AP A A p 复合物试剂盒
,

系军事医

学科学院生物制剂发展中心产
。

香菇多糖冻干粉针

剂为南京振 中生物工程有限公司生产
。

1
.

3 T 细胞亚群测定 采外周静脉血 Zml
,

肝 素

( 25 U / m l) 抗凝
,

经密度梯度离心
,

分 离外周血单个

核细胞
,

调整细胞浓度至 3 x 10 “
个 / m l

,

涂片 3 张
,

室温下干燥 Z h
,

采用 AP
A A I

〕

法测定 C D : 、

c D ; 、

c D S

阳性细胞数
。

高倍显微镜下计数 2 00 个细胞
,

细胞

核呈蓝色
,

细胞表面有红色标记物的细胞 为阳性细

胞
,

计算阳性细胞百分率
。

1
.

4 N K 细胞活性测定 取上述单个核细胞悬液
,

调整细胞浓度为 1 只 10 6
个 / m l

,

加人 K
一

5 6 2 靶细胞
,

置 37 ℃ 饱和温度 5 % C O : 培养 20 一 22 h
,

乳酸脱氢

酶释放法测定细胞活性
,

计算杀伤靶细胞百分率
。

1
.

5 病例随访 全部病例随访至今或至死亡
。

随

访 1 9 9 4 年以前 27 例不能切除胰腺癌患者
,

作为生

存期历史对照
。

1
.

6 统计学处理 百分率经平方根反 正弦变量变

换后进行统计学分析
,

成组资料 t 检验
,

生存率 U

检验
。

2 结果

2
.

1 晚期胰腺癌患者术前免疫功能的变化 43 例

晚期胰 腺癌患者 C D 4 / C D S 比值明显低于 正常
,

23

例 ( 5 3
.

5 % )比值倒置 ( ( 1 )
。

详见表 1
。

表 1 晚期胰腺癌患者 N K 细胞活性和 T 细胞亚群水平

组 别 例数 N K ( % )

0
内j44正常对照组

晚期肤癌组

关
尸 < 0

.

0 5

2 2
.

7 士 5
.

3

18
.

9 土 6
.

2
关 关

C D 3 ( % )

6 7
.

0 士 4
.

8

5 9
.

6 士 5
.

4 关 关

C D 4 ( % )

4 2
.

3士 7
.

7

3 6
.

3土 6
.

9
斧 关

cl ) 8 ( % )

2 8
.

0 士 7
.

4

3 1
.

4 士 6
.

5
关

C l ) ; / C D :

6 5 士 0
.

4 2

1 6 士 0
.

3 3
关关

* ,
P ( 0

.

0 1 v s 对照组

2
.

2 香菇多糖治疗对术后 T 细胞亚群
、

N K 细胞活性的影响 见表 2
。

表 2 两组晚期胰腺癌术后 N K 细胞活性和 T 细胞亚群的变化

组 别 N K ( % ) C D 3 ( % ) C D 4 ( % ) C D , ( % ) C D 4 / C l ) ,

A 组 ( 2 2 例 )

术 前

术后 3 天

术后 7 天

术后 14 天

组 ( 2 1例 )

术 前

术后 3 天

术后 7 天

术后 14 天

19
.

3 土 5
.

8

14
.

6 士 4
.

3
关 关

16
.

0 士 4
.

9
关

1 8
.

6 士 6
.

1

5 9
.

5士 5
.

1

5 2
.

9士 6
.

5
苦 关

5 5
.

1土 7
.

1
关

5 7
.

9士 6
.

1

36
.

7 士 6
.

8

27
.

8 士 7
.

6
关 关

2 8
.

3 士 7
.

1
关 关

3 2
.

5士 6
.

8
关 沪介

3 2
.

1 上 6
.

4

3 1
.

0 土 7
.

5

3 0
.

6 士 6
.

3

2 9
.

8 士 7
.

1

1
.

18 土 0
.

3 4

0
.

90 士 0 2 5
关 关

0
.

92 士 0
.

2 8
关 关

1
.

04 士 0
.

3 9

卢 1 8
.

5士 6
.

7

1 7
.

5土 4
.

7△

1 9 6士 5
.

1△

2 2
.

3 士 5
.

2 书△

59
.

3 士 5
.

6

58
.

8 士 7
.

0 0 乙
`

60
.

4 土 6
.

8△

6 2
.

2士 6
.

7△

3 5
.

9 土 7
.

3

3 2
.

8 土 6
.

5△

3 5
.

5 士 6
.

1乙丈
、

37
.

4 土 7
.

1△

3 1
.

6 士 6
.

6

3 0
.

4 土 6
.

7

2 9
.

8土 5
.

4

2 8
.

8 士 6
.

8

1
.

14 上 0

1
.

0 8 士 0

1
.

19 士 0

1
.

3 2 士 0

3 2

2 4△

3 6乙、 玉

2 5
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*
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0 5
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P ( 0
.
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0 5
名、 、 P < 0
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0 1 v s
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2
,

3 香菇 多糖治 疗对术后 生存期的影响 历史对

照组平均生存期 3
.

5 士 1
.

9( 1一 1 0) 月
,

其他见表 3
。

表 3 两组晚期胰腺癌治疗后生存期比较

组 别 例数 生 存 期 ( 月 ) l 年 2 年 3 年

A 组

B 组

2 2

2 l

7
.

7 士 3
,

5 ( 4 一 1 9 )

14
.

9 士 8
.

5 ( 5 一 3 7 ) 并

13
.

6 % 0 0

4 7
.

6 %
关

1 9 0 %
黄

4
.

8 %

*
P ( 0

.

0 5 料P ( 0
.

0 0 1 v s A 组

3 讨论

肿瘤的发生发展与机体免疫功能有关
,

负瘤机

体细胞免疫受抑制
,

包括 T 淋 巴细胞
、

免疫杀伤细

胞的数量和功能障碍
。

外科手术切除肿瘤是治愈肿

瘤的有效方法
,

通过手术切除降低肿瘤负荷
,

减少肿

瘤产生的免疫抑制效应
,

可解除肿瘤对机体产生的

免疫功能抑制
。

但手术本身对机体是一种创伤
,

会

抑制机体的免疫功能 f’ 一 4 ]
。

晚期胰腺癌患者
,

大多

数伴有黄疽
、

肝功能损 害
,

全身状况差
,

手术后木能

尽早接受针对肿瘤本身的放
、

化疗
。

由于术前机体

细胞免疫功能受抑制和手术创伤导致免疫功能下

降
,

为体内未切除肿瘤的浸润生长
、

扩散和远处转移

提供了机会
。

针对这一影响病人预后的重要环节
,

术前进行免疫调节综合治疗
,

增强患者 的细胞免疫

功能
,

以减少或防止体内未切除肿瘤的扩散 ; 术中经

胰腺供血动脉置管
,

术后灌注高浓度化疗药物
,

使患

者术后尽早接受针对肿瘤本身的灌注化疗
,

可为晚

期胰腺癌患者提供了一种有效的治疗方法
。

我们通过随机分组对照的研究发现
,

43 例晚期

胰腺癌患者术前 N K 细胞活性明显低于正常
,

C D 3 、

C马 阳性细胞数降低
,

C D S 阳性细胞数增高
,

C马 /

C D S 比值明显低于正常组
,

半数病人 出现 比例倒置
。

姑息性手术后 N K 细胞活性下降
,

C D : 、

C D ; 细胞数

和 C马 / C sD 比值较术前进一步降低
,

术后第 3 天降

低明显
,

术后第 14 天仍低于术前水平
。

应用香菇多

搪治疗 的患者
,

术后 N K 细胞活性
、

c D 3 、

C D ; 细胞

数和 C D 4 / C D S 比值均明显高于对照组
,

术后 7 天
、

14 天时较术前升高
。

本组结果显示
,

晚期胰腺癌患

者术前细胞免疫功能受抑制
,

手术创伤等进一步影

响细胞免疫功能
。

围手术期应 用香菇多糖综合治

疗
,

通过提高 N K 细胞活性
,

促进 T 细胞亚群恢复
,

有利于增强患者的细胞免疫功能
。

本组应用胰腺区域动脉灌注化疗联合围手术期

香菇多糖综合治疗的 21 例
,

术后平均生存期为 14
.

9

月
,

与单纯灌注化疗对照组 ( 7
.

7 月 )比较
,

生存期得

到明显提高 ( .P < 0
.

0 01 ) ;1 年
、

2 年生存率分别为

4 7
.

6 %
、

19 %
,

明显高于对 照组 (尸 < 0
.

05 )
。

其中 1

例晚期胰腺癌肝转移患者
,

采用香菇多糖综合治疗

后
,

使不能切除癌转变为可切除癌
,

经第 3 次手术获

得胰十二指肠切除
,

现生存期超过 3 年 ( 4
.

8 % )
,

无

肿瘤复发
,

恢复正常工作
。

22 例姑息性手术加动脉

灌注化疗患者
,

平均生存期达到 7
.

7 月
,

明显高于历

史对照组 ( 3
,

5 月 ) ( 尸 < 0
.

0 5 )
。

本组资料提示
,

晚期

胰腺癌动脉灌注化疗联合围手术期免疫调节治疗
,

有利于进一步提高疗效
,

改善患者的预后
。

(收稿 日期 1 9 9 9 一 0 3 一 0 8 )
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