
中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/14

胃癌患者铜绿假单胞菌制剂术中腹腔置药
对免疫功能的影响

郑朝旭 $

!冯 强 $

!徐 泉 $

!谢玉权 !

!梁建明 !

!袁兴华 $

!

$&

中国医学科学院肿瘤医院肿瘤研究所"北京
$'""!$

#

!&

荆门市第一人民医院"湖北 荆门
(()***

$

摘 要%&目的' 评价胃癌手术患者术中腹腔放置铜绿假单胞菌制剂的安全性及对免疫功能的影
响( &方法'

+!

例进展期胃癌患者随机分为铜绿假单胞菌制剂腹腔置药组)实验组$和对照组"实验
组术毕于原手术部位按

*,*)!*&$!-./01

放置铜绿假单胞菌注射液"对照组予以单纯手术( 全部病例
均在术前及术后

#*

*

!*

*

2*3

采集外周静脉血分别测定血常规*肝肾功能"

45$6

+

7

细胞,计数水平"

免疫球蛋白水平+

819

*

81:

和
81;

,"并观察患者围手术期并发症及不良反应( &结果' 实验组围手术
期血常规*肝肾功能均在正常值范围内( 术后

2"3

"实验组较对照组
819

+

<=">"2+

,*

81;

+

<=">"((

,及
45$6

计数水平+

<=">"(2

,明显提高( 实验组术后
$"3 81:

较术前明显增高+

<=">"$$

,( 两组均未出
现明显不良反应( &结论' 铜绿假单胞菌制剂胃癌术中腹腔给药安全可行"可增强机体体液免疫调
节作用(

关键词%胃癌#免疫球蛋白#铜绿假单胞菌制剂#腹腔置药
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铜绿假单胞菌制剂 +

WVQI3G-GNFV FQUI1MNGIV"

-FNNGVQ VQNVMRM]Q EFQ-F11.IRMNFRMGN

"

<9":ZB9

,是通

过基因克隆技术制备以绿脓杆菌为载体表达
:ZB9

+甘露糖敏感性,菌毛的灭活制剂 ^$_

( 研究显示
<9"

:ZB9

制剂皮下注射或胸腔注射可显著调节细胞免

疫水平^!_

( 针对应用
<9":ZB9

治疗胃癌动态观察体

液免疫反应的研究报道较少( 本文通过对进展期胃

癌手术患者术中腹腔放置铜绿假单胞菌制剂" 动态

观察围手术期外周静脉血中免疫球蛋白水平" 评价

铜绿假单胞菌制剂腹腔置药对胃癌手术患者免疫功
收稿日期"

!'$!@'$@2'

#修回日期"

!'$!@'2@$2

通讯作者!袁新华$

C"-FM.` aFUG.3XIFNbVGEI>TG-

GH+(20F(I

&

<IUWGVQ

'

cG MN]QVRM1FRQ REQ QYYQTR GY WVQI3G-GNFV FQUI1MNGIV"-FNNGVQ VQNVMRM]Q EFQ-F11.I"

RMNFRMGN S<9":ZB9\ MNRUFWQUMRGNQF. F3-MNMVRUFRMGN 3IUMN1 GWQUFRMGN GN M--INMRX FN3 MRV VFYQRX MN WF"

RMQNRV dMRE 1FVRUMT TFNTQU>

&

:QREG3V

'

ZQ]QNRX RdG TFVQV dMRE F3]FNTQ3 1FVRUMT TFNTQU dQUQ UFN3G-.X 3M"

]M3Q3 MNRG <9":ZB9 RUQFR-QNR 1UGIW SQHWQUM-QNRF. 1UGIW\ FN3 TGNRUG. 1UGIW> <FRMQNRV MN QHWQUM-QNRF.

1UGIW UQTQM]Q3 <9":ZB9 '>')e'>$!-. WQU 0M.G1UF- MN REQ GUM1MNF. VIU1MTF. VMRQ FR REQ QN3 GY GWQUFRMGNJ

dEQUQFV WFRMQNRV MN TGNRUG. 1UGIW UQTQM]Q3 VIU1QUX F.GNQ> <QUMWEQUF. ]QNGIV a.GG3 VF-W.QV dQUQ Ga"

RFMNQ3 aQYGUQ GWQUFRMGN FN3 FR REQ $'REJ !'RE FN3 2'RE 3FX FYRQU GWQUFRMGNJ REQ a.GG3 UGIRMNQ QHF-MNF"

RMGNJ .M]QU FN3 0M3NQX YINTRMGNJ RGRF. 7".X-WEGTXRQ TGINR S45$6\ FN3 REQ M--ING1.GaI.MN .Q]Q. dQUQ 3Q"

RQTRQ3> cEQ WQUMGWQUFRM]Q TG-W.MTFRMGNV FN3 RGHMTMRX dQUQ GaVQU]Q3>

&

?QVI.RV

'

cEQ a.GG3 UGIRMNQ QHF-M"

NFRMGN FN3 .M]QU FN3 0M3NQX YINTRMGN dQUQ NGU-F. MN WQUMGWQUFRM]Q WQUMG3> cEMURX 3FXV FYRQU VIU1QUXJ

TG-WFUQ3 dMRE REQ TGNRUG. 1UGIWJ REQ TGNTQNRUFRMGN GY 819 S<='>'2+\ FN3 81; S<='>'((\ FN3 REQ TGINR GY

45$6 TQ..V S<='>'(2\ MN QHWQUM-QNRF. 1UGIW MNTUQFVQ3 VM1NMYMTFNR.X> cEQ TGNTQNRUFRMGN GY 81: FR 3FX $'

FYRQU VIU1QUX MNTUQFVQ3 VM1NMYMTFNR.X MN QHWQUM-QNRF. 1UGIW> cEQUQ dFV NG Ga]MGIV RGHMTMRX MN aGRE 1UGIWV>

&

4GNT.IVMGN

'

cEQ MNRUFGWQUFRM]Q MNRUFWQUMRGNQF. F3-MNMVRUFRMGN GY <9":ZB9 YGU WFRMQNRV dMRE 1FVRUMT

TFNTQU MV VFYQ FN3 YQFVMa.QJ FN3 MR TFN QNEFNTQ REQ WFRMQNRV

-

M--INMRX>

J&@ B)2-+I 1FVRUMT TFNTQUf M--ING1.GaI.MNf <9":ZB9f MNRUFWQUMRGNQF. F3-MNMVRUFRMGN
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表
$

两组临床病理特征比较

性别
男性
女性

年龄!岁"

部位
胃底体癌
胃窦癌

&'()*+

分型
肠型
弥漫型

分化程度
高中分化
低分化

淋巴结转移
阳性
阴性

,-.

分期
!

"/#

临床特征 实验组!

+01$

" 对照组!

+02#

"

$

!

3

值

!4

#!

%!564!657!

$2

!6

$6

!2

$1

!8

27

$$

$1

!8

$4

$!

%%577!$75%4

4

!!

$9

$%

$7

!$

!1

8

$7

!$

75218

75429

:

7;"9"

";$94

";"!6

";"$4

";"!6

";%%9

";2%2

";6"8

";96$

";698

";64$

";698

:

#为
<

值$

表
!

两组围手术期血常规及肝肾功能情况

指 标

血常规
=>?

@>?

3&,

AB>

肝肾功能
C&,

CD,

>E-

?@F

实验组!

+01$

"

术前 术后
$7G

术后
!7G

术后
27G

对照组!

+02$

"

术前 术后
$7G

术后
!7G

术后
27G

<

:

3

值 :

956!!5$

152!75%

!%157!$765$

$!85$!!%5!

$95$!659

$859!%58

154!$59

965$!$258

65!!!5!

15$!75%

!%75!!8959

$$85!!$65$

!$52!$%5$

$651!951

%58!$54

%95%!$152

956!!51

15%!758

!8!57!46589

$!156!$%51

$459!$754

$45%!954

154!$58

9$58!$!52

%54!$56

15%!75%

!2954!8759

$!%58!$%58

$854!659

$454!954

154!$5%

925!!$$54

95!!$51

15%!758

!!25%!9$5!

$2%54!!157

!95%!!75%

!!5!!45%

%58!$56

8$58!$854

45$!25$

15$!759

!$$59!4256

$!757!!751

!$5!!$15!

!75!!459

%51!!51

%65!!$%5!

958!$59

254!758

!$!5$!8658

$!%58!$659

!$59!$751

!751!851

%54!$56

9$56!$!56

%56!$59

15$!756

!745$!885%

$!756!$%5!

!!5%!$%59

!!56!$!52

156!$54

9%52!$$54

75$$8

75%$!

$5!47

$5!$7

$5$8!

75!86

75719

75$%2

75476

75!6$

75!78

75!21

75!%1

75862

75491

75684

:

#为两组术后
27G

相应指标比较统计分析值$

能的影响$

$

资料与方法

!"!

一般资料

!776

年
$$

月至
!7$7

年
1

月中国医学科学院

肿瘤医院腹部肠外科收治的
8!

例胃癌患者%术前均

通过胃镜活检获得病理证据%临床分期均按照
!7$7

年第
8

版
EH??ICJ??

胃癌
,-.

分期方法$ 按随机

排列表法分入铜绿假单胞菌腹腔注射组!实验组"和

对照组$ 实验组
1$

例%对照组
2$

例%男女比例分别

为
!51"$ K!4I#!L

和
$;9"$ K$4I$!M

% 平均年龄分别为

%!564!65"!

岁和
%%5""!$"5%4

岁%实验组与对照组各

项临床病理特征!表
$

"无统计学差异%具有可比性$

!"#

手术方法

实验组和对照组均进行根治性胃癌切除术!

N!I

N!/

"%实验组实施近端胃切除术&远端胃切除及全

胃切除术者分别为
2

例&

27

例及
6

例% 对照组分别

为
!

例&

!!

例及
8

例$ 术中探查原发肿瘤均侵及
I

侵

出浆膜外%切除完毕彻底止血及冲洗后%实验组于原

瘤床位置!小网膜囊区&原胃小弯肝胃韧带区域&包

括直肠膀胱
I

子宫陷窝"按照
7;76#7;$!OPIQR

放置
6#

$7OP

铜绿假单胞菌注射液!北京万特尔生物制药有

限公司%

$;9#!$$7

4 个细菌
I

支"' 对照组常规进行关

腹操作$

!"$

观察指标

实验组及对照组病例均于术前和术后
$7

&

!7

&

27G

分别采集外周静脉血%测定以下项目#

%

血细胞

分类% 肝肾功能'

&

流式细胞术检测外周静脉血

?N$4

计数水平!

>

细胞"'

'

免疫球蛋白水平!

HRC

&

HR.

&

HRB

"'

(

同时观察患者术后体温变化&排气排便

时间&伤口愈合情况等指标及不良反应$

!"%

统计学处理

计量指标用
!!"

表示% 组内比较采用配对
<

检

验%组间比较采用独立样本
<

检验'两组间率的比较

采用
$

! 检验%

3S7;7%

表示具有统计学差异$

!

结 果

#"!

血常规!肝肾功能

实验组围手术期!术前及术后
$7

&

!7

&

27G

"血常

规和肝肾功能波动均在正常值范围内% 与对照组差

异无统计学意义!表
!

"$ 说明铜绿假单胞菌注射液

腹腔给药方式对患者血象及肝肾功能影响较小$

论 著 267
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表
&

实验组与对照组外周血外周血
'

细胞!

()$*

"计数水平

实验组
对照组

组 别 术前

$+,-.!.,".

$$,"$!&,&-

$",$$!%,/*

$$,0!!/,-!

术后
$"1

术后
!"1

*,$$!&,%!

$$,!-!/,*"

术后
&"1

$",*-!%,*&

-,%&!&,%.

表
.

实验组与对照组外周血免疫球蛋白水平

项目

234

235

236

实验组!

78.#

"

术前

#,/*!+,0&

+,-!!+,&.

-,-%!!,+.

术后
#+1

#,/-!+,-!

#,!+!+,.*

-,*&!!,!&

术后
!+1

!,!*!+,**

#,&%!+,.+

#+,%#!!,-*

术后
&+1

!,!*!#,.0

#,&+!+,.0

#+,.#!&,-+

对照组!

78&#

"

术前 术后
#+1

术后
!+1

术后
&+1

!,+-!+,//

+,-.!+,!.

*,%&!!,%*

#,*&!+,*!

+,*/!+,&&

*,/%!!,!+

!,++!+,0%

#,+!!+,&/

#+,&0!!,00

!,+%!+,-#

#,!&!+,.*

#+,!&!!,#%

!"!

外周血
'

细胞!

()#*

"计数水平

实验组术后
#+

#

!+1 ()#*

水平与术前相比下

降$至术后
&+1

回升至术前水平$与术前相比无明显

统计学差异
9:8+,-%%

$

;8+,&**<

% 对照组术后
$+1

()$*

水平上升$但术后
!+1

呈现下降$术后
&+1

大

幅度下降$与术前相比降低明显
9:8!,!%

$

;8+,+&-<

%实

验组与对照组术后
&+1 ()$*

水平相比较存在统计

学差异
9:8!,/+$

$

;8+,+.&<

% 见表
&

%

!"#

免疫球蛋白水平

实验组术后
$+1

与术前相比
234

无明显降低

9:8+,/**

$

;8+,.&+<

$术后
!+1

较术前明显上升$至术

后
&+1

仍处于较高水平$较术前上升明显
9:8!,&.$

$

;8+,+!%<

%对照组术后
$+

#

!+

#

&+1 234

水平较术前无

明显变化
9;"+,+%<

% 实验组与对照组间术后
&+1 234

比较有显著性差异
9:8$,*/&

$

;8+,+&/<

%

实验组术后
$+1 235

水平较术前明显上升
9:8

!,+/*

$

;8+,+$$<

$术后
!+1

维持高水平$但术后
&+1

呈下降趋势% 对照组术后
$+1

外周血
235

水平无明

显升高
9:8$,*+&

$

;8+,+/.<

%两组术后
$+1 235

水平存

在统计学差异 !

:8!,&*&

$

;8+,+!$

"$ 两组术后
&+1

235

水平差异无统计学意义!

:8$,.!&

$

;8+,$0!

"%

实验组术后
$+1

外周血
236

水平与术前相比无

明显变化$术后
!+

#

&+1

显著上升$术后
&+1

与术前

相比具有显著性差异
9:8!,&**

$

;8+,+!!<

%对照组术后

外周血
236

水平缓慢升高$ 术后
&+1

与术前相比无

显著性差异
9:8$,**/

$

;8+,+0!<

% 两组术后
&+1 236

水

平比较有显著性差异
9:8!,+0-

$

;8+,+..<

$见表
.

%

!"$

不良反应

实验组术后排气时间平均为
.,0!$,!1

$ 对照组

为
.,&!$,&1

$差异无统计学意义%

/

例患者术后第
$1

至第
&1

出现发热反应$均超过
&-,%#

$其中实验组

.

例$对照组
&

例% 实验组发生血小板一过性下降
!

例$经相应对症处理术后
/=$+1

血小板计数恢复正

常%对照组出现
$

例术后粘连性梗阻$实验组无梗阻

患者出现%两组各发生
$

例吻合口瘘$均经对症治疗

痊愈%两组各发生
!

例伤口延迟愈合%无一例患者因

不良反应而终止治

疗%

&

讨 论

研究表明$癌细

胞可以通过改变其

表面的特异性分子来逃避机体免疫系统的监视$同

时自身也分泌一些免疫抑制因子$ 导致机体对肿瘤

免疫排斥作用减弱$ 为术后残存肿瘤的复发转移提

供了机会>&?

% 因此$改善机体的免疫状态是减少术后

复发转移提高肿瘤生存率的重要手段之一%

铜绿假单胞菌制剂!

;4$5@A4

"是我国自主研

发的以普通绿脓杆菌为载体表达
5@A4

菌毛的灭

活制剂$ 基础研究显示
;4$5@A4

可直接改变肿瘤

细胞膜结构和功能$使肿瘤细胞的增殖#侵袭#转移

能力降低$从而启动凋亡程序$使肿瘤细胞凋亡 >.B%?

%

临床研究表明铜绿假单胞菌制剂能明显提高机体免

疫应答水平$起到免疫监视#抑制和杀伤癌细胞的作

用>0?

%

研究发现$ 使用
;4$5@A4

制剂组患者较对照

组化疗耐受性好$肝肾功能影响较小 >/?

% 本研究显

示$ 实验组肝肾功能各项指标波动均在正常值范围

内$ 显示铜绿假单胞菌注射液对患者血象及肝肾功

能影响较小$安全可行%

文献报道
;4$5@A4

皮下注射可导致注射局部

皮肤的红#肿#热#痛以及硬结$其次是高热寒颤$发

生率为
.&,&%

>-?

$ 而本研究未出现类似的不良反应$

表明腹腔给药具有一定优越性$可根据肿瘤部位$淋

巴引流途径进行给药$具有高选择性区域治疗特点>*?

%

本研究将药物注射入胶原蛋白海绵载质放置瘤床的

方式$ 既可以避免药物在体腔内随意流动造成局部

区域药物浓度减低$又可避免通过引流管随腹腔渗液

流失$ 并可随胶原蛋白海绵的逐步降解缓慢释放$使

效应时间延长&且置于瘤床使局部区域脱落或残存肿

瘤细胞可直接持续受到高浓度药物的作用%

()#*

计数代表机体
'

淋巴细胞水平$ 而
'

细

胞是分泌多种抗体完成体液免疫反应的浆细胞的前

论 著
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体! 本研究显示
&'!()*'

可提高恢复由于手术打

击造成免疫抑制导致的
+

淋巴细胞水平的下降! 研

究报道铜绿假单胞菌注射液使
,

细胞活化 -$./

"而
+

细胞增殖分化一方面有赖于
,

细胞"

,

细胞也可产

生大量
,01!!

#

23!4

和
23!#.

来促进
+

细胞增殖#分

化成分泌型
+

细胞-##/

! 其中多种
,5!

样因子参与了

诱导部位
+

细胞增殖#分化! 另一方面腹腔还分布

非
,

细胞依赖的
+!#

细胞" 依赖活化的树突状细胞

6789

释放的增生诱导因子促进其增殖分化"而
&'!

()*'

可诱导
78

成熟-$!/

"从而刺激
+

细胞生成!

既往研究抗肿瘤免疫主要是集中在细胞免疫起

作用-$:/

"对体液免疫抗肿瘤功能少见报道!

1;<=

等-$4/

报道" 胃癌患者
+

细胞增殖及产生抗体能力减弱"

说明肿瘤的存在不仅抑制机体细胞免疫功能" 也抑

制体液免疫功能! 体液免疫系统主要由免疫球蛋白

$
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2>0

#
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%和补体组成"而抗体和补体同样具有

抗肿瘤作用"防止肿瘤的生长和转移&

"

与肿瘤细胞

结合"通过经典途径激活补体"溶解肿瘤细胞'

#

介

导
?

细胞#

@?

细胞#巨噬细胞等细胞以
'788

方式

杀伤肿瘤细胞'

$

抗体和补体通过调理粘附作用增

强巨噬细胞吞噬肿瘤细胞的作用!

%

调节肿瘤细胞

膜表面结构"使肿瘤细胞粘附特性改变甚至丧失!

血
2>'

为单体"为分泌型
2>'

$

A2>'

%组成部分"

能够与组织抗原和蛋白抗原相结合!

A2>'

由两个

2>'

单体构成"主要由黏膜相关淋巴样组织产生"进

入黏膜行使重要的免疫调节作用" 以保护肠道屏障

的完整-#%/

"是机体黏膜免疫最重要的抗体-#B/

! 本研究

中" 实验组术后
!.C

及
:.C

血
2>'

水平较术前明显

升高"且明显高于对照组"说明铜绿假单胞菌制剂对

提高胃肠道黏膜局部免疫水平有明确意义!

2>(

是

初次体液免疫应答早期阶段产生的主要
2>

"可激活

补体经典途径抗肿瘤效应!本研究中"实验组患者于

术后
#.C

即出现
2>(

升高"早于对照组"符合通过

&'!()*'

调节
2>(

升高"并呈现出现较早#持续时

间较短的特点!

2>0

是再次体液免疫应答产生的主

要
2>

" 通过调理作用和
'788

效应杀伤肿瘤细胞!
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菌毛株疫苗免疫后所产生的抗

体经
)&'

吸收实验证实"其主要成分为
2>0

-#D/

! 本研

究中"实验组和对照组
2>0

升高均较晚$术后
!.C

%"

且持续存在" 但实验组术后
2>0

水平均明显高于对

照组" 说明铜绿假单胞菌制剂能够升高手术患者机

体
2>0

水平"以提高体液免疫应答水平!

综上所述" 铜绿假单胞菌注射液腹腔给药安全

可行" 可增强机体的体液免疫调节作用! 但仍值得

注意的是"实验组术后增高的
2>

各项指标"术后
:.C

与
!.C

相比" 均已呈持平或下降趋势" 提示
&'!

()*'

单次腹腔给药效果的持续性可能存在缺陷"

也为我们进行序贯给药的最佳时机提供了相应临床

依据!
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