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摘 要
!

"目的# 研究立体定向体部伽玛刀配合过继免疫治疗晚期非小细胞癌
*/0'1'.

的临床
疗效和意义$"方法# 选择

2!

例晚期
/0'1'

患者!随机分为两组%放疗组
3-

例!接受体部伽玛
刀治疗&联合组

3-

例!除给予伽玛刀治疗外!还接受自体树突状细胞
*&'.

和细胞因子诱导的杀
伤细胞

*'().

的过继免疫治疗!比较两组患者治疗后的免疫功能'生活质量及生存情况等$ "结
果# 治疗后

3

个月!联合组患者外周血
'&3

4

'&,-

4阳性率'

56$756!

比值'

89!/:;

比值等免疫
学指标均高于放疗组(

<=>?",

)&联合组患者生活质量(

<0

评分)'肝功能(

815

)'血清肿瘤标志
物(

'@8

和
'8$!,

)等指标均较放疗组患者降低(

<="?",

)&另外!联合组患者的
-

个月疗效'中
位生存时间均优于放疗组(

<="?",

)

A

联合组白细胞降低和全身乏力的发生率低于放疗组(

<=

"?",

)$ "结论# 立体定向伽玛刀联合
&'!'()

过继免疫治疗能改善晚期
/0'1'

患者的免疫功
能和生活质量!降低不良反应发生率!提高临床疗效$
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目前!立体定向适形放疗技术因其精度高'损伤

小'疗效好的特点正受到体部肿瘤治疗的重视!其中

伽玛刀在治疗非小细胞肺癌 (

FMF!XQHDD GODD DJF9

GHFGOP

!

/0'1'

)中已取得了较好疗效"

#
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$ 另一方面!
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伤
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细胞为效应细胞的

过继免疫由于能有效杀伤散在癌细胞! 改善患者免

疫状态!缓解放化疗不良反应!减少复发转移而逐渐
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获得临床医师的认可! 我们尝试将体部定向伽玛刀

联合
;.!.<=

治疗
:>.?.

" 旨在探讨过继细胞免疫

对伽玛刀治疗肿瘤的减毒增效作用!

$

资料与方法

!"!

临床资料

选择
!""@

年
A

月至
!"$$

年
!

月在解放军第

BC!

医院治疗的
D!

例
:>.?.

患者作为研究对象!

入选标准#

!

病理诊断明确"均为
"

期患者$

#

入选

后未再行手术及化疗
E

入选前因反复多种方案化疗

导致耐药无法再获益或主观拒绝
F

$

$

有可测量病

灶"入选时满足伽玛刀和过继免疫治疗适应证$

%

未

发生意识模糊或恶病质" 预计入选后生存期
GH

个

月! 入选后患者随机
E

参考经典随机数字表法%

!

&

I

分为

两组#放疗组
HA

例"接受伽玛刀治疗和相应的对症

治疗$联合组
HA

例"除接受与放疗组相同治疗外"还

接受
;.!.<=

过继免疫! 两组患者入选时一般资料

E

年龄' 性别' 病情指标等
I

差异无统计学意义"

JG

K9"C

"具有可比性"见表
$

!

;.!.<=

临床治疗于
!""@

年通过卫生部批准"获国家三类技术认证
E

参考(关

于公布首批允许临床应用的第三类医疗技术目录的

通知)***卫办医政发
!""@!%B

号
I

! 本研究获解放

军第
BC!

医院伦理委员会通过" 所有患者或法定代

理人入选后均签署(病情知情书)和(治疗同意书)!

!"#

治疗方案

放疗组患者接受伽玛刀治疗并配合相应的对症

治疗
E

保护胃黏膜'补充维生素'适量激素等
I

$联合

组患者除接受以上治疗外
E

两组患者放疗方式'照射

部位及剂量' 对症治疗方式的差异无统计学意义"

JG"9"C

"见表
!I

"还给予
;.!.<=

过继免疫"具体方

案如下!

$9!9$

伽玛刀治疗

两组患者均接受
3LM!NO;

型体部定向伽玛射

线系统
P

设备购自深圳奥沃公司
I

治疗! 患者平卧于

定向体架中
E

架内设有真空负压袋以固定体位
I

"经

螺旋
.Q

三维立体定位" 在计算机控制下精确扫描

E

层距
A"%RRI

胸腔病灶"所得图像信息和参数汇入

电脑系统进行三维重建"勾勒靶区
EQ8I

并明确靶点

数 ! 按计划设计 "

C"S

等剂量曲线覆盖计划靶区

PJQ8F@CS

以上"

DKS

等剂量曲线覆盖临床靶区
P.Q8F

@CS

以上
P

满足
@CS

以上的
JQ8

体积接受
@CS

以上

的剂量
F

%

H

&

!靶区周围辐照剂量为
!C"BKO6

"分割剂量

约
!9K"C9KO6

! 整个伽玛刀治疗疗程约
!"H

周
P

共放

疗
#K"#C

次"

#

次
TU

"一周治疗
CU

后再休息
!UF

!

$9!9! ;.!.<=

过继免疫治疗

参考文献%

B

"

C

&方法"联合组患者抽取外周血

P

第
$

周期免疫治疗的抽血时间安排在伽玛刀治疗

的前一天
F

获得单个核细胞
PJVW.F

"将其加入
#ABK

培养液中静置贴壁
!/

"吸出悬浮细胞
P

调整至
###K

A

TR,F

"

并加入含
# KKKLTR, <X:!&

'

%KR5TR,

鼠抗人
.;H

单

抗'

# KKKLTR, <?!!

和
!KKLTR, <?!#' P

试剂购自
Y6!

4,'*1

公司
F

的培养液中作
.<=

培养 $ 贴壁细胞

P.;#B

Z单核细胞
F

则加入含
)/OW!.>X

和
)/<?!BP

购自

J/+)R0*51*

公司
F

的
#ABK

培养液作
;.

诱导! 诱导第

%U

"

;.

与
.<=

按
#$#K

混合培养"于第
@[#BUP#

次
TU

"共
A

次
F

回输患者"每日回输细胞数约为+

K9C%#9K

,

&#K

#K

个! 细胞回输完成后休息
B

周再开始第
!

疗程细胞

治疗! 细胞无污染检测'过敏反应预防'滴速等参见

文献%

C

&"联合组患者均接受
!

次以上的免疫治疗!

表
#

两组患者的一般情况

组别 年龄
P

岁
F

性别 病理分型 临床分期

男性 女性 鳞癌 腺癌 腺鳞癌 大细胞癌
"+

期
"\

期

放疗组
HA CD9%B'#K9DB !H #H #% #C ! # !A #K

联合组
HA C@9H#(#!9!C !# #C #A #% ! K !B #!

例数

表
!

两组患者放疗方式!照射部位及剂量!对症治疗比较

组别 例数 放疗方式
放射靶区+个,

照射剂量
PO6F

对症治疗

# ! H

升白细胞 止吐 保肝 补充维生素

放疗组
HA

伽玛刀
#D #C B A!9@A(#C9%C !A !# #B HH

联合组
HA

伽玛刀
#B #A A AC9B!(#H9AD !K #D ## H#

(

!

#!BD

]

K9DKC!

!

!9$AD! K9%@$A K9CC$C K9CA!C

J K9BK@D K9B%KD K9$B$K K9HBCK K9BCDD K9BCHH

注#

]

#秩和检验
Q

值$

!

#

^

值!

%#A
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表
&

两组患者治疗前后
'(

评分!

)*+

!

,-)

和
,)$!.

比较

!"#

观测指标及疗效评估

$/0/$

免疫学指标

分别于治疗前与治疗后
0

个月
1

此时联合组患

者已完成
!

个疗程免疫治疗
2

经流式细胞仪检测两

组患者
'34,

中
,50

6

,5.7

6的阳性率 ! 用定量

-*8()

试剂盒测定两组患者外周
+9$

与
+9!

活性比

值
:+9$;+9!

细胞因子检测盒购自
35

公司"

8<=!!

和

8*!#!

代表
+9#

"

8*!&

和
8*!#>

代表
+9!

"根据样品标

准曲线计算结果
2

!经
?*!"

免疫分析系统
:

北京健尔

康公司
2

测定两组患者
'34,

核仁形成区嗜银蛋白

:)@!=AB2

面积与核面积比值
:8(CD

#

$/0/!

近期疗效

治疗前与治疗后
0

个月检测

两组患者生活质量
'(

评分
1EFGHIG!

JKLMF NOKOPN

"

.

分法"分值越低表示

生活质量越好
2

"同时检测患者外周

血清转氨酶
:)*+2

$ 血清癌胚抗原

:,-)2

$糖链抗原
:,)2!$!.

含量#

$/0/0

远期疗效

所有患者长期随访"治疗后半

年按照
QRA

实体瘤疗效标准评价

疗效% 完全缓解
:,B2

$ 部分缓解

:'B2

$稳定
:(52

和进展
:'52

# 比较两

组患者的
7

个月疗效和中位生存

时间
:JFSTKL NPGUTUKV OTJF

"

4(+2

#

!"$

不良反应评价标准

监测患者血压$脉搏$呼吸$血常规及肝肾功能"

放疗结束
0

个月内按放射治疗肿瘤协作组$ 欧洲癌

症治疗研究组所定放射反应分级标准记录患者的放

疗不良反应"具体定义如下%

#

白细胞下降%放疗后

白细胞降至
0"#>

W

;*

以下!

$

乏力%按
,9KVSFG

乏力

评价量表 &

7

'评分出现
X>

分者
:

患者放疗前评分均为

>

分
2

!

%

胸腔积液%胸部
3

超或
,+

提示积液最大间

距大于
&MJ

!

&

胃肠道反应%厌食伴体重下降在
X.C

治疗前水平或恶心呕吐需止呕药#

!"%

统计学处理

经
()(

医用统计软件
:

军事医学科学院胡良平

教授协助
2

分析结果# 计量资料以均数和标准差
:!#N2

表示"计数资料以百分率表示# 应用
O

检验$

'

! 检验

或秩和检验进行统计"检验水准
(Y>/>.

#

!

结 果

&"!

免疫学指标

治疗后
0

个月" 联合组患者外周血
,50

6

,5.7

6

阳性率$

+9#;+9!

比值$

)@!=ABN

比值等免疫学指标

均高于放疗组
:'$>/>.2

"见表
0

#

&"&

近期疗效

治疗后
0

个月联合组患者生活质量
:'(

评分
2

$

肝功能
:)*+2

$血清肿瘤标志物
:,-)

和
,)#!.2

等指

标均较放疗组患者降低
:'Z"/".2

"见表
&

#

&"# '

个月疗效和
()*

经随访" 联合组患者的
7

个月疗效$

4(+

均优

于放疗组
:'Z"/".2

"见表
.

#

&"$

不良反应

治疗期间"两组各有部分患者出现了白细胞减

少$胸腔积液$胃肠道反应等不良反应"联合组白细

胞降低和全身乏力的发生率明显低于放疗组 (

'Z

"/".

)# 两组患者均无呼吸衰竭或胃肠道穿孔发生#

具体情况见表
7

#

表
0

两组患者治疗前后免疫学指标比较

注%

[

%与放疗组治疗前比较"

'X>/>.

!

!

%与放疗组治疗后
0

个月比较"

'Z>/>.

#

注%

[

%与放疗组治疗前比较"

'X>/>.

!

!

%与放疗组治疗后
0

个月比较"

'Z>/>.

#

组别 时间
,50

6

,5.7

6

:C2 +9#; +9! )@!=ABN:8(C2

放疗组 治疗前
0/%\##/>% #/7!#>/.7 &/0W##/W!

治疗后
0

个月
0/70#>/\7 >/W0#>/!. &/>!#>/%7

联合组 治疗前
0/W&#>/%.

[

#/.%#>/0W

[

&/0!##/\.

[

治疗后
0

个月
&/>%##/#!

!

#/0\#>/&!

!

&/&7##/0#

!

组别 时间
'(

评分
)*+ :];*2

放疗组 治疗前
!/0!#>/.& \&/!&##W/7&

治疗后
0

个月
!/\W#>/7# #>%/%0#0>/&0

联合组 治疗前
!/0.#>/&%

[

\\/7.#!!/0W

[

治疗后
0

个月
!/&0#>/&!

!

%W/!W#!>/W7

!

,-):L@;JV2

!0/.&#7/7!

#7/.%#./#7

!./%##7/0.

[

#!/7&#&/%\

!

,)#!. :];JV2

#\&/\!#&./7&

#&7/07#0W/%0

#%#/#\#&#/W7

[

##&/70#0&/&.

!

表
.

两组患者
7

个月疗效和
4(+

组别 例数
7

个月疗效
4(+:

月
2

,B 'B (5 '5

放疗组
07 ! #0 #! W #0/.7

联合组
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讨 论

立体定向体部伽玛刀属于三维适形放射治疗

<;=!.>?@

! 伽玛刀配备多钴源
<;"

个以上
A

非共面动

态旋转聚集技术" 能对照射野进行三维集束分次大

剂量治疗"适形覆盖靶区"大大提高了肿瘤靶区辐照

的精度和剂量" 同时将正常组织的照射剂量降至最

低"显著提高了放疗增益比#

B

$

! 此外"伽玛刀治疗周期

较短可有效减少放疗过程中肿瘤细胞的加速再增殖!

伽玛刀能提高
:C.D.

的局部疗效"但尚无法清

除所有隐匿灶" 而且在杀伤癌细胞的过程中会损伤

机体免疫功能"同时会导致骨髓抑制%胸腔积液等多

种并发症"妨碍放疗的顺利完成#

%

$

! 因此"提高患者

对射线的耐受能力和围放疗期的免疫状态" 减轻放

疗的不良反应具有重要的临床意义#

E

$

!

=.

是启动主

动和特异性免疫的关键细胞"而
.FG

同时表达
.=;

H

和
.=IJ

H

"具有强大的免疫支持作用"是目前肿瘤杀

伤活性最强的效应细胞! 理论上"

=.!.FG

免疫治疗

对放疗患者具有以下优势&生物杀伤癌细胞"抑制侵

袭转移'刺激机体抗肿瘤免疫应答"部分纠正患者免

疫缺陷'减轻放疗损伤
<.FG

有保肝和升白作用
A

"提

高患者生活质量'对机体几无副反应"安全性好#

$"

$

!

本文研究结果显示" 治疗后
;

个月联合组患者

外周血
.=;

H

.=IJ

H阳性率%

?/$K?/!

比值和
L5!:3>2

均高于放疗组
<M"N9NIA

"提示联合组患者的免疫状态

优于放疗组!

L5!:3>2

是一种调节
)=:L

转录的酸

性蛋白"

L5!:3>2

比值能代表
)=:L

的转录效率"间

接反映淋巴细胞活性 #

##

$

'

.=;

和
.=IJ

阳性率与细

胞免疫强弱相关"而
?/#K ?/!

比值可显示体内抗肿

瘤应答状态! 联合组患者的生活质量%肝功能%相关

肿瘤标志物%

J

个月疗效和
OC?

等指标均优于放疗

组
PM"N9NIA

'此外"比较两组患者的不良反应"联合组

患者白细胞降低和全身乏力的发生率低于放疗组

<M"N9NIA

"而胸腔积液及胃肠道反应的发生率两组差

异无统计学意义! 综合以上结果可以看出"

=.!.FG

为接受放疗的患者带来了明显的临床受益" 对伽玛

刀治疗产生减毒增效效应! 分析其机制"首

先伽玛刀最大程度摧毁局部癌细胞"减轻瘤

负荷"在一定程度上打破了肿瘤组织对抗肿

瘤免疫的抑制" 有利于回输的
=.!.FG

发挥

抗瘤作用" 而
=.!.FG

能进一步杀伤隐匿潜

存癌细胞"并通过免疫增强及缓解毒副损伤

作用"改善患者体内
?/$

应答 #

$!

$和肝功能"

提高生活质量和临床疗效!两者的联合"将局部治疗

与全身治疗相统一"体现了祛邪扶正的治疗理念#

$;

$

!

不过" 由于这两种手段还存在不确定和不成熟的因

素"加之研究样本较少"因此其确切的作用机制%治

疗时间和方案的完善以及如何减少射线对回输细胞

的抑制等问题还需要深入地研究和论证!
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表
J

两组患者的不良反应发生情况

组别 例数 白细胞降低 全身乏力 胸腔积液 胃肠道反应

放疗组
;J BB9B%P!%A I!9B%P$EA $E9]]PBA ;;9;;P$!A

联合组
;J II9IJP!NA !B9B%P$NA $;9%EPIA !B9B%P$NA

#

!

]9NNN ]9JBB N9]NN N9!J!

M N9N]J N9N;$ N9I!B N9JN%

注&括号内为例数"括号前为百分比(

j

)!
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