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胃癌患者手术前后外周血 <0# = <0!

细胞因子表达
>2*1?02*,- @-((A <0# = <0! /7B(C1+2 DE?*2331(+ 1+ >,B12+B3 F1B0 GB(H,50 /,+52*

>*2! ,+A >(3B!(?2*,B1(+ !! "#$%& '()*+!,(-*

蒋正顺 !临海市第二人民医院"浙江 临海
I$J"$&

#

摘 要! $目的% 评价胃癌患者外周血
<0$ = <0!

细胞因子表达水平& $方法% 流式
细胞仪检测

%!

例胃癌患者手术前后和
K"

例胃良性疾病患者'对照组(外周血
<0$

类
细胞因子

LMN;!!

)

MO!!P

和
<0!

类细胞因子
L MO!Q

)

K

)

#RP

的表达水平*$结果%与对照组比
较" 胃癌患者

<0$

类细胞因子
LMN;!!

+

MO!!P

低于对照组" 但差异无统计学意义 '

>S

R:RK

#,

<0!

类细胞因子
LMO!Q

)

K

)

$RP

高于对照组"且
MO!Q

)

MO!$R

表达水平差异有统计学
意义 !

>

均
TR:RKP

& 术后胃癌
<0$

类细胞因子
MN;!!

较术前有所升高 !

$%:&K"&:JQ U3

!I:RJ"Q:$K

"

>TR:R$

(

V<0!

类细胞因子
LMO!#RP

较术前有所下降 !

&:K&"I:Q& U3!Q:&J"

!:JK

"

>TR:R#P

& $结论% 胃癌患者
<0#

细胞向
<0!

细胞漂移"手术治疗能逆转其漂移状
态&

<0-=<0!

细胞因子检测可为胃癌的免疫治疗提供参考依据&

主题词!胃肿瘤
V <

辅助淋巴细胞,细胞因子
中图分类号!

WJIK:!

文献标识码!

X

文章编号!

#&J#!#JRY

"

!R#!

#

R&ZQI%ZRI

收稿日期!

!R$!ZRQZIR

$修回日期!

!R$!ZRKZIR

辅助性
<

细胞
L <0

细胞
P

是机体重要的免疫调

节细胞& 人类
<0

细胞存在
<

辅助淋巴细胞
"

型
L <

02-?2* 52-- $

"

<0$P = <

辅助淋巴细胞
#

型
L < 02-?2*

52-- !

"

<0!P

两个不同的功能亚群" 其中以分泌白细

胞介素
!! L1+B2*-2)C1+ !

"

MO!!P

"

!!

干扰素
L1+B2*.2*(+!

!

"

M;N!!P

和肿瘤坏死因子
L B)H(* +25*(313 .,5B(* $

"

<;NP

为主的称为
<0$

"主要介导细胞免疫和移植物

排异等
V

而
<0!

细胞主要分泌
MO!Q

)

MO!K

)

MO!&

及
MO!

$R

"主要介导体液免疫和过敏反应&两类细胞处于相

互抑制)相互转化的平衡状态& 当
<0$ =<0!

细胞因

子的平衡失调" 机体会处于
<0-

优势或
<0!

优势的

状态"即所谓的
<0-$= <0!

漂移"从而出现各种病理

反应&

<0-

)

<0!

在肿瘤发生) 发展及复发过程中起

十分重要的作用& 我们采用流式细胞仪检测胃癌患

者外周血
<0$

类细胞因子
LMN;!!

)

MO!!P

和
<0!

类细

胞因子
L MO!Q

)

MO!K

)

MO!$RP

的表达水平"观察胃癌患者

手术前后
<0$=<0!

表达状况" 有助于了解胃癌患者

的免疫调节机制" 为胃癌的免疫治疗提供参考依

据&

$

资料与方法

!"!

研究对象

选取
!RRI

年
$

月至
!R$$

年
$R

月在临海市第

二人民医院初治的经病理学确诊的胃癌手术患者

%!

例"男性
KQ

例"女性
!%

例"年龄
IJ#JK

岁"中位

年龄
K[

岁&根据
\M// <;]

临床病理分期标准"

%

期
&

例"

&

期
!$

例"

'

期
I$

例"

(

期
!Q

例, 根据

组织分化程度"高分化
$I

例"中分化
Q[

例"低分化

!R

例& 选取同期住院的胃良性疾病患者
KR

例作为

对照组"男性
![

例" 女
!$

例"年龄
IK#JJ

岁"中位

年龄
KQ

岁"包括慢性浅表性胃炎)慢性萎缩性胃炎

和胃溃疡等疾病"均经胃镜组织病理检查确诊&两组

患者年龄和性别差异均无统计学意义!

>SR:RK P

& 所

有病例均无自身免疫疾病史"同时排除严重感染"抽

血前未接受任何其他治疗& 胃癌患者术前和术后一

周!未接受化学治疗前(与对照组均空腹抽外周静脉

血
IH-

" 分离血清保存送检" 检测
<0$

类细胞因子

LMN;!!

)

MO!!P

和
<0!

类细胞因子
L MO!Q

)

MO!K

)

MO!$RP

的表达水平&

QI%
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类和
'(!

类细胞因子检测

血清
'($

类和
'(!

类细胞因子检测采用美国

)*

公司流式细胞仪!按操作流程进行" 主要步骤
+

配

制混合
),-./

液
0

加样# 反应! 每只试管均加入

),-./

液#

12

试剂#待测血清各
3"!4

!充分混匀!室

温闭光
5(0

加
$64

洗液至每管 !

! 7""896:;

离心

36:;

! 弃上清液! 加
!77!4

洗液混匀后立即上机检

测"

3

种细胞因子表达的正常参考值分别为$

<=>!"

?@5"#&@3;A9!4

!

<B!! #@3"5@&;A9!4

!

<B!C #@%"!@D;A9!4

!

<B!3 #@5"!@!;A9!4

!

<B"#7 !@3!C@&;A9!4

"

!"$

统计学处理

数据分析采用
E1EE #&@7

统计软件! 不同临床

分期和分化程度间患者细胞因子水平比较作采用
F

检验或
=

检验!手术前后血清细胞因子水平比较采

用配对
F

检验!检验水准
#G"@"3

"

!

结 果

与对照组相比!

%!

例胃癌患者
'($

类细胞因子

H<=>!"

#

<B!!I

低于对照组! 但差异无统计学意义%

1J

7@73

&'

'(!

类细胞因子
H<B!C

#

3

#

$7K

高于对照组!且

<B!C

#

<B!$"

表达水平差异有统计学意义%

F

值分别为

5@%!

和
3@%?

!

1

均
L"@"3K

!见表
$

" 提示胃癌患者
'($

细胞向
'(!

细胞漂移"

由表
!

和表
5

可见! 在不同分化程度和临床分

期胃癌中的
3

种细胞因子水平差异均无统计学意义

%

1L"@"3K

"

术后胃癌
'($

类细胞因子
H<=>!"

#

<B!!K

较术前

有所升高 ! 且
<=>!"

升高有统计学意义 %

$%@&3#

&@?C;A9!4 M/!!!5@"?$C@$3 ;A9!4

!

1L"@"$

&

0'(!

类细胞

因子
H<B!C

#

3

#

$"K

较术前有所下降!且
<B!$"

水平术前

与术后相比较差异有统计学

意 义 %

&@3& $5@C& ;A9!4 M/

C@&?$!@?3 ;A9!4

!

1L"@"$K

" 见

表
C

"

5

讨 论

$D%&

年
NO/6-;;

等(

$

)发

现小鼠的
P*C

Q

'

细胞株按产

生细胞因子的类型和生物功

能可分为
'($

和
'(!

两种亚

型!

'($

细胞分泌
<B!!

#

<>=!

"

和
'>=

!

'(!

细胞分泌
<B!

C

#

3

#

&

#

D

#

$"

和
$5

"

'($

#

'(!

细胞为
'(

细胞的两个功

能性亚群! 通常将细胞因子

<B!!

#

<=>!"

代表
'($

亚群 !

细 胞 因 子
<B!C

#

<B!$"

代 表

'(!

亚群"

'($

分泌的细胞

因子
<B!!

#

<=>!"

在机体的抗

肿瘤免疫中发挥重要作用"

'($

型细胞占优势时!机体处

于良好的抗肿瘤状态! 一旦

'(!

类细胞因子占优势!即造

成免疫抑制状态! 机体的抗

肿瘤免疫将受到影响"

表
$

胃癌与胃良性疾病患者
'($9'(!

类细胞因子水平比较!

;A9!4

"

!$/

#

组别 例数
<=>!" <B!! <B!C <B!3 <B!$"

对照组
3" !"@$&$$$@$? C@DC$$@!? !@5D$$@"? $@&?$"@%5 5@"?$$@$!

胃癌
%! $%@&3$&@?C C@?$$"@%D 3@&%$!@55 !@DD$$@53 &@3&$5@C&

F

值
"@?? "@!? 5@%! $@%$ 3@%?

1

值
"@3& "@%" "@"5 "@$C L"@"$

表
!

不同分化程度胃癌患者细胞因子水平比较!

;A9!4

"

!$/

$

分化程度 例数
<=>!" <B!! <B!C <B!3 <B!$"

高分化
$5 $?@!5$$"@!% C@DC$$@!! 3@?D$$@?C 5@$5$$@"? 3@&?$5@$?

=

值
R7@!% R7@D7 7@77 R7@!5 7@3%

1

值
7@&% 7@5? 7@DD 7@?C 7@&#

中分化
CD #D@D5$##@#7 C@%C$#@%5 3@!#$!@&! !@%!$#@C% &@C&$!@!%

低分化
!7 #%@?#$#5@?% C@3&$#@#? 3@3%$!@#% !@DD$#@DC &@&C$5@7#

表
5

不同临床分期胃癌患者细胞因子水平比较%

;A9!4

"

!$/

$

临床分期 例数
<=>!" <B!! <B!C <B!3 <B!#7

$%% !? #D@#3$#7@57 C@C&$#@7& C@!?$7@3! !@!3$#@!C C@?5$#@&?

=

值
7@3& 7@D7 7@%5 7@!& 7@%%

1

值
7@3? 7@5D 7@C3 7@%! 7@C5

& 5# #D@7!$#5@?C C@&%$#@!5 3@?D$!@C! 5@75$#@?? &@%D$!@5!

' !C #?@%#$%@#D C@?&$#@5? &@C!$!@5% 5@35$#@D! &@3%$#@!C

表
C

胃癌患者手术前后细胞因子水平比较!

;A9!4

"

!$/

$

项目 例数
<=>!" <B!! <B!C <B!3 <B!#7

F

值
5@C& 7@3% 7@D7 7@%5 C@D5

1

值
L7@7# 7@&C 7@53 7@DC L7@7#

胃癌术前
%! #%@&3$&@?C C@?#$7@%D 3@&%$!@55 !@DD$#@53 &@3&$5@C&

胃癌术后
%! !5@7?$C@#3 3@!%$#@5D C@?C$!@C5 !@%7$#@!7 C@&?$!@?3

C5D
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许多肿瘤包括非小细胞肺癌!直肠癌!胃癌!肝

癌! 恶性黑色素瘤等肿瘤患者存在着
<0#=<0!

细胞

因子失衡"

<0$=<0!

细胞免疫平衡偏向以
<0!

细胞

免疫占优势的免疫应答 #

!

"

>

$

"

<0!

型细胞因子优势状

态导致机体抗肿瘤免疫功能减弱" 保护肿瘤逃逸免

疫监视和免疫攻击" 这可能是肿瘤发生发展的免疫

机制之一% 陈远崇等#

?

$分析采用双抗体夹心酶联免

疫吸附法&

@ABCD

'检测
?E

例结直肠癌患者和
#F

例

健康体检者外周血中
BG;!!

!

BA!!

!

?

!

#F

的水平"研

究发现结直肠癌患者外周血中
<0#=<0!

免疫反应失

衡"向
<0!

方向漂移(结直肠癌患者外周血
<0#=<0!

失衡程度与临床分期呈正相关" 与肿瘤的组织分型

无关% 李洁羽等#

E

$采用流式细胞术分析
>&

例原发性

肝细胞癌的癌组织及非癌组织标本" 发现肝癌组织

中
BA!&

!

BA!#F

和
<;G

水平均比正常非癌组织升高

&

H

均
"#:F#

'"肝癌组织
BA!$

!

BA!?

显著低于正常非癌

组织&

H

均
"F:F#

'"显示肝癌组织中抗肿瘤效应性细

胞比例下降"

<0#=<0!

比例失衡" 且向
<0!

方向漂

移% 焦付丰等#

&

$对山东大学附属省立医院
!FF#

年
E

月
%!FFI

年
#

月住院手术的胃癌患者
J%

例 &胃癌

组'及同期健康体检者
%F

例&对照组'外周静脉血采

用
@ABCD

法检测血清细胞因子水平" 与对照组比

较 " 胃癌组血清
BA!?

!

BA!&

和
BA!#F

均 升高
KH"

F:FEL

% 乔治等#

J

$分析
!E

例术前胃癌患者外周血样

本研究结果也提示胃癌患者免疫状态低下" 机体抗

肿瘤免疫功能抑制%

本文比较胃癌患者
%!

例与对照组
<0$ =<0!

细

胞因子时发现" 胃癌患者的
<0$

类细胞因子
KBG;!

!

!

BA!!M

低于对照组&

HN":"E

'(

<0!

类细胞因子
OBA!?

!

E

!

#FM

高于正常对照组"且
BA!?

!

BA!#F

表达水平差异

有统计学意义&

H

均
PF:FEM

"提示胃癌患者
<0#

细胞

向
<0!

细胞漂移%

BA!#F

!

BA!?

含量增高的原因可能

是肿瘤患者体内单核巨噬细胞和中性粒细胞杀伤作

用增强" 也可能是肿瘤细胞自分泌所致% 细胞因子

在胃癌患者外周血中均不同程度变化" 可通过影响

机体内环境的稳定" 导致胃癌患者免疫功能紊乱%

本文进一步分析手术前后的细胞因子水平变化"发

现术后胃癌
<0#

类细胞因子
BG;!!

较术前有所升高

&

HPF:F#

'

Q<0!

类细胞因子
KBA!#FM

较术前有所下降

&

HPF:F#M

% 提示手术治疗能逆转其漂移状态%

通过研究
<0#=<0!

细胞亚群漂移状态与疾病的

发生发展机制" 选择性地调节
<0#

或
<0!

细胞水

平" 逆转其漂移状态" 从而可治疗某些特定疾病%

R25501,

等 #

%

$研究报道低剂量
BA!!

可提高肿瘤相关

免疫力" 在二线化疗获益且
9@SG

表达水平升高的

&E

例晚期卵巢癌患者给予低剂量
BA!!

" 随访
E

年"

结果显示患者的淋巴细胞和
;T

细胞数量提高"

E

年无疾病进展生存率分别为
!IU

和
>%U

"显示较好

的临床疗效%

综上" 胃癌患者
<0$

细胞向
<0!

细胞漂移"手

术治疗能逆转其漂移状态" 为胃癌的免疫治疗提供

了参考依据%
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