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摘 要!%目的& 探讨重组人白细胞介素
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!

)14'@A0*+*B /(@+* 0*B1),1(C0*!8!

"

)/DE!8!

'在胰
腺癌放射治疗放射防护中发挥的作用( %方法& 回顾性分析

F!

例胰腺癌患者"根据治疗方式
分为单纯放疗组和

)/DE!#!G

放疗组( 两组患者均采用射波刀治疗" 放射剂量
?<"?FH6

"

)DE!

8!G

放疗组放疗后予以
8F<*5=C5 )/DE!8!

干预治疗( 两组分别于
</

)

8!/

)

?I

)

%I

)

8>I

)

!8I

)

!JI

采用流式细胞术检测两组患者细胞免疫功能相关指标
.K>=.KJ

比值)

.K>F

)

.KF$

数值变
化#

LEDMN

法检测血清细胞因子
DO;!!

表达水平#分析评价两组患者外周血细胞计数变化)近
期治疗疗效和胃肠道相关不良反应( %结果&

)/DE!#!G

放疗组患者免疫相关分子
.K>=.KJ

比
值)

.K>F

和
.KF$

表达
#!/

内均存在一过性降低现象"随治疗时间的推移逐渐回升"于治疗
第

#>I

达到峰值且恢复"改善趋势明显优于单纯放疗组*

PQ<:<F

'#细胞因子
DO;!!

表达随时
间变化逐渐递增"于

#>I

达峰值"较单纯放疗组具有显著性差异*

PQ<:<F

'( 血液标本检测显
示两组患者治疗前红细胞*

RS.

')白细胞*

TS.

')血小板*

PEU

')中性粒细胞*

;LVU

'计数以
及血红蛋白*

WA

'含量均无显著性差异*

PX":"F

'#在治疗
8>I

时
)/DE!8!G

放疗组患者
TS.

)

PEU

和
;LVU

计数较单纯放疗组均具显著性差异*

PQ":"F

'"而
RS.

计数和
WA

含量则差异无
统计学意义*

PX":"F

'#

)/DE!8!G

放疗组患者近期治疗疗效显著*

PY":">$

'#两组患者胃肠道不
良反应主要表现为恶心呕吐和腹泻"

)/DE!8!G

放疗组发生率均低于单纯放疗组 *

PY":""8

#

PY

":"8!

'( %结论&

)/DE!8!

可有效地促进胰腺癌放射治疗患者造血功能和免疫机能的恢复和重
建"并能降低放射治疗不良反应的发生率"提高治疗疗效(
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胰腺癌因其起病较隐匿! 病情发展迅速而成为

预后极差的消化道恶性肿瘤之一" 虽然手术切除是

唯一根治的手段! 但大部分患者就诊时多已发生远

处转移!故此!胰腺癌的预后极差" 放疗是胰腺癌重

要的辅助治疗手段!对于改善患者生存质量!延长生

存期具一定作用! 但放射治疗极易导致骨髓抑制等

诸多不良反应! 甚至还可造成一定程度的免疫功能

抑制" 白细胞介素
!#!

#

&'()*+),-&'!#!

!

./!0!

$是一类

具有广泛生物学活性的细胞因子! 主要作用于淋巴

细胞!同时也是抗肿瘤细胞免疫应答的决定性因素%

0

&

"

由基因工程技术制备的重组人白细胞介素
!0!

'

*1./!

0!

$是由
234

细胞表达分泌的新型生物制剂!可在

一定程度上实现骨髓抑制外周血象的恢复! 促进骨

髓各系祖细胞的增殖与分化!改善机体的免疫功能"

目前有关
*1./!0!

在人抗放射损伤作用的研究尚未

见报道! 本研究拟回顾性分析解放军第
0"%

医院全

军肿瘤中心自
!"05

年
0"

月至
!"06

年
7

月接受放

射治疗的胰腺癌患者的临床资料! 探讨
*1./!0!

在

胰腺癌放射治疗中的防护作用! 以期为其在临床的

广泛应用提供一定的依据"

0

资料与方法

!"!

临床资料

选择
!805

年
0"

月至
!"06

年
7

月于解放军第

0"%

医院全军肿瘤中心行放射治疗的
6!

例胰腺癌

患者!依据患者的治疗方式分为单纯放疗组'

!9

例$

和
*1./!0!:

放疗组'

!7

例$!其中男性
96

例!女性
#%

例! 年龄
5!"%$

岁! 平均 '

6;#;<$

$ 岁! 全部患者

=>*'?@A-B

评分
!$8

分" 病例
CDE

分期为
!F"

期!

其中
!

期
9"

例!

"

期
!!

例"两组患者性别(年龄(临

床分期差异均无统计学意义#

GH"<"6

$!具可比性) 病

例纳入标准*

#

肿瘤经组织病理学+

2C

或
EI.

等影

像学确诊!且无服用免疫抑制剂药物史,根据国际卫

生组织'

J34

$临床分期标准均为
!F"

期,

$K24L

评分
0"5

分,

%

术后复发或淋巴神经细胞浸润转移!

需接受放射外科治疗患者,

&

纳入患者均对研究检

测和治疗知情同意, 排除标准*

#

合并结核(心(肝(

肾(肺等重要脏器功能严重衰竭者,

'

肿瘤确诊为良

性者,

%

有脏器移植或有过敏史者,

&

妊娠(哺乳期

或育龄患者, 实验研究经解放军第
0"%

医院伦理委

员会批准,

!"#

主要设备与试剂

M*&N1(OP))Q K+&() O)+)R( S

射线计算机断层扫描

'

2C

$装置购自美国
LK

公司-流式细胞仪购自美国

MT

公司- 血细胞分析仪购自日本希森美康株式会

社-射波刀'

2BU)*='&@)V

购自美国
WRR,*>B

公司-注

射用
*1./!0!

购自青岛康立泰药业有限公司-

.XD!(

检测试剂盒(

W'(&!3,Y>' 2T5

(

2T;

(

2T56

(

2T6$

抗

体购自美国
MT

公司,

!"$

治疗方法

采用
0$

排
2C

行
0<!6 YY

薄层扫描定位勾画

肿瘤靶区!进行放射治疗,大体肿瘤体积'

LCZ

$为影

像学可见的胰腺原发肿瘤! 临床靶体积 '

2CZ

$为

LCZ

外放
!"9 YY

以覆盖可能的微转移灶! 计划靶

体积'

GCZ

$为
2CZ

外放
!"9 YY

以防止同步呼吸产

生的误差,据患者一般情况(肿瘤大小及位置确定合

适的剂量! 通常采用
%8[";"[

的等剂量曲线覆盖

\G]8<86V< C1)*) ^>A '? A&N'&@&R>'( Q&@@)*)'R) &' *)Q U+??Q R)++A \IM2V

!

^1&() U+??Q R)++A\JM2V

!

P+>()+)(\G/CV

!

'),(*?P1&+\DK_CV >'Q 1)Y?N+?U&'\3UV U)(^))' (1) (^? N*?,PA U)@?*) (*)>(Y)'( \GH

"<"6V< C1) +)`)+A ?@ JM2

!

G/C >'Q DK_C 1>Q A&N'&@&R>'( Q&@@)*)'R) >( (1) 05(1 Q>B &' *1./!0!
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<=9

!并给予其周边单次剂量
$!%>6

!分
?

次进行治

疗!隔日一次!总剂量
@"!@?>6

"

)/AB"8!C

放疗组在放

射治疗
!D/

后皮下注射
)/AB"#!

#

#?E*5FG5

$!并于放

疗后第
%H

重复给药%分别于用药前#

E/

$及给药后

8!/

&

@H

&

%H

&

8DH

&

!8H

&

!IH

采集外周静脉血! 流式细

胞术检测免疫功能相关指标
.JDF.JI

比值&

.JD?

和
.J?$

表达水平%

KBALM

检测两组患者血清细胞

因子
AN;"!

表达变化% 检测两组患者全血细胞计数

变化% 观察两组患者的近期治疗疗效和胃肠道相关

不良反应'

<=>

疗效评价标准!

OP3

"

治疗结束后
@

个月通过腹部
.=

检查进行近期

疗效评价(完全缓解#

.Q

$(所有症状体征完全消失

并维持
D

周以上%部分缓解#

<Q

$(肿瘤体积减少
!

?ER

并维持
D

周以上%无变化#

;.

$(病变无明显变

化并至少维持
D

周!肿瘤大小估计增大
#!?R

!减少
$

?ER

并至少维持
D

周%进展#

<J

$(出现新病灶!或原

有病灶增大
!!?R

)

.QC<Q

为治疗有效"

1=?

统计学处理

采用
L<LL 8%:E

统计软件进行数据分析! 计数

资料比较采用
"

! 检验!计量资料比较采用
S

检验" 以

<TE:E?

为差异有统计学意义"

!

结 果

@=1

免疫相关指标
.JDF.JI

比值 #

.JD?

和
.J?$

表达变化

流式检测发现单纯放疗组患者在放射治疗后

.JDF.JI

比值&

.JD?

和
.J?$

表达水平持续下降且

在
8DH

时降至谷底!随后逐渐缓慢回升%而
)/AB"8!C

放疗组患者在注射
)/AB"8!

后!

.JDF.JI

比值&

.JD?

和
.J?$

表达
8!/

内均存在一过性降低现象!后随治

疗时间的推移逐渐呈递增趋势! 于治疗第
8DH

达到

峰值! 较单纯放疗组差异显著 *

S

值分别为
@E:%U

!

!?:?I

和
!I:UU

%

<

均
TE:E?

$*

N05()1 8

$)

'='

细胞因子
AN;"!

水平变化

单纯放疗组患者在放射治疗后
AN;"!

水平持续

下降!

!8H

后有所改善提高%

)/AB"8!C

放疗组患者血

清
AN;"!

水平在注射
)/AB"8!

后持续升高!于第
8DH

到达峰值%虽然
8DH

后
AN;"!

水平呈减低趋势!但仍

明显高于单纯放疗组 *

S

值分别为
8D:DU

!

8!:%

和

8?:!U

%

<

均
TE:E?

$*

N05()1 !

$)

'=A

血液学指标变化

放射治疗前!两组患者的白细胞+红细胞&血小

板& 中性粒细胞计数以及血红蛋白含量差异均无统

计学意义"

)/AB"8!

干预治疗
8DH

后!检测发现
)/AB"

8!C

放疗组患者白细胞&血小板&中性粒细胞计数较

同期单纯放疗组患者均具显著性差异 *

S

值分别为

8@:DUE

!

!:88D

和
@:@I!

%

<

均
TE:E?

$! 红细胞计数&血

M: ./+*51 '- .JDF.JI )+S0'

B"#$%& 1 C)& &++&,-9 .+ %)D0!1@ "3-&%4&3-".3 -%&5-6&3- .3 -)& &78%&99".3 .+ EF>GEFH %5-".

$

EF>? 53I EF?J

.: <1)41*S+51 4/+*51 '- .J?$V: <1)41*S+51 4/+*51 '- .JD?

E/ #!/ @H %H #DH !#H !IH

#:I

#:$

#:D

#:!

#:E

E:I

.
/
+
*
5
1
'
-
.
J
D
F
.
J
I

Q+H0'S/1)+W6 +,'*1 5)'(W

Q/AB"#!C)+H0'S/1)+W6 5)'(W

E/ #!/ @H %H #DH !#H !IH

%E

$?

$E

??

?E

D?

.
J
D
?

C

X
R
Y

Q+H0'S/1)+W6 +,'*1 5)'(W

Q/AB"8!C)+H0'S/1)+W6 5)'(W

"/ 8!/ @H %H 8DH !8H !IH

$?

$"

??

?"

D?

D"

@?

Q+H0'S/1)+W6 +,'*1 5)'(W

Q/AB"8!C)+H0'S/1)+W6 5)'(W

=0Z1 =0Z1 =0Z1

.
J
?
$

C

X
R
Y

E/ 8!/ @H %H 8DH !8H

!IH

?

D

@

!

8

E

Q+H0'S/1)+W6 +,'*1 5)'(W

Q/AB"8!C)+H0'S/1)+W6 5)'(W

=0Z1

A
N
;
"
!
X
W
5
F
Z
,
Y

?%$



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
%

期

&'()*+ ,-./!#0

1

234 5678234 9:;</!="

1

234 >3<7!=?

1

234

@ABC(DEF'A*G AH(IF 8'()*
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PJDF' 'ABC(DEF'A*G NMQ!"?MO! ##$MO!"#?MQN !M1%"#ML! !!#"L%

@ER3##!S'ABC(DEF'A*G 8'()*

-FJ('F 'ABC(DEF'A*G %M%O"=MQO =!$M%O"=!M=Q LM$L"NM?= !$!"=1

PJDF' 'ABC(DEF'A*G $M!N"?M%!

T
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T
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T
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234

LMNL"?M$!

LM!$"=M?N

LML!"=MN=

LMNQ"?M%Q

红蛋白含量则差异无统计学意义!

D

值分别为
?ML$N

和
=MQL?

"

>

均
U?M?O

#!

<A6HF =

$%

!"#

近期疗效比较

统计结果显示
'ER3#=!V

放疗组治疗近期有效率

为
Q1M%W

&单纯放射治疗组为
$OM!W

&两组近期疗效

统计学差异显著'

>X"M"L$

$!

<A6HF !

$%

!"$

胃肠道相关不良反应

单纯治疗组患者胃肠道相关不良反应中恶心

呕吐发生率
O$MOW

!

=N2!N

$& 腹泻
LNMOW

!

="2!N

$&肝

肾功能损伤
N"MLW

!

%2!N

$&

'ER3#=!V

放疗组则分别为

=NMQW

!

L2!1

$(

="MNW

!

N2!1

$(

="MNW

!

N2!1

$"两组恶心

呕吐( 腹泻统计结果比较有显著统计学意义 !

!

!

X

="M$LN

&

>X"M""=

"

!

!

X%ML1Q

&

>X"M"=!

$& 而肝肾功能损

伤方面两组差异则无统计学意义 !

!

!

XNMNNN

&

>X

"M"$Q

$!

<A6HF N
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N

讨 论

胰腺癌的发病多趋于老龄化且恶性程度极高&

其唯一有效的治疗方法为外科手术切除& 但这也只

能使
O

年生存率提高到
="W

&尽管如此&约
Q"W

的

胰腺癌患者由于其临床特征原因不宜手术*

!

+

) 目前临

床上一些化疗药物如吉西他滨对胰腺癌的治疗有一

定的疗效& 但也仅可延长
=M!L

个月的中位生存期*

N

+

)

目前越来越多的研究显示放射治疗对缓解无法进行

手术根治的胰腺癌患者疗效显著& 且已为众多学者

认可&但放射治疗极易引起发烧,乏力(白细胞下降

等不良反应&甚至引起机体的免疫抑制&而免疫功能

的紊乱也是肿瘤发生发展的一个重要原因 *

L

&

O

+

% 因

此& 探寻免疫调节因子在

增强机体免 疫功能 的 同

时& 既可提高胰腺癌的放

疗疗效又可减缓放射损伤

亦显得尤为迫切和重要%

放射治疗在短时间内杀伤肿瘤组织细胞的同

时&也可造成周围正常组织的放射性损伤%全血细胞

减少& 特别是血小板及白细胞迅速下降而引起的出

血和感染&往往是影响患者治疗效果的重要原因%早

期研究揭示
'ER3#=!

可作用于定向分化的造血祖细

胞及多系分化潜能的造血干细胞& 从而促进造血功

能的恢复&且认为
'ER3#=!

可能通过促使骨髓造血祖

细胞进入对辐射耐受的
Y

期以发挥辐射防护作用*

$

+

%

-A+CHF

等 *

%

+近期研究发现

'ER3#=!

可促进骨髓各系

祖细胞的增殖和分化&有

利于骨髓抑制小鼠外周血

象的恢复% 本研究对部分

放射治疗患者行
'ER3#=!

干预治疗
=LB

后& 患者全

血细胞计数分析结果表明& 放射治疗后两组患者血

白细胞( 血小板和中性粒细胞计数均有不同程度的

下降& 但
'ER3#=!V

放疗组患者的下降程度均明显低

于单纯放疗组患者&初步提示
'ER3#=!

有助于放射治

疗患者造血功能的恢复%

R3#=!

是一类重要的免疫细胞因子&其一方面可

激活一些细胞毒性细胞诸如
9Z

细胞(

.<3

细胞等
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!!7;':%

来增加肿瘤细胞的死亡! 另一方面"

<=!#!

又可抑制

肿瘤新生血管的生成从而导致肿瘤细胞的坏死 #

>

$

%

?0,'44/0

等 #

@

$在结直肠癌研究模型中发现过表达的

<=!8!

不仅可通过促进
<A;!!

的分泌降低新生肿瘤

的形成比例"还可有效地抑制肿瘤的进展"在此过程

中
.BC

D和
.B>

D

E

细胞介导的细胞免疫应答是必不

可少的" 进一步验证了在肿瘤免疫应答过程中肿瘤

细胞与细胞因子之间的相互关系% 此外"

;F

细胞表

面标记
.BG$

表达含量的增加将不断促使
;F

细胞

分泌大量的
<A;!!

&

E;A!"

等细胞因子"从而调控肿

瘤的生长和转移" 在肿瘤的免疫监视过程中也发挥

了重要的作用#

8"H8I

$

% 本研究发现
)/<=!8!D

放疗组患

者血细胞
.BCJ.B>

比值&

.BG$

以及白细胞共同抗

原
.BCG

在一过性降低之后" 随治疗时间推移逐渐

回升" 于治疗
#CK

达到峰值且高峰出现前均呈递增

趋势"恢复改善趋势均明显优于单纯放疗组!同时血

浆细胞因子
<A;!!

表达水平逐渐增加"

#CK

达到峰

值之后又趋于降低" 考虑可能与机体
<=!#!

浓度降

低有关!两组患者在治疗
I

个月后"近期疗效分析显

示
)/<=!#!D

放疗组患者疗效显著% 这些研究结果表

明
)/<=!#!

可有效地恢复放射治疗患者外周血细胞

计数并改善造血功能" 同时还可提升血细胞中免疫

相关分子的表达"增加细胞因子
<A;!!

的分泌"从而

增强机体的细胞免疫应答能力"提高治疗疗效"进一

步证实了
)/<=!#!

在放射防护中的作用% 至于外周

血中
.BCJ.B>

比值&

.BCG

和
.BG$

表达在达到峰

值之后又趋于下降" 考虑可能与机体的免疫调节能

力有关" 如若继续用药是否有改善" 后续还有待观

察!另外"患者在应用
)/<=!#!

之后各项表达出现暂

短的一过性降低现象" 其具体原因还需要进一步的

探讨研究%

本研究还发现
)/<=!#!

在干预治疗过程中患者

恶心呕吐及腹泻的发生率均明显低于单纯放疗组"

表明
)/<=!#!

干预治疗对胃肠道黏膜具有较好的放

射防护作用" 能有效地降低患者的放疗不良反应%

=1'*+)K

等 #

#C

$曾报道参加
)/<=!#!

临床试验的
#%

例

患者中有
#G

例出现消化道出血&肝功能异常和哮喘

等不良反应"

!

例死亡"考虑可能为既定给药方案致

使机体
<A;!!

含量过高"直接导致不良反应的发生%

因此" 有关
)/<=!#!

在临床应用中存在的潜在不良

反应还需要做深入探索研究%

综上所述"放射治疗后联合应用
)/<=!#!

可有效

地促进胰腺癌放射治疗患者造血功能和免疫机能的

恢复" 实现免疫微环境的稳态" 降低消化道不良反

应"提高治疗疗效%在后期的研究中还需加大样本量

进一步探讨
)/<=!#!

的临床效应"深入验证其潜在的

放射防护和抗肿瘤免疫介质作用%
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