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细胞免疫治疗对晚期肾癌患者免疫功能的影响" 分析淋巴细胞亚
群与血清胆固醇的相关性& $方法% 选取晚期肾癌患者
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例"其中
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例在常规治疗措施的
基础上联合应用

-;<

细胞免疫方法进行治疗"
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"与常规治疗组相比有统计学差异,
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细胞比率与血清总胆固
醇) 低密度脂蛋白和载脂蛋白
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细胞免疫治疗能有效提高转移性肾癌患者的细胞免疫功能"血清
胆固醇代谢可能参与调节肿瘤免疫,
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(简称肾癌"

是最常见的肾脏实质性恶性肿瘤"约占肾脏肿瘤的

D$I
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, 肾癌中以透明细胞癌最为常见"约占肾癌的

$>IjHEI

, 手术切除是肾癌的首选有效方法"但约

!EIj=>I

的肾癌患者就诊时肿瘤已发生转移, 由于

N--

对放疗+化疗均不敏感"所以目前肾癌患者临

床治疗方案首选手术+辅助免疫治疗, 肾癌的免疫
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治疗主要是树突细胞!

%&

"和细胞因子诱导的杀伤

细胞!

&'(

"# 肾癌生物治疗的免疫反应一部分是通

过激发
)

细胞反应实现的$故而通过诱导或扩大宿

主防御功能% 提高机体免疫系统对肿瘤的特异杀伤

能力已成为肾癌免疫治疗的研究热点&

!
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#

肾癌是泌尿系统最常见的三大恶性肿瘤之一#

肾癌对放疗% 化疗不敏感$ 生物免疫治疗有一定疗

效#
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细胞免疫治疗被认为是新一代抗肿瘤过继

细胞免疫治疗的首选方案&

*
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# 研究表明血脂与恶性

肿瘤的发生有密切关系&

+

$

,

'

$而细胞免疫中淋巴细胞

的数量可能受血中胆固醇水平的调节&

$

'

# 本研究观

察
&'(

治疗对患者细胞免疫功能指标的变化$了解

其对肾细胞癌患者免疫功能的影响$ 并分析淋巴细

胞亚群与胆固醇的相关性$为深入研究
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治疗对

晚期肾癌患者免疫功能调节机制提供依据#

#

资料与方法
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临床资料
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例肾细胞癌患者为杭州市肿瘤医院
!-.*

年
.

月至
!-.,

年
.!

月住院观察病例$均经病理证实# 其

中男性
!!

例$女性
.+

例$年龄
+/011

岁$平均年龄

$+

岁(病理类型)透明细胞癌
!!

例$乳头状肾细胞癌

.+

例#

*$

患者中
!-

例在常规治疗措施的基础上联合

应用
&'(

细胞免疫方法进行治疗$
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例为常规治疗#
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方 法
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仪器与试剂
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流式细胞仪购于美国贝克曼公司#
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抗体购于美

国贝克曼公司$淋巴细胞分离液为
):%

公司产品#

#2!2!

淋巴细胞亚群检测

静脉采集患者外周抗凝全血
!;<

$ 签署知情同

意书$外周血用等量
=:5

液稀释# 取
#--!<

抗凝全

血加
!-!<

荧光标记单克隆抗体混匀$室温避光放置

!-0*-;>?

$加红细胞裂解液
.";>?

$

=:5

洗涤$离心

去除上清液
!

次$ 加
,""!< =:5

悬浮后上流式细胞

仪检测# 分别计数
." """

个淋巴细胞$各标本以同

型抗体作自身阴性对照#

.2!2*

血脂测定

患者与淋巴细胞亚群测定同日空腹采血$ 并离

心收集血清$全自动生化分析仪测定总胆固醇%甘油

三脂%高密度脂蛋白%低密度脂蛋白%载脂蛋白
4

%载

脂蛋白
:

和载脂蛋白
@

的水平#
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统计学处理

数据以
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表示$ 采用
5=55.!2"

统计软件$对

常规治疗组和
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联合治疗组患者淋巴细胞亚群

的变化采用独立样本
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检验$相关性分析采用
=CDE!

AF?

检验$
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为差异有统计学意义#
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结 果
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联合
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治疗对患者外周血淋巴细胞亚群的影响

与常规治疗组相比$联合
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治疗的肾癌患者

外周血中总
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治疗的肾癌患者外周血中抑制
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$与常规治疗组比较$有统计学差异
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联合
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治疗对患者血脂水平的影响

与常规治疗的肾癌患者相比$联合
&'(

治疗患

者血清总胆固醇%高密度脂蛋白%低密度脂蛋白以及

载脂蛋白
4
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变化不明显$ 仅甘油三脂升高$但

统计学分析无显著性差异
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血脂水平与淋巴细胞亚群中抑制
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细胞毒性
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细胞和
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细胞的相关性

晚期肾癌患者血清甘油三脂与抑制
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细胞毒性
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细胞比率成正相关!
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"$高密度脂

蛋白与低密度脂蛋白与抑制
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细胞比率

成负相关!
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讨 论

肾癌早期临床表现具有隐蔽性% 多变性和非特
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异性#出现典型的临床症状时往往已有广泛进展#甚

至有远处转移$ 肾癌本身对放%化疗不敏感#但它是

一种免疫原性极强的肿瘤# 免疫治疗成为肾癌患者

主要的辅助治疗手段&

E

'

$ 通过纠正肿瘤患者的免疫

缺陷#激活特异性抗肿瘤免疫反应#达到消灭肿瘤细

胞或抑制肿瘤细胞生长的目的$

细胞因子诱导的杀伤细胞!

35H&Z/)0"/)X'30X Z/++0(

#

-R=

"是将人外周血单个核细胞!

;P[-

"在体外经多

种细胞因子作用后培养获得的一群异质细胞# 它同

时表达
-LD

和
-LB$

两种膜蛋白分子#兼具有
I

淋

巴细胞强大的抗肿瘤活性和
:=

细胞的非
[K-

限

制性杀瘤特点# 是一种具有增殖速度快% 杀瘤活性

高%杀瘤谱广等特点的效应细胞$

-R=

能分

泌多种细胞因子!如
RM"@

%

R\:"!

"#且具有

比
MN=

细胞更强的杀伤活性$

-R=

细胞是

一种高效%广谱杀瘤活性的非
[K-

限制性

免疫效应细胞# 其抗肿瘤作用的主要机制

包括杀伤肿瘤细胞及促进
I

淋巴细胞增殖

活化等$ 外周血
-LD

W

%

-L@

W

%

-LF

W

%

-LB$

W等

是反应细胞免疫功能的重要指标# 晚期肿

瘤患者均存在不同程度的免疫缺陷# 检测

淋巴细胞亚群变化可以评估疾病的进展情

况和预后&

F

'

$ 本实验结果表明联合
-R=

治

疗的晚期肾癌患者外周血淋巴细胞亚群中

的抑制
T

细胞毒性
I

细胞% 辅助
T

诱导
I

细

胞%

:=

细胞等均高于常规治疗组# 且淋巴

细胞亚群抑制
T

细胞毒性
I

细胞和辅助
T

诱

导
I

细胞的比率具有统计学差异$ 该结果

提示晚期肾癌患者在经过
-R=

免疫治疗

后#原先的免疫抑制状态得到改善#提高机

体抗肿瘤免疫效应$ 相关文献研究发现肾

癌患者经免疫治疗后
D

年生存率以及无疾

病进展时间均比对照组延长&

?]77

'

$

肿瘤患者的抗肿瘤免疫主要是以
I

淋

巴细胞介导的特异性细胞免疫为主#

-L@

W

为辅助性
I

细胞# 能促进效应细胞抗肿瘤

作用#

-LF

W为抑制性
I

细胞#抑制机体免疫

应答# 在正常情况下#

-L@

W

T-LF

W比值处于

相对平衡状态$ 本研究结果虽提示与常规

治疗组相比#

-R=

治疗组
-L@

W

T-LF

W比值偏

低#与其他研究结果不一致#我们推测这可

能与本研究入选病例均为晚期肾癌患者以及样本量

偏小有关$ 肿瘤患者机体处于长期免疫功能紊乱状

态#给予
-R=

治疗可改善患者免疫失调状态#但不

能完全纠正到正常人水平$ 进一步分析患者总
I

细

胞及抑制
T

细胞毒性
I

细胞和辅助
T

诱导
I

细胞在淋

巴细胞中所占比重#我们发现机体总体
I

细胞及抑

制
T

细胞毒性
I

细胞和辅助
T

诱导
I

细胞均处于高水

平#提示在晚期肾癌患者中进行
-R=

免疫治疗改变

淋巴细胞亚群各个比例# 有助于机体抗肿瘤免疫效

应的发挥&

7!

'

$有研究发现#在肿瘤患者及肿瘤动物模

型中
I(04

细胞比例的升高与肿瘤的发生%发展密切

相关#

I(04

可负性调节机体抗肿瘤免疫反应#引起荷
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
##

期

瘤机体
%

淋巴细胞功能障碍!有利于肿瘤的生长和

转移"

#&

#

$本研究结果发现联合
'()

治疗可降低
'*+

,

'*!-

,细胞比例%

./012-3

&!与其他文献报道结果一

致 "

#+

#

$

'*&

,

456

7

*8

,

'

'*9

,

456

:

*8

,分别表示淋巴

细胞亚群中活化的
%

淋巴细胞及活化的抑制性
%

淋巴细胞所占的比例$ 本研究发现
'()

治疗还可改

善晚期肾癌患者的这两项指标! 将原来处于静止状

态的
%

淋巴细胞活化!提高机体抗肿瘤免疫效应$

胆固醇和高密度脂蛋白水平异常与肾癌的发病

有着密切的关系! 脂代谢紊乱可能是肾癌的危险因

素"

-

!

#-

#

$ 本研究比较常规治疗的肾癌患者与
'()

治

疗患者血脂水平虽然并无统计学差别! 但数据参照

(中国成人血脂异常防治指南)

"

#$

#可以发现!常规治

疗组和联合
'()

治疗组患者血脂水平均存在不同

程度高密度脂蛋白水平降低' 低密度脂蛋白水平升

高!与其他研究结果一致"

+

#

$ 肿瘤患者外周血中胆固

醇水平与淋巴细胞亚群及机体免疫功能的研究目前

鲜有报道! 不过在最近中国科学院李伯良等发表在

;<=>?@

上一篇研究发现在小鼠中抑制胆固醇酯化酶

6'6%A

!增加
'*9

B

%

细胞膜的胆固醇水平!从而促

进
%

细胞信号转导和杀伤过程"

AC

#

$ 本研究初步分析

晚期肾癌患者血脂水平与淋巴细胞亚群中抑制
D

细

胞毒性
%

细胞和
;)

细胞的相关性! 结果发现
;)

细胞比率与血清总胆固醇' 低密度脂蛋白和载脂蛋

白负相关! 提示肿瘤负荷下患者机体免疫调节与胆

固醇代谢有关! 但由于本研究缺乏对肿瘤微环境中

的胆固醇代谢进行深入研究! 因此仅推测胆固醇代

谢可能参与
'()

治疗的免疫调节!但具体机制仍需

进一步研究$

由于本研究样本量偏小! 因此实验结果可能存

在一定的局限性!还需要进一步扩充病例数!从而更

加准确地分析
'()

联合治疗对晚期肾癌患者免疫

功能的影响$总之!

'()

联合治疗可在一定程度上增

强机体抗肿瘤免疫作用!控制肿瘤的生长'转移!提

高肾癌患者生存质量及生存率$

参考文献!

E#F G<H %

!

I<JK 5

!

I<JK *

!

@= <L1 'LHJHMNO<=PNLNKHM<L @OH!

Q@RHNLNKHM<L MP<?<M=@?HS=HMS <JQ MP<JK@ =@JQ@JMH@S NT ?@!

J<L M@LL M<?MHJNR< HJ SP<JUH O?NVHJM@ NT 'PHJ< T?NR !""-

=N !"A+EWFX .5NY ZJ@

!

!"A-

!

A"[#!\

*

@2A++!+$1

E!F 'NOOHJ '

!

.N?]SNL= ^

!

6>=@J?H@=P _

!

@= <L1 I(%4*86I;

*

HR!

R>JN=P@?<O` TN? <QV<JM@Q ?@J<L M@LL M<JM@?EWF1 %P@ 'NMP?<J@

*<=<a<S@ NT Y`S=@R<=HM 8@VH@bS

!

!2#-

!

#!

*

'*22#+!-1

E&F W<c@L 'd

!

4<>S@? Y

!

8NK@JPNT@? Y

!

@= <L1 'LHJHM<L S=>QH@S

<OOL`HJK M`=NcHJ@!HJQ>M@Q cHLL@? M@LLS TN? =P@ =?@<=R@J= NT

?@J<L M@LL M<?MHJNR< EW F 1 'LHJ *@V@LNO (RR>JNL

!

!2#!

!

!2#!

*

+C&!+-1

E+F eP<JK f_

!

eP> g

!

5>N 5

!

@= <L1 .?@V<L@JM@ NT Q`SLHOH!

Q<@RH< HJ O<=H@J=S bH=P ?@J<L M@LL M<?MHJNR<

*

< M<S@!MNJ!

=?NL S=>Q` HJ 'PHJ<EWF1 GWh (J=

!

!"A+

!

AA&[-a\

*

dC-7d9A1

E-F eP<JK %

!

Z>`<JK i.

!

4@ ..

!

@= <L1 %P@ ?@L<=HNJSPHO a@!

=b@@J ?@J<L M@LL M<?MHJNR< <JQ OL<SR< LHONO?N=@HJ EWF1

WN>?J<L NT 'LHJHM<L <JQ dUO@?HR@J=<L _@QHMHJ@

!

!"A&

!

A!

[!&\

*

A3A$7A3A91E

张涛!欧阳新平!何平平!等
1

肾癌与血
浆脂代谢指标水平相关性分析

EWF1

临床和实验医学杂
志!

!"A&

!

A![!&\

*

A3A$7A3A91F

E$F eN> Wj

!

5H IW

!

'P<JK f_

!

@= <L1 'N??@L<=HNJS a@=b@@J =P@

O?NON?=HNJS <JQ =P@ ?<T= f_A L@V@LS NT L`ROPNM`=@ S>aS@=S

<JQ S@?>R 'PNL@S=@?NL L@V@LS HJ =P@ @LQ@?L`EWF1 'PHJ@S@ WN>?!

J<L NT 6?=@?HNSML@?NSHS

!

!2A-

!

!&[A\

*

+37-&1 E

邹家琦!李文
娟!常光明!等

1

老年人淋巴细胞亚群和脂筏
f_A

与胆
固醇水平的相关性

EWF1

中国动脉硬化杂志!

!2A-

!

!&[A\

*

+37-&1F

ECF )HR WY

!

'P>JK (Y

!

5HR Y4

!

@= <L1 .?@MLHJHM<L <JQ MLHJHM<L

S=>QH@S NJ M`=NcHJ@!HJQ>M@Q cHLL@? M@LLS TN? =P@ =?@<=R@J=

NT ?@J<L M@LL M<?MHJNR< EWF1 6?MP .P<?R 8@S

!

!2A+

!

&C[-\

*

--37-$$1

E9F 5<J i.

!

'P@J gf

!

I<JK e

!

@= <L1 (RR>JN=P@?<O` NT *'!

'() M@LLS @JP<JM@S =P@ @TTHM<M` NT MP@RN=P@?<O` TN? SNLHQ

M<JM@?

*

< R@=<!<J<L`SHS NT ?<JQNRH]@Q MNJ=?NLL@Q =?H<LS HJ

'PHJ@S@ O<=H@J=S EWF1 W eP@kH<JK hJHV YMH G

!

!2A-

!

A$[3\

*

C+&7C-$1

E3F I<JK ei

!

5H W5

!

'<N Wi

!

@= <L1 '`=NcHJ@!HJQ>M@Q cHLL@?

M@LLS HJ =P@ =?@<=R@J= NT O<=H@J=S bH=P ?@J<L M@LL M<?MHJN!

R<

*

< ONNL@Q R@=<!<J<L`SHSEWF1 (RR>JN=P@?<O`

!

!2A+

!

$[$\

*

C9C7C3-1

EA2F I<JK 4

!

^@JK ^

!

eP> _

!

@= <L1 %P@?<O@>=HM @TTHM<M` NT

Q@JQ?H=HM M@LLS O>LS@Q a` <>=NLNKN>S =>RN? M@LL L`S<=@ HJ

MNRaHJ<=HNJ bH=P '() M@LLS NJ <QV<JM@Q ?@J<L M@LL M<?MH!

JNR<EWF1 'PHJ W '@LL _NL (RR>JNL

!

!2A-

!

&A[A\

*

$C7CA1

EAAF eP<N i

!

eP<JK e

!

5H 4

!

@= <L1'`=NcHJ@ HJQ>M@Q cHLL@? M@LL!

a<S@Q HRR>JN=P@?<OH@S HJ O<=H@J=S bH=P QHTT@?@J= S=<K@S NT

?@J<L M@LL M<?MHJNR<EWF1 '<JM@? 5@==

!

!2A-

!

&$![!\

*

A3!7A391

EA!F '>H 4j

!

eP<N W^

!

5H G*

!

@= <L1 dTT@M= NT '() M@LLS HR!

R>JN=P@?<O` NJ HRR>JNLNKHM<L T>JM=HNJ NT O<=H@J=S bH=P

R@=<S=<=HM ?@J<L M@LL M<?MHJNR< EWF1 'PHJ< _NQ@?J *NM=N?

!

!2A+

!

-![!3\

*

A&!7A&$1E

崔洪泉!赵俊峰!李保东!等
1 '()

细胞免疫治疗对转移性肾细胞癌患者免疫功能的影响
EWF1

中国现代医生!

!2A+

!

-![!3\

*

A&!7A&$1F

EA&F 'P@LL<OO< Y

!

5H@Sc@ ;l

!

4<KJ@SS _

!

@= <L1 4>R<J ?@K>L<!

=N?` % M@LLS MNJ=?NL %'8 SHKJ<LHJK <JQ S>SM@O=HaHLH=` =N

S>OO?@SSHNJ HJ '*+B % M@LLSEWF1 W 5@>cNM GHNL

!

!2A-

!

A22[A\

*

-7A$1

EA+F I<JK Y;

!

f<N 4g

!

.<J i

!

@= <L1 (RO<M= NT *'!'() =?@<=!

R@J= NJ L`ROPNM`=@ S>aS@=S NT O<=H@J=S bH=P ?@J<L M@LL

M<?HJNR<EWF1 'PHJ@S@ WN>?J<L NT '<JM@? GHN=P@?<O`

!

!2A!

!

A3[&\

*

&237&A!1E

王赛男!高海燕!潘欣!等
1 *'!'()

治疗
对肾癌患者淋巴细胞亚群的影响

EWF1

中国肿瘤生物治疗
杂志!

!2A!

!

A3[&\

*

&237&A!1F

EA-F 4<KKS=?NR '

!

8<OO )

!

Y=NMcS %

!

@= <L1 _@=<aNLHM T<M=N?S

<SSNMH<=@Q bH=P ?HSc NT ?@J<L M@LL M<?MHJNR<EWF1 .5NY ZJ@

!

!2A&

!

9[!\

*

@-C+C-1

EA$F I> g^

!

eP<N *

!

ePN> G^

!

@= <L1 '>= NTTS <JQ ?HSc S=?<=HTH!

M<=HNJ NT Q`LHOHQ@RH< HJ 'PHJ@S@ <Q>L=S EWF1 'PHJ@S@ WN>?!

J<L NT '<?QHNLNK`

!

!22C

!

&-[-\

*

+!97+&&1 E

武阳丰 !赵冬 !

周北凡!等
1

中国成人血脂异常诊断和危险分层方案的
研究

EWF1

中华心血管病杂志!

!22C

!

&-[-\

*

+!97+&&1F

EACF g<JK I

!

G<H g

!

iHNJK g

!

@= <L1 .N=@J=H<=HJK =P@ <J=H=>RN>?

?@SONJS@ NT '*9 [B \ % M@LLS a` RNQ>L<=HJK MPNL@S=@?NL

R@=<aNLHSREWF1 ;<=>?@

!

!2A$

!

-&A[C-3$\

*

$-A7$--1

3+-


