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胸腺肽 1对胰腺癌患者免疫状态的影响 
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摘 要 目的：探讨胸腺肽 l对胰腺癌患者免疫状态的影响。方法：对 14例经胸腺肽 1治疗的胰腺癌患者 

的T淋巴细胞亚群、自然杀伤细胞(NKC)活性进行检测，并与同期未使用胸腺肽 l治疗胰腺癌患者进行比较。结 

果：胸腺肽组使用胸腺肽 0【1后 CD3 、CD47CD8~．NK细胞比值明显提高，对照组化疗后 CD3 细胞比值较化疗前明 

显下降。结论：胸腺肽 0【l的使用可以减轻化疗对胰腺癌患者T细胞和NK细胞的影响。 
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肿瘤患者外周血中常出现 T细胞亚群的紊乱，表现为 

CD3+、CD4 细胞百分率和 CD47CD8 比值下降，CD8 细胞百分 

率上升。这种变化随着肿瘤的进展而加重ll1。近年来胰腺癌的 

发病呈上升趋势，其恶性程度高，常伴有免疫功能低下。为探 

讨胸腺肽 0【1对胰腺癌患者免疫状态的影响．我们自2001年 

3月～2008年 6月对 14例经胸腺肽 d1治疗的胰腺癌患者的 

T淋巴细胞亚群、自然杀伤细胞(NKC)活性进行检测，并与同 

期未使用胸腺肽 0【1治疗胰腺癌患者进行比较，现将结果报 

告如下 。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 临床确诊的27例胰腺癌患者。年龄 49—71 

岁，平均 58．6~10．7岁，所有病例均予以健择+顺铂化疗。随机 

分为胸腺肽组和对照组。胸腺肽组 14例患者于化疗前 2天开 

始皮下注射胸腺肽 0【1(基泰，海南双成药业有限公司)，1．6mg 

每日1次，6天为一疗程。对照组 13例不予以免疫制剂治疗。 

分别于化疗前 2天、化疗后 lO天清晨空腹采静脉血 6ml，其 

中3ml肝素抗凝，淋巴细胞分离液分离单个核细胞用于T淋 

巴细胞亚群及 NKC活性检测，余 3ml自凝，离心提取血清，置 

4℃保存。 

1．2 流式细胞仪检测 测定 T淋巴细胞亚群 fCD3 、CD4 、 

CD8~)和 NK细胞(CD3一CD56~)~ 分率，荧光抗体购自BD公 

司，应用流式细胞仪检测f型号 FACScan，BECTON DICKSON 

公司出品1。 

l_3 统计学处理 T淋巴细胞亚群和NK细胞的百分率均以 

示 ．组间差异性 比较采用 f检验 ．应用 SPSS9．0 for Win— 

dows软件分析统计，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

胸腺肽组使用胸腺肽 o【1后 CD3 、CD4~／CD8 、NK细胞比 

值明显提高，对照组化疗后 CD3 细胞比值较化疗前明显下 

降。说明胸腺肽 1的使用可以减轻化疗对胰腺癌患者 T细 

胞和 NK细胞的影响。见表 1。 

表 1 两组患者化疗前后 T和 NK细胞的比较 (％) 

胸腺肽组(n=14) 对照组(n=13) 

化疗前 化疗后 化疗前 化疗后 

CD3 59．24~8．24 64．37~9_36’60．15~10．25 55．46~7．98 

CD4+／CD8 1．46~0．21 1．76~0．67 1．49~0．45 1．37~0．67 

NK 22．34~8．96 26．38~9I38 22．47~7．35 20．45~6．13 

与胸腺肽组化疗前比较，．P<O．05；与对照组化疗前比较， P<0．05 

3 讨 论 

T淋巴细胞和 NK细胞功能状态直接关系到肿瘤的发生 

与发展。激活的 CD4+,CD8~T细胞与 NKC、巨噬细胞共同参与 

杀瘤作用，肿瘤组织产生的可溶性免疫抑制因子可使这些免 

疫细胞杀伤肿瘤细胞作用减弱，肿瘤的发生、发展、转归与患 

者的免疫状态密切相关。研究表明．胰腺癌患者外周血中 

CD3 、CD4 细胞百分率和 CD4+／CD8+比值均较对照组低下 尤 

其 CD4 细胞百分率明显下降，而化疗药物可降低机体的细胞 

免疫功能活性。因此，多数胰腺癌患者在化疗之后，免疫功能 

进一步受到抑制[21。本研究发现患者化疗后 CD3 细胞数较化 

疗前明显下降，与文献报道一致。 

胸腺肽 仪1由28个氨基酸组成，能促进体内细胞因子的 

分泌 ，增强淋 巴细胞功 能 ，促 进胸腺 内干细胞 向 T淋 巴细胞 

转化131。近年来在消化系统肿瘤的治疗中取得较好的效果嗍。胰 

腺癌患者低下的细胞免疫功能在化疗后进一步受到抑制。我 

们在化疗前后连续使用胸腺肽 d1，发现 CD3+、CD4+细胞百分 

率和 CD4+／CD8~,NK细胞比值在化疗后不但没有下降．反而 

较化疗前有所上升，这可能与胸腺肽 仅1能促进 CD4+树突状 

细胞的分化 ，还能上调 CD4以及由TNF一0L诱导的标志分子 

的表达有关嘲。此外，胸腺肽 理1具有对抗地塞米松诱导的胸腺 

细胞凋亡的作用[61。在对环磷腺苷所致的免疫缺陷大鼠研究 

中，Ohmofi等[71发现连续注射胸腺肽 d1能显著增强 CD4+、 

CD8 等 T细胞和淋巴因子激活的杀伤细胞的活性，帮助恢复 

机体的体液免疫和细胞免疫功能。 

本研究结果显示 ，采用化疗联合胸腺肽 (下转第 666页) 
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3 讨 论 

OPN是一种具有多种生物学活性的分泌型磷酸化糖蛋 

白．在骨组织钙化、细胞粘附、信号转导、细胞免疫、血管再塑 

等方面发挥作用。WuY等口研究发现，OPN参与肿瘤发展的多 

个环节，包括肿瘤细胞的恶化过程，具有抑制肿瘤细胞凋亡、 

促进肿瘤的浸润生长、转移和肿瘤血管生成的作用[31。OPN在 

乳腺癌、胃肠癌及肝癌中研究较多 ，而在肺癌中的研究较少。 

Zhang等[41报道OPN在肺癌组织和肺癌细胞中常有明显表达 ， 

特别在晚期肺癌中过度表达，表明可能与肺癌细胞的迁移和 

转移有关。 

本文通过免疫组织化学技术 sP法显示，OPN在 NSCLC 

中过度表达，而在 SCLC中低表达：而鳞癌与腺癌的 OPN表 

达无明显差异。Shijubo等[51报道 OPN在鳞癌和腺癌中表达无 

差异．经过进一步分析认为在 SCLC中 OPN低表达可能与 

SCLC转移机制不同有关。本文结果显示，己发生淋巴结转移 

的肺癌组织中OPN的表达率为 76．59％，明显高于无转移肺 

癌组织中的表达率 48．71％：OPN表达的55例肺癌中36例有 

转移，提示 OPN表达与肺癌的转移密切相关。本文结果还显 

示在肺癌中，OPN表达与病理分级无显著相关性。 

Hu等161进一步分析了OPN与淋巴结转移的关系。发现有 

淋巴结转移的NSCLC中OPN表达更高。OPN的确能导致大 

量的基因变化影响肿瘤的发生、发展和恶变。其可能机制：增 

加肿瘤细胞的增殖能力 ；增加肿瘤细胞的运动、侵袭能力；增 

加肿瘤细胞的活动性及“游走”的能力。从而使肿瘤更容易发 

生转移：促进血管生成 ．OPN在碱性成纤维细胞生长因子 

(FGF一2)存在的条件下，可以加速绒(毛)膜尿囊膜的血管生 

成，提示 OPN可能充当着前血管生成分子来促进血管生成 。 

总之，OPN的表达与肺癌发生、发展、淋巴结转移有密切 

关系，可作为一种很有潜力的肿瘤标志物 ，预测肺癌的潜在 

转移性和判断患者的预后。抑制 OPN的表达，可望成为肿瘤 

治疗的新靶点。相信随着 OPN与肿瘤关系研究的深入，对其 

作用机制将有进一步的认识，并为肿瘤的基因治疗和药物的 

研制、开发提供新的思路。 
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(上接第664 页)0【l可使患者 T细胞亚群活性明显提高，有效 

提高机体的免疫功能，可将胸腺肽 0【1作为常规辅助治疗用 

于胰腺癌患者。 
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