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免疫反应状态的影响
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QG> &L +’ &IE9DC+’C &’M<R CG+C D<KF<JCL +’C&C=I9D &II=’9F9(&J K=’JC&9’P QG&L
LC=MH T+L C9 <N+F=+C< CG< CG<D+E<=C&J <KK<JC 9K &’CD+EF<=D+F GHE<DCG<DI&J
E<DK=L&9’ 9’ %03! +’M C9 &’N<LC&(+C< CG< &IE+JC 9K &’CD+EF<=D+F GHE<DCG<DI&J
E<DK=L&9’ 9’ CG< &II=’9F9(&J D<+JC&9’ LC+C< 9K F=’( J+DJ&’9I+ E+C&<’CL T&CG
%03 OH 9OL<DN&’( CG< <RED<LL&9’ E+CC<D’ 9K JHC9U&’<L QG: S QG>P ?@!3EH:!
V C9C+F 9K >W F=’( J+DJ&’9I+ E+C&<’CL T&CG %03 =’M<DT<’C &’CD+EF<=D+F
GHE<DCG<DI&J E<DK=L&9’ T&CG WXY T+DI<M ’9DI+F L+F&’< K9D Z[ I&’ =’M<D
N&M<9)+LL&LC<M CG9D+J9LJ9E&J L=D(<DH %\VQ]$P QG< D<LE9’L<L 9K EF<=D+F
<KK=L&9’! +MN<DL< <N<’CL! F&K< ^=+F&CH +’M L=DN&N+F C&I< T<D< 9OL<DN<MP QG<
J9’J<’CD+C&9’L 9K QG: S QG>)D<F+C<M JHC9U&’<L &’C<DK<D9’)(+II+ "@5#)!$!
&’C<DF<=U&’)> "@?)>$ S @?)W! +’M @?):[ &’ E<D&EG<D+F OF99M +’M EF<=D+F <KK=L&9’
T<D< M<C<JC<M OH 3?@]V! +’M CG<&D IA#V <RED<LL&9’ T+L M<C<JC<M OH
D<N<DL< CD+’LJD&EC&9’)E9FHI<D+L< JG+&’ D<+JC&9’ "AQ)0-A$P 9@:F=!:!

#<&CG<D 9E<D+C&9’)D<F+C<M M<+CG ’9D E9LC9E<D+C&N< J9IEF&J+C&9’ 9JJ=DD<MP QG<
C9C+F D<LE9’L< D+C< 9K EF<=D+F <KK=L&9’ J9’CD9F T+L :[[_! &’JF=M&’( >X J+L<L
9K J9IEF<C< D<I&LL&9’ "-A$ +’M , J+L< 9K E+DC&+F D<I&LL&9’ "0A$P #9
D<J=DD<’J< 9K %03 9JJ=DD<MP QG< ^=+F&CH 9K F&K< 9K +FF E+C&<’CL G+M O<<’
&IED9N<MP QG< I<M&+’ L=DN&N+F C&I< T+L ,‘PX I9’CGLP QG< ,) +’M >)H<+D
L=DN&N+F D+C<L T<D< a,Pbc +’M :ZPbcP QG< J9’J<’CD+C&9’L +’M E9L&C&N< D+C<L
9K @?)1 +’M @5#)! T<D< L&(’&K&J+’CFH F9T<D +’M CG9L< 9K @?)W +’M @?):[ T<D<
L&(’&K&J+’CFH G&(G<D &’ E<D&EG<D+F OF99M +’M EF<=D+F <KK=L&9’ O<K9D<
GHE<DCG<DI&+ CG+’ &’ CG9L< +KC<D GHE<DCG<DI&+ "!d[P[e$P ;EG;=F:&EG:!
@’CD+EF<=D+F GHE<DCG<DI&J E<DK=L&9’ =’M<D \"Q] &L + L+K< +’M <KK<JC&N<
CD<+CI<’C K9D %03 J+=L<M OH F=’( J+DJ&’9I+P @C J+’ J9’N<DC CG< ED<M9I&’+’C
LC+C< 9K QG1 JHC9U&’<L &’ F=’( J+DJ&’9I+ E+C&<’CL T&CG %03 C9 CG+C 9K QG:
JHC9U&’<LP
C@LME9H:! ?=’( ’<9EF+LI& 0F<=D+F <KK=L&9’& @’CD+EF<=D+F GHE<DCG<DI&+&
-HC9U&’< QG:& -HC9U&’< QG1& @II=’&CH

$摘 要% 背景与目的!胸腔热灌注术是治疗肺癌胸水的独特方法!辅助性 F 细胞亚
群%F"7 U F"0$的平衡消长是反映机体抗肿瘤免疫功能的重要指标’ 本研究评价胸
腔热灌注治疗肺癌胸水的临床综合疗效!同时观察胸腔热灌注治疗对肺癌胸水患

者 F"7 U F"0 免疫反应状态的影响’ 方法!在电视胸腔镜辅助下用 I6V温盐水循环
胸腔灌注 G1 M#$!治疗 0I 例肺癌胸水患者!观察随访胸水控制效果(副作用和生

存时间’收集热疗前后患者外周血和胸水!用酶联免疫吸附法"LWXQ?$检测 F"7 型
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康明强!等! 胸腔热灌注治疗对肺癌胸水患者 "#$ % "#& 免疫反应状态的影响

我科自 &’()年 *月至 &’’+年 )月在电视胸腔
镜辅助下!采用 ,)-温盐水循环胸腔灌注法治疗 &,
例肺癌胸水患者!取得满意疗效"迄今!局部胸腔热
灌注对机体免疫功能的影响仍不明了"辅助性 " 细
胞亚群#"#. / "#&$的平衡消长是反映机体抗肿瘤免
疫功能的重要指标 %.&"本研究用 01234 方法检测肺
癌胸水患者热疗前后外周血和胸水中 "#$ 5 "#& 型
细胞因子的浓度!同时用 6"7896 方法检测这些细
胞因子 :6;4 的表达! 观察胸腔热灌注对肺癌胸
水患者体内 "#. < "#& 免疫反应状态的影响"

! 资料与方法

!"! 研究对象
&, 例经组织病理学证实的肺癌胸水患者!其

中腺癌 &( 例!鳞癌 , 例" 年龄 )+=>. 岁!中位年龄
+? 岁!男性 .? 例!女性 + 例" 热疗前’术前和术中$
共抽排胸水总量 (!.=. 1 .( 例!.=+ 1 ? 例!+=.(
1 + 例" 红色积液 .? 例!黄色积液 + 例"
!"# 治疗方法
均采用全麻双腔气管插管!健侧卧位!分别取

第 > 肋间和第 ) 肋间腋中线胸壁 .!( @: 小口!置
入胸腔镜探查!吸尽胸腔积液!取 &=) 处的胸膜结
节活检!送快速冰冻切片病理检查" 病理检查明确
为胸膜转移癌后!分别于上述两个切口处各安置一
条直径 .=.!+ @: 的硅胶胸引流管! 引流管与无菌
的体外循环专用管道 ’直径 A ::$ 连接成闭合环
路!并与体外循环泵连接好!用 ,(B温盐水预充管
道!在体外循环泵的驱动下!将胸腔内灌注液引入

体外热交换器进行热交换!再将加温过的灌注液泵
入胸腔!如此循环胸腔热灌注!每隔 .( :CD 改变转
流方向一次!使胸内水温均匀一致" 经皮胸腔内插
入电子温度监测探头’误差!(!+-$!实时监测胸
内水温" 调节体外循环泵流量! 保持胸内水温为
’,)E’F+$G!时间 *( :CD"热疗毕吸净胸水!留置低
位胸腔引流管 . 根" 术中监测心率(血压(心电图(
末梢血氧饱和度(血气分析!通过电子数字温度仪
连续监测鼻温和肛温)热灌注设备采用天津市医疗
器械研究所生产的 HI,9 型人工心肺机和体外循
环监视仪*
!"$ 临床疗效观察
随访患者的主观症状+副作用(生活质量以及

生存期!术后定期行胸部 J 超(H 线或 9" 检查!术
后 , 周内每周 $ 次( 术后 $=* 个月内每月 $ 次(术
后 * 个月后每 ) 个月 $ 次检查胸水量!以了解胸水
变化 " 胸水疗效评定标准 , 完全缓解 ’@K:LMNON
PN:CQQCKD!96$为胸水完全消失!持续 , 周以上-部
分缓解’LRPOCRM PN:CQQCKD!86$为胸水显著减少’S. <
&$!持续 , 周以上-无效’DK @#RDTN!;9$为未达上
述标准者*
!"% 实验检测指标和试剂
采集热疗前(热疗后第 ) 天的外周血和胸水 &

:1!取其上清液备查* 分别测定 217.((217,(217&(
2I;7! 的浓度及其 :6;4 的表达* 细胞因子 217.((
217,(217&(2I;7! 标准品以及这些因子的检测试剂
盒均购自 UNDVW:N 公司*提取 6;4 及 6;4 逆转录
为 @X;4 的检测试剂盒由 UCY@K 公司提供* 896 引
物由美国的 XPZXKDT 等提供*
!"& 实验检测方法与步骤
.Z+Z. 外周血和胸水中 "#. % "#& 相关细胞因子含
量的检测 按 01234 试剂盒操作说明书进行!简要
步骤如下, ’.$包被,将鼠抗人 217&(217.( 和 2I;7!
单抗按 .Z( "T % :1!抗人 217, 按 (Z+ "T %"1 的浓度
溶于 L[ 为 ?Z* 的碳酸盐缓冲液中! 每孔加 +( "1
至 ?* 孔板中!,-过夜- 8J37" 洗涤! 每孔加 .((
"1 +\灭活的新生牛血清’I93$!)>-封闭 . #*’&$
加样, 在各孔中分别加入 +( "1 稀释的标准品(血
清 !)>-孵育 *( :CD* ’)$加二抗 ,217&(217.( 和
2I;7! 按 .]+(( 稀释!217, 按 .],(( 稀释!每孔加入
+( "1!)>G孵育 *( :CD* ’,$加入 [68 标记的亲和
素 +( "1!)>G孵育 .+ :CD* ’+$每孔加入底物 4(J
各 +( "1!)>G孵育 .( :CD 后加终止液 +( "1* 在
波长 ,+(D: 处用空白孔调零! 测每孔吸光度值*

细胞因子白细胞介素 & ’CDONPMN^_CD7&! 217&$(!7干扰素
’CDONP‘NPKD7TR::R! 2I;7!$和 "#& 型细胞因子白细胞介素 ,
’217,$(白细胞介素 .(’217.($的浓度!同时用 6"7896 方法
检测这些细胞因子 :6;4 的表达* 结果!无手术死亡!无明
显并发症* 全组胸水控制总有效率达 .((\!完全缓解率为

?+ZA\’&) < &,$!部分缓解率为 ,Z&\’. < &,$* 热疗后无胸水
复发!生活质量有明显提高*全组中位生存期达 .AZ) 个月!.
年生存率 ?.Z>\!& 年生存率 .*Z>\* 与热疗前比较!热疗后

肺癌胸水患者外周血或胸水中 "#. 型细胞因子浓度和
:6;4 阳性率均显著升高! 而 "#& 型细胞因子则相反 ’!a
(Z(+$* 结论!电视胸腔镜辅助下胸腔热灌注术是一种安全(
有效(微创的肺癌胸水治疗方法* 胸腔热灌注治疗可促使肺

癌胸水患者 "#& 免疫反应优势向 "#. 方向逆转*
关键词!肺肿瘤- 胸腔积液- 胸腔热疗 - "#. 型细胞因子-

"#& 型细胞因子- 免疫效应
中图分类号!6>),Z& 文献标识码!4
文章编号!.(((b,*>H’&((A$(&b(&.(b(,
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!!"制作标准曲线#根据标准曲线求出每测定孔的
细胞因子浓度$
"#$#% 外周血和胸水中单个核细胞各细胞因子
&’() 的表达检测 按 *+,-. 公司提供的 ’() 试
剂盒提取总 ’()#/012保存# 按试剂说明书逆转
录为 -3()#产物/%12保存#之后进行 45’ 扩增$
45’ 引物由美国的 36#3.78 等提供#45’ $1 !9 反
应体系 %"1:45’ ;<==>6 $ !?#%$ &&.9 @ ? A859% B
!?#"1 &&.9 @ ? C(D4E " !?# 引物 F G&.9#1#" !8
-3()# %H !"# 酶#加水至 $1 !?$ IJ2 $ &+7#而后
进行 B1 个循环%IJ2 B1 E&!12 B1 E&!02 !1 E$最
后 45’ 产物上琼脂糖凝胶电泳$ 同时做 "KL-M+7 的
外标#引物量为 "1 G&.9#IJ2 !1 E&!12 !1 E&!02
!1 E#B1 个循环$

N?K% $O端引物 %K)D*D)5)**)D*5))5D55D
*D5DDKJ$0 ,G# BO端引物%K*DD)*D*DD*)*)D*)
D*5DD D*)5K’ NP(K# $O端引物%KD5*DDDD***DD
5D5DD**5KJFF ,G# BO端引物%K*5)**5)**)5)
)55)DD )5K’ N?KJ $O端引物%K5D*5)))D5*)5)
55D)DD)KJII ,G# BO端引物%K*)D5*D5DDD)*55
DDD5K’ N?K"1 $O端引物%K)D*555))*5D*)*))5
5))*)555)K%JI ,G#BO端引物%K*DDD5*D)D5DD5
)DD*D5)DK’"KL-M+7 $O端引物K5***)))D5*D*5*
D*)5)D#BO端引物 K*))5DDD*****)D*5D5*5$
!"# 统计处理
胸腔热疗前后 DQ" @ DQ% 细胞因子浓度的差别

比较用配对设计的差值均数与总体均数比较的 $
检验$ 胸腔热疗前后 DQ" @ DQ% 细胞因子 &’() 阳
性率的差别比较用 $%检验$

$ 结 果

$"! 临床疗效
随访截止时间为 %11F 年 ! 月 B1 日# 随访率

"11R$ 无手术死亡患者#无明显并发症$ 全组胸水
控制总有效率达 "11R#5’ 率为 I$#0R !%B @ %J"#
4’ 率为 J#%R!" @ %J"$无胸水复发患者$全组患者
热疗后生活质量均有明显提高#SL67.=ETU 行为评
分均超过 01 分$ 全组中位生存期达 "0#B 个月#"
年生存率达 I"#FR !%% @ %J"#% 年生存率达 "!#FR
!J @ %J"#其中 J 例分别生存 %$&%F&B1&BF 个月$
$"$ 胸腔热疗前后外周血和胸水中 %&! ’ %&$ 相
关细胞因子的浓度

肺癌胸水患者胸腔热疗后外周血或胸水中

DQ" 型因子 N?K%&NP(K# 的浓度明显升高!%V1#1$"#
而 DQ% 型因子 N?KJ&N?K"1 浓度较胸腔热疗前则明
显降低!%V1#1$"#见表 "$
$"( 胸腔热疗前后外周血或胸水中 %&! ) %&$ 相
关细胞因子 *+,- 的表达
肺癌胸水患者热疗后外周血或胸水中 DQ% 型

因子 N?KJ&N?K"1 &’() 阳性率较热疗前显著降低
!%V1#1$"# 而 DQ" 型因子 N?K%&NP(K# 则显著升高
!%V1#1$"#见表 %$

ALM>6+L9

4>6+GQ>6L9 ,9..C
49><6L9 >==<E+.7

N?K%
%1W"%
%"WF

NP(K#
%$W"$
%IW!

N?KJ
J1W"%
$1W""

N?K"1
$BW""
!JWI

N?K%
0FW"%L

"1JW"%,

NP(K#
"%$W"!L

"FBW"I,

N?KJ
"0W!L

%BW0,

N?K"1
"BWJL

%JWF,

表 ! "# 例肺癌胸水患者热疗前后外周血和胸水中 $%! & $%" 相关细胞因子的浓度
$’()* ! $%* +,-+*-./’.0,- ,1 $%! & $%"2/*)’.*3 +4.,50-*6 0- .%* 7*/07%*/’) (),,3 ’-3 7)*8/’) *11860,- 1/,9 "# )8-:

+’-+*/ 7’.0*-.6 (*1,/* ’-3 ’1.*/ %47*/.%*/90’

DQ# D Q>9G>6 -UM.T+7>’ N?# +7M>69><T+7’ NP(# +7M>6=>6.7# L%V1#1$# ,%V1#1$# XE# MQLM ,>=.6> QUG>6MQ>6&+L#

;>=.6> QUG>6MQ>6&+L!78 @ ?" )=M>6 QUG>6MQ>6&+L!78 @ ?"

ALM>6+L9

4>6+GQ>6L9 ,9..C
49><6L9 >==<E+.7

N?K%
0#BB
0#BB

NP(K#
"%#$1
J#"F

N?KJ
BF#$1
J$#0B

N?K"1
J"#!F
$1#11

N?K%
F$#11L

0F#$1,

NP(K#
0F#$1L

I"#!F,

N?KJ
%1#0BL

%$#11,

N?K"1
"!#!FL

"%#$1,

表 " 热疗前后外周血和胸水中各细胞因子 9;<= 表达情况
$’()* " $%* 9;<= 7,60.0>* /’.*6 ,1 $%! & $%"2/*)’.*3 +4.,50-*6 0- 7*/07%*/’) (),,3 ’-3 7)*8/’) *11860,- 1/,9 "# )8-:

+’-+*/ 7’.0*-.6 (*1,/* ’-3 ’1.*/ %47*/.%*/90’

L%V1#1$# ,%V1#1$# XE# MQLM ,>=.6> QUG>6MQ>6&+L#

;>=.6> QUG>6MQ>6&+L!R" )=M>6 QUG>6MQ>6&+L!R"

康明强!等# 胸腔热灌注治疗对肺癌胸水患者 DQ" @ DQ% 免疫反应状态的影响

( 讨 论

癌性胸水是进展期肺癌常见的并发症#是局部

晚期肺癌的体现$ 癌性胸水的产生不仅会丢失大
量的白蛋白和血细胞#而且会导致呼吸困难等痛
苦症状#影响肺癌患者的生活质量和预后$ 肺癌胸
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水临床治疗困难!我们创立的循环胸腔热灌注疗法
为肺癌胸水治疗提供了一种独特的新手段 "!!"#!目
前已有 !## 余例的癌性胸水患者完成治疗!临床
疗效令人鼓舞$ 起初许多病例是剖胸后再施行热
灌注的!本组研究均是在电视胸腔镜辅助下完成
的!同样达到了缓解症状%减轻痛苦%提高生活质
量%延长生命%改善预后的治疗目的!而且创伤更
小%术后恢复更快$ 可见!电视胸腔镜辅助下胸腔
热灌注术是一种安全%有效%微创的肺癌胸水治疗
方法$
肿瘤的发生发展与机体的免疫功能有密切关

系$ 机体的抗肿瘤免疫效应机制包括细胞免疫和体
液免疫两个方面!其中细胞免疫是抗肿瘤免疫的主
力$ 辅助性 $ 细胞&$% 细胞’是机体重要的免疫调
节细胞$ 人类 $% 细胞存在 $%&%$%! 两个不同的功
能亚群! 其中以分泌 ’()!%’*+)! 和 $+*)" 为主的
称为 $%&!主导机体的细胞免疫功能!对抗肿瘤免
疫反应十分重要(而 $%! 细胞主要分泌 ’(),%’()-%
’(). 及 ’()&#!主要介导体液免疫和过敏反应$$%& /
$%! 的平衡消长是机体免疫反应调节的基本方式!
机体内 $%& / $%! 两个亚群相互作用! 相互制约!藉
此维持着正常机体内 $%& / $%! 两个亚群细胞因子
的动态平衡! 当 $%& / $%! 细胞因子的平衡失调!即
所谓的 $%& / $%! 漂移!会导致机体免疫调节功能的
紊乱$ 研究表明!肺癌患者发生了 $%& / $%! 细胞因
子的平衡失调! 呈现 $%! 型细胞因子优势状态!发
生 $%& 向 $%! 的异常漂移 ",0.#!本组肺癌胸水患者
也出现类似现象$ $%! 型细胞因子优势状态将导致
机体抗肿瘤免疫功能的减弱!将保护肿瘤逃逸免疫
监视和免疫攻击!这可能是肺癌发生和无限制发展
的免疫机制之一$ $%& 向 $%! 的漂移现象为肺癌的
治疗提供新的思路!如果能纠正失衡的 $%& / $%! 细
胞因子网络! 逆转肺癌细胞或其宿主机体的 $%1 /
$%! 的异常漂移!将非常有利于以细胞免疫为主的
抗肿瘤免疫能力的恢复$
肿瘤热疗主要有体腔热灌注%射频和微波等手

段$ 体内外实验研究表明!,"2温热能诱导肺癌细
胞凋亡!凋亡介导的癌细胞热杀伤作用是癌性胸水

热疗有效的重要机制 ""!3#!但热疗与 $%& / $%! 相关
肿瘤免疫关系的研究甚少$ 动物实验研究表明!射
频治疗能增强荷 4!! 肝癌小鼠脾淋巴细胞增殖活
性!明显促进 $%& 型细胞因子 ’()!%’*+)!的表达"5#$
本临床研究结果说明!局部胸腔热灌注治疗能促进
肺癌胸水患者体内 $%& 型细胞因子 ’()! 和 ’*+)!
67+8 的表达和蛋白质分泌!抑制 $%! 型细胞因子
’(), 和 ’()&# 67+8 的表达和蛋白质分泌$ 由此可
见!胸腔热灌注治疗可促使肺癌胸水患者 $%! 免疫
反应优势向 $%& 方向逆转!$%& / $%! 偏移的纠正及
机体免疫功能的改善是局部胸腔热疗有效治疗肺

癌胸水的重要治疗机制$ 局部胸腔热疗纠正 $%& /
$%! 偏移的确切机制尚不清楚!可能原因有)一是
,"2温热能通过凋亡介导有效杀伤肺癌细胞! 可减
轻肿瘤对机体的免疫抑制( 二是肿瘤细胞的凋亡产
物会主动激活 $%&$
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