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$摘 要% 背 景 与 目 的#细 胞 因 子 在 诱 导 急 性 期 炎 症 反 应 及 免 疫 反 应 中 起 重 要

作 用 #能 否 通 过 微 创 入 路 手 术 减 少 细 胞 因 子 的 释 放 #减 轻 术 后 急 性 期 反 应 和 免

疫 抑 制 是 肿 瘤 外 科 治 疗 关 心 的 问 题 & 本 研 究 希 望 通 过 前 瞻 性 随 机 对 照 研 究#比

较 电 视辅助胸腔镜手 术!8#9%(:+&&#&;%9 ;"(*+/(&/(<#/ &)*=%*># ?@AB"与小切 口 开 胸

胸腔镜手术与小切口开胸肺切除术后细胞因子
反应的随机对照研究
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龙 浩!等! 胸腔镜手术与小切口开胸肺切除术后细胞因子反应的随机对照研究

电 视 辅 助 胸 腔 镜 手 术 !"#$%&’())*)+%$ +,&-(.&’
).& /*. )0-1%-2" 3456#因切口小$不切断肋骨$不使

用肋骨牵开器"对呼吸肌功能及胸廓结构影响小"术

后疼痛轻$恢复快"住院时间短等优点%789&"已被广泛

应用于各种胸腔内良性疾病的诊断治疗以及胸部

恶性疾病的诊断和姑息治疗’在肺切除治疗临床早

期 非 小 细 胞 肺 癌 !:&:’);(<< .%<< <0:1 .(:.%-"
=6>?>("3@56 术后 A 年生存率至少与常规后外侧

切口开胸相近 %B"C&"几个前 瞻 性 非 随 机 对 照 研 究 甚

至认为可以超过 %D"E&) 部分学者提出能否通过微创

入路手术减轻术后急性期反应和免疫抑制"减少术

后肿瘤的转移"从而提高患者的生存率)
目前认为" 细胞因子在诱导急性期炎症反应

及免疫反应中扮演着关键的角色 %F"G&) 本研究希望

通过前瞻性随机对照研究" 对比胸腔镜与小切口

开胸!;*:*;(< *:.*)*&: +,&-(.&+&;2" HI5(肺 切 除 术

治疗临床早期 =6>J>" 比较两种术式肺切除术后

血浆中细胞因子的水平)

! 资料与方法

!"! 病例收集

连续收集 KLMB 年 N 月至 KMMD 年 7K 月中山大

学肿瘤防治中心收治的符合入选标准的临床早期

=6>J>) 病例入选标准*!年龄!EC 岁"心+肺$肝$
肾等主要器官功能无开胸肺叶切除禁忌证, ">5
显 示 无 肺 门 和 纵 隔 淋 巴 结 转 移 -淋 巴 结 短 径!7
.;(的临床早期 =6>J>) 病例排除标准*!肿物直

径OD .;,"肿 瘤 侵 犯 胸 壁!不 包 括 壁 层 胸 膜(,#
广泛胸膜粘连,$不适合单肺通气)
!"# 主要试剂及仪器

试剂盒* 由美国 PQ!PR>5S= QI>TI=6S=(公

司 生 产 的 >(+U=SV CC7FMG W0;(: 5W7 X 5WY >P4
Z*+ %)

流式细胞仪*由美国 PQ!PR>5S= QI>TI=6S=(
公司生产的 [4>6>(<*\0- 系列产品)
!"$ 实验方法

7VNV7 随 机 方 法 对 符 合 入 选 标 准 的 临 床 早 期

=6>J>"采用单中心$双盲试验的随机分组方法)分

阶段"每阶段 BM 例) 用 646 软件 /-&. /<(: 产生 BM
个随机数*646 系统 GV7VN"种子数为 DCGFY) 前 YM
个随机数对应于 3456 组" 后 YM 个随机数对应于

HI5 组) 按随机数的大小从小到大进行排序"随机

数对应的组别即为分配方案) 把随机数按次序放

进信封密封由负责科研的护士保管" 入组患者在

签 署 知 情 同 意 书 并 完 成 术 前 基 线 评 估 和 检 测 后"
术前按次序打开信封决定手术的方式)
7VNVY 手术方式 本研究分两组*3456 组和 HI5
组) 分别行解剖性肺叶切除加系统性纵隔淋巴结

清扫)
3456组*手术切口由操作切口"镜孔及牵引孔

组成"其中操作切口长 C]E .;"一般选用腋前线第

B]C 肋间进胸"镜孔及牵引孔长 Y .;"一般选用腋

中线第 E]F 肋间和腋后线第 C]D 肋间) 强调不切

断背阔肌"沿前锯肌肌纤维方向分离前锯肌"只使

用乳突牵开器牵开皮肤和肌层" 而不使用肋骨牵

开器"胸内操作完全在镜下进行"血管支气管及肺

的切割采用切割缝合器)
HI5组* 一般选用腋中线第 B]C 肋间进胸"切

口长 G]^C .;" 要 求 切 口 能 容 术 者 ^ 只 手 进 胸 操

作) 强调不切断背阔肌"沿前锯肌肌纤维方向分离

前 锯 肌"使 用 肋 骨 牵 开 器 牵 开 肋 骨"直 视 下 操 作"
解剖性肺叶切除)
^VNVN 细胞因子的测定 术前$ 术后 B ,$YB , 和

BF , 分别抽外周血标本约 N ;<"N MMM - X ;*: 离心

C ;*: 后取血浆储存于8EM_冰箱中等待检测) 使

用 流 式 微 球 分 析 技 术!.2+&;%+-*. \%($ (--(2">P4(

!;*:*;(< *:.*)*&: +,&-(.&+&;2" HI5(肺切除术治疗 临 床 早 期

非 小 细 胞 肺 癌!:&:’);(<< .%<< <0:1 .(:.%-" =6>J>("对 比 两

种术式术后的细胞因子水平) 方法! 从 Y‘‘B 年 N 月]Y‘‘D
年 ^Y 月 有 BE 例 >5 提 示 为 临 床 早 期 =6>J>$肿 物 直 径!D
.;$ 符 合 入 组 条 件 的 患 者 被 随 机 分 为 3456 组 !YB 例(和

HI5 组 !YN 例("3456 组 有 Y 例 患 者 因 术 中 不 能 控 制 的 出

血 和 胸 膜 广 泛 粘 连 转 为 开 胸 手 术 而 被 剔 除 "HI5 组 ^ 例 因

术 中 输 血 被 剔 除) 使 用 流 式 微 球 分 析 技 术 !.2+&;%+-*. \%($
(--(2" >P4(测定两组患者术前$术后 B$YB$BF , 血 浆 中 肿 瘤

坏 死 因 子 !+0;&- :%.-&)*) a(.+&-’&" 5=[’&(" 白 介 素’Y
!*:+%-<%0Z*:’Y" IJ’Y($IJ’B$IJ’D 和 IJ’^‘ 的 浓 度 ) 结 果!术

后 两 组 患 者 5=[’&$IJ’Y 和 IJ’B 的 血 浆 浓 度 均 较 低" 差 异

无统计学意义) 术 后 B , 两组患者 IJ’D 和 IJ’^‘ 均 达 峰 值

浓度) 其中 IJ’D 峰 值 浓 度 3456 组 !G^!‘bDN!G(:1 c J"HI5
组 !FB!YbCN!^(:1 c J"IJ’^‘ 峰 值 浓 度 3456 组 !^Y!DbF!^(
:1 c J"HI5 组 !^D!Nb^^!Y(:1 c J"两 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义

!!d‘!ENY 和 !d‘!YNC() 重复测量数据的方差分析显示两组

间 B 个 时 间 点 IJ’D 和 IJ’^‘ 的 浓 度 差 异 均 无 统 计 学 意 义

!"d‘!^BN" !d‘!E‘F 和 "d‘!‘‘‘" !d‘!GGD() 结论!胸腔镜手

术 和 小 切 口 开 胸 肺 切 除 术 后 患 者 细 胞 因 子 反 应 无 差 异 "其

临床意义有待进一步研究)
关 键 词 !电 视 辅 助 胸 腔 镜 手 术 , 小 切 口 开 胸 , 肺 肿 瘤 , 细

胞因子
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表 ! 两组患者的临床数据比较

"#$%& ! ’()*#+,-(. (/ 0%,.,0#% 1#2# (/ *#2,&.2-
,. 23& 4 5+(6*-

!7;.% D$)’5V"--$-4’) 4?5#"05-056$0 -9#+’#,& (A;% 2$*$2"& $*0$-$5*
4?5#"05452,& <=>% *"-56?"#,*+’"& 0"#0$*52"T

测 量 肿 瘤 坏 死 因 子 !4925# *’0#5-$- C"045#V$% ;<WV
$"’ 白 介 素VJ !$*4’#&’9H$*VJ% AXVJ"’AXVP’AXVS 和

AXVQR 的浓度(
!"# 统计分析方法

使用软件 .=.. QMTR%各组间差异用 %J 检验或

独立样本 # 检验%两组间不同时间点细胞因子浓度

差异采用重复测量数据的方差分析) "YRTRK 为差

异具有统计学意义)

$ 结 果

$"! 一般临床资料

本研究共 PO 例病例入选% 被随机分为 !7;.
组!JP 例"和 (A; 组!JM 例"两 组 手 术%!7;. 组 有

J 例因术中不能 控 制 出 血 和 胸 膜 广 泛 粘 连 转 为 开

胸手术而被剔除%(A; 组 Q 例因术中输血被剔除%
剩下 PP 例 !7;. 组和 (A; 组各 JJ 例) 在年龄’性

别’肿瘤病理分期’肿瘤直径’手术时间’术中出血

量和术后并发症等方面两组间差异无统计学意义

!表 Q")

$"$ 两组患者术前与术后血浆中 %&’( 和 %&’!) 水

平的变化

术后 ;<WV$’AXVJ 和 AXVP 的血浆浓度均很低%
术前和术后 M 个时间点的平均值均不超过 L *+ Z X%
两组间差异无统计学意义)

术后 AXVS 和 AXVQR 的浓度变化曲线均呈现 先

升后降% 其中术后 P ? AXVS 和 AXVQR 达峰值浓度)
术后 P ? AXVS 浓度 !7;. 组!NQTRUSMTN"*+ Z X%(A;
组 !LPTJUKMTQ"*+ Z X%AXVQR 浓 度 !7;. 组 !QJTSU
LTQ"*+ Z X%(A; 组!QSTMUQQTJ"*+ Z X%两 组 间 差 异 无

统计学意义!"IRTOMJ 和 "IRTJMK") 重复测量数据

的方差分析显示术后 AXVS 和 AXVQR 的浓度两组 间

差异无统计学意义!$IRTQPM%"IRTORL 和 $IRTRRR%
"IRTNNS"!表 J")

术 后 胸 腔 镜 组 有 Q 例 患 者 漏 气 超 过 K 天 %其

AXVS 术 前 浓 度 为 QSTK *+ Z X% 术 后 PL ? 达 MRLTK
*+ Z X&AXVQR 术前 STQ *+ Z X% 术后 PL ? 达 JJTN *+ Z
X)小切口组有 Q 例术后第 M 天出现肺部感染%M 天

内得到控制%其 AXVS 术前 QQTO *+ Z X%术后 PL ? 达

QJLTP *+ Z X)

* 讨 论

手 术 创 伤 可 引 起 机 体 产 生 急 性 期 反 应 和 免

疫 功 能 的 改 变 % 大 的 手 术 创 伤 可 使 急 性 期 反 应

进 展 成 为 全 身 炎 症 反 应 综 合 征 % 患 者 机 体 免 疫

功 能 下 降 % 在 肿 瘤 患 者 中 可 能 增 加 肿 瘤 复 发 转

移 的 机 会 #QR%QQ$) 目前认为%细胞因子在诱导急性期

炎症反应及免疫反应中扮演着关键的角色 #L%N$) 由
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表 4 两组患者术前与术后血浆中 789: 和 789;< 的浓度

"#$%& = >&+6) %&?&%- (/ 789@ #.1 789;< (/ *#2,&.2- ,.
23& = 5+(6*- $&/(+& #.1 #/2&+ (*&+#2,(.
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于不同手术的创伤会产生不同程度的细胞因子反

应!!""!##"因此能否通过微创入路手术减少细胞因子

的释放" 减轻术后急性期反应和免疫抑制是肿瘤

外科治疗关心的问题$
!"# 胸腔镜手术与小切口开胸肺切除的细胞因子

反应

$%& 等 !!’#和 ()*% 等 !!+#研 究 发 现"与 常 规 后 外

侧切口开胸肺切除治疗临床早期 ,(-.- 相 比"胸

腔 镜 术 后 患 者 的 血 浆 或 胸 腔 渗 出 液 中 /.01 和 /.0
!2 的 浓 度 均 明 显 较 低$ -34%* 等 !!1#和 .54653 等 !!7#

除了发现 89:( 术后 /.01 较低外"还发现 89:( 对

-;’ : 淋 巴 细 胞% 自 然 杀 伤 细 胞 &<4=)34> ?%>>53"
,@’和巨噬细胞的影响低于开胸组$

本研究中胸腔镜手术与小切口开胸肺切除术

后血浆中细胞因子的浓度两组间差异无统计学意

义" 但能否认为两种术式在手术创伤程度上没有

差异呢"笔者对此持保留的态度$ 因为从手术的入

路方式分析" 本研究的小切口开胸手术切口长度

为 AB!+ C&"要求切口能容术者 ! 只 手 进 胸"直 视

下操作"术中使用肋骨牵开器牵开肋骨"在老年肺

癌患者中常导致肋骨断裂"并明显牵拉胸壁肌肉$
而胸腔镜手术是全镜下的腔镜手术" 与部分学者

提出的胸腔镜辅助小切口开胸手术&6%D5E04FF%F=5D
&%<%=GE34CE=E&H" 89I:’不 同"术 中 使 用 乳 突 牵 开

器只牵开皮肤和肌层"不使用肋骨牵开器"胸内操

作完全在镜下进行"操作切口长度只有 +B7 C&$从

切 口 长 度"到 肋 骨 牵 开 程 度"再 到 肌 肉 牵 拉 程 度"
胸腔镜组均具有创伤小的优势$ 然而"两组的细胞

因子水平差异却无统计学意义" 其中原因仍然不

清楚$ 笔者认为 89:( 切口小固然可减少损伤"但

由 于 缺 少 术 者 对 肺 组 织 的 直 接 触 摸 和 术 野 暴 露"
术中使用器械过多的牵拉肺组织和操作时的钝性

分离可能增加细胞因子的释放" 并可影响术后机

体的免疫功能$ 这些对于肿瘤的治疗来说是不能

忽略的"应该引起重视$
!"$ 术后的恢复与细胞因子浓度

本研究中 89:( 组 与 I/: 组 患 者 术 后 均 出 现

不同程度细胞因子的释放"在没有并发症的患者"
术后 ’ G%"’ G 和 ’J G # 个时间点 /.01 和 /.0!2 的

血浆浓度均呈现出先升后降的趋势" 这对于维持

内 环 境 稳 定"避 免 细 胞 因 子 失 控%过 度 激 活"避 免

介导(炎症瀑布)效应是有益的$
术 后 89:( 组 有 ! 例 患 者 漏 气 超 过 + 天 "其

/.01 术 前 浓 度 为 !1K+ <* L ." 术 后 持 续 升 高"’J G

达 #2JM+ <* L .*/.0!2 术前 1M! <* L ." 术后 ’J G 达

""MA <* L ."均无下降的趋势$ I/: 组有 ! 例术后第

# 天出现肺部感染"# 天内得到控制" 其 /.01 术前

!!M7 <* L ."术后 ’J G 达 !"JM’ <* L ."仍维持在高浓

度水平$ 遗憾的是本研究没有对上述 " 例有并发

症 的 患 者 进 行 追 踪 检 测 " 但 从 " 例 患 者 /.01 和

/.0!2 浓 度 的 异 常 变 化 曲 线 以 及 两 者 在 并 发 症 上

的(预 警)作 用"笔 者 认 为 /.01 和 /.0!2 浓 度 的 变

化能否可作为术后患者恢复情况的参考" 这有待

进一步研究$
!%! 肿瘤的预后与细胞因子

术 后 机 体 的 急 性 期 反 应 和 免 疫 功 能 改 变 与

肿 瘤 的 关 系 是 一 个 非 常 复 杂 的 问 题 "细 胞 因 子 反

应 在 肿 瘤 预 后 中 的 作 用 和 意 义 尚 不 清 楚"本 研 究

胸 腔 镜 手 术 与 小 切 口 开 胸 肺 切 除 术 后 血 浆 中 细

胞 因 子 水 平 两 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义"这 对 于 肿

瘤 的 预 后 是 否 产 生 影 响 有 待 进 一 步 追 踪 随 访 研

究$
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