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冷冻消融联合DC．CIK治疗伴转移的胰腺癌

335

·短篇论著·

姚飞 陈继冰袁远英 曾健滢 王小花刘卫群李家亮穆峰牛立志 左建生徐克成

对于伴有转移的晚期胰腺癌，因肿瘤对放、化疗治疗不

敏感，且不良反应较大，治疗后患者生存时间有限⋯。有研

究显示，氩氦刀冷冻联合碘离子植入治疗Ⅳ期胰腺癌术后患

者不良反应少，耐受性好，中位生存时间为8个月【2 J，同时氩

氦刀冷冻治疗还可缓解肿瘤侵袭神经引起的剧烈疼痛，提高

患者的生存质量”1。自体肿瘤抗原负载的树突状细胞联合

自体细胞因子诱导的杀伤细胞(DC．CIK)的免疫治疗可在不

损伤机体免疫系统结构和功能的前提下直接杀伤肿瘤细胞，

对预防肿瘤复发、改善患者生存质量具有重要意义”“。本

研究回顾性分析化疗、DC—CIK、氩氦刀冷冻消融以及冷冻联

合DC．CIK4种治疗方式对伴转移的胰腺癌患者生存时间的

影响。

一、材料与方法

1．临床资料：2008年11月至2011年6月广州复大肿瘤

医院共收治145例经病理确诊的Ⅳ期胰腺癌患者。入组条

件：(1)治疗前卡氏评分(karnofsky performance status，KPS)

／>70；(2)血小板计数I>80 x 109几，白细胞计数i>3×109几，

嗜中性粒细胞计数≥2×109几，血红蛋白含量／>90 r,／L；(3)

前凝血酶国际标准化比值≥1．5；(4)术前CT评价最大原发

灶和转移灶长径<6 cm；(5)胰腺肿瘤未浸润总胆管、后腔静

脉、十二指肠或结肠；(6)无3级高血压、严重冠状动脉疾病、

骨髓移植、呼吸系统疾病以及急慢性感染；(7)肝功能基本正

常、腹水穿刺释放量<1 L；(8)患者愿意且可配合完成治疗

过程；(9)临床与随访资料完整；(10)签署知情同意书。入

组胰腺癌患者共106例，其中男性57例，女性49例，中位年

龄65岁(42～84岁)。55例次患者伴肝转移，35例次患者伴

腹膜及肝转移，26例次患者存在其他部位转移。26例患者

存在糖尿病，25例患者存在胸腹水，14例患者存在轻度高血

压。经综合评估后，36例患者接受单纯胰腺及转移瘤的冷冻

消融，31例患者冷冻消融后再接受DC—CIK治疗，22例患者

接受单纯化疗，17患者接受单纯DC—CIK治疗。

2．经皮冷冻消融术：参考文献[6]的方法。

3．DC-CIK治疗：取患者外周血单核细胞，加入细胞因子

定向诱导成CIK和DC，用自体肿瘤抗原(Ag)在培养的第5天

负载DC，第8天将DC与CIK细胞共同培养。待DC．CIK细胞
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数量达到1．0×1010—1．3×10埘时开始回输。回输前先静脉

滴注生理盐水，然后连接含1％人自蛋白的生理盐水200 ml

制成的细胞悬液回输细胞，1 h内输完，隔天1次，共5次，每

疗程回输细胞总数>5×10’。

4．化疗：每次静脉注射吉西他滨，1周2次，持续3周，暂

停一周，每例患者平均接受6个周期治疗。

5．冷冻联合DC．CIK治疗：在冷冻消融前2 d取血培养

CIK及DC后再回输。

6．免疫功能评价：采用流式细胞仪评价患者外周血淋巴

细胞数量和功能。采用TBNK试剂(no．644611，BD)检测

CD3+CD。+细胞(参考值：441～2156细胞数／一)、cD3+CD8+

(参考值：125—1312细胞数／一)、CD，+(参考值：603～2990

细胞数／山)、cD，一cD，。+(参考值：107—698细胞数／斗1)和

cD，一cD。6+cD56+(参考值：95／一一640细胞数／止)细胞数。

采用Human Thl／Th2 Cytokine Kit II(no．551809，BD)检测

IL-2(参考值：8～12．5 p∥Tnl)、IL-4(参考值：3．5～6 ps／m1)、

IL-6(参考值：2．7—8．5 pg／m1)、IL—10(参考值：1．8—

4 ps／m1)、TNF(参考值：1．7～2．5 pg／m1)和IFN一1(参考值：

1．5—4 pg／m1)水平。严格按试剂盒说明书操作。

7．术后评估和随访：根据《通用手术副作用术语标准4．0

版》对不良事件严重度从1～5级的临床描述对术后不良反

应进行记录、分级和评价。术后腹部cT平扫评估冷冻引起

的并发症。术后第1个月及间隔3个月进行一次CT平扫评

价冷冻效果。通过修正的《实体肿瘤应答评估原则v1．1》评

估胸腔和腹腔肿瘤应答情况。随访记录包括术后患者病情

及生存情况。

8．统计学处理：采用美国San Diego公司GraphPad软件

进行统计学处理。患者生存期从确诊日算起。冷冻前后免

疫指标变化采用t检验。生存率曲线采用Kaplan—Meier方法

描绘，各治疗组间患者总体生存期差异采用Dulmett test或

Tukey—Kramer test，冷冻次数、治疗前患者免疫功能与患者总

体生存期关系采用Long—rank检验。P<0．05表示差异具有

统计学意义。

二、结果

1．冷冻消融术后不良反应：冷冻消融术后均未出现严重

并发症。19例(28％)患者于术后1 d出现血清淀粉酶升高，

术后5 d恢复正常；7例(10％)糖尿病患者术后1 d空腹血糖

上升至20—25 mmol／L；12例患者(18％)术后出现轻微血小

板下降，均于术后8—13 d自动恢复；21例(31％)患者腹胀或

腹部疼痛，术后5 d内消失；17例(25％)患者术后出现食欲减
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退、腹腔积液，术后3～5 d缓解；14例(21％)患者出现腹部轻

微出血，于术后7 d缓解；19例患者体温升高，其中冷冻联合

DC．CIK治疗组11例，冷冻治疗组2例，DC—CIK治疗组6例，

但发热均不超过39。c。均于治疗后3 d恢复。

2．免疫功能变化：冷冻联合DC—CIK治疗组患者及单纯

DC—CIK治疗组患者血淋巴细胞数量及反应淋巴细胞功能的

细胞因子测定结果见表1。

表1胰腺癌患者免疫功能测定(面±s)

3．治疗方式与患者生存期关系：全组患者总体中位生存

期为7个月，其中冷冻联合DC-CIK治疗组的中位生存期为

13个月，冷冻治疗组为7个月，DC—CIK治疗组为5个月，化

疗组为3．5个月。冷冻联合DC—CIK治疗组患者总体生存期

显著长于冷冻组(P<0．05)，冷冻组的总体生存期又显著长

于化疗组(P<0．001)。

4．冷冻消融次数与患者生存期关系：冷冻联合DC—CIK

治疗组中12例患者(2次：8例；3次：4例；4次：l例；9次：l

例)，冷冻治疗组中15例患者(2次：9例；3次：6例)接受多

次冷冻治疗，接受多次冷冻治疗患者的总体生存期显著长于

同组接受单次冷冻治疗的患者(P值分别为0．0048、0．041，

图1)。冷冻治疗组中单次冷冻患者的中位生存期为7个月，

多次冷冻患者的中位生存期为9个月。

图1 冷冻联合DC—CIK治疗组(a)、冷冻治疗组(b)的冷冻消融次数

与患者总体生存期的相关性

5．治疗前免疫水平与患者生存期关系：冷冻联合DC—

CIK治疗组中21例患者免疫指标高于或处于参考范围内，10

例低于参考范围；DC．CIK治疗组中10例高于或处于参考范

围内，7例低于参考范围。免疫指标高于或处于参考范围患

者的总体生存期均显著长于同组免疫指标低于参考范围患

者，冷冻联合DC-CIK治疗组为14个月l：V,7．5个月，DC'CIK

治疗组为6个月比2个月(P值均≤0．001，图2)。

图2冷冻联合DC-CIK治疗组(a)、DC．CIK治疗组(b)患者免疫功

能与总体生存期的相关性

讨论对于伴转移的胰腺癌患者，由于失去手术机会，

其治疗方法有限。目前一线治疗方案是化疗，但吉西他滨化

疗患者的生存期延长有限，联合化疗方案FOLFIRINOX可使

患者中位生存期延长到11．1个月¨1。本研究中单纯吉西他

滨化疗组患者的中位生存期仅3．5个月。

DC—CIK免疫治疗一直是免疫治疗领域非常重要的肿瘤

治疗方法¨⋯。DC是有效的专职抗原提呈细胞，成熟的DC

可以通过Ⅱ型组织相容性抗原(MHC一Ⅱ)等途径提呈肿瘤抗

原，有效抵制肿瘤细胞的免疫逃逸机制。细胞因子诱导的杀

伤细胞(CIK)是一类抗肿瘤抗病毒效应细胞，能在体外被诱

导并大量增殖。两者结合可有效杀伤肿瘤细胞。本研究结

果显示，DC—CIK治疗患者的中位生存期为5个月，并不能显

著延长生存时间。其原因可能是由于肿瘤局部的微环境对

免疫细胞的抑制作用¨⋯。因为在肿瘤局部微环境中Dc的

抗原提呈功能缺失或者受损，DC也可能处于免疫抑制状态

或者产生免疫耐受，从而限制了效应T细胞的功能。因此，

在免疫治疗的同时应该尽可能地对肿瘤进行消融治疗，改变

肿瘤微环境⋯。1“。本研究中冷冻联合DC-CIK免疫治疗伴

转移的胰腺癌患者的中位生存时间为13个月，显著高于单

纯免疫治疗、单纯冷冻治疗及单纯吉西他滨化疗的患者。这

是因为冷冻治疗是在肿瘤原位对肿瘤组织进行冷消融，肿瘤

细胞坏死、凋亡后会释放大量的肿瘤相关抗原入血，从而诱

发冷冻免疫反应⋯’”o，同时也使DC携带更多的肿瘤抗原信

号，从而更加精准地杀伤肿瘤；冷冻消融还可解除肿瘤局部

微环境对免疫细胞的抑制作用，提高免疫治疗疗效；免疫治

疗可杀灭转移的肿瘤灶，减少肿瘤转移和复发。因此，冷冻

联合DC-CIK治疗可最大限度地减少肿瘤复发和转移，延长

患者的生存期，这可能是伴转移的胰腺癌治疗领域的一条

新路。

本次研究对冷冻治疗次数、患者免疫功能与生存时间的

关系进行了初步研究。结果显示，接受多次治疗患者总体生

万方数据



生堡速篮痘盘查垫!!生!Q旦箜!!鲞箜i塑鱼!边』堕!!塑垫!，坐塑!竺垫!!：!型：!!，塑!：!

存期优于单次冷冻治疗患者，治疗前免疫功能正常患者总体

生存期显著长于治疗前免疫功能异常患者，提示多次冷冻可

迸一步延长患者的生存期，而患者的总体生存期与患者的机

体免疫功能有关。
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PLA2G2A在胰腺癌组织中的表达及其与患者术后生存期的关系

张勇 蒋垄 王春阳 崔元琴刘冬声 张佃良

ⅡA分泌型磷脂酶A2(secretory phospholipase A2 group

ⅡA，PLA2G2A)是磷脂酶A2(phospholipase A2，PLA2)家族

中的一员，是花生四稀酸代谢的关键酶，参与体内多种生理

和病理过程¨引。近年来的研究发现，PLA2G2A与胃癌、肠

癌等消化系统肿瘤的发生、侵袭、转移及预后密切相关"⋯。

本研究检测胰腺癌组织PLA2G2A的表达，探讨其与胰腺癌

临床病理特征以及患者预后间的相关性。

一、材料与方法

1．临床资料：收集华中科技大学协和医院和青岛大学医

学院附属医院2003年1月至2006年1月间手术切除的76例

胰腺癌患者的临床资料和石蜡包埋的癌组织标本，另取23例
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石蜡包埋的正常胰腺组织标本(11例来自外伤性胰腺部分

切除，12例为癌旁正常胰腺组织)作为对照，所有标本均经

病理学证实。所有患者术前、术后均未接受放、化疗治疗。

76例胰腺癌中男性55例，女性21例，年龄3l一72岁，其中

≤55岁者20例，>55岁者56例，中位年龄56．3。术后进行

随访，随访截止日期为2008年12月31日。

2．PLA2G2A蛋白检测：采用免疫组化方法检测

PLA2G2A蛋白。浓缩型鼠抗人PLA2G2A单抗购自福州晶

泰生物技术有限公司，工作浓度1：t00。Pv-6000通用型二步

法免疫组化检测试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公

司，按照说明书操作。以胞质中呈现棕黄色颗粒为阳性表

达，根据染色强度及阳性细胞数判断：按染色强度，不着色为

0分，淡黄色1分，黄色2分，棕黄色3分；按阳性细胞百分

比，阳性细胞数≤5％、6％～25％、26％一50％、51％～75％、

>75％分别计0、l、2、3、4分。两分值相乘，0分为阴性，1～4

分为弱阳性(+)，5—8为中等阳性(++)，9～12分定为强

阳性(+++)，阴性及弱阳性定义为阴性表达，中等阳性与
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