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ＦｏｌＦｏｘ方案新辅助化疗对Ⅱ、Ⅲ期大肠癌手术

患者血Ｔ细胞亚群的影响
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　　摘　要：目的　探讨ＦｏｌＦｏｘ方案新辅助化疗对Ⅱ、Ⅲ期大肠癌手术患者血Ｔ细胞亚群的影响并作对比研究。方法　入组６５

例大肠癌患者全部行ＦｏｌＦｏｘ方案新辅助化疗，１周后行根治性手术，全部保肛成功。根据术后病理检查结果再分组：Ⅱ期组大肠

癌患者３６例，Ⅲ期组大肠癌患者２９例。采用流式细胞术分别检测两组患者新辅助化疗前１ｄ、术后第７天及术后１４ｄ外周血

Ｔ细胞亚群水平（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）并进行对比。同时检测４０例正常健康人的外周血Ｔ细胞亚群作为健康组

分别进行比较。结果　新辅助化疗前Ⅱ期组、Ⅲ期组患者及健康组外周血 Ｔ细胞亚群水平比较，差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）；术后７ｄⅡ期组及Ⅲ期组患者外周血Ｔ细胞亚群水平均下降，Ⅲ期组下降明显，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；术后１４ｄ

Ⅱ期组及Ⅲ期组患者外周血Ｔ细胞亚群水平均有所恢复，Ⅲ期组恢复较慢，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　经ＦｏｌＦｏｘ方

案新辅助化疗对Ⅱ、Ⅲ期大肠癌患者血清Ｔ细胞亚群水平均有影响，尤其对Ⅲ期大肠癌患者影响更大，对免疫功能存在不利影

响。
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　　大肠癌的发病率随着国人的生活水平的提高而快速增高，

而大肠癌的临床治疗效果仍未能明显提高。目前，根治性手术

治疗仍是大肠癌的最佳治疗手段，围术期以奥沙利铂为主的

ＦｏｌＦｏｘ新辅助治疗手段越来越得到广大临床医生的认可，对

于ＦｏｌＦｏｘ新辅助化疗方案在大肠癌不同分期中有效治疗的同

时，其对机体的免疫功能影响的程度，目前尚未见报道。本文

对此进行了研究分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　入组标准　参加本试验的患者均为临床诊断为Ⅱ、Ⅲ期

大肠癌患者，包括升结肠癌、横结肠癌、降结肠癌，乙状结肠癌

５３９１重庆医学２０１３年６月第４２卷第１７期
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及直肠癌，有根治性手术适应证。治疗前肝肾功能、血常规及

心电图均正常，未经任何治疗、首诊的病理确诊患者。

１．２　排除标准　大肠癌为患者就诊时的惟一疾病，排除合并

包括严重肺结核、肝炎等传染性疾病、慢性阻塞性肺病、结缔组

织病等损害免疫系统的病患，并排除艾滋病、过敏性疾病等明

显影响免疫功能的疾病，无贫血及低蛋白血症。

１．３　一般资料　２００９年１月至２０１２年１月在本院住院的大

肠癌患者６５例，其中，男４０例，女２５例，年龄２４～６８岁，平均

５４．５岁，患者生活质量状态评分（ＫＰＳ）≥８０分；经术前临床检

查确诊为大肠癌患者，全部患者均进行ＦｏｌＦｏｘ方案新辅助化

疗，化疗结束后１周行大肠癌根治性手术，术后根据国际ＴＮＭ

分期标准将患者进行临床病理分期［１］，其中Ⅱ期组３６例，Ⅲ期

组２９例。两组患者在年龄、性别、肿瘤原发部位及 ＫＰＳ评分

等方面比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。见

表１。

１．４　治疗方法

１．４．１　新辅助化疗方法　两组均采用ＦｏｌＦｏｘ方案：首先作锁

骨下深静脉穿刺置管，建立静脉通道，并常规进行保肝、护胃、

止吐等辅助治疗，未配合任何免疫制剂的治疗：第１天静脉注

射奥沙利铂针１４５ｍｇ／ｍ
２，２ｈ，亚叶酸钙针５００ｍｇ／ｍ

２，２ｈ；

接着５Ｆｕ３．５ｇ／ｍ
２，持续静脉滴注（ＣＩＶ）４８ｈ。在新辅助化疗

后１周监测血象及肝、肾功能、电解质，并记录卡氏评分，如

Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分大于或等于８０分则进入标准开放式大肠癌根

治术。

１．４．２　手术方式　根据肿瘤所在大肠部位决定手术方式，均

为标准开放式根治术。包括左半结肠切除术２３例、右半结肠

切除术１１例、横结肠切除术５例、乙状结肠切除术２０例、高位

直肠癌保肛术手术６例。围手术期不输血。

１．４．３　检测方法　在新辅助化疗前１ｄ、手术后第７天、手术

后第１４天晨起空腹分别采集肘静脉血２ｍＬ，常规肝素抗凝送

检，采用流式细胞术检测 Ｔ细胞亚群水平（ＣＤ３＋、ＣＤ３＋

ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）。同时检测３０例健康体检

人群的外周血Ｔ细胞亚群水平作为健康组并分别与Ⅱ期组及

Ⅲ期组进行对比。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行统计学分

析处理，数据采用狓±狊表示，两样本均数采用狋检验，多组比

较采用单因素方差分析，多组间比较采用ＬＳＤ法，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

６５例入组病例均按正常途径完成治疗，ＦｏｌＦｏｘ方案新辅

助化疗对Ⅱ、Ⅲ期大肠癌手术患者外周血Ｔ细胞亚群的影响

以及与正常健康组的比较如下（表２～４）。

表１　　Ⅱ期组及Ⅲ期组一般临床资料比较（狓±狊）

组别 狀
平均年龄

（岁）

性别

男 女

原发肿瘤部位（狀）

升结肠 横结肠 降结肠 乙状结肠 直肠

ＫＰＳ评分（分）

１００ ９０ ８０

Ⅱ期组 ３６ ５４．９ ２２ １４ １３ ３ ５ １２ ３ ５ ２１ １０

Ⅲ期组 ２９ ５４．１ １８ １１ １０ ２ ６ ８ ３ ６ １７ ６

表２　　新辅助化疗前各组间免疫指标比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ３＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

健康组 ３０ １０２２．６５±１６４．２２ ６２３．４５±９１．０５ ３３７．１２±１００．５２ １．９４３３±０．４１０６

Ⅱ期组 ３６ １０２１．８１±１８８．７２△ ６２３．３５±１２２．１５△ ３３８．６７±１０５．４７△ １．９５１４±０．４５５９△

Ⅲ期组 ２９ １０１８．３４±１９１．３３ ６２０．１６±１２０．１２ ３４１．３９±１０２．７２ １．９６０１±０．４９１１

犉 ０．０２１ ０．０１４ ０．０１１ ０．００９

犘 ０．９４５ ０．９６７ ０．９４６ ０．９８５

　　：犘＞０．０５，与健康组比较；△：犘＞０．０５，与Ⅲ期组比较。

表３　　大肠癌根治术后１周各组间免疫指标比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ３＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

健康组 ３０ １０２２．６５±１６４．２２ ６２３．４５±９１．０５ ３３７．１２±１００．５２ １．９４３３±０．４１０６

Ⅱ期组 ３６ ９８６．２５±１３２．１６△ ５６２．４１±７０．８９△ ３８１．５３±８７．１８△ １．６５４２±０．３０１４△

Ⅲ期组 ２９ ９２０．３１±１３９．４７ ４６７．２１±７６．７６ ３４８．２２±９４．２２ １．０２４８±０．２２３３

犉 ３．４４２ ２５．３２９ ７．９６７ ５２．１３７

犘 ０．０４８ ０．０４２ ０．０４５ ０．０４１

　　：犘＜０．０５，与健康组比较；△：犘＜０．０５，与Ⅲ期组比较。

表４　　大肠癌根治术后２周各组间免疫指标比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ３＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

健康组 ３０ １０２２．６５±１６４．２２ ６２３．４５±９１．０５ ３３７．１２±１００．５２ １．９４３３±０．４１０６

Ⅱ期组 ３６ １０１６．２５±１６９．５８△ ６１４．５１±１２０．８３△ ３３８．２４±１０５．５３△ １．９１２２±０．４３４７△

Ⅲ期组 ２９ ９６４．１４±１７５．３２ ５６６．５２±１０１．７８ ３０１．１７±１１２．７５ １．６９２４±０．４８５９

犉 ０．１９７ ０．０９３ ０．０８２ ０．５０１

犘 ０．０４５ ０．０４８ ０．０４７ ０．０４２
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　　：犘＞０．０５，与健康组比较；△：犘＜０．０５，与Ⅲ期组比较。

３　讨　　论

随着循证医学的发展，多学科综合治疗大肠癌显得愈来愈

重要［２］，尤其是近年来以奥沙利铂为主的ＦｏｌＦｏｘ新辅助化疗

结合外科根治性手术为主的方案成为目前临床大肠癌常用的

较有效的个体化的治疗方案之一。

ＦｏｌＦｏｘ新辅助化疗方案中的奥沙利铂是第三代铂类抗癌

药，是目前临床一线常用的化疗药，抗癌机制是通过与 ＤＮＡ

上的Ｇ点共价结合，形成内交联、链间交联使ＤＮＡ损伤，影响

ＤＮＡ复制，促使癌细胞凋亡
［３］。５氟脲密啶以抗代谢物而起

作用，是目前临床上应用最广的抗嘧啶类药物，对消化道癌及

其他实体瘤有良好疗效，通过阻断脱氧核糖尿苷酸细胞内胸苷

酸合成酶转化为胸苷酸，而干扰ＤＮＡ的合成，主要作用于Ｓ

期，而连续静脉注射达２４ｈ以上时则不良反应明显下降
［４］。

亚叶酸钙能增强５氟尿嘧啶的抗肿瘤作用，奥沙利铂与５氟

脲密啶有协同效应，能明显抑制大肠癌细胞株的生长［５］。而化

疗有效杀死肿瘤的同时，也会明显损害患者的免疫功能［６］，在

治疗过程中应掌握患者免疫损害的规律。对于恶性肿瘤根治

术后，由于机体的保瘤负荷消失，机体的免疫功能则在短期内

会明显增强［７］。由于结直肠癌手术对机体是一个较大伤害，不

可避免在一定时间内造成对患者免疫功能的抑制［８］，但本研究

两组患者的临床资料比较差异无统计学意义，故手术对两组患

者免疫力的抑制并不影响新辅助化疗对其血清Ｔ细胞亚群水

平的进一步对比研究。

大量的临床研究表明，经综合治疗后癌症患者的免疫功

能，尤其是细胞免疫功能对患者的发展和预后有着重要的影

响［９１０］。血清 Ｔ细胞亚群水平（ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ ＣＤ４＋、ＣＤ３＋

ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）代表细胞免疫功能，是肿瘤免疫的主要力

量，ＣＤ３＋代表成熟Ｔ细胞，反映机体免疫功能，按其表面标志

和功能不同分为ＣＤ４＋、ＣＤ８＋两大亚群。正常情况下，Ｔ细胞

亚群的数目处于相对平衡状态，免疫功能稳定，若Ｔ细胞总数

或者ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞比值发生异常时，机体即发生免疫调节

紊乱，宿主免疫功能低下或受抑制［１１］，为肿瘤的复发和转移提

供了有利的内环境，从而影响临床治疗肿瘤的效果。

本研究发现，Ⅱ期组与Ⅲ期大肠癌患者新辅助化疗前外周

血Ｔ细胞亚群水平与健康组对比，虽然细胞免疫功能有所下

降，但差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示早中期大肠癌的免

疫功能并没有明显受抑制，与部分临床研究结果不尽相同［１２］，

对于以后的新辅助化疗及根治性手术对大肠癌的免疫功能的

影响亦存在可比性；Ⅱ期组与Ⅲ期组患者手术后７ｄ外周血Ｔ

细胞亚群免疫水平均下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ⅲ

期组较Ⅱ期组患者受到的免疫抑制更明显，与文献报道结果相

符［１３］；Ⅱ期组与Ⅲ期组患者手术后１４ｄ外周血Ｔ细胞亚群水

平均有所恢复，且Ⅱ期组与健康组对比差异无统计学意义

（犘＞０．０５），而Ⅱ期组与Ⅲ期组间对比差异有统计学意义（犘＜

０．０５），表示Ⅱ期大肠癌患者经ＦｏｌＦｏｘ新辅助化疗及根治性手

术后免疫功能较快恢复，在患者经济较困难的情况下可不使用

免疫增强剂，为临床其他必要的治疗提供经济条件，而Ⅲ期患

者的免疫抑制较Ⅱ期患者重，且在有效治疗后恢复更慢，应考

虑尽快使用免疫增强剂来增强综合治疗效果。但与健康正常

人的免疫功能相比，无论是Ⅱ期组患者还是Ⅲ期组患者均下

降，若患者的经济许可，仍应常规结合术后的免疫治疗［１４］。如

果免疫功能持续抑制，则肿瘤复发和转移的机会将明显增

加［１５］。故临床上应适当加强大肠癌术后的免疫治疗，尤其是

Ⅲ期以上的大肠癌患者将会明显获益。
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