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中任何一项均为晚期胃癌#而晚期胃癌患者中多数

已不能彻底手术切除#失去治愈机会#以化疗为主的内科综合

治疗是主要的治疗手段*
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#因此对晚期胃癌化疗疗效的判断十

分重要'

GL1

\

GL23

\调节性
M

细胞!

:9

A

@FE;&:

<

MD9FF

#

M:9

A

"

是近些年来研究较多的具有免疫抑制功能的
M

细胞亚群#而

免疫功能降低是发生肿瘤最关键的内因#胃癌患者免疫功能状

态与其体内
M:9

A

水平密切相关*
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患者化疗后缓解情况的关系#旨在探讨其对晚期胃癌患者化疗

疗效判断的意义'
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月南昌大学

第二附属医院经病理确诊的初治不可切除晚期或复发转移胃

癌患者
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例!试验组"#男
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例#女
!2

例#年龄
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.3

岁#平

均
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"病理确诊的初治不可切除晚期或复发转移胃癌,!
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#(

分或
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"治疗前外周血常规检查满足以下条件#中性粒细胞

计数大于
1(((

)

QQ

*
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"治疗

前肝功能&肾功能检查满足以下条件#总胆红素小于
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#天门冬氨酸氨基转移酶!

IHM
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I_M
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倍正常上限#血清肌酐小于
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#肌酐

清除率大于
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'排除标准(!
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周岁或大

于
.3
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#(

分或
SG6P

评分大于
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"血常规或肝功能&肾功能不符合入组标准者,!
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"合并脑转

移,!
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"合并肠梗阻'选取同期该院健康体检者
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例!健康对

照组"#男
3

例#女
3

例#年龄
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.3

岁#平均
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岁'两组性

别&年龄比较差异无统计学意义!
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试剂和仪器
!
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溶血素&鼠抗人
GL1/>9:G>

单抗&鼠

抗人
GL23/>S

单抗&鼠抗人
GL!2./OKMG

单抗#以及其同型对

照鼠抗人
K

A

P!/>S

)

K

A

P!/OKMG

抗体均为美国
L̂

公司产品,流

式上样管及
OIGHGEF'?@:

型流式细胞仪均购自美国
L̂

公司'
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方法
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治疗方案
!

所有患者给予化疗
1

周期#具体化疗方案(

!
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"三药联合方案!改良
LGO

方案"(第
!

天静脉滴注多西他赛

3(Q

A

)

Q

2

&奥沙利铂
03Q

A

)

Q

2

&亚叶酸钙
2((Q

A

)

Q

2

#以及静

脉推注氟尿嘧啶
1((Q

A

)

Q

2

,第
!

%

2

天化疗泵持续泵入氟尿

嘧啶
!2((Q

A

)

Q

2

21B

#每天
!

次#每
!1

天
!

周期'!

2

"两药联

合方案!

]S_6]

方案"(第
!

天静脉滴注奥沙利铂
!*(Q

A

)

Q

2
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第
!

%

!1

天口服卡培他滨
!(((Q

A

)

Q

2

#每天
2

次#每
2!

天
!

周期'
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治疗前基线检查&化疗期间检查及治疗后随访
!

!

!

"治

疗前基线检查(胸部
GM

平扫#腹部&盆腔增强
GM

)磁共振成像

!

CJK

"#心电图#血癌胚抗原!

GSI

"#血常规#肝功能&肾功能'

!

2

"化疗期间检查(每周期化疗前&后
!

周查血常规&肝功能&肾

功能#每
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周期化疗后复查肿瘤部位影像检查&血
GSI
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治疗结束后随访(每
2

个月随访#包括体格检查#复查胸部
GM

平扫#腹部&盆腔增强
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)
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#血
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#血常规#肝功能&肾功

能#直至病情进展'如怀疑病情进展#应及时复查胸部
GM

平

扫#腹部&盆腔增强
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#血
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疗效评估
!
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周期化疗后#根据
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标准!
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评价近期疗效'!
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"目标病灶的评价'完全缓解!

GJ

"(可测量

目标病灶完全消失,部分缓解!

>J

"(基线病灶最大径之和与基

线状态比较#至少减少
*(U

#无新病灶出现,疾病进展!

>L

"(基

线病灶最大径之和至少增加
2(U

#或者新病灶,病变稳定

!

HL

"(基线病灶最大径之和有减少但未达
>J

或有增加但未达

>L

'!

2

"非目标病灶的评价'完全缓解!

GJ

"(所有非目标病

灶消失和肿瘤标志物恢复正常'未完全缓解)病变稳定!

KJ

)

HL

"(一个或多个目标病灶持续存在和!或"肿瘤标志物高于正

常'病变进展!

>L

"(出现新病灶和!或"目标病灶明确进展'

!)#)$

!

标本采集
!

晚期胃癌患者治疗前
!

周内抽外周静脉

血&化疗期间每
2

周期化疗抽外周静脉血行
OGC

检测
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

水平#同时抽取
!(

例健康体检者清晨

空腹状态下外周静脉血行
OGC

检测
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

水平作为对照'采集晚期胃癌患者及健康体检者外周静

脉血置于肝素钠抗凝管中#每次采血量
2Q_

#采集血样置于
1

l

冰箱中临时保存等待上机做流式细胞检测'

!)#)%

!

标本制备
!

采集患者外周血!肝素抗凝"#每次采血量

2Q_

'在装有
!((

*

_

抗凝全血的试管中分别加入
3

*

_

鼠抗

人
GL1/>9:G>

)

GL23/>S

)

GL!2./OKMG

单抗混匀#室温下避光

孵育
!3Q'-

#加入
OIGH

溶血素
!Q_

混匀#避光放置
!2Q'-

#

!3((:

)

Q'-

离心
3Q'-

#弃上清液#再次加入
>̂ H2Q_

#

!3((

:

)

Q'-

离心
3Q'-

#弃上清液#加入
>̂ H*((

*

_

重悬细胞#上流

式细胞仪检测'以分别加入同型鼠抗人
GL1/>9:G>

&

K

A

P!/

>S

&

K

A

P!/OKMG

单抗作为阴性对照'

!)#)&

!

外周血
M

细胞检测与分析
!

采用
OGC

检测'

OGC

是用于对悬液中的微小颗粒进行计数和分选的一种生物学技

术#具有兼具细胞分析与分选功能&测量速度快&可进行多参数

测量等特点'本试验采用
OGC

对外周血
M

细胞进行检测与

分析#检测前对仪器光路进行校准以减少各观测值的变异程

度'用前向散射角!

OHG

"和侧向散射角!

HHG

"散点图分选出
M

淋巴细胞#在其中选择
GL1

\且
HHG

较小细胞区设门#以分析

GL1

\

M

淋巴细胞中
GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

的水平'采用流

式细胞仪
OIGHL'8E

软件分析数据#本试验每一个样本收集分

析
!T!(

3 个细胞#

M:9

A

表达水平以
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

在
GL1

\

M

淋巴细胞中的百分比来表示'

!)$

!

统计学处理
!

采用
H>HH!")(

统计软件进行分析#所有

的统计资料均采用双侧检验#计量资料用
FmB

表示#两组间均

数的比较采用
6

检验#

*

组样本间的比较采用方差分析及

H.3T

O

检验#比较构成比间有无差别采用
!

2 检验'以
!

%

()(3

为差异有统计学意义'

"

!

结
!!

果

")!

!

试验组外周血中
M:9

A

水平与临床相关参数的关系
!

试

验组外周血中
M:9

A

水平在患者性别&年龄&胃癌相关肿瘤抗原

!

GSI

&

GI/!""

"及肿瘤部位等参数中差异无统计学意义!

!

(

()(3

"#低分化程度与中分化程度差异无统计学意义!

!

(

()(3

"#见表
!

'

")"

!

试验组与健康对照组外周血中
M:9

A

水平比较
!

试验组

外周血
GL1

\

M

细胞中
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

水平为

##(2

重庆医学
2(!#

年
3

月第
13

卷第
!3

期



!

!()1!m2)03

"

U

#与健康对照组的!

3)(3m!)*2

"

U

比较#差异 有统计学意义!

6p0)(1

#

!

%

()(!

"#见表
2

&图
!

'

!!

I

&

L

(淋巴细胞,

^

&

S

(

GL1

\

M

淋巴细胞,

G

&

O

(

GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

'

图
!

!!

试验组与健康对照组外周血中
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

'

$

M:9

A

表达水平

表
!

!!

试验组组外周血中
M:9

A

水平与临床相关

!!!

参数方面的关系#

FmB

$

项目
例数

!

&

"

M:9

A

!

U

"

6

)

- !

性别
()*.

(

()(3

!

男
!0 !()2.m2)."

!

女
!2 !()#0m*)!3

年龄!岁"

()#!

(

()(3

!%

#( !# !()#.m*)20

!&

#( !1 !()(1m2)21

分化程度
()".

(

()(3

!

低
!. !!)*!m*).#

!

中
!* !()!0m2)("

肿瘤部位
!)13

(

()(3

!

贲门及胃底
0 !()(.m!).#

!

胃体
!2 !()(0m2).2

!

幽门及胃窦
!( ")3(m!)!"

胃癌相关肿瘤抗原

!

GSI

%

3)(-

A

)

Q_ !3 !()*0m*)*! ()("

(

()(3

!

GSI

&

3)(-

A

)

Q_ !3 !()1"m*)!1

!

GI/!""

%

*.)(7

)

Q_ !. !()3(m*)!( ().2

(

()(3

!

GI/!""

&

*.)(7

)

Q_ !* ")"!m!)!#

")#

!

试验组化疗前与化疗
2

周期后外周血
M:9

A

水平比较
!

试验组化疗前外周血
GL1

\

M

细胞中
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

的水平为!

!()1!m2)03

"

U

#明显高于化疗
2

周期后的

!

.)(.m!)13

"

U

#差异有统计学意义!

6p3).2

#

!

%

()(!

"#见表

*

&图
2

'

表
2

!!

试验组与健康对照组外周血中
M:9

A

水平比较#

FmB

$

组别
& M:9

A

!

U

"

6 !

试验组

健康对照组

*(

!(

!()1!m2)03

3)(3m!)*2

0)(1

%

()(!

表
*

!!

试验组化疗前与化疗
2

周期后外周血中

!!!

M:9

A

水平比较#

FmB

$

时间
& M:9

A

!

U

"

6 !

化疗前

化疗
2

周期后

*(

*(

!()1!m2)03

.)(.m!)13

3).2

%

()(!

表
1

!!

试验组化疗前与化疗
1

周期后外周血中
M:9

A

!!!

水平比较#

FmB

$

时间
& M:9

A

!

U

"

6 !

化疗前

化疗
1

周期后

*(

*(

!()1!m2)03

.)*(m!)#3

3)!.

%

()(!

")$

!

试验组化疗前与化疗
1

周期后外周血
M:9

A

水平比较
!

试验组化疗前外周血
GL1

\

M

细胞中
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

的水平为!

!()1!m2)03

"

U

#明显高于化疗
1

周期后的

!

.)*(m!)#3

"

U

#差异有统计学意义!

6p3)!.

#

!

%

()(!

"#见表

1

&图
2

'

.#(2

重庆医学
2(!#

年
3

月第
13

卷第
!3

期



表
3

!!

试验组化疗
2

)

1

周期后外周血中
M:9

A

!!!

水平比较#

FmB

$

时间
& M:9

A

!

U

"

6 !

化疗
2

周期后

化疗
1

周期后

*(

*(

.)(.m!)13

.)*(m!)#3

()3.

(

()(3

")%

!

试验组化疗
2

&

1

周期后外周血
M:9

A

水平比较
!

试验组

化疗
2

周期后外周血
GL1

\

M

细胞中
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

水平为!

.)(.m!)13

"

U

#较化疗
1

周期后 !

.)*(m

!)#3

"

U

#差异无统计学意义!

6p()3.

#

!

(

()(3

"#见表
3

&图
2

'

")&

!

化疗
2

周期后缓解组!

GJ\>J

"与未缓解组!

HL\>L

"

外周血
M:9

A

水平比较
!

试验组化疗
2

周期后缓解组外周血

GL1

\

M

细 胞 中
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

的 水 平 为

!

#)23m!)(0

"

U

#较化 疗
2

周 期 后 未 缓 解 组 为 !

.)"0m

!)2.

"

U

#差异有统计学意义!

6p1)(2

#

!

%

()(!

"#见表
#

'

表
#

!!

化疗
2

周期后缓解与未缓解外周血中
M:9

A

!!!

水平比较#

FmB

$

项目
& M:9

A

!

U

"

6 !

缓解

未缓解

!3

!3

#)23m!)(0

.)"0m!)2.

1)(2

%

()(!

!!

I

&

L

&

P

(淋巴细胞,

^

&

S

&

5

(

GL1

\

M

淋巴细胞,

G

&

O

&

K

(

GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

'

图
2

!!

试验组化疗前与化疗
2

)

1

周期后外周血中
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

'

$

M:9

A

表达水平

#

!

讨
!!

论

机体的免疫系统有时会因自身的免疫抗原或过度的免疫

应答而攻击正常细胞导致自身免疫系统疾病的发生#而
M:9

A

的免疫负调节作用能有效地避免这种情况的发生#使机体免疫

系统始终保持着平衡状态*

3/#

+

'

M:9

A

除了具有抑制免疫反应

的作用还能协助机体建立免疫耐受#维持免疫系统内稳态*

./0

+

'

因此#维持机体内
M:9

A

正常的表达水平至关重要#若其表达水

平过高则会抑制抗肿瘤免疫#过低则又易出现自身免疫

损害*

"

+

'

研究发现#

GL1

\

GL23

\

M:9

A

特异性的表达叉头样转录因

子
O&Y

R

*

#其作为
M:9

A

相对特异的形态和功能性标志#在

GL1

\

GL23

\

M:9

A

的发育和功能中均起到了关键作用#在
M:9

A

的发育中它直接参与了
GL1

\

M

细胞向
M:9

A

的分化#同时在

维持
M:9

A

的功能中也发挥了重要的作用*

!(

+

'但是要先固定

细胞并破膜后才能检测出
O&Y

R

*

#这是因为其存在于细胞内而

不是表达于细胞膜表面#而且除
M:9

A

之外还有其他一些细胞

也可以表达
O&Y

R

*

#所以用其作为检测
M:9

A

的标记并不合

适*

!!

+

'有研究表明#

M:9

A

低表达
GL!2.

与其阳性表达
O&Y

R

*

0#(2

重庆医学
2(!#

年
3

月第
13

卷第
!3

期



与
GL23

均具有良好的相关关系#而体内激活的效应
M

细胞高

表达
GL!2.

#故
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

能够很好地区分

体内激活的效应
M

细胞#因此用
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$作为

检测
M:9

A

的标记较
O&Y

R

*

更为合理*

!2

+

'

梁建明等*

!*

+检测胃癌患者外周血中
GL1

\

GL23

\

M

细胞

明显高于健康体检者#胃癌各期
GL1

\

GL23

\

M

细胞占
GL1

\

M

细胞的比率均显著高于健康对照组#胃癌患者术后外周血

GL1

\

GL23

\

M

细胞比率与术前相比明显降低'但目前有关

M:9

A

在晚期胃癌中的表达水平与化疗疗效关系的研究较少#

而本试验结果显示晚期胃癌患者化疗
2

周期后缓解组外周血

M:9

A

的表达水平低于未缓解组#提示
M:9

A

在晚期胃癌中的表

达水平一定程度上能够反映化疗疗效'

根据本试验结果#晚期胃癌患者外周血
M:9

A

的表达水平

明显增高#提示如果能降低
M:9

A

的表达水平将有助于提高机

体抗肿瘤作用'另外#本研究结果显示化疗前
M:9

A

的表达水

平明显高于化疗后#但化疗
2

周期后与化疗
1

周期后变化不明

显#其机制可能为化疗以后#

GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

表

达水平降低#对机体的免疫抑制作用减弱#从而增强机体免疫

应答和抗瘤作用#但是需要特别注意的是#有些化疗药物也有

可能造成
M:9

A

增殖反弹'有研究发现#在对荷瘤小鼠使用大

剂量伊立替康联合氟尿嘧啶&甲酰四氢叶酸时#

M:9

A

数目在淋

巴细胞恢复期显著增多*

!1

+

'目前#有关各种化疗药物对
M:9

A

各有怎样的影响方面的报道还不多#各种化疗药物对
M:9

A

的

作用及其具体机制尚不明确*

!3

+

'除此之外#关于在化疗减轻

肿瘤负荷的过程中#晚期胃癌患者体内的
M:9

A

是否会随着肿

瘤负荷的减轻而产生数目及功能的相应变化方面的研究较少#

而本试验结果显示晚期胃癌患者化疗
2

周期后外周血中
M:9

A

的表达水平与肿瘤缓解情况有关'

综上所述#本研究结果显示晚期胃癌患者外周血中
GL1

\

GL23

\

GL!2.

F&W

)

$

M:9

A

可能参与了胃癌的发生&发展#其表达

水平在一定程度上能够反映化疗疗效#同时发现了一些值得探

讨的问题#如各种化疗药物对
M:9

A

有哪些不同的影响#以及在

化疗过程中化疗药物及肿瘤负荷的变化均对
M:9

A

产生影响#

但是
M:9

A

表达水平的变化受哪个因素影响更大#还有待于进

一步研究'
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