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目的
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探讨三维适型放疗"
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$联合树突状细胞
.

细胞因子诱导的杀伤细胞"
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$回输治疗高原地区复发

性小细胞肺癌"
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$的临床疗效!以及对血管内皮生长因子"

a?;X

$&神经元特异性烯醇化酶"
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$的影响%方法
!

选取
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年
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月至
1%$0

年
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月青海省第五人民医院肿瘤放疗科收治的复发性
@5:5

患者
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例!按随机数字表法分为对照组"
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例$与观

察组"
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细胞治疗!比较两组的疗效&不良反应发生率&治疗前后
a?;X

及
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水平!并观察治疗前后两组各项肝&肾功能指标变化%结果
!

观察组的有效率"

)C&(V

$及疾病控制率"

-(&CV

$均高于对

照组!差异均有统计学意义"
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%&%C

$%两组治疗
0

&

/

周后!血清
a?;X
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水平及疼痛评分均下降!差异均有统计学意义"

!

$

%&%C

$'治疗
/

周后!观察组
a?;X
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水平及疼痛评分均低于对照组!差异均有统计学意义"
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%&%C

$%两组各项不良反应发

生率比较!差异均无统计学意义"

!
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%&%C

$%两组治疗前及治疗后各项肝&肾功能指标水平比较!差异均无统计学意义"

!

&

%&%C

$%

结论
!

'>.5AB

联合
>5.598

细胞生物治疗高原地区复发性
@5:5

的疗效更明显!且对放"化$疗不良反应及肝&肾功能无明显影响%
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目前#全球肺癌的新发病例每年超过
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万#其中
-CV

"

/%V

为非小细胞癌#而小细胞肺癌$

+MH<<KE<<<L,

G

KH,KEP

#
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%所占百分比从
1%V

"

1CV

下降至目前的
$CV

左右)
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由于其生物学特征*临床表现及治疗方法的不同而被单

独列出#按照美国国家综合癌症网络$
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临床指南#
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一线化疗

采用依托泊苷联合顺铂$

?2

%方案#有效率达
)%V

"

-%V

#但大

多数患者会出现复发或转移#且复发后大多耐药&

$

'

)目前#二

线治疗药物众多#疗效低#尚无统一的治疗方案)此外#复发性

@5:5

的临床疗效仍不尽人意#且各种治疗的不良反应是人们

关注的焦点)同时#近年来研究显示#血管内皮生长因子$

DH+.

KL<HPE,!"FIE<#H<

G

P"RFIJHKF"P
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a?;X

%与肺癌的预后及转归关

系密切&

1.'

'

#但单一肿瘤标志物的测定对肺癌的诊断及预后仍

有不少局限性)研究提示#肺癌的发生*发展与免疫失衡密切

相关#免疫生物治疗作为一种新的治疗手段近年来备受关
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%具有强大的体外增殖能力*高杀伤活性及低不良反

应等特征)因此#本研究通过对
/C

例复发
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患者的放疗

和
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细胞回输治疗结果进行分析#观察客观缓解率*主要不

良反应及疗效#分析不同治疗模式对预后的影响#从而为临床

1C)1

重庆医学
1%$)

年
-

月第
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卷第
$(

期



选择标准治疗方案提供依据)此外#本研究探讨了
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中

a?;X

及神经元特异性烯醇化酶$

,ELP",.+

6
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%表达与肿瘤治疗的相关性#为肿瘤的靶向治疗研究提供

依据)
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资料与方法

D&D

!

一般资料
!

选取
1%$1

年
C

月至
1%$0

年
0

月青海省第五

人民医院肿瘤放疗科收治的
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患者
/C

例#所有患者均长

期$

(

1%

年%居住于高原地区$海拔高度大于或等于
1-%%M

%#

均经病理学或细胞学检查证实为
@5:5

#既往均接受
?2

方案

化疗#均未接受局部放疗及生物治疗#复发时影像学
5B

均提

示可见复发病灶#且经胸部*腹部
5B

及全身骨扫描证实无远

处转移#预计生存期大于或等于
C

个月#

8HP,"J+S

N

体力状况

评分$

82@

%大于或等于
/%

分#治疗前无明显肝*肾功能损伤#

白细胞计数大于
'&C[$%

(

"

:

#血小板计数大于
(%[$%

(

"

:

)本

研究方案获医院伦理委员会批准#受试者均签署书面知情同意

书)将纳入的所有患者按随机数字表法分为对照组$

0$

例%与

观察组$

00

例%)两组治疗前性别*年龄*病程*疼痛评分*肿瘤

体积等一般资料#以及复发部位及
B̂ 4

分期比较#差异均无

统计学意义$

!

&

%&%C

%#具有可比性)见表
$

)

D&E

!

方法

D&E&D

!

治疗方法
!

对照组给予三维适形放疗$
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+#",H<K",J"PMH<PH!#HF#",FIEPH

6N

#

'>.5AB

%#具体如下!

'>.

5AB

采用热塑膜固定体位#

5B

模拟扫描定位#

'>.5AB

计划

系统进行图像数字化传输*三维重建#勾画大体肿瘤靶区

$

G

P"++FLM"PD"<LME

#

;Ba

%包括原发病灶及转移淋巴结#将

;Ba

均匀外扩
)

"

/MM

为临床靶区$

K<#,#KFLM"PD"<LME

#

5Ba

%#

5Ba

外扩
CMM

左右为计划靶区$

6

<H,,#,

G

FHP

G

EFD"<.

LME

#

2Ba

%)照射野包括原发灶*转移淋巴结及相应淋巴引流

区的亚临床灶)观察组!细胞采集与
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培养均由青海省第

五人民医院细胞生物治疗中心完成(在
'>.5AB

治疗的同时#

同步给予树突状细胞
.

细胞因子诱导的杀伤细胞$
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%细

胞回输#患者均接受
0

个疗程的细胞回输#每个疗程间隔
$0!

#

>5.598

细胞回输前
'%M#,

给予盐酸异丙嗪
1CM

G

肌内注射#

回输过程如有不适#及时对症处理)两组患者治疗期间每周至

少复查血象
$

次#根据白细胞下降程度决定是否使用重组人粒

细胞集落刺激因子#根据血小板下降程度决定是否使用重组人

白细胞介素
.$$

#并定期监测肝*肾功能及电解质等)治疗完成

后通过复查胸部
Y

线片*胸部
5B

*磁共振成像$

4A9

%或核素

骨扫描等判断效果)

D&E&E

!

血清标本的采集
!

禁食
$1I

#晨起空腹抽取肘静脉血

CM:

#立即加入预冷的乙二胺四乙酸$

?>B7

%促凝管#静置
1

I

#

'%%%P

"

M#,

离心
$%M#,

分离血清#置于
T/%\

冰箱待检)

D&E&F

!

a?;X

的检测
!

采用酶联免疫吸附试验检测
a?;X

水平#试剂盒由广东深圳新博盛生物科技有限公司提供)按试

剂盒说明书进行操作#用采用德国
3#".AH!4"!E<CC%

酶标仪

进行测定#检测波长为
0C%,M

)在标准坐标纸上手工绘制标

准曲线#以标准品浓度为横坐标#吸光度值$

:

值%作纵坐标#以

平滑线连接各标准品的坐标点#通过标本
0C%,M

处的吸光度

值$

:

0C%

值%在标准曲线上查出
a?;X

浓度)

D&E&G

!

其他相关指标的检测
!

$

$

%

@̂?

*天冬氨酸氨基转移酶

$

7@B

%*丙氨酸氨基转移酶$

7:B

%*

,

.

谷氨酰转移酶$

;;B

%*碱

性磷酸酶$

7:2

%*尿素氮$

3ê

%*血肌酐$

@KP

%等均采用德国罗

氏
5"QH+/%%%

型全自动生化分析仪$

C%$

或者
)%$

模块%进行

检测)$

1

%血常规监测!白细胞*红细胞及血小板计数#均采用

日本
@

N

+MEOYB.1%%%#

全自动全血分析仪)

D&E&K

!

疗效评价
!

按
1%$$

年
dc=

实体瘤疗效评价标准分

为!完全缓解$

5A

%#肿瘤病灶完全消失#并维持不少于
1/!

(部

分缓解$

2A

%#肿瘤病灶的最大直径及其最大垂直横径的乘积

缩小大于或等于
C%V

#并维持不少于
1/!

(稳定$

@>

%#肿瘤病

灶体积减少小于
C%V

或增大小于
1CV

#无新病灶出现#并维持

不少于
1/!

(进展$

2>

%#肿瘤病灶体积增加大于或等于
1CV

或

新病灶出现)有效率$

AA

%

`

$

5AZ2A

%"患者总例数
[$%%V

#

疾病控制率$

>5A

%

`

$

5AZ2AZ@>

%"患者总例数
[$%%V

)

D&F

!

统计学处理
!

采用
@2@@$-&%

统计软件进行数据分析#

计量资料以
BU4

表示#两组间比较采用
/

检验#多组间比较采

用方差分析(计数资料以例数或百分率表示#组间比较采用
!

1

检验(以
&

%̀&%C

为检验水准#以
!

$

%&%C

为差异有统计学

意义)

E

!

结
!!

果

E&D

!

两组治疗前后
a?;X

水平比较
!

两组资料经过重复测

量的方差分析发现#治疗
0

*

/

周后两组患者
a?;X

及
@̂?

水

平均下降#差异均有统计学意义$

!

$

%&%C

%)治疗
0

周后两组

患者
a?;X

及
@̂?

水平比较#差异均无统计学意义$

!

&

%&%C

%(治疗
/

周后#观察组患者
a?;X

及
@̂?

水平均低于对

照组#差异均有统计学意义$

!

$

%&%C

%)见表
1

)

表
$

!!

两组治疗前一般资料比较

组别
(

男"女

$

(

"

(

%

年龄

$

BU4

#岁%

病程$

BU4

#年%

疼痛评分

$

BU4

#分%

肿瘤体积

$

BU4

#

MM

'

%

体表面积$

BU4

#

M

1

%

对照组
0$ 1'

"

$/ C'&1%U$%&'$ 0&''U$&1$ C&''U$&-C 1(-/$&%$U1$')C&%% $&--U%&0-

观察组
00 1%

"

10 C0&1-U/&-$ C&)%U$&1/ C&)-U$&)' '%)-$&%'U1%0-)&%% $&/'U%&0%

/

"

!

1

%&C/' T%&'%) T$&-C/ T$&$/( T$&01- T%&$-1

! %&00C %&-)1 %&$%( %&)C1 %&$C) %&/)0

表
1

!!

两组患者治疗前后
a?;X

及
@̂?

水平比较$

BU4

%

组别
(

a?;X

$

,

G

"

M:

%

治疗前 治疗
0

周后 治疗
/

周后

@̂?

$

,

G

"

M:

%

治疗前 治疗
0

周后 治疗
/

周后

对照组
0$ '&($U$&%C 1&$/U%&(C

"

$&)$U%&0C

"%

C-&CU-&/ '$&%U-&$

"

1%&$UC&-

"%

观察组
00 0&'0U$&%' 1&C0U%&/'

"

$&'-U%&C-

"%#

)%&-U-&- ''&1U/&'

"

$-&$U0&(

"%#

!!

"

!

!

$

%&%C

#与同组治疗前比较(

%

!

!

$

%&%C

#与同组治疗
0

周后比较(

#

!

!

$

%&%C

#与对照组治疗
/

周后比较)
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E&E

!

两组治疗前后疼痛评分比较
!

两组资料经过重复测量的

方差分析发现#与治疗前比较#治疗
0

*

/

周后两组患者疼痛评

分均下降#差异均有统计学意义$

!

$

%&%C

%)治疗
0

周后两组

患者疼痛评分比较#差异无统计学意义$

!

&

%&%C

%(治疗
/

周

后#观察组患者疼痛评分低于对照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%C

%)见表
'

)

表
'

!!

两组治疗前后疼痛评分比较$

BU4

)分%

组别
(

治疗前 治疗
0

周后 治疗
/

周后

对照组
0$ C&''U$&-C 0&''U$&-C

"

$&)'U%&$0

"%

观察组
00 C&)-U$&)' '&/'U$&0/

"

$&%-U%&$/

"%#

!!

"

!

!

$

%&%C

#与同组治疗前比较(

%

!

!

$

%&%C

#与同组治疗
0

周后

比较(

#

!

!

$

%&%C

#与对照组治疗
/

周后比较)

E&F

!

两组治疗后
AA

及
>5A

比较
!

观察组
AA

及
>5A

均高

于对照组#差异均有统计学意义$

!

$

%&%C

%)见表
0

)

E&G

!

两组治疗后不良反应发生率比较
!

两组各种不良反应的

发生率比较#差异均无统计学意义$

!

&

%&%C

%)见表
C

)

E&K

!

两组治疗前后各项肝*肾功能指标水平比较
!

两组治疗

前及治疗后各项肝*肾功能指标水平比较#差异均无统计学意

义$

!

&

%&%C

%)见表
)

)

表
0

!!

两组患者临床疗效比较

组别
(

疾病控制患者例数$

(

%

5AZ2A @>

AA

$

V

%

>5A

$

V

%

对照组
0$ 1' C C)&$ )/&'

观察组
00 1( )

)C&(

"

-(&C

"

!!

"

!

!

$

%&%C

#与对照组比较)

表
C

!!

两组治疗后不良反应发生率比较"

(

$

V

%#

组别
(

放射性肺炎 放射性食管炎 骨髓抑制 心脏损伤

对照组
0$ 0

$

(&/

%

1

$

0&(

%

1%

$

0/&/

%

$

$

1&0

%

观察组
00 C

$

$$&0

%

'

$

)&/

%

1'

$

C1&'

%

$

$

1&'

%

!

1

%&%C/ %&$00 %&$%0 %&%%'

! %&/$% %&-%0 %&-0/ %&()%

表
)

!!

两组治疗前后各项肝'肾功能指标水平比较$

BU4

%

检测指标
对照组$

(̀ 0$

%

治疗前 治疗
0

周后 治疗
/

周后
J !

观察组$

(̀ 00

%

治疗前 治疗
0

周后 治疗
/

周后
J !
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@KP
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F

!

讨
!!

论

@5:5

作为肺癌的一种未分化癌#其恶性程度较高*生物

学行为恶劣*预后较差#容易复发和转移&

-

'

#因此治疗
@5:5

成

为一个棘手问题#尤以复发性
@5:5

的治疗最为突出)国内外

关于
@5:5

二线治疗的研究报道更是众说纷纭)目前#有关

@5:5

二线治疗的研究多数以单一用药或联合化疗为主#但治

疗效果不是很满意)

1%

世纪有研究报道#紫杉醇*伊立替康等

药物对
@5:5

的治疗有效率不超过
'%V

&

/.(

'

)

随着分子生物学的发展和人类基因组学的重大突破#人们

已注意到肿瘤机体某些基因功能的异常是影响其生物学活性

的根本因素)国内研究表明#

a?;X

作为一种高度特异和高效

的血管调控因子已被公认与肿瘤的发生*发展息息相关(国外

亦有文献报道#

a?;X

高表达提示患者预后较差&

$%

'

)同时#

@̂?

是神经源性细胞分泌的一种蛋白酶#血清
@̂?

水平已作

为
@5:5

的肿瘤标记物之一被人们所研究)有研究报道#血清

@̂?

水平升高对肺癌的诊断*疗效评价和预后判断等方面也

有重要作用&

$$.$1

'

)此外#

@̂?

在预测
@5:5

复发方面一直都

是很好的指标#

2#,+",

等&

$'

'报道#复发患者血清
@̂?

水平由

复发前的
)&C,

G

"

M:

升高到复发后的
C$&(,

G

"

M:

)

目前#

'>.5AB

技术已被广泛应用于肿瘤的临床治疗#为

@5:5

的治疗提供了新思路)但国内外学者大多认为#仍宜采

用联合化疗)

@#M",

等&

$0

'认为#对
@5:5

的治疗应以化疗联合

放疗为主#但治愈率仅
1%V

左右#而且仅针对局限性
@5:5

#对

复发性肺癌更是意见不一#甚至束手无策)本研究以长期$

(

1%

年%居住于高原地区$海拔高度大于或等于
1-%%M

%的复发

性
@5:5

患者为研究对象#观察组采用
'>.5AB

联合
>5.598

细胞生物治疗#其有效率$

)C&(V

%及疾病控制率$

-(&CV

%均高

于对照组#差异均有统计学意义$

!

$

%&%C

%#且观察组患者治

疗后疼痛评分下降比对照组更明显)本研究还发现#观察组患

者治疗
0

*

/

周后#血清
a?;X

*

@̂?

水平均下降$

!

$

%&%C

%)

说明观察组的治疗模式不仅在临床症状改善上取得明显效果#

而且在分子水平也发挥了作用#比单纯
'>.5AB

更具有说服

力)此外#观察组发生放射性肺炎
C

例*放射性食管炎
'

例*骨

髓抑制
1'

例*心脏损伤
$

例#两组各项不良反应发生率比较#

差异均无统计学意义$

!

&

%&%C

%)通过监测两组患者治疗前

及治疗后
0

*

/

周各项肝*肾功能指标发现#两组治疗前及治疗

后各项肝*肾功能指标水平比较#差异均无统计学意义$

!

&

%&%C

%)

综上所述#笔者推测在高原地区
'>.5AB

联合
>5.598

细

胞生物治疗复发性
@5:5

的疗效更优#且对放化疗的不良反应

无明显影响#具有一定的研究价值和临床意义)
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语言能力下降#这与既往相关研究结果相符)

;H<E

等&

$

'在对

=@7@

并发及未并发低氧血症患者的对照研究中发现#并发低

氧血症者的认知功能障碍发生率及严重程度均明显高于未并

发者#尤其是语言掌握能力等#同时夜间缺氧越严重病情也越

严重)这可能与缺氧导致的大脑皮层额叶和颞叶某些与语言

相关的区域受损有关)长期存在的低氧血症还可慢性活化脑

胶质细胞#使之分泌
@.$%%

(

蛋白#而对患者的认知功能产生影

响)除低氧血症外#睡眠结构异常如睡眠片段化#也被认为是

引发认知功能障碍的原因之一)

7

N

H<",

等&

$%

'通过观察
=@7@

患者的持续注意力发现#其扣带回和额顶叶皮质激活程度减

弱#而且大脑皮质激活程度和反应时间均与微觉醒指数明显相

关)此外脑血流动力学异常及相关的生化代谢紊乱等可能也

与
=@7@

患者的认知障碍有关&

$$.$1

'

)

2EHP+",

相关性分析还表明#

4"57

总分与
;XA

水平呈正

相关#与血清肌酐水平呈负相关#可推断
5AX

患者的肾小球滤

过率及血清肌酐水平与认知功能有关)国内外一些研究表明#

5AX

患者的认知功能损伤主要表现为注意力不集中*定向力

减退*表情淡漠*警觉能力下降*记忆力减退或近期记忆力丧

失*反应迟钝等#并且肾功能衰退越严重这种损伤也越严重)

其发病机制可能为!肌酐*尿素氮*胍类物质等由于肾小球滤过

率下降#而在体内潴留蓄积#这些物质在水中可分解为氨*二氧

化碳和氰酸盐#蛋白质与氰酸盐结合产生氨基甲酰衍生物#因

此其三级结构被重构#从而酶的活性被抑制*细胞结构被破坏#

引起外周和中枢神经系统功能障碍)除此之外#肌酐*尿素氮*

胍类物质还可抑制氧和葡萄糖被组织细胞摄取*利用#缩短细

胞的寿命#从而引起认知功能障碍)

综上所述#与不伴有
=@7@

的
5AX

患者相比#

5AX

并发

=@7@

患者更易出现认知功能损伤#且与其严重程度相关)当

然本研究样本量较小#结果尚需要大样本研究证实)使用
4".

57

对
5AX

*

=@7@

患者的认知功能进行测试#可提早发现患

者的认知功能损伤#为临床进行早期防控及治疗提供依据)
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