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胰腺癌患者化疗前后外周血自然杀伤 T 细胞、T 细胞亚群 

及 γ 干扰素等细胞因子的变化

张晨，王美玲，马华

（河南省郑州交通医院 普通外科，河南 郑州 450001）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨胰腺癌患者化疗前后外周血中自然杀伤 T 细胞（NKT）、T 淋巴细胞亚群及 γ 干扰素等细

胞因子的变化及其意义。

方法：将确诊的 42 例胰腺癌实施化疗的患者作为胰腺癌组，另选 30 例消化内科收治的胰腺炎患者为

胰腺炎组、30 例体检健康人群为健康组，比较三组外周血中自然杀伤 T 细胞、T 淋巴细胞亚群及 γ 干

扰素等细胞因子水平差异。

结果：胰腺癌组在化疗前 IFN-γ、肿瘤坏死因子 ɑ（TNF-ɑ）、白细胞介素 2（IL-2）水平分别显著

的低于化疗后（P<0.05）；胰腺癌组患者化疗前的白细胞介素 6（IL-6）显著的高于化疗后（P<0.05）；

胰腺癌组患者化疗前、化疗后的 IFN-γ、TNF-ɑ、IL-2 水平均显著的低于健康组和胰腺炎组 , 胰腺癌

组化疗前后 IL-6 水平均显著的高于健康组和胰腺炎组（均 P<0.05）；胰腺癌组在化疗前 NKT 细胞显

著的低于化疗后（P<0.05）；胰腺癌组患者化疗前、化疗后的 NKT 细胞均显著的低于健康组和胰腺炎

组（P<0.05）；胰腺癌组患者在化疗前 T 淋巴细胞（CD3+、CD4+、CD4+/CD8+）水平均显著的低于化

疗后（P<0.05），胰腺癌组患者化疗前的 CD8+ 显著的高于化疗后（P<0.05）。

结论：胰腺癌患者外周血免疫相关细胞及细胞因子水平较健康人群显著的降低，化疗后有助于改善患

者的免疫水平、在化疗过程中检测免疫细胞及细胞因子变化可以对患者的化疗效果进行评价。
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胰 腺 癌 是 一 种 恶 性 程 度 高 ， 其 诊 疗 困 难 且 预

后 差 ， 该 肿 瘤 生 长 迅 速 、 转 移 早 ， 致 死 率 在 恶 性

肿瘤中排第4位 [1]。目前胰腺癌的发病机制尚未完

全 阐 明 ， 其 发 生 可 能 与 吸 烟 、 饮 食 、 环 境 和 遗 传

因 素 等 有 关 ， 但 目 前 越 来 越 多 的 证 据 显 示 胰 腺 癌

与 自 然 杀 伤 细 胞 （ N K C ） 的 活 力 下 降 有 关 [ 2 ]。 此

外 ， 不 少 研 究 显 示 ， 恶 性 肿 瘤 的 发 生 发 展 也 与 免

疫抑制因子如CD4 +、CD8 +等有关 [3]。由于80%以

上 的 患 者 在 确 诊 时 已 处 于 晚 期 ， 无 法 进 行 手 术 切

除 ， 因 此 ， 目 前 临 床 上 对 胰 腺 癌 的 治 疗 以 化 疗 为

主 [ 4 ]。 本 文 就 胰 腺 癌 患 者 化 疗 前 后 外 周 血 N K T 、

T 细 胞 亚 群 及 I F N - γ 等 细 胞 因 子 的 变 化 进 行 了 分

析，现将结果报告如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料

将本院肿瘤科确诊的42例胰腺癌实施化疗的

患者作为胰腺癌组，另选30例消化内科收治的胰腺

炎患者为胰腺炎组、30例体检健康人群为健康组。

胰腺癌组42例，男22例，女20例；年龄45~72岁，

平 均 年 龄 （ 6 1 . 4 6 ± 8 . 0 5 ） 岁 ； 肿 瘤 部 位 ： 胰 头

部 2 3 例 ， 胰 体 1 5 例 ， 胰 尾 4 例 ； 临 床 分 期 均 为 

III期患者。胰腺炎组30例，男16例，女14例；年

龄38~70岁，平均年龄（58.78±9.02）岁。健康

组30例，男18例，女12例；年龄40~72岁，平均年

龄（59.00±6.82）岁。 3组研究对象的年龄、性
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别构成差异无统计学意义（P>0.05）。

纳 入 标 准 ： ⑴  胰 腺 癌 患 者 的 诊 断 主 要 依 据 

B超、CT、MRI及病理学或ERCP送检细胞学检查

证实；⑵ 胰腺炎患者来源于本院消化内科确诊患

者，健康组来源于本院体检中心；⑶ 胰腺癌患者

均为首诊患者，院外未接受任何放化疗治疗。排除

标准：⑴ 已经进行治疗的胰腺癌患者；⑵ 合并其

他部位肿瘤的患者（肺癌、肝癌等）；⑶ 合并风湿

免疫系统疾病、内分泌系统疾病的患者；⑷ 近期服

用糖皮质激素和免疫抑制剂类药物的患者。

1.2  化疗方法

胰 腺 癌 患 者 给 予 吉 西 他 滨 （ 浙 江 海 正 药 业

股 份 有 限 公 司 ， H 2 0 0 9 3 4 1 8 ） 1  0 0 0  m g / m 2， 静

脉 滴 注 3 0  m i n ； 醛 氢 叶 酸 1 0 0  m g / m 2， 静 脉 滴 注

30 min后给予5 -FU（哈尔滨三联药业有限公司，

H20050331）600 mg/m2，静脉滴注，在第1、8、

15天给药。28 d为1个治疗周期，所有患者持续治

疗2个周期。

1.3  指标检测方法

1.3.1  IFN-γ、TNF-α、IL-2 及 IL-6 的 检 测　

所有患者均于清晨空腹状态下抽取静脉血 5 mL，

采用 Fioll 密度梯度离心法常规分离外周血淋巴细

胞， 通 过 刺 激 和 固 定 细 胞， 置 4 ℃ 冰 箱 过 夜。 再

加细胞表面抗原抗 CD4-prep，涡旋混匀，室温暗

处 孵 育 20 min。 再 加 入 打 孔 液 打 孔， 进 行 细 胞 因

子染色（加入抗 IFN-γ- 异硫氰酸荧光素（FITC）、

抗 TNF-α- 聚乙烯（PE）、抗 IL-2-FITC、抗 IL-

6-PE，并另设一管加该单克隆抗体的同型抗体），

2 h 内上流式细胞仪分析。

1.3.2  CD3+、CD4+T 细胞水平的检测　所有患者

均于清晨空腹状态下抽取静脉血 2 mL，加入含有

EDTA 的抗凝管中，接着转移入含有单克隆抗体的

CD3+、CD4+、CD8+ 的专用管中，使用美国雅培公

司 提 供 CD3+、CD4+、CD8+ 单 克 隆 细 胞 检 测 自 动

化方案全线产品检测各项指标。

1.3.3  NKT 的检测　采用三色流式细胞术（FCM）

进 行 NKT 细 胞 的 检 测。 取 2 根 12 mm×75 mm 流

式 试 管 分 别 标 记 同 型 对 照 和 测 试 管； 吸 取 10 μL 

CD3-PE-Cy5 至 试 管 底 部， 在 同 型 对 照 管 中 加

入 IgG1-FITC（PN IM0639U） 和 IgG2a-PE（PN 

A09141） 各 20 μL， 在 测 试 管 中 加 入 Vα 24-

FITC（PN IM1589）和 Vβ 11-PE（PN IM2290）

各 20 μL； 每管中均加入 100 μL PBMNC，漩涡振

荡混匀后避光、 室温孵育 15 min；每管中加入 pH 

7.4 PBS 2 mL 混匀；置水平离心机 350 g 室温离心

5 min；弃上清，加 0.5 mL PBS 重悬细胞、待测。

利用 ADC Expo32 软件进行数据获取和分析。

1.4   统计学处理

数据分析及统计在专业软件SAS 9.0软件包中

处理，T淋巴细胞亚群水平、细胞因子水平、NKT

细 胞 水 平 采 用 均 数 ± 标 准 差 （x± s） 表 示 ， 多 组

间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ， 组 间 两 两 比 较 采 用

SNK-q检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  三组细胞因子水平比较

胰 腺 癌 组 患 者 在 化 疗 前 I F N - γ 、

T N F - α 、 I L - 2 水 平 分 别 为 （ 1 . 9 6 ± 0 . 8 3 ） % 、

（5.14±1.75）%、（6.21±2.05）%显著的低于

化疗后的（5.74±1.76）%、（8.39±2.05）%、

（ 9 . 4 2 ± 2 . 1 6 ） % ， 差 异 均 具 有 统 计 学 意 义

（ P < 0 . 0 5 ） ； 胰 腺 癌 组 患 者 化 疗 前 的 I L - 6

为 （ 1 8 . 3 1 ± 4 . 2 9 ） % ， 显 著 高 于 化 疗 后 的

（ 6 . 2 9 ± 2 . 1 8 ） % ， 差 异 均 具 有 统 计 学 意 义

（ P < 0 . 0 5 ） ； 胰 腺 癌 组 患 者 化 疗 前 、 化 疗 后 的

IFN -γ、TNF -ɑ、IL -2水平均显著的低于健康组

和胰腺炎组（P<0 .05），胰腺癌组化疗前后IL -6

水平均显著的高于健康组和胰腺炎组（P<0 .05）

（表1）。

表 1　三组研究对象的细胞因子水平比较（%，x±s）
组别 n IFN-γ IL-6 TNF-ɑ IL-2

胰腺癌组 42
　化疗前 1.96±0.831),2),3) 18.31±4.291),2),3) 5.14±1.751),2),3) 6.21±2.051),2),3)

　化疗后 5.74±1.761),2) 6.29±2.181),2) 8.39±2.051),2) 9.42±2.161),2)

胰腺炎组 30 7.80±2.61 4.27±1.501) 10.16±1.961) 12.83±2.961)

健康组 30 8.61±2.53 1.85±0.55 10.38±2.14 13.25±3.04
注：1) 与健康组比较，P<0.05；2）与胰腺炎组比较，P<0.05；3）与胰腺癌组化疗后比较，P<0.05
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2.2  三组研究对象的 NKT 细胞水平比较

胰 腺 癌 组 患 者 在 化 疗 前 N K T 细 胞 （ 5 . 6 2 ± 

2.04）%显著的低于化疗后的（13.96±3.20）%，

且差异均具有统计学意义（P<0.05），胰腺癌组患

者化疗前、化疗后的NKT细胞均显著的低于健康组

和胰腺炎组（P<0.05）（表2）。

2.3  三组 T 淋巴细胞亚群水平比较

胰 腺 癌 组 患 者 在 化 疗 前 T 淋 巴 细 胞 （ C D 3 +、

CD4+、CD4+/CD8+）水平均显著的低于化疗后的且

差异均具有统计学意义（P<0 .05）；胰腺癌组患

者化疗前的CD8 +显著高于化疗后且差异均具有统

计学意义（P<0 .05）；胰腺癌组患者化疗前、化

疗后的T淋巴细胞（CD3+、CD4+、CD4+/CD8+）水

平均显著的低于健康组和胰腺炎组（P<0 .05），

胰腺炎组化疗前后CD8 +水平均显著的高于健康组

和胰腺炎组（P<0.05）（表3）。

表 2　三组研究对象的 NKT 细胞比较（%，x±s）
组别 n NKT F P

胰腺癌组 42
　化疗前   5.62±2.041),2),3)

21.588 <0.001
　化疗后 13.96±3.201),2)

胰腺炎组 30 19.62±4.05
健康组 30 20.51±3.77

注：1）与健康组比较，P<0.05；2）与胰腺炎组比较，
P<0.05；3）与胰腺癌组化疗后比较，P<0.05

3　讨　论

胰 腺 癌 是 消 化 系 统 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 已

成为全球第4或第5大癌症死亡原因[5]。由于80%以

上 的 患 者 在 确 诊 时 已 处 于 晚 期 ， 无 法 进 行 手 术 切

除 ， 因 此 ， 目 前 临 床 上 对 胰 腺 癌 的 治 疗 以 化 疗 为

主[6-9]。其主要化疗药物包括以下几种。⑴ 氟尿嘧

啶及其衍生物：5 -氟尿嘧啶、卡培他滨、S-1等；

⑵ 脱氧胸苷酸合成酶抑制剂：雷替曲塞、培美曲

塞等；⑶ 胞嘧啶类似物:吉西他滨；⑷ 铂类药物:

顺 铂 、 奥 沙 利 铂 等 ； ⑸  环 氧 合 酶 2 抑 制 剂 ： 塞 来

昔布、罗非昔布和帕瑞昔布等；⑹ VE GF及其受

体 治 疗 药 物 ： 贝 伐 单 抗 、 西 妥 昔 单 抗 和 埃 罗 替 尼 

等 [ 1 0 ]。单药治疗疗效较差，一般多采用联合用药

方 式 进 行 化 疗 ， 如 吉 西 他 滨 联 合 铂 类 药 物 、 G T X

联 合 化 疗 、 吉 西 他 滨 联 合 生 物 靶 向 药 物 化 疗 等 ，

疗效较好[11]。

T淋巴细胞亚群是正常机体内与其它免疫细胞

相 互 作 用 共 同 调 节 机 体 免 疫 系 统 的 细 胞 群 ， 能 够

维持正常的细胞和体液免疫应答[12-14]。研究[15]表明

肿 瘤 细 胞 分 泌 可 溶 性 免 疫 抑 制 因 子 可 能 导 致 患 者

的免疫功能低下，主要表现为CD4 + T细胞减少，

并 且 随 着 病 情 进 展 ， 变 化 更 加 明 显 。 化 疗 对 机 体

的免疫功能具有双重作用：⑴ 通过杀伤肿瘤细胞

以解除肿瘤对机体的免疫抑制作用；⑵ 对增殖活

跃的淋巴细胞具有非选择性杀伤作用[16-18]。在本项

研究中，笔者发现胰腺癌组患者在化疗前T淋巴细

胞（CD3 +、CD4 +、CD4 +/CD8 +）水平均显著的低

于 化 疗 后 ， 表 明 化 疗 能 够 有 效 地 减 少 肿 瘤 负 荷 ，

改善患者的免疫功能。

N K T 是 能 够 同 时 表 达 T 细 胞 的 T C R 与 N K 细 胞

的NKR -P1两种受体的CD， 其主要生物学功能为

免 疫 调 节 和 细 胞 毒 作 用 。 研 究 表 明 N K T 细 胞 受 到

刺激后可分泌大量的IL-4、IFN-γ、IL-13和其它

细 胞 因 子 ， 从 而 介 导 细 胞 免 疫 而 发 挥 细 胞 毒 性 作

用 ， 是 联 系 固 有 免 疫 和 获 得 性 免 疫 的 桥 梁 之 一 ，

也是NKT抗肿瘤的重要机制[19-20]。本项研究发现，

胰 腺 癌 组 患 者 在 化 疗 前 N K T 细 胞 显 著 的 低 于 化 疗

后 ， 且 化 疗 前 、 后 的 N K T 细 胞 均 显 著 的 低 于 健 康

组 和 胰 腺 炎 组 ， 说 明 化 疗 有 助 于 N K T 抗 肿 瘤 活 性

的 恢 复 。 此 外 ， 胰 腺 癌 组 患 者 化 疗 前 、 化 疗 后 的

IFN -γ、TNF -ɑ、IL -2水平均显著的低于健康组

表 3　三组研究对象的 T 淋巴细胞亚群水平比较（%，x±s）
组别 n CD3+ CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

胰腺癌组 42
　化疗前 56.29±7.051),2),3) 38.27±5.281),2),3) 39.27±3.271),2),3) 0.97±0.241),2),3)

　化疗后 69.16±6.981),2) 42.25±5.131),2) 37.26±3.101),2) 1.14±0.261),2)

胰腺炎组 30 75.72±9.16 44.29±4.85 35.14±4.27 1.23±0.17
健康组 30 77.51±8.36 45.16±6.28 34.05±5.92 1.32±0.19

注：1）与健康组比较，P<0.05；2）与胰腺炎组比较，P<0.05；3）与胰腺癌组化疗后比较，P<0.05
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和 胰 腺 炎 组 ， I L - 6 水 平 显 著 高 于 健 康 组 和 胰 腺 炎

组 ， 这 可 能 是 由 于 恶 性 肿 瘤 能 够 产 生 大 量 坏 死 物

而 诱 发 局 部 及 全 身 的 炎 症 反 应 ； 腺 癌 组 患 者 在 化

疗前IFN -γ、TNF -ɑ、IL -2水平均显著的低于化

疗后，并且IL-6水平显著高于化疗后，表明化疗后

胰腺细胞坏死程度减轻 ，炎性渗出减少。

综 上 所 述 ， 笔 者 认 为 胰 腺 癌 患 者 外 周 血 免

疫 相 关 细 胞 及 细 胞 因 子 水 平 较 健 康 人 群 显 著 的 降

低 ， 化 疗 后 有 助 于 改 善 患 者 的 免 疫 水 平 、 在 化 疗

过 程 中 检 测 免 疫 细 胞 及 细 胞 因 子 变 化 可 以 对 患 者

的化疗效果进行评价。
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