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晚期胃癌患者化疗中胸腺肽α1 治疗疗效的临床研究

王维民 周 炎△ 汤月华 顾贤成 张国强
（江苏大学附属宜兴医院 江苏 宜兴 214200）

摘要 目的：探讨应用流式细胞仪（FCM）检测胃癌患者外周血免疫指标，以评价胸腺肽α1 联合化疗对胃癌患者免疫功能的影

响。方法：70 例胃癌患者随机分为用药组和对照组。用药组 35 例采用胸腺肽α1+ 化疗，对照组 35 例单用化疗，两组化疗方案相

同。胸腺肽α1 每次 1.6mg，每周 2 次，连续 4 周（共 8 针）。28 天为一疗程，共用 2 个疗程。采用 FCM 检测两组患者化疗前后外

周血 CD4、CD8、CD3+CD4+、CD3+CD8+ 免疫指标。结果：用药组 CD4、CD8、CD3+CD4+、CD4／CD8 均高于化疗前和对照组化疗

后水平，均具有统计学意义(P<0.05)。结论：胸腺肽α1 配合化疗能提高患者的免疫功能，用 FCM 检测外周血免疫指标为临床观

察肿瘤患者的免疫状态提供有效的依据。
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The Clinical Study of Thymosinα1 Therapeutic Effect of Chemotherapy
in Advanced Gastric Cancer
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Detecting peripheral blood immune parameters in patients with gastric cancer by Flow cytometry (FCM)，to
evaluate the immune function in gastric cancer patients by the thymosinα1 combination chemotherapy. 70 patients with gastric
cancer were randomly divided into treatment and control groups. Treatment group of 35 cases deploy thymosin α1 combination
chemotherapy, 35 patients in control group receive chemotherapy alone, two groups of chemotherapy schedule are identical. Thymosin
α1 1.6mg every time, 2 times per week, continuing 4 weeks (total 8 pin). 28 days for a course, keeping on 2 courses. By FCM, Two
groups were detected CD4, CD8, CD3 + CD4 +, CD3 + CD8 + in patients with peripheral blood before and after chemotherapy.
The level of CD4, CD8, CD3 + CD4 +, CD4/CD8 in the treatment group were higher than those before chemotherapy and the control
group after chemotherapy, There were statistically significant (P <0.05). Thymosinα1 with chemotherapy can improve im-
mune function in patients, to detect peripheral blood immune parameters by FCM provide an effective basis for clinical observation of the
immune status of cancer patients.
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二十世纪 70 年代，Burnet 提出 " 免疫监视 " 理论，认为机

体的免疫系统能够通过免疫监视功能识别并清除癌变的异常

细胞[1]。当人体免疫监视功能失调时，会诱发肿瘤。机体免疫功

能降低在恶性肿瘤的发生和发展过程中起重要作用。
免疫功能可影响肿瘤生长，肿瘤亦可抑制机体免疫功能，

并通过多种机制逃避宿主的免疫攻击，若能增强肿瘤患者免疫

功能，必然有利于肿瘤控制。目前，以免疫治疗为主体的肿瘤生

物治疗已被公认为继手术、放疗和化疗后肿瘤治疗的第四模式[2]。
因此，在肿瘤治疗中辅以免疫调节剂，保护机体的免疫功能已

成为临床治疗的常规方案[3]。
肿瘤患者 T 细胞数量减少和功能改变及 T 细胞亚群比例

失调，导致 T 细胞功能不全和抑制，是肿瘤细胞无限增殖的重

要因素之一。本研究对晚期胃癌患者在化疗同时给予胸腺肽

α1 治疗，采用流式细胞仪检测了患者治疗前后外周血 T 淋巴

细胞免疫分型的变化情况，以初步探讨晚期胃癌患者的免疫功

能状态变化，指导免疫治疗。

1 资料和方法

1.1 研究对象和分组

晚期胃癌患者 70 例，为江苏大学附属宜兴医院 2007 年 5
月～2010 年 10 月收治的患者，均经病理学检查证实。将 70 例

患者分为对照组和用药组，对照组 35 例，中位年龄 49 岁；用药

组 35 例，中位年龄为 52 岁。两组患者年龄、性别、病理类型及

临床分期比较，差异无显著性，具有可比性，一般 KPS 评分

>80。
35 例患者均采用 FP 方案化疗，具体：5-Fu+ 奥沙利铂。剂

量均按患者体表面积计算，5-Fu 250mg/m2、奥沙利铂 85mg/m2。
5-Fu 选用小泵维持 14d，奥沙利铂为 d1、8 使用。用药组从化疗

当天开始使用胸腺肽α1，具体：胸腺肽α1（1.6mg）以 1ml 注
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注：组别 Group；用药组 Treatment group；对照组 Control group；

化疗前 Before chemotherapy 化疗后 After chemotherapy

射用水溶解后立即皮下注射。每次 1.6mg，每周 2 次，两次相隔

3-4 天，连续 4 周（共 8 针）。28 天为一疗程，共用 2 个疗程。全

部患者均行 2 个疗程化疗，化疗周期均为 28 d。于化疗前一天

和化疗 2 周期后分别采集肘静脉血，送检 T 细胞亚群。
1.2 实验方法

1.2.1 试剂及药物 CD4 单抗、CD8 单抗、CD3+CD4+ 单抗、
CD3+CD8+ 单抗均为小鼠抗人单克隆抗体，与同型对照、红细

胞裂解液(Optilyse C)均为法国 Immunotech 公司出品。5-Fu，奥

沙利铂由江苏豪森公司出品。胸腺肽α1 由成都地奥九泓制药

厂出品。
1.2.2 标本采集及处理 取患者静脉血 2 mL 以 EDTA-K2 抗

凝。取两只试管，标记 A、B。A 管中加入单克隆抗体 CD4- 异硫

氰酸荧光素(FITC)／CD8- 藻红脘(PE)，CD3-FITC，CD4-FITC，

CD8-FITC，APC 20 滋L，分别加入到 FALCON 管底部。各加入

全血 100 滋L，轻轻混匀后置室温避光染色 15min，然后加入 2.0
mL 红细胞裂解液，室温避光 15 min．待红细胞完全溶解后以

1500 r／min 离心 5 min．弃上清液，以生理盐水同样离心条件

洗涤 2 次，收集沉淀细胞，加 1％多聚甲醛 0.5 mL 悬浮细胞，用

流式细胞仪检测。用 Cell Quest 软件(BD 公司)获取 10000 个细

胞的数据进行分析。
1.2.3 淋巴细胞免疫分型检测 用 Becton-Dick-inson 公司生产

的 FACS Calibur 型式细胞仪测定。
1.3 统计学

采用 t 检验，应用 SPSS 11.0 统计软件包进行数据处理。

2 结果

胸腺肽α1 对晚期胃癌患者化疗期间 T 细胞亚群表达的

影响，见表 1。表 1 显示，用药组化疗后 CD4 阳性百分率明显高

于本组化疗前 (P<0.05)和对照组化疗后 (P<0.01)水平，CD8、
CD3+CD8+ 阳性百分率低于本组化疗前水平，但无统计学意

义。CD4／CD8 比值明显高于本组化疗前水平(P<0.001)，也明

显高于对照组化疗后水平(P<0.05)。CD3+CD4+ 阳性百分率用

药组化疗后分别高于本组化疗前及对照组化疗后水平(P<0.
05)。

表 1 胸腺肽对 NHL 化疗患者外周血 CD4、CD8、CD4／CD8、CD25 和 CD56 表达的影响(x±s)%

Table 1 The CD4, CD8, CD4/CD8, CD25 and CD56 expression in the peripheral blood of NHL patients (x±s)%

组别 CD4 CD8 CD4／CD8 CD3+CD4+ CD3+CD8+

用药组 化疗前 37.45±6.32 25.06±9.34 1.42±0.32 35.89±6.98 27.33±7.73

化疗后 45.83±8.16 22.75±7.31 2.32±0.43 39.07±9.43 25.87±6.35

对照组 化疗前 39.83±9.55 23.74±8.27 1.39±0.37 34.35±7.02 28.04±6.79

化疗后 38.09±8.73 21.64±8.18 1.33±0.55 34.17±8.11 28.69±8.05

3 讨论

近年来，随着分子生物学、分子免疫学研究的进展，人们对

肿瘤发生的病因、发生机制、机体对肿瘤的免疫及肿瘤对宿主

的影响等一系列研究越来越深入。当宿主免疫功能低下或受抑

制时，肿瘤发病率增高，而在肿瘤进行性生长时，肿瘤患者的功

能受到抑制，两者互为因果，双方各因素的消长对肿瘤的发展

起着重要的作用[4]。
T 细胞亚群是机体免疫系统内功能最重要的一大细胞群。

现已证实，T 细胞介导的细胞免疫反应在杀伤肿瘤细胞、控制

肿瘤生长中起重要作用[5]。T 细胞有两个亚群，分别表达 CD4
和 CD8 分子。T 淋巴细胞 CD4／CD8 比值是反映机体免疫紊

乱的敏感指标，当免疫功能受抑制时，CD4 下降，CD8 上升，

CD4／CD8 比值减少，而 CD8 比例上升的原因可能是肿瘤组

织释放的可溶性物质经血循环进入胸腺后诱导 T 细胞，有利于

抑制细胞分化，因此抑制活性相应增高 [6]。CD3 分子构成

TCR／CD3 复合体，为 T 细胞的特异性表面分子，再根据 T 细

胞表面表达 CD4 或 CD8 分子，又分为 T 辅助／诱导细胞亚群

（CD3+CD4+）和 T 抑制／细胞毒亚群（CD3+ CD8+）。
胸腺肽(又名胸腺素、胸腺五肽)是胸腺组织分泌的具有生

理活性的一组多肽。临床上常用的胸腺肽是从小牛胸腺发现并

提纯的有非特异性免疫效应的小分子多肽[7]。胸腺肽主要活性

成份是由 28 个氨基酸组成的胸腺肽α1(Tα1)，能促进体内细

胞因子的分泌，增强淋巴细胞功能，促进胸腺内干细胞向 T 淋

巴细胞转化[8]。近年来在消化系统肿瘤的治疗中取得较好的效

果[9]。胸腺肽 a1 通过增加淋巴细胞细胞毒性或者 CD4+ 表达率

而起到抗肿瘤作用，这很有可能成为胃肠道肿瘤的免疫辅助用

药[10]。另外研究显示，胸腺肽能通过刺激外周血液淋巴细胞丝

裂原来促进 T 淋巴细胞的成熟，增加抗原或丝裂原激活后 T
细胞分泌的干扰素α、干扰素γ以及白介素 2、白介素 3 等淋

巴因子水平，同时增加 T 细胞表面淋巴因子受体水平，增强异

体和自体的人类混合淋巴细胞反应，从而增强机体的免疫功

能[11-13]。
胸腺肽α1 治疗肿瘤，一方面是由于提高了 T 细胞抗肿瘤

的能力，另一方面是提高了机体因放、化疗药物而造成的免疫

力低下[14]。Garaci 等[15]综述了胸腺肽α1 联合疗法治疗非小细

胞肺癌和恶性黑色素瘤的研究，认为 Tα1 联合治疗的生存率

明显高于对照组，对瘤体不大者的疗效更显著。本实验研究资

料显示，晚期胃癌患者化疗加大剂量胸腺肽α1 治疗 2 周期

后，外周血中 T 细胞亚群发生明显变化，用药组化疗后 CD4／
CD8 比值及 CD4、CD3+CD4+ 阳性百分率均明显高于化疗前

及对照组化疗后水平，故大剂量胸腺肽可在短期内提高晚期胃

癌化疗患者的免疫功能，值得临床进一步推广。
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