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局部注射 IL-2 联合化疗对口腔鳞癌
浸润淋巴细胞的影响

唐恩溢 　胡勤刚 　周炳荣 　杨旭东

【摘要】　目的 　评价 IL-2 局部注射联合化疗对口腔鳞癌局部免疫反应的影响。方法 　34 例 T3、T4 期口腔鳞

癌患者随机分成 2 组接受术前治疗 ,其中 23 例行免疫化疗 ( IL-2 局部注射合并 PVP 化疗) ,11 例行单纯化疗。比较

2 组患者治疗前后肿瘤浸润 T 淋巴细胞亚群和 B 淋巴细胞的变化。结果 　免疫化疗组治疗前后 CD4 + ,CD8 + ,

CD20 + 相对值分别为 36196 ,35165 ,28165 和 56161 ,38152 ,38170。治疗后 CD4 + ,CD20 + 细胞数较治疗前明显增加

( P < 0101) 。单纯化疗组治疗前后 CD4 + ,CD8 + ,CD20 + 细胞数均无显著差异 ( P > 0105) 。结论 　IL-2 局部注射联合

化疗对增强口腔鳞癌患者局部免疫功能具有重要意义。
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【Abstract】　Objective 　To evaluate the effect of locoregional immunotherapy of interleukin 2 ( IL-2) in combination with

chemotherapy upon intratumoral lymphocytes in oral squamous cell carcinomas.Methods 　Thirty-four patients with stage T3 or T4

oral squamous cell carcinoma were randomly divided into two groups , and treated with two therapies. 23 cases of them received

immunochemotherapy and 11 cases received PVP chemotherapy. Changes of T lymphocyte subsets and B cells at tumor site in the

two groups were compared before and after therapy. Results 　 The relative numbers of CD4+ ,CD8 + ,CD20 + before and after

treatment in immunochemotherapy were respectively 36. 96 , 35. 65 , 28. 65 and 56. 61 ,38. 52 ,38. 70. The numbers of CD4+ ,

CD20 + increased significantly after immunochemotherapy. However , in chemotherapy group , there was no significant difference in

numbers of CD4 + ,CD8 + and CD20 + cells between pre and post treatment. Conclusion 　 Immunochemotherapy for oral squamous

cell carcinomas may play an important role in increasing local immunity.
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　　口腔癌患者的细胞免疫功能早期就受损害 ,再加

上手术、放疗及化疗等 ,又会导致机体免疫功能的进

一步下降。有研究显示 ,在化疗的同时 ,局部应用生

物反应调节剂 (BRM)不仅可提高机体的免疫功能 ,还

可减少化疗药物对机体的损害 ,起到互补杀瘤的作

用 1 。本研究采用 IL-2 局部注射联合化疗治疗 34 例

T3、T4 期口腔鳞癌患者 ,观察治疗前后患者 T淋巴细

胞亚群和 B 细胞的变化 ,并与单纯诱导化疗进行对

照 ,评价免疫化疗对肿瘤局部免疫的影响 ,为临床应

用提供理论依据。

1 　材料和方法

1. 1 　研究对象及分组

选择 1999 年 5 月～2002 年 5 月在南京大学医学院口腔医

院住院治疗的 34 例口腔鳞癌患者为研究对象。其中男性 21

例 ,女性 13 例 ,年龄 36～73 岁 ;舌癌 13 例 ,颊癌 14 例 ,口底癌

7 例。纳入患者要求 :经病理证实为初发的 T3、T4 期口腔鳞癌

患者 ;均经临床及实验室常规检查 ,无化疗禁忌症。34 例患者

随机分成免疫化疗组和单纯化疗组。免疫化疗组 23 例行免

疫化疗 ,单纯化疗组 11 例行单纯化疗。

1. 2 　治疗方案

免疫化疗组 : 采用顺铂 ( CDDP) 90 mgΠm2 + 长春新碱

(VCR) 1114 mgΠm2 + 平阳霉素 ( PYM) 80 mgΠm2 化疗 ,同时将

rIL-2 2000 u + 015 ml 生理盐水分 4 点行瘤内、瘤周注射 ,每日 1
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次 ,共 10 次。单纯化疗组 :只采用顺铂 (CDDP) 90 mgΠm2 + 长

春新碱 (VCR) 1114 mgΠm2 + 平阳霉素 ( PYM) 80 mgΠm2 ,每日 1

次 ,共 10 次。CDDP静脉滴注时均行水化利尿。

1. 3 　肿瘤取材

两组患者治疗前 ,均在原发灶局部分别切取 110 cm ×015

cm×015 cm的组织块 ;治疗结束后第 3 周 ,行手术治疗 ,在手

术切除的标本中切取同样大小的组织块。所有组织块均中性

福尔马林固定 ,常规包埋后备用。

1. 4 　试剂

鼠抗人的 CD4 + 、CD8 + 、CD20 + 单克隆抗体 (北京中山生

物技术公司) ,免疫组化 SP染色试剂盒 (北京中山生物技术公

司) 。

1. 5 　免疫组化 SP染色

石蜡切片 ,常规脱蜡至水 ;3 %过氧化氢孵育 5 min ;蒸馏

水冲洗 ,PBS浸泡 5 min ;滴加封闭用正常血清工作液 ,室温孵

育 10 min ;加一抗 ,37 ℃孵育 2 h ;PBS冲洗 3 次 ;加二抗 ,37 ℃

孵育 15 min ;PBS冲洗 3 次 ;加辣根酶标记链霉卵白素 ,37 ℃孵

育 15 min ;PBS冲洗 3 次 ;DAB 显色 ,冲洗 ,复染 ,封片。

1. 6 　SP免疫组化阳性细胞计数

在癌巢周围间质随机选 5 个高倍视野 ( ×400) 采用图像

分析系统对免疫化疗组和单纯化疗组治疗前后 CD4 + ,

CD8 + , CD20 + 阳性细胞进行计数 (阳性细胞呈棕黄色) ,取均

值代表细胞相对值 ;SPSS统计软件作 t 检验。

2 　结 　　果

2. 1 　治疗前后肿瘤组织内 T淋巴细胞亚群的检测结

果

两组患者治疗前后肿瘤组织内 T 淋巴细胞亚群

的检测结果 ,见表 1。从表 1 可见 ,免疫化疗组治疗

后 CD4
+ 细胞数较治疗前明显增加 , 两者间有极显著

性差异 ( P < 0101) (图 1、2) ,治疗后 CD8
+ 细胞数较治

疗前有所增加 ,但无显著性差异 ( P > 0105) ;而单纯

化疗组 ,治疗前 CD4 + 、CD8 + 与治疗后相比均无显著

性差异 ( P > 0105) 。
表 1 　两组患者治疗前后 T淋巴细胞亚群的细胞相对值

( �x ±s , %)

Tab 1 　The relative numbers of T lymphocyte subsets be2
fore and after treatment( �x ±s , %)

组别　 例数
治疗前

CD4 + 　　　CD8 +

治疗后

CD4 + 　　　CD8 +

免疫化疗组 23 　36. 96 ±
　7. 88

　35. 65 ±
　11. 93

　56. 61 ±
　13. 69 33

　38. 52 ±
　12. 57 3

单纯化疗组 11 36. 91 ±
11. 48

37. 00 ±
14. 59

37. 64 ±
11. 97 3

35. 09 ±
15. 16 3

注 : 33 T = 5. 968 P < 0. 01 3 T = 01794 P > 0105

图 1 　治疗前肿瘤组织中 T淋巴细胞亚群 CD4 + 的表达 　免疫组

化 SP 法　×400

Fig 1 　Expression of T lymphocyte subsets CD4 + before treatment 　im2

munohistochemistry SP method 　×400

图 2 　免疫化疗后肿瘤组织中 CD4 + 细胞数明显增加 　免疫组化

SP 法　×400

Fig 2 　The numbers of CD4 + increased significantly after immunochemo2

therapy 　immunohistochemistry SP method 　×400

2. 2 　治疗前后肿瘤组织内B 淋巴细胞 CD20 + 的检测

结果

两组患者治疗前后肿瘤组织内 B 淋巴细胞

CD20
+ 的检测结果 ,见表 2。从表 2 可见 ,免疫化疗组

治疗后 CD20 + 细胞数较治疗前明显增加 ,两者间有

极显著性差异 ( P < 0101) (图 3、4) ;而单纯化疗组治

疗后 CD20
+ 细胞数与治疗前相比无显著性差异 ( P >

0105) 。
表 2 　两组患者治疗前后 CD20 + 细胞的相对值

( �x ±s , %)

Tab 2 　The relative numbers of CD20+ before and after

treatment( �x ±s , %)

组别 例数 治疗前 CD20 + 治疗后 CD20 +

免疫化疗组 23 　28. 65 ±10. 06 　38. 70 ±8. 92 33

单纯化疗组 11 30. 55 ±6. 80 27. 55 ±6. 20 3

注 : 33 T = 3. 581 P < 0. 01 3 T = 1. 081 P > 0105
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图 3 　治疗前肿瘤组织中 B 淋巴细胞 CD20 + 的表达 　免疫组化

SP 法　×400

Fig 3 　Expression of CD20 + before treatment 　immunohistochemistry SP

method 　×400

图 4 　免疫化疗后肿瘤组织中 CD20 + 细胞数明显增加 　免疫组

化 SP 法　×400

Fig 4 　The numbers of CD20 + increased siginificantly after immunoche2

motherapy 　immunohistochemistry SP method 　×400

3 　讨 　　论

肿瘤的发生发展与宿主的免疫水平密切相关 ,尤

其是细胞免疫在机体免疫监视和抗肿瘤免疫中起重

要的作用 ,而 T淋巴细胞起着中心调控作用。T淋巴

细胞数目减少 ,功能障碍或其亚群比例失调 ,就必然

导致宿主抗肿瘤免疫功能下降。有研究证实 ,肿瘤局

部淋巴细胞特别是 T 淋巴细胞的浸润程度与肿瘤的

分化和分期呈负相关 ,与患者的预后相关 2 ,3 。CD4
+

(辅助诱导性 T 细胞) 和 CD8
+ (抑制细胞毒 T 细胞)

是 T淋巴细胞两大亚群 ,其数量、比例的相对变化 ,能

够反映机体的细胞免疫功能状态。以往的研究表明 ,

口腔鳞癌患者的 CD4
+

,CD4
+ ΠCD8

+ 比例都有不同程

度的下降。本研究中 ,免疫化疗组 CD4 + 细胞数较治

疗前明显增加 ( P < 0101) , CD8 + 细胞数有所增加

( P > 0105) ,内源性 T细胞对自体肿瘤有较高的特异

性杀伤活性。由此可见 :免疫化疗后 ,患者的 T 细胞

被激活 ,机体的细胞免疫功能明显增强。

IL-2 除了具有促进 T细胞增殖的功能外 ,还能刺

激B 细胞增殖 ,并使 B 细胞分化为产生免疫球蛋白

的细胞。本研究中 ,免疫化疗组较单纯化疗组 B 细

胞数明显增加 ( P < 0101) ,表明免疫化疗后 ,B 细胞被

诱导增殖 ,增殖的 B 细胞有可能进一步分化为产生

抗体的细胞 ,增强机体的体液免疫功能。

IL-2 作为生物反应调节剂较早应用于恶性肿瘤

的治疗 ,单纯 IL-2 免疫治疗 ,其治疗效果受到机体荷

瘤细胞数量的限制 4 。笔者将 IL-2 免疫治疗与化疗

联合应用 (化疗药物宜选择抑制免疫反应较轻的药

物) ,二者可产生协同杀瘤作用。本研究中 ,单纯化疗

组患者使用化疗药物后 CD4 + 、CD8 + 以及 B 细胞

CD20
+ 变化不明显 ( P > 0105) ,表明所采用 PVP 方案

对患者局部免疫反应影响较小。
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