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　　【摘要】　目的　探讨高强度聚焦超声（ＨＩＦＵ）治疗胰腺癌的免疫学效应。 方法　选择 ３０ 例诊断明确
并接受 ＨＩＦＵ治疗的胰腺癌患者，分离获得患者的自体癌细胞、树突状细胞（ＤＣ）和 Ｔ淋巴细胞，对癌细胞抗
原分别进行冻融（Ａｇ１）和 ＨＩＦＵ处理（Ａｇ２）处理，比较两种抗原所诱导的 ＤＣ唱Ｔ对自身癌细胞的杀伤效应；同
时记录患者 ＨＩＦＵ 治疗前后多种免疫学和临床疗效指标。 结果　Ａｇ２ 致敏的 ＤＣ唱Ｔ 对癌细胞的杀伤率
［（４８畅１３ ±１４畅３５）％］明显高于 Ａｇ１［（３９畅７４ ±８畅７８）％］；ＨＩＦＵ治疗后，患者的免疫学指标［淋巴细胞核仁区
嗜银蛋白比值：４畅６５ ±１畅３２ vs．４畅１７ ±０畅８４；ＣＤ５６ 阳性率：（４畅３４ ±０畅９４）％ vs．（３畅９２ ±０畅７９）％；ＣＤ４／ＣＤ８：
１畅１７ ±０畅５６ vs．０畅９５ ±０畅４３；ＩＬ唱１２：（６１畅７２ ±１８畅８３）ｐｇ／ｍｌ vs．（５２畅３４ ±１３畅２７）ｐｇ／ｍｌ；热休克蛋白 ７０：（２３畅６２ ±
５畅９３）ｎｇ／ｍｌ vs．（１８畅２８ ±４畅２７）ｎｇ／ｍｌ；ＴＧＦ唱β：（０畅８４ ±０畅３７） ｎｇ／ｍｌ vs．（１畅４２ ±０畅５４） ｎｇ／ｍｌ］、生活质量评分
（２畅１９ ±０畅９２ vs．２畅６３ ±１畅０７）、疼痛评分（２畅８６ ±１畅０４ vs．４畅２３ ±１畅７６）、肿瘤标志物［ＣＡ１９９：（１１７畅５５ ±３１畅８９）
Ｕ／ｍｌ vs．（１４６畅７３ ±３７畅４６）Ｕ／ｍｌ；ＣＡ２４２：（８６畅８２ ±２２畅５３）Ｕ／ｍｌ vs．（１０５畅９７ ±３０畅６２）Ｕ／ｍｌ］等均优于治疗前（P
均＜０畅０５）。 结论　癌细胞抗原经 ＨＩＦＵ处理后能增强 ＤＣ唱Ｔ对自身癌细胞的杀伤率；ＨＩＦＵ能有效治疗胰腺
癌，同时能改善患者免疫状态，增强患者的抗肿瘤应答。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ （ＨＩＦＵ） ｏｎ
ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ．Methods　３０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ＨＩＦＵ．Ａｕｔｏｇｅｎｏｕｓ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ，ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ（ＤＣ），Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｎｄ ｃｕｌｔｕｒｅｄ．Ｔｈｅｎ，ａｕｔｏｇｅｎｏｕｓ ｔｕｍｏｒ
ａｎｔｉｇｅｎ ｗａｓ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｂｙ ｆｒｅｅｚｅ唱ｔｈａｗ（Ａｇ１）ｏｒ ｂｙ ＨＩＦＵ（Ａｇ２），ｔｈｅ ｋｉｌｌｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＤＣ唱Ｔ ｗｈｉｃｈ ｌｏａｄｅｄ Ａｇ１ ｏｒ Ａｇ２
ｏｎ ａｕｔｏｇｅｎｏｕｓ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ，ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＩＦＵ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ．Results　 Ｔｈｅ ｋｉｌｌｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ａｇ２唱ＤＣ唱Ｔ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ Ａｇ１唱ＤＣ唱Ｔ；Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＩＦＵ，ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ［ＡｇＮＯＲ：４畅６５ ±
１畅３２ vs．４畅１７ ±０畅８４；ＣＤ５６：（４畅３４ ±０畅９４）％ vs．（３畅９２ ±０畅７９）％；ＣＤ４／ＣＤ８：１畅１７ ±０畅５６ vs．０畅９５ ±０畅４３；ＩＬ唱
１２：（６１畅７２ ±１８畅８３）ｐｇ／ｍｌ vs．（５２畅３４ ±１３畅２７ ）ｐｇ／ｍｌ；Ｈｓｐ７０：（２３畅６２ ±５畅９３） ｎｇ／ｍｌ vs．（１８畅２８ ±４畅２７）ｎｇ／ｍｌ；
ＴＧＦ唱β：（０畅８４ ±０畅３７）ｎｇ／ｍｌ vs．（１畅４２ ±０畅５４）ｎｇ／ｍｌ］，ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ（２畅１９ ±０畅９２ vs．２畅６３ ±１畅０７），ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｐａｉｎ
（２畅８６ ±１畅０４ vs．４畅２３ ±１畅７６） ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｓ ［ＣＡ１９９：（１１７畅５５ ±３１畅８９ ）Ｕ／ｍｌ vs．（１４６畅７３ ±３７畅４６ ）Ｕ／ｍｌ；
ＣＡ２４２：（８６畅８２ ±２２畅５３）Ｕ／ｍｌ vs．（１０５畅９７ ±３０畅６２）Ｕ／ｍｌ］ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ａｌｌ
P ＜０畅０５）．Conclusions　Ｔｕｍｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｂｙ ＨＩＦＵ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｋｉｌｌｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＤＣ唱Ｔ ｏｎ ａｕｔｏｇｅｎｏｕｓ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ；ＨＩＦＵ ｃａｎ ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ，ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｉｔ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ
ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ａｎｔｉ唱ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ．

【Key words】　Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ｈｉｇｈ唱ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ，ｔｒａｎｓｒｅｃｔａｌ；　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，ｃｅｌｌｕｌａｒ；
Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ；　Ａｎｔｉｇｅｎｓ，ｎｅｏｐｌａｓｍ

　　胰腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ）恶性程度高，病情进展 迅猛，预后差，生存时间短，是目前临床难以有效治疗
的消化道肿瘤。 高强度聚焦超声（ｈｉｇｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＨＩＦＵ）是一种超声波治疗肿瘤的无创技术，
其基本原理是将超声波透过软组织并在计算机控制下

精确汇聚于体内实体肿瘤中心，产生 ７０ ～９０ ℃以上高
温及多种物化效应使肿瘤组织发生凝固性坏死

［１］ 。 与
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放化疗相比，ＨＩＦＵ机体损伤小，不良反应轻，肿瘤特异
性杀伤高，对胰腺癌具有良好的治疗价值。 随着 ＨＩＦＵ
技术的不断应用，其在治疗过程中所产生的免疫效应
也越来越受到学者关注

［２］ 。 本中心自 ２０１０ 年起选择
３０例接受 ＨＩＦＵ 治疗的胰腺癌患者作为研究对象，分
析患者在 ＨＩＦＵ治疗前后的免疫功能，并经体外细胞实
验验证。 现将研究结果报道如下，旨在探讨 ＨＩＦＵ治疗
胰腺癌过程中参与的免疫机制。

资料与方法

一、一般资料
２０１０ 年 ２月至 ２０１１ 年 ８月选择 ３０ 例在我院确诊

为胰腺癌的患者进行研究。 男 １７ 例，女 １３ 例，年龄
３２ ～７１ 岁，中位年龄 ５８畅５ 岁。 按照国际抗癌联盟
（ＵＩＣＣ）临床分期：Ⅱ期 ３ 例，Ⅲ期 １３ 例，Ⅳ期 １４ 例。
患者中胰头癌 １６ 例，胰体、尾癌 １４ 例。 所选患者之前
均未行手术及放化疗（无适应证或主观拒绝），满足 ＨＩ唱
ＦＵ治疗适应证并愿意接受 ＨＩＦＵ治疗。 所有患者或法
定代理人在枟知情同意书枠和枟治疗同意书枠上签字。
二、试剂和仪器
ＪＣ型高强度聚焦超声肿瘤治疗系统购自重庆海扶

（ＨＩＦＵ） 有限公司 （设备参数：频率 ０畅８ ＭＨｚ，焦距
１３５ ｍｍ，声功率 １８０ ～３５０ Ｗ，焦域声强 ５３２８ ～
１６ ２８５ Ｗ／ｃｍ）。 细胞杀伤乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）试剂盒
购自 Ｒｏｃｈｅ公司；ＦＩＴＣ标记的抗人 ＣＤ３、ＣＤ４单克隆抗
体，ＰＥ标记的抗 ＣＤ８、ＣＤ５６ 单抗，重组人粒细胞巨噬
细胞刺激因子（ＧＭ唱ＣＳＦ）、白细胞介素唱４（ ＩＬ唱４）、ＩＦＮ唱γ、
ＩＬ唱１、ＩＬ唱２、１６４０ 培养液购自 ＢＤ 公司；ＩＬ唱１２、ＴＧＦ唱β和
热休克蛋白 ７０（Ｈｓｐ７０）定量 ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自 ｅＢｉｏ唱
ｓｃｉｅｎｃｅ公司；抗人 ＣＤ３ 单克隆磁珠抗体购自 Ｍｉｌｔｅｎｙｉ
公司；ＫＬ型肿瘤免疫图像分析系统购自北京健尔康公
司。 人胚胰腺组织来源细胞株 ＣＣＣ唱ＨＰＥ唱２（简写为
ＨＰＥ唱２） 由第三军医大学全军肿瘤研究所惠赠。
三、体外细胞实验
１．癌细胞和肿瘤抗原的制备：取得患者同意，ＣＴ

定位下经皮胰腺组织穿刺活检或经十二指肠镜逆行胰

胆管活检获得少量新鲜癌组织，用含双抗的生理盐水
反复洗涤并研磨成匀浆，加入 ２００ Ｕ／ｍｌ 胶原酶Ⅳ消化
成悬液，过 ４００ 目筛孔后经淋巴细胞液分离获得自体
癌细胞并行原代培养［３］ 。 癌细胞扩增后分成 ３ 组：第 １
组用于制备冻融抗原（Ａｇ１），将自体癌细胞在 －８０ ℃
液氮中冷冻 ３０ ｍｉｎ，再迅速复温至３７ ℃放置３０ ｍｉｎ，反
复冻融 ３ 次后，离心，收集上清并通过０畅２２ μｍ微孔膜
过滤除菌，再用紫外荧光计定量后作为 Ａｇ１ 备用；第 ２

组用于制备 ＨＩＦＵ抗原（Ａｇ２），将自体癌细胞装入聚乙
烯试管，固定于 ＨＩＦＵ 治疗系统，开启 ＨＩＦＵ 系统汇聚
焦点于细胞悬液中心，应用 １０００ Ｗ／ｃｍ２

参数对癌细胞

进行ＨＩＦＵ超声破碎（共破碎３ 次，４５ ｓ／次，间隔３０ ｓ），
破碎后离心，收集上清，除菌，定量（方法同 Ａｇ１）后作
为 Ａｇ２备用；第 ３ 组癌细胞作为杀伤靶细胞备用。

２．树突状细胞（ＤＣ）和 Ｔ 细胞的诱导：参考文
献

［４唱５］
分离患者的外周血单个核细胞［ＰＢＭＣ，（５ ～１０） ×

１０１０，纯度≥９５％］，贴壁 ２ ｈ，吸去悬浮细胞，在贴壁细
胞（ＣＤ１４ ＋

单核细胞）中加入 ＧＭ唱ＣＳＦ 和 ＩＬ唱４ 以诱导
ＤＣ；将收集的悬浮细胞通过抗 ＣＤ３ 单克隆磁珠抗体，
阳性分选纯化 Ｔ细胞，并加入含有 ＩＬ唱２（终浓度 ５ ｎｇ／ｍｌ）
的 １６４０ 液培养。 诱导第 ６ 天，将 ＤＣ 分为 ３ 组：第 １
组，单纯 ＤＣ；第 ２ 组，在 ＤＣ 中加入终浓度为 ５ μｇ／ｍｌ
的 Ａｇ１致敏（Ａｇ１唱ＤＣ）；第 ３ 组，在 ＤＣ中加入终浓度为
５ μｇ／ｍｌ的 Ａｇ２（Ａｇ２唱ＤＣ）。 继续培养 ３组细胞，于诱导
第 ７天，将 ３ 组 ＤＣ 分别与 Ｔ 细胞按 １∶１０ 混合培养
２４ ｈ，作为细胞毒效应细胞备用。

３．细胞毒实验：分别以 ＤＣ唱Ｔ、Ａｇ１唱ＤＣ唱Ｔ 和 Ａｇ２唱
ＤＣ唱Ｔ为效应细胞（密度为 １ ×１０６ 个／ｍｌ）；以正常人胚
胰细胞 ＨＰＥ唱２ 和自体癌细胞为靶细胞（密度 １ ×１０５

个／ｍｌ）。 将各组效应细胞与靶细胞按 １０∶１加入 ９６ 孔
板中并在 ３７ ℃孵箱中培养 ６ ｈ（每孔中效应细胞与靶
细胞各 １００ μｌ，设 ３个复孔［５］ ）。 应用 ＬＤＨ试剂盒（按
说明书）检测各组效应细胞对不同靶细胞的杀伤率。
并用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测自体癌细胞上清 ＩＦＮ唱γ的含
量。 共重复 ３次。
四、ＨＩＦＵ治疗
治疗前完善血常规、凝血等相关检查，嘱患者 ＨＩ唱

ＦＵ前 １２ ｈ禁饮食，并口服少量缓泻剂。 治疗时患者平
卧于 ＨＩＦＵ系统并固定体位，由机载计算机超声监控装
置再次明确拟治疗的肿瘤灶的数目、解剖位置、治疗层
面数和范围。 启动系统，选择适宜的治疗参数，在超声
实时定位和监控下破坏肿瘤病灶（依层面顺序由线到
面完全适形覆盖预定的三维靶区）。 治疗过程中各层
面治疗前后靶区声像图和组织回声变化实时反馈至计

算机系统进行疗效评估并对超声强度进行调整。 根据
肿瘤大小和患者的耐受情况调整治疗功率和时间（一
般不超过 １ ｈ［６］ ），部分患者接受 ２ 次以上 ＨＩＦＵ 治疗
（两次治疗之间需休息 １周以上）。

五、检测方法
１．免疫功能测定：分别于 ＨＩＦＵ前与 ＨＩＦＵ治疗后

９６ ｈ分离患者的 ＰＢＭＣ，加入相应的荧光抗体，通过流式
细胞仪检测患者外周血淋巴细胞 ＣＤ５６ ＋（ＮＫ细胞）阳性

·６９８３· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ７ 月第 ６ 卷第 １４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊｕｌｙ １５，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１４



表 2　患者治疗前后免疫学指标（n＝３０，珋x ±s）
时间 ＡｇＮＯＲ（ ＩＳ％） ＣＤ５６（％） ＣＤ４／ＣＤ８  ＩＬ唱１２（ｐｇ／ｍｌ） Ｈｓｐ７０（ｎｇ／ｍｌ） ＴＧＦ唱β（ｎｇ／ｍｌ）

ＨＩＦＵ 前 ４ ��畅１７ ±０ 牋畅８４ ３ 构构畅９２ ±０ ǐ畅７９ ０ 哪哪畅９５ ±０ 抖畅４３ ５２ 舷舷畅３４ ±１３ 殚畅２７ １８ 铑铑畅２８ ±４ 噜畅２７ １ 觋觋畅４２ ±０ 苘畅５４

ＨＩＦＵ 后 ４ ��畅６５ ±１ 牋畅３２ ａ ４ 构构畅３４ ±０ ǐ畅９４ ａ １ 哪哪畅１７ ±０ 抖畅５６ ａ ６１ 舷舷畅７２ ±１８ 殚畅８３ ａ ２３ 铑铑畅６２ ±５ 噜畅９３ ａ ０ 觋觋畅８４ ±０ 苘畅３７ ａ

　　注：与 ＨＩＦＵ 前比较，ａP ＜０畅０５

率、ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋比值；将 ＰＢＭＣ 银染，通过 ＫＬ 免疫图
像分析系统，计算淋巴细胞核仁区嗜银蛋白 （ Ａｇ唱
ＮＯＲｓ）面积与核面积的比值（ ＩＳ％）；在相同时间收集
患者血清，用定量 ＥＬＩＳＡ 试剂盒测定血清中 ＩＬ唱１２、
ＴＧＦ唱β及 Ｈｓｐ７０ 含量（根据试剂盒样品的标准曲线计
算）。

２．疼痛、生活质量评分和肿瘤标志物：分别于 ＨＩ唱
ＦＵ前和治疗后 ３ 周记录患者的癌症疼痛视觉模拟评
分（ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）、生活质量（体力状况 ＰＳ
评分，ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ，分值越低生活质量越好）和外
周血清肿瘤标志物糖类抗原（ＣＡ）１９９、ＣＡ２４２ 的含量。

３．不良反应监测：定期监测患者血常规、肝肾功
能。 不良反应按美国国立癌症研究所 ＣＴＣＡＥ ３畅０ 版
记录。
六、统计学分析
汇总各项数据，应用 ＳＡＳ ８畅０ 医用统计软件包分

析。 采用 q检验和 t检验，检验水准α＝０畅０５。

结　　果

１．细胞实验（表 １）：经检测，Ａｇ２唱ＤＣ唱Ｔ与 Ａｇ１唱ＤＣ唱
Ｔ对自体癌细胞的杀伤率均高于 ＤＣ唱Ｔ（P ＜０畅０５），而
Ａｇ２唱ＤＣ唱Ｔ的杀伤率较 Ａｇ１唱ＤＣ唱Ｔ更高（P ＜０畅０５）；与之
一致，自体癌细胞上清中 Ａｇ２唱ＤＣ唱Ｔ分泌的 ＩＦＮ唱γ最高
（P ＜０畅０５）；３组效应细胞对 ＨＰＥ唱２均未显示明显杀伤
作用（P ＞０畅０５）。

表 1　细胞杀伤试验（珋x±s）

效应细胞 例数
对 ＨＰＥ唱２
杀伤（％）

对自体癌细胞

杀伤（％）

自体癌细胞上清

ＩＦＮ唱γ（ｐｇ／ｍｌ）
ＤＣ唱Ｔ ３０ 创９ \\畅０１ ±２ N畅８２ ２６ 妹妹畅４６ ±７ 档畅１９ ３１ ]]畅５６ ±１０ w畅１４

Ａｇ１唱ＤＣ唱Ｔ ３０ 创８ \\畅８９ ±２ N畅７４ ３９ 北北畅７４ ±８ ＃畅７８ ａ ４０ LL畅１２ ±１０ f畅７９ ａ

Ａｇ２唱ＤＣ唱Ｔ ３０ 创８ \\畅９４ ±３ N畅０５ 　４８ 构构畅１３ ±１４ 佑畅３５ ａｂ ４６ SS畅６３ ±１２ m畅８２ ａｂ

　　注：多样本均数比较 q 检验：ａ：与 ＤＣ唱Ｔ 比较， q≥４畅３５０６， P ＜

０畅０１；ｂ：与 Ａｇ１唱ＤＣ唱Ｔ比较，q≥３畅１５３３，P ＜０畅０５

　　２．免疫学指标（表 ２）：ＨＩＦＵ 治疗后 ９６ ｈ，患者外
周血淋巴细胞 ＡｇＮＯＲ比值、ＣＤ３ＣＤ５６阳性率、血清 ＩＬ唱
１２、Ｈｓｐ７０ 均比治疗前增加（P ＜０畅０５）。 血清 ＴＧＦ唱β较
治疗前降低（P ＜０畅０５）。

３．临床疗效（表 ３）：ＨＩＦＵ治疗后 ３周，患者 ＰＳ评
分、ＶＡＳ评分、血清 ＣＡ１９９、ＣＡ２４２ 等指标均较治疗前

改善（P ＜０畅０５）。

表 3　两组患者治疗前后 ＰＳ评分、ＶＡＳ评分
及肿瘤标志物（n＝３０，珋x ±s）

时间 ＰＳ评分 ＶＡＳ 评分 ＣＡ１９９（Ｕ／ｍｌ） ＣＡ２４２（Ｕ／ｍｌ）
ＨＩＦＵ 前 ２ ��畅６３ ±１ 觋畅０７ ４ 行行畅２３ ±１ 侣畅７６ １４６   畅７３ ±３７ 2畅４６ １０５ tt畅９７ ±３０ 帋畅６２

ＨＩＦＵ 治疗
３ 周后

２ ��畅１９ ±０ 觋畅９２ ａ ２ 行行畅８６ ±１ 侣畅０４ ａ １１７   畅５５ ±３１ 2畅８９ ａ ８６ tt畅８２ ±２２ 帋畅５３ ａ

　　注：与 ＨＩＦＵ 前比较，ａP ＜０畅０５

　　４．不良反应：治疗过程中患者未出现穿孔、出血、
腹膜炎或胰液渗漏等并发症。 主要毒性反应为轻度恶
心、呕吐，一过性发热，给予对症处理后症状缓解。 有 ７
例患者出现皮肤水疱，局部换药后愈合。

讨　　论

ＨＩＦＵ是一种通过热消融治疗实体肿瘤的新型技
术，它能将体外低能量超声波聚焦于体内深部肿瘤病
灶，在焦点区域产生多种效应实现对肿瘤组织的适形
破坏，而对正常组织几无影响。 其治疗机制包括：（１）
高温效应，焦点区域可达到 ６０ ～１００ ℃；（２）空化效应，
通过空化微泡产生高温高压；（３）机械效应，ＨＩＦＵ 可使
肿瘤组织反复高速振荡，降解 ＤＮＡ；（４）破坏肿瘤滋养
血管，阻碍肿瘤血供，产生继发性损伤［７］ 。 基于这些特
性，ＨＩＦＵ正成为胰腺癌的一种新型治疗手段。 随着研
究的深入，人们发现除了对肿瘤产生以上 ４ 种杀伤效
应外，ＨＩＦＵ还会对机体产生正向的免疫调节作用［８］ 。
本文的研究目的就是探讨 ＨＩＦＵ 治疗胰腺癌过程中对
患者肿瘤免疫的影响及其作用机制。
在细胞实验中，我们分别用冻融抗原、ＨＩＦＵ 抗原

致敏 ＤＣ，并诱导相应 Ｔ细胞杀伤，结果 ＨＩＦＵ抗原诱导
的 Ｔ细胞对癌细胞的杀伤率［（４８畅１３ ±１４畅３５）％］明显
高于冻融抗原［（３９畅７４ ±８畅７８ ）％］，同时产生的 ＩＦＮ唱γ
［（４６畅６３ ±１２畅８２） ｐｇ／ｍｌ］也高于冻融抗原［（４０畅１２ ±
１０畅７９）ｐｇ／ｍｌ］。 分析其机制，可能是较之冻融抗原，
ＨＩＦＵ的机械性及化学性破坏作用能使隐藏于细胞膜、
细胞质和细胞核内的肿瘤抗原表位得到充分暴露和释

放，产生肿瘤全细胞裂解抗原，免疫原性和刺激信号增
强，促进 ＤＣ 的成熟和对抗原的呈递，进而诱导出针对
肿瘤具有高杀伤活性的细胞毒 Ｔ细胞［９］ ；作为对照，不
同抗原致敏的 ＤＣ唱Ｔ 对不含肿瘤表位的 ＨＰＥ唱２ 均未显
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示出特异性杀伤效应。
为了分析 ＨＩＦＵ的免疫效应，我们选择以下指标进

行检测：（１）Ｈｓｐ７０，与抗原诱发免疫应答的能力一致；
（２）ＣＤ４／ＣＤ８ 比值，在一定程度上反映特异性细胞免
疫强弱；（３）ＣＤ５６，ＮＫ细胞表面标志，与 ＮＫ 等非特异
免疫细胞的活性正相关；（４） ＩＬ唱１２，典型的 Ｔｈ１ 型因
子，可以反映体内 Ｔｈ１／Ｔｈ２ 平衡；（５）ＡｇＮＯＲ，ｒＤＮＡ 转
录调节蛋白，可体现 Ｔ 细胞转录活性和机体免疫状
态

［１０］ ；（６）ＴＧＦ唱β，免疫抑制因子。 ＨＩＦＵ 治疗后，患者
前五项指标 ［分别为 （２３畅６２ ±５畅９３ ） ｎｇ／ｍｌ；１畅１７ ±
０畅５６；（４畅３４ ±０畅９４）％；（６１畅７２ ±１８畅８３）ｐｇ／ｍｌ；４畅６５ ±
１畅３２］均较治疗前 ［分别为 （１８畅２８ ±４畅２７ ） ｎｇ／ｍｌ；
０畅９５ ±０畅４３；（３畅９２ ±０畅７９）％；（５２畅３４ ±１３畅２７ ）ｐｇ／ｍｌ；
４畅１７ ±０畅８４］增加，说明 ＨＩＦＵ 能促进肿瘤组织合成
Ｈｓｐ７０，释放“危险信号”，同时刺激特异性 Ｔ 细胞和非
特异免疫细胞 ＮＫ的活性，有助于改善胰腺癌患者体内
Ｔｈ１向 Ｔｈ２应答漂移的趋势；而 ＴＧＦ唱β在 ＨＩＦＵ治疗后
明显下降［治疗前（１畅４２ ±０畅５４）ｎｇ／ｍｌ，治疗后（０畅８４ ±
０畅３７）ｎｇ／ｍｌ］，则提示 ＨＩＦＵ通过破坏肿瘤组织，大大减
轻了肿瘤的免疫抑制，并且因为减轻瘤负荷为免疫治
疗提供了有利的体内环境［１１］ 。 综合这些免疫指标可以
看出，ＨＩＦＵ对于抑制肿瘤免疫逃逸、打破免疫封闭，激
活机体抗肿瘤应答确实具有一定作用。

ＨＩＦＵ治疗后，多数患者短期内肿瘤标志物水平降
低［ ＣＡ１９９： （ １４６畅７３ ±３７畅４６ ） Ｕ／ｍｌ vs．（１１７畅５５ ±
３１畅８９ ） Ｕ／ｍｌ； ＣＡ２４２： （ １０５畅９７ ±３０畅６２ ） Ｕ／ｍｌ vs．
（８６畅８２ ±２２畅５３）Ｕ／ｍｌ］，生活质量提高（ＰＳ 评分：２畅６３ ±
１畅０７ vs．２畅１９ ±０畅９２ ），疼痛减轻（ＶＡＳ 评分：４畅２３ ±
１畅７６ vs．２畅８６ ±１畅０４），显示了较好的临床疗效。 结合
以上结果我们认为，ＨＩＦＵ 对于胰腺癌不仅是一种有效
的局部治疗手段，而且能改善患者免疫状态，刺激抗瘤
应答，很可能与过继免疫治疗具有良好的协同疗效［１２］ 。
不过，由于胰腺癌患者往往存在严重的免疫功能缺陷，

ＨＩＦＵ产生的免疫支持作用维持时间较短，很难逆转机
体的肿瘤大环境，所以对 ＨＩＦＵ的治疗机制还需要进一
步深入研究和探索。
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