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表 1　各组骨髓 NK细胞活性及血清免疫球蛋白含量测定

组别 例数
N K细胞
活性 ( %)

免疫球蛋白 (g/ L)

Ig G IgA IgM

初发组 29 13 . 63±6 . 47 3 8 . 87±1 . 5 △ 72 . 00±0 . 40 1 . 60±0 . 39

缓解组 20 28 . 11±8 . 30 3 9 . 93±1 . 56 △ 2 . 07±0 . 37 1 . 44±0 . 49

对照组 20 38 . 34±7 . 16 3 9 . 24±1 . 80 1 . 92±0 . 36 1 . 45±0 . 52

　　注 : 3三组两两比较 P < 0 . 01 ,△初发组与缓解组比较 P < 0 . 05

0　引言

N K细胞是天然免疫系统的重要组

成部分 ,绝大部分为大颗粒淋巴细胞 ,免

疫表型为 CD3 - 、CD16 + 、CD56 + 。它能

快速溶解肿瘤细胞、病毒感染细胞、骨髓

与胸腺的某些细胞亚群等 ,无需抗体参

与和事先致敏 ,亦不受 M HC限制 ,是机

体免疫监视的主要成分 ,可以识别和杀

伤突变细胞 ,在机体的抗肿瘤免疫监视

中起第一道防线的作用 [1 ]。

免疫球蛋白是 B 细胞分泌的免疫

活性物质 ,在机体的抗感染及抗肿瘤中

发挥重要作用。研究急性白血病患者体

内的免疫球蛋白变化水平 ,对于患者延

长无病生存期和减少感染事件的发生具

有重要意义。

肿瘤的免疫治疗是肿瘤治疗的最新

方法之一。N K细胞活性和免疫球蛋白

的研究是急性白血病患者免疫治疗的重

要基础。本项研究旨在探讨急性白血病

患者体内 N K细胞活性与疾病的预后、

治疗方案的选择、感染事件发生的几率

的关系 ,并将研究结果应用于临床 ,更好

地指导临床治疗。

1　资料与方法

1 . 1　资料

病例组 :初发急性白血病 29 例。男

13例 ,女 16例。年龄 3～69 岁 ,平均年

龄 31 . 2岁。其中急性非淋巴细胞性白

血病 20 例 ( M2 : 6 例 , M3 : 6 例 , M4 : 4

例 ,M5 :4例) ,急性淋巴细胞性白血病 9

例。

对 29例患者进行化疗后 ,完全缓解

20例 ,失访 8例 ,死亡 1例。

正常对照组 :正常人 20 例 ,男 9 例 ,

女 11例。年龄 11～63 岁。

1 . 2　方法

1 . 2 . 1 　N K细胞活性测定 　骨髓穿刺

抽取骨髓液 3 ml肝素抗凝 ,常规方法分

离单个核细胞 ,采用改良四甲基偶氮唑

盐 ( M T T) 比色法测定 N K 细胞的活

性 [2 ]。

1 . 2 . 2　免疫球蛋白测定　外周血血清 ,

经全自动生化分析仪检测。

1 . 3　统计方法

将结果数据输入 SPSS 11 . 0软件进

行统计。病例组与对照组比较采用两独

立样本 t检验 ,病例组白血病患者治疗

前后 N K细胞活性及免疫球蛋白的变化

采用配对 t检验 ;结果以 �x ±s表示 , P <

0 . 05差异具有统计学意义。

2　结果

各组 N K细胞活性及免疫球蛋白含

量情况 ,见表 1。

实验组各类型白血病之间 N K细胞

活性比较差异无统计学意义 ( P >

0 . 05) ;初发白血病患者与对照组相比 ,

N K细胞活性减低 ( P < 0 . 01) ;白血病患

者经化疗达完全缓解后 , N K细胞活性

升高 ( P < 0 . 05) ,但仍未恢复至正常水

平 ,与正常人相比仍是减低。

血清中免疫球蛋白检测结果中 ,除

初发组与缓解组 Ig G比较有差异外 ( P

< 0 . 05) ,其余各组免疫球蛋白含量比较

差异均无统计学意义。

3　讨论

通过对白血病患者骨髓中 N K细胞

功能的检测结果分析 ,我们发现 ,初发白

血病患者骨髓中 N K细胞杀伤活性与正

常对照组相比明显偏低 ,且这种改变与

白血病的类型无关。说明白血病患者

N K细胞功能的减低 ,必然导致其抗肿

瘤免疫能力的大大削弱 ,使疾病进行性

发展。本实验通过配对比较 ,分析了缓

解期患者 N K细胞的功能 ,结果显示 ,白

血病患者达到完全缓解后 ,骨髓中 N K

细胞的活性增加 ,但尚不能达到正常水

平。白血病经治疗后 ,即使达到完全缓

解 ,体内仍存有一定数量的白血病细胞 ,

这是其复发的根源 ,而此时 N K细胞的

功能尚未完全恢复 ,单纯依靠机体的免

疫监视功能难以完全清除残留白血病细

胞 ,这从一个侧面解释了获得完全缓解

的白血病患者如不进行巩固化疗必将复

发的原因 ,同时为白血病巩固维持治疗

提供了理论基础 [3 ]。

N K细胞的数量变化及 N K细胞活

性受很多因素的影响 , IFN及 IL 均能不

同程度地增强 N K细胞活性 , IL22 在活

化及维持人的 N K活性上起重要作用。

有研究采用流式细胞仪对恶性肿瘤患者

化疗前后免疫活性细胞进行监测 ,结果

表明 ,化疗前 N K细胞明显降低 ,B细胞

明显增高 ,化疗后 N K细胞进一步降低 ,

而 B细胞进一步增高。此外 ,韩杨等 [4 ]

发现肿瘤患者外周血中 T 细胞和 N K
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细胞的比值 ( T/ N K)呈下降趋势 ,晚期

肿瘤患者 T/ N K值与正常对照组有显

著差异。提示恶性肿瘤患者细胞免疫功

能处于抑制状态。抗肿瘤药物对机体细

胞免疫功能造成很大损害。临床治疗应

重视调节细胞免疫功能的改善。我们应

用流式细胞仪对部分初治患者 (9 例)进

行骨髓中 N K细胞数量测定 ,结果提示

N K细胞在淋巴细胞的比例明显降低 ,

与上述研究结果一致。而降低 N K细胞

活性的因素有 : ①在杀伤肿瘤细胞的过

程中消耗了大量的 N K细胞 ; ②肿瘤分

泌某种抑制或封闭因子使 N K细胞活性

降低 ;③N K细胞在血液中再分布 ; ④单

核细胞、原始细胞的增殖降低了 N K作

用 ;⑤严重营养不良不能为 N K细胞提

供足够的能量。血液系统恶性肿瘤的

N K细胞活性的下降可能与上述原因有

关 ,主要为原始细胞或肿瘤细胞增殖使

N K细胞数量减少或功能缺陷所致。有

些抗肿瘤药物的应用也可降低 N K细胞

活性。

机体具有严密的免疫监视机制 ,但

恶变细胞在某些情况下可能通过多种机

制如肿瘤细胞逃逸、肿瘤抗原诱发免疫

耐受、诱导免疫细胞凋亡等机制逃避机

体的免疫监视 ,所以针对肿瘤的特异性

抗体很少产生。在本研究中 ,除初发组

和缓解组的 Ig G有统计学差异外 ,其余

各组均无显著差异 ,说明了抗体并非机

体抗肿瘤效应的重要机制。白血病患者

由于其中某些亚群减少 ,但有其他亚群

补偿 ,仍然能够产生达到正常量的抗体 ,

但是抗体的抗感染功能明显不足 ,可能

是免疫球蛋白的质量低下或者抗体活性

降低 ,这是白血病患者易受感染的内在

原因 [5 ]。本实验中 ,虽然缓解组 Ig G比

初发组 Ig G增高 ,但由于受机体状态、感

染因素等方面的影响尚不能对白血病的

诊断及预后起到预测和指导作用。
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则须尽早施行手术治疗 ,包括 L EEP刀或子宫切除

治疗等 ;而对于 CIN Ⅱ级以下的 HPV 高危型感染

患者 ,也应及早采用药物干预治疗 ,并定期复查 ,以

降低细胞恶性转化的风险 ,提高宫颈癌防治效率[ 3 ]。

本研究试用 52Fu可吸收缓释药膜来治疗宫颈 H PV

高危型感染。52Fu 可用于 H PV 高危型感染的治

疗 ,使高危型 HPV2DNA的负荷量降低。其作用机

制主要涉及 : HPV16、18型的 E6/ E7 区蛋白通过结

合并降解 p53 ,促进细胞周期失控 ,而 52Fu 可下调

E6/ E7区蛋白的表达[ 5 ,6 ] ,同时上调 p53、bax 等促

凋亡基因的表达[ 7 ]。鉴于宫颈的解剖特点 ,为了最

大限度的发挥 52Fu的药效而避免其生物副反应性 ,

我们采用了可吸收缓释药膜 (中国发明专利)这一剂

型[ 8 ]。52Fu可吸收缓释药膜选用明胶作为载体 ,其

组织相容性好 ,在缓释 52Fu的同时能很好的被组织

吸收 ,促进宫颈糜烂面的愈合。在药膜应用后 ,能使

局部保持较高 52Fu浓度 ,且较长时间缓慢释放 ,以

降低 52Fu的生物学毒性。本研究发现对于诊断后

6个月未自然转阴的 HPV高危型阳性患者 ,进行 52
Fu药膜治疗 ,治疗后 HPV 高危型病毒负荷量呈明

显下降趋势 ,并与治疗第 6 个月出现 32 %的转阴

率 ,而对照组仅有 16 % ;6个月时阴道镜下病理活检

证实治疗组 CIN Ⅰ级的缓解率高达 52 % ,与对照组

(8 %)相比 ,差异具有统计学意义 ( P < 0 . 05) ,进一

步验证了 52Fu可吸收缓释药膜的有效性。

总之 ,宫颈细胞学检查联合 HPV 分型检测能

够提高宫颈病变的特异性检出 ,干预治疗可部分清

除宫颈 H PV高危型感染 ,中断 CIN Ⅰ的细胞恶性

转化 ,对降低宫颈癌发病率及死亡率有重要意义。
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