
..F@a含量输注速度 &( b@( 滴M35:&若输注过快则
易发生不良反应’ 脂肪乳注射液 0(( 36滴注时间
应不少于 0 8&当病人脂肪廓清能力减退时&尽管输
注速度正常仍可能导致脂肪超载综合征#表现为发
热,脂肪浸润,脏器功能紊乱等$’ 抗微生物类药引
起的 #CD中&又以氟喹诺酮类居首#&@F@*a$&其
次为头孢菌素类和抗结核药’ 抗微生物类药所致的
#CD&与药物的临床用量密切相关&且与用药不合理
因素及因该类药物无需皮试,抗菌谱广,抗菌作用强
而在临床中广泛应用有关’ 其不良反应临床表现主
要为皮肤过敏反应与胃肠道反应&部分患者可发生
中枢神经系统的症状&主要表现为头痛,头晕&偶发
幻觉,谵妄与癫痫发作等’ 头孢菌素类所致的 #CD
中&过敏反应导致皮肤及其附件损害最多&其次为全
身样反应和神经系统及消化系统损害’ 抗结核药不
良反应主要表现为肝损害&其次为皮肤及其附件
损害’
.DK:本组分析结果显示&#CD累及的器官或系统
主要为皮肤及其附件&其次为全身性和消化系统’
症状较轻的 #CD在停药一段时间后可自行消失或
缓解&而一些症状较严重的皮肤及其附件的损害须
进行必要的对症治疗’ 全身性反应主要表现为过敏
样反应,发热,寒战&甚至休克等&症状较为严重者应
及时进行治疗’ 消化系统和神经系统的损害多轻
微&停药后基本可自行缓解’ 新的严重的#CD主要

表现为过敏样反应或过敏性休克’ 因此&对过敏性
体质的患者,老年患者用药时应注意监护&尤其使用
抗微生物类药,营养支持及能量代谢药等易发生
#CD的药品时需严密监护’
.DN:不同种类药品的不良反应发生有其自身特点
及规律&就我院近几年上报 #CD的统计分析表明&
抗微生物类药和营养支持及能量代谢药等易发生不

良反应&静脉给药时输注时间过快也容易引起不良
反应’ 临床医师对以上几点应引起注意&严格按照
药品说明书及相关用药规范使用&以减少#CD的发
生’
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应用自体肿瘤免疫细胞治疗中晚期肿瘤的意义

林’辉!’冯国生!’陈’琳!’陈可和!’曹宇华!’袁贤彬

作者单位" 0&((*.’南宁&广西壮族自治区人民医院

作者简介" 林’辉#.-0) 1$&男&医学博士&主任医师&博士,硕士研究生导师&研究方向"肺癌的诊断和治疗’ 2$3456"65:8S5&&/**=B5:4>?;3

’’"摘要#’目的’探讨树突状细胞#L9:LA5Q5??966B&CgB$和细胞因子诱导的杀伤细胞#?TQ;_5:95:LS?9L _56$
69A&gKe$联合化疗治疗晚期实体瘤的临床意义’ 方法’采用自体肿瘤免疫细胞治疗晚期实体瘤患者 .&( 例’
分离外周血单个核细胞&其中贴壁细胞用粒细胞巨噬细胞集落刺激因子,肿瘤坏死因子及白细胞介素 @ 等诱
导产生CgB&并用自体肿瘤细胞或外源性肿瘤细胞抗原致敏&获得 #<>CgB%悬浮细胞经干扰素$/,K"* 和 gC&
单克隆抗体#gC& 3;:;?6;:464:Q5G;LT&gC&3#G$等诱导产生 gKe细胞&将 CgB与 gKe细胞共同培养%采用
ĝZ法检测CgB及gKe细胞表型&一次回输患者’ 结果’.&( 例中晚期肿瘤自体肿瘤免疫细胞联合化疗治疗
后&完全缓解#gD$0 例&部分缓解#YD$.- 例&稳定#WC$+) 例&疾病进展#YC$.& 例&/ 例晚期肿瘤进展死亡&
疾病控制率 +0F&+a’ 结论’CgB$gKe细胞联合化疗治疗中晚期恶性实体瘤安全有效&具有重要的临床意义
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和应用前景’
’’"关键词#’细胞因子诱导的杀伤细胞%’树突状细胞%’过继免疫治疗%’恶性肿瘤
’’"中图分类号#’D.&(F0.’"文献标识码#’#’"文章编号#’./)@ 1&+(/$*(..%.* 1..&- 1(@
’’L;5&.(>&-/-MN>5BB:>./)@ 1&+(/>*(..>.*>.*

A1%(%$&1"%4(%)%$&($2#)&3#5’%>2%77/(#’820&56 #)$6’#F%(2,%(3/$23F%1120$211"#(’825&’%2(’"9%’8&3>&($23
7&1%4(&(’’/7#0":K*%#@,&E$%11@&->?4’(&C#$%K,’&452.6C.,’,=C4’549&;/@:&9>& 5?4!4&8.4!>#&>8,52.&;
1@2’(A,"?@2’( 0@5&:&@>B4(,&’&%2’’,’( 0&((*.&C?,’2
’’(!;"’0&$’)’<;=2$’%>2’O;BQSLTQ89?65:5?46B5<:5U5?4:?9;UQ89L9:LA5Q5??966B#CgB$4:L ?TQ;_5:95:LS?9L
_5669A?966#gKe$ 5: QA94Q5:<4LP4:?9L 3465<:4:QQS3;AB>?2’8#3"’ Â;3Z4A?8 *(.( Q;W9HQ93G9A*(..&H9A5H89A46
G6;;L 3;:;:S?694A?966B# YIZgB$ ;U.&( H4Q59:QBR5Q8 4LP4:?9L 3465<:4:QQS3;ABR9A95B;64Q9L& 4:L Q89: R9A95:$
?SG4Q9L 5: P5QA;R5Q8 K̂X$/& K"$* 4:L 4:Q5$gC& 3;:;?6;:464:Q5G;LT>O89Q;Q46:S3G9A;UCgB$gKe?966BH9AH4$
Q59:Q9VH4:L9L& 4:L Q89: R9A9QA4:BUSB9L G4?_ Q;Q89H4Q59:QBR5Q8 ;:9Q539>O89?84:<9B;UQS3;AR95<8Q& ?65:5?46
BT3HQ;3B& 4:L Q;V5?5QT5: Q89H4Q59:QBR9A9;GB9AP9L G9U;A94:L 4UQ9ACgB$gKe?966BG95:<QA4:BUSB9L G4?_>@2"/1’"
’#UQ9AQA94Q39:Q&?;3H69Q9A935BB5;: #gD$ R4B4?859P9L 5: 0 H4Q59:QB&H4AQ546A935BB5;: #YD$ 5: .- H4Q59:QB&BQ4G69
L5B94B9#WC$ 5: +) H4Q59:QB&HA;<A9BB5P9L5B94B9#YC$ 5: .& H4Q59:QB&/ H4Q59:QBL59L>A#($1/"%#(’#L;HQ5P9533S$
:;Q89A4HTR5Q8 CgB$gKe?966B5BB4U9& 9UU9?Q5P9& HA;G4G6TR85?8 HA;P5L94:9RBQA4Q9<TU;AQ89H4Q59:QBR5Q8 4LP4:?9L
3465<:4:QQS3;AB>
’’(B26 9#03")’gTQ;_5:9$5:LS?9L _5669A?966B%’C9:LA5Q5??966%’#L;HQ5P9533S:;Q89A4HT%’Z465<:4:QQS3;AB

’’中晚期实体恶性肿瘤的临床效果较差&在常规
应用手术,放疗,化疗等方法之外&生物治疗一直是
研究的热点’ 近几年免疫治疗的基础研究获得突破
性进展&临床应用也取得可喜的进步(.&*) &有望成为
一种重要的肿瘤治疗的常规方法’ 我院自 *(.($(& b
*(..$(- 开展了自体免疫细胞联合化疗治疗中晚期
肿瘤 .&( 例&初步疗效较好&现报道如下’
C:资料与方法
CDC:临床资料:我院 .&( 例均经影像学,细胞学及
病理学检查确诊为肿瘤的病人’ 其中非小细胞肺癌
&. 例&小细胞肺癌 & 例&胃癌 .* 例&乳腺癌 .. 例&
结肠癌 .. 例&子宫内膜癌 / 例&卵巢癌 / 例&直肠癌
0 例&肾癌 0 例&原发性肝癌 @ 例&前列腺癌 & 例&鼻
咽癌 * 例&胰腺癌 * 例&霍奇金淋巴瘤 * 例&大 I细
胞淋巴瘤 * 例&髓母细胞瘤 . 例&胆管上皮癌 . 例&
恶性胸膜间皮瘤 . 例&宫颈癌 . 例&膀胱癌 . 例&血
管肉瘤 . 例&上颌窦癌 . 例&十二指肠癌 . 例&原发
病灶不明的腹膜后淋巴结及锁骨上淋巴结转移癌 .
例&淋巴上皮瘤样癌 . 例&其他 .0 例’ 其中男性 ).
例&女性 0- 例’ 年龄 - b+( 岁’
CDE:gKe细胞制备及回输方法’用血细胞分离机
采集患者外周血单个核细胞&采集量达到需要培养
的数量’ 在%ZY实验室中将采集的细胞分离成贴
壁细胞和悬浮细胞’ 贴壁细胞加入含有 . ((( cM36
A8%Z$gW ,̂. ((( cM36A8K"$@ 以及 0( +<M36特异性
肿瘤抗原肽的人 Cg细胞完全无血清培养液&培养

成为肿瘤抗原特异性的Cg&并加入 .( :<M36OX̂$-
诱导成熟%悬浮细胞加入含有 . ((( cM36K"$*,. (((
cM36以及 0( cM36gC&3#G等细胞因子&扩增培养
成为gKe细胞’ 最后将 Cg与 gKe混合培养&诱导
产生抗原特异性的O细胞&于第 .& 天或第 .@ 天一
次静脉回输病人体内’
CD.:观测指标及疗效判定:观测指标包括瘤体变
化,生存率,生存质量及毒副反应等’ 疗效参照实体
瘤疗效判定标准"以患者治疗前治疗后 . 个月 gO
及I超进行对照比较&以完全缓解#gD$&部分缓解
#YD$&稳定#WC$&进展#YC$进行疗效评定&疾病控
制率‘gDpYDpWC’ 临床症状,生存质量,毒副反
应以患者主诉为依据’
E:结果
EDC:瘤体变化情况:.&( 例中晚期肿瘤自体肿瘤
免疫细胞联合化疗治疗后&完全缓解#gD$0 例&部
分缓解#YD$.- 例&稳定#WC$+) 例&疾病进展#YC$
.& 例& / 例晚期肿瘤进展死亡& 疾病控制率
+0F&+a’
EDE:生活质量评分变化:用e4A:;UB_T评分及体重
的改变来评估生活质量的改善’ 化疗联合 gKeM
2gO"细胞治疗后 e4A:;UB_T评分平均提高 .( b*(
分’
ED.:化疗不良反应的评价:.&( 例病例&除外因肿
瘤晚期&疾病进展死亡的 / 例&剩余 .*@ 例病人&联
合化疗期间&无化疗不良反应的加重’

+(@..+ g85:9B9i;SA:46;UX9Rg65:5?46Z9L5?5:9&C9?93G9A*(..&j;6S39@&XS3G9A.*’’
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.:讨论

.DC:目前实体肿瘤的常规治疗方法是以手术为主,
联合化疗和放疗等的综合治疗’ 临床效果往往不理
想的原因除了病种,病期,病理类型,基因类型&以及
治疗的模式,方法,方案外&很重要的一个因素是患
者的免疫功能失调’ 肿瘤可以产生无癌瘤特异性的
免疫抑制因子&对机体免疫细胞产生广泛的抑制效
应&造成多种肿瘤患者的 O细胞亚群状态异常和比
例失调&围手术期内或非手术患者的免疫功能显著
降低&gC@ pMgC+ p比值降低与病变程度相关(&&@) ’
放疗和#或$化疗往往进一步加剧了免疫功能的低
下’ 加强免疫功能调节&提高免疫能力是提高临床
疗效的基础条件和重要途径’
.DE:gKe细胞是以gC& gC0/ O细胞为主的异质细
胞群&兼有O淋巴细胞抗瘤活性和自然杀伤细胞非
Z!g限制性的特点’ 较 "#e细胞和 gC&#e细胞
具有更强的杀瘤活性&而且gKe细胞表面高表达K"$
*D并能分泌内源性的K"$*&较易维持其体内杀瘤细
胞毒性(0 b)) ’ 在gKe细胞体外增殖特性及治疗肿瘤
的研究(+)发现&体外培养 0 L 后&gKe细胞扩增倍数
明显高于"#e细胞&表型分析发现gKe细胞分布于
肝脏中&其次为外周血’ 通过对细胞的表面标志物
研究中杀伤作用细胞gC+ 和gC& pgC0/ p的比例分
别为 )(F-a和 &/F-a&而 "#e细胞为 0(F/a和
.F/&a’ gKe细胞具有增殖速度快,杀瘤活性高,杀
瘤谱广,对多重耐药肿瘤细胞同样敏感等优点&其杀
伤肿瘤的可能机制是"#.$在体内受某些淋巴因子
作用后&gKe细胞大量释放具有细胞毒性的胞浆颗
粒到胞外&这些颗粒可直接破坏瘤细胞%#*$经过活
化的 gKe细胞在体内将分泌 K̂X$/等多种细胞因
子&对肿瘤细胞具有直接抑制作用&并可通过调节免
疫应答系统间接杀伤肿瘤细胞%#&$gKe细胞通过表
达 4̂BK可诱导肿瘤细胞凋亡而对肿瘤细胞能持久
地发挥作用’
.D.:CgB最大的特点是能够显著刺激初始型 O细
胞增殖&建立初级免疫应答&并具有向局部淋巴细胞
O细胞区迁移的能力&是目前已知的功能最强的抗
原呈递细胞&是启动,调控和维持免疫反应的中心环
节(-) ’ CgB细胞的表面有多种 Z!gK类,)类等有
助于抗原提呈的分子’ CgB与 gKe细胞共同培养
后&CgB细胞的表面分子 gC+(,gC+/,gC@(,!"#$
CD等可明显增加’ 有研究表明 K"$* 和 K"$.* 对
gKe细胞有促进增殖的作用&且 K"$.* 使 gKe细胞
高表达对杀瘤活性起重要作用的 gC0/ 细胞’ 成熟

Cg细胞自身可分泌高水平的 K"$*,K"$.* 和 K̂X$/
等细胞因子’ 因此&两种细胞共同培养后可提高
gKe的增殖活性和细胞毒作用&而K"$.* 摄取阻断则
会减弱 gKe细胞的细胞毒性’ 将 gKe细胞和 CgB
联合应用于治疗恶性肿瘤&有助于解除肿瘤患者 O
细胞的免疫无能&增强抗肿瘤的作用(.( b.*) ’
.DG:本组 .&( 例各种实体瘤患者接受 CgB$gKe细
胞免疫治疗后&临床有效率提高&骨髓抑制毒性和非
骨髓抑制毒性发生率低&大多数患者在体力,食欲,
睡眠,疼痛及积液等症状方面均有一定的改善&体质
量及eYW评分等均有所增加%免疫功能多有提高%
部分患者肿瘤病灶有明显缩小&有的病灶完全消失&
这提示CgB$gKe细胞免疫治疗可以提高患者的免
疫功能&增加对抗化疗的毒副作用&从而增强了化疗
的临床效果&初步结果表明一定程度上可控制肿瘤
进展&改善患者症状&延长生存期&而且无明显不良
反应&安全性强&为晚期实体瘤患者开辟一条新的治
疗途径&甚至开创一种新的治疗模式&具有良好的应
用前景’ 但其基础和临床的许多问题还有待进一步
研究’

参考文献

.’e53SA4!&"574B4O&KB85_4R4#&9Q46>YA;BH9?Q5P9H84B9) BQSLT;U

H;BQ$BSA<5?464LNSP4:Q?893;$533S:;Q89A4HTSB5:<4SQ;6;<;SBL9:$

LA5Q5??966B4:L 4?Q5P4Q9L _5669A?966BUA;3Q5BBS9?S6QSA9;UQS3;A$LA45$

:5:<6T3H8 :;L9B5: HA534AT6S:<?4:?9AH4Q59:QB(i)>#:Q5?4:?9A

D9B&*((+&*+#*I$".**- 1.*&+>

*’d;:<_4N;A:B56H #& W;3?85QHA4B9AQO& ISQA4H;A: D& 9Q46>!S34: ?T$

Q;_5:9$5:LS?9L _5669A?966BBH9?5U5?466T5:U56QA4Q9L 4:L A9Q4AL9L Q89

<A;RQ8 ;UQ895:;?S64Q9L 8S34: ?8;64:<5;?4A?5:;34?966B5: WgKC

35?9(i)>g4:?9AK:P9BQ& *((-& *) #*$" .@( 1.@+>

&’王’欢&林’辉&蓝’娇&等>原发性非小细胞肺癌患者手术前后

外周血O细胞亚群和Xe细胞检测的临床意义(i)>中国临床新

医学杂志&*(.(&&#@$"&.* 1&.0>

@’梁’红& 王晓华& 隋承光&等>正常人和肿瘤患者 gKe细胞的体

外增殖能力及抗肿瘤作用的对比分析(i)>中国医科大学学报&

*(()&&/#/$")(/ 1)(+>

0’I4:?89A94S i& WQ95:34: YZ>C9:LA5Q5??966B4:L Q89?;:QA;6;U533S$

:5QT(i)>X4QSA9& .--+& &-* #//)&$" *@0 1*0*>

/’j9A:9A5BZD& e;A:4?_9AZ& Z4564:L9Aj& 9Q46>D9B5BQ4:?9;U9VP5$

P;9VH4:L9L gC& p gC0/ p O?966BQ; 4̂B$39L54Q9L 4H;HQ;B5B(i)>

g4:?9AK33S:;6K33S:;Q89A& *(((& @-#/$" &&0 1&@0>

)’,;66I& "9U59A;P4Y& 2G9AQ]& 9Q46>Z;LS64Q5;: ;U?966BSAU4?934A_$

9AB;UXe$65_9O6T3H8;?TQ9BGTSB5:<K"$*& K"$) ;AK"$.* 5: P5QA;

BQ53S64Q5;:(i)>gTQ;_5:9& *(((& .* #-$" .&+0 1.&-(>

+’施玲燕& 刘继斌& 刘晓玲& 等>gKe细胞实验研究及治疗肿瘤的

临床疗效观察(i)>肿瘤基础与临床& *((-& ** #*$" .@. 1.@*>

-’X4<4A4NW& ,5B_9g& W?835LQ$d;6UK%>!S34: ?TQ;_5:9$5:LS?9L _56$

+.@..+’’中国临床新医学’*(.. 年’.* 月’第 @ 卷’第 .* 期

万方数据



69A?966B84P99:84:?9L 5: P5QA;?TQ;6TQ5?4?Q5P5QTP54:;:$P5A465:Q9A$

69S_5:$* <9:9QA4:BU9A(i)>%9:9Qj4??5:9BO89A& *((@& *#.$".* 1

./>

.(’Z4AQ9: #& W?8;QQ_9AI&,5B_9g&9Q46>K:?A94B9;UQ89533S:;BQ53$

S64Q;AT9UU9?Q;UL9:LA5Q5??966BGTHS6B5:<R5Q8 g#.-$- HA;Q95: (i)

i633S:;Q89A&*(((&*&#@$"@/@ 1@)*>

..’葛’薇&李长虹&张’伟&等>树突细胞与细胞因子诱导的杀伤

细胞共培养增强其体内外抗肿瘤活性(i)>中华血液学杂志&

*((@& *0#0$"*)) 1*+(>

.*’张’嵩& 王恩忠& 白春学&等>共培养的树突状细胞与 gKe细胞

治疗结肠癌血源性肺转移的实验研究(i)>肿瘤&*((&&*&#/$"

@@+ 1@0.>

"收稿日期’*(.. 1(- 1.(#"本文编辑’宋卓孙’刘京虹#

临床研究!论著

羊水过少对分娩方式及围生儿的影响
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’’"摘要#’目的’探讨羊水过少对分娩方式和产妇及围生儿的影响’ 方法’选择 .(( 例足月妊娠羊水过
少的产妇作为实验组&另选择同期 .(( 名健康产妇作为对照组&两组均根据具体情况&选择合适的分娩方式’
结果’#.$实验组行剖宫产 +) 例&剖宫率#+)F(a$显著高于对照组 0) 例#0)F(a$#!E(F(0$%#*$实验组行
剖宫产产妇手术相关指标&如术中出血,肛门排气,住院时间等指标虽高于对照组&但差异无统计学意义#!k
(F(0$%#&$实验组阴道分娩 .) 例#.)F(a$&产妇的手术相关指标也高于对照组 @& 例#@&F(a$&但差异无统
计学意义#!k(F(0$’ #@$实验组围生儿羊水污染#)度,新生儿窒息,缺氧,胎儿窘迫等方面显著高于对照
组#!E(F(0$&胎儿病死率差异无统计学意义#!k(F(0$’ #0$实验组组内不同分娩方式比较&剖宫产围生儿
并发症发生率差异无统计学意义#!k(F(0$’ 结论’分娩方式和分娩结局主要受羊水过少影响&而分娩方式
对分娩结局并无明显影响’ 羊水过少孕妇如能早期诊断&及时处理&预后良好’
’’"关键词#’羊水过少%’分娩方式%’分娩结局
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