
■背景资料
调 节 性 T 细 胞
(regulatory T cell, 
Treg)是近些年来
研究比较热门的
一 种 T 淋 巴 细 胞
的亚群 ,  参与肿
瘤局部的免疫反
应 .  在肿瘤微环
境中, Treg细胞增
多能激活免疫调
节网络 ,  抑制机
体的抗肿瘤免疫
效应 ,  在肿瘤免
疫逃逸中发挥关
键作用 ,  从而促
进了肿瘤的局部
侵袭和转移 .  同
时Treg还能通过
细胞间直接接触
或通过细胞因子
的失活 ,  抑制效
应性CD4+CD8+ T
细胞的活化增殖, 
并在肿瘤微环境
中限制细胞毒性
T 细 胞 释 放 毒 性
颗粒 ,  使肿瘤细
胞逃逸 ,  躲避免
疫杀伤. 所以Treg
细胞在进展期直
肠癌细胞免疫逃
逸和肿瘤发生中
都起着极其重要
的作用.
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Abstract
A I M :  T o o b s e r v e t h e e f f e c t o f L i e n a l 
polypeptide injection on peripheral blood 
regulatory T cells (Treg) and cellular immune 
function in patients with advanced colorectal 
cancer after surgery.

METHODS: E i g h t y - t w o p a t i e n t s w i t h 
advanced rectal cancer before surgery at the 
Shanxi Cancer Hospital Colorectal Surgery 
from May 2014 to December 2015 were 
selected and randomized into either a Lienal 
polypeptide injection group (Group A, 42 
cases) or a routine treatment group (Group B, 
40 cases). Flow cytometry was used to analyze 
the proportions of Treg cells, CD4+ T cells, 
CD8+ T cells, natural killer (NK) cells, and 
CD4+/CD8+ ratio in the peripheral blood by 
indirect immunofluorescence before and after 
surgery. 

RESULTS: Both groups of patients were 
suggested to have a weakened immune 
system before treatment. The differences in 
immune cell proportions between the two 
groups were not significant preoperatively (P > 
0.05). Compared with preoperative values, 
the proportion of CD4+ T cells significantly 
decreased while the proportion of CD8+ T 
cells significantly increased in the two groups 
after treatment (P < 0.05). NK cells were not 
statistically different in the two groups between 
before and after surgery (P > 0.05). In group B, 
the proportion of Treg cells after surgery was 

脾多肽注射液对进展期直肠癌患者术后外周血调节性T
细胞水平的影响

张毅勋, 王海波, 江 波, 刘海义 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i13.2102

世界华人消化杂志 2016年5月8日; 24(13): 2102-2107
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
邱成志, 教授, 主
任医师, 福建医科
大学附属第二医
院普外科

2016-05-08|Volume 24|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2102



张毅勋, 等. 脾多肽注射液对进展期直肠癌患者术后外周血调节性T细胞水平的影响

2016-05-08|Volume 24|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2103

■研发前沿
本文在研究中发
现 ,  进展期直肠
癌术后Treg细胞
较术前明显增高, 
可能与免疫功能
下降有关 ,  而脾
多肽注射液可以
改 善 这 一 状 况 , 
提示 ,  减少Treg
细胞数量是脾多
肽注射液提高免
疫功能途径之一. 
但此种治疗是否
可以降低患者复
发率 ,  提高生存
期 ,  还有待于进
一步临床观察.

significantly lower than preoperative value 
(7.38% ± 0.07% vs 10.37% ± 0.54%, P = 0.000). 
The difference was also observed in group A 
(6.3% ± 0.06 % vs 10.46% ± 0.92%, P = 0.000). In 
addition, the proportion of Treg cells in group 
B was significantly lower than that in group A 
postoperatively (7.38% ± 0.07% vs 6.3% ± 0.06%, 
P = 0.000). 

CONCLUSION: Lienal polypeptide injection 
can improve the immune function in patients 
with advanced colorectal cancer after surgery 
and lower levels of Treg cells, suggesting that 
reducing Treg cells may be one of the mechanisms 
for Lienal polypeptide injection to improve the 
immune function.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察脾多肽注射液对进展期直肠癌
患 者 术 后 细 胞 免 疫 功 能 及 调 节 性 T 细 胞
(regulatory T cell, Treg)的影响. 

方法: 前瞻性收集2014-05/2015-12山西省肿
瘤医院结直肠外科进展期直肠癌患者82例, 
随机分配为脾多肽组(A组: 42例)和常规治疗
组(B组: 40例), A组在常规治疗(B组)基础上
术后给予脾多肽注射液治疗10 d. 用间接免
疫荧光法分别检测患者手术前3 d及手术后
2 wk外周血中Treg细胞、CD4+ T细胞、CD8+ 
T细胞、自然杀伤(natural killer, NK)细胞占
淋巴细胞的比例, 以及CD4+ T细胞/CD8+ T细
胞, 观察免疫细胞比例的变化. 

结果: 两组患者治疗前均提示细胞免疫功能
低下, 各免疫细胞比例两组之间无统计学差
异(P >0.05). 与手术前对比, 两组治疗后均出
现CD4+ T细胞比例下降(A组: t  = 2.311, P  = 
0.026; B组: t  = 4.909, P  = 0.000)、CD8+ T细胞
比例升高(A组: t  = 2.415, P  = 0.020; B组: t  = 
6.384, P  = 0.000), CD4+ T细胞/CD8+ T细胞下

降(A组: t  = 3.267, P  = 0.002; B组: t  = 6.964, 
P  = 0.000), 而NK细胞无统计学差异(A组: t  = 
1.002, P  = 0.322; B组: t  = 0.511, P  = 0.612). 
术后2 w k患者两组之间C D4+ T细胞比例
(t  = 2.231, P  = 0.029)、CD8+ T细胞比例(t  = 
2.151, P  = 0.035), CD4+ T细胞/CD8+ T细胞
(t  = 3.473, P  = 0.001)均有统计学差异, 而NK
细胞(t  = 0.220, P  = 0.827)无统计学差异. 对
于Treg细胞, 术前两组之间无统计学差异(t  = 
0.552, P  = 0.583), 术后两组均有统计学差异. 
A组(t  = 69.408, P  = 0.000)与B组(t  = 39.521, 
P  = 0.000)患者手术后Treg细胞较术前均明
显下降, A组较B组患者的Treg细胞比例下降
明显(t  = 68.977, P  = 0.000). 

结论: 脾多肽注射液能够提高进展期直肠
癌患者术后免疫功能, 同时降低患者围术期
Treg细胞水平, 这可能是脾多肽注射液提高
患者免疫功能的途径之一. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 进展期直肠癌; 免疫功能; 调节性T细胞

核心提示: 本文旨在探讨脾多肽注射液对进展

期直肠癌术后细胞免疫功能的影响, 但在研究

中过程中发现, 脾多肽注射液在提高进展期直

肠癌患者术后细胞免疫功能的同时, 进一步降

低术后患者调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)
水平. 尤其是机体内微环境中Treg细胞数量的

下调, 可能引发有效的抗肿瘤免疫反应. 从而为

脾多肽注射液抗肿瘤治疗提供理论依据. 但此

种治疗是否可以降低患者复发率, 提高生存期, 
还有待于进一步临床观察. 
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0  引言

大肠癌是常见的消化系恶性肿瘤之一. 在我

国, 直肠癌发病率超过大肠癌总数的50%. 进
展期直肠癌患者大多数细胞免疫功能低下, 而
调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)可对机体

免疫反应起负向调节作用[1,2]. 脾多肽注射液

通过促进T细胞成熟并激活未致敏淋巴细胞, 
触发和增强机体对感染的抵抗力, 对机体免疫

功能有双向调节作用, 能够纠正机体免疫功能
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紊乱, 本研究旨在探讨脾多肽注射液对进展

期直肠癌术后细胞免疫功能的影响, 但在研

究中过程中, 我们发现, 脾多肽注射液可降低

外周血Treg水平, 可能成为脾多肽注射液改善

进展期直肠癌细胞免疫功能的机制之一, 现报

道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 前瞻性收集2014-05/2015-12山西省

肿瘤医院收治的经组织病理学检查证实为

进展期直肠腺癌的患者82例. 纳入标准: (1)
年龄<75岁; (2)经计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)、核磁共振成像(nuc lea r 
magnetic resonance imaging, MRI)、腔内超声

或正电子发射断层成像CT(positron emission 
tomography-computed tomography, PET-CT)等
检查并经术后病理明确诊断为进展期直肠癌; 
(3)术前患者细胞免疫功能低下; (4)围术期患

者不使用或不同时使用其他免疫制剂. 排除标

准: (1)同时性多原发癌、家族性腺瘤性息肉

病、炎性肠病或合并其他系统恶性疾病; (2)
患有风湿性疾病, 免疫功能缺陷或免疫系统疾

病; (3)既往有服用激素类药物病史; (4)急性肠

梗阻需急诊剖腹探查患者; (5)正在参加其他

药物的临床试验者; (6)一般情况较差, 严重营

养不良患者; (7)有肝、肾功能障碍(肝肾功能

指标高于正常值上限20%). 
1.2 方法 将82例术前细胞免疫功能低下的进

展期直肠癌患者随机分配为脾多肽组(A组)
和常规治疗组(B组), 术前对两组患者年龄、

性别、组织学分化程度、肿瘤大小、浸润程

度、淋巴结转移及术前新辅助例数给予统计

学分析, 两组之间无统计学差异. B组给予常

规术后治疗; A组除上述治疗外, 在患者术后

当日开始给予脾多肽注射液(吉林丰生制药

有限公司, 2 mL/支)10 mL溶入500 mL 0.9%
氯化钠注射液中, 静脉输注, 1次/d, 连续输注

10 d. 分别于手术前3 d和手术后2 wk采集患

者清晨空腹抽取外周静脉全血标本2 mL, 于
15 ℃-25 ℃下保存. 6 h内分别取待检静脉全

血100 μL于4个上样管中, 分别加入用不同荧

光素标记的单抗组合(间接免疫荧光法): (1)
抗CD3单抗-Per CP标记(CD3 Per CP-Cy5.5)
和抗CD4单抗-FITC标记(CD4 FITC); (2)CD3 
Per CP-Cy5.5和抗CD8单抗-PE标记(CD8 PE); 

(3)抗CD3单抗-F ITC标记(CD3 F ITC)和抗

CD16+56单抗-PE标记(CD16+56 PE); (4)CD4 
FITC、抗CD25单抗-APC标记(CD25 APC)和
抗CD127单抗-PE标记(CD127 PE). 震荡混匀

后常温孵育20 min, 加入红细胞裂解液850 μL
裂解10 min, 再以1500 r/min离心7 min, 用PBS
冲洗1次, 然后, 取200 μL PBS悬浮细胞上机

检测, 比较两组患者手术前后外周静脉血中

Treg细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、自然

杀伤(natural killer, NK)细胞占淋巴细胞的百

分比及CD4+ T细胞/CD8+ T细胞的变化. 采用

FACSDiva软件分析数据结果. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件包进行统

计分析. 所有计量资料均以mean±SD表示, 两
组间手术前或手术后同期比较采用成组t检验, 
组内手术前后的比较均采用配对t检验, 构成

比比较采用χ2
检验, P <0.05表示差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般资料的比较 共纳入82例患

者, 其中A组患者42例, B组40例. 两组患者手

术治疗前临床病理特征的差异均无统计学意

义(表1). 
2.2 两组患者手术治疗前后免疫细胞比例及

Treg细胞的变化 两组患者治疗前均提示细胞免

疫功能低下, 各免疫细胞比例两组之间无统计

学差异(P >0.05). 与手术前对比, 两组治疗后均

出现CD4+ T细胞比例下降、CD8+ T细胞比例升

高, CD4+ T细胞/CD8+ T细胞下降, 均有统计学

差异(P<0.05), 而NK细胞无统计学差异(P>0.05). 
术后2 w k患者两组之间C D4+ T细胞比例、

CD8+ T细胞比例, CD4+ T细胞/CD8+ T细胞均有

统计学差异(P <0.05), 而NK细胞无统计学差异

(P >0.05). 对于Treg细胞, 术前两组之间无统计

学差异, A组与B组患者手术后Treg细胞均明显

下降(P<0.05), A组较B组患者的Treg细胞比例下

降明显(P<0.05)(表2). 

3  讨论

进展期直肠癌患者因为术前新辅助放化疗、

营养、手术创伤[3], 肿瘤消耗, 患者精神压力

等原因导致细胞免疫功能低下[4], 而患者的细

胞免疫功能不仅与肿瘤的发生、发展密切相

关, 而且对判断治疗效果和评估疾病预后有

■应用要点
本文发现可扩大
样本含量继续研
究 ,  可能有助于
研究脾多肽注射
液提高免疫功能
的作用机制.
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重要的参考价值 [5].  改善进展期直肠癌患者

围术期免疫功能是必要的. 脾多肽是由健康

小牛脾脏提取物制成的多肽、游离氨基酸、

核酸、总糖组成的无菌水溶液, 分子量<6000
道尔顿, 对机体免疫功能有双向调节作用, 能
够纠正机体免疫功能紊乱, 提高淋巴细胞免

疫功能, 促进T细胞成熟并激活未致敏淋巴细

胞; 增强机体非特异性免疫功能, 触发和增强

机体对感染的抵抗力. 此外, 脾多肽还可以抑

制细胞糖酵解, 使肿瘤缺乏能量来源, 造成肿

瘤细胞代谢过程发生障碍, 阻止G0、G1期肿

瘤细胞不能向增殖、分裂期发展, 从而达到

抗瘤效果. 
进展期直肠癌患者由于上述种种原因, 免

疫功能低下, 尤其是手术本身对患者的打击, 
将进一步降低患者的免疫功能. 本课题对进展

期直肠癌患者围术期给予脾多肽注射液, 以期

提高围术期患者免疫功能, 利于疾病恢复. 结
果显示: 两组患者治疗前细胞免疫功能均低

下, 但各免疫细胞比例的两组之间差异无统计

学意义(均P >0.05). 与手术前对比, 两组治疗

后均出现CD4+ T细胞比例下降、CD8+ T细胞

比例升高, CD4+ T细胞/CD8+ T细胞下降, 差异

均有统计学差异(均P <0.05); 术后2 wk患者上

述指标两组之间有统计学差异(均P <0.05). 结

果表明进展期直肠癌患者术后细胞免疫功能

较术前明显减低, 脾多肽注射液可以提高进展

期直肠癌患者术后细胞免疫功能. 在检测过程

中, 我们发现: 关于Treg细胞, 术前两组之间无

统计学差异, A组与B组患者手术后明显下降, 
A组患者较B组患者的Treg细胞比例明显下降

(P <0.05). 
Treg细胞是抑制机体对肿瘤的免疫应答[6], 

导致肿瘤逃逸, 促进肿瘤生长的T淋巴细胞的

一个亚群, 细胞表面分子CD25高水平表达、

CD127低水平表达为主要特征[7,8], 即CD4+CD25 
high CD127 low Treg. 有研究[9]在小鼠组织中首

先发现, 他参与肿瘤局部的免疫反应. 在肿瘤微

环境中, Treg细胞增多能激活免疫调节网络, 抑
制机体的抗肿瘤免疫效应, 在肿瘤免疫逃逸中

发挥关键作用, 从而促进了肿瘤的局部侵袭和

转移. 同时Treg还能通过细胞间直接接触或通过

细胞因子的失活, 抑制效应性CD4+CD8+ T细胞

的活化增殖[10], 并在肿瘤微环境中限制细胞毒

性T细胞释放毒性颗粒, 使肿瘤细胞逃逸, 躲避

免疫杀伤[11,12]. 所以Treg细胞在肿瘤细胞免疫逃

逸和肿瘤发生中都起着及其重要的作用. 刘天

舒等[13]研究表明大肠癌患者外周血Treg细胞比

例较正常人群显著增高, 反应大肠癌患者免疫

系统存在抑制状态. Betts等[14]研究发现, 术前结

■同行评价
本文研究内容有
一定的实用性和
新颖性 ,  科学性
和可读性较好.

表  1  两组患者相关信息比较

     
临床病理特征 A组(n  = 42) B组(n  = 40) t /χ2值 P 值

年龄(岁) 58.98±16.05 59.25±13.46     t  = -0.084 0.933

性别 χ2 = 0.447 0.504

  男 22 18

  女 20 22

组织学分化 χ2 = 1.946 0.378

  腺癌Ⅰ级 10   8

  腺癌Ⅱ级 24 19

  腺癌Ⅲ级   8 13

肿瘤大小(cm) 5.05±0.61 5.03±0.60   t  = 0.167 0.868

浸润深度 χ2 = 0.186 0.666

  T3 19 20

  T4 23 20

N分期 χ2 = 0.790 0.374

  N0   9 12

  N+ 33 28

新辅助情况 χ2 = 0.006 0.936

  新辅助放化疗患者 28 27

  常规手术患者 14 13
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直肠癌患者外周血活性Treg细胞水平要显著高

于正常对照组, 而在手术解除肿瘤负荷后则有

明显的下降, 并于术后12 mo下降接近正常水平. 
此外, 有研究发现, 术前Treg细胞对机体抗肿瘤

免疫反应的抑制作用与术后患者的肿瘤复发相

关. 发生局部淋巴结或远处转移患者与未转移

结直肠癌患者相比, 外周血中Treg细胞比例显著

增高[15,16]. 
本研究在总结脾多肽注射液提高进展

期直肠癌患者术后免疫功能的同时发现, 使
用脾多肽注射液组患者Treg细胞较常规治疗

组患者进一步下降, 并且差异有统计学意义

(P <0.05). 换而言之, 脾多肽注射液在提高进

展期直肠癌患者术后细胞免疫功能的同时, 进
一步降低术后患者Treg细胞水平. 机体内尤其

是机体内微环境中Treg细胞数量的下调, 可能

引发有效的抗肿瘤免疫反应. 从而为脾多肽注

射液抗肿瘤治疗提供理论依据. 但此种治疗是

否可以降低患者复发率, 提高生存期, 还有待

于进一步临床观察. 
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