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薄芝糖肽联合胸腺法新对胃癌放化疗大鼠免疫功能的影响
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【摘要】 目的 探讨薄芝糖肽联合胸腺法新对经放化疗的胃癌大鼠免疫功能的影响。方法 选取104只成功

造模的胃癌大鼠，应用随机数字表法分为对照组(50只)和观察组(54只)，两组大鼠均进行放疗(10~12 Gy)、化疗(顺

铂+5-氟尿嘧啶)并同时给予胸腺法新治疗，观察组大鼠在此基础上给予薄芝糖肽治疗，共治疗15 d。比较两组大鼠

治疗前、后免疫功能的改变情况。结果 两组大鼠治疗后血清CD3、CD4、自然杀伤细胞(NK)、IgG、IgM、IgA浓度

与CD4/CD8较治疗前有所降低，CD8较治疗前有所升高，且观察组大鼠的血清CD3、CD4、CD4/CD8、IgG、IgM、IgA

浓度明显高于对照组，CD8明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；两组大鼠治疗后 IL-2、IL-4浓度较治疗

前有所降低，且观察组 IL-2浓度明显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；两组大鼠治疗后 IL-6、IL-12浓度较

治疗前有所升高，且观察组 IL-6浓度明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 行放化疗的胃癌大鼠

给予薄芝糖肽联合胸腺法新治疗有助于改善大鼠的免疫功能，为临床实践提供一定理论基础。
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【Abstract】 Objective To study the effects of ganoderma's glycopeptide combined with thymalfasin on im-

mune function in rats with gastric cancer treated by chemoradiotherapy. Methods A total of 104 gastric cancer rat mod-

els were successfully established and divided into two groups using random number table: observation group (n=50),

control group (n=54). The rats were all treated by radiotherapy (10~12 Gy), chemotherapy (cisplatin+5-fluorouracil), and

thymalfasin, and the rats in the observation group were additionally given ganoderma's glycopeptide. The course of treat-

ment was 15 days. The indexes of immune function in the two groups of rats were compared before and after treatment.

Results The levels of CD3, CD4, natural killer (NK) cell, IgG, IgM, IgA, IL-2, IL-4, and CD4/CD8 after treatment

were lower than those before treatment (P<0.05), and the levels of CD8 and IL-6, IL-12 were higher than that before

treatment (P<0.05). After treatment, the levels of CD3, CD4, CD4/CD8, IgG, IgM, IgA, IL-2 in the observation group

were higher than those in the control group (P<0.05), and the levels of CD8 and IL-6 were lower than those in the control

group (P<0.05). Conclusion Ganoderma's glycopeptide combined with thymalfasin can improve the immune function

in rats with gastric cancer treated by chemoradiotherapy, and provide certain theoretical basis for clinical practice.
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胃癌是发病率最高的消化系统恶性肿瘤。我国
是胃癌高发国家，且发病率逐年提高，其主要原因是
生活水平的提高导致饮食种类更加丰富。手术结合
放化疗是目前最常用的治疗方案，其中手术为首选治
疗方案，但是对于一些晚期失去手术机会的患者来说
只能采取放化疗，但放化疗仅有 40%~50%的临床疗
效，放化疗的同时给患者带来了很多副反应，机体自
身免疫反应亦遭受破坏[1-3]。薄芝糖肽是一种与灵芝
多糖具有相似药理学作用的糖肽类物质，它是从灵芝
属薄树芝中分离出来的，有一定的调节免疫力及其抗
肿瘤活性，在肿瘤的辅助性治疗中广泛应用[4]。胸腺
法新是一种免疫调节剂，能很好的增强机体免疫力，

增加机体免疫力来发挥抗肿瘤活性[5]。本实验通过建
立胃癌大鼠实验动物模型，给予相应的临床治疗，评
估治疗前后的免疫学状态，能够给临床实践提供一定
的指导意义。

1 材料与方法
1.1 材料
1.1.1 实验动物与胃癌细胞株的选择 挑选144

只健康且性成熟的Wistar大鼠(中国医科大学实验动
物中心提供，合格证号：LD20140032)，周龄 8~10 周，
体质量230~250 g (雄鼠)、210~230 g (雌鼠)；人BGC823

胃癌细胞株由上海市肿瘤研究所提供。造模前雌雄大
鼠分开饲养，自由饮水取食，人工控温 20℃~26℃，12 h
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光照，12 h黑暗，两组大鼠的周龄、雌雄比、体质量等方
面差异无统计学意义(P>0.05)，见表 1。

1.1.2 主要试剂 薄芝糖肽注射液由北京赛升
药业提供；胸腺法新由成都地奥九泓制药有限公司提
供(3.6 mg/支，白色粉末状)；5-氟尿嘧啶(5-FU)与顺铂
均为齐鲁制药有限公司提供；酶联免疫法检测试剂盒
(IL-2、IL-4、IL-6、IL-12)由美国Sigma公司提供；淋巴
细胞分离液(Ficoll-hypque)为美国Sigma公司提供；Ig-

Grl-FITC/IgGr2a-PE、CD3-FITC/CD4-PE、CD3-FITC/

CD8-PE和FACS Lysing Solution溶血素为BD公司产
品；IgG、IgM、IgA体液免疫指标检测采用美国BD公
司提供的双色荧光试剂盒。

1.1.3 主要仪器 AxSYM型全自动免疫发光分
度仪与 FACSCalibur 流式细胞仪均为美国雅培公司
产品。

1.2 方法
1.2.1 动物造模方案[6] 人BGC823胃癌细胞株传

代培养后，制成活细胞悬液(细胞浓度为 1.0×107/mL)，在
每只大鼠大腿内侧近腹股沟处皮下接种0.5 mL，制作
胃癌大鼠动物模型，此模型经过大鼠临床表现、症状
体征确定成功后才可以进行试验。

1.2.2 治疗方案 两组大鼠均给予连续放化疗
15 d+胸腺法新注射液。放射剂量为 10~12 Gy，进一
步采取化疗方案(第 1天腹腔注顺铂 6 mg·kg-1·d-1，第
10天注射 5-氟尿嘧啶 10 mg·kg-1·d-1，连续化疗 15 d，
同时每隔 1 d给予腹腔注射胸腺法新 0.5 mg·kg-1·d-1，
观察组在此基础上每天给予腹腔注射薄芝糖肽注射液
2 mL (含5 mg 多糖、1 mg多肽)。胸腺法新、5-氟尿嘧
啶、顺铂粉末均溶解于 0.9%的生理盐水中(1 mg/mL)

配成混悬液，用注射器腹腔注射液，现用现配。
1.2.3 免疫指标(细胞免疫、体液免疫、相关细胞

因子)的测定 抽取静脉血3 mL，注入玻璃试管中，静

置 10 min，以 3 000 r/min 离 心 10 min，分 离 血 清
在-70 ℃超低温冰箱内保存待测，采用流式细胞仪细
胞计数仪检测外周血T细胞亚群(CD3、CD4、CD8)水平，
用淋巴细胞分离液密度梯度离心法分离外周血有核
细胞，外周血中有核细胞染色标记 30 min，弃去上清
液，冲洗两次后上机检测。免疫散射比浊法检测免疫
球蛋白(IgG、IgM、IgA)；酶联免疫法测定血清中 IL-2、
IL-4、IL-6、IL-12 (检测时按试剂盒说明进行)，所取标
本均在1 周内测定，结果均用均数±标准差(x-±s)表示。

1.3 统计学方法 应用SPSS17.0统计软件进行
数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，计量资
料不同组间比较采用独立样本 t检验，计量资料组内
治疗前后比较采用配对样本 t检验；计数资料组间比
较采用χ2检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果
2.1 大鼠造模情况 144 只大鼠成功造模 104

只，其中雄鼠56只，雌鼠48只，40只造模失败，其中造
模过程中死亡16只(40.00%)、造模后出现无法进食13

只(32.50%)、造模未达到实验所需的胃癌模型 11 只
(27.50%)。其中对照组造模成功 50只、失败 22只；观
察组成功54只、失败18只，两组造模成功率无统计学
差异(χ 2=0.554，P=0.457>0.05)。治疗中共死亡 16 只
(对照组 8只，观察组 8只)，两组大鼠治疗过程中死亡
率差异无统计学意义(χ2=0.028，P=0.867>0.05)，完成
实验的大鼠共88只(对照组42只，观察组46只)。

2.2 两组大鼠治疗前后细胞免疫功能、体液免疫
功能和相关细胞因子比较 两组造模大鼠治疗前免
疫功能(细胞免疫、体液免疫、相关细胞因子)差异无统
计学意义(P>0.05)。两组大鼠治疗后血清自然杀伤细
胞(NK)、CD4、CD3、IgA、IgG、IgM浓度及CD4/CD8跟
治疗前相比有所降低(P<0.05)，CD8 比治疗前有所升
高 (P<0.05)；治疗后观察组患者血清 IgG、IgA、IgM、
CD3、CD4/CD8、CD4 浓度明显的高于对照组 (P<

0.05)，观察组比对照组CD8低(P<0.05)；两组大鼠治疗
后 IL-2、IL-4浓度较治疗前有所降低(P<0.05)，且观察
组 IL-2浓度明显高于对照组(P<0.05)；两组大鼠治疗
后 IL-6、IL-12 浓度比治疗前升高(P<0.05)，且观察组
IL-6浓度明显低于对照组(P<0.05)，见表 2、表3。

表1 两组大鼠周龄、体质量、性别比较(x-±s)
组别

对照组(n=72)

观察组(n=72)

t/χ2值

P值

周龄(周)

8.63±1.34

8.78±1.87

0.337

0.738

体质量(g)

251.32±34.54

248.78±31.51

0.531

0.483

雄：雌[例(%)]

40（55.56）：32（44.44）

38（52.78）：34（47.22）

0.112

0.738

表2 两组大鼠治疗前后细胞免疫功能和体液免疫功能比较(x-±s)

组别

对照组(n=72)

治疗前

治疗后

t值
P值

观察组(n=72)

治疗前

治疗后

t值
P值

CD3 (%)

72.64±8.54

62.47±8.37

-4.342

<0.01

71.94±9.56

65.21±7.53a

-5.763

<0.01

CD4 (%)

46.64±6.76

34.57±6.34

-3.447

<0.01

45.92±7.45

39.41±7.34a

-4.375

<0.01

CD8(%)

31.65±5.43

35.67±6.47

2.436

<0.01

30.89±5.76

32.31±4.52a

3.672

<0.01

CD4/CD8

1.47±0.21

0.97±0.15

-3.452

<0.01

1.49±0.23

1.22±0.24a

-2.324

<0.01

NK

22.65±4.21

17.32±2.45

-3.326

<0.01

21.97±3.53

18.73±3.32a

-2.452

<0.01

注：治疗后与对照组比较，aP<0.05。

IgG

14.76±3.56

10.32±2.12

-3.342

<0.01

14.72±2.67

11.56±2.63a

-1.325

<0.01

IgM

1.84±0.21

1.53±0.21

-2.437

<0.01

1.85±0.24

1.64±0.23a

-2.546

<0.01

IgA

2.64±0.36

2.12±0.37

-1.576

<0.01

2.61±0.42

2.38±0.45a

-0.324

<0.01
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3 讨 论

远端型为我国胃癌发病的主要类型，但近年来胃

癌有逐渐向近端型发展的趋势。中低分化的腺癌为主

要病理类型，分化程度、病理类型、发病部位均将影响

患者的预后。生活水平的提高导致饮食类型的改变，

这导致我国胃癌近年来的发病部位向近端型发展[7]。

过去针对胃癌的治疗以手术结合放化疗为主。胃癌

晚期患者失去了手术机会，便以放化疗为主，但放化

疗有毒副反应大及患者副反应较多的缺点，很多患者

因此不能坚持治疗。虽然肿瘤得到了很好的抑制，但

是放化疗同时损伤机体自身免疫功能。肿瘤侵蚀压

迫周围组织导致正常细胞新陈代谢与营养状态受到

损伤，因此这些都大大降低了放化疗的临床疗效。往

往在临床中需要配合使用一些辅助性的药物以增强

并调节放化疗导致的免疫功能降低，此外也能更好地

对微小病灶的肿瘤细胞实施有效的杀伤[8]。顺铂+5-

氟尿嘧啶化疗是有着优良临床使用经验的化疗方案，

但同时存在的副反应多(骨髓抑制、胃肠反应为主)及

其患者耐受性差的缺点，大大降低了临床疗效[6]。薄

芝糖肽是临床中使用较广泛的一种免疫调节剂，是肿

瘤患者化疗辅助性用药，能通过抗自由基、保护免疫

细胞膜、保护肝脏解毒功能来抗肿瘤。研究表明：薄

芝糖肽在发挥抗肿瘤作用上主要是通过促进DC细胞

的成熟与分化、增强对肿瘤细胞的识别性、直接抑制

肿瘤细胞增殖来实现的，特别是在消化道恶性肿瘤的

辅助性治疗中取得了很好的临床疗效[4]。胸腺法新又

称胸腺肽α1 (thymosin alpha-1)，是由28个氨基酸组成

的小分子多肽类免疫制剂，目前已经可以化学合成。

主要通过促进T淋巴细胞在胸腺内的增生、分化与成熟

来发挥其免疫作用的[9]。蔡鹏等[10]研究了胸腺法新应用

于非小细胞肺癌化疗过程中对免疫功能的影响，实验设

计为：经长春瑞滨+顺铂化疗方案的两组患者，其中试验

组是在该化疗方案的基础上加用胸腺法新每次1.6 mg，

2 次/周。化疗结束后，试验组患者外周血清 CD3、

CD4、CD4/CD8和NK细胞水平均较高于对照组，CD8

水平低于对照组，证实了该化疗药物的免疫调节作

用，针对T淋巴细胞的免提调节性作用较强。

T淋巴细胞(亚群包括CD3、CD4、CD8等)参机体

的细胞免疫应答反应。恶性肿瘤患者免疫功能严重

受到抑制，免疫细胞浓度降低。流式细胞仪检查发现

参与机体特异性免疫反应的 T 淋巴细胞亚群(CD3、

CD4、CD8)数量均明显减少[11]。机体内的体液免疫主

要载B淋巴细胞所分泌的抗体(IgG、IgM、IgA)来实现

体液免疫反应应答，其抗体浓度高低直接反应其活力

强弱，是机体内重要的免疫球蛋白[12]。两组大鼠治疗

后血清CD3、CD4、自然杀伤细胞(NK)、IgG、IgM、IgA

浓度与CD4/CD8较治疗前有所降低(P<0.05)，CD8较

治疗前有所升高 (P<0.05)；治疗后观察组患者血清

CD3、CD4、CD4/CD8、IgG、IgM、IgA 浓度明显高于对

照组(P<0.05)，观察组CD8较对照组低(P<0.05)；两组

大鼠治疗后 IL-2、IL-4 浓度较治疗前有所降低 (P<

0.05)，且观察组IL-2浓度明显高于对照组(P<0.05)；两组

大鼠治疗后 IL-6、IL-12 浓度较治疗前有所升高(P<

0.05)，且观察组IL-6浓度标明显低于对照组(P<0.05)，其

中细胞免疫学变化情况与蔡鹏等[10]研究肺癌结果相同。

本研究通过大鼠胃癌动物模型的建立来证实胃

癌放化疗过程中免疫制剂辅助治疗的重要性，采用薄

芝糖肽与胸腺法新两种免疫调节剂来改善免疫功能，

很好的指导临床实践。免疫功能与营养状态是相辅

相成、互相影响的，今后我们还将从胃癌大鼠的营养

状态的改变去深入研究。
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组别

对照组(n=72)

治疗前

治疗后

t值
P值

观察组(n=72)

治疗前

治疗后

t值
P值

表3 两组大鼠治疗前后免疫相关细胞因子水平比较(x-±s)

IL-2 (pg/mL)

2.62±0.31

1.71±0.23

-2.436

<0.01

2.59±0.36

2.11±0.31a

-3.436

<0.01

IL-4 (ng/L)

5.57±0.62

5.04±0.63

-1.547

<0.01

5.53±0.67

5.21±0.76a

-3.567

<0.01

IL-6 (pg/mL)

4.67±0.58

5.68±0.79

2.437

<0.01

4.61±0.71

5.10±0.84a

2.214

<0.01

IL-12 (ng/L)

3.62±0.52

4.83±0.83

3.561

<0.01

3.65±0.62

5.21±0.78a

2.436

<0.01

注：治疗后免疫相关细胞因子水平明显低于治疗前，aP<0.05。
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