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摘　要:目的　探讨环磷酰胺 (CTX)、粒细胞集落刺激因子 (G2CSF)动员癌症患者造血干细胞

过程中N K 细胞数量和活性的变化。方法　21例诊断明确的癌症患者,经CTX 4. 0göm 2 和G2CSF

(惠尔血) 150Λgöd 动员。动员前 (前期)、W BC 降至最低点时 (极期)、W BC 开始恢复后 3天 (恢复早

期)、W BC 开始恢复后 6天 (恢复期)用流式细胞仪计数CD 34
+ 细胞和N K 细胞,用乳酸脱氢酶释放

法测量N K 细胞活性。结果　动员过程中,N K 细胞极期显著低于前期,恢复期则显著高于前期, P

< 0. 01;其变化与W BC、M N C、血小板 (BPC)、CD 34
+ 细胞呈显著正相关, P < 0. 05。N K 细胞活性无

显著差别, P > 0. 05。结论　动员过程中N K 细胞数量增加,活性无改变。
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Abstract: Objective To study the changes of num ber and act ivity of na tu ra l k iller (N K) cells du ring

the cancer pa t ien ts m ob iliza t ion by cyclopho spham ide (CY ) and recom b inan t hum an granu locyte co lony

st im u la t ing facto r (G2CSF ). M ethods Periphera l b lood CD 34
+ cells and N K cells (CD 2

3CD +
16 CD 56

+ ) w ere

coun ted u sing flow cytom etry on the day befo re m ob iliza t ion (baseline) , the day of W BC nadir (nad ir) , 3

days after the nadir (early recovery phase) , six days after the nadir ( recovery phase) in 21 cancer pa t ien ts

m ob ilized w ith CTX 4. 0göm 2, and 150ugöd G2CSF (F ilg rast im ). N K cell act ivit ies w ere tested by LDH re2
leasing m ethod. Results N adir N K cell num bers w ere sign if ican t ly less and recovery phase N K cell num bers

w ere sign if ican t ly h igher than tha t of baseline, P < 0. 01. N K cell num ber has had po sit ive rela t ion sh ip w ith

W BC,M N C, p la telet coun t and CD 34
+ cell coun t du ring the m ob iliza t ion, P < 0. 05. N K cell act ivit ies had no

sign if ican t ly d ifference. Conclusion N K cell num ber increases du ring m ob iliza t ion, w h ile N K act ivity re2
m ain s unchanged.

Key words: Cyclopho spham ide; R ecom b inan t hum an granu locyte co lony st im u la t ing facto r; Periphera l

b lood stem cell; N atu ra l k iller cell

　　N K 细胞是细胞免疫的非特异成分,处于机体

抗肿瘤的第一道防线。经白细胞介素 2 ( IL 22)活化

的N K 细胞抗瘤谱扩大,细胞毒性增强,对大部分实

体瘤和白血病细胞有杀伤作用,可以用来净化自体

骨髓、清除微小残留病变[ 1 ]。活化的N K 细胞还可以

促进骨髓的植入而不增加 GV HD 的发生[ 2, 3 ]。为了

解在动员过程中, N K 细胞数量和活性有什么样的

变化规律,我们观察了CTX、G2CSF 动员造血干细

胞过程中,N K 细胞数量和活性的动态变化,以期为

开发利用N K 细胞打下基础。

1　资料和方法

1. 1　病例　21例诊断明确的癌症患者,包括 11例

非霍奇金淋巴瘤, 1例霍奇金病, 3例乳腺癌, 2例急

性非淋巴细胞白血病完全缓解期病人, 2 例急性淋

巴细胞白血病完全缓解期病人, 2 例慢性髓性白血

病慢性期病人。男 15例,女 6例,平均年龄 30. 1岁

(19～ 62岁)。

1. 2　动员方案　CTX 2. 0göm 2+ 生理盐水 500m l,

静脉滴注,连续 2 d。同时水化、碱化,应用恩丹西酮、

别嘌呤醇、美司那。在W BC 计数达最低点时或
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W BC < 1. 0×109öL 时, 开始皮下注射 rhG2CSF

(F ilg rast im ,日本麒麟公司) 150Λgöd,直至完成采集

外周血干细胞。动员过程中每天上午血细胞计数。动

员前 (前期)、W BC 降至最低点时 (极期)、W BC 降至

最低点后 3d (恢复早期)、W BC 开始恢复后 6d (恢复

期)计数CD 34
+ 细胞。

1. 3　血细胞计数方法　手指外周血计数用瑞典产

M EDON IC CA 610血细胞自动分析仪,全套试剂由

原公司提供。外周血涂片,瑞氏染色后,油镜下计数

200～ 1000个有核细胞。

1. 4　CD 34
+ 细胞检测　晨起取空腹静脉血,肝素抗

凝, 加入 PE 标记的抗 CD 34单克隆抗体 (CD 342PE,

PHA RM IN GEN 公司产品) , 混匀, 避光放置 30 分

钟。加入溶血素 (FA CS lysing so lu t ion, BECTON 2
D ICK IN SON 公司)破坏红细胞,洗涤后,上流式细

胞仪 (FA CS V an tage, BECTON 2D ICK IN SON 公司

产品)测试 105 细胞,计算CD 34
+ 细胞所占比例。

1. 5　N K 细胞检测　与CD 34
+ 细胞检测方法同,标

记单抗为 CD 3
- CD 16

+ CD 56
+ (CD 32F ITC, CD 16CD 562

PE,BECTON 2D ICK IN SON 公司产品)。

1. 6　N K 细胞活性测定方法　按王甫厚的方法进

行[ 4 ]。

1. 7　统计学方法　结果以均数±标准差表示,采用

t检验方法和相关分析。

2　结果

2. 1　动员过程中N K 细胞计数动态变化　极期时,

N K 细胞与动员前相比,显著减少, P < 0. 01;恢复早

期, 血中N K 细胞数量恢复至动员前水平, P > 0.

05。恢复期N K 细胞明显增加, P < 0. 01。详细结果

见表 1。

　　表 1 动员过程中N K、CD 34
+、M N C、WBC、BPC 的变化

指标 前期 极期 恢复早期 恢复期

N K 细胞 (öu l)
(范围)

206. 77±93. 85
(59. 73～ 361. 25)

72. 35±34. 223 3

(30. 00～ 183. 75)
189. 25±102. 05
(72. 00～ 244. 91)

471. 03±231. 963

(112. 0～ 768. 11)

CD 34
+ 细胞 (öu l)

(范围)
13. 08±9. 19
(3. 12～ 48. 64)

3. 05±2. 483 3

(0. 1～ 9. 0)
24. 24±20. 943 3

(5. 30～ 84. 50)
114. 56±188. 363

(12. 06～ 632. 22)

WBC (109öL )
(范围)

5. 31±1. 50
(2. 8～ 7. 8)

1. 13±0. 543 3

(0. 4～ 1. 8)
4. 75±1. 87
(2. 0～ 7. 8)

21. 31±10. 553 3

(9. 5～ 46. 4)

M N C (109öL )
(范围)

1. 65±0. 57
(0. 7～ 1. 9)

0. 63±0. 343 3

(0. 2～ 1. 3)
1. 48±0. 62
(0. 8～ 2. 7)

3. 18±2. 413

(1. 0～ 12. 1)

BPC (109öL )
(范围)

189. 67±81. 00
(85～ 432)

79. 19±63. 173 3

(21～ 285)
129. 29±61. 663 3

(63～ 257)
188. 62±75. 603

(89～ 330)

　　3 与前期相比,差别显著, P < 0. 05　　3 3 与前期相比,差别显著, P < 0. 01

2. 2　动员过程中M N C 的变化及与N K 细胞变化

的关系　动员过程中M N C 的变化见表 1;M N C 与

N K 细胞呈显著正相关, r= 0. 818, P < 0. 01。

2. 3　动员过程中W BC 的动态变化及与N K 细胞

变化的关系　动员过程中W BC 计数变化详见表 1;

W BC 与N K 细胞变化呈显著正相关, r= 0. 866, P

< 0. 01。

2. 4　动员过程中血小板 (BPC)的变化及与N K 细

胞变化的关系　动员过程中BPC 的变化见表 1; 血

小板变化与N K 细胞呈显著正相关, r= 0. 350, P <

0. 05。

2. 5　动员过程中CD 34
+ 细胞动态变化与N K 细胞

动态变化的关系动员过程中, CD 34
+ 细胞变化见表

1。CD 34
+ 细胞与N K 细胞呈显著正相关, r= 0. 624,

P < 0. 01。

2. 6　动员过程中N K 细胞活性　动员过程中N K

细胞活性各期差别不显著, P > 0. 05。

3　讨论

化疗后骨髓抑制极期,N K 细胞计数明显降低;

恢复早期,血中N K 细胞亦恢复至动员前水平;恢复

期,血中N K 细胞数量显著升高,是基础水平的 2.

28 倍。这说明, CTX、G2CSF 动员造血干细胞过程

中, N K 细胞亦可被“动员”入血。这与 Silva 报道

CTX、G2CSF 能增加血中 N K 细胞数量一致[ 5 ] ,

GM 2CSF 动员癌症患者,亦可见血中N K 细胞的数

量增加[ 6, 7 ] , G2CSF 动员正常时,血中N K 细胞可增

加 1～ 1. 5倍[ 8, 9 ]。可见,在干细胞动员过程中, N K

细胞有一定程度增加。

我们的实验证实,动员过程中,N K 细胞变化与

W BC、M N C、BPC 呈显著正相关,这说明,血中N K

细胞数量随着骨髓造血功能恢复而增加, W BC、

M N C 均能很好预测N K 细胞的变化,BPC 则稍差。

所以,欲采集N K 细胞,合适时机为骨髓造血功能开

始恢复,W BC、M N C 恢复至动员前水平。

在动员过程中, N K 细胞的变化与 CD 34
+ 细胞

呈显著正相关,到恢复期时,N K 细胞、CD 34
+ 细胞同

时达高峰[ 5 ]。这说明, 在动员过程中, N K 细胞、

CD 34
+ 细胞有相似的变化规律, 可以互相作为预测

指标,即N K 细胞可以预测CD 34
+ 细胞高峰, CD 34

+

细胞亦可作为预测N K 细胞的指标。其他作者也有
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类似的经验, GM 2CSF 动员癌症患者, CD 34
+ 细胞与

N K 细胞同时出现高峰或相差一天出现高峰[ 6, 7 ]。G2
CSF 动员正常人,两者同时达高峰[ 8 ]。这就预示,在

采集外周血造血干细胞的同时, 也采集了大量的

N K 细胞。收获了较多的N K 细胞,可以考虑用于肿

瘤的生物治疗。
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　　为探讨异环磷酰胺 ( IFO )治疗晚期
肺癌的疗效,自 1996年 12 月～ 2000年
7 月, 我们以 IFO 为主联合化疗治疗
103例晚期肺癌,现报告如下:

1　材料与方法
1. 1　临床资料　103 例肺癌中男性 80

例, 女性 23 例; 年龄 18～ 74 岁, 平均年
龄 56 岁; 临床分期Ë a30 例, Ë b 期 25

例, Ì 期 48 例; 初治 59 例, 复治 44 例。
所有病例均有病理诊断及影像学可测量
指标。
1. 2　治疗方法　103 例晚期肺癌分别
采用以 IFO 为主的联合化疗方案 IA P
( IFO + ADM + DD P) , IEP ( IFO + V P216

+ DD P)和 IV P ( IFO + VD S + DD P )治
疗。三种方案中 IFO 1. 5öm 2 iv drip d1- 4,

用 IFO 后 0、4和 8h 各静注尿路保护剂
美斯钠 (M esna) 400m g 并适当水化。化
疗前给予恩丹西酮 8m g 静注,每 21～ 28

天为一化疗周期;白细胞抵于 3. 0 10e9ö
L 时给予粒细胞刺激因子 (G2CSF )注
射。完成两疗程化疗评定疗效。
1. 3　疗效判断　按W HO 制定的疗效
标准分CR、PR、N C 和 PD。毒性反应按
W HO 指定标准分 0、É、Ê、Ë、Ì度。
2　结果
2. 1　近期疗效　 IA P 组 24例: CR 2例,

PR 13 例; IEP 组 35 例: CR 3 例, PR 19

例; IV P 组 44 例: CR 5 例, PR 24 例;

IA P、IEP、IV P 三组有效率依次为 62.

5% , 62. 9%和 65. 9% ,其中小细胞肺癌
(SCL C)的有效率分别为 83. 3% , 80. 0%

和 81. 8% ;非小细胞肺癌 (N SCL C)的有
效率分别为 55. 65% , 56. 0%和 60. 6%。
2. 2　毒副反应　恶心、呕吐发生率为
37% , 骨髓抑制严重, 白细胞减少达
100% , Ë 度以上白细胞减少达 52. 3% ,

白细胞下降最低点为化疗后 d10- 14; Ë度以
上血小板减少达
29. 5%。 脱 发 达
70%。少数病人有一

过性肝功能受损,无严重心肾功能损害
及出血性膀胱炎发生。
3　讨论
晚期肺癌的治疗,以联合化疗为主。

IFO 为第二代磷酰胺类抗肿瘤药物, 水
溶性高于环磷酰胺 (CTX ) , 其活性较
CTX 的活化型2羟基环磷酰胺强。由于
其代谢产物羟基异环磷酰胺和丙烯醛易
导致明显泌尿系毒性反应, 临床应用曾
一度受限。而M esna可与 IFO 的代谢产
物形成稳定无毒的产物。近几年,M esna
的出现, 使 IFO 已广泛用于临床, IFO
为主的联合化疗治疗晚期肺癌, 取得了
明显的疗效。国外进行了广泛研究, IFO
单药对 N SCL C 的有效率达 12%～
42% , 联合化疗治疗晚期N SCL C 疗效
在 24%～ 64%之间: 据报道, 含 IFO 的
联合化疗治疗 SCL C 有效率可达 88%

左右。本组病例采用 IFO 为主的联合化
疗方案 IA P、IEP 和 IV P 治疗,均显示出
较好疗效,与资料报道相符。毒副反应主
要是骨髓抑制,但合并应用 G2CSF 后病
人多能耐受。我们认为 IFO 为主的联合
化疗方案用于治疗晚期肺癌, 无论是
N SCL C, 还是 SCL C 近期疗效均较好,

尤其对复治的患者显示出较好疗效。说
明 IFO 是一种抗瘤谱广、高效、稳定,不
易耐药的药物,可作为晚期肺癌治疗首
选的磷酰胺类抗肿瘤药。

(刘红武校对)
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