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　　［摘要］　目的　评价干扰素辅助治疗对局限性肾透明细胞癌患者术后免疫指标的影响及其临床意义。方法　对３５例
局限性肾透明细胞癌患者术后应用干扰素α２ｂ进行免疫辅助治疗，６ＭＩＵ／次，每周３次，共持续３个月。免疫治疗前以及治

疗开始后第１、２、４、８、１６周抽取外周血，检测细胞免疫相关指标ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＣＤ１６＋５６＋、ＣＤ１９＋和体液免疫相

关指标ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ８、ＴＮＦα，比较各免疫指标手术前后的变化。结果　免疫治疗３个月疗程结束后，患者细胞免疫
指标ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋与治疗前比较差异无统计学意义；ＣＤ１６＋５６＋在治疗开始后前两周升高，第２周时与治疗前比

较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但在第１６周时较治疗前下降（Ｐ＜０．０１）；ＣＤ１９＋在治疗开始后第１、２、４周较治疗前降低

（Ｐ均＜０．０１），但在第１６周时较治疗前升高（Ｐ＜０．０１）。体液免疫各项指标中，ＩＬ８水平在治疗开始后第４周时较治疗前降低

（Ｐ＜０．０５），ＴＮＦα在治疗开始后第８周时较治疗前升高（Ｐ＜０．０１）。治疗结束后，即第１６周时，所有体液免疫指标与治疗前

比较差异均无统计学意义。结论　局限性肾透明细胞癌术后应用干扰素免疫辅助治疗（６ＭＩＵ／次，每周３次，共持续３个月）
对于提高患者部分免疫指标水平效果不明显，此免疫治疗方案对患者远期生存期的影响需要进一步随访观察。
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｋｉｄｎｅｙｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ；ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ２ｂ；ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（９）：１０２８１０３１］

　　肾细胞癌（肾癌）是泌尿系统常见肿瘤之一，其发病率逐

年提高。手术是肾癌治疗的首选方法，但术后１～２年仍有

２０％～３０％的患者出现远处转移［１２］。肾癌病理分型中，肾

透明细胞癌占６０％～８５％［３］。近年来，干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，

ＩＦＮ）在肾癌免疫辅助治疗中的作用受到广泛重视和深入研

究。我院自２００９年１０月至２０１１年９月对３５例局限性肾透

明细胞癌 （Ｔ１～Ｔ２期）患者术后常规使用ＩＦＮα２ｂ进行免

疫辅助治疗，并分析了治疗前后部分免疫指标的变化

情况。　　　　

１　 资料和方法

１．１　一般资料　病理证实为肾透明细胞癌患者３５例，术前

均无远处转移。男２３例、女１２例，年龄２７～７０岁，平均

（５０．０±１２．７）岁。肿瘤位于左侧２１例，右侧１４例；行肾癌根

治术２０例，肾部分切除术１５例。肾癌ＴＮＭ 分期：Ｔ１期２６
例，Ｔ２期９例。Ｆｕｈｒｍａｎ分级：Ⅰ级９例，Ⅱ级１３例，Ⅲ级７
例，Ⅳ级６例。本研究经医院医学伦理委员会审核批准，所

有患者均知情同意。

１．２　治疗方法　术后１个月内开始给予患者ＩＦＮα２ｂ（商

品名：甘乐能，美国先灵葆雅公司生产，批号：Ｓ２００４００１２）进

行免疫辅助治疗，皮下注射，６ＭＩＵ／次，每周３次，共持续３
个月。用药前抽取外周血进行血常规、肝肾功能检测，以确

保用药安全。

１．３　监测指标　治疗前以及治疗开始后第１、２、４、８、１６周

抽取外周血检测免疫相关指标。细胞免疫相关指标包括

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＣＤ１６＋５６＋、ＣＤ１９＋，体液免疫相

关指标包括ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ８、ＴＮＦα。不良反应监测：

观测体温、血压以及皮肤瘙痒、红斑等症状，每周查１次血常

规，每月查１次肝肾功能。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计

量资料以珚ｘ±ｓ表示，正态分布数据采用ｔ检验，非正态分布

数据采用ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　治疗前后免疫指标变化情况　ＩＦＮα２ｂ免疫辅助治疗

３个月疗程结束后，即第１６周时，患者细胞免疫指标ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 与治疗前比较差 异 无 统 计 学 意 义。

ＣＤ１６＋５６＋在治疗开始后前两周升高，在第２周时与治疗前

比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；在第１６周时较治疗前下

降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＣＤ１９＋在治疗开始后第１、

２、４周时较治疗前降低，但在第１６周时较治疗前升高，差异

均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。体液免疫各项指标中，

ＩＬ８水平在治疗开始后第４周时较治疗前降低（Ｐ＜０．０５），

ＴＮＦα水平在治疗开始后第８周时较治疗前升高（Ｐ＜０．

０５）；治疗结束后，即第１６周时，所有体液免疫指标与治疗前

比较差异均无统计学意义，见表２。

表１　免疫治疗前后细胞免疫相关指标比较

ｎ＝３５，珚ｘ±ｓ

时间 ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＣＤ１６＋５６＋ ＣＤ１９＋

治疗前 ０．３５２±０．０９３ ０．３０２±０．１１１ ０．０１３±０．００６ ０．２２７±０．１０３ ０．０９３±０．０３３
治疗后

　　 １周 ０．３５３±０．０８５ ０．３０１±０．０９５ ０．０１３±０．００６ ０．２４２±０．０９９ ０．０７７±０．０３４

　　 ２周 ０．３３４±０．０９２ ０．３０６±０．０９４ ０．０１２±０．００６ ０．２５６±０．０９７ ０．０７４±０．０３４

　　 ４周 ０．３５８±０．０７５ ０．３０９±０．０９５ ０．０１３±０．００５ ０．２２６±０．０９６ ０．０８０±０．０３７

　　 ８周 ０．３６４±０．０８４ ０．３０３±０．０８８ ０．０１３±０．００５ ０．１９９±０．０９２ ０．１０５±０．０４３

　　１６周 ０．３４５±０．０７７ ０．２８２±０．０９３ ０．０１４±０．００８ ０．１８３±０．０７６ ０．１３６±０．０７１

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与治疗前比较

表２　免疫治疗前后体液免疫相关指标比较

ｎ＝３５，珚ｘ±ｓ，ρＢ／（ｎｇ·Ｌ－１）

时间 ＩＬ２ ＩＬ６ ＩＬ１０ ＩＬ８ ＴＮＦα

治疗前 ３．８±８．０ １０７．５±１４５．４ ３０．４±７５．６ ３６５．５±１６５．７ ４．９±７．０
治疗后

　　 １周 ４．３±８．６ １２７．１±１５０．８ ２８．２±７５．４ ３１９．３±１７９．７ １７．５±３４．７

　　 ２周 ４．０±１０．９ １１５．４±１４６．４ ２７．２±９１．３ ３２６．７±１９６．０ ８．５±１４．８

　　 ４周 ４．８±１７．５ １１０．８±１５２．０ ２７．７±８６．７ ２８５．６±２０４．４ １１．５±１６．１

　　 ８周 ５．９±２０．２ １１５．７±１６６．０ ２２．７±６４．４ ２９４．６±２０３．３ ２５．５±６８．０

　　１６周 ２０．６±７５．１ １１４．０±１５０．７ ４４．０±８９．１ ３３３．１±１８４．７ ３３．６±９４．９

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与治疗前比较
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２．２　不良反应　用药后最常见的不良反应是发热，一般发

生于治疗前两周，体温最高达４０℃，给予解热镇痛药物治疗

后患者症状一般都能缓解，约两周后发热自行消失。本组２５
例（７１．４％）患者用药后出现发热；其他不良反应包括肌痛

（１４例，４０．０％）、厌食（９例，２５．７％）、疲乏（５例，１４．３％）、皮

肤瘙痒（２例，５．７％）等。肝肾功能损害是ＩＦＮ治疗较严重的

不良反应，本组３５例患者治疗过程中肝肾功能指标均正常。

３　讨　论

　　人体免疫系统是由参与执行免疫功能的器官、组织、细

胞和分子所构成的复杂的生物功能系统，其机能的发挥主要

是由以上几个部分充分协调的结果。机体的免疫水平是通

过细胞免疫与体液免疫来实现的。研究表明，免疫因素在恶

性肿瘤的治疗中发挥了重要作用［４］。术后免疫治疗有利于

免疫功能的恢复，增强机体抗肿瘤能力，减少肿瘤复发，从而

延长患者生存期。

　　ＩＦＮ是第一个用于临床的基因重组细胞因子。临床上

一般将ＩＦＮα用量≤３ＭＩＵ／ｄ称为小剂量，５～１０ＭＩＵ／ｄ称

为中等剂量，而＞１０ＭＩＵ／ｄ称为高剂量。２０世纪９０年代

起，中、高剂量ＩＦＮα和（或）ＩＬ２被作为转移性肾癌的一线

治疗方案，客观反应率约为１０％～２０％。多项随机对照临床

研究结果表明术后ＩＦＮ辅助免疫治疗并不能显著提高患者

的无瘤生存期或总生存期［５７］。Ｐｉｚｚｏｃａｒｏ等［５］对１２３例Ｒｏｂ

ｓｏｎⅡ～Ⅲ期肾癌患者给予术后ＩＦＮ治疗，每周３次，每次６

ＭＩＵ，共持续６个月，３年、５年无瘤生存期和总生存期与对

照组相比无明显差异。Ｍｅｓｓｉｎｇ等［６］将ＩＦＮ 用于１４０例

Ｔ３～Ｔ４期肾癌术后患者，每３周１个疗程，每个疗程用药方

案为：第１天３ＭＩＵ／ｍ２，第２天５ＭＩＵ／ｍ２，第３～５天２０

ＭＩＵ／ｍ２，隔３周进入下一疗程，一共１２个疗程。研究表明：

与对照组相比，ＩＦＮ免疫治疗无益于提高患者的无瘤生存期

和总生存期。在一项ｍｅｔａ分析报道中，Ｃｏｐｐｉｎ等［７］分析了４
个随机对照研究，共６４４例局部进展性肾癌患者接受ＩＦＮ治

疗，与安慰剂治疗组相比，ＩＦＮ治疗组中位生存期延长３．８
个月（１１．４个月 ｖｓ７．６个月），总有效率提高（１２．５％ ｖｓ

１．５％）。Ｃｏｐｐｉｎ最后得出结论：ＩＦＮ对于透明细胞病理类型、

仅有肺转移的转移性肾癌患者有积极疗效。最新欧洲泌尿

协会（ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＥＡＵ）颁布的肾癌诊

疗指南中指出，ＩＦＮ单药治疗不再推荐应用于转移性肾癌的

一线治疗方案，但在特定病例（体力状况良好、透明细胞类

型、仅有肺部转移）中，ＩＦＮ 单药治疗方案仍具有一定作

用［８］。综合以上证据可以看出，ＩＦＮ应用于肾癌术后辅助免

疫治疗，其总体疗效维持在较低的水平，临床应用存在争议。

　　由于免疫治疗的疗效不尽如人意，目前越来越多的临床

研究关注于免疫单药与抑制肿瘤血管生成药物联合治疗转

移性肾癌。在一项单中心随机双盲Ⅲ期临床试验中，Ｅｓｃｕｄｉ

ｅｒ等［９］比较了ＩＦＮ联合贝伐单抗治疗方案与ＩＦＮ单药治疗

的疗效，研究发现，联合治疗组的中位无进展生存期（ＰＦＳ，

１０．４个月 ｖｓ５．５个月，Ｐ＝０．０００１）、总体反应率（ＯＲＲ，

３１％ｖｓ１３％，Ｐ＝０．０００１）以及中位进展时间 （１０．２个月ｖｓ

５．５个月，Ｐ＝０．０００１）均优于单药治疗组。另一项Ⅲ期临

床试验中，Ｒｉｎｉ等［１０］发现，与ＩＦＮ单药治疗组相比，ＩＦＮ联合

贝伐单抗治疗方案能有效改善患者ＯＲＲ（２５．５％ｖｓ１３．１％，

Ｐ＜０．０００１）和中位 ＰＦＳ （８．４个月 ｖｓ４．９个月，Ｐ＜

０．０００１），但是两组之间总生存期无明显差异（１８．３个月ｖｓ

１７．４个月，Ｐ＝０．０９７）。有两项Ⅱ期临床试验研究表明，索拉

菲尼联合ＩＦＮ治疗转移性肾癌客观反应率分别仅为１８％和

３５％［１１１２］。根据以上临床试验结果不难看出，转移性肾癌的

免疫辅助治疗依然是个世界性的难题，仍需要大量临床资料

进行充分论证。

　　虽然ＩＦＮ在肾癌术后治疗中的作用已经过大量临床研

究证实，但国内外关于ＩＦＮ对患者术后短期内免疫功能的作

用的报道仍较少。Ｄｏｎｓｋｏｖ等［１３］研究发现，转移性肾癌患者

经ＩＦＮ＋ＩＬ２联合治疗２周后，治疗有效患者淋巴细胞总

数、ＣＤ３＋、ＣＤ５７＋ 明显高于治疗无效者，而 ＣＤ８＋、ＣＤ４＋、

ＣＤ２０＋、ＣＤ５６＋在治疗有效者和无效者之间无统计学差异。

他们认为，淋巴细胞亚群的变化可以预测患者免疫治疗的有

效性，即延长生存期。国内朱伟等［１４］报道，肾癌根治术后行

ＩＦＮ免疫治疗，术后 Ｔ淋巴细胞亚群ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋与术前比较有统计学差异，提示免疫功能有所

提高。

　　与其他学者旨在研究ＩＦＮ治疗与生存期的关系不同，本

研究主要目的在于探讨特定肾癌病例术后应用ＩＦＮ治疗后

一定时期内患者免疫水平的变化情况。本研究纳入标准为：

（１）美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）肾癌ＴＮＭ 分期中的Ｔ１～Ｔ２期

患者；（２）病理类型为肾透明细胞癌；（３）治疗前血常规、肝肾

功能正常，且无其他不适合ＩＦＮ免疫治疗的疾病。在前期临

床实践中，我们尝试过９ＭＩＵ单次剂量，但患者不良反应大，

不能耐受，白细胞低至２×１０９／Ｌ以下。从治疗效果和患者

耐受两方面综合考虑，本研究选择６ＭＩＵ单次剂量治疗。

　　本研究比较了３５例患者ＩＦＮ治疗前后的细胞免疫相关

指标，结果显示除ＣＤ１６＋５６＋、ＣＤ１９＋变化有统计学差异以

外，其他各项指标差异均无统计学意义。ＩＦＮ主要通过刺激

淋巴细胞以提高机体免疫水平，本研究中我们首次将体液免

疫相关指标纳入评价标准。研究结果表明除第４周ＩＬ８、第

８周ＴＮＦα变化有统计学差异外，其他各项指标差异均无统

计学意义。因此，可初步认为，局限性肾透明细胞癌术后应

用ＩＦＮ６ＭＩＵ／次，每周３次，共持续３个月的免疫治疗方案

并不能有效提高患者的细胞免疫和体液免疫相关指标。另

外，反映机体体液免疫水平的指标还包括各种免疫球蛋白含

量，如ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ等，以及补体、Ｃ反应蛋白水平等，还有

必要做进一步研究。

　　ＩＦＮ免疫治疗的不良反应发生率为６０％～９０％，主要包

括（１）血清病样反应：发热、乏力、肌痛、关节痛等；（２）其他少

见反应：呕吐、低血压、高血压、心律不齐、眩晕、瘙痒、脱发

等［１５］。本研究治疗过程中发热是发生率最高的不良反应，约

占７１．４％，多发生于治疗初期，体温最高达４０℃，药物对症治
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疗后一般能缓解，不影响治疗的进行。其他不良反应随着治

疗的进行逐渐缓解，绝大多数患者能够耐受。

　　肾癌术后是否进行免疫辅助治疗一直存在争议，各治疗

中心的研究结果也不尽相同，目前尚无定论。这可能和研究

对象的选择、给药剂量、给药方式、给药时间等因素有关。绝

大多数研究是针对进展期和转移性肾癌，而对局限性肾癌应

用ＩＦＮ治疗的报道较少。本研究选取局限性肾透明细胞癌

患者作为研究对象，侧重于探讨免疫辅助治疗后短期免疫水

平的变化情况，研究结果表明，局限性肾透明细胞癌术后应

用ＩＦＮ６ＭＩＵ／次，每周３次，共持续３个月的免疫治疗方案

对于提高患者细胞免疫和体液免疫相关指标效果不明显，对

患者远期生存率的影响有待于进一步随访观察和研究。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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