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化疗药物在发挥抗肿瘤作用的同时$也会对包括免疫细胞

在内的正常细胞产生杀伤作用$从而抑制机体的免疫功能&然

而近年来的研究发现$包括吉西他滨在内的部分化疗药物可通

过不同途径起到免疫调节作用$具有不同程度的抗肿瘤免疫原

性&本文以吉西他滨为代表$探讨化疗药物与免疫的关系$从而

思考两种治疗方案相结合的可能性$寻找新的抗肿瘤治疗模式&

#

!

恶性肿瘤的发生与免疫的关系

!!

研究显示$在免疫缺陷的动物体内恶性肿瘤的生长速度及

侵袭性远超过其在正常动物体内(

!

)

&流行病学的研究中也显

示了类似的结果$存在免疫抑制的患者发生恶性肿瘤的概率更

高(

%',

)

&最初$在动物模型中研究者们提出了免疫抑制与肿瘤

发生具有相关性这一理论$此理论在人体内同样适用&该理论

也被总结为*
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理论+
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!清除"#
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R393X83R2

!平衡"#
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!逃脱"&清除是指机体免疫系统发挥抗肿瘤作

用$即处于免疫监视的状态$免疫系统发现肿瘤细胞后$在肿瘤

细胞形成肿块之前将其清除&清除阶段机制有赖于相关细胞

因子分泌与损伤相关模式分子 !

AOE)D

"的释放(

$

)

$从而产生

特异性的免疫应答$清除肿瘤&平衡阶段是指少数肿瘤细胞在

*清除+中*幸存+下来$即未被完全破坏的具有一定免疫原性的

肿瘤细胞在体内潜伏下来$肿瘤细胞与机体免疫系统达到共存

状态$该阶段被认为是为时最长的阶段$可能机体一生都会停

留在这个阶段$这是一种因为机体免疫作用而使得肿瘤进入冬

眠的阶段&逃脱阶段是指肿瘤细胞具有逃避免疫监视的能力$

克服免疫系统的抑制作用$形成免疫耐受的微环境$进而肿瘤

细胞形成侵袭性生长的特点$从而形成可见的肿块&

!

!

化疗药物的免疫调节作用

!!

化学药物治疗是恶性肿瘤非手术治疗的重要组成部分$其

需要化疗药物有针对性的作用于包括肿瘤干细胞在内的恶性

肿瘤细胞&大多数的化疗药物对于免疫系统存在不同程度的

抑制$造成白细胞#淋巴细胞等免疫细胞不同程度的降低&然

而$近年来研究证实部分化疗药物在杀死细胞的同时会发挥免

疫原性的作用$产生免疫原性的细胞死亡!
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P(A

是指细胞死亡后细胞膜表面分子发生改

变或是分泌免疫相关细胞因子$从而诱发免疫反应$导致
P(A

&

该模式最先描述于抗肿瘤化疗药物中$研究显示肿瘤特异性的

免疫应答可以决定化疗药物抗肿瘤的治疗效果(

.

)

$

P(A

的发生

是依赖于一系列的
AOE)D

的释放(

0'!/

)及免疫相关细胞因子

例如白细胞介素!
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)的释放$前者包括暴露内质网表面

的钙网蛋白!
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"到细胞表面$分泌
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和高迁

移率族蛋白
>!

!

G3

N

G 2HX393@

:N

8HR

J

XĤ'!
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会与
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相结合$从而

促进招募树突状细胞
A(

进入瘤床!由
OF)

刺激"$

A(

细胞吞

噬肿瘤抗原!由
(*F

刺激"$抗原提呈给
F

细胞!由
IE;>!

刺激"&最终导致产生
PB'!

$

与
PB'!.

依赖性及
&

干扰素!
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"介导的免疫应答产生$从而清除对于化疗药物耐药的肿瘤细

胞(

!$'!.
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&化疗药物除直接的细胞毒作用外$可通过改变肿瘤

细胞免疫途径的某个环节来发挥其免疫原性$实现抗肿瘤作

用&已有研究证实许多在临床上广泛使用的传统化疗药物具

有该免疫原性$如博来霉素(
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)

#环磷酰胺(
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#阿霉素(
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吉西他滨的免疫调节作用

!!

吉西他滨是一种脱氧嘧啶类似物$可以抑制细胞
AUO

的

合成从而发挥抗肿瘤作用&吉西他滨进入细胞后被磷酸化成

有活性的降解产物二磷酸和双磷酸核苷$其可以抑制
AUO

链

的延长$导致
AUO

断裂和细胞凋亡(

%%

)

&其广泛运用于非小细

胞肺癌#胰腺癌等恶性肿瘤的治疗中&吉西他滨免疫原性的相

关研究已有文献报道&
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吉西他滨的抗肿瘤效应与肿瘤的免疫原性相关
!
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等(
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)用吉西他滨分别作用于离体与在体的肿瘤细胞$结果发

现在动物体内吉西他滨抗肿瘤的治疗效果与体外抗肿瘤效果

不具有相关性$而与肿瘤的免疫原性相关&裸鼠体内的免疫缺

陷状态会使吉西他滨的抗肿瘤活性丢失&为了进一步证实吉

西他滨的抗肿瘤活性是由于免疫机制的作用而非其细胞毒作

用$研究者将体外培养后已对吉西他滨耐药的肿瘤细胞种植到

动物体内$使用吉西他滨后其抗肿瘤效果与种植对吉西他滨敏

感的肿瘤细胞无异&这些结果均说明了吉西他滨在肿瘤动物

模型中可发挥免疫调节功能的抗肿瘤作用$该化疗药物可考虑

联合其他免疫治疗药物协同发挥抗肿瘤作用&
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吉西他滨可促进免疫原性分子在肿瘤细胞表面表达和免

疫原性的物质释放
!
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)研究发现胆管细胞癌!
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细胞经吉西他滨处理后$程序性死亡受体
'!

!

)AB'!

"和
(*F

表达上调$即该肿瘤的免疫原性发生改变$进而促进其临床有

效性&
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等(
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)的研究发现包括吉西他滨在内的几种化疗药

物可以增加肿瘤细胞
IBO!

的表达量$

IBO!

表达量的增高

与细胞毒性
F

细胞引起细胞病死功能的增强有一样的趋势&

除此之外$吉西他滨还具有促进相关细胞因子的释放从而促进

A(

的成熟$最终促进
F

细胞免疫应答的作用&
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吉西他滨可改变肿瘤微环境
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吉西他滨可抑制调节性
F

细胞
!

调节性
F

细胞

!

F87

N

"是具有免疫抑制功能的
(A+

a

F

细胞亚群$表型为

(A+

a

(A%$

a

QĤ),

a

$能抑制
(A+

a

#

(A0

a

#

A(

和自然杀伤

!

US

"细胞等的活性(

%&

)

&

S?4

等(
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)分离培养肿瘤患者体内外

周血单个核细胞并给予不同化疗药物$检测外周血单个核细胞

中
(A+

a

QĤ),

a细胞$结果发现$吉西他滨可以显著抑制患者

外周血中
F87

N

细胞$从而通过免疫途径发挥潜在的抗肿瘤作

用&

<G76MG74CH

等(
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)对胰腺导管腺癌!

)AO(

"的研究发现

F87

N

的增殖与
)AO(

的免疫抑制有关$小剂量的吉西他滨可

选择性地消除
F87

N

细胞&
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)向老鼠注射吉西他滨

后提高了针对肿瘤抗原
Ub'5<W'!

的颗粒介导的表皮递送
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"疫苗的效果&吉

西他滨可诱导降低
(A+

a

F

细胞中
F87

N

的比例$从而创造一

个短暂的高免疫反应窗$后者为疫苗促进细胞毒性
F

细胞抗

肿瘤效应提供了一个理想的时间点&
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吉西他滨可抑制骨髓来源的抑制细胞
!

骨髓来源的抑

制细胞!

EA<(

"广泛存在于肿瘤负荷的动物脾脏内$主要的表

型是两种细胞表面的标志
(A!!X

和
;8'!

$

;8'!

a

,

(A!!X

a 细

胞通过抑制
F

细胞活性和促进肿瘤血管生成发挥免疫抑制作

用(
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)对负瘤动物的研究发现吉西他滨相比对

照组可以显著抑制
EA<(

$而
(A+

a

F

细胞#

(A0

a

F

细胞#

US

细胞#巨噬细胞和
>

细胞未见明显降低&随着
EA<(

被抑制$

(A0

a

F

细胞和
US

细胞的抗肿瘤活性显著提高&因此推测将

吉西他滨与细胞因子免疫治疗相结合可以提高抗肿瘤活性&
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!

体内试验证实吉西他滨可影响肿瘤患者免疫环境
!
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)在胰腺癌患者的研究中也得出了类似的结论$该研究

收入了
%0

例进展期胰腺癌患者$根据其既往接受化疗的情况

分为既往接受过吉西他滨化疗组!

!/

例"与未接受过吉西他滨

化疗组!

!0

例"&患者接受吉西他滨
!///2

N

,

2

%

K/

#

K.

#

K!+

化疗$每
%0

天为
!

个周期$检测其淋巴细胞动力#

US

细胞#单

核细胞#

A(

#

PQU'

&

#

PB'+

等指标$结果发现
(A!+

a单核细胞与

(A!!M

a

A(

的数目及百分比经吉西他滨治疗升高!

?#/-/,,

%

?#/-/%!

"$从而得出吉西他滨可诱导
(A!+

a 单核细胞与

(A!!M

a

A(

的增殖的结论$其可与免疫治疗联合运用作为治疗

胰腺癌的方案&
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C

N
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等(

,+

)进行了一项针对铂耐药治疗

J

$,

阳性的卵巢癌患者的临床研究$所有患者接受
&

个周期吉

西他滨化疗$分为
,

组$单用吉西他滨组$吉西他滨联合
)7

N

34'

@8H4

!

PQU'

#

"$吉西他滨联合
)7

N

34@8H4

与
J

$,<B)

疫苗组$在

基线#

%

个周期与
&

个周期后收集患者外周血从而监测其免疫

情况$同时关注患者毒副反应#

(O'!%$

等指标$结果发现吉西

他滨可以降低
EA<(

!

?#/-///$

"$增加免疫支持
E!

巨噬细

胞!

?#/-/+

"&吉西他滨联合
)7

N

34@8H4

可刺激循环中
(A+

a

及
(A0

a

F

细胞表达&将吉西他滨与免疫制剂结合可作为抗

肿瘤治疗方案&在动物胰腺癌模型中已有研究证实吉西他滨

与
A(

结合可促进对肿瘤的抑制作用$提高动物的生存情

况(

,$

)

&在临床试验方面
)73

等(

,&

)证实对于胰腺癌的患者$吉

西他滨可以改变肿瘤细胞的免疫原性$促进以
A(

为基础的免

疫治疗&

B

!

总结与展望

!!

对于可手术的早期恶性肿瘤$仍有大部分存在术后复发$

因此应用术后辅助化疗可使患者获益%对于不可手术的晚期恶

性肿瘤患者$化疗是其主要的治疗手段&然而化疗药物的抗肿

瘤治疗效果已进入瓶颈期$研究者们期望通过其他途径来提高

抗肿瘤治疗效果$免疫治疗便成为一种新的选择&吉西他滨在

非小细胞肺癌#胰腺癌#

P((

等恶性肿瘤中发挥着重要的抗肿

瘤作用&本文引用的研究证明$除外化疗药物所具有的传统的

细胞毒作用$吉西他滨还是一种具有免疫原性的化疗药物$可

以通过促进免疫原性分子在肿瘤细胞表面表达#免疫原性物质

释放及改变肿瘤微环境等机制对机体发挥免疫调节作用$从而

发挥抗肿瘤功能$该现象不仅在体外实验中被发现$在患者体

内的研究中也得到一定的验证&鉴于肿瘤患者体内存在免疫

抑制现象$单纯使用免疫治疗效果并不理想$因此研究者们正

尝试逐渐将化疗药物与免疫治疗相协同$从而达到解除肿瘤患

者体内的免疫抑制$进而达到增强化疗药物抗肿瘤效果的目

的&然而$不同化疗药物作用于免疫系统的环节不同$即其发

挥免疫原性的抗肿瘤机制不同$因此在选择化疗药物与免疫制

剂相结合的治疗方案中$需根据二者各自的抗肿瘤机制来具体

选择$药物剂量#用药顺序#用药时机等也是需进一步研究的内

容&今后$需要更多的基础#临床研究以发现更多具有免疫原

性的化疗药物$探究发挥免疫调节作用的具体环节$并且通过

临床试验证实二者结合对抗肿瘤效果的协同作用$使患者在化

疗药物与免疫治疗联合使用中获得更佳的生活质量及更长的

生存期&
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人工髋关节置换术下肢长度平衡方法的研究现状及进展
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双下肢不等长!

97

N

'974

N

@GK3DM87

J

?4M

:

$

BBA

"是全髋关节

置换术!

@H@?9G3

J

?8@G8H

J

9?D@

:

$

FIO

"后的常见并发症&

FIO

术后
BBA

可引起患者跛行#假体松动#腰背痛#同侧膝关节痛#

坐骨神经麻痹#骨盆倾斜#脊柱侧弯$降低髋关节的翻修率

等(

!',

)

&据
V

:

97K

等(

+

)对
!!!+

例
FIO

术后患者的随访报道$

约
,/"

患者受到
BBA

的影响$其中
+1"

的患者对
BBA

感到

烦恼$

+"

的患者由于
BBA

而认为关节置换不值得做&近年

来$

BBA

这一并发症越来越被临床医生所重视$出现了很多术

前及术中预防
BBA

的方法&本文对临床常见的预防
FIO

后

BBA

发生的方法进行综述$并以全新的角度对各种方法的优

缺点进行分析探讨$提出更为简便#精确且更具操作性的下肢

长度平衡方法$为临床应用提供借鉴&

#

!

术前肢体长度测量

#-#

!

直接测量
!

直接测量即用卷尺直接测量体表标志之间的

距离$如测量双下肢处于平行位置时髂前上棘与内踝的距离$

或测量脐与双侧内踝之间的距离$评估肢体长度(

$

)

&当患者存

在先天性发育不良时$亦可测量股骨头中心与外踝的距离$评

估患者下肢的绝对长度&

#-!

!

借助影像学测量
!

术前拍摄高质量标准双髋正位
_

线

片$并尽量按照人体
!m!

比例放大&于双髋正位片上沿双侧

坐骨结节及双侧髂脊上缘划两条直线$比较双侧小转子上缘或

尖端与该线的垂直距离$由此可判断患肢的缩短程度(

$

)

&若存

在股骨近段发育不良$还需考虑双下肢绝对长度的差异$可拍

摄双下肢全长负重站立位
_

线片$并测量大转子尖至同侧踝

穴中点的距离$以评估双下肢的绝对长度差异&另外$也有学

者通过
(F

扫描$测量患者偏心距及骨盆固定解剖位置如泪滴

下连线或者坐骨结节连线至小转子尖的垂直距离差即双下肢

不等长的距离$或者通过髋关节
(F

三维重建技术$评估髋关

节周围角度及长度(

&

)

&

!

!

术前模板测量

!-#

!

传统胶片模板测量
!

术前拍摄高质量标准双髋正位
_

线片$放大率为
!m!

&测量方法'先在片子上画出双侧泪滴连

线#坐骨结节连线及髋臼顶连线作为基准线&根据健侧旋转中

心的位置确定患侧的旋转中心$将拟使用假体厂商的臼杯模板

重叠放置于
_

线片上$根据模板臼杯的轮廓线确定髋臼假体

的型号和位置&股骨侧模板测量时调整位置使假体与髓腔达

到合适的匹配$假体轮廓与股骨皮质贴合紧密$同时确保股骨

头旋转中心与髋臼旋转中心垂直距离等于肢体短缩距离$测量

并记录股骨颈截骨位置及假体型号(

.'0

)

&

E?8MRMM3

等(

1

)提出一

种多模式的术前模板测量方法$即在骨盆正位
_

线片上通过

标记泪滴#髋臼顶#小转子等解剖标志$利用标尺及模板描绘髋

臼形态及与股骨髓腔相匹配的股骨侧假体$再用模板对照确定

其假体型号&

!-!

!

数字化模板测量
!

拍摄标准骨盆正位
_

线片并按标准

比例放大$将图像及拟使用厂商假体模板数据输入电脑程序$

同比例完成图像缩放$在电脑上进行比对$预估术中所需假体

型号%或将拟使用假体厂家提供的标有放大比例尺刻度的假体

模板$扫描到电脑内$并处理为透明图层$再与电脑中同比例缩

放的骨盆正位
_

线片进行比较$选择合适假体(

.

$

!/'!%

)

&

"

!

术中测量

"-#

!

缝线定位法
!

术中髋关节脱位前$于大转子纵轴线对应

的髂脊水平皮肤固定一根缝线$缝线末端靠近大转子处附一血

管钳$在大转子齐血管钳尖端的地方进行标记&假体安装完成

后此标志与血管钳的位置关系作为控制肢体长度的参考&该

法由
IHDD?34

等(

!,

)于
%//.

年介绍$

A7D?3

等(

!+

)的方法与其

相似&

"-!

!

克氏针定位法
!

!

!

"

SR8@Z

等(

!$

)在股骨颈截骨前向大转

子内侧梨状窝内顺股骨髓腔方向打入一根带孔定位器$通过定

位孔向髋臼上缘垂直拧入一根螺纹克氏针$记录定位孔的位置

并记录克氏针平定位器的高度$再依次扩髓安装假体$在安装

过程中保持定位孔及克氏针平定位器高度恒定$以保证假体安

装前后肢体长度与偏心距不变&!

%

"

*?4?T?@

等(

!&

)将
!

枚斯

氏钉垂直打入髋臼下沟作为参考点$以确定术中髋臼假体的位

置及股骨侧大转子与斯氏钉的距离&!

,

"

F?C3

N

?23

等(

!.

)将倒

*

b

+形带有垂直标尺的双重针置入髋臼侧$在股骨侧利用止血

钳垂直于标尺进行标记作为参考&也有学者将克氏针做成

*

c

+形$一侧固定于髋臼侧$另一侧置于股骨侧进行标记%或于

髋臼侧及股骨大转子处分别置入克氏针或螺钉$术中安装假体

前后利用标尺进行测量$方法类似&

"-"

!

)(O

肢体长度测量器及
B

型卡尺
!

W

N

?T?

等(

!0

)使用史

&1%,

重庆医学
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年
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