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性 Ｔ细胞的影响
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［摘　要］目的：探讨ＣＯＸ２抑制剂帕瑞昔布钠对乳腺癌患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞的影响。方
法：４０例Ⅱ期乳腺癌患者均分为观察组和对照组，于手术切皮前１５ｍｉｎ，观察组给予帕瑞昔布钠４０ｍｇ、对照组
给予等量生理盐水；于麻醉诱导前 ３０ｍｉｎ（Ｔ１）、术毕（Ｔ２）及术后４８ｈ（Ｔ３）抽取患者外周血，采用流式细胞术检
测ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞的含量，采用ＥＬＩＳＡ检测血清转化生长因子 β（ＴＧＦβ）及白细胞介素１０（ＩＬ１０）水平。
结果：对照组Ｔ２、Ｔ３时点的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞比例、血清 ＴＧＦβ及 ＩＬ１０水平均较 Ｔ１时点显著升高（Ｐ＜
００１），观察组Ｔ２、Ｔ３时点的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞比例、血清 ＴＧＦβ及 ＩＬ１０水平均较同时点对照组显著降低
（Ｐ＜００１）。结论：帕瑞昔布钠可抑制手术诱导的乳腺癌患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞比例及血清ＴＧＦβ、
ＩＬ１０水平的上调。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，其发病率逐
年上升。在欧美国家，乳腺癌占女性恶性肿瘤的

２５％～３０％［１］；在我国，乳腺癌发病率已经上升为

女性恶性肿瘤的第 １位，成为妇女健康的最大威
胁［２］。手术仍是治疗乳腺癌的常用方式，但术后

复发率还是很高，手术和麻醉对机体的免疫系统的

抑制作用是乳腺癌术后复发的主要原因之一［３］。

近年来的研究发现，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞
（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ）可抑制抗肿瘤免疫［４］，还发现

ＣＯＸ２抑制剂对乳腺癌转移的抑制作用可能与其
减少 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞的产生有关［５］。帕瑞

昔布钠（ｐａｒｅｃｏｘｉｂｓｏｄｉｕｍ）是一种高选择性 ＣＯＸ２
抑制剂，已被广泛应用于临床围术期镇痛，其临床

疗效已在口腔科、妇科及骨科等多种手术术中及术

后得到证实［６－８］。研究表明帕瑞昔布钠能够降低

围手术期的免疫抑制［９］，但目前还未见帕瑞昔布

钠对 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞影响的研究报道。本
研究对术前的乳腺癌患者给予帕瑞昔布钠用药，观

察麻醉诱导前 ３０ｍｉｎ、术毕及术后４８ｈ乳腺癌患
者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节Ｔ细胞比例、血清转化
生长因子β（ＴＧＦβ）及白细胞介素１０（ＩＬ１０）水平
变化，探讨帕瑞昔布钠降低术后免疫抑制的机制，

为乳腺癌手术的麻醉用药提供参考。

１　资料与方法

１１　研究对象
女性乳腺癌患者 ４０例，４５～６０岁，平均 ５４

岁。临床分期为Ⅱ期，无注射帕瑞昔布钠禁忌症，
排除术后病理不是Ⅱ期患者，患者或其家属知情同
意参与本研究。将患者随机分为观察组和对照组，

每组各２０例，两组患者年龄、病情程度等方面比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

１２　方法
所有患者均进行麻醉诱导：静脉注射咪唑安

定、异丙酚、舒芬太尼、顺阿曲库铵，患者意识消失

后经口气管插管进行机械通气；观察组患者于手术

切皮前 １５ｍｉｎ给予帕瑞昔布钠 ４０ｍｇ，对照组给
予等量生理盐水处理；两组患者分别于麻醉诱导前

３０ｍｉｎ（Ｔ１）、术毕（Ｔ２）和术后４８ｈ（Ｔ３）抽取外周
血进行后续研究。

１３　观察指标
１３１　外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞比例　取患
者新鲜外周血５ｍＬ，加入淋巴细胞分离液，离心分
离获取外周血淋巴细胞。分别加入相应的荧光标

记抗体：ＦＩＴＣＣＤ４抗体、ＰＥＣＤ２５抗体，避光孵育
２５ｍｉｎ，加入ＰＢＳ洗涤２次，重悬后上流式细胞仪
检测 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞含量，计算外周血
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞比例。
１３２　血清ＴＧＦβ和 ＩＬ１０水平　取患者新鲜的
外周血５ｍＬ，２５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，
采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测，按试剂盒操
作说明检测血清ＴＧＦβ和ＩＬ１０含量。
１４　统计学分析

数据采用ＳＰＳＳ１９０软件进行分析，计量数据
采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用ｔ检
验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４＋Ｔ细胞比例
结果显示，对照组患者 Ｔ２、Ｔ３时点外周血

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞比例均显著高于Ｔ１时点，差
异有统计学意义（Ｐ＜００１）；观察组患者Ｔ２、Ｔ３时
点ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞比例均显著低于对照组
同时点，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。见图１。
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注：（１）与同组Ｔ１时点比较，Ｐ＜００１；（２）与同时点对照组比较，Ｐ＜００１。

图１　两组患者手术不同时点外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４＋Ｔ细胞比例
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＴｒｅｇｃｅｌｌｓｔｏＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２２　血清ＴＧＦβ及ＩＬ１０水平
结果显示，对照组患者 Ｔ２、Ｔ３时点血清 ＴＧＦβ

和ＩＬ１０含量均显著高于 Ｔ１时点，差异有统计学
意义（Ｐ＜００１）；观察组患者 Ｔ２、Ｔ３时点血清
ＴＧＦβ和ＩＬ１０含量均显著低于同时点对照组的数
值，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。见图２。

３　讨论

在围手术过程中，创伤和应激会引起的激素、

前列腺素、花生四烯酸等物质释放，抑制自然杀伤

细胞（ＮＫ）细胞、Ｔ淋巴细胞和树突状细胞的功能，
导致残余肿瘤病灶的生长及扩散［１０］。而大部分静

脉麻醉药和吸入麻醉药都能降低 ＮＫ等免疫细胞
的活性及数量，促进肿瘤的生长及转移［１１］。围术

期免疫抑制发生的最高峰为术后第３天，这也许是
术后乳腺肿瘤的微小残留灶继续发展和形成转移

的最佳时期，而完好的细胞免疫却能够有效地控制

这种微小肿瘤转移灶的发生概率。因此，制定合理

的麻醉用药和麻醉方案，降低机体免疫抑制，对乳

腺肿瘤病人预后非常重要，具有重要的临床意义。

机体抗肿瘤的免疫效应与肿瘤逃避免疫系统

２５９
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注：（１）与同组Ｔ１时点比较，Ｐ＜００１；（２）与同时点对照组比较，Ｐ＜００１。

图２　两组乳腺癌患者手术不同时点血清ＴＧＦβ和ＩＬ１０水平
Ｆｉｇ．２　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＧＦβａｎｄＩＬ１０ｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

的攻击之间形成一对此消彼长的矛盾关系体［１２］。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞是 ＣＤ４＋Ｔ细胞中具有独特
免疫调节功能的 Ｔ细胞亚群。研究表明 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞与人体恶性肿瘤的发生密切相关，
其不仅能通过细胞间的直接接触抑制效应 Ｔ细胞
的功能，还能通过分泌细胞因子等多种方式发挥抑

制作用，从而抑制抗肿瘤 Ｔ细胞免疫，已被公认是
一种潜在的肿瘤逃逸机制［１３］。国内外研究也发现

乳腺癌患者外周血和肿瘤组织 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ
细胞数目越多，其复发的可能性越大，预后也越

差［１４］。近年来，乳腺癌与 ＣＯＸ２的关系日益受到
重视，大量的流行病学和实验证据表明 ＣＯＸ２抑
制剂对治疗早期和转移性乳腺癌均有意义［１５］。本

研究发现对照组术毕和术后 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细
胞比例较术前显著升高，表明手术可上调乳腺癌患

者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞含量，使肿瘤易于
逃逸，而帕瑞昔布钠能够在一定程度上抑制其上

调，从而抑制肿瘤逃逸，使乳腺癌患者获益。帕瑞

昔布钠通过何种途径抑制 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞
的上调还需要进一步研究。

ＴＧＦβ是一种重要的细胞因子，其参与调控细
胞生长、分化和凋亡等过程，而最新研究发现ＴＧＦ
β能够促进癌症逃避免疫，研究也显示 ＴＧＦβ抑
制剂和可用的免疫治疗药物会增强这种抗肿瘤作

用，从而允许免疫系统能够高效地消除已经建立的

转移瘤［１６］。ＩＬ１０是多细胞源多功能的细胞因子，
参与调节细胞的生长、炎性反应和免疫反应，是公

认的炎症与免疫抑制因子。在肿瘤、造血系统及心

血管系统中发挥重要作用［１７］。研究表明，Ｔｒｅｇ能
够分泌ＴＧＦβ和ＩＬ１０，发挥其调节功能［１８］。本研

究结果显示帕瑞昔布钠在抑制 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ
细胞含量的同时，还显著降低了术毕和术后患者血

清ＴＧＦβ和ＩＬ１０的含量，这进一步提示帕瑞昔布
钠可抑制乳腺癌术后的肿瘤逃逸，使帕瑞昔布钠成

为乳腺癌患者围术期的理想用药。

综上所述，本研究发现帕瑞昔布钠可抑制乳腺

癌病人术毕和术后外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ以及
血清ＴＧＦβ、ＩＬ１０的水平上调，揭示了帕瑞昔布钠
对乳腺癌病人免疫系统的作用，为乳腺癌病人的麻

醉用药提供一个更好的选择。
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