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放射治疗对肺癌患者 ＴＮＦ－α及 ＩＮＦ－γ的影响
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【摘　 要】目的:探讨接受放射治疗的肺癌患者放疗前及不同放射剂量时外周血中 ＴＮＦ－α 及 ＩＮＦ－γ
的变化ꎮ 方法:对该科收治的 ３０ 例肺癌放疗患者在放射治疗前、放射治疗 ２ 周、４ 周、６ 周分别通过

ＥＬＩＳＡ 检测外周血中 ＩＦＮ－ｒ、ＴＮＦ－ａ 的含量ꎮ 结果:ＩＦＮ－ｒ 的浓度于放疗 ２０００ｃＧｙ、４０００ｃＧｙ、６０００ｃＧｙ 时

逐渐升高ꎬＦ＝ ９６１.３２ꎬＰ<０.００１ꎻＴＮＦ－ａ 于放疗 ２０００ｃＧｙ、４０００ｃＧｙ、６０００ｃＧｙ 时逐渐下降ꎬＦ 值为 ７３４.８５ꎬＰ
值 Ｐ<０.００１ꎮ 结论:放疗可提高肺癌患者血清中 ＩＮＦ－ｒ 的水平ꎬ降低 ＴＮＦ－ａ 的水平ꎮ
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　 　 肺癌是我国常见的恶性肿瘤ꎬ其发病率以及病死

率均位居各种恶性肿瘤的首位ꎬ且其恶性程度高ꎬ进展

迅速ꎬ大多数患者发现时已属中晚期ꎬ目前肺癌的发病

机制尚不明确ꎬ大量研究证明机体的免疫状态与肺癌

的发生发展密切相关ꎬ近年研究发现部分细胞因子与

抗肿瘤免疫有重要关系ꎬ这些细胞因子及受体的失调

直接影响肿瘤的发生、发展及预后[１ꎬ２]ꎮ 那么放射治

疗作为肺癌的主要治疗手段是否可影响机体细胞因子

的数量ꎬ从而调整机体抗肿瘤的免疫状态ꎬ该研究入组

３０ 例肺癌患者ꎬ并给予放射治疗ꎬ并记录放射治疗前

后肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－ａꎬＴＮＦ－α)
及干扰素－γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γꎬＩＮＦ－γ)的变化ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 研究对象:选取 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ６ 月期间

承德医学院附属医院肿瘤科收治的经组织病理学及影

像学检查明确为不可手术切除的非小细胞肺癌患者

３０ 例ꎮ 入组标准:①经组织细胞学或组织病理学确诊

的非小细胞肺癌患者ꎬ年龄低于 ７０ 岁ꎻ②放疗总剂量

６０００ｃＧｙ / ２００ｃＧｙ / ３０ｆꎬ预计生存期大于 ３ 个月ꎻ③均为

首次行胸部放疗患者ꎬ未行同期化疗及免疫治疗ꎻ④卡

氏评分大于 ７０ 分ꎻ⑤心脏、肝脏、肾脏功能正常ꎻ⑥
ＷＢＣ:４.０ × １０９ ~ １０.０ ×１０９ / ＬꎬＰＬＴ:１００×１０９ / Ｌ ~ ４００ ×
１０９ / ＬꎬＨＧＢ:９０ｇ / Ｌ ~ １２０ｇ / Ｌꎮ 排除标准:①无组织学

及病理学证据的患者ꎻ②需同步放疗化疗或放疗过程

中需采用免疫治疗的患者ꎻ③既往有胸部放疗史的患

者ꎮ
１.２　 方　 法

１.２.１　 治疗情况:放疗前基本评估:①病灶活体组织

学检查病理结果ꎻ②血清学检查:包括血常规、血生化

检查ꎻ③影像学检查:心电图、胸腹部 ＣＴꎮ
１.２.２ 　 放射治疗:所有患者首先进行放疗前模拟定

位ꎬ患者取仰卧位ꎬ头垫 Ｂ 枕ꎬ双手交叉抱肘置于额前
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(左手在上右手在下)ꎬ采用胸腹平架热塑体膜固定ꎬ
采用 ＣＴ 模拟定位扫描ꎬ层厚 ０.５ｃｍꎬ扫描范围:下颌至

肝下缘ꎬ定位 ＣＴ 图像传输至 Ｍｏｎａｃｏ 计划系统ꎬ在

Ｍｏｎａｃｏ 计划系统勾画可见肿瘤 (ＧＴＶ)、临床靶区

(ＣＴＶ)及计划靶区(ＰＴＶ)ꎮ 同时勾画双肺、心脏、脊髓

等危及器官ꎬ勾画结束由物理师制定放疗计划ꎮ 应用

医科达直线加速器 ｓｙｎｅｒｇｙ 进行调强放疗( ＩＭＲＴ)ꎬ周
一至周五每日一次进行放疗治疗ꎬ每次 ２００ｃＧｙꎬ每周

放疗剂量 １０００ｃＧｙꎬ放疗 ２ 周即放疗 ２０００ｃＧｙꎬ放疗 ４
周即放疗 ４０００ｃＧｙꎬ放疗 ６ 周即放疗 ６０００ｃＧｙꎮ 放疗总

剂量为 ６０００ｃＧｙꎮ
１.２.３　 收集静脉血及试验方法:所有试验患者分别于

放疗前 １ 周、放疗 ２０００ｃＧｙ、４０００ｃＧｙ、６０００ｃＧｙ 空腹留

取静脉血 ５ｍＬꎬ ２ｈ 内离心ꎬ 转速 ３７５０ｒ / ｍｉｎꎬ 离 心

１０ｍｉｎꎬ半径 １２ｃｍꎬ收集上清液于冷冻管中ꎬ保存于－
８０℃冰箱ꎮ 主要检测指标:检测干扰素－ｒ( ＩＮＦ－ｒ)、肿
瘤坏死因子－ａ(ＴＮＦ－ａ)动态变化ꎮ 检测方法:ＥＬＩＳＡ
检测 ＩＦＮ－ｒ、ＴＮＦ－ａꎬ检测试剂盒采用北京康泰合元生

物技术有限公司ꎮ
１.３　 统计学方法:使用 ＳＰＳＳ１９.０ 统计软件ꎬ计量资料

采用均数±标准差表示ꎬ放疗不同剂量点所测免疫指

标的变化情况采用重复测量设计的方差分析进行统

计ꎬＰ≤０.０５ 差异有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 一般信息:本实验入组的 ３０ 例患者均为不可切

除的局部晚期肺癌ꎬ其一般情况统计见表 １ꎮ

表 １　 ３０ 例患者基本情况(ｎ＝ ３０)

项目 例数 百分比(％)

性别 男性 １６ ５３.３

女性 １４ ４６.７

年龄(岁) < ６０ １４ ４６.７

≥ ６０ １６ ５３.３

病理类型 非小细胞肺癌 １３ ４３.３

小细胞肺癌 １７ ５６.７

２.２　 放疗前后入组患者血清中 ＩＦＮ－ｒ、ＴＮＦ－ａ 含量的

变化:ＩＦＮ－ｒ 的含量于放疗 ２０００ｃＧｙ、４０００ｃＧｙ、６０００ｃＧｙ
时逐渐升高ꎬＦ＝ ９６１.３２ꎬＰ<０.００１(见表 １ 和图 １)ꎻＴＮＦ
－ａ 的含量于放疗 ２０００ｃＧｙ、４０００ｃＧｙ、６０００ｃＧｙ 逐渐下

降ꎬＦ 值分别为 ７３４.８５ꎬＰ 值 Ｐ<０.００１(见表 ２ 和图 ２)ꎮ

表 ２　 放疗前与放疗后不同时段 ＩＦＮ－ｒ、ＴＮＦ－ａ 含量的变化(􀭵ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)

指标 放疗前 １ 周 ２０００ｃＧｙ ４０００ｃＧｙ ６０００ｃＧｙ Ｆ Ｐ

ＩＮＦ－ｒ １.３０±０.１７∗ ３.０６±０.４３ ４.２１±０.３３ ５.３２±０.２３ ９６１.３２ <０.００１

ＴＮＦ－ａ ９.８０±０.６０∗ ８.１１±０.３９ ６.３５±０.４２ ４.５０±０.３８ ３４.８５７ <０.００１

　 　 注:∗与放疗 ２０００ｃＧｙ、４０００ｃＧｙ、６０００ｃＧｙ 对比ꎬＰ<０.０５

图 １　 ＴＮＦ－α 浓度的变化 图 ２　 ＩＮＦ－γ 浓度的变化
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３　 讨　 论

肿瘤的发生要经过机体复杂的免疫反应过程ꎬ与
机体的免疫状态关系密切ꎬ肿瘤的发生及发展过程需

多种细胞因子参与ꎬ这些细胞因子可调节机体的免疫

反应ꎬ甚至有些细胞因子直接影响着肿瘤的生长及侵

袭[１~３]ꎮ ＴＮＦ－α 和 ＩＮＦ－γ 就是其中的免疫因子ꎮ
ＴＮＦ－α 是由多种细胞产生的一种具有多种效应

的细胞因子ꎬ主要由单核－巨噬细胞分泌ꎬ可引起肿瘤

细胞坏死并参与肿瘤细胞的凋亡ꎬ且与癌细胞的浸润

和转移相关[４~７]ꎮ ＩＮＦ－γ 主要由 Ｔｈ１ 细胞分泌ꎬ参与

细胞的免疫反应[８]ꎮ ＩＮＦ－γ 与 ＴＮＦ－α 均具有细胞毒

作用ꎬ两者具有协同作用ꎬ增强肿瘤细胞凋亡ꎮ
既往研究所示低剂量放射治疗照射大鼠肝细胞癌

模型后ꎬ结果显示肝癌细胞转移率下降ꎬ研究分析进一

步显示ꎬ肿瘤浸润淋巴细胞数增高是随着脾脏 ＣＤ８＋Ｔ
细胞比例的增加而增加的ꎬ且伴有早期速发型细胞因

子 ＩＮＦ－γ 和 ＴＮＦ－α 表达水平的增加ꎬ但抑制因子 ＴＧＦ
－β 的表达水平是随之下降的ꎮ 部分研究发现大分割

治疗后机体免疫因子在放疗后可产生远隔效应[８ꎬ９]ꎮ
而该研究主要通过常规分割剂量ꎬ结果提示放疗剂量

增加的同时ꎬ非小细胞肺癌患者静脉血中 ＩＮＦ－ｒ 表达

水平会随之持续升高ꎬ而 ＴＮＦ－α 表达水平会随之持续

降低ꎬ而既往 Ｌｕｇａｄｅ 等[１１] 研究结论提示放疗会促进

ＴＮＦ－α 的表达ꎬ与本结果相矛盾ꎬ探究原因可能为 Ｌｕ￣
ｇａｄｅ 等的研究是以荷瘤小鼠为研究对象ꎬ而该研究的

对象为人群ꎬ更为直接的检测了肿瘤患者血液中的细

胞因子水平变化趋势ꎬ因此本次实验结果与既往研究

结果不同ꎮ 另一个原因可能为以往大量研究为大分割

体外照射ꎬ 照射的分次剂量为 ６００ｃＧｙ、 ８００ｃＧｙ 或

１０００ｃＧｙꎬ给与上述方案放疗后得出静脉血中 ＴＮＦ－α
表达水平和 ＩＮＦ－γ 表达水平升高ꎬ且呈剂量依赖性关

系ꎮ 而该本研究入组患者为非小细胞肺癌患者ꎬ且给

予常规剂量放疗ꎬ分次剂量均为 ２００ｃＧｙꎬ总的放疗剂

量均为 ６０００ｃＧｙꎬ与以往放疗方案不同ꎬ因此研究结果

会与既往研究结果不同ꎮ 但也有部分学者认为免疫功

能在放射治疗的同时是被抑制的ꎬ Ｆｌｉｃｋ、 Ｐｅｒｅｚ 和

Ｈｕａｎｇ 等研究表明放疗使 ＴＮＦ－α 和 ＩＮＦ－γ 表达水平

增高ꎬＴＮＦ－ａ 表达水平增高会促进调节性 Ｔ 细胞活化ꎬ
而抑制 ＮＫ 细胞的活化ꎬ进而促进肿瘤细胞生长ꎻ而
ＩＮＦ－ｒ 表达水平的增高可以激活免疫系统ꎬ促进肿瘤

细胞的凋亡ꎮ 该研究结果表明在线性图中ꎬＴＮＦ－α 的

表达水平随着放射治疗剂量增加而持续下降ꎬ经方差

分析(Ｐ<０.０５)有统计学意义ꎬ从而证明常规分割方式

放疗可抑制肺癌患者外周血中细胞因子 ＴＮＦ－α 的表

达ꎬ进而抑制肿瘤细胞生长ꎮ 另一方面随着放射治疗

剂量的增加 ＩＮＦ－γ 的表达水平持续升高ꎬ从而说明常

规分割方式放疗可促进 ＩＮＦ－γ 的表达ꎬ进而抑制肿瘤

细胞的增值ꎮ 因 ＴＮＦ－α 为早期速发型炎症因子ꎬ因此

在肿瘤形成初期即被消耗而发挥其抗肿瘤作用ꎬ而放

疗可影响机体的免疫调节功能ꎬ可加速 ＴＮＦ－α 的抗肿

瘤消耗ꎬ因此该研究结果最终得出 ＴＮＦ－α 在放疗过程

中持续下降ꎮ 综上所述ꎬ放疗在杀死肿瘤细胞的过程

中ꎬ可激活机体的细胞免疫功能ꎬ机体的免疫调节机制

被启动ꎬ从而使多种细胞因子共同参与抗肿瘤的过程ꎬ
但这个过程还十分复杂ꎬ还需我们以后更深入研究机

体的免疫状态ꎬ寻找抗肿瘤治疗的最佳时机及方式ꎮ
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