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脾切除对晚期食管胃结合部癌患者

免疫功能及预后的影响

潘敦　李宗芳　陈辉　王家兴　何庆良　李良庆

　　【摘要】　目的　探讨联合脾切除对晚期食管胃结合部癌姑息性切除患者免疫功能及预后的影响。
方法　回顾性分析２００７年１月至２０１０年１２月福建医科大学附属第一医院收治的６１例晚期食管胃结合
部癌患者的临床资料，其中２０例因肿瘤侵犯脾脏、２例因术中损伤脾脏行姑息性全胃切除联合脾切除术
（脾切除组，２２例），其余均行姑息性全胃切除术（脾保留组，３９例），分别检测术前、术后１０ｄ及术后６个月
两组患者免疫功能情况，并比较两组患者术中及术后情况。计量资料采用独立样本ｔ检验，计数资料采用
χ２检验。结果　术后１０ｄ，脾切除组 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＣＤ３、ＣＤ４较术前升高，差异有统计学意义（ｔ＝２．５５，
３．３３，３．４０，２．９２，２．１０，Ｐ＜０．０５）；脾保留组 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８较术前升高，差异有统计学
意义（ｔ＝３．３５，５．２９，３．３３，２．６０，３．５３，３．１２，Ｐ＜０．０５）。术后６个月，脾切除组 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＣＤ３、ＣＤ４、
ＣＤ４／ＣＤ８较术后１０ｄ显著下降，差异有统计学意义（ｔ＝２．７５，４．４０，３．０６，２．５１，２．２４，２．２９，Ｐ＜０．０５）；脾保
留组患者ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ４／ＣＤ８优于脾切除组，差异有统计学意义（ｔ＝１．７０，２．１０，２．７０，２．１６，
２．１３，２．８３，Ｐ＜０．０５）。脾切除组患者手术时间为（１５２±２６）ｍｉｎ，脾保留组为（１３０±２４）ｍｉｎ，两组比较，差
异有统计学意义（ｔ＝３．４２，Ｐ＜０．０５）；脾切除组患者术中出血量、术后感染性并发症发生率高于脾保留组，
平均生存时间、１年生存率低于脾保留组，但差异均无统计学意义（ｔ＝１．３８，χ２＝０．７８，１．２２，２．５１，Ｐ＞０．０５）。
结论　对于不可根治的晚期食管胃结合部癌患者，保留脾脏对其免疫功能及预后可能具有一定的意义。
　　【关键词】　食管胃结合部肿瘤；　脾切除；　免疫功能；　预后
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　　食管胃结合部癌是我国发病率及病死率较高的
恶性肿瘤，多数患者以进食哽噎感甚至吞咽困难

为首要症状，就诊时多属中晚期。为缓解梗阻症状，

外科姑息性切除是一种常见的治疗方案［１］。脾脏

作为人体最大的免疫器官，在抗肿瘤免疫中被认为

具有双效性和时效性，在肿瘤晚期，脾脏起负性免疫

作用［２］。本研究回顾性分析２００７年１月至２０１０年
１２月福建医科大学附属第一医院收治的６１例晚期
食管胃结合部癌患者的临床资料，探讨联合脾切除

对晚期食管胃结合部癌姑息性切除患者免疫功能及

预后的影响。

１　资料与方法
１．１　一般资料
　　本组晚期食管胃结合部癌患者６１例，男３７例，
女２４例；年龄３１～７３岁，平均年龄５７岁。根据
２０１１年美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）胃癌指南对
肿瘤进行分期，患者均为Ⅳ期肿瘤。术前检查或术
中探查发现肝、肺、腹腔或盆腔转移，术后病理检查

证实为贲门腺癌（４０例）或印戒细胞癌（２１例）。
６１例患者中，行脾切除术２２例（脾切除组），男１５例，
女７例；年龄（５６±９）岁；体质量（６０±１１）ｋｇ。其中
２０例因肿瘤侵犯脾脏，２例因术中损伤脾脏行姑息
性全胃切除联合脾切除。行姑息性全胃切除术３９例
（脾保留组），男２４例，女１５例；年龄（５８±１０）岁；
体质量（６１±９）ｋｇ。两组患者性别、年龄、体质量等
一般资料比较，差异无统计学意义，具有可比性。

１．２　纳入标准与排除标准
　　纳入标准：（１）晚期食管胃结合部癌患者。（２）
患者术前肝肾功能基本正常。（３）术前半年均未使
用免疫增强剂及免疫抑制剂。排除标准：（１）伴肝
硬化、门静脉高压症、脾功能亢进者。（２）伴严重的
心血管疾病，包括心功能不全、高血压病三级极高危

等。（３）严重的糖尿病患者，围手术期胰岛素血糖
控制不佳。（４）造血系统慢性疾病患者，包括中度
以上的贫血、淋巴瘤、ＨＩＶ感染者。
１．３　观察指标
　　分别于术前、术后１０ｄ及术后６个月检测免疫

球蛋白（ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ），Ｔ淋巴细胞亚群（ＣＤ４、ＣＤ８、
ＣＤ３）。其中免疫球蛋白使用 Ａｒｒａｙ３６０测定仪进
行检测，Ｔ淋巴细胞亚群采用 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＥｐｉｃｓ
ＸＬ流式细胞仪检测。生化指标检验均由福建医科
大学附属第一医院检验科同一仪器及检验方法完

成。另外统计两组患者手术时间、术中出血量、术后

感染性并发症发生率（腹腔感染、切口感染、肺部感

染）以及平均生存时间、１年生存率。
１．４　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１４．０统计软件进行分析，计量资料
以 珋ｘ±ｓ表示，采用独立样本 ｔ检验，计数资料采用
χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　两组患者免疫功能情况
　　术前，脾切除组与脾保留组患者体液免疫功能
（ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ）和细胞免疫功能（ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、
ＣＤ４／ＣＤ８）各项指标比较，差异均无统计学意义（ｔ＝
０．０４，０．９０，１．２１，０．２０，０．５２，０．８８，０．９９，Ｐ＞０．０５）。
术后１０ｄ，脾切除组除ＣＤ８和ＣＤ４／ＣＤ８外，其余指
标分别较术前升高，差异有统计学意义（ｔ＝２．５５，
３．３３，３．４０，２．９２，２．１０，Ｐ＜０．０５）；脾保留组除 ＣＤ８
外，其余指标也分别较术前升高（ｔ＝３．３５，５．２９，３．３３，
２．６０，３．５３，３．１２，Ｐ＜０．０５）。但两组７个指标比较，
差异均无统计学意义（ｔ＝０．１７，０．６９，０．５４，１．２５，
０．１７，０．１０，０．４１，Ｐ＞０．０５）。术后６个月，脾切除
组患者除ＣＤ８外，其余指标较术后１０ｄ显著下降，
差异有统计学意义（ｔ＝２．７５，４．４０，３．０６，２．５１，２．２４，
２．２９，Ｐ＜０．０５）；脾保留组患者免疫功能指标较术后
１０ｄ变化不显著，但优于脾切除组，除 ＣＤ３外，其余
指标两组比较，差异有统计学意义（ｔ＝１．７０，２．１０，
２．７０，２．１６，２．１３，２．８３，Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　两组患者术中及术后情况
　　脾切除组患者手术时间显著长于脾保留组，两组
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。脾切除组患者
术中出血量、术后感染性并发症发生率高于脾保留

组，生存时间、１年生存率低于脾保留组，但差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
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表１　脾切除组与脾保留组食管胃结合部癌患者免疫功能比较（珋ｘ±ｓ）

体液免疫功能（ｇ／Ｌ） 细胞免疫功能（％）
组别

ＩｇＡ ＩｇＧ ＩｇＭ ＣＤ３ ＣＤ４ ＣＤ８ ＣＤ４／ＣＤ８
脾切除组

　术前 １．３±０．６ ８．２±２．１ ０．９±０．４ ５４±１１ ３４±９ ２１±８ １．５±０．６

　术后１０ｄ １．８±０．７ａ １０．２±１．８ａ １．３±０．４ａ ６３±１０ａ ３９±９ａ １９±９ １．８±０．９

　术后６个月 １．３±０．６ｂ ７．４±２．４ｂ ０．９±０．３ｂ ５４±１３ｂ ３４±７ｂ ２５±８ １．３±０．４ｂ

脾保留组

　术前 １．３±０．６ ７．６±２．２ ０．８±０．４ ５３±１１ ３２±８ ２３±１０ １．３±０．８

　术后１０ｄ １．７±０．６ａ ９．９±１．８ａ １．２±０．６ａ ５９±１１ａ ３９±８ａ １９±９ １．９±０．９ａ

　术后６个月 １．７±０．７ｃ ９．０±２．２ｂｃ １．２±０．６ｃ ５９±１０ ３９±９ｃ ２１±７ｃ １．９±１．０ｃ

　　注：ａ与组内术前比较，Ｐ＜０．０５；ｂ与组内术后１０ｄ比较，Ｐ＜０．０５；ｃ与脾切除组术后６个月比较，Ｐ＜０．０５

表２　脾切除组与脾保留组食管胃结合部癌患者术中及术后情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍｌ） 术后感染性并发症（例，％） 生存时间（月） １年生存率（％）

脾切除组 ２２ １５２±２６ ２８６±１４７ ４（１８．２） １１±４ ５５

脾保留组 ３９ １３０±２４ ２４５±８９　 ４（１０．３） １２±４ ７４

统计值 ｔ＝３．４２ ｔ＝１．３８ χ２＝０．７８ ｔ＝１．２２ χ２＝２．５１

Ｐ值 ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

３　讨论
　　脾脏在抗肿瘤免疫中发挥着重要的作用。脾脏
含有大量的Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞等免
疫细胞，还能合成多种免疫活性物质参与免疫反

应［３］。脾脏的抗肿瘤免疫作用具有双相性与时相性。

在肿瘤的早期，脾脏的抗肿瘤免疫作用可以肯定，但

随着肿瘤的生长，脾脏的抗瘤作用逐渐减弱，甚至呈

负性免疫状态，导致肿瘤免疫抑制。目前认为脾脏的

负性免疫作用可能与以下因素有关：（１）脾脏所分泌
的促吞噬素随着肿瘤进展对巨噬细胞刺激作用逐渐

减弱［４］。（２）ＴＮＦα水平增高，导致促吞噬素水平明
显下降，继发免疫功能低下［５］。（３）肿瘤晚期免疫抑
制因子增多，使脾脏内抑制性 Ｔ淋巴细胞的数量增
多、活性增强，Ｂ淋巴细胞增殖及产生抗体的能力减
弱［６］。潘敦等［７］应用二乙基亚硝胺制备肝癌肺转移

模型过程中观察到脾脏巨噬细胞吞噬、代谢、分泌、抗

原呈递功能在肝癌晚期普遍减弱。

　　但是对于晚期肿瘤患者，在无法根治性切除肿
瘤的情况下，切除脾脏是否有助于改善患者的免疫

功能及预后是一个值得进一步探讨的问题。在抗肿

瘤免疫的相关指标中，ＣＤ３是成熟 Ｔ细胞表面所特
有的表面标记，当出现免疫缺陷时，ＣＤ３值下降。
Ｔ细胞主要有 ＣＤ４（Ｔ辅助细胞）和 ＣＤ８（Ｔ抑制细
胞）两个亚群。肿瘤患者免疫功能受抑制时表现为

循环中辅助性淋巴细胞亚群ＣＤ４减少，抑制性淋巴
细胞亚群ＣＤ８相对增加，ＣＤ４／ＣＤ８比例下降。因此，

检测Ｔ淋巴细胞亚群（ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８）及 ＣＤ４／ＣＤ８
比例可反映机体的细胞免疫功能。ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ是
人体的主要免疫球蛋白，是反映机体体液免疫功能

的重要指标。ＩｇＡ主要是保护机体黏膜组织；ＩｇＧ可
促进巨噬细胞吞噬、固定补体、促进其他细胞对靶细

胞杀伤等。ＩｇＭ除激活补体外，还可通过补体介导
促进吞噬作用。检测ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ可以反映机体的
体液免疫功能。

　　本研究结果发现：在晚期食管胃结合部癌患者
行姑息性切除术后１０ｄ，患者的免疫功能均较术前
好转，考虑与手术切除大部分肿瘤后，降低了肿瘤负

荷，消除了大部分导致负性免疫的因素，且术后营养

状况改善有关；在术后６个月，脾保留组的免疫功能
与术后１０ｄ比较无明显变化，而脾切除组的免疫功
能较术后１０ｄ降低。两组患者之间的免疫功能差
异，考虑与此时脾脏的抗肿瘤免疫功能有关，即大幅

降低肿瘤负荷可能逆转脾脏的负性免疫功能，即脾

脏抗肿瘤免疫不仅不会随着肿瘤进展可转为负性免

疫，还可因肿瘤负荷降低而再次转变为正性免疫。

笔者推测脾脏抗肿瘤免疫功能变化是与肿瘤负荷负

相关的功能性变化。Ｆａｌｋ等［８］对２５例胃癌手术脾
脏标本进行研究，结果发现脾脏免疫组成区的结构

未见明显变化，只是脾脏内的免疫细胞出现数量比

值的变化及功能异常，推测是由于肿瘤细胞产生的

细胞因子造成荷瘤宿主免疫抑制，脾脏只是在这种

抑制中发生了相应的变化。本研究中两组患者的中
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位生存时间、１年生存率差异无统计学意义，考虑与
残留肿瘤转移病灶继续进展导致脾脏抗肿瘤免疫进

一步变化以及脾切除组例数较少有关。

　　总之，即使对于不可完整切除的晚期肿瘤，如果
能通过姑息性手术、放疗、化疗、介入治疗等降低肿

瘤负荷，可能同时逆转脾脏的负性免疫。尽量保留

此类患者的脾脏，对其免疫功能及预后可能具有一

定的积极意义。但是由于引起脾脏的抗肿瘤免疫呈

双向性及时相性变化的机制目前尚不清楚，需要进

一步的研究阐明。在临床研究中，对于各类不同时

期的肿瘤患者，尚没有在肿瘤手术中是否切除脾脏

的准确标准［９］。临床上逆转脾脏的负性免疫的时

机和方式等也需要进一步的研究证明。
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容易混淆的词语

箭头后为正确用字：

　　１％饿酸１％锇酸
５羟色氨５羟色胺
阿酶素阿霉素
阿斯匹林阿司匹林
疤痕瘢痕
饱合度饱和度
报导报道
成份成分
地卡因丁卡因
发烧发热
烦燥烦躁
幅射辐射
腹泄腹泻
肝昏迷肝性脑病
枸椽酸钠枸橼酸钠
海棉海绵
何杰金病霍奇金病
横隔横膈
化验检查实验室检查
环胞素环孢素
机理机制
机能功能
肌肝肌酐
基因片断基因片段

记数法计数法
甲氨喋呤甲氨蝶呤
节段性肠炎局限性肠炎
禁忌症禁忌证
抗菌素抗生素
考马斯亮兰考马斯亮蓝
克隆病克罗恩病
雷帕霉素西罗莫司
雷怕霉素雷帕霉素
离体体外
连结连接
硫基巯基
瘘道瘘管
毛细血管嵌压毛细血管楔压
免疫印记法免疫印迹法
尿生殖隔尿生殖膈
偶联耦联
耦连耦联
排它性排他性
盆隔盆膈
石腊石蜡
食道食管
适应症适应证
书藉书籍

水份水分
丝裂酶素丝裂霉素
松驰松弛
苔盼蓝锥虫蓝
探察探查
提肛肌肛提肌
同功酶同工酶
图象图像
退性性退行性
无须无需
形像形象
血象血常规
异性蛋白异种蛋白
轶和检验秩和检验
应急性溃疡应激性溃疡
瘀血淤血
愈后预后
直肠阴道膈直肠阴道隔
指证指征
质膜细胞膜
转酞酶转肽酶
综合症综合征
总胆管胆总管
纵膈纵隔
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