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新辅助化疗对直肠癌患者免疫功能、血管内皮功能及LEP的影响

唐　军１,韦　维１,杨静芳２

(右江民族医学院附属医院１．胃肠外科,２．重症医学科,广西 百色　５３３０００)

　　[摘要]目的:探讨新辅助化疗对直肠癌患者免疫功能、血管内皮功能及瘦素(LEP)的影响.方法:回顾

性分析拟行腹腔镜直肠癌根治术患者１１０例的临床资料,依据手术方式分为对照组(n＝５５)和研究组

(n＝５５).对照组采用腹腔镜手术,研究组采用腹腔镜手术联合新辅助化疗治疗.于治疗前１d、治疗

后１d采血测定肿瘤标志物 CA２４２和 CA１９Ｇ９,免疫功能指标 C３、C４、IgA、IgG,血管内皮功能 VEGF
和 VEGFRＧ２及LEP、IGFＧ１水平.结果:治疗前,两组血清 CA２４２、CA１９Ｇ９、C３、C４、IgA、IgG、VEGF、

VEGFRＧ２、LEP及IGFＧ１水平比较,差异无统计学意义(P＜０．０５).治疗后,两组血清CA２４２和CA１９Ｇ
９水平显著降低(P＜０．０５).研究组 CA２４２和 CA１９Ｇ９水平显著低于对照组(P＜０．０５).治疗后,两组

血清IgA 和IgG水平显著升高(P＜０．０５),研究组C３和C４水平显著上升.研究组C３、C４、IgA 和IgG
水平均显著高于对照组(P＜０．０５).治疗后,两组血清 VEGF和 VEGFRＧ２水平显著降低(P＜０．０５).
研究组 VEGF和 VEGFRＧ２水平显著低于对照组(P＜０．０５).治疗后,两组血清 LEP水平上升,IGFＧ１
水平显著降低(P＜０．０５).研究组 LEP明显高于对照组,IGFＧ１水平明显低于对照组(均P＜０．０５).
结论:腹腔镜直肠癌手术联合新辅助化疗能够明显改善直肠癌患者血管内皮功能,提高机体免疫功能,
值得临床推广应用.
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Viewfromspecialist:Itiscreative,andofcertainscientificandeducationalvalue．

[ABSTRACT]Objective:Toinvestigatetheeffectofneoadjuvantchemotherapyonimmunefunction,vascularendothelial

functionandLEPinpatientswithrectalcancer．Methods:Theclinicaldataof１１０patientsundergoinglaparoscopicrectalcancer

radicalresectioninourhospitalwereretrospectivelyanalyzed．Theyweredividedintocontrolgroup(n＝５５)andstudygroup
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(n＝５５)accordingtothesurgicalprocedure．Thecontrolgroupwastreatedwithlaparoscopicsurgery,andthestudygroupwas
treatedwithlaparoscopicsurgerycombinedwithneoadjuvantchemotherapy．ThetumormarkersCA２４２andCA１９Ｇ９,immunoＧ
logicalfunctionindicatorsC３,C４,IgA,IgG,vascularendothelialfunctionVEGFandVEGFRＧ２,LEPandIGFＧ１weredetecＧ
tedat１daybeforetreatmentand１dayaftertreatment．Results:Beforetreatment,serum CA２４２,CA１９Ｇ９,C３,C４,IgA,

IgG,VEGF,VEGFRＧ２,LEPandIGFＧ１levelswerenotsignificantlydifferentbetweenthetwogroups(P＜０．０５)．AftertreatＧ
ment,serumCA２４２andCA１９Ｇ９levelsweresignificantlylowerinthetwogroups(P＜０．０５)．ThelevelsofCA２４２andCA１９Ｇ
９inthestudygroupwere(１５．２３±１．５３)IU/mLand(２０．１３±２．０１)U/mL,whichweresignificantlylowerthanthecontrol

group(P＜０．０５)．Aftertreatment,serumIgAandIgGlevelsweresignificantlyhigherinbothgroups,andC３andC４levels
weresignificantlyincreasedinthestudygroup(P＜０．０５)．ThelevelsofC３,C４,IgAandIgGinthestudygroupweresignifiＧ
cantlyhigher(１．３１±０．１３)g/L,(０．３４±０．０３)g/L,(１．７８±０．１８)g/Land(１１．０２±１．１３)g/L,whichwerehigherthoseinthe
controlgroup(P＜０．０５)．Aftertreatment,serumVEGFandVEGFRＧ２levelsweresignificantlylowerinthetwogroups(P＜
０．０５)．ThelevelsofVEGFandVEGFRＧ２inthestudygroupwere(１１８．１５±１１．８６)ng/Land(９２．４４±９．２６)ng/L,whichwere
significantlylowerthanthoseinthecontrolgroup(P＜０．０５)．Aftertreatment,LEPlevelsweresignificantlyincreasedinboth

groups,andIGFＧ１levelsweresignificantlylowerinbothgroups(P＜０．０５)．TheLEPofthestudygroupwas(７．５１±０．７１)

ng/mL,whichweresignificantlyhigherthanthatofthecontrolgroup,andthelevelofIGFＧ１was(２８１．４７±２８．８６)μg/Lin
thestudygroup,whichweresignificantlylowerthanthecontrolgroup(bothP＜０．０５)．Conclusion:Laparoscopicrectalcancer
surgerycombinedwithneoadjuvantchemotherapycansignificantlyimprovethevascularendothelialfunctionofpatientswith
rectalcancerandimprovetheimmunefunctionofthebody．Itisworthyofclinicalapplication．
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　　直肠癌是一种常见的胃肠外科恶性肿瘤,发生

部位为齿状线与直肠乙状结肠交界处[１].直肠癌发

病率逐年上升,且呈年轻化的趋势,目前直肠癌的治

疗方式是手术治疗[２].新辅助化疗是近年来临床研

究的热点,现已推广应用于直肠癌患者的治疗中[３],
但是其在直肠癌患者免疫功能、血管内皮功能及瘦

素(Leptin,LEP)等方面的影响研究较少,因此本研

究主要探讨新辅助化疗对直肠癌患者免疫功能、血
管内皮功能及LEP的影响,为临床提供参考依据.
１　资料与方法

１．１　一般资料

收集２０１６年５月~２０１７年５月我院收治的１１０例拟行

腹腔镜直肠癌根治术患者的临床资料,依据手术方式分为对

照组和研究组各５５例.对照组男性２９例,女性２６例,年龄

２５~７８岁,Ⅱ期３０例,Ⅲ期２５例;研究组男性２８例,女性

２７例,年龄２４~７５岁,Ⅱ期３１例,Ⅲ期２４例.纳入标准:⑴
纳入患者经肠镜及病理学确诊为直肠癌[４];⑵年龄２４~７８
岁;⑶术前未出现肠梗阻症状;⑷术前 TNM 分期为Ⅱ、Ⅲ
期.排除标准:⑴肝肾功能异常;⑵肿瘤向肺、脑、肝器官转

移;⑶对本次化疗药物过敏者.两组性别、年龄及肿瘤分期

等资料比较差异不具有统计学意义(P＞０．０５),具有可比性.

１．２　治疗方法

对照组行腹腔镜手术治疗,静吸负荷麻醉后使用四孔法

进行手术操作,超声刀游离周围的组织至直肠沟部,切除病

灶及病灶８．０cm 处以内的肠管.研究组采用 F０LF０X４方

案进行全身静脉化疗,具体如下:奥沙利铂注射液(江苏恒瑞

医药股份有限公司,国药准字 H２００５０９６２)８５mg/m２,静滴

３h,第 １天;替吉奥胶囊(齐鲁制药有限公司,国药准字

H２０１００１５０)８０mg/m２􀅰d,连续服用１４d,间隔７d,３w为

１个周期.化疗期间需严格监测患者发生的不良反应并给

予相应治疗.化疗结束后行腹腔镜直肠癌手术,具体方法同

对照组.

１．３　观察指标

分别于治疗前１d和治疗后１d采集两组患者静脉外周

血２mL,离心取上清备用.⑴ 肿 瘤 标 志 物 的 检 测:采 用

ELISA 法测定糖链抗原 CA２４２(carbohydrateantigen２４２,

CA２４２)和 糖 链 抗 原 CA１９Ｇ９(carbohydrateantigen１９Ｇ９,

CA１９Ｇ９)水平,CA２４２和CA１９Ｇ９ELISA 试剂盒购自上海瓦

兰生物科技有限公司;⑵免疫功能指标的检测:采用免疫荧

光定量检测仪(购自杭州创新生物检控技术有限公司)检测

免疫球蛋白 A(ImmunoglobulinA,IgA)、免疫球蛋白 G(ImＧ
munoglobulinG,IgG)、补体 C３(ComplementC３,C３)、补体

C４(ComplementC４,C４)水平.⑶血管内皮功能指标的检

测:采用ELISA法检测两组患者人血管内皮生长因子(VasＧ
cularendothlialgrowthfactor,VEGF)和血管内皮细胞生长

因子受体２(VascularEndothelialGrowthFactorReceptor２,

VEGFRＧ２)水平,上述 ELISA 试剂盒均由广州蕊特生物科

技有限公司提供.⑷瘦素(LEP)和胰岛素一号增长因子(inＧ
sulinＧlikegrowthfactorsＧ１,IGFＧ１)的检测:采用 ELISA 法

检测两组患者LEP和IGFＧ１水平,上述 ELISA 试剂盒均购

自上海乔羽生物科技有限公司.

１．４　统计学处理

所有数据采用SPSS１９．０统计学软件对数据进行分析处

理,结果数据各计量资料均符合正态分布,以均数±标准差

(􀭺x±s)表示,组间各指标水平比较采用独立t检验,P＜０．０５
为差异具有统计学意义.

２　结果

２．１　两组肿瘤标志物的水平比较

治疗前,两组血清CA２４２和CA１９Ｇ９水平比较,差异无

统计学意义(P＞０．０５);治疗后,两组血清 CA２４２和 CA１９Ｇ９
水平显著降低(P＜０．０５).研究组CA２４２和CA１９Ｇ９水平显

著低于对照组(P＜０．０５),见表１.
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表１　两组肿瘤标志物的水平比较(n＝５５,􀭺x±s)
Table１　Comparisonoftumormarkerslevelsbetween

thetwogroups(n＝５５,􀭺x±s)

组别 时间
CA２４２

(IU/mL)
CA１９Ｇ９
(U/mL)

对照组 治疗前 ２６．７２±２．６８ ４５．１９±４．６１
治疗后 １９．４７±１．９５∗ ３４．１７±３．４５∗

研究组 治疗前 ２７．１５±２．７２ ４４．５７±４．５６
治疗后 １５．２３±１．５３∗ ＃ ２０．１３±２．０１∗ ＃

　　　注:与治疗前比较,∗P＜０．０５;与对照组比较,＃P＜０．０５.

２．２　两组免疫功能指标的水平比较

治疗前,两组血清 C３、C４、IgA、IgG 水 平 比 较,差 异

无统计学意义(P＞０．０５);治疗后,两组血清IgA 和IgG

水平显著升高(P＜０．０５),研究组 C３和 C４水平显著上

升.研究组 C３、C４、IgA 和IgG 水平均显 著 高 于 对 照 组

(P＜０．０５),见表２.

表２　两组免疫功能指标的水平比较(n＝５５,􀭺x±s)

Table２　Comparisonofimmunefunctionlevelsbetweenthetwogroups(n＝５５,􀭵x±s)

组别 时间
C３

(g/L)
C４

(g/L)
IgA
(g/L)

IgG
(g/L)

对照组 治疗前 ０．７９±０．０８ ０．２１±０．０２ １．１８±０．１１ ９．０８±０．９１
治疗后 ０．８５±０．０８ ０．２３±０．０２ １．３２±０．１３∗ ９．９５±０．９２∗

研究组 治疗前 ０．８３±０．０８ ０．２１±０．０２ １．２１±０．１２ ９．０５±０．９２
治疗后 １．３１±０．１３∗ ＃ ０．３４±０．０３∗ ＃ １．７８±０．１８∗ ＃ １１．０２±１．１３∗ ＃

　　　　　　　注:与治疗前比较,∗P＜０．０５;与对照组比较,＃P＜０．０５.

２．３　两组血管内皮功能指标的水平比较

治疗前,两组血清 VEGF和 VEGFRＧ２水平比较,差异

无统计学意义(P＞０．０５),治疗后,两组血清 VEGF和 VEGＧ
FRＧ２水平显著降低(P＜０．０５).研究组 VEGF和 VEGFRＧ２
水平显著低于对照组(P＜０．０５),见表３.

表３　两组血管内皮功能的水平比较(n＝５５,ng/L,􀭺x±s)

Table３　Comparisonofvascularendothelialfunctionbetween

thetwogroups(n＝５５,ng/L,􀭺x±s)

组别 时间 VEGF VEGFRＧ２
对照组 治疗前 ２４１．２９±２４．１２ ２２８．４５±２２．６１

治疗后 １７４．８７±１７．５３∗ １４２．５６±１４．５５∗

研究组 治疗前 ２３８．４６±２３．５５ ２３１．４９±２３．２２
治疗后 １１８．１５±１１．８６∗ ＃ ９２．４４±９．２６∗ ＃

　　　注:与治疗前比较,∗P＜０．０５;与对照组比较,＃P＜０．０５.

２．４　两组LEP和IGFＧ１水平比较

治疗前,两组血清 LEP和IGFＧ１水平比较,差异无统计

学意义(P＞０．０５),治疗后,两组血清 LEP水平显著上升,

IGFＧ１水平显著降低(P＜０．０５).研究组 LEP明显高于对

照组,IGFＧ１水平明显低于对照组(P 均＜０．０５),见表４.

表４　两组LEP和IGFＧ１水平比较(n＝５５,􀭺x±s)

Table４　ComparisonofLEPandIGFＧ１levelsbetweenthetwo

groups(n＝５５,􀭺x±s)

组别 时间
LEP

(ng/mL)
IGFＧ１
(μg/L)

对照组 治疗前 ３．０８±０．３１ ３７７．１２±３７．１２
治疗后 ５．７７±０．５８∗ ３２５．６２±３２．６８∗

研究组 治疗前 ２．９９±０．３０ ３６９．５８±３７．４１
治疗后 ７．５１±０．７１∗ ＃ ２８１．４７±２８．８６∗ ＃

　　　注:与治疗前比较,∗P＜０．０５;与对照组比较,＃P＜０．０５.

３　讨论

直肠癌的发生多与纤维长期摄入不足及动物

脂肪、蛋白长期过量摄入等因素有关,其病死率位于

肿瘤第５位[５].目前,直肠癌的主要治疗方式为外

科手术,对于早期直肠癌患者治愈效果较理想,而对

于晚期直肠癌患者疗效甚微,化疗在这方面治疗效

果更好[６].近些年研究发现,新辅助化疗可提高手

术切除率.新辅助化疗是指恶性肿瘤在手术或放疗

之前接受全身化疗或局部化疗,通过缩小肿瘤体积

及降低临床分期提高手术切除率,减少肿瘤转移率

和复发率,改善预后等[７,８].本研究主要探讨新辅

助化疗对直肠癌患者免疫功能、血管内皮功能及

LEP的影响,为临床提供参考依据.

CA２４２是一种新型的血清肿瘤标志物,其水平

与结直肠癌分期有关,但与肿瘤类型、发生部位无明

显相关性.研究发现,CA２４２是直肠癌复发与转移

可靠的血清指标,且与肿瘤分期、预后密切相关[９].

CA１９Ｇ９是一种由唾液糖蛋白于唾液糖酯组成的低

聚糖类肿瘤相关抗原,当机体发生直肠癌转移时,其
含量将明显增高,另外研究还发现,其水平与Ⅲ和Ⅳ
期胃肠癌的预后密切相关[１０,１１].本研究发现,治疗

后,两组患者血清CA２４２和CA１９Ｇ９水平均显著降

低.且研究组 CA２４２和 CA１９Ｇ９水平显著低于对

照组,提示了新辅助化疗可降低患者体内肿瘤标志

物的水平,推测其原因可能是化疗药物可杀伤肿瘤

细胞,而肿瘤标志物是反映肿瘤细胞数量及活性的

指标,因此可降低体内肿瘤标志物的水平.
研究发现,癌症患者的免疫功能受到不同程度

的抑制,主要表现为外周血中的CD４＋ 细胞百分比、

CD４＋/CD８＋ 比值及 NK 细胞活性降低.机体的抗

肿瘤免疫是以细胞免疫为主,体液免疫会在特定情
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况发挥作用[１２,１３].免疫球蛋白可通过与抗原特异

性结合发挥抗肿瘤作用.IgG作为血清中最主要的

免疫球蛋白,可结合巨噬细胞表面 RＧ受体在抗肿瘤

免疫中发挥着重要作用[１４].补体 C３、C４通常作为

评价免疫功能的辅助指标,补体激活后可形成膜攻

击复合物,进而破坏肿瘤细胞膜脂质层导致细胞崩

解.同时,C３、C４可协助抗体和免疫细胞起到杀伤

肿瘤细胞的作用[１５].有研究表明,抗肿瘤治疗可降

低患者机体IgG 和补体的水平,提高疗效,改善预

后[１６].本研究发现,治疗后,两组患者血清IgA 和

IgG水平显著升高,研究组 C３和 C４水平显著上

升.研究组C３、C４、IgA 和IgG 水平均显著高于对

照组.结果提示了新辅助化疗可在一定程度上改善

直肠癌 根 治 术 患 者 的 免 疫 功 能,与 以 往 研 究 一

致[１７].
手术、创伤及感染均在一定程度上抑制患者的

免疫功能,提高了术后肿瘤转移及复发的可能性.

VEGF是一种促血管内皮细胞增殖因子,可促进血

管内皮细胞的增殖,增加血管透性及抑制细胞凋亡,
在血管发育过程中发挥重要的作用.临床研究发

现,VEGF可作为肿瘤细胞增殖、浸润及转移的指

标[１８].VEGFRＧ２是 VEGF的受体之一,可调节血

管内皮的通透性,促进细胞增殖、分化及新生血管形

成,并具有抑制内皮细胞凋亡的作用.研究表明,

VEGFRＧ２与 VEGF结合后可促使血管内皮细胞发

生一系列变化,并通过级联反应促进新生血管形成,
调节细胞的生长[１９].有学者发现,VEGF可通过持

续刺激VEGFRＧ２介导内皮细胞DNA的合成,促进

细胞转移及增殖,增加血管通透性.杨仁智等也报

道,直肠癌对周围组织浸润时首先形成新生血管,

VEGF及其受体水平持续升高,会导致直肠癌的发

生[２０].本研究发现,治疗后,两组患者血清 VEGF
和 VEGFRＧ２水平显著降低,且研究组 VEGF 和

VEGFRＧ２水平均显著低于对照组,提示了新辅助

化疗可改善患者血管内皮功能,推测其原因是化疗

药物可有效控制肿瘤,进而抑制肿瘤血管,降低

VEGF和 VEGFRＧ２水平.

LEP与直肠癌的发生有关,其含量随肿瘤进展

而降低.流行病学报道表明,肥胖是直肠癌发生的

危险因素之一,且男性BMI与直结肠癌发生呈明显

正相关[２１].IGF是生长激素发挥生理作用所必需

的活性蛋白多肽物质,分布于多种细胞和组织中.

IGF可调控细胞的生长周期,同时也是肿瘤细胞从

DNA静止期转向合成期发展所需的因子.IGF主

要分为IGFＧ１和IGFＧ２,IGFＧ１是７０个氨基酸组成

的并具有内分泌的单链多肽,其结构与胰岛素具有

高度的同源性.IGFＧ１可调节肿瘤细胞的增殖、分
化及凋亡,并且在直肠癌等多种肿瘤的发生发展中

起到重要的作用.本研究发现,经治疗后,两组血清

LEP水平显著上升,IGFＧ１水平显著降低,且研究组

LEP水平明显高于对照组,IGFＧ１水平明显低于对

照组,结 果 说 明 了 新 辅 助 化 疗 可 显 著 改 善 患 者

LEP、IGF水平,与以往结果一致[１３].
综上所述,新辅助化疗可明显降低直肠癌患者

的肿瘤标志物的水平,明显改善直肠癌患者血管内

皮功能,提高机体免疫功能,值得临床推广应用.
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