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　　提　要　目的: 观察卡介苗 ( BCG)膀胱灌注后尿液中 IL-2、 TN F含量与临床预后的关系。方法: 32例表

浅膀胱癌患者术后 BCG膀胱灌注治疗 ,采用 CTLL-3 H-Td R掺入法和夹心法酶联免疫吸附试验分别测定尿

液中 IL-2和 TN F浓度 ,随访 43. 5( 26～ 67)个月。结果: 32例患者中有 6例复发 ( 18. 7% ) ,复发患者灌注后尿液

中 IL-2、 TN F含量分别为 ( 14. 34± 6. 83) U /ml、 ( 78. 63± 37. 45) ng / L,未复发患者含量分别为 ( 21. 41±

9. 23) U /ml、 ( 106. 76± 49. 13) ng /L ,复发患者与未复发患者间 IL-2、 TN F水平均差异显著 ( P < 0. 01或

0. 05)。结论:尿液中 IL-2、 TN F含量监测对判断表浅膀胱癌术后 BCG灌注治疗的预后有重要的参考价值。
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　　近 10年来 ,作为生物反应调节剂的卡介苗 ( BCG)

被广泛地用于治疗膀胱癌 ,取得了显著效果 ,在预防表

浅膀胱癌术后复发方面 , BCG免疫治疗优于其它化

疗
[1, 2 ]

。但是 BCG治疗方案和剂量仍有争议 ,而且个体

对 BCG反应有明显差异 ,因此需要有一些精确指标去

早期判断 BCG免疫治疗的效果 ,以便及时调整治疗方

案 ,或改用或联合其它药物治疗。为此 ,我们进行了前

瞻性研究 ,现报告如下。

1　材料与方法

1. 1　临床资料
　　 1991年 12月至 1995年 5月在我院住院手术的表浅膀胱癌患

者 32例 ,男 23例 ,女 9例 ;年龄 28岁～ 77岁 ,平均 56. 7岁。25例初

发 , 7例复发。膀胱部分切除 19例 ,经尿道肿瘤电切 13例。经病理

证实均为膀胱移行细胞癌 ,其中Ⅰ 级 12例 ,Ⅱ级 17例 ,Ⅲ级 3例。

临床分期: 0期 5例 , A期 18例 , B1期 9例。

　 　术后 7 d～ 14 d开始 BCG膀胱灌注 , BCG120 mg (含活菌

数 6× 108 ) ,溶于 50 ml生理盐水中 ,经导尿管注入膀胱 ,保留 2 h

后排出。每周 1次 , 6次为 1疗程。半年后接受第 2疗程治疗。术后

每 3个月行膀胱镜和 (或 ) B超检查至 1年 ,此后每半年复查 1次。

1. 2　标本收集
　　分别于灌注前、第 6次灌注后 4 h收集尿液于玻璃瓶中 ,立

即低温离心 , 1500 r /min 10 min去掉细胞 ,然后以 5000 r /min

10 min去掉细胞碎片 , 0. 1 mo l / L氢氧化钠调整 p H值至 7. 2,

低温 ( - 20℃ )保存待测。

1. 3　主要试剂及来源
　　 BCG为兰州生物制品研究所产品。CTLL细胞株由天津泌

尿外科研究所提供。标准品 IL-2由第三军医大学免疫教研室提

供。 TN F试剂盒为中国军事医学科学院产品。 RPMI-1640细胞

培养液为美国 GIBC公司产品。

1. 4　 IL-2测定

　 　用 CTLL-3 H-Td R掺入法测定:取传代第 2天生长旺盛的

C TLL-2细胞 ,用 RPMI1640培养液清洗 , 10%小牛血清、 5×

10- 5 mol /L 2-巯基乙醇的 RPMI1640培养液配成 1× 105 /ml细

胞悬液。96孔细胞培养板 ,每孔加入 100μl不同稀释度的标准

品和待测样品 ,同时设置培养液对照 ,向各孔加入 100μl IL-2

依赖细胞株 CTLL-2,置 37℃、 5% CO2中培养 24 h ,每孔加入 50

μl 18. 5 kBq 3 H-Td R,继续培养 4 h。用 β计数仪检测细胞 [3H ]

掺入值。采用概率单位分析法计算 IL-2值 ,结果以活性单位

( U /ml)表示。

1. 5　 TN F测定

　　采用夹心法酶联免疫吸附试验进行测定: TNF单抗 T5和

E6经包被缓冲液稀释后混合加入酶联板中 , 4℃放置 12 h。包被

缓冲液清洗 3次后加封闭缓冲液 37℃、放置 30 min。加标准 TNF

或待测样品 ,室温放置 1 h,加 1 100稀释兔抗 TN F体。室温反

应 1 h ,加 1 100稀释的辣根过氧化物酶标记的羊抗兔单克隆抗

体反应 1 h, 0. 5 mo l /L H2 SO4终止反应 ,酶标读数仪上测 Dλ

( OD)值。由第三军医大学数学教研室建立的数学模型计算出

标本 TNF含量。

1. 6　数据处理
　　测定结果以 x-± s表示。灌注前、后尿液中 IL-2、 TN F变化

采用配对 t检验 ,肿瘤复发患者和未复发患者尿液中 IL-2、

TN F含量比较采用非配对 t检验。

2　结果

　　 32例患者中 23例坚持了 2～ 4个疗程的 BCG灌注治疗 , 9例

患者由于严重膀胱刺激症状或其它原因只接受了一个疗程

BCG治疗。全部患者被随访 26～ 67个月 ,平均随访时间为 43. 5

个月。共有 6例患者复发 ,复发率为 18. 7% ,其中 1例复发 2次并
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远处转移 ,于第 1次术后 27个月死于膀胱癌 , 1例复发 3次 ,目前

仍在随访之中。另外还有 1例患者于第 1次术后 34个月死于其它

疾病。

　　灌注前 IL-2、 TN F含量分别为 ( 3. 12± 1. 47) U /ml、 ( 19. 65

± 8. 67) ng /L,灌注后分别为 ( 20. 61± 8. 73) U /ml和 ( 96. 30±

43. 24) ng /L ,灌注后 IL-2、 TNF含量分别较灌注前有非常显著

性的升高 ( P < 0. 001)。灌注后 6例复发患者尿液中 IL-2含量为

( 14. 34± 6. 83) U /ml, 26例未复发患者尿液中 IL-2含量为

( 21. 41± 9. 23) U /ml,复发患者尿液中 IL-2水平非常显著低于

未复发患者 ( P < 0. 01)。复发与未复发患者尿液中 TN F含量

分别为 ( 78. 63± 37. 45) ng /L和 ( 106. 76± 49. 13) ng /L,两者间

差异显著 ( P < 0. 05)。

3　讨论

　　自从 1976年 Morales
[3 ]首次应用 BCG治疗膀胱

癌以来 , BCG被广泛用于预防表浅膀胱癌术后复发 ,

取得了令人瞩目的效果 ,表浅膀胱癌术后 5年复发率由

原来的 40% ～ 70%下降至 9%～ 21. 5% [4 ]。尽管如此 ,

BCG不能完全阻止表浅膀胱癌术后复发 ,对于 BCG

治疗反应不理想的患者能否通过检测某些指标而将其

筛选出来 ,尽早调整治疗方案而不延误病情 ,一些学者

已致力于这方面的研究 ,其结果不尽人意 ,在 BCG腔

内灌注治疗期间 ,不同免疫参数可以被监测 ,有的研究

者报告 ,膀胱壁淋巴肉芽肿存在或皮肤 PPD反应阳性

转化同临床反应有关 ,但是这两种指标的预测指数对

于个体来讲并不高 ,通过膀胱镜检查及病理活检来了

解淋巴肉芽肿的情况要受到取标本等多种因素的影

响 ,与此同时 , PPD皮肤反应试验测定全身免疫反应

缺乏免疫特异性 [5 ]。

　　人们在探讨 BCG抗肿瘤作用机制的同时 ,试图将

尿液中细胞因子及受体水平与患者对 BCG免疫治疗

的临床反应联系起来。Haaff等
[6 ]第 1次发现 BCG灌注

治疗后尿液中 IL-2的存在 ,而且在无肿瘤复发患者尿

液中可以测到较高水平 IL-2。我们的研究进一步发

现:灌注前尿液中 IL-2、 TN F含量分别为 ( 3. 12±

1. 47) U /ml、 ( 19. 65± 8. 67) ng /L ,灌注后分别为

( 20. 61± 8. 73) U /m l、 ( 96. 30± 43. 24) ng /L ,灌注后

较灌注前两者均有显著性升高 ( P < 0. 001)。IL-2是 T

细胞在特殊抗原刺激下而分泌的一种细胞因子 ,它能

激活自然杀伤细胞、巨噬细胞、细胞毒 T淋巴细胞 ,并

加强 T细胞介导的免疫反应。TN F是由 T淋巴细胞

和巨噬细胞分泌的 ,它能激活巨噬细胞、刺激 T细胞

增殖且具有较强的抗肿瘤活性。本实验进一步证实了

BCG抗肿瘤作用的免疫反应机制 ,其中 T淋巴细胞、

巨噬细胞及其分泌的 IL-2、 TN F细胞因子起着重要作

用 ,这与我们以前的免疫组织化学实验结果相一致
[7 ]

。

　　我们的资料还显示: 32例患者随访 26～ 67个月 ,共

有 6例复发 ,复发率为 18. 7% , 6例复发患者尿液中 IL-

2、 TN F含量分别为 ( 14. 34± 6. 83) U /ml、 ( 78. 63±

37. 45) ng /L, 23例未复发患者灌注后尿液中 IL-2、

TN F含量分别为 ( 21. 41± 9. 23) U /ml、 ( 106. 76±

49. 13) ng /L,复发患者尿液中 IL-2、 TN F含量显著低

于未复发患者 ( P值分别小于 0. 01和 0. 05)。我们认

为: IL-2、 TN F是两种重要的细胞因子 ,其含量变化能

反映机体的免疫功能状态 ,通过了解 BCG灌注治疗后

尿液中 IL-2、 TN F水平 ,我们可以即时掌握患者对

BCG治疗的效果 ,并调整治疗方案、为临床工作提供

一定的指导作用。
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Prognostic signif icance of monitoring of urinary IL-2 and TNF levels af-

ter intravesical BCG instillation in patients with superf icial bladder car-

cinoma
Lu Gensheng , Jin Xiyu, Song Bo, Xiong Enqing ( Depar tment o f Urolog y , Southw est Hospita l, Third M ilitar y Medical

Univ ersity, Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objecti ve: T o explo re the rela tionship betw een the lev els o f urinar y IL-2 and TN F and prog-

no sis after intrav esical BCG instilla tion in patients with super ficial bladder ca rcinoma. Methods: The lev el of

urina ry IL-2 and that o f urinar y TNF w ere r espectiv ely determined with CTLL-3H-Td R endosmosis and en-

zyme-linked immunosorbent a ssay ( EL ISA ) in 32 patients with superficial bladde r ca rcinoma. The patients

w ere then follow ed up fo r 43. 5 months. Resul ts: Six out o f the 32 ( 18. 7% ) patients had recurr ence. The

lev els of urina ry IL-2 and TNF w ere significantly lowe r in patients with r ecur rence than in tho se without.

Conclusion: The monitoring o f lev els of urinar y IL-2 and TN F after intr av esical BCG instillation in patients

with super ficial bladder carcinoma is o f g r eat pro gno stic v alue.

　　 Key words　 bladder neoplasm; immunity; prognosis

　　 (上接 236页 )
分析仪 405 nm检测 A值。标准品直线回归相关系数 V=

0. 996,用直线回归方程将所测样品 A值代入计算得样品

sIL-2R含量。

　　 TN F酶联检测试剂盒: 军事医学科学院基础医学研究所

生产。按试剂盒说明书操作。标准品指数回归相关系数 V=

0. 92～ 0. 96,用指数回归方程将所测样品 A值代入计算得样品

TN F含量。

2　结果

　 　健康献血员血清 s IL-2R含量: 10例男性献血员血清

sIL-2R含量为 ( 126. 2± 76. 4) pmo l /L; 10例女性献血员为

( 142. 3± 73. 7) pmol /L,两者相差不显著 ( P > 0. 05)。全部 20

例健康献血员血清 s IL-2R含量为 ( 134. 2± 76. 5) pmol / L。

　　健康献血员血清 TNF含量: 10例男性献血员血清 TN F含

量为 ( 0. 62± 0. 21) ng /ml; 10例女性献血员为 ( 0. 62± 0. 23)

ng /ml,两者相差不显著 ( P > 0. 05)。全部 20例健康献血员血清

TN F含量为 ( 0. 63± 0. 20) ng /ml。

　　头颈部肿瘤患者血清 sIL-2R、 TN F含量见附表。

附表　头颈部肿瘤患者血清 sLI-2R、 TNF含量 ( x-± s )

组别 例数 sIL-2R[CB / ( pmol L- 1) ] TN F [ρB /( ng ml- 1) ]

健康献血员　　 20 134. 2±76. 5 0. 63±0. 20

头颈部肿瘤患者 15 253. 7±163. 4** 2. 03±0. 75*

* : P < 0. 05,** : P < 0. 001与健康献血员比较

3　讨论

　　有人报道 ,肺、胃、宫颈 ,乳腺等实体肿瘤患者血清 sIL-2R

水平显著高于正常上 ,在发生转移的患者增高更为明显 [2]。我

们的实验结表明: 头颈肿瘤患者血清中 sIL-2R明显高于正常

人。其升高的机制大多数学者认为可能与活化 m IL-2R p55蛋

白阳性细胞数目增加引起 sIL-2R释放增多有关 [3]。 Lai等 [1 ]认

为鼻咽癌患者的血清 sIL-2R水平升高可能局限于鼻咽部的淋

巴组织增殖紊乱所致。也有研究表明 ,头颈部肿瘤患者细胞免

疫功能低下 ,而其 s IL-2R水平却显著增高 ,这很可能是因为

sIL-2R与 IL-2结合使 IL-2廊清加速 ,活化的 T淋巴细胞静息

下来 ,其次大量的 sIL-2R从细胞膜上脱落 ,使活化的淋巴细胞

功能处于衰竭状态所致 [3]。

　　有关正常人血清 TNF含量国内少见报道 ,我们检测 20例

健康献血员血清 TNF含量为 ( 0. 63± 0. 20) ng /ml,显著低于头

颈部肿瘤患者 , V onbibe r等 [4]对头颈部鳞状细胞癌的癌组织标

本测定 ,发现 TNF的两种受体 RⅠ 和 RⅡ 在肿瘤组织中均明

显增多 ,认为 TN F受体在肿瘤细胞的表达增多 ,可能是为了在

肿瘤微环境中 ,调控肿瘤细胞中的 TN F及其活性。

　　关键词　头颈部肿瘤 ;受体 ;白细胞介素 -2;肿瘤坏死因子
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参考文献

1 Lai K N , Frep M D, Mphil S H et al . So luble inte rleukin-2

recepto rs in pa tients with nasopha ryngeal ca rcinoma. Can-

cer, 1991; 67( 8): 2180

2 Lissoni P, Barni S, Rovelli F et al . The biolog ical signifi-

cance o f so luble interleukin-2 recepto r s in solid tumor s. Eur

J Cancer , 1990; 26( 1): 33

3 马玲国 ,刘学仁 .可溶性白细胞介素 -2受体与头颈肿瘤 .国外

医学: 耳鼻咽喉科学分册 , 1994; 18( 1): 14

4 Vonbiber Stein S E, Spiro J D, Lindquist R et al . Enhanced

tumo r cell expr ession o f tumor necr osis facto r r ecepto rs in

head and neck squamous cell carcinoma. Am J Surg , 1995;

170( 5): 416

(收稿: 1997-07-04;修回: 1997-12-17)

(编辑　汪勤俭 )

254　　　　　　　　　　　　　　　　　第　三　军　医　大　学　学　报　　　　　　　　　　　　　　　第 20卷


