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·临床研究·

自然杀伤细胞（NK 细胞）治疗 HPV 阳性以及
宫颈上皮瘤样的临床研究

李菡旖，王艳霞，钟玉
（萍乡市赣西肿瘤医院，江西  萍乡  337000）

0　引言
宫颈癌在女性中是全球第二大常见恶性肿瘤，仅次于乳

腺癌。据国际癌症研究中心的数据，全球每年约有 52.9 万宫

颈癌新发病例和 26 万死亡病例，80% 发生在发展中国家，

到 2020 年有可能增加到 90%。在中国，子宫颈上皮内瘤病

变及子宫颈癌的发病率高居世界首位，高危型人乳头瘤病毒

（HR-HPV) 持续感染与子宫颈上皮内瘤变（CIN）及子宫颈

癌的发生有明确的相关性，99% 的子宫颈癌患者中发现 HR-
HPV 持续感染 [1]。因此，控制女性宫颈 HPV 定植感染与治

疗宫颈上皮瘤变对于预防与减少宫颈癌所致的疾病负担具有

重要意义，本研究讨论了应用自然杀伤细胞过继免疫技术治

疗 HPV 持续感染与宫颈上皮样瘤样变（CIN）的临床效果。

1　资料与方法
1.1　研究资料。于 2016 年 7 月至 2017 年 7 月间选取我院宫

颈 HPV 阳性，宫颈上皮内瘤样变（cervical intraepithelial 
neoplasia，CIN）I-III 级，经药物治疗后无明确效果，或治

疗后复发，病程超过半年患者。其中 HPV 持续阳性感染者

30 例设为 A 组，CIN 患者共 60 例，对于 CIN 患者，对其按

照入院顺序进行编号，之后使用随机数字表法随机分为 B 组

与 C 组。

1.2　方法。A 组高危 HPV 持续阳性：NK 细胞培养液凝胶

局部阴道内灌注（每周 7 次）治疗（30 例）B 组宫颈上皮内

瘤变：患者入组后使用 NK 细胞静脉滴注（每周 1 次）+NK
细胞培养液胶局部阴道内灌注（每周 3 次）治疗。C 组宫颈

上皮内瘤变：宫颈注射 NK 细胞，宫颈多点注射，5 天注射

+5 天阴道内灌注上药。于治疗后 1 个月、3 个月、6 个月复查，

HPV 感染有两次复查转阴视为治疗有效。CIN 转归分为完全

缓解、显效、有效、无效四类。在患者第六个月复查时再次

检查白带常规，记录白带异常的发生率。

1.3　数据收集与处理。收集到的资料经过整理核查无误以后，

由两位数据录入员使用 Epidata 3.0 进行数据录入工作，经过

数据清洗之后导入 SPSS 18.0 进行统计分析。对于服从正态

分布的计量资料，其均值使用均值 ± 标准差表示，组间均值

差异的比较使用两样本均数的 t 检验完成；等级资料构成比

差异的检验使用卡方分析或 Fisher 确切概率法完成，统计水

准统一设置为 0.05。

2　结果

2.1　HPV 阳性组治疗效果。如表 1 所示，经过治疗后，A
组患者中显示有效者 27 人，综合有效率为 90%。

表 1　HPV阳性组治疗效果

项目 有效 无效 有效率

HPV 持续阳性组（n =30） 27 3 90%

2.2　CIN 组疗效对比。如表 2 所示，B、C 两组患者中完全

缓解、显效、有效、无效的患者分别有 4 例、6 例、4 例、16
例以及 8 例、9 例、6 例、7 例。B 组的有效率为 46.67%。C
组的有效率为 76.67%。可以认为 C 组的有效率高于 B 组患者，

差异具有统计学意义。

表 2　两组CIN 患者疗效对比

组别 完全缓解 显效 有效 无效 χ 2 P

B 组（n =30） 4 6 4 16
5.67 0.01

C 组（n =30） 8 9 6 7

2.3　治疗后 6 个月复查白带常规结果。于患者接受过继免疫

治疗后 6 个月来复查时再次行患者白带常规的检查，一般项

目包括白带 PH 值、阴道清洁度检查、微生物检查以及白带

外观检查，一项异常则为异常。检查结果显示，两组患者白

带常规均无异常发生，显示出过继免疫疗法良好的安全性。

3　讨论

NK 细 胞 过 继 免 疫 疗 法（chimeric antigen receptor 
Naturalkiller cellimmunotherapy，CAR-NK）是一种新式

的免疫治疗方法，其原理在于通过“过继免疫”的形式将免

疫细胞体外扩增、转导后重新导入体内从而达到增强免疫功

能与杀灭肿瘤细胞的作用。随着肿瘤治疗“生物模式”流行，

过继免疫越来越多的走入了人们的视线 [2-3]。而由于体外 T 细

胞单克隆抗体的制备较为复杂，并且存在受主要组织相容性

复合体显著的因素，导致无法大规模应用。而 NK 细胞作为

人体免疫系统的重要组成部分，具有得天独厚的优势（主要
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影响，但是过分控制饮食导致孕妇发生饥饿性酮症时，胎儿

的生长发育则会受限。此外，对妊娠期孕妇实施科学合理的

饮食指导还能够明显降低妊娠期糖尿病的发生风险，其机制

是改善不均衡饮食。在妊娠期糖尿病的防治方面，某些食物

的疗效值得肯定。

2008 年美国糖尿病协会制定的糖尿病诊疗标准指出，能

量均衡，超重和肥胖的管理，体力活动，膳食结构以及行为

矫正等均是医学营养治疗的重要组成部分。医学营养治疗要

求控制孕妇血糖在正产范围的同时避免其发生酮症和低血糖。

研究指出对妊娠期糖尿病患者的治疗，应首先考虑孕妇本身

和胎儿生长发育所需的营养，加强对孕妇血糖和体重的监测，

并以此为基础对三大营养素进行科学合理的调整 [5]。

而常规空泛化的糖尿病饮食指导对妊娠期糖尿病患者的

日常食谱并不能发挥良好的指导作用。再加上当前社会，城

市流动人口大，常规食谱治疗往往不能符合其口味，导致治

疗依从性较差。故在对妊娠期糖尿病患者膳食结构调查的基

础上制定针对性的饮食方案，能够使其有更好的治疗依从性，

应用效果较好。

本次研究通过调查妊娠期糖尿病孕妇的膳食，并据此计

算器营养素的摄入情况、缺余情况以及安全补充范围，结合

孕妇自身的饮食习惯，对其制定个体化的饮食方案。结果发现，

采用个体化饮食指导的观察组孕妇及围产儿发生并发症的概

率均有明显降低。

综上所述，对妊娠期糖尿病孕妇采用个体化饮食指导能

够明显降低母体和围产儿发生并发症的概率，改善妊娠结局，

值得在临床上推广应用。
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在于其安全、无副作用）。其应用时无需预先致敏，对于肿

瘤细胞的杀伤具有广谱、高效的特点。因此，应用同体或同

种异体的 NK 细胞过继免疫治疗肿瘤为了恶性肿瘤的临床诊

治开辟了新的思路。不仅如此，NK 细胞可以通过释放穿孔

素、颗粒酶引起肿瘤细胞坏死，同时还可以诱导细胞凋亡甚

至激发肿瘤免疫效应。对肿瘤的发生、发展、扩散过程均有

较好的抑制作用。因此 NK 细胞对于肿瘤的效应除了杀伤外，

还可应用于早起肿瘤的根治。宫颈上皮内瘤变作为宫颈癌的

临床前期，若不及时控制，很容易进展到更深一层的临床分

期，甚至发展为原位癌或是宫颈癌，正常情况下，其癌巢周

围 NK 细胞的浸润很少，但一旦通过过继免疫输注 NK 细胞

使得瘤体附近 NK 细胞的含量人为性的升高可达到良好的杀

灭瘤体的作用。既往研究也显示，运用活化的 NK 细胞，特

别是 NK 细胞系中的 NK-92 进行实体瘤治疗，可明显提高患

者的生存率 [4-5]。而本研究的结果显示，应用 NK 细胞过继免

疫疗法可有效地组织癌症前状态的进展，对于 CIN 早期与宫

颈原位癌的患者具有良好的控制与治疗作用，此外，由于人

为提高宫颈细胞及其外环境中自然杀伤细胞的浓度，利用其

免疫杀伤的阻止了宫颈组织中 HPV 定植感染的现状，阻断

了由于 HPV 感染导致 CIN 进一步加重的过程。这一系列的

效应都提示了 NK 细胞过继免疫疗法在早期肿瘤根治中的临

床应用价值。
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经皮肾镜气压弹道碎石术属于一种微创治疗方法，在操

作上相对比较复杂，医生稍有不当就可能导致患者的输尿管

甚至是肾脏发生损伤，对患者的恢复十分不利 [5]，而给予患

者采用体外冲击波碎石术进行治疗，操作较为简便，且不易

导致患者发生损伤 [6]。

本 次 研 究 显 示， 实 验 组 患 者 的 治 疗 总 有 效 人 数 为 67
（95.71%）例，对照组患者的治疗总有效人数为 53（75.71%）

例，实验组患者手术时间短于对照组、出血量少于对照组、

住院时间短于对照组，差异显著，P < 0.05。

综上所述，对泌尿结石患者采用体外冲击波碎石术治疗

能够提高患者的治疗有效率，同时改善患者的手术相关情况，

有利于促进患者的身心健康情况得到改善和减轻患者经济负

担，值得进行临床应用。
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