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"摘要#

!

目的
!

探讨自体细胞因子诱导杀伤细胞"

45Y

细胞#治疗恶性肿瘤致发热寒战的原因及预防措施%

方法
!

回顾性分析该院肿瘤科自体
45Y

细胞治疗恶性肿瘤
.6:

例患者的临床资料%结果
!

.6:

例患者中!发生体

温低热!无寒战
!6

例&体温中度发热!无寒战
"-

例&体温高热!伴寒战
.

例!细菌培养致病菌阳性
8

例!及时对症治

疗与护理后好转%发热发生率
62"!9

&高热伴寒战发生率
#2$"9

&致病菌阳性发生率
#2689

%结论
!

自体
45Y

细

胞治疗恶性肿瘤致发热寒战与多种因素有关!采取相应有效的预防措施!能避免发热寒战的发生%

"关键词#

!

诱导杀伤细胞&

!

发热&

!

寒战&

!

原因&

!

预防措施
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细胞因子诱导杀伤细胞$

45Y

细胞%对消除患者体内残留

的肿瘤细胞#特别是手术后清除残留微小的转移病灶#防止癌

细胞的扩散和复发#提高患者自身免疫力#改善肿瘤患者的生

存质量等具有重要作用+

";7

,

-大量的临床试验肯定了
45Y

的

临床价值+

-;6

,

-本院在用自体
45Y

细胞治疗恶心肿瘤患者过

程中#少部分患者出现发热寒战的症状#有
8

例患者的细菌培

养致病菌阳性-作者对
.6:

例患者的临床资料进行分析#寻找

自体
45Y

细胞治疗恶性肿瘤致发热.寒战的原因#探讨其预防

措施-

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

选择
!#"!

年
8

月至
!#"7

年
"!

月住院行

45Y

细胞治疗的恶性肿瘤患者
.6:

例#其中男
7-:

例#女
-!#

例#年龄
":

!

.7

岁#中位年龄
-:

岁-均经病理学或细胞学检

查确诊-治疗前相关检查!血常规.血生化.输血前全套#检查

符合
45Y

细胞治疗标准-

$2/

!

45Y

细胞培养
!

将采集的单个核细胞#用
%5[4/

公司生

产
&5T;W

无血清的培养基调细胞数$

-

!

6

%

c"#

6

#置培养瓶于

7.h

.

89 4/

!

培养箱在饱和湿度下培养#并于当日加入
5

;

干

扰素
"###Q

"

JV

悬浮培养#

!-,

后加入
"

%

E

"

JV

的
4S7

单

克隆抗体.

"###Q

"

JV

的白细胞介素$

5V

%

;!

.

"##Q

"

JV

的
5V;

"

4

#每隔
7C

半量换液
"

次#补充
5V;!

-细胞培养在药品生产

质量管理规范$

%T+

%标准下的无菌实验室进行-经常观察细

胞生长状态#培养期间取样进行微生物检测$细菌.真菌.支原

体%#检测结果阴性方能继续培养-阳性则终止该批培养#重新

制备细胞-

$2'

!

45Y

细胞输注
!

培养的
45Y

细胞达到一定数量后#常规

于
"-C

左右开始收集细胞#收集的细胞用生理盐水洗涤
!

次#

将细胞团吹散#均匀悬浮于含
!9

清蛋白的生理盐水
"##JV

中#加入
5V;!"#

万单位#在
7#

!

6#JDF

内经静脉输注给患者#

每天输注
"

次#连续输注
-

次#输注
45Y

细胞前后均用生理盐

水冲洗#输注前
7#JDF

肌肉注射盐酸异丙嗪
!8J

E

-

/

!

结
!!

果

/2$

!

.6:

例自体
45Y

细胞治疗患者发热寒战情况
!

在
.6:

例

患者中#有
.

例患者输注过程中出现高热$

'

7$2#

!

-"2#h

%

寒战#经静脉推注地塞米松#肌肉注射盐酸异丙嗪#吸氧#抗感

染治疗后好转(输注结束后
-,

内有
"-

例患者体温中度发热

$

'

7:2#

!

7$2#h

%#无寒战#给予肌肉注射盐酸异丙嗪处理后

好转(有
!6

例体温低热$

7.27

!

7:2#h

%#无寒战#观察病情#

/

77$

/

检验医学与临床
!#"6

年
-

月第
"7

卷第
.

期
!

V?(T=C4@DF

!

&

K

LD@!#"6

!

W<@2"7

!

U<2.



未做处理#

7

!

-,

后体温正常$

$

7.27h

%(

.!"

例患者无任何

不适-

.6:

例患者发热发生率
62"!9

#高热伴寒战发生率

#2$"9

-

/2/

!

高热寒战患者的血培养结果
!

通过对
.

例高热寒战患者

进行血培养#有
8

例培养出现阳性#致病菌阳性发生率
#2689

-

致病菌分别为金黄色葡萄球菌.肺炎克雷伯菌.大肠埃希菌和

枯草杆菌-

'

!

讨
!!

论

'2$

!

原因分析

'2$2$

!

由
5V;!

及
45Y

回输后释放的细胞因子有关+

.;:

,

-

45Y

细胞在培养及回输时均加入
5V;!

-有
7!

例患者在细胞回输治

疗前#遵医嘱肌肉注射了盐酸异丙嗪#治疗几个疗程后#没有发

热.寒战等反应-由于盐酸异丙嗪的嗜睡作用#患者就拒绝再

用-之后的疗程
45Y

细胞治疗在没有使用盐酸异丙嗪的情况

下#

7!

例患者中有
!#

例患者体温出现了低热#

6

例中度发热#

6

例体温正常-

'2$2/

!

在输注细胞治疗前#患者体内存在潜在感染-有
!

例

患者在输注
45Y

细胞前白细胞较入院时升高#尤其中性粒细

胞升高明显#但白细胞总数在正常范围内#分别在输注
45Y

细

胞的第
"

.

7

天体温出现中度发热#患者诉咽部疼痛明显#查体

扁桃体红肿-有
7

例患者在输注
45Y

细胞的第
7

.

-

天体温出

现中度发热#询问病史#患者有感冒症状-有
!

例患者在输注

45Y

细胞第
"

.

!

天过程中出现高热寒战#抽患者静脉血培养#

结果为致病菌阳性#将输注
45Y

细胞取样检测#结果为致病菌

阴性#

!

例患者均为化疗后#白细胞低#属
.

度骨髓抑制#正在

提升白细胞治疗中-有文献报道#肿瘤患者医院感染率高于医

院内其他病区患者+

$

,

-

'2$2'

!

45Y

细胞纯度不够及老化#细胞碎片过多#短时间回输

大量细胞#输注滴速控制不好-老化的细胞及细胞碎片对机体

不再有免疫作用#而是一种异物#输入大量异物后#机体出现应

激反应-

6

例患者在回输时发现细胞培养基颜色变淡#倒置相

差显微镜下观察细胞数目多#细胞碎片多-输注结束后患者体

温出现低热-

'2$21

!

患者在输入
45Y

细胞#同时也输入了其他药物-有
"

例患者在输注
45Y

细胞#同时输入了
7

组其他液体-在输注

45Y

细胞时出现了高热寒战#将
45Y

细胞和
45Y

细胞前一组

液体分别取样检测#结果
45Y

细胞前的一组液体有致病菌-

'2$22

!

工作不认真#责任心不强#未看检验科送回的取样培养

液微生物检测结果-有
"

例患者取样培养液检测结果为微生

物阳性#说明细胞在培养过程中已污染#而且是致病性细菌#而

工作人员没有将细胞及时从培养箱拿出#回输工作人员又未看

检测报告#将有菌细胞回输给患者#在输注过程中出现了高热

寒战-

'2$2)

!

细胞制备培养期间无污染#回输前培养液取样检测阴

性#在细胞回输制备过程中无菌操作不严导致细胞污染-有
7

例患者在输注
45Y

细胞过程中出现高热寒战#立即停止输注#

将输注的
45Y

细胞取样检测#结果为致病菌阳性-

'2/

!

预防措施

'2/2$

!

在细胞治疗中加入
5V;!

#常见的不良反应是发热.寒

战#一般是一过性发热
7:h

#亦可有寒战高热#停药后
7

!

-,

体温可自行恢复-这是正常的一种反应-

45Y

细胞回输后释

放细胞因子#也会引起发热反应-为了防止这一反应输注前

7#JDF

肌肉注射盐酸异丙嗪
!8J

E

#必要时静脉推注地塞米

松-对盐酸异丙嗪引起嗜睡者口服消炎痛
!8J

E

-对不配合

治疗的患者给予耐心解释-

'2/2/

!

肿瘤患者免疫力低下#放.化疗后白细胞下降#比其他

病区的患者更容易发生医院感染-做好病区的环境消毒#防止

交叉感染-放化疗患者及时查白细胞#防止发生重度骨髓抑

制-做好患者保护措施#减少探视人员#重度骨髓抑制患者进

行保护性隔离-

'2/2'

!

质控检测细胞数量.活细胞比率和细胞表型#输注前用

流式细胞术检测细胞表型#

4S7

^和
4S86

^细胞比例#要求符

合
45Y

细胞的免疫表型特征-细胞治疗数量达到
"#

$

!

"#

"#数

量级#活细胞比例要超过
$89

+

"#

,

-若细胞老化#那么细胞碎片

相应增多#回输制备时采用低速离心#这样细胞碎片大部分就

悬浮在培养液里#弃上清液#减少细胞碎片输入体内#输注时必

须用输血器#开始时输注速度每分钟
"8

滴#患者无反应#再将

输注速度增加为每分钟
6#

滴-

'2/21

!

细胞治疗回输#最好是与其他药物组分开输注-

'2/22

!

加强工作责任心#把好质控关
!

工作人员及时关注微

生物检测结果#若检测结果阳性则终止该批培养#从培养箱拿

出-在回输
45Y

细胞之前#先看检测报告单结果#结果阴性#

无任何污染才能回输#或者细胞培养室跟检验科沟通#培养过

程中发现有异常情况#及时电话告知细胞治疗室-

'2/2)

!

严格无菌操作#定期做细胞培养室空气培养#检测菌落

数-培养室每天用含氯消毒剂擦拭#定期对
4/

!

培养箱消毒

灭菌#每次操作前紫外线照射房间和安全柜
",

#定时更换紫外

线灯管#所用耗材均是无菌一次性-在进人
%T+

无菌间前#

所有物品在传递窗内紫外线照射
",

#细胞在培养过程中定期

取样送检验科做微生物$细菌.真菌.支原体%检测-细胞培养

微生物检测是阴性#而在细胞洗涤回输制备完毕#给患者回输

治疗前#还要取回输细胞液做微生物培养检测-

总之#

45Y

细胞的制备在
%T+

标准的细胞实验室完成#

操作人员要严格地进行质量控制#加强责任心#保障细胞培养

期间及回输制备的无菌-输注前检测细胞数量.活细胞比率及

表型-在临床方面#也要注意引起感染的因素控制#护理人员

在输注过程的无菌操作.输注速度的掌控-输注细胞前遵照医

嘱肌肉注射盐酸异丙嗪#必要时静脉推注地塞米松#及早发现

医院感染-免疫细胞治疗作为三类医疗技术#现在还没有统一

标准#为了确保治疗的安全性#应继续探讨#不断完善-
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细菌感染的早期诊断指标#但对病毒感染的鉴别价值不大-如

何有效区分细菌感染还是病毒感染对临床诊断和治疗显得尤

为重要-有研究发现
1&&

在细菌和病毒感染的早期均可明显

升高+

-

,

-

1&&

是一类多基因编码的多形态蛋白家族#组织淀

粉样蛋白
&

的前体物质#和
43+

均为主要的急性时相性反应

蛋白#当机体受病原体感染时#会出现急性时相性反应#导致

43+

.

1&&

等在肝内的合成增加#其血清中的水平也将发生明

显改变-尽管上述变化是机体对外界因子刺激的非特异性反

应#但是疾病的类型和严重程度不同#血清
43+

.

1&&

水平的

变化也不同-目前#细菌.病毒感染.动脉粥样硬化.冠心病.急

性移植排斥反应.肿瘤等疾病中均检测到血清
1&&

升高-某

些疾病#如病毒感染.移植排斥反应.冠心病等#

1&&

的敏感性

高于
43+

#可为临床提供更好的参考价值-作为一项新的检

测指标#

1&&

正受到人们越来越多的关注+

!

#

8

,

-

+40

作为一

个急性的参数来鉴别诊断细菌性和非细菌性感染和炎症-当

严重细菌.真菌.寄生虫感染及脓毒血症和多脏器功能衰竭时

它在血浆中的水平升高-自身免疫.局部有限的细菌感染.过

敏和病毒感染时
+40

不会升高+

7

,

-本文根据血清中
43+

.

1&&

.

+40

水平探讨
43+

.

1&&

和
+40

对感染性疾病的早期

鉴别诊断价值-

本研究结果表明#细菌感染组血清
43+

.

1&&

.

+40

及

R[4

均明显高于病毒感染组和健康对照组#尤其是脓毒血症

和全身炎性反应患者中
+40

水平变化更为显著+

6

,

-另外#作

者发现在病毒感染组只有
1&&

水平明显增高#

43+

.

+40

水

平增高不明显#但
1&&

"

43+

明显高于细菌感染组-提示在病

毒感染时#血清
1&&

变化较
43+

变化更为敏感#因此血清

1&&

水平可作为判断病毒感染灵敏而可靠的监测指标+

.

,

-

V<

E

DGBD)

回归分析结果显示
1&&

.

R[4

.

43+

和
+40

为细菌

感染的独立危险因素#可作为判断早期细菌感染的指标之一-

1&&

和
R[4

为病毒感染的独立危险因素#而
43+

和
+40

非

病毒感染的独立危险因素#说明病毒感染中
43+

和
+40

水平

变化不明显或仅有轻微变化#与健康对照组水平差异不大#无

法作为病毒感染的判断依据-由于细菌脂多糖短时间内能诱

导大量
+40

生成#故细菌内毒素是诱导
+40

产生的最主要的

刺激因子(病毒感染时因干扰素
;

5

的释放阻断
+40

的合成#故

不会导致
+40

升高+

:

,

-细菌感染组
3/4

曲线下面积
43+

'

1&&

'

+40

'

R[4

#且
43+

.

1&&

和
+40

的
3/4

曲线下面积

均在
#2$##

以上#说明以上指标诊断细菌感染有较高准确性-

病毒感染组
3/4

曲线下面积仅
1&&

达到
#2:8$

#具有较好的

诊断准确性#其他指标对病毒感染的诊断缺乏敏感性-

综上所述#在细菌感染中
43+

.

1&&

和
+40

水平均可明

显增高#而病毒感染中只有
1&&

水平明显增高-因此#在临床

感染性疾病诊疗过程中#应在血常规和
43+

等常规检查项目

上#联合检测血清
1&&

和
+40

的动态变化情况#有助于细菌

感染与病毒感染的早期鉴别诊断.病情监测及预后判别-
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