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要"目的
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研究恶性肿瘤患者外周血淋巴细胞免疫表型变化及其临床意义&方法
!

采用流式细胞术检测
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例恶性肿

瘤患者组"包括呼吸道癌'胃肠道癌'生殖系统癌%外周血中
1

淋巴细胞亚群'

!Z"8
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细胞'
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j自然杀伤细胞"
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%细

胞'

!Z%

j

!Z,9

j自然杀伤
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细胞"

V[1

%细胞免疫表达水平!设
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例健康对照组进行对比分析!并根据有无肿瘤转移和化疗周

期进行分析&结果
!

恶性肿瘤患者总淋巴细胞绝对值!
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j比例明显低于健康对照组"
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!Z%

b

!Z,9

j比例却明显高于健康对照组"
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%&肿瘤转移患者组
!Z%

j

!Z*

j比例明显低于未发生肿瘤转移患者组
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%!而
!Z%
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!Z+
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!Z%
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!Z,9
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!Z%
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!Z,9

j比例明显高于未发生肿瘤转移患者组!差异均有统计学意义"
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在化疗治疗中!

!Z%

j

!Z*

j
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!Z%
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!Z,9
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!Z%

b

!Z,9

j比例随着化疗周期增加而逐渐增高!而
!Z%

j

!Z+

j比例呈逐渐降低&结

论
!

在肿瘤的发生'发展和治疗中!细胞免疫功能起主导地位!可作为临床监测肿瘤患者细胞免疫功能状态的指标之一&
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恶性肿瘤的发生*发展与机体免疫系统功能状态密切相

关)肿瘤患者通常伴有免疫抑制或损伤#肿瘤免疫的效应机制

主要是通过细胞免疫反应发挥作用)因此#检测患者细胞免疫

功能指标有助于判断病情和指导治疗#目前已有研究表明
1

淋巴细胞亚群在恶性肿瘤进展和转移中起着重要的作用'

"

(

#但

淋巴细胞所有亚型在整个肿瘤疾病过程中的变化情况#目前国

内外报道较少#因此#本研究采用流式细胞术通过检测
"9'

例

肿瘤患者和
"'&

例健康对照者外周血
!Z%

j
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j辅助性
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淋

巴细胞$
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!Z+

j细胞毒性
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淋巴细胞$
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淋巴细胞*

!Z%

b

!Z,9

j自然杀伤细胞$

V[

&*

!Z%

j

!Z,9

j自然

杀伤
1

细胞$

V[1

&在淋巴细胞中所占比例#来探讨细胞免疫

功能变化与病情发展的关系)

?
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资料与方法

?$?

!

一般资料
!

标本取自本院肿瘤科
#&"*

年
*

月至
#&",

年

*

月的
"9'

例恶性肿瘤患者$其中发生肿瘤转移
8&

例#未发生

肿瘤转移
''

例#按肿瘤发生部位分为呼吸系统癌
'*

例#胃肠

系统癌
*9

例#生殖系统癌
#,

例&的外周血#全部病例均经病理

证实)其中男
8#

例#女
',

例#平均$

,+$9'S"&$9"

&岁)健康

对照组
"'&

名#为本院进行体检的人员#其中男
"&"

例#女
98

例#平均$

9&$',S",$%'

&岁)各患者组与对照组在年龄*性别

等构成方面的差异均无统计学意义$
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&#见表
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方法
!

所有观察者对象抽取空腹静脉血
#I3

置于乙二

胺四乙酸二钾$

XZ16=[

#

&抗凝管中#取
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!Z+
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!Z"8

荧光标记的单克隆抗体$
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#美国&各
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国际检验医学杂志
#&",

年
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期
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#分别加入
"&&

"

3

抗凝的外周血#室温暗处反应
",I;<

#然

后用细胞裂解液$

.CGNIE<

#美国&溶解红细胞#

5.P

洗细胞一

次#流式细胞仪$美国
.CGNIE<=!>@7?CF

#

X5R!P&=h3

&测定
1

淋

巴细胞亚群*

.

淋巴细胞和
V[

淋巴细胞$
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!Z+

j
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!Z%

b

!Z"8

j
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!Z%

b

!Z,9

j
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!Z%

j

!Z,9

j

&#在直

方图中框出淋巴细胞群#再分别计数
,&&&

个淋巴细胞中各标

记细胞在淋巴细胞中的百分率)
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"
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一般资料比较

指标
$

男"女

$

$

"

$

&

%

#

!

年龄

$

ESC

&

< !

健康对照组
"'& "&"

"

98 &$9* &$*# 9&$',S",$%' "$** &$",
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恶性肿瘤组
"9' 8#

"

', ,+$9'S"&$9"

!

未发生肿瘤转移
8& ,#

"

%+ &$,' &$*, 9&$#,S8$+' "$9% &$"&
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发生肿瘤转移
'' *&

"

%' ,'$,#S""$',

瘤种

!

呼吸道癌
'* %,

"

%8 %$&' &$&+ ,8$*#S"#$9, &$9, &$,"
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胃肠道癌
*9 #9

"

#& &$"% &$'# ,9$'+S"%$*, "$,8 &$""
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生殖系统癌
#" "%

"

+ &$&, &$+% ,'$%*S8$,9 &$88 &$%#
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统计学处理
!

用
P5PP"9$&

统计软件处理数据#计数资

料采用
%

# 检验#计量资料数据均采用
ESC

进行
<

检验及方差

分析#

!

#

&$&,

表示差异具有统计学意义)

@

!

结
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果

@$?

!

健康组和恶性肿瘤组淋巴细胞免疫表型检测结果比较
!

恶性肿瘤患者组总淋巴细胞绝对值*

!Z%

j和
!Z%

j

!Z*

j比例

明显低于健康对照组$

!

#

&$&,

&#

!Z%

j

!Z+

j

*

!Z%

j

!Z,9

j

*

!Z%

b

!Z,9

j比例明显高于健康对照组$

!

#

&$&,

&)恶性肿瘤

患者外周血中
!Z%

b

!Z"8

j比例略低于健康对照组#但差异无

统计学意义$
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&#见表
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$见.国际检验医学杂志/网站主

页,论文附件-&)
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进一步按照肿瘤发生部位不同#分为呼吸道癌*胃肠道癌*

生殖系统癌三组#结果显示#三组癌症与健康对照组相比总淋

巴细胞绝对值*

!Z%

j 和
!Z%

j

!Z*

j 比例明显低于健康对照

组#而
!Z%

j

!Z+

j

*

!Z%

j

!Z,9

j

*

!Z%

b

!Z,9

j 比例明显高于

健康对照组#差异均有统计学意义$
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未发生肿瘤转移和发生肿瘤转移患者淋巴细胞免疫表型

检测结果的比较
!

"9'

例肿瘤患者中未发生肿瘤转移患者
8&

例#发生肿瘤转移患者
''

例#结果显示#发生肿瘤转移患者组

其
!Z%

j

!Z*

j比例明显低于未发生肿瘤转移患者组#差异具

有统计学意义$

!d&$&""

&#而
!Z%

j

!Z+

j

*

!Z%

b

!Z,9

j

*

!Z%

j

!Z,9

j比例明显高于未发生肿瘤转移患者组#差异有统

计学意义$

!

分别为
&$&#8

*

&$&"#

和
&$&&*

&%而其他指标总
1

淋巴细胞*

!Z%

b

!Z"8

j在淋巴细胞所占比例在肿瘤有无发生

转移患者间差异无统计学意义$
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&$&,

&)见表
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!

不同化疗周期恶性肿瘤患者外周血淋巴细胞免疫表型测

定结果比较
!

不同恶性肿瘤患者按照不同的病种*病期*患者

的一般情况等因素决定化疗周期数#

"9'

例肿瘤患者中未化疗

患者组
*#

例#化疗
"

!

%

周期患者
%#

例#化疗
*

!

9

周期患者

'%

例#化疗后大于
9

周
"8

例#结果显示#

!Z%

j

!Z*

j比例在未

化疗患者中比例最低为$

#+$9*S"*$#8

&

U

#随着化疗周期增加

而逐渐增高#化疗大于
9

周后患者与健康对照相比均无统计学

差异$

!

(

&$&,

&%

!Z%

j

!Z+

j比例在化疗
"

!

%

周期患者中比

例最高为$

%*$"*S"*$#'

&

U

#且随着化疗周期的增加其比例逐

渐降低#同样的#化疗大于
9

周后患者与健康对照相比均无统

计学差异$

!

(

&$&,

&)在患者外周血
!Z%

j

!Z,9

j含量中#化

疗周期间比例明显高于健康对照组$

!

#

&$&,

&#且呈逐渐增高

趋势#大于
9

周期患者的比例最高为$

9$+,S%$9'

&

U

%同样的#

!Z%

b

!Z,9

j含量随着化疗周期增加而逐渐增加#大于
9

周期

患者的比例最高为$

"+$+8S8$,,

&

U

#见表
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$见.国际检验医

学杂志/网站主页,论文附件-&)

表
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未肿瘤转移和肿瘤转移患者淋巴细胞免疫

!!!!

表型检测结果比较#

U

$

指标
未肿瘤转移

$

$d8&

&

肿瘤转移

$

$d''

&

<

值
!

值

总
1

淋巴细胞
9+$''S""$%9 9'$"#S"#$++ &$#9 &$9"

!Z%

j

!Z*

j

%#$9*S"&$*, #+$"*S"#$"+ #$,9 &$&"

!Z%

j

!Z+

j

#8$9+S"#$+, %%$+*S""$*, #$"8 &$&%

!Z%
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!Z"8

j
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!

讨
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论

细胞免疫功能状态在肿瘤的发生*发展过程中对病情发展

变化和预后起着重要的作用#而目前利用患者细胞免疫功能状

态而进行抗肿瘤细胞免疫治疗技术已越来越多的应用于临

床'

#=%

(

#因此#对恶性肿瘤患者细胞免疫功能的正确评价和判断

显得尤为重要)在抗肿瘤反应过程中细胞免疫是以
1

淋巴细

胞为主#

!Z%

j细胞代表为成熟淋巴细胞#也是细胞免疫中主要

活性细胞#

!Z%

j

!Z*

j细胞代表为辅助性
1

淋巴细胞#它能分

泌细胞因子从而活化单核细胞*巨噬细胞和
V[

细胞#增强吞

噬细胞的抗感染能力进而发挥抗肿瘤功能#对细胞免疫起正调

节作用#

!Z%

j

!Z+

j细胞代表为抑制性
1

淋巴细胞#不仅对靶

细胞具有一定杀伤作用#而且能抑制机体免疫应答#对细胞免

疫起负调节作用#

!Z%

j

!Z*

细胞和
!Z%

j

!Z+

j细胞在正常情

况下处于动态平衡状态)目前
1

淋巴细胞亚群的检测研究已

见于多种疾病#如自身免疫性疾病*肝脏疾病*血液系统疾病*

心血管疾病等'

*=,

(

#本研究结果发现#恶性肿瘤患者包括呼吸道

癌组*胃肠道癌组和生殖系统癌组#与健康对照组相比总淋巴

细胞绝对值*

!Z%

j

*

!Z%

j

!Z*

j比例明显降低#而
!Z%

j

!Z+

j

比例较健康对照组高#即
!Z%

j

!Z*

j

"

!Z%

j

!Z+

j降低#说明

肿瘤患者的细胞免疫功能处于免疫抑制状态#机体对识别和杀

伤突变细胞的能力下降#造成机体免疫功能失衡)已有研究发

现主要是由于肿瘤细胞微环境中存在许多免疫抑制因子能抑

制
!Z%

j

!Z*

j细胞的成熟和分化#同时
!Z%

j

!Z+

j细胞显著

增多#从而使患者处于免疫抑制状态'

9

(

)本研究进一步发现在

未发生肿瘤转移组
!Z%

j

!Z*

j 比例明显高于发生肿瘤转移

组#且
!Z*

j

!Z+

j比例明显低于发生肿瘤转移组#差异具有统

计学意义$

!

#

&$&,

&#提示了患者细胞免疫功能越受抑制#肿

瘤细胞生长速度越猛#扩散越快#从而出现转移)以上结果与

国内许多研究结果基本一致'

'=+

(

)因此#肿瘤患者动态监测
1

淋巴细胞亚群对肿瘤有无发生转移有一定的指导意义)本研

+
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究另一项结果显示#

!Z%=!Z"8

j比例在恶性肿瘤组和健康对

照组间无统计学差异#说明体液免疫中发挥巨大作用的
.

淋

巴细胞$主要以
!Z%=!Z"8

j 为主&在恶性肿瘤疾病中变化较

小#再次证明了细胞免疫在肿瘤疾病中的重要地位)

外周血中
V[

细胞是具有天然杀伤某些肿瘤细胞*病毒感

染细胞等能力的淋巴细胞#而
V[1

细胞是一类共同表达
V[

细胞和
1

淋巴细胞表面标志物的细胞#该细胞是在
R3=#

*

R3='

等多种细胞因子的诱导下产生#主要发挥细胞溶解效应'

8

(

)现

阶段国内外已有许多研究表明
V[

和
V[1

细胞在自身免疫

性疾病*病毒感染疾病*炎症疾病及肿瘤疾病均发挥重要的作

用'

"&=""

(

)本研究结果表明肿瘤患者组外周血中的
!Z%

b

!Z,9

j细胞*

!Z%

j

!Z,9

j细胞比例与健康对照组相比均明显

升高#反映了机体在抗肿瘤的免疫反应增强#提示恶性肿瘤患

者体内的细胞免疫功能有促进激活
V[

和
V[1

细胞增殖现

象)本研究进一步研究发现#在未发生肿瘤转移组
!Z%

j

!Z,9

j

*

!Z%

b

!Z,9

j比例明显低于发生肿瘤转移组#差异具有

统计学意义$

!

#

&$&,

&#提示在肿瘤细胞进一步扩散中
V[1

和
V[

细胞的抗肿瘤作用进一步增强)研究发现#

V[

和

V[1

细胞在抗肿瘤免疫中起着相互相成作用#它们不仅能直

接杀伤肿瘤细胞#

V[1

细胞还能通过产生
R3=#

等细胞因子进

一步激活
V[

细胞#从而使
V[

细胞进一步得到活化并提高其

细胞毒活性#发挥着扩大免疫效应和抗肿瘤免疫功能'

"#

(

)因

此#监测
V[

和
V[1

细胞比例对肿瘤患者抗肿瘤能力检测具

有重要的价值)

化疗是目前治疗肿瘤的常用手段之一#它可明显提高患者

生存率和总生存时间#有研究表明#化疗疗法对机体的免疫功

能同时具有促进和抑制的两面性作用'

"%

(

#其主要的机制为肿

瘤化疗药物在杀伤癌细胞的同时#也必然对健康免疫细胞造成

一定的伤害#但同时在肿瘤细胞大量减少的情况下#必然减少

肿瘤细胞所释放的抑制因子#降低免疫抑制功能#从而使免疫

功能得以恢复#因此#化疗中肿瘤患者的细胞免疫功能研究是

目前研究的热点之一)本研究发现#随着化疗周期的增加#恶

性肿瘤患者的
!Z%

j

!Z*

j细胞比例逐渐增加#而
!Z%

j

!Z+

j

细胞比例呈逐渐减少趋势#且大于
9

周期化疗的患者与健康对

照组相比#

!Z%

j

!Z*

j

*

!Z%

j

!Z+

j细胞比例差异无统计学意

义$

!

(

&$&,

&#说明随着化疗的进展恶性肿瘤患者的免疫功能

状态逐渐恢复健康#由免疫抑制状态逐渐减弱#且患者的抵抗

力在逐渐恢复中#且大于
9

周期化疗患者免疫功能已基本恢复

健康)同样#

!Z%

j

!Z,9

j

*

!Z%

b

!Z,9

j细胞比例随着化疗周

期增加而逐渐增高#说明机体在免疫功能恢复的过程中#抗肿

瘤能力在逐渐增强)由此可以得出#化疗会对机体细胞造成损

伤#会抑制机体的免疫#但其在抑制免疫的同时又有免疫平衡

的恢复和免疫功能的增强#且随着化疗周期的增加#化疗促进

免疫的占据优势)

综上所述#细胞免疫功能在恶性肿瘤患者的发生*发展及

治疗中起着重要的作用#主要表现在
!Z%

j

*

!Z%

j

!Z*

j

*

!Z%

j

!Z+

j

*

!Z%

b

!Z,9

j和
!Z%

j

!Z,9

j细胞比例的变化#它

们互相促进或者抑制#对患者机体免疫功能的失衡和抗肿瘤免

疫起着重要的作用#这些指标可作为临床监视肿瘤免疫状态的

重要指标之一#值得推广)
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