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细胞亚群在乙肝病毒相关性原发性肝癌"

bMV2]RN

%患者中的表达变化及其对临床

结局的影响程度'方法
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原发性肝癌患者
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例!依据是否存在
bMV

感染分为
bMV2]RN
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例%和非
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例%!采用流式细胞仪检测患者血清中
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个月!依据生存和死亡情况将
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回归分析

模型探讨影响
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患者临床结局的因子及其大小'结果
"

同非
bMV2]RN

患者相比!
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细胞亚群出现了显著失调!
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细胞%均是
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患者不良

临床结局的强风险因素!其
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值分别为
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细胞可能是一个保护性因子!

其
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值为
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bMV2]RN

患者中存在显著的
5

细胞免疫功能失调!
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细胞亚群可能成

为
bMV2]RN

患者临床不良结局的预测因子'
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原发性肝癌&

]RN

'是全世界最常见第
$

位癌症#

慢性乙型肝炎病毒&

bMV

'是肝硬化和肝细胞癌的最

常见危险因素#在国内所引起的
]RN

病例占
&%-

#此

外#国内有
(-

的人群感染了
bMV

(
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)

$

bMV

相关的
]RN

&

bMV2]RN

'被认为是一种炎

症性癌症$在
bMV

感染的情况下#病毒特异性的
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细胞可能具有保护效应$有研究在
bMV

感染的黑猩

猩以及受
bMV

感染的患者中敲除
bMV

特异性
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h

5

细胞可阻滞
bMV

的清除(

*

)

#

bMV

的控制与

具有多功能性的
NZ)

h

5

细胞和
NZ&

h

5

细胞存在有

关$然而在
bMV

感染长期存在的情况下#患者机体

的细胞免疫功能会出现耐受#其中
5

细胞的功能改变

尤为明显(

)

)

$我国学者在
bMV2]RN

患者中发现其

血清中
SR2!%

呈现高表达状态#而且细胞毒性
5

细胞

出现了功能抑制(

$

)

#与非
bMV2]RN

患者相比#前者

血清中调节性
5

细胞比例出现了显著升高(

,

)

#从而导

致患者不良临床预后$可以推测
5

细胞亚群对

bMV2]RN

患者的进展及预后有着一定的联系#但是

目前鲜有这方面的详尽报道$

>

"

资料与方法

>#>

"

一般资料
"

本研究为前瞻性研究#选取
"%!$

年

$

月至
"%!(

年
,

月本院收治的所有原发性肝癌患者

!*,

例#依据是否存在
bMV

感染分为
bMV2]RN

组

&

(&

例'和非
bMV2]RN

组&

$&

例'#其中
bMV2]RN

组中男性患者
)"

例#女性患者
*,

例#年龄
*!

"

,&

岁

平均&

$"#$)^!"#",

'岁#

bMV

的感染经血清学及

bMVZO4

定量检测后确诊+非
bMV2]RN

组中男性

患者
*)

例#女性患者
")

例#年龄
"+

"

,$

岁#平均

&

$!#&"̂ !*#%,

'岁#经统计学分析后发现#两组患者

在年龄及性别构成总体分布上差异无统计学意义

&

!

&

%#%$

'#表明两组患者基线水平一致#所有
]RN

患者的诊断均经影像学及病理学得到确诊$本次研

究经过了医院伦理委员会审查及患者书面知情同意$

此外#符合以下情况的病例需排除!&

!

'血清学证实合

并有其他肝炎病毒感染+&

"

'合并有细菌感染+&

*

'免

疫缺陷的患者+&

)

'服用了影响免疫系统功能的药物+

&

$

'合并有严重脏器功能不全的患者$
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"

方法
"

5

细胞亚群及免疫炎性因子检测所有患

者血清中
NZ)

h

5

细胞%

NZ&

h

5

细胞和
5D8

:

细胞百

分比采用德国
MZ

公司生产的流式细胞仪$免疫炎性

因子包括
SR

&白细胞介素'

2!%

%

SR2,

%

SR2!

$

和肿瘤坏

死因子
2

&

&

5OU2

&

'#其检测采用酶联免疫吸附试验

&

PRSW4

'法$

>#@

"

统计学处理
"

本研究的所有数据处理均采用

W]WW!+#%

版软件进行$年龄%

5

细胞亚群百分比等

计量资料采用
E ?̂

表示#组间比较采用
5

检验+性别%

不良预后事件采用构成比表示#组间比较采用
!

" 检

验$采用二分类多因素
R6
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回归分析模型分析
5

细胞亚群对
bMV2]RN

患者不良预后的影响$

!

$

%#%$

认为差异有统计学意义$

?

"

结
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果

?#>

"

两组患者
5

细胞亚群及免疫炎症因子比较
"

同

非
bMV2]RN

患者相比#

bMV2]RN

患者
5

细胞亚群

出现了显著失调#见表
!

$如表
"

所示#

bMV2]RN

患

者免疫炎症因子也出现了显著失调#其
SR2!

$

和

5OU2;

表达水平明显高于非
bMV2]RN

患者#差异有

统计学意义&

!

$

%#%$

'#而
SR2!%

水平明显低于非

bMV2]RN

患者#差异有统计学意义&

!

$

%#%$

'$

表
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两组患者
5

细胞亚群比较$

E ?̂

&

-

%

组别
' NZ)

h

5 NZ&

h

5 5D8

:

细胞

bMV2]RN

组
(& "*#$)̂ "#$& ",#)(̂ $#)" +#)&̂ !#"&

非
bMV2]RN

组
$& !(#*,̂ *#!+ *!#"&̂ )#$( $#,(̂ !#%(

5 !!#"$& &#*", !*#")$

! %#%%! %#%!$

$

%#%%!

表
"
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两组患者免疫炎症因子比较$

E ?̂

&

C:

'

IR

%

组别
' SR2!

$

SR2, SR2!% 5OU2

&

bMV2]RN

组
(& !,&#)&̂ ",#)* $&#$"̂ !$#)* )*#&,̂ &#(, "*!#!$̂ "&#"!

非
bMV2]RN

组
$& (&#$,̂ !!#)& $!#$$̂ !*#,) !"$#))̂ "$#)& !%!#)"̂ *!#"&

5 !!#$)& "#*$) !$#+&) !+#,&*

!

$

%#%%!

&

%#%%!

$

%#%%!

$

%#%%!

表
*
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不同临床预后的
bMV2]RN

患者
5

细胞

"""

亚群比较$

E ?̂

&

-

%

组别
' NZ)

h

5 NZ&

h

5 5D8

:

细胞

死亡组
*! "$#&(̂ *#!, ""#$!̂ *#(( !!#,+̂ "#"*

存活组
)( !$#((̂ "#*) *)#",̂ ,#), )#$!̂ !#!)

5 !)#$&( !&#"() !+#","

!

$

%#%%!

$

%#%%!

$

%#%%!

?#?

"

不同临床预后的
bMV2]RN

患者
5

细胞亚群及

免疫炎症因子比较
"

对
bMV2]RN

患者进行出院后

随访
,

个月#记录患者死亡事件发生数#并依据是否

死亡结局将
(&

例
bMV2]RN

患者分为死亡组&

*!

例'

和存活组&

)(

例'#两组患者在年龄及性别构成比上差

异无统计学意义$表
*

所示#死亡组患者
NZ)

h

5

细

胞和
5D8

:

细胞百分比明显高于存活组&

!

$

%#%$

'#而

NZ&

h

5

细胞百分比明显低于存活组&

!

$

%#%$

'$而

且死亡组患者促炎因子水平也要明显高于存活组

&

!

$

%#%$

'#而抗炎因子
SR2!%

也要明显低于存活组

&

!

$

%#%$

'$见表
)

$

?#@

"
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细胞亚群及免疫炎症因子对
bMV2]RN

患者
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不良临床结局的影响大小分析
"

由以上结果可知#不

同临床结局患者
5

细胞亚群和免疫炎症因子存在明

显差别#意味着这些因素可能对
bMV2]RN

患者的临

床结局有不同程度的影响#为了明确这些因素影响大

小#笔者将这些指标进行了二分类多因素的
R6

:
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回归模型分析#其结果如下表
$

所示$由结果可知#

5

细胞亚群&

NZ)

h

5

和
5D8

:

细胞'均是
bMV2]RN

患

者不良临床结局的强风险因素#其
3̀

值分别为

*#(,$

和
"#"*&

&

!

$

%#%$

'#而
NZ&

h

5

细胞可能是一

个保护性因子#其
3̀

值为
'*#$*(

&

!

$

%#%$

'#而炎

症因子&

SR2!

$

%

SR2,

%

SR2!%

和
5OU2;

'对
bMV2]RN

患

者临床结局的影响均不如
5

细胞亚群$

表
)
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不同临床预后的
bMV2]RN

患者免疫炎症因子水平比较$

E ?̂

&

C:

'

IR

%

组别
' SR2!

$

SR2, SR2!% 5OU2

&

死亡组
*! !*)#",̂ *!#)+ &)#*,̂ !,#$! *"#$+̂ $#&$ !+&#$)̂ ),#&$

存活组
)( $!#%&̂ !%#") *$#"&̂ ,#)( +)#,,̂ ""#!& ),#&(̂ !%#%&

5 !,#$)" !!#"+$ !*#!$, !+#,&$

! !

$

%#%%! !

$

%#%%! !

$

%#%%! !

$

%#%%!

表
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不同
bMV2]RN

临床结局患者危险因素
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回归分析结果

指标 偏回归系数 标准误
L;@>

自由度
! $G

$G

值的
+$-,L

下限 上限

NZ)

h

5

!#)*" %#,(" )#&,, ! %#%*, *#(,$ !#*%, !+#!++

NZ&

h

5 '!#",+ %#"!( !$#,*) ! %#%!% *#$*( !#"() ,#,"+

5D8

:

%#,&" %#"), (#+!, ! %#%%* "#"*& !#*), *#,",

SR2!

$

%#"$) %#!"! "(#$"* ! %#%"% %#&$, %#&)! %#+""

SR2, %#!!+ %#"%+ !#&&( ! %#%&! %#+$! %#$,* !#"++

SR2!% '%#*$" %#!!+ +#(,) ! %#%," !#)", !#**, "#,)%

5OU2

&

%#,*" %#*"& (#,%, ! %#%&* "#"*& !#"), )#*!,
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在中国#原发性肝癌主要是通过慢性
bMV

感染
2

肝硬化发展而来的(

(

)

$因而
]RN

的一个主要风险因

素则是
bMV

的感染#因而在
bMV2]RN

和非
bMV2

]RN

患者中的免疫功能状态是完全不相同的$在

bMV2]RN

患者中#存在淋巴细胞百分比增高表明了

存在一个比较严重的系统性炎性反应过程$

5

淋巴

细胞对于免疫反应过程是至关重要的$

5

淋巴细胞

包括
NZ)

h辅助性
5

细胞&

5<

细胞'%

NZ&

h

5

细胞毒

性
5

细胞&

N5R

细胞'和调节性
5

细胞&

5D8

:

'等等#

5<

细胞在增强和推进抗肿瘤免疫反应中起到了重要

作用#因为它能够促进
M

淋巴细胞中抗体的产生增加

和
NZ&

h

5

细胞向
N5R

细胞分化的增加(

&2+

)

$

N5R

细胞能够识别肿瘤抗原从而直接清除肿瘤细胞#因而

扮演了肿瘤细胞/清道夫0的角色而发挥出了抗肿瘤

效应(

!%

)

$

5D8

:

细胞在抗肿瘤免疫反应应答中主要扮

演着负性调控因子的角色#其表达升高会使得
]RN

患者临床结局恶化#意味着此时的
5D8

:

细胞对肿瘤

细胞的杀伤作用明显减退$

5

细胞亚群数量的失调

出现在许多类型的癌症中#包括非小细胞肺癌%头颈

部癌和卵巢癌中(

!!2!*

)

$类似的#本研究也显示出了

bMV2]RN

患者中出现了
5

细胞亚群&

NZ)

h

5

%

NZ&

h

5

和
5D8

:

细胞'的数量与非
bMV2]RN

患者相比明

显不同#这表明了
5

细胞功能的紊乱和抑制#这就可

能与
bMV2]RN

患者不良免疫反应有重要关系$同

样#

"%!)

年的研究显示在
bMV2]RN

患者中出现了

5D8

:

细胞水平的显著上调#并且与患者
bMVZO4

的病毒载荷量呈正相关(

,

)

$这些结果表明了
5D8

:

细

胞水平与
]RN

患者的不良预后也具有正相关性#正

如本研究所示#死亡组患者
5D8

:

细胞水平要明显高

于存活组#意味着降低
5D8

:

细胞水平可能改善患者

临床结局$

免疫系统中的自然杀伤细胞&

O[

细胞'能分泌细

胞因子&如
5OU2

&

%

SR2!%

'和趋化因子来影响宿主免

疫反应#还可以通过穿孔素"颗粒酶或受体相关的信

号通路&如
U;0

%肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导性配

体'杀灭受病毒感染的细胞(

!)2!$

)

#

M

淋巴细胞和
5

淋

巴细胞主要分别参与抗体的产生和细胞调控的免疫

反应$有研究发现在
bMV2]RN

患者中所出现的淋

巴细胞&包括
O[

细胞%

5

和
M

淋巴细胞'水平的降低

反映出了
bMV2]RN

患者中抗肿瘤和抗病毒免疫反

应的受损情况的发生(

!,

)

#而且在
bMV2]RN

的病理发

生过程中#研究发现胸腺输出功能也出现了受损#这

些结果表明了
bMV2]RN

患者中
5

细胞的减少可能

至少部分促进了早期胸腺产生的抑制(

!,

)

#从而免疫功

能出现了抑制$

RSQ

等(

!,

)的研究表明
NZ)

h

5

和

*

%)*

*
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NZ&

h

5

在
bMV2]RN

患者中呈现高度活化状态#这

种过度激活可引起
5

淋巴细胞的死亡#这将消耗掉大

量的
5

淋巴细胞并因此减低了
bMV2]RN

患者中的

NZ)

h

5

和
NZ&

h

5

水平#因此在
bMV2]RN

患者中
5

细胞的减少可能也是部分由于
5

淋巴细胞的过度活

化所致$本研究结果也表明了
bMV2]RN

患者和其

中的死亡患者中
NZ&

h

5

数量要更低#而
NZ)

h

5

升

高的原因可能是
NZ&

h

5

显著下降所引起的相对升高

所致$

由于
bMV2]RN

是一种免疫炎性疾病#患者体内

的
5OU2

&

能够使白细胞活性增加#分泌
SR2!

$

的量也

随之增加#

SR2!

$

反过来又可刺激免疫细胞分泌
5OU2

&

#使之持续性增加#因而在本研究中笔者发现
bMV2

]RN

患者中的
5OU2

&

和
SR2!

$

水平要明显高于非

bMV2]RN

患者$

SR2!%

能够调控免疫反应进程#其降

低意味着免疫反应受到抑制#对于患者机体来说则是

非常不利的#其过表达可抑制促炎因子
5OU2

&

%

SR2,

和
SR2!

$

的过度释放#因而本研究中
bMV2]RN

患者

和死亡患者中
SR2!%

要明显低于对照患者$

NZ)

h

5

在抗炎因子
SR2!%

的作用可以分化成
5D8

:

细胞#而

NZ&

h

5

则在促炎因子
SR2!

$

%

SR2,

和
5OU2

&

的作用

下可分化为
N5R

#因而
NZ)

h

5

的增加和
NZ&

h

5

的

减少意味着
bMV2]RN

患者的免疫反应应答减退#患

者预后较差$这些结果似乎表明了
5

细胞亚群和免

疫炎性因子可能对
bMV2]RN

患者的临床结局都有

着重要影响#但是笔者通过进一步
R6

:

/09/=

回归模型

分析显示#

5

细胞亚群&

NZ)

h

5

和
5D8

:

细胞'均是

bMV2]RN

患者不良临床结局的强风险因素#而

NZ&

h

5

细胞可能是一个保护性因子#其降低意味着

患者不良结局风险较大#而炎性因子&

SR2!

$

%

SR2,

%

SR2

!%

和
5OU2

&

'对
bMV2]RN

患者临床结局的影响均不

如
5

细胞亚群#这表明了
5

细胞亚群在
bMV2]RN

患

者临床结局中起到了主导作用$

A

"

结
""

论

""

本研究对
]RN

是否存在
bMV

感染的情况进行

了
5

细胞亚群变化检测#并探讨了这些亚群变化与患

者临床结局的关系#结果表明
bMV2]RN

患者中存在

显著的
5

细胞免疫功能失调#

5

细胞亚群可能成为

bMV2]RN

患者临床不良结局的预测因子$
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MS4OǸ 5T

#

4MZ4RR4Z3

#

ZPWSZP3S̀ NW

#

89;@#

5<8/1?@A81=86?

C

<

E

0/=;@;=9/7/9

E

/19<8;19/29AI6D/I2

IA18D80

C

6108/18G

C

8D/I819;@HD8;099AI6D

(

J

)

#SIIA16@

R899

#

"%!(

#

!+%

!

!)&2!$&#

(

!%

)
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