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  摘 要:目的 观察外周血自然杀伤细胞(NK)、CD8+T淋巴细胞在早期卵巢癌(OC)患者中的水平,并分

析二者预测早期OC患者腹腔镜术后淋巴结转移的价值。方法 回顾性分析2016年3月至2018年3月该院

收治完成腹腔镜手术后3年内发生淋巴结转移的40例早期OC患者病历资料,设为转移组;另收集同期该院收

治完成手术后3年内未发生淋巴结转移的40例早期OC患者资料,设为未转移组;均获得3年随访结果,随访

时间截至2021年3月,查阅资料,记录患者基线资料及实验室指标,重点比较入院时外周血NK细胞、CD8+T
淋巴细胞水平,并分析二者预测早期OC患者术后淋巴结转移的价值。结果 转移组患者入院时血清糖类抗

原125(CA125)、人附睾蛋白-4(HE4)、外周血CD8+T淋巴细胞水平高于未转移组,外周血NK细胞水平低于

未转移组(P<0.05);回归分析发现,入院时HE4、CD8+T淋巴细胞高水平、NK细胞低水平均可能与患者术后

淋巴结转移有关(P<0.05);绘制受试者工作特征曲线,入院时NK细胞、CD8+T淋巴细胞单独及联合预测早

期OC患者术后淋巴结转移风险的曲线下面积均>0.80,有一定预测价值;相关性检验,外周血 NK细胞、
CD8+T淋巴细胞水平之间呈负相关(r=-0.446,P<0.001)。结论 外周血NK细胞低水平、CD8+T淋巴细

胞高水平对预测早期OC患者腹腔镜术后淋巴结转移风险具有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

levels
 

of
 

natural
 

killer
 

cells(NK)
 

and
 

CD8+T
 

lymphocytes
 

in
 

periph-
eral

 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

early
 

ovarian
 

cancer(OC),and
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

the
 

two
 

in
 

predicting
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

OC
 

after
 

laparoscopic
 

surgery.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted,the
 

medical
 

data
 

of
 

40
 

patients
 

with
 

early
 

OC
 

who
 

had
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

within
 

3
 

years
 

after
 

laparoscopic
 

surgery
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

March
 

2018
 

were
 

collected
 

and
 

set
 

as
 

metastasis
 

group;
in

 

addition,the
 

data
 

of
 

40
 

patients
 

with
 

early
 

OC
 

who
 

did
 

not
 

have
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

within
 

3
 

years
 

after
 

surgery
 

in
 

a
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

collected
 

and
 

set
 

as
 

non-metastasis
 

group.All
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

years,the
 

follow-up
 

time
 

was
 

up
 

to
 

March
 

2021,the
 

information
 

was
 

consulted,the
 

baseline
 

data
 

and
 

laboratory
 

indexes
 

of
 

patients
 

were
 

recorded,the
 

levels
 

of
 

NK
 

cells
 

and
 

CD8+T
 

lymphocytes
 

in
 

pe-
ripheral

 

blood
 

at
 

admission
 

were
 

mainly
 

compared,the
 

value
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

OC
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

carbohydrate
 

an-
tigen

 

125(CA125),human
 

epididymal
 

protein-4(HE4),CD8+T
 

lymphocytes
 

in
 

peripheral
 

blood
 

in
 

the
 

metas-
tasis

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-metastasis
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

NK
 

cells
 

in
 

peripheral
 

blood
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-metastasis
 

group(P<0.05).Regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

high
 

level
 

of
 

HE4,CD8+T
 

lymphocytes
 

and
 

low
 

level
 

of
 

NK
 

cells
 

at
 

admission
 

might
 

be
 

related
 

to
 

postoperative
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

of
 

patients(P<0.05);The
 

ROC
 

curve
 

was
 

drawn,the
 

AUC
 

of
 

NK
 

cells,CD8+T
 

lymphocytes
 

at
 

admission
 

alone
 

or
 

combined
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

postoperative
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

ear-
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ly
 

OC
 

were
 

all
 

greater
 

than
 

0.80,which
 

had
 

certain
 

predictive
 

value;through
 

correlation
 

test,there
 

was
 

a
 

neg-
ative

 

correlation
 

between
 

NK
 

cells
 

and
 

CD8+T
 

lymphocytes
 

in
 

peripheral
 

blood(r=-0.446,P<0.05).Con-
clusion Low

 

level
 

of
 

NK
 

cells
 

and
 

high
 

level
 

of
 

CD8+T
 

lymphocytes
 

in
 

peripheral
 

blood
 

have
 

certain
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

OC
 

after
 

laparoscopic
 

surgery.
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  手术是治疗早期卵巢癌(OC)患者重要手段,可
有效切除病灶,降低肿瘤负荷,提高患者生存时间[1]。
腹腔镜手术因具有无创、恢复快等优势被广泛用于

OC手术中,成为开腹手术外,治疗早期OC的有效术

式[2]。尽管早期 OC患者经腹腔镜手术治疗后生存

时间得以延长,但术后淋巴结转移风险仍较高,增加

病死风险,导致不良预后[3-4]。因此,寻求可早期预测

早期OC患者术后淋巴结转移风险新型指标十分必

要。研究发现,OC发生、发展不仅与细胞增殖及侵袭

等有关,还与患者免疫调节功能失调存在密切联

系[5]。淋巴细胞亚群在维持机体免疫平衡中具有重

要作用,CD8+T淋巴细胞是细胞毒性T淋巴细胞,主
要功能是直接杀伤靶细胞,对辅助T淋巴细胞及B淋

巴细胞免疫调节具有抑制作用,进而抑制细胞免疫形

成[6]。自然杀伤细胞(NK)是机体重要免疫细胞,与
抗肿瘤、免 疫 调 节 等 有 关,可 识 别 靶 细 胞、杀 伤 介

质[7]。结合NK、CD8+T淋巴细胞机制及免疫与 OC
关系,推测NK、CD8+T淋巴细胞可能与早期 OC患

者发展有关,目前关于NK、CD8+T淋巴细胞与早期

OC患者术后淋巴结转移关系的具体结论尚未证实,
本研究主要观察外周血 NK细胞、CD8+T淋巴细胞

在早期 OC患者中表达,并分析二者对预测早期 OC
患者腹腔镜手术后淋巴结转移的价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2016年3月至2018年

3月本院收治完成腹腔镜手术后3年内发生淋巴结转

移的40例早期OC患者病历资料,设为转移组;另收

集同期本院收治完成手术后3年内未发生淋巴结转

移的40例早期OC患者资料,设为未转移组;两组患

者年龄、疾病类型、合并基础疾病等一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。具有可比性。见表1。
1.2 入选标准

1.2.1 纳入标准 (1)OC符合《卵巢恶性肿瘤诊断

与治疗指南(第四版)》[8]中诊断标准,且经体格检查、
实验室检查、病理组织学检查等确诊;(2)均为早期

OC,无明显症状,患者临床分期[9]为Ⅰ期(肿瘤局限

于卵巢)或Ⅱ期(一侧或双侧卵巢肿瘤,伴盆腔内扩

散);(3)患者均在本院完成腹腔镜手术治疗,且术后

获得随访结果,随访时间为3年;(4)患者临床资料完

整,资料中包含本次研究所需基线资料及重要实验室

指标,如外周血NK细胞、CD8+T淋巴细胞水平;(5)
均为初次诊断,未进行放化疗治疗。

1.2.2 排除标准 (1)合并乳腺癌、宫颈癌等其他恶

性肿瘤者;(2)合并肾衰竭、肝炎等重要脏器疾病者;
(3)伴凝血功能障碍者;(4)确诊时即存在淋巴结转移

患者;(5)随访期间病死、复发患者,或因各种原因未

完成随访者。
1.3 方法

1.3.1 随访 全部患者腹腔镜手术后均在本院接受

定期随访,随访方式主要以电话及门诊为主,术后第

1~2年,每2~3个月到院复查,第3年,每4~6个月

到院复查,内容包括询问患者症状,检测肿瘤标志物

等,观察患者淋巴结转移情况。
1.3.2 资料中早期OC患者术后淋巴结转移评估及

分组方法 查阅患者资料,记录淋巴结转移情况,查
阅资料过程中,将发生淋巴结转移者纳入转移组,反
之为未转移组;判断方式如下[10]:使用Voluson

 

E8阴

道超声检查仪(美国 GE)进行检查,探头频率5~9
 

MHz,指导患者排空膀胱,取膀胱截石位,利用已消毒

的避孕套护住探头,缓慢进入阴道3~4
 

cm,观察卵巢

大小、外形及内部回声等情况,观察淋巴结转移情况,
一旦发现与圆形结节相似,单个淋巴结最小直径≥
1.0

 

cm可判断淋巴结转移,并结合病理学检查确诊。
1.3.3 主要实验室指标搜集方法 收集本次研究所

需的实验室相关指标数据,主要包括糖类抗原125
(CA125)、人附睾蛋白-4(HE4)等常规肿瘤标志物及

主要研究指标外周血 NK细胞、CD8+T淋巴细胞水

平;检测简要方法如下:于患者入院时,采集清晨空腹

外周静脉血6
 

mL,其中3
 

mL血液以3
 

000
 

r/min速

率离心10
 

min(TD5Z型离心机,厂家:美国贝克曼公

司),离心半径10
 

cm,取血清,置于冰冻环境下保存待

检;分别采用酶联免疫吸附法、化学发光法测定血清

HE4、CA125水平;试剂盒由美国R&D公司提供;操
作遵照 试 剂 盒 说 明 书 进 行;剩 余3

 

mL 血 液 采 用

FACScalibur型流式细胞仪(美国BD公司)检测外周

血NK细胞数量及CD8+T淋巴细胞水平。
1.3.4 基线资料搜集方法及内容 查阅资料,设计

一般资料填写表,采集并记录患者相关资料,主要包

括年龄、疾病类型(上皮性癌/恶性生殖细胞肿瘤/其

他)、临床分期(Ⅰ期/Ⅱ期)、合并基础疾病[包括高血

压(收缩压≥140
 

mm
 

Hg或舒张压≥90
 

mm
 

Hg)、糖
尿病(空腹血糖≥7

 

mmol/L,或葡萄糖负荷试验2
 

h
血糖≥11.0

 

mmol/L)等]等。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0软件处理数据,计
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数资料以%和n 表示,组间比较采用χ2 检验;等级资

料采用秩和检验;计量资料均经Shapiro-Wilk正态性

检验,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

采用独立样本t检验;偏态分布资料以 M(P25,P75)
表示,组间比采用 Mann-Whitney

 

U 检验;各主要指

标与早期OC患者术后淋巴结转移关系的分析采用

Logistic回归分析;绘制受试者工作特征曲线(ROC
曲线),并计算曲线下面积(AUC)值,以检验外周血

NK细胞、CD8+T淋巴细胞水平预测早期OC患者术

后淋巴结转移风险的价值(AUC值>0.90表示预测

性能 较 高,0.70~0.90 表 示 有 一 定 预 测 效 能,
0.50~<0.70表示预测效能较差);外周血NK细胞、
CD8+T淋巴细胞水平相关性的分析采用一般线性双

变量Spearman直线相关检验,检验水准α=0.05。
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者基线资料、主要实验室指标比较 转

移组 患 者 入 院 时 血 清 CA125、HE4水 平、外 周 血

CD8+T淋巴细胞水平高于未转移组,外周血 NK细

胞水平低于未转移组,差异有统计学意义(P<0.05);
两组患者其他基线资料比较差异无统计学意义(P>

0.05)。见表1。
2.2 各指标与早期OC患者术后淋巴结转移关系的

回归分析结果 将2.1中比较有差异的变量纳入作

为自变量(均为连续变量),将早期OC患者术后淋巴

结转移状况作为因变量(1=转移,0=未转移),经二

元Logistic回归分析后,将全部自变量纳入建立多元

回归模型,结果显示,入院时 HE4、CD8+T淋巴细胞

高水平、NK细胞低水平均可能与患者术后淋巴结转

移有关,可能作为淋巴结转移发生的风险因子(P<
0.05)。见表2。
2.3 入院时外周血NK细胞、CD8+T淋巴细胞单独

及联合预测早期 OC患者术后淋巴结转移风险的价

值 将早期 OC患者术后淋巴结转移状况作为状态

变量(1=转移,0=未转移),将入院时外周血NK细

胞、CD8+T淋巴细胞水平作为检验变量,绘制 ROC
曲线图,见图1。结果显示,入院时NK细胞、CD8+T
淋巴细胞单独及联合预测早期 OC患者术后淋巴结

转移风险的 AUC分别为0.894、0.836、0.930,均有

一定预测价值,且当二者cut-off值分别取15.142%、
25.208%时,可获得最佳预测价值。见表3。

表1  两组患者基线资料、主要实验室指标比较

因素 转移组(n=40) 未转移组(n=40) 统计值 P

年龄(x±s,岁) 54.69±4.57 54.21±3.96 t=0.502 0.617

疾病类型

 上皮性癌 35(87.50) 36(90.00) χ2=0.215 0.898

 恶性生殖细胞肿瘤 3(7.50) 2(5.00)

 其他 2(5.00) 2(5.00)

临床分期

 Ⅰ期 25(62.50) 28(70.00) Z=0.503 0.478

 Ⅱ期 15(37.50) 12(30.00)

合并基础疾病

 高血压 14(35.00) 11(27.50) χ2=0.524 0.469

 糖尿病 12(30.00) 10(25.00) χ2=0.251 0.617
入院时CA125[M(P25,P75),kU/L] 546.82(528.83,555.08) 511.48(496.55,528.24) U=6.120 <0.001
入院时 HE4[M(P25,P75),pmol/L] 347.05(330.17,355.57) 291.66(275.54,313.20) U=7.303 <0.001
入院时NK水平[M(P25,P75),%] 13.21(11.64,14.72) 17.08(15.35,18.19) U=6.062 <0.001

入院时CD8+T淋巴细胞水平[M(P25,P75),%] 27.59(25.95,29.47) 23.46(21.85,25.12) U=5.177 <0.001

表2  各指标与早期OC患者术后淋巴结转移关系的回归分析结果

项目 β SE Walds P OR 95%CI

常量 3.096 5.502 0.317 0.574 - -

入院时CA125 0.088 0.046 3.509 0.061 1.090 0.996~1.194

入院时 HE4 0.150 0.055 7.411 0.006 1.161 1.043~1.294

入院时NK细胞 -1.097 0.295 13.821 <0.001 0.334 0.187~0.595

入院时CD8+T淋巴细胞水平 0.513 0.161 10.104 0.001 1.670 1.217~2.291

  注:-表示无数据。
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表3  入院时外周血NK细胞、CD8+T淋巴细胞单独及联合预测早期OC患者术后淋巴结转移风险的价值

指标 AUC 95%CI P cut-off值 特异度 灵敏度 约登指数

NK细胞 0.894 0.828~0.959 <0.001 15.142% 0.725 0.875 0.600

CD8+T淋巴细胞 0.836 0.746~0.926 <0.001 25.208% 0.725 0.825 0.550

联合检测 0.930 0.874~0.986 <0.001 - 0.775 0.900 0.675

  注:-表示无数据。

2.4 外周血NK细胞、CD8+T淋巴细胞水平相关性

分析 经一般线性双变量Spearman直线相关检验发

现,入院时外周血NK细胞、CD8+T淋巴细胞水平之

间呈负相关(r=-0.446,P<0.001)。散点图见

图2。

图1  入院时外周血NK细胞、CD8+T淋巴细胞单独及

联合预测早期OC患者术后淋巴结转移风险的

ROC曲线图

图2  外周血NK细胞、CD8+T淋巴细胞水平相关性

分析的散点图

3 讨  论

  腹腔镜手术具有微创、腹腔暴露少、术后并发症

风险低等优势,应用于早期 OC患者中,可辅助术者

精准切除肿瘤病灶,促进患者术后恢复,提高生存质

量[11]。但术后淋巴结转移仍是 OC患者预后不良重

要因素。因此,寻求可早期预测OC患者术后淋巴结

转移的指标成为近年研究重难点。
CA125虽被证实为评估 OC患者病情及预后的

重要肿瘤标志物,但在乳腺癌、结肠癌或良性妇科疾

病中表达也会异常升高,特异度较低[12]。本研究中,
转移组患者入院时血清CA125水平高于未转移组,
但经回归分析发现,CA125高水平并非早期OC术后

淋巴结转移风险因子,这可能与CA125指标稳定性

不佳、受其他因素影响有关。HE4是诊断、评估 OC
的另一常用肿瘤标志物,在正常组织中表达水平较

低,在 OC患者中血清水平显著升高[13]。据报道,血
清HE4与 OC淋巴结转移及预后有关,且该指标的

灵敏度、特异度较CA125高[14]。本研究结果显示,转
移组患者入院时血清 HE4水平高于未转移组,且经

回归分析发现,HE4高水平与早期OC患者术后淋巴

结转移有关,但其风险系数 OR值较CD8+T淋巴细

胞水平低,出现这一结果可能与该指标易受年龄、基
础病等因素影响有关。未来仍需寻求其他可能对预

测OC患者术后淋巴结转移风险有一定价值的指标。
近年研究发现,肿瘤发生及发展与机体免疫功能

有密切联系,免疫功能紊乱可能会导致肿瘤进一步发

展,不利于预后[15]。T淋巴细胞是免疫反应重要参与

者,是评价机体免疫功能重要指标,参与机体抗肿瘤

免疫应答。CD8+T淋巴细胞属于细胞毒性T淋巴细

胞,主要功能是杀伤靶细胞,通过自身或抑制因子对

免疫功能起负向调节作用,抑制T淋巴及B淋巴细胞

免疫调节,抑制细胞免疫及抗体形成。在机体肿瘤发

生及发展过程中,可刺激和诱导CD8+T淋巴细胞增

值,而CD8+T淋巴细胞增多在一定程度上促进肿瘤

细胞生长,增加转移及复发风险,不利于预后[16]。赵

艳勋等[17]研究报道,CD8+T淋巴细胞水平与 OC分

期呈正相关,可能参与疾病发展。推测外周血CD8+

T淋巴细胞水平可能与早期 OC腹腔镜术后淋巴结

转移有关。NK细胞是机体免疫系统重要组成部分,
具有免疫清除及免疫监视功能,可分泌多种细胞因

子,如干扰素、肿瘤坏死因子等协同其抗肿瘤[18]。据

报道,活化的NK细胞可抑制肿瘤生长及转移,通过

扩增NK细胞数量、提高其活性,可增强抗肿瘤效

果[19]。推测外周血 NK细胞可能与早期 OC腹腔镜

术后淋巴结转移有关。
本研究结果显示,转移组患者外周血CD8+T淋

巴细胞水平高于未转移组,外周血NK细胞水平低于

未转移组,且经回归分析发现,入院时CD8+T淋巴细

胞高水平、NK细胞低水平均可能与患者术后淋巴结

转移有关,说明CD8+T淋巴细胞高水平、NK细胞低
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水平可能与早期 OC患者腹腔镜术后淋巴结转移存

在一定联系。分析其原因可能为,CD8+T淋巴细胞

水平异常升高,加剧患者失调的免疫调控机制,加重

免疫损伤,进一步促进疾病进展;此外,CD8+T淋巴

细胞高水平抑制宿主免疫反应,降低消除癌细胞能

力,导致肿瘤细胞持续生长,增加淋巴结转移风险[20]。
NK细胞低水平可能发挥免疫逃逸作用,促进肿瘤细

胞生长、增殖,增加术后淋巴结转移风险[21]。但 NK
细胞在 OC患者中具体作用机制还需证实。进一步

绘制ROC曲线发现,入院时NK细胞、CD8+T淋巴

细胞单独及联合预测早期 OC患者术后淋巴结转移

风 险 均 有 一 定 价 值,且 当 二 者 cut-off值 分 别 取

15.142%、25.208%时,可获得最佳预测价值,尤其是

二者联合检测预测价值更高,提示未来临床可考虑早

期监测早期 OC患者外周血 NK细胞、CD8+T淋巴

细胞水平,一旦发现表达异常,应及时采取相关免疫

治疗措施,降低术后淋巴结转移风险;NK细胞、CD8+

T淋巴细胞可能作为肿瘤免疫治疗新靶点。此外,本
研究还观察外周血 NK细胞、CD8+T淋巴细胞之间

相关性,发现二者呈负相关,提示 NK细胞、CD8+T
淋巴细胞可能相互作用,共同参与 OC发生及发展,
但二者具体作用机制尚未明确,具体结论还需进一步

证实。
综上所述,外周血NK细胞低水平、CD8+T淋巴

细胞高水平与早期 OC患者腹腔镜术后淋巴结转移

有关,二者对预测患者术后淋巴结转移风险具有一定

价值。
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