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摘 要!$目的% 探讨非小细胞肺癌
./01213

患者外周血中
&'()

和
&*4+

细胞的变化及其意
义& $方法% 收集

%"

例
/0121

患者和
!"

名健康对照的外周血样本"采用流式细胞术检测外
周血中

&'()

和
&*4+

细胞占
15%6&

细胞的比例" 酶联免疫吸附实验法检测
&78!!

和
92!4+

水平& $结果% 肺癌患者外周血中
&'()

细胞和
&*4+

细胞比例均显著性高于健康对照组
:

分别
为

;<;=>"-<+,> ?@ %<,;>"#<!->

和
#<!,>"#<#A> ?@ ,<%%>",<#->
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& 外周血
&'()

和
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细胞表达与
/0121

患者分期等无相关性
.BE,#,=D

& 肺癌患者外周血
&78!!

和
92!#+

水
平明显高于对照组

.

分别为
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和
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& $结
论 %
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患者外周血中
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和
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细胞以及相关细胞因子均高表达 "

&'()

细胞以及
&*#+

细胞参与了肺癌的发生和发展&
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肿瘤局部的免疫微环境* 机体免疫功能状态与

肿瘤的发生发展有密切关系& 调节性
&

细胞
:'()W!

QPTJ'_ & X(QQ

"

&'()3

是一类具有低反应性和免疫抑制

功能的
&

细胞亚群& 多数研究认为"

&'()

负向免疫

机制可导致肿瘤免疫耐受" 在肿瘤的发展中占有重

要地位$

4

%

&

&*4+

细胞是一群独立的
15%6 &

细胞亚

群"与
&'()

细胞的分化中密切相关& 既往研究证实

&*4+

细胞在炎症反应及自身免疫性疾病中发挥重

要作用" 但
&*4+

细胞在肿瘤的发生发展中的作用

存在争议&

&*4+L&'()

细胞失衡在炎症反应*自身免

疫性疾病及肿瘤的发生*发展中起重要作用 $

!g%

%

"在

卵巢癌* 胃癌* 前列腺癌等肿瘤中均存在
&'()

及

专
题
报
道

!+
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G/#KNG)15 @:@M!@:@H @:I$!@:%I L!:KMI @:@@J

G/#K

细胞异常变化! 我们检测了非小细胞肺癌患者

外周血中
G)15

与
G/#K

细胞及其相关细胞因子

GOP"!

和
QC"#K

的表达"分析其与
;B.C.

临床病理

参数的关系"了解肺癌微环境的免疫状况!

#

资料与方法

!!!

一般资料

收集
!@#%

年
#

月至
J

月在重庆市肿瘤研究所

住院治疗确诊的
;B.C.

患者共
%@

例"其中男性
#M

例"女性
!#

例"年龄
I!#$#

岁"平均年龄
HI

岁! 所

有患者均有明确的病理学诊断" 其中鳞癌
#H

例"腺

癌
!#

例"腺鳞癌
I

例!

"R

期
!

例"

"S

期
J

例"

#R

期
#I

例"

$S

期
M

例"

%

期
##

例!另选取同期
!@

名

健康体检人员为健康对照"其中男性
##

例"女性
M

例"年龄
JJ#KJ

岁"平均年龄
HJ

岁! 肺癌组与对照

组间年龄及性别构成差异无统计学意义! 本研究方

案经医院伦理学委员会审查批准!

!!"

血液样本收集

采集空腹外周静脉血约
I@T,

" 抗凝血在室温

!%/

内用于细胞分离及培养!

!!#

流式细胞术检测外周血
G/#K

细胞!

G)15

细胞

实验所需流式抗体包括鼠抗人
PQG.".U%

抗

体#鼠抗人
FV".U!J

抗体#鼠抗人
RF."QC"8K

抗体

和鼠抗人
PQG.".U%

抗体均购自
V<0'2401*41

公司!

以
.U%WQC"#KW

为
G/#K

细胞#以
.U%W.U!JWP'XFIW

为
G)15

细胞!

G/#K

细胞检测!取
#@@&,

外周血加入流式细胞

专用试管"加入
#@&,

鼠抗人
PQG.".U%

抗体进行细

胞膜表面染色"避光孵育
I@T0*

"加入
!T,

溶血素"

避光孵育
#JT0*

"离心去上清"洗涤细胞后加
!T,

固

定液孵育
!@T0*

" 洗涤细胞后加入
!T,

破膜液孵育

I@T0*

后"洗涤细胞加入
#@&,

鼠抗人
RF."QC"#K

抗

体后孵育
!@T0*

"洗涤重悬细胞"用流式细胞仪进行

检测!

G)15

细胞检测!取
#@@&,

细胞悬液"加入
#@&,

鼠抗人
PQG.".U%

抗体和
#@&,

鼠抗人
FV".U!J

抗

体混匀"避光孵育
I@T0*

"加入
!T,

溶血素"避光孵

育
#JT0*

"离心去上清"洗涤细胞分别加入固定液#

破膜液孵育洗涤细胞"加入
#@&,

鼠抗人
RF."P'XYI

抗体"孵育
!@T0*

"洗涤重悬细胞"用流式细胞仪进

行检测!

用
SU 4+,0<()

流式细胞仪检测"采用
.1,, Z(12=

分析软件获取
8" """

个细胞进行分析"结果以百分

数表示!

!!$

酶联免疫吸附试验
[VCQBRD

法检测血浆中
QC"#K

和
GOP"!

水平

按照
VCQBR

检测试剂盒使用说明书进行操作!

!!%

统计学处理

采用
BFBB !!:@

软件处理数据" 计量资料采用

均数
!

标准差$

!!2

%表示"正态分布数据采用独立样

本
=

检验"非正态分布资料采用
\0,4'X'*

秩和检验&

计数资料采用率的形式表示并行卡方检验& 采用

BY1)T+*

相关或者
F1)2'*

相关进行相关分析!

F$

@:@J

为差异有统计学意义!

!

结 果

"!!

肺癌组和对照组外周血中
G)15

细胞!

G/#K

细

胞表达及
G/#KNG)15

比较

与正常对照组
>%:@H%!#:!I%D

相比"肺癌患者外

周血
.U%W.U!JWP'XYIW G)15N.U% G

细胞百分率

>H:HJ%!I:K@%D

增高" 两组差异有统计学意义
>F?

@:@@JD

! 肺癌患者外周血
.U%WQC"#KWG/#K

细胞占

.U%WG

细胞的
#:!@%!#:#M]

" 对照组外周血
G/8K

细胞占
.U%WG

细胞的
@:%%%!@:8I]

"肺癌患者外周

血
G/8K

细胞数量明显增加
[F?@:@@8A

! 肺癌组
G/8KN

G)15

高于对照组" 两组的
G/8KNG)15

比较差异有统

计学意义
[F^@:@JD>G+<,1 #D

!肺癌患者外周血中
G/#K

细

胞与
G)15

细胞表达不存在相关性
>F?@:@HD>P05()1 #D

!

"&"

肺癌患者外周血中
G)15

和
G/#K

细胞表达与临

床病理特征的关系

肺癌患者外周血中
G)15

和
G/#K

细胞与年龄#

分期及淋巴结无统计学意义的相关性!

"&#

血浆中
GOP"!

和
QC"#K

水平比较

与正常对照组相比"

;B.C.

患者血浆中
GOP"!
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和
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水平明显升高!差异有统计学意义
*+,"""-.

*/0123 !.

"
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讨 论

肿瘤局部的免疫微环境可影响肿瘤发生发展和

患者预后"

56%7/

淋巴细胞是机体主要的细胞免疫

组分!初始
56%7/

细胞在特定细胞因子调控下可以

分化为辅助性
/

细胞
(*/ 83293: (

!

/8(.

#

/8!

#调节

性
/

细胞
*:3;<20=>:? / @322

!

/:3;.

和
/8#)

等不同的功

能亚群" 在
/AB!!

和
&'!C

同时存在时!

56%7/

细胞

向
/8#)

方向分化$在
/AB!!

单独存在时!

56%7/

细

胞向
/:3;

方向分化%

!

&

"

/:3;

与
/8#)

功能反向!正常机

体内
/:3;

和
/8#)

之间的相互制约共同维持着内环

境的稳定!使机体保持正常的免疫功能%

%

&

"

/8#)D/:3;

失衡是导致自身免疫性疾病发生的重要原因 %

!

&

!但

/8()D/:3;

在肿瘤发生#发展中的作用尚不明确"

56%756!-7B"E947/:3;

是一类具有免疫抑制

作用的
/

淋巴细胞亚群!占
56%7 /

细胞比例约
-#

F#G#

%

(

!

-

&

"

/:3;

具有维持机体免疫状态稳定的重要

作用"

B>E94*H>:I830JDKLM;3J!832LE =:0MN@:L9=L>M H0@!

=>:.

!即叉头状
D

翼状螺旋转录因子
4

!作为
/:3;

特异

性转录因子!对
/:3;

细胞的分化发育和发挥免疫抑

制功能起着关键作用%

#

&

" 目前多数研究认为
/:3;

细

胞高表达在局部抑制了免疫应答! 促进了肿瘤的进

展" 在多种肿瘤!如肺癌#卵巢癌#胃癌#肝癌患者的

外周血和肿瘤组织中
/:3;

数量均较健康志愿者增

加%

%

!

CFO

&

!

B>E94

蛋白在肿瘤组织中表达与
/:3;

细胞的

变化相平行%

$

&

"还有研究证实!患者体内
/:3;

的升高

与肿瘤的不良预后有关系%

O

!

#G

&

"

'L<

等%

O

&发现癌旁组

织中
/:3;

的比例在
'<PLM02

型乳腺癌中显著性高于

非
'<PLM02

型! 肿瘤组织内
/:3;

细胞的数量为乳腺

癌独立预后指标" 然而也有研究不支持
/:3;

细胞的

数量与肿瘤临床分期的联系%

##

&

"本研究显示!肺癌患

者外周血中
/:3;

细胞数显著性高于对照组!肺癌患

者血浆中
/:3;

细胞分泌的细胞因子
/AB!!

的水平

也高于正常对照!说明肺癌患者体内存在
/:3;

细胞

产生的免疫抑制效应"

56%7&'!#)7 /8#)

是重要的介导炎症反应的
/

淋巴细胞!其分泌的
&'!2)

等细胞因子具有强大的促

炎作用! 在多种自身免疫性疾病包括系统性红斑狼

疮#类风湿性关节炎中起重要作用%

!

&

" 目前
/8)

细胞

在肿瘤发生发展中的作用尚不明确" 研究报道在多

种荷瘤小鼠模型及肿瘤患者的外周血和肿瘤组织中

检测出高水平的
/8!#)

细胞及其特征性细胞因子

&'!#)Q

%

#!

!

#4

&

!且
/8#)

与肿瘤分期#治疗及预后关系

密切 %

#%F#)

&

"

R>?0P0

等%

#-

&报道!局限期小细胞肺癌患

者和初发患者的
/8#)

细胞水平较进展期和复发患

者高! 也有部分不一致的研究结果发现!

/8#)

细胞

水平的增高预示着肿瘤患者的预后较差" 进展期胃

癌患者外周血中的
/8#)

细胞数量明显多于正常

人和早期患者!且该水平与患者的
9/ST

分期正相

关 %

#$

&

" 肝癌患者肝肿瘤内
/8#)

细胞的增加伴随着

患者总体生存率和无病生存率的下降%

#O

&

" 我们的研

究发现肺癌患者外周血中的
/8#)

细胞数量增加!

同时外周血中
&'!#)Q

的阳性率也高于对照组!提示

/8#)

及其分泌的
&'!#)

参与了促进肿瘤生长及改变

肿瘤微环境!与肺癌的发生发展有关"

正常机体内的
/8#)D/:3;

平衡对保持正常的机

体免疫功能具有重要作用" 但
/8#)D/:3;

失衡在肿

瘤发生!发展中的作用目前尚不明确%

#%F#C

!

!G

&

"

U0>

等%

#%

&发

现肺腺癌患者
/8#)

与肿瘤进展相关! 而贾慧民等%

#C

&

的研究提示肺鳞癌和腺癌患者癌组织中
&'!#)

与
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性
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" 我们的结果与其他研究结果的差异!可

能与本研究入组样本数偏少! 且其中多数患者分期

较晚等因素有关"

我们的研究发现
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细胞及其相关的
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及
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细胞在肺癌免疫中的作用尚待深入探讨"
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