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摘 要!$目的% 评价外周血淋巴细胞与宫颈癌临床病理特征及乏氧诱导因子
!%! ()*+!%!,

的
关系& $方法% 采用流式细胞法检测

#-

例宫颈鳞癌患者外周血淋巴细胞和免疫组化法检测
相应的组织标本中

)*+!%!

蛋白表达& $结果% 与
+*./ "0#

期和无淋巴结转移相比"宫颈癌
患者外周血中
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回归分析提示
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是宫颈癌的危险因素&$结论%宫颈癌
淋巴细胞的变化与
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有关& 宫颈癌患者外周血淋巴细胞分布异常"均参与宫颈癌的浸
润和转移"有望作为宫颈癌病情评估的参与指标&
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恶性肿瘤发生发展与肿瘤微环境密切相关"特 别是免疫微环境的失衡" 不仅可以改变调节性和效

应性
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其功能不同受到关注"
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细胞认为具有免疫双

刃剑#免疫刺激和免疫抑制作用! 在肿瘤中发现其

可启动和维持抗肿瘤免疫反应! 而
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细胞通过

结合肿瘤表面主要组织相容性复合体
!

型
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<=(04 细胞在肿瘤发展中
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细

胞!还促进其凋亡'可表达内源性抗凋亡分子而使肿

瘤细胞免于坏死& 其中
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& 多项研究已证实!肝癌(头颈部肿瘤(宫颈癌

等患者外周血中发现
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细胞 )交

流*

$

I

%

&

多数研究认为放疗敏感性下降与肿瘤微环境的

改变有关!其中!乏氧的存在是造成放疗抵抗的重要

因素 $

#
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& 乏氧诱导因子
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HQN!K">

是乏氧条件下激活的产物!可保护肿瘤

细胞免于治疗的杀伤作用! 被作为乏氧的特征性标

志物$

L
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HQN!K"

在调节固有性和适应性免疫也起着

重要作用!参与
=

细胞的分化$

@

%

& 因此!本研究探讨

同步放化疗宫颈癌患者组织标本中
HQN!K"

的表达

与外周血淋巴细胞的关系&

K

资料与方法

!"!

临床资料

选取河北北方学院附属第一医院
!"K$

年
K

月

至
!"K;

年
K

月期间宫颈鳞癌患者外周血及其组织

蜡块
#@

例& 年龄
$$RLI

岁!中位年龄
#"

岁!年龄
!

#"

岁
;"

例!

"#"

岁
!@

例' 按国际妇产科联盟
?!"K;

版
NQS2>

宫颈癌分期
!T

期
K!

例!

#

期
$$

例!

$

期

!$

例'肿瘤大小
!;3A !#

例!

";3A ;!

例'淋巴结转

移阳性
$!

例!淋巴结转移阴性
$#

例&所有患者经活

检病理证实后行同步放化疗!治疗前无手术(无自身

免疫性疾病及高血压等其他慢性病& 所有标本均经

过
K"U

福尔马林中性溶液浸泡!常规脱水!透明!浸

蜡!石蜡包埋&

!"#

主要试剂
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单克隆抗体(
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单克隆抗体

和兔抗人
HQN!K#

单克隆抗体购自美国
WD/C&A/31

公

司!人血浆抗凝蛋白
Y?YO>

试剂盒及二氨基联苯胺染

色剂
?:VT>

购自北京中杉金桥生物技术有限公司&按

YO

法进行操作!以
OTY

代替一抗作阴性对照!用已

知的阳性切片同时同一条件下染色作阳性对照&

!"$

免疫组化
HQN!K"

判定标准

按
Y!O

法进行操作! 以
OTY

代替一抗作阴性对

照!用已知的阳性切片同一条件下染色作阳性对照&

HQN!K"

结果采用半定量积分法&

HQN!K"

表达强度判定标准+未见阳性细胞者及

阳性细胞数
!IU

为
"

分 !
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为
K

分 !
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为
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为
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为
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分'显色度

按细胞着色深浅计分+
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分无着色!

K

分浅黄色!
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分棕

黄色!
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分棕褐色&两者积分相乘!
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分为阴性!

I$K!

分为阳性&
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!
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等靶区勾画及放疗计划制定

放疗采用调强放疗! 常规分割! 包括盆腔
?;IR

I"S5J!IN><

腔内近距离
?$IS5JLN>

!

V

点剂量
@"R@IS5

&

同步单药顺铂
;"A4JA

! 周方案化疗!
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周期&

!"&

随 访

患者治疗结束后
K

个月开始随访! 以后每
$

个

月随访一次至
!

年!

!RI

年每
#

个月随访一次!

I

年

后每
K
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月&生存时间,
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- 为从放疗开始至随访截止或因肿瘤原

因死亡的时间!患者死亡为终点事件!失访(存活或

死于非肿瘤的计为截尾数据&

!"'

统计学处理

数据分析采用
YOYY !K8"

软件进行分析! 计量

资料采用均数
%

标准差
?!%1>

表示!比较用单因素方差

分析!计数资料以率
?U>

表示!比较采用
%

! 检验!相关

分析采用
YD0*(A*)

法& 采用
[*D+*)!G0/0(

生存分析

法评估总生存率!并采用
\&4!X*)]

检验差异!影响

生存的多因素分析采用
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回归模型&
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为差

异有统计学意义&
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结 果
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宫颈癌外周血淋巴细胞水平与临床特征关系
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*)9)W

和

'/9!W

#

!"#

宫颈癌组织标本中
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表达与外

周血淋巴细胞水平的关系
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'

(

%&

!*

(

6278

$

(

细胞相关系数分别为
"9!/#

和
"9!!"

$差异有统计学

意义
S8&"9"*F

"而
RI6#/$

与
%&

'

(

L

细胞%

%&

)

(

L

细胞

无相关性
S8""9"*F SL=X15 !F

&

!"$

宫颈癌组织
RI6#/$

表达和外周血淋巴细胞水平

与生存间关系

#)

例患者中位随访时间
#"

个月$其中
$#

例存

活$

*

年总生存率为
*!9:W

&

RI6#/$S(F

有
/0

例存活$

*

年生存率为
'!9*W

$

RI6#/$SVF/:

例存活$

*

年生存
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肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

7*(/*)30 ! :; <*+= 2> ?@A-B C

DBEFG" "8HH! "8I$G I8G?# !8IG# G8"$?J@8#GH "8"I!

-K

I

L

"8"$@ "8G"! "8GGM "8?## "8M?"JG8GH" "8M$!

-K

H

N

"8G"# "8!$# "8!"! G8GG! "8M"GJG8M#I "8#@$

-K

I

N

-K

!@

N

-KG!M

+&OP)04

"8G!M "8@"? "8"#! "8HHG "8$!@J!8$?G "8H"I

-K

I

N

-K

!@

N

E&QC$

N

"8"!@ "8MG" "8""G G8"!# "8!@@JI8G!@ "8?MG

!"#$% & '() *%+*%,,-(. "."$/,-, (. 012!3! ".4 5%*-56%*"$ #$((4

$/756(8/9%, -. 8%*:-8"$ 8".8%* 5"9-%.9,

率为
#M8?R

!差异有统计学意义
S#

!

TI8GI@

!

CT"8"I!U

"

-&Q

回归分析提示
DBE !G"

是宫颈癌的危险因素
SC"

"8"@U

! 而
-K

I

N

V

#

-K

H

N

V

#

-K

I

N

-K

!@

N P./4.

-KG!M

+&OP)04 和

-K

I

N

-K

!@

N

E&QC

$

N细胞均不是宫颈癌独立的危险因素

SC#"8"@U SE/4'(0 $

!

V*W+0 $U

"

$

讨 论

研究报道肿瘤患者体内缺乏
-K

H

N

V

细胞时 !

-K

I

N

V

适应性发挥抗肿瘤作用$

?

%

" 研究发现宫颈癌组

织中
-K

I

N

V(041

细胞升高!考虑与肿瘤微环境改变有

关!包括免疫细胞的失衡和间质成分变化!从而促使

-K

I

N

V

分化为
-K

I

N

V(041

细胞$

G"

%

" 多项研究发现宫颈

癌患者外周血中
-K

I

N

V(041

细胞升高$

@

!

G"

%

" 本研究发

现
-K

I

N

V

及
-K

I

N

-K

!@

NP./4.

-KG!M

+&OP)04

#

-K

I

N

-K

!@

N

E&QC$

N

细胞均与宫颈癌
EBX2

分期
S

肿瘤浸润程度
U

和淋巴

结转移间有关! 说明
-K

I

N

V

和
-K

I

N

V(041

细胞参与

宫颈癌细胞浸润及转移! 可能是调节性
V

细胞引起

免疫靶点如程序性死亡受体
!G SY(&4(*ZZ0= 30++

=0*[.!G

!

CK!GU

#细胞毒
V

淋巴细胞相关蛋白
S35[&[&Q/3

V!+5ZY.&35[0!*11&3/*[0= Y(&[0/) I

!

-V\]!IU

和人类白

细胞抗原
!;S.'Z*) +0'^&35[0 *)[/40)!;

!

D\]!;U

等分

子的升高! 导致
_G

巨噬细胞和
$

型
_D-

相关链分

子
]

的减少!辅助宫颈癌细胞的免疫逃逸和发展$

GGFG!

%

"

但是!

-K

I

N

V

和
-K

I

N

V(041

细胞与年龄及肿瘤大小无

统计学意义相关!特别是肿瘤大小!也是肿瘤浸润深

度的表现"随着癌细胞浸透宫颈屏障向周围扩散时!

-K

I

N

V

细胞的分化功能紊乱! 促使分化为
-K

I

N

V(041

细胞的数量持续升高!增强免疫功能的抑制"研究发

现宫颈鳞癌细胞表面出现异常糖基化! 通过糖结合

受体巨噬细胞半乳糖
F

型别素影响骨髓免疫细胞的

成熟和分化!阻断
-K

H

N

V

细胞的激活并诱导其凋亡!

促进癌细胞的转移$

G$

%

" 本研究中
-K

H

N

V

细胞在宫颈

癌
EBX2

分期及淋巴结转移间有差异!并随着分期越

晚!转移越多!

-K

H

N

V

细胞逐渐减少!提示随着宫颈癌

细胞的浸润和转移!免疫效应
-K

H

N

V

细胞数量出现减

少并影响杀伤功能!这与
K*1

研究$

GI

%结果相似"

研究认为机体免疫状态的失衡与肿瘤微环境密

切相关!涉及到肿瘤内乏氧和肿瘤间质成分的改变"

乏氧不仅利于
-K

I

N

V(041

细胞分化并免于凋亡!而促

进
-K

I

N

V

细胞的增殖转化及抑制其分泌细

胞因子的功能$

G@FG#

%

" 在乏氧状态下!

DBE!G"

在调节固有性和适应性免疫细胞如巨噬细

胞#树突状细胞#中性粒细胞#淋巴细胞等

功能中起着重要作用" 本研究发现
DBE!G"

阳性的患者!

-K

I

N

V(041

细胞的两种组分较

DBE!G"

阴性者升高! 而
-K

I

N

V

细胞有升高

趋势!

-K

H

N

V

细胞有下降趋势但均无统计学

意义! 说明作为具有慢性缺氧特征的宫颈癌组织!

DBE!G"

升高可影响免疫功能! 参与肿瘤浸润及转

移!原因如下&在肿瘤浸润的早期阶段!

DBE!G"

通过

改变代谢途径如糖酵解和脂肪合成等影响
ZV2>

信号来调节
V

细胞的不同分化!

ZV2>-G!DBE!G"

信

号轴可提供限速糖酵酶促进糖酵解进而诱导
-K

I

N

V

细胞的分化 $

GM

%

'通过影响腺苷
]!]

受体诱导
E&QC$

形成促进
-K

I

N

V(04

细胞的发展!并抑制
V

细胞的抗

肿瘤功能 $

GHFG?

%

'上调趋化因子配体
!HS--\!HU

募集

-K

I

N

V(04

细胞并促进血管生成$

!"

%

"

目前多项研究认为
DBE!G"

在宫颈癌表达高于

正常!已作为宫颈癌预后的风险因子$

!G

%

"本文分析发

现
DBE!G"

表达高患者的
@

年生存期缩短!同时是宫

颈癌的危险因素!提示
DBE!G"

高表达与宫颈癌的预

后显著性相关' 但未发现
-K

I

N

V

#

-K

H

N

V

#

-K

I

N

-K

!@

NP

./4.
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#
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$

N细胞是宫颈癌预后不
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肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

良的风险因素!

%&

等"

!!

#研究认为
'(

)

*

'(!+

*

,

细胞

升高在肿瘤组织内是预后差的表现$而
,-./0

细胞不

是预后因素%研究发现乏氧下
12%!3!

可上调肿瘤细胞

的
4(!53

&使其抵抗效应性
,

细胞的杀伤"

!$

#

% 因此&

12%!3!

表达下调可为临床治疗提供理论依据%

综上所述& 宫颈癌外周血中
'(

)

*

,

'

'(

6

*

,

及

'(

)

*

'(

!+

*789/8

'(3!:

;<=7>./

'

'(

)

*

'(

!+

*

%<?4

$

*细胞与宫颈

癌
%2@A

分期及淋巴结转移相关&其中
'(

)

*

'(

!+

*789/8

'(3!:

;<=7>./

'

'(

)

*

'(

!+

*

%<?4

$

*细胞与
12%!3!

升高呈正

相关!

12%!3!

是宫颈癌预后的危险因素!
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