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摘要：目的　检测肺癌患者外周血清中ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群ＣＤ２８＋及ＣＤ５７＋的表达程度，探讨其临床意义。方法　合肥市第二
人民医院经细胞学或病理学诊断为肺癌的初次治疗患者３０例，ＴＮＭ分期（ＵＩＣＣ，第７版）Ⅲ期１２例，Ⅳ期１８例。病理类型
腺癌１５例，鳞癌８例，小细胞肺癌７例。流式细胞仪分别检测肺癌患者组治疗前后及健康对照组人群的血清中 ＣＤ８＋Ｔ细胞
ＣＤ２８＋和ＣＤ５７＋的表达水平，分析该表达水平变化及与肺癌临床分期和病理学类型之间的关系。结果　肺癌患者治疗前血
清中ＣＤ２８＋Ｔ细胞亚群比例为（１２．３４±３．７２）％，ＣＤ５７＋Ｔ细胞亚群比例为（１９．５３±５．２６）％。而健康对照组血清中ＣＤ２８＋Ｔ
细胞亚群比例为（２３．５３±４．１５）％，ＣＤ５７＋Ｔ细胞亚群比例为（１１．３７±２．７３）％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），该类指标与肿
瘤病理类型无关，而随着不同临床分期增加，ＣＤ８＋ＣＤ５７＋Ｔ细胞未见差异，而ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞表达差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。经两周期化疗后，缓解组（完全缓解＋部分缓解）患者血清中ＣＤ２８＋、ＣＤ５７＋Ｔ细胞亚群比与健康对照组患者相比，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而未缓解组（稳定 ＋进展）患者的 ＣＤ２８＋、ＣＤ５７＋Ｔ细胞亚群比例分别为（１０．６２±２．７４）％、
（２０．４５±４．３６）％．与健康对照组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　肺癌患者血清中ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞表达较正常人群
明显减低，而ＣＤ８＋ＣＤ５７＋Ｔ细胞表达较正常人群明显升高，联合该两种Ｔ细胞亚群检测不仅可以了解肺癌患者免疫状况，同
时可以评估肺癌患者预后，有一定临床应用价值。
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　　人体免疫功能与肺癌的发生、发展及转移有着
相当密切的关系［１］，当人体出现免疫功能下降甚至

免疫缺陷时，肿瘤发病率会明显增高。免疫衰老与

Ｔ淋巴细胞表型及功能密切相关，当机体逐渐衰老

时，初始型Ｔ细胞比例出现降低，而记忆型 Ｔ细胞
逐渐增加，其中以 ＣＤ８＋Ｔ细胞的改变较为明显［２］，

而免疫衰老同某些恶性肿瘤发生相关，因此对

ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群的检测具有十分重要的意义。本
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研究拟通过检测正常人群及肺癌患者外周血中

ＣＤ８＋ＣＤ５７＋Ｔ细胞水平的变化，评估其临床价值。
１　资料与方法
１．１　一般资料　采集２０１５年４月至２０１６年５月
入住合肥市第二人民医院明确诊断为肺癌的初次

治疗患者 ３０例，其中男性患者 ２１例，女性患者 ９
例，年龄范围 ３９～７９岁，年龄（５６．０±１４．３）岁；
ＴＮＭ分期（ＵＩＣＣ，第７版）Ⅲ期１２例，Ⅳ期１８例。
病理类型腺癌１５例，鳞癌８例，小细胞肺癌７例。
所有患者均经细胞学或病理学证实。所有患者均

经过全身化疗 ２周期后，以实体瘤疗效评价标准
（ＲｅｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎＣｒｉｔｅｒｉａｉｎＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ，ＲＥ
ＣＩＳＴ）评价疗效，按缓解组（完全缓解 ＋部分缓解）
和未缓解组（稳定＋进展）进行分组，其中缓解组１３
例，未缓解组１７例。健康对照组取自本院门诊体
检健康者，共３５例，其中男性１９例，女性１６例，年
龄范围３５～７０岁，年龄（５５．０±１５．７）岁。所有入
组患者及健康对照组人群均排除其他肿瘤、无风湿

免疫性疾病，且未使用激素等免疫抑制剂。本研究

获合肥市第二人民医院伦理委员会批准，所有患者

或近亲属均签署知情同意书。

１．２　试剂与仪器　采用 ＣＤ８ＰＥ、ＣＤ２８ＦＩＴＣ、
ＣＤ５７ＦＩＴＣ单克隆抗体试剂购自美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
ＣｏｕＬｔｅｒ公司，流式细胞仪系美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕＬｔｅｒ
公司产品。

１．３　检测方法　分别采集肺癌患者周期性化疗前
后及健康对照组清晨空腹静脉血２ｍＬ，加入 ＥＤＴＡ
抗凝管后摇匀。取抗凝全血１００μＬ，各加入荧光标
记单克隆抗体２０ｕＬ混匀，设相应同型对照。避光
室温孵育３０ｍｉｎ后，加入１％草酸铵２ｍＬ，充分摇
匀，孵育１０ｍｉｎ；离心（１５００ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ）弃去
上清，每管加入 ＰＢＳ洗涤液５００μＬ后离心１０ｍｉｎ
（１５００转），弃去上清，重复２次，加入１００μＬＰＢＳ
混匀后，应用流式细胞仪检测，采用ＢＤＦＡＣＳＤｉｖａ软
件分析获取细胞，样品于６ｈ内检测。
１．４　统计学方法　数据以ｘ±ｓ表示，使用 ＳＰＳＳ
２０．０统计软件进行方差分析及两两比较，组内数据
比较采用配对ｔ检验，当 Ｐ＜０．０５表示为差异有统
计学意义。

２　结果
２．１　肺癌组患者血清中Ｔ细胞亚群表达与健康对
照组的比较　３０例肺癌患者血清中 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ
细胞表达水平低于健康对照组人群，而肺癌患者血

清中ＣＤ８＋ＣＤ５７＋Ｔ细胞表达水平显著高于健康对
照组人群，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　肺癌患者与健康对照组外周血Ｔ细胞亚群的
表达水平／（％，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋ ＣＤ８＋ＣＤ５７＋

健康对照组 ３５ ２３．５３±４．１５ １１．３７±２．７３

肺癌组 ３０ １２．３４±３．７２ １９．５３±５．２６

ｔ值 １０．２３ １０．３６

Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　经治疗后不同疗效的肺癌患者与健康对照组
Ｔ细胞亚群水平的比较　肺癌患者经含铂类药物为
基础的两周期化疗后，缓解组患者血清中 ＣＤ８＋

ＣＤ２８＋及ＣＤ８＋ＣＤ５７＋Ｔ细胞水平与健康对照组相
近，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而未缓解组患者
血清中 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋及 ＣＤ８＋ＣＤ５７＋Ｔ细胞水平与
健康对照组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见
表２。

表２　不同疗效肺癌患者与健康对照组外周血Ｔ细胞亚群
表达水平／（％，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋ ＣＤ８＋ＣＤ５７＋

健康对照组 ３５ ２３．５３±４．１５ １１．３７±２．７３

未缓解组 １７ １０．６２±２．７４ ２０．４５±４．３６

缓解组 １３ ２２．３４±３．５２ ９．０２±１．６１

Ｆ值 ７．７６ ６．５２

Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５

２．３　不同病理学类型及临床分期肺癌患者 Ｔ细胞
亚群比较　对于不同病理类型肺癌患者，其 ＣＤ８＋

ＣＤ２８＋及ＣＤ８＋ＣＤ５７＋Ｔ细胞水平差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），随着临床分期增加，ＣＤ８＋ＣＤ５７＋Ｔ
细胞表达程度亦差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而
ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞水平随之逐渐增加，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　不同病理类型及临床分期的肺癌患者
Ｔ细胞亚群水平的检测结果／（％，ｘ±ｓ）

临床因素 例数 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋ ＣＤ８＋ＣＤ５７＋

病理类型

　腺癌 １５ １１．５６±２．５１ １９．３７±３．４８
　鳞癌 ８ １３．６４±３．８９ １８．２９±２．４７
　小细胞肺癌 ７ １０．２８±１．５６ ２１．６３±５．４５
Ｆ值 １．０３ １．２２
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５
临床分期

　Ⅲ期 １２ １２．６４±１．３８ １９．１５±２．１６
　Ⅳ期 １８ １５．８６±０．８１ ２１．４７±４．６２
ｔ值 ２．４３ １．７２
Ｐ值 ＜０．０５ ＞０．０５
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３　讨论
肿瘤的发生、侵袭过程中，承担自身免疫功能

的淋巴细胞发挥了重要作用，是构成机体细胞免疫

的重要因素之一［３］。反应免疫功能的细胞表型 ＣＤ
抗原是重要标志，并且会随着疾病的转归发生相应

变化。机体对肿瘤细胞的免疫反应大多是由 ＣＤ８＋

Ｔ细胞主导完成的。而肺癌患者细胞免疫功能的下
降，常导致肺癌病情加重甚至死亡。

ＣＤ８＋Ｔ细胞即细胞毒性 Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＣＴＬ），在宿主抗病毒和抗肿瘤等免
疫应答中发挥重要作用。ＣＤ２８分子是 Ｔ细胞中最
主要的共刺激分子，为 Ｔ细胞活化提供第二信号，
通常ＣＤ２８在ＣＴＬ表达水平约为５０％，而当发生多
种疾病时，ＣＴＬ上 ＣＤ２８表达下降［４］。机体抗肿瘤

免疫应答时，需ＣＤ２８与Ｂ７相互作用产生第二信号
才可使 Ｔ细胞活化，活化的 ＣＤ４＋细胞分泌 ＩＬ２、
ＩＦＮγ等细胞因子，由ＣＤ８＋细胞毒性免疫细胞发挥
直接杀伤，以防止形成克隆无反应状态。当 ＣＤ２８
表达下降时，可能对ＣＤ４＋及ＣＤ８＋细胞的活化和增
殖有着直接影响，因而造成机体对肿瘤免疫力下

降，导致肿瘤的发生。有文献报道［５７］ＣＤ８＋ＣＤ２８＋

Ｔ细胞表达水平在多种肿瘤中下降，张晓倩等［８］指

出肺癌患者外周血中 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞水平较健
康对照组显著减少，因此 ＣＤ２８表达水平下降可能
系肺癌患者免疫功能降低的重要因素。

ＣＤ５７（ｌｅｕ７）是人类ＮＫ细胞的标志，当其特异
性结合靶细胞上的配体后，可以激活 ＮＫ细胞的细
胞毒作用。ＣＤ５７也部分表达于 Ｔ淋巴细胞，通常
为 ＣＴＬ的表面，其与 ＣＴＬ的效应功能有关［９］。

ＣＤ５７是一种糖蛋白，其分子量为 １１０ｋＤ，ＣＤ５７＋Ｔ
细胞主要存在于骨髓，其在外周血中数量很少，为

５％～１０％。在骨髓和其他器官移植术后、类风湿
性关节炎及 ＡＩＤＳ患者，ＣＤ５７＋Ｔ细胞水平均增
高［１０］，提示该细胞在导致免疫异常的疾病中发挥一

定作用。也有文献报道老年人 ＣＤ８＋ＣＤ５７＋Ｔ细胞
明显高于青年人［１１］，表明其在免疫衰老中有着一定

意义，而肿瘤常发生于老年患者，因而肿瘤患者中

可能出现ＣＤ８＋ＣＤ５７＋Ｔ细胞表达水平的相应升高。
有相关报道显示，ＣＤ５７可以产生大量 ＩＦＮγ，且产
生能力与数量相关［１２］，而ＩＦＮγ对肿瘤免疫发挥着
重要作用。ＩＦＮγ能够直接抑制肿瘤细胞增殖，增
加表面ＭＨＣ抗原和肿瘤坏死因子表达，抗肿瘤血
管生成等。由此可见，ＣＤ８＋Ｔ细胞表面 ＣＤ５７增多
可能体现肺癌患者免疫功能下降。

本研究结果表明：肺癌患者 ＣＤ８＋Ｔ细胞表面

ＣＤ２８表达水平显著下降，而ＣＤ５７较健康对照组明
显升高，两组人群相比较ＣＤ２８及ＣＤ５７均差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。通过两疗程化疗后，缓解组
病情逐渐好转，与健康对照组比较差异无统计学意

义，而未缓解组的患者 ＣＤ２８＋Ｔ细胞和 ＣＤ５７＋Ｔ细
胞较健康对照组仍差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
提示经化疗好转后，肺癌患者的免疫功能得到一定

程度恢复，患者体内的肿瘤细胞数减少。本研究同

时分析了临床因素与ＣＤ２８和ＣＤ５７的相关性，结果
表明ＣＤ８＋ＣＤ２８＋ Ｔ细胞及 ＣＤ８＋ＣＤ５７＋Ｔ细胞的
表达在肺癌患者不同组织学类型方面差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），而随着临床分期的增加，ＣＤ８＋

ＣＤ５７＋Ｔ细胞表达率也未发现明显变化，究其原因，
可能系本研究入组的为Ⅲ期和Ⅳ期中晚期肺癌患
者，且多数为老年患者，临床分期和年龄选择不具

代表性所致。而 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞表达随着临床
分期增加呈现逐渐升高，提示晚期肺癌患者免疫力

降低，进一步表明ＣＤ２８＋Ｔ细胞增高水平可能与病
情进展密切相关。研究结果表明该两组指标可能

为肺癌免疫功能下降的原因，检测其表达可能评估

肺癌患者疗效及预后。
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