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肺癌根治术式对老年肺癌病人围术期T淋巴细胞亚群
及肿瘤微转移的影响

李冬冬，楚社录

作者单位：三门峡市中心医院胸外科，河南 三门峡 472000

摘要：目的 探讨胸腔镜下肺癌根治术与传统开胸肺癌根治术对老年肺癌病人围术期T淋巴细胞亚群及肿瘤微转移的影响。

方法 2015年6月至2017年6月三门峡市中心医院收治的限期行肺癌根治术病人，选取75例行胸腔镜肺癌根治术病人作为

胸腔镜组，93例行传统开胸肺癌根治术病人为开胸组，比较两组手术情况、术后疼痛视觉模拟评分（VAS）、T淋巴细胞亚群、NK
细胞水平及基质金属蛋白酶⁃7mRNA（MMPs⁃7mRNA）、可溶性主要组织相容性复合体 I类相关分子A（sMICA）、血管内皮生长

因子（VEGF）表达水平。结果 两组手术时间、淋巴结清扫数目比较差异无统计学意义（P＞0.05）；胸腔镜组较开胸组术中出

血量、术后引流管放置时间、术后引流量及术后住院时间均明显减少（P＜0.05），术后并发症发生率明显降低（P＜0.05）。胸腔

镜组术后1 d、术后3 d、术后7 d的疼痛VAS评分均明显低于开胸组（P＜0.05）。术后3 d，胸腔镜组CD+4、CD+8、NK细胞及CD+4/
CD+8水平分别为（32.46±4.21）%、（27.69±3.57）%、（23.15±4.45）%、（1.17±0.23），均明显高于开胸组的（27.57±2.79）%、（22.28±
3.49）%、（20.11±3.12）%、（0.97±0.26），差异有统计学意义（P＜0.05）。术后3 d，胸腔镜组MMP⁃7mRNA、sMICA、VEGF水平分别

为（20.41±4.56）、（291.54±67.87）pg/mL、（1.64±0.43）ng/mL，均明显低于开胸组的（24.55±5.36）、（322.58±74.43）pg/mL、（1.89±
0.51）ng/mL，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 胸腔镜肺癌根治术治疗较传统开胸肺癌根治术可能有着一定优势，能够促

进围术期免疫功能恢复，降低血清肿瘤微转移因子水平。

关键词：肺肿瘤； 肺切除术； 胸腔镜检查； 肿瘤微转移； T淋巴细胞亚群； 基质金属蛋白酶7； 主要组织相容性复合

物； 血管内皮生长因子类； 杀伤细胞，天然； 老年人

Effect of different radical operations for lung cancer
on perioperative T lymphocyte subsets and tumor micrometastasis

in elderly patients with lung cancer
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Abstract：Objective To investigate the influence of thoracoscopic radical resection of lung cancer and traditional thoracotomy
and radical resection of lung cancer on T lymphocyte subsets and tumor micrometastasis in elderly patients with lung cancer.
Methods During June 2015 to June 2017 in Sanmenxia Central Hospital，seventy⁃five patients undergoing thoracoscopic radical
resection of lung cancer were selected as the thoracoscopic group and 93 patients undergoing traditional thoracotomy and radical
resection of lung cancer were selected as the thoracotomy group. The situation of operation，postoperative pain visual analogue
scale（VAS）scores，levels of T lymphocyte subsets and NK cells，expression levels of matrix metalloproteinase⁃7 mRNA（MMPs⁃
7mRNA），soluble major histocompatibility complexclass I ⁃ related chain A （sMICA） and vascular endothelial growth factor
（VEGF）were compared between the two groups.Results There was no significant difference between the two groups in opera⁃
tion time and the number of cleaned lymph nodes（P＞0.05）.The intraoperative blood loss，postoperative drainage tube indwelling
time，postoperative drainage volume and postoperative length of hospital stay of the thoracoscopic group were significantly less /
shorter than those of the thoracotomy group（P＜0.05）.The incidence of postoperative complications was significantly lower than
that in the thoracotomy group（P＜0.05）.The pain VAS scores of thoracoscopic group at 1 d，3 d and 7 d after operation were
significantly lower than those of the thoracotomy group（P＜0.05）.The levels of CD+4，CD+8，NK cells and CD+4/CD+8 in the thoraco⁃
scopic group［（32.46±4.21）%，（27.69±3.57）%，（23.15±4.45）%，（1.17±0.23）］were significantly higher than those in the thora⁃
cotomy group［（27.57±2.79）%，（22.28±3.49）%，（20.11±3.12）%，（0.97±0.26）］at 3d after operation（P＜0.05）.The levels of
MMP⁃7 mRNA，sMICA and VEGF in the thoracoscopic group［（20.41±4.56），（291.54±67.87）pg/mL，（1.64±0.43）ng/mL］were
significantly lower than those in the thoracotomy group［（24.55±5.36），（322.58±74.43）pg/mL，（1.89±0.51）ng/mL］（P＜0.05）.
Conclusion Thoracoscopic radical resection of lung cancer may has certain advantages over traditional thoracotomy and radical
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resection of lung cancer，which can promote perioperative immune function recovery and reduce levels of serum tumor micrometas⁃
tasis factors.
Key words：Lung neoplasms； Pneumonectomy； Thoracoscopy； Neoplasm micrometastasis； T⁃lymphocyte subsets； Matrix
metalloproteinase 7； Major histocompatibility complex； Vascular endothelial growth factors； Killer cells，natural； Aged

肺癌是临床常见恶性肿瘤之一，发病率及死亡

率均高居所有恶性肿瘤首位，严重威胁人类生命健

康［1］。目前，手术治疗仍为早期肺癌的首选治疗手

段。传统开胸手术虽术野清晰、操作简便，但术中

需行肋骨切断、撑开等操作，造成较大创伤，应激反

应剧烈，对病人免疫功能有直接抑制作用，且易增

加肿瘤微转移，不利于病人术后康复及预后［2］。近

年来，随着胸腔镜手术（video⁃assisted thoracscopic
surgery，VATS）的不断发展，胸腔镜肺癌根治术已成

为治疗早期肺癌的手术方式之一。相比于传统开

胸手术，胸腔镜手术具有切口小、创伤小、美观度高、

术后并发症少、术后恢复快等多种优势［3］。胸腔镜肺

癌根治术治疗肺癌的疗效已为众多研究肯定，应用

也逐渐广泛，但关于其是否能够减轻肿瘤微转移至

今尚无定论。本研究回顾性分析比较胸腔镜肺癌根

治术与传统开胸手术的疗效，并探讨其对围术期肿

瘤微转移及T淋巴细胞亚群的影响。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 病例来源于2015年6月至2017年6
月三门峡市中心医院胸外科收治的限期行肺癌根

治术病人。纳入标准：（1）术前诊断为非小细胞肺

癌，且全身骨扫描及脑MRI、胸部CT等影像学检查，

确定不存在远处转移病灶；（2）术后病理证实为非

小细胞肺癌；（3）肿瘤直径小于6 cm，且多为周围型；

（4）术前未接受放化疗治疗；（5）无手术禁忌证；

（6）年龄≥60岁。排除标准：（1）术前血常规、尿常

规、大便常规、凝血机制及免疫功能均存在明显异

常者；（2）胸腔镜术中转开胸者；（3）合并其它类型

恶性肿瘤或既往存在其他恶性肿瘤史者；（4）临床

资料不齐全者。共纳入168例，根据采取手术方式

不同分为胸腔镜组（n＝75）和开胸组（n＝93）。胸

腔镜组：男51例，女24例；年龄（71.42±5.87）岁；病变

部位，左上叶、左下叶、右上叶、右中叶、右下叶分别

15例、19例、17例、5例、19例；病理类型，腺癌、鳞癌、

腺鳞癌、其他分别63例、2例、6例、4例；TNM分期，Ⅰa
期、Ⅰb期、Ⅱa期、Ⅱb期分别50例、12例、8例、5例；肿

瘤直径（3.39±0.95）cm。开胸组：男66例，女27例；

年龄（72.21±6.13）岁；病变部位，左上叶、左下叶、右

上叶、右中叶、右下叶分别19例、24例、21例、6例、23
例；病理类型，腺癌、鳞癌、腺鳞癌、其他分别78例、2

例、7例、6例；TNM分期，Ⅰa期、Ⅰb期、Ⅱa期、Ⅱb期
分别64例、16例、7例、6例；肿瘤直径（3.68±1.13）cm。

两组一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），均
衡可比。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2 方法

1.2.1 胸腔镜组 行胸腔镜下肺癌根治术。采取

全身麻醉，病人取健侧卧位，行单肺通气。于腋中

线第7与第8肋之间做一长约1.0～1.5 cm切口，作为

观察孔，将30°胸腔镜由此置入，观察胸腔状况，探查

病灶部位、大小及与周围组织粘连情况等；选择在

腋前线第4与第5肋之间做一长约4.0～5.0 cm切口，

作为主操作孔，在腋后线第7与第9肋之间做一长约

1.5～2.0 cm切口，作为辅操作孔；术前已取得明确诊

断者，直接行肺癌根治术，疑诊者则行肿块外周切

除或穿刺活检，术中快速冰冻病理明确为恶性肿

瘤，即行解剖性肺叶切除，予以肺动脉、肺静脉、支

气管等游离，再以直线切割缝合器一一切断，并以

直线切割缝合器处理肺裂，切除组织由主操作孔取

出，并置入标本袋。

1.2.2 开胸组 行传统开胸肺癌根治术。麻醉方

法、病人体位同胸腔镜组。手术切口为标准后外侧

切口，横断背阔肌、前锯肌，于第5与第6肋之间入胸

腔，做25～30 cm切口，逐层切开皮肤、肌肉、胸膜后

入胸，切除病变肺叶，清扫淋巴结。

两组均行常规淋巴结清扫，左侧清扫5～12组，

右侧清扫第2～4、7、9～12组。清扫完毕后，以生理

盐水彻底冲洗胸腔；明确止血彻底及肺部无漏气

后，放置胸腔闭式引流，逐层缝合切口，手术完毕。

术后予以抗感染、镇痛、祛痰、雾化等对症治疗，并

指导病人早期康复训练。

1.3 观察指标 （1）比较两组手术时间、术中出血

量、术后引流管放置时间、术后引流量、淋巴结清扫

数目、术后住院时间及术后并发症（包括肺部漏气、

肺部感染、心律失常、低氧血症等）发生情况。

（2）比较两组术后1 d、3 d、7 d疼痛视觉模拟评

分（visual analogue scale，VAS）；VAS评分范围为0～
10分，评分越高表示疼痛程度越严重。

（3）比较两组术前及术后3 d外周血C反应蛋白

（CRP）及白细胞介素⁃6（IL⁃6）水平，CRP、IL⁃6检测方
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法均为酶联免疫吸附法。

（4）比较两组术前及术后3 d外周血T淋巴细胞

亚群（包括CD+4、CD+8、CD+4/CD+8）水平及NK细胞水平，

检测采用流式细胞仪进行。

（5）比较两组术前及术后3 d外周血基质金属蛋

白 酶 ⁃ 7mRNA（matrix metalloproteinases ⁃ 7mRNA，

MMPs）、可溶性主要组织相容性复合体Ⅰ类相关分

子A（soluble MHC class I⁃related chain A，sMICA）、血

管内皮生长因子（VEGF）表达水平，其中MMPs ⁃
7mRNA表达水平采用RT⁃PCR法检测，sMICA、VEGF
表达水平采用酶联免疫吸附法检测。

1.4 统计学方法 应用SPSS 20.0软件处理研究数

据，计量资料采用x̄ ± s描述，比较采用t检验；计数资

料采用例（％）描述，比较行χ2检验；重复测量数据比

较，采用重复测量数据方差分析。以P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组手术情况比较 两组手术时间、淋巴结清

扫数目比较差异无统计学意义（P＞0.05）；胸腔镜组

较开胸组术中出血量、术后引流管放置时间、术后

引流量及术后住院时间均明显减少（P＜0.05），术后

并发症发生率明显降低（P＜0.05）。见表1。
2.2 两组术后疼痛VAS评分比较 经整体分析

（两因素重复测量方差分析）显示，疼痛VAS评分的

组间、时间及交互作用的整体均差异有统计学意义

（P＜0.05）。组内比较：两组术后疼痛VAS评分随着

时间进展，均呈降低趋势（P＜0.05）；组间比较：胸腔

镜组术后1 d、术后3 d、术后7 d的疼痛VAS评分均明

显低于开胸组（P＜0.05）。见表2。
2.3 两组手术前后CRP、IL⁃6水平比较 术前，两

组CRP、IL⁃6水平比较差异无统计学意义（P＞0.05）。
术后3 d，两组CRP、IL ⁃6水平较术前明显升高（P＜

0.05），且胸腔镜组显著低于开胸组（P＜0.05）。见表3。
2.4 两组手术前后T淋巴细胞亚群及NK细胞水平

比较 术前，两组CD+4、CD+8、CD+4/CD+8及NK细胞水平

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。术后3 d，胸腔

镜组CD+4、CD+8、CD+4/CD+8及NK细胞水平与术前比较

差异无统计学意义（P＞0.05），开胸组CD+4、CD+8 、

表2 非小细胞肺癌168例行不同术式肺癌根治术

术后疼痛VAS评分比较

组别

胸腔镜组

术后1 d
术后3 d
术后7 d

开胸组

术后1 d
术后3 d
术后7 d

整体分析HF系数

组间比较F，P值

时间比较F，P值

交互作用F，P值

例数

75

93

VAS评分/（分，x̄ ± s）

7.54±1.72
5.33±1.21
2.93±0.85

8.25±1.67
6.42±1.49
4.68±1.32

0.962
11.243，0.015
80.239，0.001
41.214，0.001

表3 非小细胞肺癌168例行不同术式肺癌根治术手术前后

CRP、IL⁃6水平分组比较/x̄ ± s
组别

胸腔镜组

术前

术后 3 d
差值

配对 t值，P值

开胸组

术前

术后 3 d
差值

配对 t值，P值

成组 t 值，P 值

治疗前

治疗后

例数

75

93

CRP/（mg/L）

5.14±1.39
41.46±9.43
36.32±12.58
30.025，0.000

4.95±1.56
50.54±12.52
45.59±16.321
28.517，0.000

0.824，0.411
5.202，0.000

IL⁃6/（ng/L）

28.11±6.34
44.58±8.24
16.47±10.85
10.157，0.000

29.36±6.55
59.54±10.26
30.18±13.28
17.528，0.000

1.247，0.214
10.240，0.000

CD+4/CD+8及NK细胞水平较术前均明显降低（P＜
0.05），且治疗后两组比较差异有统计学意义（P＜
0.05）。见表4。
2.5 两组术前术后外周血MMP⁃7mRNA、sMICA、
VEGF表达水平比较 术前，两组外周血MMP⁃
7mRNA、sMICA、VEGF表达水平比较差异无统计学

意义（P＞0.05）。术后3 d，两组MMP⁃7mRNA、sMI⁃
CA、VEGF表达水平较术前明显降低（P＜0.05），且

胸腔镜组显著低于开胸组（P＜0.05）。见表5。
表1 非小细胞肺癌168例行不同术式肺癌根治术手术情况比较/x̄ ± s

组别

胸腔镜组

开胸组

t（χ2）值

P 值

例数

75
93

手术时间/
min

193.21±31.45
186.87±25.54

1.442
0.151

术中出血量/
mL

182.52±51.28
281.23±84.27

8.899
0.000

术后引流管
放置时间/d
3.94±1.12
5.21±1.44

6.261
0.000

术后引流量/
mL

426.55±121.37
532.64±142.76

5.115
0.000

淋巴结
清扫个数

16.43±5.26
16.11±4.78

0.412
0.681

术后住院
时间/d

9.25±2.34
10.69±3.13

3.307
0.001

术后并发症/
例（%）

3（4.00）
13（13.98）
（4.798）

0.029
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表4 非小细胞肺癌168例行肺癌根治术手术前后T淋巴细胞亚群及NK细胞水平分组比较/x̄ ± s
组别

胸腔镜组

术前

术后3 d
差值

配对 t值，P值

开胸组

术前

术后3 d
差值

配对 t值，P值

成组 t 值，P 值

治疗前

治疗后

例数

75

93

CD +
4/%

33.28±3.13
32.46±4.21
0.82±0.51

1.236，0.175

33.78±3.43
27.57±2.79
6.21±3.25

11.65，0.000

0.976，0.330
9.015，0.000

CD +
8/%

28.63±4.43
27.69±3.57
0.94±0.62

1.425，0.136

29.37±3.26
22.28±3.49
7.09±4.21

12.856，0.000

1.246，0.214
9.887，0.000

NK细胞/%

23.84±3.66
23.15±4.45
0.69±0.43

1.023，0.296

24.02±4.13
20.11±3.12
3.91±2.41

6.754，0.000

0.295，0.768
5.194，0.000

CD +
4/CD +

8

1.22±0.19
1.17±0.23
0.09±0.03

1.484，0.136

1.21±0.36
0.97±0.26
0.24±0.15

4.912，0.000

0.217，0.828
5.216，0.000

表5 非小细胞肺癌168例行肺癌根治术术前术后外周血MMP⁃7mRNA、sMICA、VEGF表达水平分组比较/x̄ ± s
组别

胸腔镜组

术前

术后 3 d
差值

配对 t 值，P 值

开胸组

术前

术后 3 d
差值

配对 t 值，P 值

成组 t 值，P 值

治疗前

治疗后

例数

75

93

MMP⁃7mRNA

29.25±7.25
20.41±4.56
8.84±6.32

9.542，0.000

30.21±6.98
24.55±5.36
5.66±3.25

6.171，0.000

0.871，0.330
5.315，0.000

sMICA/（pg/mL）

382.45±92.43
291.54±67.87
90.91±61.55
7.215，0.000

379.18±87.56
322.58±74.43
56.60±53.21
12.856，0.000

0.235，0.000
2.794，0.006

VEGF/（ng/mL）

2.12±0.52
1.64±0.43
0.48±0.37

6.054，0.000

2.07±0.46
1.89±0.51
0.18±0.12

2.512，0.015

0.661，0.510
5.357，0.000

3 讨论

自1992年Roviaro等［4］最先报道VATS治疗肺癌以

来，历经20多年发展，胸腔镜肺癌根治术已成为临床

治疗早期肺癌的有效术式之一。循证医学证据显

示，胸腔镜下肺癌根治术具有与传统开胸根治术类

似的根治效果［5］。传统开胸切除采取标准后外侧入

路方式，这种入路可使胸腔各结构得以暴露，但需行

背阔肌、前锯肌切断，同时要求撑开肋骨，这都会造

成较大手术创伤。与开胸肺癌切除相比较，胸腔镜

肺癌切除具有术中出血少、术后恢复快、术后并发症

少、住院时间短等多种优势，更为微创［6］。本研究结

果显示，术中出血量、术后引流管放置时间、术后引

流量及术后住院时间均明显减少，术后并发症发生

率及术后疼痛VAS评分明显降低，与众多研究［7⁃8］一

致，充分体现了胸腔镜肺癌根治术的微创性。淋巴

结切除是评估肺癌分期的重要指标，与病人预后密

切相关［9］。而目前关于胸腔镜肺癌根治术的淋巴结

清扫效果临床仍存在较大争议，是影响其推广的重要

因素。本研究结果显示，胸腔镜组与开胸组淋巴结清

扫数目比较差异无统计学意义，与任军龙等［10］研究一

致，表明胸腔镜肺癌根治术具有与开胸肺癌根治术相

似的淋巴结清扫效果，原因可能在于VATS视野清晰，

有利于进行纵隔淋巴结清扫。

无论何种手术方式，均难免对机体造成应激反

应。众多证据显示，手术应激可引起机体免疫损

伤，进而增加术后感染及术后肿瘤微转移风险［11］。

研究表明，手术对免疫功能抑制程度与手术创伤程

度、术中出血水平、术后疼痛程度等多种因素有

关［12］。对于围手术期肿瘤病人而言，机体免疫功能

关系着术后恢复快慢及术后肿瘤扩散情况，当机体

免疫功能低下时，机体免疫监视能力降低，易于引

起肿瘤微转移［13］。因此，尽可能减轻手术创伤及应

激，对保护机体免疫功能，减少肿瘤微转移有重要

意义。CRP、IL⁃6等炎症介质在手术创伤后可出现
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明显增高，与手术创伤的严重程度密切相关［14］。研

究表明，通常情况下，CRP将在术后2～3 d达到峰

值［15］。故本研究检测了术后3 d时CRP、IL⁃6水平，结

果显示，术后3 d，胸腔镜组较开胸组外周血CRP、IL⁃
6水平均明显降低，这进一步证实胸腔镜肺癌根治

术能够减轻手术创伤及应激反应。细胞免疫在肿

瘤免疫应答中发挥着重要作用，而T淋巴细胞亚群

及NK细胞水平是反映机体细胞免疫功能的重要指

标［16］。本研究结果显示，术后3 d，胸腔镜组CD+4、

CD+8、CD+4/CD+8及NK细胞水平与术前比较差异无统

计学意义，且明显高于开胸组，表明胸腔镜肺癌根

治术对机体细胞免疫功能有保护作用。胸腔镜下

肺癌切除使用超声刀、直线切割缝合器等，较传统

开胸肺癌切除，能够提高术中止血效果，减少术中

出血，降低对机体细胞免疫与体液免疫功能的影

响，且操作创伤小，保留了胸廓的完整性，减少了对

神经、肌肉造成的损伤，从而减轻手术应激，利于术

后免疫功能恢复。术后肿瘤微转移与肺癌病人预

后密切相关，其受机体免疫功能、细胞外基质重塑

等多种因素影响［17］。MMP⁃7在多种肿瘤组织中呈

过度表达，能够破坏机体对肿瘤浸润、转移作用产

生抑制屏障。sMICA是在肿瘤细胞死亡时，细胞表

面MICA蛋白脱落至外周血中而形成，其能够抑制

CD+8 T细胞及NK细胞杀伤活性，促进肿瘤逃逸。

VEGF在血管及淋巴管生长上发挥着重要作用，其

能够增强血管通透性，促进肿瘤基质形成，增强肿瘤

转移活性。研究表明，MMP⁃7mRNA、sMICA、VEGF
在肺癌病人肿瘤转移微环境形成中扮演着重要角

色，与肺癌发生发展密切相关［18］。另有研究显示，肺

癌病人VEGF表达水平与外周血CD+4/CD+8水平呈负相

关，提示肿瘤微转移可能是影响机体免疫功能的因

素之一［19］。本研究结果显示，术后3 d，胸腔镜组MMP
⁃7mRNA、sMICA、VEGF表达水平均明显低于开胸

组，提示胸腔镜肺癌根治术能够降低肺癌病人围术

期肿瘤微转移因子水平，改善肿瘤转移微环境。

综上所述，胸腔镜肺癌根治术较传统开胸肺癌

根治术，具有创伤小、术后应激反应轻、术后并发症

少、术后恢复快等优势，能够保护围术期细胞免疫

功能，降低血清肿瘤微转移因子水平。本研究亦存

在不足，即缺少两种手术方式下远期复发、转移、生

存情况的对比，未来有待通过进一步随访观察。
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