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高级别胶质瘤病人放化疗前后淋巴细胞亚群变化及意义
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摘要：目的 探讨高级别胶质瘤（high grade glioma，HGG）术后病人同步放化疗前后外周血淋巴细胞亚群变化及其对预后的影

响。方法 收集2012年6月至2017年7月间安徽省肿瘤医院收治的51例HGG术后病人为研究对象，检测同步放化疗前后病

人外周血淋巴细胞亚群变化，并依据同步放化疗前CD4+/CD8+ 比值将病人分为CD4+/CD8+≥1及CD4+/CD8+＜1两组，采用Ka⁃
plan⁃Meier法计算无进展生存率（progression⁃free survival，PFS、总生存率（overall survival，OS）以及中位无进展生存期（median
progression⁃free survival，mPFS）和中位总生存期（median overall survival，mOS）。结果 HGG术后病人外周血CD4+CD25+细胞

水平及CD4+/CD8+比值经同步放化疗后均有下降（P＜0.05）。其余指标差异无统计学意义。中位随访时间14个月，范围为2~
60个月，2例失访。1、2、3年全组病人 PFS和OS分别为 51.8%，38.3%，31.9%和 71.3%，43.3%，37.2%。CD4+/CD8+≥1组病人

mPFS及中位mOS均高于CD4+/CD8+＜1组（16个月比9个月，P＝0.004；36个月比11个月，P＝0.031）。结论 同步放化疗可降

低HGG病人外周血CD4+CD25+细胞水平及CD4+/CD8+比值；放化疗前CD4+/CD8+比值可以作为评价HGG术后病人预后的有效

指标，CD4+/CD8+比值低，预后差。

关键词：胶质瘤； CD4淋巴细胞计数； CD8阳性T淋巴细胞； CD4⁃CD8比值； 白细胞介素2受体α亚单位； 预后

Changes of lymphocyte subsets in patients with high grade glioma
before and after chemoradiotherapy and its significance
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Abstract：Objective To explore the relationship between changes of lymphocyte subsets in patients with high grade glioma after
concurrent chemoradiotherapy，and to analyze its influence on prognosis.Methods A total of 51 patients with postoperative high
grade glioma who admitted to Anhui Provincial Cancer Hospital from June 2012 to July 2017 were choose as study objects.The
changes of lymphocyte subgroups were detected before and after chemoradiotherapy.Based on CD4+/CD8+ ratio before chemoradio⁃
therapy，patients with high grade glioma were assigned into two groups：CD4+/CD8+≥1 and CD4+/CD8+＜1.The progression free sur⁃
vival（PFS），overall survival（OS），median progression⁃free survival（mPFS）and median overall survival（mOS）were calculated
by the Kaplan⁃Meier method.Results The lever of CD4+CD25+ and the ratio of CD4+/CD8+ were decreased in patients with postop⁃
erative high grade glioma after chemoradiotherapy（P＜0.05）.The difference of the other indicators was not statistically significant.
The median follow⁃up time was 14 months（2⁃60 months），two patients were lost to follow⁃up.PFS rates in the 1⁃，2⁃，and 3⁃year
were 51.8%，38.3% and 31.9%，respectively，and OS rates was 71.3%，43.3% and 37.2%，respectively.mPFS and mOS in CD4+/
CD8+≥1 group were higher than those of CD4+/CD8+＜1 group（16 months vs.9 months，P＝0.004；36 months vs.11 months，P＝
0.031）.Conclusions The lever of CD4+CD25+ and the ratio of CD4+/CD8+ were decreased in the HGG patients after chemoradio⁃
therapy.The ratio of CD4+/CD8+ before radiotherapy can be considered as an index to evaluate prognosis in patients with postopera⁃
tive high grade glioma.The prognosis is poor in patients with low raito of CD4+/CD8+.
Key words：Glioma； CD4 lymphocyte count； CD8⁃positive T⁃lymphocytes； CD4-CD8 ratio； Interleukin⁃2 receptor alpha
subunit； Prognosis

脑胶质瘤是最常见的颅内肿瘤，其中高级别胶

质瘤（high grade glioma，HGG）约占脑胶质瘤的

77.5%［1］。手术联合放化疗可改善胶质瘤病人预

后［2］。但高级别胶质病人的预后相对较差［3］。免疫

功能失调是恶性胶质瘤发生、发展的一个重要因

素。有研究报道T淋巴细胞亚群与胶质瘤恶性程度

相关，术前CD4+/CD8+比值可评估预后［4］。但对于接

受术后放化疗的脑胶质瘤病人仍缺乏有效的免疫

评估指标。本研究通过对51例HGG术后病人同步

放化疗前后淋巴细胞亚群变化的检测，探讨同步放

化疗对病人外周血淋巴细胞亚群的影响以及CD4+/
CD8+比值对评估HGG病人预后的意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2012年 6月至 2017年 7月安

徽省肿瘤医院头颈放疗科收治的HGG术后病人 51
例，所有纳入病人均有影像学和病理诊断证实。同

时排除HIV阳性、肝肾功能异常、预计生存期小于

或等于 3个月、合并严重疾病的病人。符合入组标

准的病人年龄范围为10~76岁，中位年龄44岁。其

中男性 23例，女性 28例。年龄≤60岁 45例，年龄＞

60岁6例。病理Ⅲ级23例，病理Ⅳ级28例。KPS功

能状态评分＞70分38例，KPS评分≤70分13例。肿

瘤最大径≤5 cm 30例，肿瘤最大径＞5 cm 21例。本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求，

病人或近亲属对研究方案签署知情同意书。

1.2 治疗情况 51例病人均接受基于MRI⁃CT融合

的调强适形放射放疗（intensity⁃modulated radiothera⁃
py，IMRT）。GTV（大体肿瘤靶区）/GTVtb（大体肿瘤

瘤床靶区）根据病人术前及术后MRI的 T1增强和

T2⁃FLAIR图像进行勾画，包括瘤床及残留肿瘤体

积；CTV1 为 GTV 外扩 2~3 cm。CTV2 为 GTV 外扩

1 cm。PGTV/PGTVtb、PTV1、PTV2分别由GTV/GTVtb、
CTV1、CTV2均匀外扩3 mm。95%PGTV/PGTVtb：54~
66 Gy / 27~30 f（2.0~2.2 Gy / f），中位剂量 60Gy；
95%PTV1：47.6~54 Gy/27~30 f（1.7~2.0 Gy/f），中位剂

量50 Gy；95%PTV2：54~60.9 Gy/27~30 f（2.0~2.1 Gy/f），
中位剂量 56 Gy。同期化疗采用替莫唑胺（Temo⁃
zolomide，TMZ）（先灵葆雅公司，S016900）口服，剂量

为75 mg·m-2·d-1。

1.3 外周血淋巴细胞亚群检测 分别抽取 51 例

HGG病人放化疗开始前 1 d和放化疗结束后第 1天

静脉血3 mL，静置1 h后立即送检。采用美国BD公

司流式细胞仪（型号 BD FACSCALIBUR）检测外周

血淋巴细胞亚群［CD3+、CD4+、CD8+、CD4+ /CD8+、自

然杀伤细胞（NK）、CD4+CD25+］水平。用流式细胞

仪采集淋巴细胞窗内5 000个细胞，Cellquest软件计

算标记阳性细胞百分比。

1.4 随访及评价标准 放化疗结束后第1年每3个

月，第2~3年每6个月，第4年及以后每12个月复查

1次颅脑MRI，评估肿瘤缩退情况。随访期间按照

RANO 标准（Response Assessment in Neuro ⁃Oncolo⁃
gy，神经肿瘤反应评价标准）评价疗效。采用无进展

生存率（progression ⁃ free survival，PFS）、总生存率

（overall survival，OS）以及中位无进展生存期（medi⁃
an progression⁃free survival，mPFS）和中位总生存期

（median overall survival，mOS）作为观察指标，从手

术当天起算，终点事件为复发和死亡。

1.5 统计学方法 采用SPSS 19.0统计学软件进行

统计分析。观测资料中的计量资料，以 x̄ ± s表示，

两组间比较采用成组 t检验，组内比较采用配对 t检
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验。生存分析模型为Kaplan⁃Meier法，两组生存率

比较为Log⁃rank检验。检验水准α＝0.05。
2 结果

2.1 外周血淋巴细胞亚群水平比较 51例HGG病

人经同步放化疗后外周血CD4+CD25+水平及CD4+/
CD8+比值较治疗前均有下降，差异有统计学意义

（P＜0.05）。CD3+，CD4+，CD8+及NK细胞水平与放化

疗前后变化差异无统计学意义（P＞0.05）。见表1。
2.2 生存率分析 全组中位随访时间为 14个月，

范围为2~60个月，2例失访，随访率96.1%。mOS为

20 个月，1、2、3 年总生存率分别为 71.3%，43.3%，

37.2%。mPFS为 10个月，1、2、3年无进展生存率分

别为51.8%，38.3%，31.9%。

2.3 单因素分析CD4+/CD8+比值对生存率的影响

采用Kaplan⁃Meier模型进行 Log⁃rank检验显示，41
例同步放化疗前 CD4+/CD8+≥1 组病人的 mPFS 及

mOS分别为 16个月和 36个月，10例CD4+/CD8+＜1
组mPFS及mOS分别为 9个月和 11个月，两组比较

均差异有统计学意义（mPFS P＝0.004；mOS P＝
0.031）。见图1，2。
3 讨论

长期以来，中枢神经系统因具有血脑屏障一直

被认为是免疫豁免区。但多项研究表明T淋巴细胞

可进入中枢神经系统，并同相应的抗原结合，激活免

疫应答［5］。Dunn等［6］发现脑血管内皮细胞、星形胶

质细胞及血管平滑肌细胞均具有类抗原提呈细胞作

用。在病理条件下，T淋巴细胞、NK细胞和巨噬细胞

等可突破血脑屏障向脑内浸润［7］，这些均提示脑胶

质瘤的发生、发展与机体免疫功能密切相关。

T淋巴细胞是淋巴细胞亚群中最主要组分，而

CD4+/CD8+比值是反映机体免疫功能的重要敏感指

标［8］。通常，在机体内CD4+/CD8+比值处于一个相对

平衡的状态，由此保证机体免疫内环境的稳态。当

病人免疫功能下降时，其CD4+/CD8+比值将低于正

常值。有研究报道手术可提高胶质瘤病人的CD4+/
CD8+比值，改善病人免疫功能［9］。Campian等［10］报

道放疗联合替莫唑胺可改变胶质母细胞瘤病人外

周血单核细胞水平，打破免疫平衡，倾向于免疫抑

制。本研究检测了HGG术后病人外周血淋巴细胞

亚群于放化疗前后的变化，结果显示经过同期放化

疗后CD4+/CD8+比值出现下降趋势，提示同期放化

疗可能会抑制T淋巴细胞功能，从而影响病人免疫

功能。因此通过评估放化疗前后T淋巴细胞亚群变

化，对于免疫功能下降的病人，尽早介入营养支持

与增强免疫功能治疗可能会改善病人预后。

与此同时，本课题组发现CD4+CD25+T淋巴细

胞水平经同步放化疗后也出现下降。而CD4+CD25+

T淋巴细胞是调节性 T细胞中最重要的一类，具有

免疫无能性和免疫抑制性两大特性［11］，能够促使肿

瘤细胞发生免疫耐受和逃逸。EL Andaloussi 等［12］

首次报道在胶质母细胞瘤组织中CD4+CD25+T细胞

浸润增加的同时，外周血中CD4+CD25+T细胞数目也

随之增加，换而言之，通过检测外周血CD4+CD25+细

胞水平可进一步评估肿瘤组织浸润情况。

表1 高级别胶质瘤病人51例放化疗前后淋巴细胞亚群水平比较/（%，x̄ ± s）
时间

放化疗前

放化疗后

t值

P值

CD4+CD25+

12.47±3.95
10.22±2.44

4.931
0.000

CD3+

63.40±15.19
64.80±15.24

-0.618
0.540

CD3+CD4+

34.49±7.78
32.19±8.23

1.989
0.052

CD3+CD8+

27.97±11.28
30.89±9.82

-1.955
0.056

CD4+/CD8+

1.39±0.53
1.10±0.31

4.552
0.000

NK
23.08±8.98
23.68±19.36

-0.220
0.827

注：NK为自然杀伤细胞
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图1 CD4+/CD8+比值≥1与CD4+/CD8+比值＜1高级别胶质瘤

51例无进展生存曲线比较

图2 CD4+/CD8+比值≥1与CD4+/CD8+比值＜1高级别胶质瘤

51例总生存曲线比较
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结合本组外周血检测结果，同步放化疗在一定

程度上降低了胶质瘤病人的CD4+CD25+T细胞水平，

降低了免疫抑制作用，防止肿瘤细胞的免疫逃避，

对改善预后起着促进作用。但其发生机制可能需

要进一步阐明。

影响胶质瘤预后的临床因素有病理的分级、手

术的切除范围、年龄以及KPS评分等［13⁃14］。但目前

依然缺乏对同步放化疗疗效的预后评估指标。Shi
等［15］研究发现CD4+/CD8+比值与脑胶质瘤恶性程度

呈负相关性，CD4+/CD8+比值越低，肿瘤恶性度越高，

免疫抑制作用越明显，机体对肿瘤的抑制能力越

差，由此可能会影响病人的预后。鉴于肿瘤发生、

发展与机体免疫应答密切相关，本研究进一步探讨

了同步放化疗前外周血CD4+/CD8+比值与预后的相

关性。结果显示CD4+/CD8+比值是影响HGG术后病

人PFS和OS的独立预后因素，CD4+/CD8+≥1的病人

预后要优于CD4+/CD8+＜1的病人，这与徐春华等［16］

的研究结果基本一致。可见，放化疗前CD4+/CD8+

比值低的病人，免疫功能低下，术后复发、进展时间

相对较早，导致生存时间缩短，影响预后。

此外，研究者发现胶质瘤的发生、发展及复发

在很大程度上取决于为数不多的胶质瘤干细胞。

这些细胞具有很强的DNA修复、抗凋亡、自我更新

及多项分化能力，这使得放化疗均不敏感［17］。Yao
等［18］发现复发胶质瘤病人胶质瘤干细胞的比例明

显增高，而后者可抑制T细胞增殖，诱导细胞毒性T
细胞凋亡，增强了肿瘤细胞的免疫逃避可能。因

此，对于那些放化疗不敏感或复发的HGG病人，需

要我们更加关注机体免疫功能的调节。尽早的有

效评估病人免疫功能，及时介入免疫增强治疗可能

会提高病人的生存期。

综上所述，同期放化疗降低了HGG病人外周血

CD4+CD25+细胞水平及CD4+/CD8+比值。CD4+/CD8+

比值低的病人，容易出现复发，生存期较短，预后较

差。放化疗前CD4+/CD8+比值可以作为评价HGG术

后病人预后的有效指标。
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