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晚期恶性肿瘤患者化疗前后

外周血 T 淋巴细胞亚群监测及临床意义

王摇 勇

[摘要]目的:探讨晚期恶性肿瘤患者化疗前后外周血 T 淋巴细胞亚群(CD3 + 、CD3 + CD4 + 、CD3 + CD8 + )数值的变化及临床意

义。 方法:收集 50 例晚期恶性肿瘤患者,根据病种及临床分期进行标准方案化疗;采集患者首次化疗前和 2 个周期化疗后外

周血标本,通过流式细胞仪检测 T 淋巴结细胞亚群在化疗前后的数值及比值,分析 T 淋巴细胞亚群水平变化。 结果:50 例晚

期恶性肿瘤患者 2 个周期化疗后外周血 CD3 + 、CD3 + CD4 + T 淋巴细胞数目均显著低于首次化疗前(P < 0. 01)。 CD3 + CD8 + T
淋巴细胞数目在 2 个周期化疗后均高于首次化疗前(P < 0. 01);CD3 + CD4 + / CD3 + CD8 + 细胞比值在 2 个周期后均明显降低

(P < 0. 01)。 结论:晚期恶性肿瘤患者可以通过监测外周血中 T 淋巴细胞亚群数目评估患者免疫功能状态,并指导治疗及判

断预后。
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The monitoring of the peripheral blood T lymphocyte subsets change
and its clinical significance in advanced cancer patients before and after chemotherapy

WANG Yong
(Department of Hematology and Oncology,The First People忆s Hospital of Huainan,Huainan Anhui 232007,China)

[Abstract] Objective:To explore the number change of the peripheral blood T lymphocyte subsets(including CD3 + ,CD3 + CD4 + and
CD3 + CD8 + ) and its clinical significance in advanced malignant tumor patients before and after chemotherapy. Methods:The standard
chemotherapy in 50 advanced malignant tumor patients were implemented according to the disease kind and clinical stage. The
peripheral blood was collected before chemotherapy and after 2 cycles of chemotherapy. The number and ratio of T lymph node cell
subsets were detected using flow cytometry, the relationship between the level change of T lymph node cell subsets was analyzed.
Results:The number of CD3 + and CD3 + CD4 + T lymphocyte after 2 cycles of chemotherapy were significantly lower than that before
chemotherapy in advanced malignant tumor patients ( P < 0. 01 ). The number of CD3 + CD8 + T lymphocyte after 2 cycles of
chemotherapy were higher than that before chemotherapy(P < 0. 01). The ratio of CD3 + CD4 + to CD3 + CD8 + cells after 2 cycles of
chemotherapy decreased significantly(P < 0. 01). Conclusions:Monitoring the number of peripheral blood T lymphocyte subsets in
advanced malignant tumor patients can assess the immune function,guide treatment and predict prognosis.
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摇 摇 在肿瘤的发生发展过程中,免疫系统起着至关

重要的作用。 EHRLICH 早在 1900 年就提出了免疫

监视理论,认为免疫系统的一项重要功能是从人体

上检测和消除肿瘤细胞[1]。 也就是说对于免疫功

能不全、接受器官移植以及获得性免疫缺陷患者更

容易得某些特定类型的肿瘤[2 - 3]。 细胞免疫在机体

免疫系统对抗肿瘤的发生发展中起主要作用,其中

以 T 细胞亚群 CD4 + 、CD8 + 两类 T 细胞占主要作

用[4]。 CD4 + 为辅助性 T 淋巴细胞,在免疫监视方

面发挥重要作用,能辅助 B 细胞产生抗体,产生白

细胞介素域激活自然杀伤细胞,从而发挥强大的杀

肿瘤细胞作用;CD8 + 为抑制性 T 淋巴细胞,可对靶

细胞发生细胞介导细胞毒作用,抑制免疫反应,两者

在正常情况下保持一定平衡比例,维持着机体正常

的免疫功能[5]。
化疗是一种治疗恶性肿瘤的方式,其药物大多

数为非特异性的细胞毒药物,对人体免疫力亦有杀

伤功能。 T 淋巴细胞亚群是人细胞免疫的主要成

分,能够对人体的免疫力有所反应,本文对肿瘤患者

化疗前后外周血 T 淋巴细胞亚群进行监测,并分析

其与免疫力的关系。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 收集 2015 年 12 月至 2016 年 4 月
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我科收治的晚期恶性肿瘤患者 50 例,所有患者均经

组织病理学诊断,根据第 7 版 AJCC 分期标准为郁
期患者;既往未接受过化疗、放疗、手术和生物免疫

治疗;化疗前血常规、肝肾功能及心电图基本正常;
体力状况评分 0 ~ 2 分;预计生存时间 > 3 个月;排
除严重感染性疾病、严重心肝肾功能障碍;排除长期

服用或化疗前服用免疫抑制剂者及其他免疫系统疾

病;所有患者签署知情同意书,50 例患者一般资料

见表 1。

表 1摇 50 例患者一般资料

病理因素 n摇 百分比 / %

年龄 / 岁

摇 臆50 15 30. 00

摇 > 50 35 70. 00

性别

摇 男 28 56. 00

摇 女 22 44. 00

肿瘤种类

摇 胃癌 10 20. 00

摇 肺癌 13 26. 00

摇 乳腺癌 15 30. 00

摇 结直肠癌 4 8. 00

摇 非霍奇金淋巴瘤 6 12. 00

摇 肝癌 2 4. 00

1. 2摇 实验材料和方法摇
1. 2. 1摇 材料和设备摇 CD3、CD4、CD8 单克隆抗体,
购自美国 BD 公司;FACS 红细胞裂解液,购自美国

BD 公司;FASCalibur 流式细胞仪,美国 BD 公司。
1. 2. 2摇 标本采集摇 采集所有患者第 1 次化疗前和

2 个周期化疗后外周血标本。 清晨空腹状态下,取
外周血 2 mL,EDTA 抗凝处理,6 h 内进行 T 淋巴结

细胞亚群检测。
1. 2. 3摇 流式细胞技术摇 从采集的 2 mL 外周血标本

中选取 100 滋L 至流式检测管中,加入适当体积的相

应抗体及同型对照抗体充分混匀,置于室温下避光

孵育 30 min;加入流式细胞裂解液 2 mL 充分振荡,
室温避光溶血 20 min,1 500 r / min 离心 5 min,弃上

清液;加入 PBS 缓冲液 1 mL,振荡混匀洗涤 2 次;加
PBS 0. 5 mL 混匀后上机检测。 使用 CELL Quest 程
序软件,在直方图中框出淋巴细胞群,再分别计数

10 000 个淋巴细胞,标记出细胞百分率,整个操作过

程由我院实验室专人操作。
1. 3摇 统计学方法摇 采用配对 t 检验。

2摇 结果

摇 摇 结果显示,所有入组恶性肿瘤患者外周血中

CD3 + T 淋巴细胞在 2 个周期化疗后数目明显下降

(P < 0. 01),CD3 + CD4 + T 淋巴细胞数目亦明显下降

(P < 0. 01),而 CD3 + CD8 + T 淋巴细胞数目显著上

升(P < 0. 01),CD3 + CD4 + / CD3 + CD8 + 比值在 2 个

周期化疗后显著降低(P < 0. 01)(见表 2)。 T 淋巴

细胞亚群图见图 1。 亚组分析显示:胃癌、肺癌及乳

腺癌患者在 2 个周期化疗后 CD3 + T 淋巴细胞均较

化疗前下降(P < 0. 01);CD3 + CD4 + T 淋巴细胞数目

在 2 个周期化疗后均下降 (P < 0. 01),而 CD3 +

CD8 + T 淋巴细胞数目在 2 个周期化疗后均上升

(P < 0. 01) (见表 3)。 结直肠癌、非霍奇金淋巴瘤

及肝癌因选取病例数较少未做进一步分析。

摇 表 2 摇 恶性肿瘤患者化疗前后外周血中 CD3 + CD4 + 、
CD3 + CD8 + 检测结果比较(n = 50;x 依 s)

分组 CD3 + CD3 + CD4 + CD3 + CD8 + 摇 CD3 + CD4 + / CD3 + CD8 + 摇

化疗前 67. 396 依 12. 233 13. 519 依 1. 912 22. 820 依 11. 821 1. 954 依 1. 380

化疗后 57. 854 依 17. 916 13. 144 依 1. 859 27. 300 依 11. 895 1. 528 依 0. 975

d 依 sd - 9. 542 依 3. 075 - 0. 375 依 2. 878 4. 480 依 2. 058 - 0. 426 依 0. 201

t 21. 94 0. 92 15. 39 14. 99

P < 0. 01 < 0. 05 < 0. 01 < 0. 01

摇 表 3摇 3 种不同类型肿瘤患者化疗前后外周血中 CD3 + 、
CD3 + CD4 + 和 CD3 + CD8 + 检测结果比较(x 依 s)

肿瘤类型 分组 CD3 + CD3 + CD4 + CD3 + CD8 +

胃癌(n = 10)

化疗前 61. 300 依 14. 893 52. 500 依 8. 972 23. 600 依 5. 275

化疗后 47. 100 依 17. 817 44. 600 依 9. 407 31. 500 依 7. 427

d 依 sd - 14. 200 依 4. 556 - 7. 900 依 2. 479 7. 900 依 2. 987

t 9. 86 10. 08 7. 46

P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

肺癌(n = 13)

化疗前 44. 000 依 11. 277 39. 846 依 9. 625 35. 769 依 9. 731

化疗后 35. 077 依 5. 993 29. 615 依 6. 653 42. 846 依 7. 537

d 依 sd - 8. 923 依 2. 472 - 10. 231 依 3. 298 7. 077 依 2. 211

t 13. 02 11. 19 11. 54

P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

乳腺癌(n = 15)

化疗前 38. 533 依 12. 141 39. 800 依 12. 225 35. 467 依 8. 323

化疗后 28. 333 依 7. 178 24. 800 依 7. 302 45. 800 依 8. 922

d 依 sd - 10. 200 依 3. 700 - 15. 000 依 4. 045 10. 333 依 3. 081

t 10. 68 14. 36 12. 99

P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01
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3摇 讨论

摇 摇 肿瘤细胞与免疫细胞在肿瘤的发生发展中相互

作用和影响[6]。 在人体中,一个完整的免疫系统是

必要的,以防止肿瘤的发生及发展,而这个过程便称

为免疫监视,在这个系统中,先天性和适应性免疫系

统密切合作,特别是 T 细胞发挥重要的角色来检测

和消除肿瘤细胞[7]。 近年来,随着分子生物学和免

疫学的发展,研究结果显示,免疫细胞在肿瘤组织中

相互作用[8]。 外周血淋巴细胞亚群测定成为诊断

恶性肿瘤发生、发展的重要检测指标[9 - 10]。
T 淋巴细胞是机体免疫系统内功能最重要的一

大细胞群,在正常机体内各个 T 淋巴细胞亚群相互

使用,维持着机体正常的免疫功能。 CD4 + T 淋巴细

胞对抗体的生成、巨噬细胞及细胞毒 T 淋巴细胞的

活化有辅助和放大效应,在免疫应答中处于中心地

位[11]。
本研究结果显示:在肿瘤患者中,外周血中

CD3 + T 淋巴细胞数目在化疗后下降明显 ( P <
0. 01)。 究其原因可能为,入组患者中大多数使用

的化疗药物为细胞毒类药物,由于此种药物选择性

差和毒性强,对免疫系统有一定的损伤和抑制作

用[12],而 CD3 + CD4 + T 淋巴细胞(辅助 /诱导 T 淋巴

细胞亚群)在化疗后出现下降,CD3 + CD8 + T 淋巴细

胞(抑制性 T 淋巴细胞亚群)在化疗后上升(P <
0. 01),说明肿瘤患者化疗后免疫功能处于抑制状

态,机体对识别和杀伤突变细胞能力下降,随时间推

移,药物在体内代谢后,机体免疫功能逐渐恢复,外
周血 T 淋巴细胞亚群数目可逐渐恢复正常,这与汪

虹等[13]研究结果相似。 CD3 + CD4 + / CD3 + CD8 + 比

值降低亦说明化疗后具有杀伤功能的 T 淋巴细胞

数目减少,而抑制功能的 T 淋巴细胞数目增加,这
与 GUERTIN 等[14] 研 究 结 果 相 似。 2012 年,
KROEMER 等[15]在肿瘤小鼠模型中发现抗代谢药

物吉西他滨可增强 CD8 + 的活性。 有学者认为化疗

虽消除了 CD3 + CD4 + T 淋巴细胞,但同时 CD3 +

CD8 + T 淋巴细胞数目增加,有利于诱导自身反应性

T 细胞的生成并参与肿瘤免疫应答反应[16]。 目前

已经研究证实影响患者免疫功能的化疗药物有:紫
杉醇、多柔比星及顺铂,这些药物可增加化疗杀伤的

敏感性,使免疫力损伤加重[17]。 因此,测定恶性肿

瘤患者外周血中 T 淋巴细胞亚群数目变化对临床

确定治疗方案及疗效观察具有一定意义。
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