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肺癌患者外周血淋巴细胞亚群水平的表达及临床意义
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摘要目的：探讨肺癌患者外周血淋巴细胞亚群水平的表达及临床意义。方法：选择 2016年 3月 ~2017年 3月期间我院收治的 88

例肺癌患者作为研究组，选择同期于我院进行健康体检的 88例受检者作为对照组。两组研究对象均通过流式细胞仪检测外周血

T淋巴细胞亚群水平。观察对比两组研究对象外周血 T淋巴细胞亚群的表达水平，以及研究组不同临床病理特征患者外周血 T

淋巴细胞亚群的表达水平。结果：研究组 CD4+/CD8+、CD4+、CD3+表达水平均低于对照组，CD8+表达水平高于对照组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。研究组Ⅲ期与Ⅳ期患者 CD4+/CD8+、CD4+、CD3+表达水平均低于Ⅰ期与Ⅱ期，Ⅲ期与Ⅳ期患者 CD8+表达水平

高于Ⅰ期与Ⅱ期（P<0.05）；小细胞肺癌患者 CD4+/CD8+、CD4+、CD3+表达水平均低于非小细胞肺癌患者，CD8+表达水平高于非小

细胞肺癌患者，差异具有统计学意义（P<0.05）。不同性别、年龄、肿瘤分化程度肺癌患者 CD4+/CD8+、CD8+、CD4+、CD3+水平无统计

学差异（P>0.05）。结论：肺癌患者外周血淋巴细胞亚群水平的表达呈现异常状态，且表达水平与疾病的分期和病理分型有关。
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Expression and Clinical Significance of Peripheral Blood Lymphocyte
Subsets in Patients with Lung Cancer

To investigate the expression and clinical significance of peripheral blood lymphocyte subsets in patients

with lung cancer. A total of 88 patients with lung cancer,who were admitted to Second People's Hospital of Yibin from March

2016 to March 2017, were chosen as study group; 88 subjects, who underwent physical examination in the hospital during the same

period, were chosen as control group.The peripheral blood T lymphocyte subsets of the patients of the two groups were detected by flow

cytometry. The expression levels of peripheral blood T lymphocyte subsets of the patients in the two groups were observed and

compared, and the expression levels of peripheral blood T lymphocyte subsets of the patients with different clinicopathological

characteristics in the study group were analyzed. The expression levels of CD4+/CD8+, CD4+ and CD3+ in the study group were

lower than those in the control group, the expression level of CD8+ was higher than that in the control group, the difference was

statistically significant (P<0.05). The expression levels of CD4+/CD8+, CD4+ and CD3+ of the patients of the study group in stage III and

IV were lower than those in stage I and II, and the expression level of CD8+ in stage III and IV was higher than that in stage I and II (P<0.

05). The expression levels of CD4+/CD8+, CD4+ and CD3+ in the patients with small cell lung cancer were lower than those in the patients

with non-small cell lung cancer, the expression level of CD8+ was higher than that in the patients with non-small cell lung cancer,the

difference was statistically significant (P<0.05). There were no significant differences in the levels of CD4+/CD8+, CD4+ and CD3+ among

the patients with different gender, age and tumor differentiation (P>0.05). The expression of peripheral blood lymphocyte

subsets in the patients with lung cancer is abnormal,and the expression level is related to the stage and pathological type of lung cancer.
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前言

肺癌是临床上常见的恶性肿瘤，也是对人们健康与生命安

全威胁最大的恶性肿瘤之一，其 5年生存率仅为 12%~17%[1，2]。

近年来，随着大气污染的日益严重和工业化进程的加快，肺癌

的发生率与死亡率也呈显著上升的趋势[3]。目前，肺癌的发病原

因尚未明确，大量研究显示肺癌的发生、发展与机体免疫功能

紊乱有密切关系，尤其与免疫细胞的功能异常关系密切[4，5]。细

胞免疫主要由 T细胞构成，包括 CD3+、CD4+、CD8+等亚群，各

细胞亚群在体内的数量和平衡与机体细胞免疫调节有密切关

系[6]。近年来大量研究显示肿瘤患者机体存在免疫功能紊乱或

抑制，并可导致肿瘤细胞恶性增殖[7]。通过对受试者外周血淋巴

细胞亚群的分析可能对肺癌的诊断和治疗提供依据，为了进一
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表 1两组研究对象外周血 T淋巴细胞亚群的水平对比（x依s）
Table 1 Comparison of levels of peripheral blood T lymphocyte subsets between two groups(x依s)

Groups n CD4+/CD8+ CD8+（%） CD4+（%） CD3+（%）

Study group 88 0.87± 0.12 38.30± 3.50 31.89± 4.58 58.54± 6.56

Control group 88 1.37± 0.21 31.60± 3.52 43.70± 4.56 72.30± 6.65

t - 3.523 3.541 4.052 4.512

P - 0.023 0.012 0.000 0.000

步完善肺癌患者的诊疗方案，我们对我院收治的 88例肺癌患

者外周血 T淋巴细胞亚群水平给予检测与分析，探讨肺癌患者

外周血淋巴细胞亚群水平的表达及临床意义，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 3月 ~2017年 3月期间我院收治的 88例肺

癌患者作为研究组，纳入标准：所有患者均为肺癌首发患者，经

胸部 X线、CT或磁共振检查发现病灶，并经病理学检查证实

为肺癌。排除标准：（1）近期采用过糖皮质激素及免疫抑制剂治

疗；（2）非肿瘤及糖尿病所导致的免疫缺陷；（3）伴有免疫系统

疾病。其中男 50例，女 38例；年龄 38~78岁，平均（58.5± 5.6）

岁；病理类型：腺癌 30 例，鳞癌 40 例，小细胞癌 18 例；肿瘤

TNM分期：Ⅰ期与Ⅱ期 45例，Ⅲ期与Ⅳ期 43例；肿瘤分化程

度：高分化 26例、中分化 38例、低分化 24例。选择同期于我院

进行健康体检的 88例受检者作为对照组，其中男 48例，女 40

例；年龄 37~77岁，平均（57.5± 5.8）岁。两组研究对象在性别与

年龄构成比较中，差异无统计学意义（P>0.05）。两组对象均对

本次研究方法与内容知情，自愿配合研究，研究经医院伦理委

员会同意。

1.2 方法

两组研究对象均通过流式细胞仪（型号：EPIC-XL，公司：

贝克曼库尔特公司，产地：美国）检测外周血 T淋巴细胞亚群

水平。所有患者于入院次日采集晨起空腹状态下外周静脉血

2 mL，对照组于体检时采集清晨空腹外周静脉血 2 mL，注入肝

素钠抗凝试管中，以流式细胞仪检测 T细胞亚群，注意在 4 h

内完成检测。首先，将美国贝克曼库尔特公司生产的配套双色

荧光标记小鼠抗人 CD3、CD4、CD8抗体置入试管内，分别加入

100 滋L的全血，室温避光孵育 15 min，并给予同型对照。之后

加入 500 滋LOptily se C混匀，室温避光 10 min。最后，各试管内

加入 PBS缓冲液 3 mL进行洗涤，1500 r/min低速离心 5 min，

弃上清液，加入 500 滋LPBS 缓冲液进行重悬细胞，上机检
测，以流式细胞仪（FCM）软件处理与分析。

1.3 观察指标

（1）观察对比两组研究对象外周血 T淋巴细胞亚群的水

平，即 CD4+/CD8+、CD8+、CD4+、CD3+水平。（2）观察对比研究组

不同临床病理特征患者外周血 CD4+/CD8+、CD8+、CD4+、CD3+

水平。

1.4 统计学处理

研究数据录入 SPSS22.0软件进行统计学处理，计量资料

用均数± 标准差（x依s）表示，所有数据均符合正态分布，计量资
料组间比较用 t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组研究对象外周血 T淋巴细胞亚群的水平对比

研究组 CD4+/CD8+、CD4+、CD3+表达水平均低于对照组，

CD8+表达水平高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见

表 1。

2.2 研究组不同临床病理特征患者外周血 T淋巴细胞亚群的

水平对比

研究组Ⅲ期与Ⅳ期患者 CD4+/CD8+、CD4+、CD3+表达水平

均低于Ⅰ期与Ⅱ期，Ⅲ期与Ⅳ期患者 CD8+表达水平高于Ⅰ期

与Ⅱ期（P<0.05）；小细胞肺癌患者 CD4+/CD8+、CD4+、CD3+表

达水平均低于非小细胞肺癌患者，CD8+表达水平高于非小细

胞肺癌患者，差异具有统计学意义（P<0.05）。不同性别、年龄、

肿瘤分化程度肺癌患者 CD4+/CD8+、CD8+、CD4+、CD3+水平无

统计学差异（P>0.05）。见表 2。

3 讨论

肺癌是危害人类健康与生命安全的严重疾病，受城市工业

化污染、吸烟、废弃排放等不良生活环境的影响[8，9]，我国肺癌的

患病率与死亡率快速递增，且呈年轻化的趋势发展[10]。有研究

发现，肺癌的致病原因与肿瘤分泌产生的大量免疫抑制因子，

致使 T细胞亚群活性比例失衡、异常相关[11]。在机体细胞免疫

系统中，T淋巴细胞是参与机体免疫防御的重要环节，且在正

常机体血液中，各类 T淋巴细胞亚群通过互相协调，可以有效

保证机体的正常免疫功能[12，13]。因此，观察 T淋巴细胞表达是评

估机体细胞免疫能力的重要手段之一[14]。有学者发现，正常情

况下，T细胞亚群并非恒定不变，而是处于动态平衡状态中，免

疫稳定性主要依靠于抑制性 T细胞与辅助性 T细胞的比例来

协调[15，16]。外周血 T细胞根据功能可以分为 CD25-CD4+调节性

T 细胞、CD4+ 辅助性 T 细胞、CD25-CD8+ 杀伤性 T 细胞、

CD25+CD8+抑制性 T细胞[17]。其中调节性 T细胞的作用是通过

抑制调节 CD8+与 CD4+ T细胞活化来发挥出免疫负调节机制；

辅助性 T细胞以分泌细胞因子来直接诱导靶细胞或强化吞噬

细胞的抗感染作用，促使 B细胞抗体形成与成熟分化；抑制性

T细胞具有细胞免疫负调节机制；杀伤性 T细胞通过分泌颗粒

酶、穿孔素等物质诱导细胞凋亡[18，19]。有学者指出，CD4+/CD8+

主要反映了机体的免疫功能情况，其比值相对稳定，而当机体

免疫功能紊乱时，二者的比值则会发生变化[20]。
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表 2研究组不同临床病理特征患者外周血 T淋巴细胞亚群的水平对比（x依s）
Table 2 Comparison of levels of peripheral blood T lymphocyte subsets of patients with different clinicopathological characteristics in study group(x依s)

Indexs n CD4+/CD8+ CD8+（%） CD4+（%） CD3+（%）

Gender
Male 50 0.86± 0.10 38.78± 3.21 31.23± 4.67 59.09± 5.34

Female 38 0.88± 0.07 38.07± 3.45 32.12± 4.24 58.02± 6.13

Age
<58.5 years 42 0.87± 0.13 38.22± 3.64 31.43± 4.35 59.23± 5.75

≥ 58.5 years 46 0.88± 0.12 38.12± 3.76 32.23± 4.12 58.32± 4.33

TNM stage
Stage I and II 45 1.13± 0.12* 36.20± 3.50* 35.45± 4.65* 63.20± 6.52*

StageⅢ andⅣ 43 0.67± 0.13 41.82± 3.65 28.32± 3.89 56.42± 5.48

Tumor differentiation degree
High differentiation and moderate differentiation 64 0.88± 0.14 37.87± 3.34 32.56± 4.44 58.33± 4.28

Poorly differentiated 24 0.85± 0.22 38.76± 3.27 31.12± 4.86 59.28± 5.65

Pathological types
Non small cell lung cancer 70 1.02± 0.15* 37.33± 3.58* 33.41± 4.97* 61.88± 6.12*

Small cell lung cancer 18 0.78± 0.33 40.45± 3.33 29.45± 3.44 57.08± 5.56

Note: compared with the pathological characteristics of the same index, *P<0.05.

本研究中研究组 CD4+/CD8+、CD4+、CD3+表达水平均低于

对照组，CD8+表达水平高于对照组，差异具有统计学意义

（P<0.05）。提示肺癌患者存在外周血淋巴细胞亚群表达异常，

主要体现在 CD4+、CD3+表达水平降低，CD8+表达水平升高。

其中 CD4+在抗肿瘤细胞免疫中具有至关重要的作用，它无法

直接识别肿瘤细胞，而是受抗原提呈细胞激发与作用，继而上

调白细胞介素 -2（IL-2）与干扰素 -7（IFN-7）水平来激活细胞毒

性 T淋巴细胞（CTL）[21，22]。CTL可以直接辨认出MHCI类相关

的肿瘤细胞，之后通过破坏靶细胞核与膜来杀灭肿瘤细胞。

CD8+通过表面 MHCI分子结合于 CD4+等免疫细胞的 MHCII

分子，继而有效辨认出其他免疫细胞表面的抗原物质 [23，24]。

CD3+仅存在于 T细胞表面，主要由 6条肽链组成，其功能是转

导 T细胞抗原受体 T细胞受体（TCR）识别抗原所产生的活化

信号[25，26]。本文研究结果提示，肺癌能够分泌出多种免疫抑制因

子，继而影响 CD3+、CD4+细胞的分化与成熟，降低 CD4+/CD8+

表达，削弱患者的免疫功能；CD8+升高则说明具有抑制作用的

T细胞呈增加状态，这与部分研究结果相符[27，28]。同时，Ⅲ期与

Ⅳ期患者 CD4+/CD8+、CD4+、CD3+表达水平均低于Ⅰ期与Ⅱ

期，Ⅲ期与Ⅳ期患者 CD8+表达水平高于Ⅰ期与Ⅱ期；小细胞肺

癌患者 CD4+/CD8+、CD4+、CD3+表达水平均低于非小细胞肺癌

患者，CD8+表达水平高于非小细胞肺癌患者。表明肺癌患者的

外周血淋巴细胞亚群变化与疾病的分期和病理分型有关。随着

疾病进展肺癌患者辅助性淋巴细胞减少，抑制性淋巴细胞升

高，表现为进一步的免疫抑制[29]。而小细胞肺癌是一种恶性程

度较高的肺癌类型，患者生存期较短[30]，而本研究中小细胞肺

癌淋巴细胞亚群也发生变化，这提示外周血淋巴细胞亚群变化

对肺癌的辅助诊断有一定帮助。

综上所述，肺癌患者外周血淋巴细胞亚群水平的表达呈现

异常状态，且表达水平与疾病的分期和病理分型有关。需要注意

的是，由于本次研究样本数量与时间尚短，关于肺癌患者外周

血淋巴细胞亚群水平表达与预后的关系仍有待进一步的研究。
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