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胃癌患者围手术期 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细
胞的变化及其意义

张育超１，王惠英２，吕永添１，伍衡１

（中山大学第二附属医院１．普通外科 ２．检验科，广东 广州５１０１２０）

　　摘要：目的　探讨胃癌患者围手术期 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞的变化及其意义。方法　应用流
式细胞仪检测５２例胃癌患者（胃癌组）术前、术后７ｄ，术后１个月 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞水平，并以２４名

健康者作为对照（对照组）。结果　胃癌组外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞较对照组明显升高；胃癌组经根

治或姑息术切除肿瘤 １个月后，外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞水平较术前及术后 １周明显下降，而术后

１周与术前比较无统计学差异。结论　胃癌组患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞水平明显升高可能是机

体免疫功能受抑制的重要机制。该指标可能成为胃癌免疫状态临床监测的指标。
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　　目前胃癌的治疗效果并不令人满意，其中主
要原因之一是胃癌患者机体免疫功能低下，低下

的程度与预后有关。近年研究发现，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

调节性 Ｔ细胞具有维持肿瘤患者免疫耐受的作
用，在抗肿瘤治疗中具有十分重要的意义。本研

究通过检测胃癌患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞
围手术期的变化，评价胃癌患者手术前后的细胞

免疫功能状态及其临床意义。

１　材料和方法

１．１　分组及一般资料
１．１．１　胃癌组　５２例。男 ３８例，女 １４例；年龄
２９～７６岁，中位年龄 ４２岁。高分化腺癌 １６例，
中分化腺癌 １４例，低分化腺 ２２例。均经术前胃
镜及术后病检证实。ＴＮＭ分期：Ⅰ期 ８例，Ⅱ期
１２例，Ⅲ期 ２２例，Ⅳ期 １０例。全组患者行根治
术 ４２例，姑息性切除术 １０例。
１．１．２　对照组　２４例。男 ２０例，女 ４例；中位
年龄 ４０岁。均为健康体检者。
１．２　检测项目及方法

对照组于受试日晨抽外周静脉血检测 ＣＤ４＋，

ＣＤ２５＋Ｔ细胞水平，胃癌组术前、术后 ７ｄ和术后
１个月抽血检查 ＣＤ４＋，ＣＤ２５＋Ｔ细胞水平。

检测方法：取静脉血 ２ｍＬ，肝素抗凝；梯度离
心分离淋巴细胞，以 ＲＰＭＩ１６４０培养基洗涤 ２次，
再以含 １％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养基重悬细
胞；计数淋巴细胞，稀释细胞浓度至 １×１０６／ｍＬ，
取 １ｍＬ细胞悬液置于试管中，放入冰溶备用。取
上述细胞悬液，１５００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，弃上清
后，取 ＦＩＴＣ标记的 ＣＤ４抗体和 ＰＥ标记的 ＣＤ２５
抗体各 ２０μＬ。各管加入单抗后置 ４。Ｃ冰箱中
避光孵育 ３０ｍｉｎ后，加入 １％ＢＳＡ－ＰＢＳ液离心和
洗涤 ２次，稀释至 ３００μＬ移入试管中，待作流式
细胞仪分析。用 ＢｅｃｔｏｎＤｉｋｉｓｏｎＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细
胞仪测定淋巴细胞表面各种荧光素的荧光强度，用

空白对照和阴性对照消除自发荧光和非特异荧光

（圈出拟测定的淋巴细胞群，每次分析１００００个细
胞）。荧光强度以二维散点图（ｄｏｔ－ｐｌｏｔ）储存于电
子计算机中。自动分析结合某一单抗的阳性细胞

个数和百分比，在 ＦＩＴＣ－ＣＤ４／ＰＥ－ＣＤ２５双参数图
上计算所获 ＣＤ４＋，ＣＤ２５＋Ｔ细胞的比例。

　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞百分比 ＝ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞数
ＣＤ４＋Ｔ细胞数

×１００％

１．３　统计学处理
所测数据采用 ＳＰＳＳ１１软件包在计算机上分

析组间差异采用 ｔ检验。Ｐ＜０．０５表示有统计学
差异。
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２　结　果

２．１　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞水平检测结果
２．１．１　胃癌组术前外周血　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞
平均水平为（１５．５４±５．５１）％，明显高于健康对
照组的（８．６３±５．２５）％（Ｐ＜０．０５）。
２．１．２　不同性别、年龄、肿瘤部位　细胞分化程
度个分组间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。Ⅲ ＋Ⅳ期
患者术前外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞水平比Ⅰ ＋
Ⅱ患者明显升高（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

表１　术前ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞水平与胃癌生物学特征

病理特征 ｎ 术前ＣＤ４＋ＣＤ２５＋（％） Ｐ值

性别

　男
　女

３８
１４

１５．６２±５．４８
１６．９４±８．１４

Ｐ＜０．０５

年龄（岁）

　＜３５ ８ １５．４２±６．２０

　３５～６０ ３２ １８．４６±６．５６ Ｐ＜０．０５

　＞６０ １２ １４．３２±５．４８

肿瘤分化

　高 １６ １４．６６６．４８

　中 １４ １８．６２６．５３ Ｐ＜０．０５

　低 ２２ １７．４６５．３５

ＴＮＭ分期
　Ⅰ＋Ⅱ
　Ⅲ＋Ⅳ

２０
３２

１２．２３４．１６
１８．４６６．６４

Ｐ＜０．０５

２．２　胃癌组经根治或姑息切除术前后，外周血
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞水平比较

肿瘤切除术后 １个月的 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞水
平较术前明显下降（Ｐ＜０．０５），而术后 １周与术
前比较无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。

表２　胃癌组手术前后外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞水平比较（％）

术前 术后１周 术后１个月

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ １５．５４±５．５１１） １４．８６±５．２４１） １０．４６±２．６６

　　注：１）与术后１个月相比，Ｐ＜０．０５

３　讨　论

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞在维持自身免疫耐受中起
重要作用，亦被称为调节性 Ｔ细胞［１］。目前认为，

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细 胞 来 源 于 胸 腺，也 可 由 成 熟
ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ细胞在外周淋巴组织中接触特异性
抗原，或 在 免 疫 抑 制 因 子 作 用 下 活 化 而 形 成

的［２－４］。它具有免疫无能性和免疫抑制性两大特

征。可能通过细胞之间直接接触的方式抑制其他

效应性免疫细胞的功能，如抑制 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细
胞、自然杀伤（ＮＫ）细胞的增殖及分泌白细胞介素

２（ＩＬ２）的功能，抑制 ＣＤ８＋记忆性 Ｔ细胞的反
应能力，下调树突状细胞（ＤＣ）的表面共刺激分子
的表达，降低抗原递呈的效率等，是迄今为止所发

现的最重要的免疫抑制细胞。有关 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

调节性 Ｔ细胞在胃癌患者免疫抑制方面的临床报
道目前尚不多见。

本研究健康对照组外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞
水平为（８．６３±５．２５）％，与国外文献报道（５～
１０）％近似。胃癌组外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞
（１５．５４±５．５１）％较对照组明显升高，提示胃癌
患者 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞的增加导致肿瘤免疫抑
制，机体免疫监视和调节功能减弱，肿瘤细胞易于

逃避免疫系统的清除。恶性肿瘤患者外周血表现

出扩大了的调节 Ｔ细胞池，其增加的机制尚未阐
明，可能是肿瘤分泌因子诱导 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞
扩增，或是机体对抑制肿瘤局部持续炎症反应的

生理防御现象。

本资料未发现胃癌组外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ
细胞比例与患者年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤分化

之间存在明显联系，而在 ＴＮＭ分期中Ⅲ ＋Ⅳ期患
者术前外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞水平比Ⅰ ＋Ⅱ
患者明显升高（Ｐ＜０．０５），提示 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细
胞可作为判断预后的指标。胃癌组经根治或姑息

术切除肿瘤，减少瘤负 １个月后，外周血 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞水平明显下降；表明其时患
者免疫抑制减弱，免疫功能有所恢复。提示临床

监测 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞水平变化有利于指导围
手术期免疫治疗。降低 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞数量
或抑制其活性有利于自身免疫性 Ｔ细胞活化，为
肿瘤免疫治疗提供了新的思路，对指导临床制定

合理化和个体化的抗肿瘤治疗方案具有一定的临

床意义。
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