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摘   要	 目的：探讨乳腺癌患者外周血中 T 细胞亚群的变化及其与淋巴结转移和组织学分级的关系。

方法：用流式细胞术检测 86 例乳腺癌患者以及 20 例乳腺腺病患者外周血 T 细胞亚群的百分率。

结果：乳腺癌患者外周血总 T 细胞与 CD4+T 细胞百分数与腺病患者无统计学差异（均 P>0.05），但

CD8+T 细胞百分数低于腺病患者（P<0.05）。乳腺癌患者中，淋巴结转移者 CD4+T 细胞百分数高于无

淋巴结转移者（P<0.05）；CD8+T 细胞百分数随组织学分级增加而升高（P<0.05）。

结论：乳腺癌患者存在细胞免疫功能紊乱，外周血中 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞比例的变化分别与淋巴

结转移、组织学分级密切相关。监测外周血 T 细胞亚群的变化，有助于病情及预后的判断。
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Abstract	 Objective: To investigate the alterations of peripheral blood T cell subsets and their relations with lymph node 

metastasis and histological grade in breast cancer patients. 

Methods: The percentages of T cell subsets in peripheral blood in 86 patients with breast cancer and 20 patients 

with mammary adenosis were determined by flow cytometry. 

Results: There was no significant difference in percentages of peripheral blood total T cells and CD4+ T cells 

between breast cancer patients and mammary adenosis patients (both P>0.05), but the percentage of peripheral 

blood CD8+ T cells in breast cancer patients was lower than that of mammary adenosis patients (P<0.05). In 

breast cancer patients, the percentage of CD4+ T cells in cases with lymph node metastasis was higher than that 

of cases without lymph node metastasis (P<0.05); the percentage of CD8+ T cells was increased with histological 
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在 全 球 范 围 内 ， 乳 腺 癌 是 女 性 发 病 率 最 高 的

恶性肿瘤 [1-3]。即使在我国西部地区，发病率也较

高 [ 4 ]。 乳 腺 癌 的 发 生 、 发 展 与 多 种 因 素 有 关 ， 除

了 与 内 分 泌 、 经 济 发 展 水 平 、 生 活 习 惯 等 关 系 密

切 外 ， 还 与 机 体 的 免 疫 状 态 密 切 相 关 。 机 体 免 疫

监 视 功 能 低 下 及 免 疫 调 节 功 能 紊 乱 ， 促 进 乳 腺 癌

等 恶 性 肿 瘤 的 发 生 和 发 展 。 其 中 ， 微 环 境 中 免 疫

细胞特别是T细胞的数量和功能，在恶性肿瘤的发

生 、 发 展 中 发 挥 着 重 要 作 用 。 本 研 究 采 用 流 式 细

胞术检测86例乳腺癌患者外周血T细胞及其亚群，

并 对 结 果 进 行 统 计 学 计 算 ， 分 析 其 与 乳 腺 癌 组 织

学 分 级 及 淋 巴 结 转 移 的 关 系 ， 为 乳 腺 癌 的 免 疫 治

疗及预后判断提供新思路。

1　资料与方法

1.1  一般资料	

选择2013年7月—2014年10月在我院就诊的浸

润性乳腺癌患者86例，均为女性；年龄30~79岁，

平 均 5 2 岁 ； 均 经 病 理 学 明 确 诊 断 ， 其 中 组 织 学 

I级22例，II级52例，III级12例。86例乳腺癌患者

中，有淋巴结转移25例，无淋巴结转移61例。另

选20例女性乳腺腺病患者为对照，年龄34~62岁，

平均年龄49岁。采血前未接受任何治疗，所有患

者无自身免疫病。

1.2  流式细胞术检测

所有观察对象均在治疗前空腹取静脉血2 mL

于EDTA -K2真空抗凝采血管内，混匀。取100 μL

抗 凝 外 周 血 ， 加 入 不 同 荧 光 标 记 抗 体 （ 美 国 贝 克

曼 公 司 E P I C S  X L 流 式 细 胞 仪 相 配 套 的 四 色 淋 巴

细胞亚群试剂，C D45 -FITC / C D4 -PE / C D8 -ECD/

C D 3 - P C 5 ） 各 2 0  μ L ， 震 荡 混 匀 后 ， 室 温 避 光 孵

育20 min。加入Opti lyse  500 μL震荡混匀后，室

温 避 光 孵 育 1 5  m i n ， 加 入 P B S  5 0 0  μ L 震 荡 混 匀

后 ， 室 温 避 光 孵 育 1 0  m i n ， 即 可 上 机 检 测，记录

CD3+、CD3+CD4+、CD3+CD8+阳性细胞占淋巴细胞

百分率。

1.3  统计学处理 

采用GraphPad Pr i sm软件处理，数据采用均

数±标准差（x±s）表示，两个样本均数比较采用

t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  总 T 细胞与 T 细胞亚群在乳腺癌外周血中的

分布情况

CD3 +、CD3 +CD4 +、CD3 +CD8 +淋巴细胞分别

代表总T细胞、辅助性T细胞（Th，CD4 +T细胞）

和细胞毒性T细胞（CTL，CD8 +T细胞）。乳腺癌

与腺病比较，CD3 +、CD4 +T细胞差异无统计学意

义（均P>0.05），但CD8+T细胞比例明显降低，差

异有统计学意义（P<0.05）（图1）（表1）。

2.2  乳腺癌患者外周血 T 细胞亚群与淋巴结转移

关系

淋 巴 结 转 移 患 者 C D 4 + T 细 胞 比 例 高 于 无 淋

巴 结 转 移 患 者 ， 两 者 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）；淋巴结转移患者与无淋巴结转移患者

CD8 +T细胞比例无统计学差异（P>0.05）（图2）

（表2）。

2.3  乳腺癌患者外周血 T 细胞亚群与组织学分级

的关系

乳腺癌组织学I、II级与III级患者，任意两者

间CD4+T细胞比例均无统计学意义（均P>0.05），

而CD8+T细胞比例随组织学分级增加而升高，组织

学I级低于III级，差异有统计学意义（P<0.01）；

II级低于III级，差异有统计学意义（P<0.05）；组

织学I级低于与组织学II级，但差异无统计学意义

（P>0.05）（图3）（表3）。

grade increase (P<0.05).

Conclusion: There are cell-mediated immune disorders in breast cancer patients, and the alteration in proportion of 

CD4+ T cells and CD8+ T cells in peripheral blood is closely related to lymph node metastasis and tumor histological 

grade, respectively. Monitoring of the alterations in peripheral blood T cell subsets may be helpful for estimation of the 

disease status and prognosis.

Key words	 Breast Neoplasms; T-Lymphocyte Subsets; Lymphatic Metastasis; Neoplasm Grading

CLC number: R737.9
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图 1　流式细胞仪检测外周血 T 细胞及其亚群比例　　A：乳腺癌患者 CD3+T 细胞；B：乳腺腺病患者 CD3+T 细胞；C：乳腺
癌患者 CD4+T 细胞；D：乳腺腺病患者 CD4+T 细胞；E：乳腺癌患者 CD8+T 细胞；F：乳腺腺病患者 CD8+T 细胞

Figure 1　Percentages of peripheral blood T cells and the subsets detected by fl ow cytometry　　A: CD3+T cells in breast cancer patients; 
B: CD3+T cells in mammary adenosis patients; C: CD4+T cells in breast cancer patients; D: CD4+T cells in mammary adenosis patients; 
E: CD8+T cells in breast cancer patients; F: CD8+T cells in mammary adenosis patients

表 1　乳腺癌与腺病患者外周血 T 细胞及其亚群比较（%）
Table 1　Comparison of peripheral blood T cells and the subsets between breast cancer and mammary adenosis patients (%)

组别 n CD3+ CD3+CD4+ CD3+CD8+

乳腺癌组 86 67.60±7.73 39.50±6.41 22.05±7.511)

乳腺腺病组 20 70.46±10.30 39.43±10.05 25.88±5.77
注：1）与腺病组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. mammary adenosis group
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图 2　流式细胞仪检测不同淋巴结状态乳腺癌患者外周血 T 细胞亚群　　A：淋巴结转移患者的 CD4+T 细胞；B：淋巴结无转
移患者的 CD4+T 细胞；C：淋巴结转移患者的 CD8+T 细胞；D：淋巴结无转移患者 CD8+T 细胞

Figure 2　Peripheral blood T cell subsets in breast cancer patients with different lymph node statuses　　A: CD4+T cells in patients 
with lymph node metastasis; B: CD4+T cells in patients without lymph node metastasis; C: CD8+T cells in patients with lymph node 
metastasis; D:  CD8+T cells in patients without lymph node metastasis

表 2　不同淋巴结状态乳腺癌患者外周血 T 细胞亚群比较（%）
Table 2　Comparison of peripheral blood T cell subsets in breast cancer patients with diff erent lymph node statuses (%)

组别 n CD3+CD4+ CD3+CD8+

淋巴结转移组 25 42.72±7.721)         22.88±5.07
淋巴结无转移组 61 38.17±5.32         21.70±8.32

注：1）与淋巴结无转移组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. non-lymph node metastasis group

表 3　不同组织学分级乳腺癌患者外周血 T 细胞亚群比较（%）
Table 3　Comparison of peripheral blood T cell subsets in breast cancer patients with diff erent histological grades (%)

组织学分级 CD3+CD4+ CD3+CD8+

I 级 39.24±6.79 19.13±4.25
II 级 40.73±5.46 22.46±8.88
III 级 34.63±7.61 25.59±2.111), 2)

注：1）与 I 级比较， P<0.05；2）与 II 级比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. histological grade I; 2) P<0.05 vs. histological grade II
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图 3　流式细胞仪检测不同组织学分级乳腺癌患者外周血 T 细胞亚群　　A：组织学 I 级患者的 CD4+ 细胞；B：组织学 I 级患
者 CD8+T 细胞；C：组织学 II 级患者的 CD4+T 细胞；D：组织学 II 级患者 CD8+T 细胞；E：组织学 III 级患者的 CD4+T 细胞；
F：组织学 III 级患者 CD8+T 细胞

Figure 3　Peripheral blood T cell subsets in breast cancer patients with different histological grades　　A: CD4+T cells in patients 
with histological grade I; B: CD8+T cells in patients with histological grade I; C: CD4+T cells in patients with histological grade II; 
D: CD8+T cells in patients with histological grade II; E: CD4+T cells in patients with histological grade III; F: CD8+T cells in patients 
with histological grade III
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3　讨　论

机 体 的 免 疫 系 统 在 正 常 情 况 下 具 有 防 御 病 原

微 生 物 的 侵 袭 （ 免 疫 防 御 ） ， 消 除 体 内 损 伤 或 衰

老 、 死 亡 的 自 身 细 胞 （ 免 疫 稳 定 ） ， 以 及 清 除 体

内 出 现 的 极 少 量 异 常 细 胞 （ 免 疫 监 视 ） 的 功 能 。

当 人 体 的 免 疫 监 视 功 能 低 下 时 ， 可 导 致 肿 瘤 细 胞

的 免 疫 逃 逸 ， 常 可 引 起 肿 瘤 的 形 成 和 发 展 [ 5 - 6 ]。

一 旦 机 体 发 生 肿 瘤 ， 体 内 存 在 的 抗 肿 瘤 免 疫 ， 包

括 细 胞 免 疫 和 体 液 免 疫 ， 就 会 发 挥 相 应 效 应 。 其

中 T 细 胞 是 一 类 极 其 重 要 的 免 疫 细 胞 ， 其 介 导 的

细 胞 免 疫 在 控 制 肿 瘤 生 长 、 杀 伤 肿 瘤 细 胞 以 及 防

止 肿 瘤 扩 散 和 转 移 等 方 面 发 挥 着 主 导 作 用 。 正 常

情 况 下 ， T 细 胞 及 其 各 亚 群 数 目 及 比 例 在 周 围 组

织 中 相 对 稳 定 ， 其 中 T 细 胞 占 外 周 血 淋 巴 细 胞 的

60%~80%，CD4+T细胞占T细胞60%~65%，CD8+T

细胞占30~35%。CD4 +T细胞也称为辅助性T细胞

（helper  T  lymphocyte，Th），迄今已陆续发现

多个CD4 +T细胞功能亚群，包括Th1细胞、Th2细

胞、Th17细胞、Th9细胞、Tfh细胞、Th22细胞以

及发挥免疫负调节作用的调节性T细胞（regulatory 

T  ce l l，Treg）等 [7-11]，它们通过分泌不同类型的

细 胞 因 子 而 发 挥 不 同 的 生 物 学 效 应 。 C D 8 +T 细 胞

也称为细胞毒性T细胞（cytotoxic T lymphocyte，

C T L ） ， 其 通 过 自 身 T C R 识 别 靶 细 胞 表 面 的 抗 原

肽-MHCI类分子复合物而发挥特异性杀伤效应。

机 体 内 各 功 能 亚 群 之 间 存 在 密 切 联 系 ， 相 互 促

进、相互制约。T细胞总数和比例发生变化，或其

亚 群 的 绝 对 数 和 比 例 发 生 改 变 ， 通 常 均 可 视 为 免

疫异常，并与某些疾病发生和发展相关。

已 有 研 究 [ 1 2 - 1 3 ] 表 明 ， 恶 性 肿 瘤 患 者 体 内 存

在 T 细 胞 亚 群 的 状 态 异 常 以 及 比 例 失 调 ， 乳 腺 癌

患 者 肿 瘤 组 织 中 存 在 T 细 胞 亚 群 的 浸 润 [ 1 4 - 1 5 ]， 且

浸 润 的 T 细 胞 亚 群 与 临 床 预 后 具 有 密 切 关 系 。 本

研 究 结 果 显 示 ， 乳 腺 癌 患 者 外 周 血 总 T 细 胞 占 淋

巴 细 胞 例 比 为 （ 6 7 . 6 0 ± 7 . 7 3 ） % ， 乳 腺 腺 病 患

者 为 （ 7 0 . 4 6 ± 1 0 . 3 0 ） % ， 两 者 比 较 差 异 无 统 计

学意义（P>0.05）；乳腺癌患者外周血CD4 + T细

胞 百 分 数 与 腺 病 患 者 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05），与Riazi等 [16]的结果类似。虽然两组

数据无差异，但由于CD4 + T细胞存在多种亚群，

特别是Treg，因此，有可能癌患者的Treg数量和比

例 远 高 于 腺 病 患 者 ， 使 机 体 处 于 免 疫 抑 制 状 态 。

CD8+T细胞比例乳腺癌患者低于腺病患者，两者比

较差异有统计学意义（P<0 .05）。虽然乳腺癌患

者外周血总T细胞比例正常，但CD8 +T细胞比例明

显低于腺病患者，提示乳腺癌患者体内CD4+T细胞

数 量 相 对 升 高 ， 机 体 存 在 免 疫 异 常 ， 细 胞 免 疫 受

到抑制，肿瘤细胞不能被CTL特异性杀伤，从而导

致肿瘤形成以及进展。但具体升高的是哪个Th亚

群，有待于进一步研究。

乳 腺 癌 患 者 体 内 存 在 免 疫 异 常 ， 其 是 否 与 淋

巴 结 转 移 和 / 或 组 织 学 分 级 相 关 呢 ？ 对 结 果 进 行

进 一 步 分 析 后 发 现 ， 外 周 血 中 C D 4 +T 细 胞 比 例 ，

淋 巴 结 转 移 乳 腺 癌 患 者 高 于 无 淋 巴 结 转 移 患 者 ，

两 者 相 比 具 有 显 著 性 差 异 ， 而 与 乳 腺 癌 患 者 组

织 学 分 级 中 3 组 资 料 相 比 均 无 统 计 学 意 义 ， 表 明

C D 4 +T 细 胞 比 例 升 高 与 淋 巴 结 转 移 密 切 相 关 ， 但

与 组 织 学 分 级 无 关 ， 提 示 外 周 血 C D 4 +T 细 胞 比 例

升 高 可 能 增加淋巴结转移的可能性，与肿瘤进展及

预后不良有关。而淋巴结转移是判断乳腺癌患者预

后的重要指标。据文献[17]报道，我国乳腺癌患者5年

内 死 亡 的 危 险 性 ， 淋 巴 结 转 移 者 为 无 转 移 者 的 

11.67倍，其5年生存率随淋巴结转移数量增多而下

降 ， 而 淋 巴 结 转 移 率 能 更 好 的 评 价 乳 腺 癌 患 者 术

后的复发风险和总生存时间[18-19]。另外，对CD8+T

细 胞 的 结 果 分 析 显 示 ， C D 8 +T 细 胞 比 例 ， 组 织 学 

I级<II级<II I级，I级低于III级，II级低于III级，

差异有统计学意义（P<0.05），表明随着CD8+T细

胞 比 例 的 升 高 ， 组 织 学 分 级 则 越 高 ， 两 者 呈 正 相

关，提示随着CD8+T细胞比例的升高，预后越差。

可能的解释是，增加的CD8 +T细胞是CD8 +CD28 -T

细胞，这类细胞不表达CD28分子，不易被激活，

因而通常发挥免疫抑制作用。而CD8+T细胞的另外

一群是CD8 +CD28 +T细胞，它们表达的CD28分子

可结合靶细胞表达的CD80或CD86，从而发挥细胞

毒 作 用 。 组 织 学 分 级 与 生 存 率 密 切 相 关 ， 分 级 越

高，5年和10年存活率则越低[20]。

以 上 研 究 表 明 ， 乳 腺 癌 患 者 存 在 有 不 同 程 度

的 细 胞 免 疫 功 能 的 抑 制 ， 其 免 疫 抑 制 的 程 度 与 淋

巴 结 转 移 以 及 组 织 学 分 级 都 有 着 明 显 的 相 关 性 。

单因素分析表明，乳腺癌患者外周血中CD4+T细胞

比例越高越容易发生淋巴结转移，而CD8+T细胞比

例 越 高 组 织 学 分 级 就 越 高 ， 两 者 均 与 预 后 差 密 切
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相关。因此，检测外周血T细胞及其亚群的数量、

比 例 ， 对 评 估 乳 腺 癌 患 者 的 细 胞 免 疫 功 能 状 况 、

判断预后均具有重要的临床参考意义。
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