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食管癌患者放疗前免疫状态与临床预后的相关性分析
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　　［摘要］　目的　观察放疗前食管癌患者的免疫应激状态，探讨其与食管癌患者临床病理特征及预后的关系。方法　９１
例经病理组织学确诊的食管癌患者均行放射治疗，使用流式细胞仪测定其治疗前外周血Ｔ淋巴细胞亚群及自然杀伤（ＮＫ）细

胞比例，以健康体检人群为对照观察其变化。分析放疗前免疫应激状态与食管癌患者临床病理参数之间的关系；采用单因素

分析（ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ）法和多因素分析（Ｃｏｘ比例风险模型）法研究食管癌患者预后的影响因素。结果　食管癌患者放疗前外
周血ＣＤ３＋ＣＤ４＋（Ｔｈ）Ｔ细胞、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞及ＮＫ细胞的比例较正常对照组明显下降（Ｐ＜０．０５）。与临床病理特征的

相关性分析提示：ＣＤ３＋ＣＤ８＋（Ｔｓ）Ｔ淋巴细胞亚群比例则与淋巴结转移相关，而ＮＫ细胞与ＴＮＭ分期相关（Ｐ＜０．０５）。单因

素生存分析显示：Ｔｈ细胞比例或ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ淋巴细胞比例高的食管癌患者其总体生存率要好于低比例患者（Ｐ＜０．０５）；

Ｃｏｘ模型多元回归分析结果显示：外周血Ｔｈ细胞比例是预测食管癌患者生存的独立预后因素。结论　放疗前外周血Ｔｈ细
胞比例可能有助于判断食管癌患者临床预后。

　　［关键词］　食管肿瘤；Ｔ淋巴细胞亚群；自然杀伤细胞；放射疗法；预后
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　　食管癌是我国的常见肿瘤之一，临床预后不佳，
同步放化疗５年生存率２５％～２７％［１］。相关研
究［２４］表明，肿瘤的发生、发展与宿主免疫状态关系
密切，其中Ｔ淋巴细胞和自然杀伤（ＮＫ）细胞的变化
与肿瘤的发生、发展更存在着明显的相关性。目前，
在食管癌中，机体免疫状态与患者预后的相关研究

鲜有报道。本研究通过检测９１例食管癌患者放疗
前免疫状态，以探讨免疫状态与食管癌患者临床病
理特征及预后的关系。

１　材料和方法

１．１　一般资料　采集２００９年６月至２０１１年６月
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于我院收治的９１例食管癌患者外周血，所有患者均
由内镜下取活检并经病理组织学证实为食管鳞癌，
其中男６３例，女２８例，年龄３１～８８岁，中位年龄６２
岁。所有患者均具有完整的随访资料，随访１～３５
个月，中位随访时间１６个月。临床病理参数包括年
龄、性别、肿瘤部位、肿瘤长度、组织学类型、浸润深
度、淋巴结转移及 ＴＮＭ 分期等。采用常规分割方
式放射治疗：每天１次，每次２Ｇｙ，每周５次，放疗剂
量为３９．０～７０．４Ｇｙ，中位放疗剂量为６１．２Ｇｙ。从
职工健康体检者中随机选取６６例作为对照，男５０
例，女１６例；年龄２４～６３岁，中位年龄４３岁。受检
者体检健康，未发现身体肿瘤。按我院实验室检查
参考值范围，血细胞计数及肝肾功能均正常，近６个
月未接触放射线，近１个月来无服药史。

１．２　实验方法　采用流式细胞仪测定食管癌患者
放疗前外周血Ｔ淋巴细胞亚群及ＮＫ细胞比例。从
健康体检人群抽取６６例血样为对照（正常组）。具
体方法如下：各组均抽取静脉血２ｍｌ，肝素１０Ｕ／ｍｌ
抗凝，２ｈ内送检；取抗凝血１００μｌ加入试管中，每管
中分别加入相应荧光抗体２０μｌ，每份标本设一同型
阴性对照，加入抗凝血１００μｌ，阴性对照抗体２０μｌ，
混匀，４℃避光孵育４０ｍｉｎ；加入２ｍｌ溶血素，室温

避光孵育１０ｍｉｎ；２０００ｒ／ｍｉｎ（半径１０ｃｍ），离心６
ｍｉｎ，弃上清；各管加１ｍｌＰＢＳ，２０００ｒ／ｍｉｎ（半径１０
ｃｍ），离心６ｍｉｎ；最后每管０．５ｍｌＰＢＳ重悬；同型对
照确定荧光阴性范围后，依次上机测定Ｔ淋巴细胞
亚 群 （ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ ＣＤ８＋、ＣＤ８＋

ＣＤ２８＋）和ＮＫ细胞水平。荧光素标记的三标抗体、
溶血素均购自美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ（ＢＤ）公司。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件包进行分
析处理。计量资料以珚ｘ±ｓ表示；两组间均值的比较
采用独立样本的ｔ检验；率的比较采用χ

２检验；生存
资料用Ｌｏｇｒａｎｋ时序检验和 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲
线表示，多因素分析采用Ｃｏｘ比例风险模型。检验
水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　免疫指标的比较　结果（表１）表明：食管癌患
者外周血Ｔ淋巴细胞亚群ＣＤ３＋ＣＤ４＋（Ｔｈ）、ＣＤ８＋

ＣＤ２８＋Ｔ淋巴细胞与 ＮＫ细胞较正常对照组下降，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＤ３＋Ｔ（总 Ｔ）淋巴
细胞及Ｔｈ／Ｔｓ比值较正常组略降低，但差异无统计
学意义；ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ（Ｔｓ）淋巴细胞则较正常组稍
微升高，但组间差异无统计学意义。

表１　食管癌患者与正常对照组Ｔ淋巴细胞亚群及ＮＫ细胞比例比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓａｎｄｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ（ＮＫ）ｃｅｌｌｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ ＴｏｔａｌＴ
（％）

ＣＤ３＋ＣＤ４＋
（％）

ＣＤ３＋ＣＤ８＋
（％）

ＣＤ３＋ＣＤ４＋／
ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ８＋ＣＤ２８＋ ＮＫｃｅｌｌｓ

Ｈｅａｌｔｈｙ ６６ ６３．０５±１０．５８ ３８．６０±８．８８ ２４．３４±７．９９ １．７９±０．９０ １４．２９±３．９１ ２９．６０±９．７０
Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ ９１ ６２．２４±１２．７３ ３４．８６±１１．０９ ２５．６８±１０．０１ １．６０±０．８８ １１．０１±４．２８ ２５．９９±１１．６４

　Ｐ＜０．０５ｖｓｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ

２．２　食管癌患者免疫状态与临床病理参数的相关
性　以正常对照组即健康人群外周血 Ｔ淋巴细胞
亚群与 ＮＫ细胞比例的均数为阈值［Ｔｈ淋巴细胞
（３８．６０±８．８８）％，Ｔｓ淋巴细胞（２４．３４±７．９９）％，

ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ淋巴细胞 （１４．２９±３．９１）％；ＮＫ细
胞 （２５．９９±１１．６４）％］，将食管癌患者Ｔ淋巴细胞
亚群与ＮＫ细胞分为高表达及低表达两组，采用χ

２

检验进行分析。

　　结果（表２）表明：Ｔｓ淋巴细胞高表达者４２例，

ＮＫ细胞高表达者２６例；食管癌患者外周血Ｔｓ淋
巴细胞亚群低表达则与肿瘤淋巴结转移相关（Ｐ＝
０．０４１），而 ＮＫ细胞低表达与ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期
相关（Ｐ＝０．０２５）。Ｔ总淋巴细胞、Ｔｈ淋巴细胞及

ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ淋巴细胞比例则未发现与年龄、性

别、肿瘤部位、肿瘤长度、组织学类型、浸润深度、淋
巴结转移及ＴＮＭ分期相关。

２．３　免疫应激状态与食管癌患者预后的关系　Ｔｈ
细胞高表达的食管癌患者平均生存时间１７．０个月，
中位生存时间１５．８个月；ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ淋巴细胞
高表达的食管癌患者平均生存时间２０．５个月，中位
生存时间１９．０个月。单因素生存分析结果（图１）
显示：食管癌患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群中Ｔｈ细
胞高表达组预后好于低表达组 （Ｐ＝０．０３１）；

ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ淋巴细胞高表达组预后也好于低表
达组（Ｐ＝０．０４９）。多因素分析结果（表３）进一步表
明Ｔｈ细胞高表达为食管癌预后的独立因素（Ｐ＝
０．０１９）。Ｃｏｘ模型多元回归分析还发现：食管肿瘤长
度是食管癌患者的独立预后因素（Ｐ＝０．０００）。
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表２　食管癌患者ＣＤ３＋ＣＤ８＋（Ｔｓ）淋巴细胞、ＮＫ细胞与临床病理特征之间的关系

Ｔａｂ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｉｔｈＣＤ３＋ＣＤ８＋（Ｔｓ）

ａｎｄｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ（ＮＫ）ｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ
ｎ（％）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｎ
Ｔｓｃｅｌｌｓ

（＋） （－）
Ｐ

ＮＫｃｅｌｌｓ
（＋） （－）

Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．３４４ １．０００

　　Ｍａｌｅ ６３ ２７（４２．９） ３６（５７．１） １８（２８．６） ４５（７１．４）

　　Ｆｅｍａｌｅ ２８ １５（５３．６） １３（４６．４） ８（２８．６） ２０（７１．４）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．８４５ ０．５０４

　　≤６０ ４０ １８（４５．０） ２２（５５．０） １０（２５．０） ３０（７５．０）

　　＞６０ ５１ ２７（５２．９） ２４（４７．１） １６（３１．４） ３５（６８．６）

Ｌｅｎｇｔｈｌ／ｃｍ ０．３８０ ０．７３９

　　＜５ ５０ ２１（４２．０） ２９（５８．０） １５（３０．０） ３５（７０．０）

　　≥５ ４１ ２１（５１．７２） ２０（４８．８） １１（２６．８） ３０（７３．２）

Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ ０．８４８ ０．９７２

　　Ｕｐｐｅｒ ３１ １４（４５．２） １７（５４．８） ９（２９．０） ２２（７１．０）

　　Ｍｉｄｄｌｅ ５２ ２５（４８．１） ２７（５１．９） １５（２８．８） ３７（７１．２）

　　Ｌｏｗｅｒ ８ ３（３７．５） ５（６２．５） ２（２５．０） ６（７５．０）

Ｉｎｖａｓｉｏｎｄｅｐｔｈ ０．７４４ ０．３３０

　　Ｔ１ １１ ５（５４．５） ６（４５．５） ４（３６．４） ７（６３．６）

　　Ｔ２ ３３ １３（３９．４） ２０（６０．６） １２（３６．４） ２１（６３．６）

　　Ｔ３ ３２ １７（５３．１） １５（４６．９） ８（２５．０） ２４（７５．０）

　　Ｔ４ １５ ７（４６．７） ８（５３．３） ２（１３．３） １３（８６．７）

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．０４１ ０．１１５

　　Ｎ０ ３４ ２３（６７．６） １１（３２．４） １３（３８．２） ２１（６１．８）

　　Ｎ１ ５７ ２６（４５．６） ３１（５４．４） １３（２２．８） ４４（７７．２）

ＴＮＭ ０．１２０ ０．０２５

　　ⅠⅡ ３６ １３（３６．１） ２３（６３．９） １５（４１．７） ２１（５８．３）

　　ⅢⅣ ５５ ２９（５２．７） ２６（４７．３） １１（２０．０） ４４（８０．０）

图１　食管癌患者ＣＤ３＋ＣＤ４＋（Ａ）和ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ（Ｂ）淋巴细胞表达状态与预后关系的生存分析图

Ｆｉｇ１　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣＤ３＋ＣＤ４＋（Ａ）ａｎｄＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ（Ｂ）ｃｅｌｌｓ

ｗｉｔｈｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｂｙＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓ

３　讨　论

　　机体免疫功能正常与否直接关系到肿瘤发生、

发展及患者预后。外周血中成熟的 Ｔ细胞根据表
面分化抗原不同分为辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）与抑制性

Ｔ细胞（Ｔｓ），其表面 ＣＤ 分子标志分别为 ＣＤ３＋

ＣＤ４＋与ＣＤ３＋ＣＤ８＋。Ｔｈ细胞为辅助、诱导性Ｔ细

胞，具有协助体液免疫及细胞免疫的功能；Ｔｓ细胞
为抑制性Ｔ淋巴细胞，可抑制抗体的合成、分泌及Ｔ
淋巴细胞的增殖［５］。恶性肿瘤患者机体抵抗力低

下，且肿瘤释放可溶性物质促进Ｔｓ细胞产生从而抑
制Ｔｈ细胞的发育成熟，故患者Ｔ淋巴细胞各亚群

在数量和功能上常表现为异常［２］。大量相关文

献［３，６９］报道：肿瘤细胞产生大量的免疫抑制因子

（ＴＤＳＦ），使Ｔｓ细胞含量增加，总Ｔ细胞、Ｔｈ细胞
减少，Ｔｈ／Ｔｓ细胞比值降低，为肿瘤生长、转移创造
条件。本研究结果显示：相对于正常对照组，食管癌
患者Ｔｈ细胞数明显减少（Ｐ＜０．０５），而总Ｔ细胞及

Ｔｈ／Ｔｓ细胞比值虽然有降低，Ｔｓ细胞数也有升高，
但差 异 无 统 计 学 意 义。此 外，本 研 究 还 发 现
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ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ淋巴细胞数明显减少（Ｐ＜０．０５），与 许振宗等［６］对胃肿瘤的研究结果基本一致。

表３　食管癌预后的多因素分析（Ｃｏｘ模型多元回归分析）

Ｔａｂ３　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｒｅｓｓｓｔａｔｅｓｗｉｔｈｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｂｙＣｏｘｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｓｍｏｄｅｌａｎａｌｙｓｉｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ
χ２

ｄｆ Ｐ Ｅｘｐ（Ｂ）
９５．０％ＣＩｆｏｒＥｘｐ（Ｂ）

Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ
ＣＤ３＋ＣＤ４＋（Ｔｈ）Ｔｃｅｌｌ １．５０６ ０．６４２ ５．５０８ １ ０．０１９ ４．５０８ １．２８２ １５．８５３
ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔｃｅｌｌ －０．４８１ ０．６４０ ０．５６４ １ ０．４５３ ０．６１８ ０．１７６ ２．１６９
Ｔｕｍｏｒｌｅｎｇｔｈ ２．０１７ ０．５３３ １４．３３１ １ ０．０００ ７．５１６ ２．６４５ ２１．３５７
ＴＮＭｓｔａｇｅ ０．８９２ ０．５０６ ３．１０５ １ ０．０７８ ２．４４０ ０．９０５ ６．５７８

　Ｂ：Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ；ＳＥ：Ｓｔａｎｄａｒｄｅｒｒｏｒ；ｄｆ：Ｄｅｇｒｅｅｓｏｆｆｒｅｅｄｏｍ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

　　ＮＫ细胞其表型标志为ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋，是机体
抵抗肿瘤生长的第一道防线。肿瘤细胞因为组织相
容性复合体（ＭＨＣ）Ⅰ类基因表达减弱或丢失，无法
传递抑制信号，而 ＮＫ细胞是肿瘤早期发挥作用的
效应细胞，不需要预先接触抗原，无 ＭＨＣ限制性，
不依赖抗体或补体即可直接杀伤 ＭＨＣⅠ类基因表
达低下或缺如的肿瘤细胞。有研究［７８］表明肿瘤患

者免疫功能低下，ＮＫ细胞降低。这可能是因为ＮＫ
细胞被激活后，寿命很短，只有２～３周；同时，与Ｔ
细胞和Ｂ细胞都有很长时间的免疫记忆功能不同，

ＮＫ细胞不具有类似记忆功能。所以即使肿瘤早期
可能出现ＮＫ细胞增多，也多为一过性，后期多表现
为ＮＫ细胞降低。本研究结果与其相一致：食管癌
患者ＮＫ细胞比例较正常对照组低，差异具有统计
学意义（Ｐ＝０．０４）。

　　Ｔ总淋巴细胞、Ｔｈ淋巴细胞及ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ
淋巴细胞则未发现与年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤长
度、组织学类型、浸润深度、淋巴结转移及 ＴＮＭ 分
期有明显相关，与以往文献［４，１０］报道相符。本研究
发现食管癌患者外周血Ｔｓ淋巴细胞亚群与淋巴结
转移相关，ＮＫ细胞与ＴＮＭ 分期相关（Ｐ＜０．０５）。
这表明Ｔ淋巴细胞亚群及 ＮＫ细胞在反映机体免
疫功能状态的同时，还有可能作为食管癌患者分期
诊断的指标。

　　在食管癌患者分期诊断指标中 Ｔ淋巴细胞亚
群及ＮＫ细胞的分布差异提示了免疫应激状态的差
别对预后有影响。本研究发现：食管癌患者外周血

Ｔ淋巴细胞亚群中Ｔｈ细胞或ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ淋巴
细胞高表达组其总生存率及预后好于低表达患者

（Ｐ＜０．０５），同时Ｃｏｘ模型多元回归分析结果显示

Ｔｈ细胞高表达是食管癌患者预后的独立因素。因
此，可以推测：放疗前，提高食管癌患者的免疫功能
对改善其预后有着积极的影响。

　　总之，食管癌的发生、发展、治疗反应性和转归
与患者免疫状态密切相关。本研究发现：放疗前外

周血Ｔ淋巴细胞亚群及 ＮＫ细胞与食管癌患者疾
病分期显著相关，良好的免疫应激状态与食管癌患
者的良性预后相关。然而，免疫应激状态与食管癌
的相关性研究方面仍有许多问题需要回答，仍有必
要设计严格的大样本甚至是前瞻性的临床试验和相

应的动物实验来进一步探讨。
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