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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨外周血 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ 与 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 淋巴细胞亚群对预测进展期鼻咽癌患者预后的潜在价

值。 方法　 收集本院 ２０１１ 年 ４ 月至 ２０１１ 年 １０ 月收治的 ５３ 例进展期鼻咽癌患者（鼻咽癌组）的外周静脉血样本，应用葡聚

糖⁃泛影葡胺密度梯度离心法收集淋巴细胞并用流式细胞仪检测 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ 与 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 淋巴细胞亚群的百分比。 根

据联合放化疗后随访 １８ 个月的结果分析 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ 与 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 细胞亚群水平与鼻咽癌复发的关系。 同时选取 ２９
例健康志愿者作对照（对照组）。 结果　 鼻咽癌组的外周血 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ 和 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 淋巴亚群占总淋巴细胞的百分率

为（１０ ６ ± ２ ７）％和（１ ９ ± ０ ６）％ ，与对照组的（７ ７ ± ２ ０）％ 和（２ ９ ± １ ０）％ 相比，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 参照

对照组外周血 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ 和 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 淋巴亚群占总淋巴细胞百分率的 ９５％置信区间分别为（６ ９ ～ ８ ５）％和（２ ５ ～
３ ２）％ ，将鼻咽癌组的 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 细胞分为正常组（≤８ ５％ ）和升高组（ ＞ ８ ５％ ），ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 细胞分为正常组（≥
２ ５％ ）和降低组（ ＜ ２ ５％ ）。 鼻咽癌外周血 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 细胞升高组在治疗后 １８ 月内的复发率为 ３２ １％ ，明显高于正常

组的 ８ ７％ （Ｐ ＜ ０ ０５）；ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 细胞降低组和正常组的复发率分别为 ２３ ３％ 和 １９ ０％ ，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０ ０５）。 结论　 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 淋巴细胞亚群是潜在的可评价进展期鼻咽癌患者复发风险的预测因子。

　 　 【关键词】 　 Ｔ 淋巴细胞亚群；　 鼻咽癌；　 复发风险

中图分类号：Ｒ７３９ ６３　 　 文献标识码：Ａ　 　 文章编号：１００９ － ０４６０（２０１３）１２ － １１０８ － ０４

Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ ａｎｄ ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
　 　 ＬＩ Ｙｏｎｇｑｉａｎｇ， ＬＩＵ Ｚｈｉｈｕｉ， ＨＵ Ｘｉａｏｈｕａ， ＬＩＮ Ｙａｎ， ＬＩＡＯ Ｘｉａｏｌｉ， ＬＩＡＮＧ Ｒｏｎｇ， ＹＵＡＮ Ｃｈｕｎｌｉｎｇ， ＬＩＡＯ Ｓｉｎａ．
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｆｉｒｓｔ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｎａｎｎｉｎｇ ５３００２１， Ｃｈｉ⁃
ｎａ
　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＬＩＵ Ｚｈｉｈｕｉ，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｚｈｈ１０１＠ ｓｉｎａ． ｃｏｍ
　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ ａｎｄ ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＮＰＣ） ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ， ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｔｈｅ ａｂｅｒｒａｎｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｗｅｎｔｙ⁃ｎｉｎｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ（ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ） ａｎｄ ５３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＰＣ（ＮＰＣ ｇｒｏｕｐ） ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ． Ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｈａｒｖｅｓｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅ⁃
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｉｃｏｌｌ⁃ｈｙｐａｑｕｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ ａｎｄ ＣＤ２８ ＋ ／
ＴＣＲ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｂｅｒｒａｎｔ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｌａｐｓｅ
ｉｎ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｄａｔａ ｏｆ １８ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４ ＋ ／
ＣＤ２５ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＮＰＣ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ（１０ ６ ± ２ ７）％， ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ（７ ７ ± ２ ０）％ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０ ０５）， ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＮＰＣ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ（１ ９ ±０ ６）％， ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ（２ ９ ± １ ０）％ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０ ０５）． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ９５％
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ ａｎｄ ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＮＰＣ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｒｍａｌ
（≤８ ５％） ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ（ ＞８ ５％） ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｒ ｎｏｒｍａｌ（≥２ ５％） ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ（ ＜２ ５％） ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ．
Ｔｈｅ ｒｅｌａｐｓｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈｉｎ １８ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ３２ １％， ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ８ ７％ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓｕｂ⁃

·８０１１· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１３ 年 １２ 月第 １８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｄｅｃ． ２０１３，Ｖｏｌ． １８，Ｎｏ． １２　

＼ ＼ＤＺ０７ ＼Ｅ ＼ＬＨ ＼临床肿瘤 ＼２０１３ ＼ＺＬ１２． ＰＳ　 ４ 校样　 排版：刘华　 修改日期：２０１３ ／ １２ ／ ２５



ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ ＜０ ０５）． Ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｒｏ⁃
ｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｌａｐｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＰＣ．

　 　 【Ｋｅｙ Ｗｏｒｄｓ】　 Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌｓ；　 Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ；　 Ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｌａｐｓｅ

　 　 我国南方是鼻咽癌的高发地区，每年的新发男

性病例比例高达 ２０ ／ １０ 万［１⁃２］。 放疗联合同期化疗

是鼻咽癌治疗的基本原则，并已经被证实可有效改

善鼻咽癌患者的预后［３⁃４］。 然而，即使接受了规范

的联合放化疗，治疗后 １ ～ ２ 年内鼻咽癌的复发却不

少见。 短期内的肿瘤复发或进展不仅意味联合放

化疗的失败，还预示患者的预后不良。 特殊的 Ｔ 细

胞亚群（如 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ ）已被证实与头颈部肿瘤

的预后密切相关［５］。 成熟的 Ｔ 细胞表面表达有与

特异性的识别抗原（如肿瘤）相结合的分子结构，称
为 Ｔ 细胞抗原受体（Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ），在抗原识

别和应答能力方面有重要意义。 本研究通过检测

并比较进展期鼻咽癌患者外周血最主要的调节 Ｔ
细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ／ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇ），即 ＣＤ４ ＋ ／
ＣＤ２５ ＋ Ｔ 细胞及 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 细胞的亚群与正常

志愿者的差别，试图寻找具有预测价值的可评价鼻

咽癌联合放化疗后复发风险的敏感指标。 现将结

果报告如下。

１　 资料与方法

１ １　 研究对象　 病例来源于广西医科大学附属肿

瘤医院自 ２０１１ 年 ４ 月至 ２０１１ 年 １０ 月收治的 ５３ 例

进展期鼻咽癌患者（鼻咽癌组），其中男性 ３８ 例，女
性 １５ 例，平均年龄（４７ ± ８）岁。 病理组织学检查均

为鳞状细胞癌，其中低分化 ４６ 例，中分化 ７ 例。 临

床分期：Ⅱ期 ２４ 例 （ Ｔ１Ｎ１ａ⁃１ｂ Ｍ０１１ 例， Ｔ２Ｎ０⁃１ｂ Ｍ０１３
例），Ⅲ期（Ｔ１⁃２Ｎ２Ｍ０）２９ 例。 所有患者均签署知情

同意书。 纳入标准：（１）均经鼻咽部病理组织活检

确诊；（２）由主诊医师根据国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ，
２０１０ 年第七版 ＴＮＭ 分期）的诊断指南明确诊断处

于临床进展期；（３）愿意接受标准化的联合放化疗。
排除标准：（１）已有放疗或化疗史；（２）已有远处转

移；（３）处于其他重大疾病的活动期。 同时选取 ２９
例健康志愿者作对照（对照组），其中男性 ２０ 例，女
性 ９ 例，平均年龄（４５ ± １０）岁，均未合并肿瘤。 两

组患者的年龄、性别构成均衡可比。
１ ２　 治疗方法　 鼻咽癌组全部接受的标准化疗程

为 ６ ～ ７ 周鼻咽癌根治性放射治疗（即原发病灶常

规体外照射并行颈淋巴结预防性或根治性外照

射）。 根据影像学检查确定照射野，对鼻咽部病灶

进行常规外照射，剂量为每周 ５ 次，每次 ２ ０Ｇｙ， 连

续 ６ ～ ７ 周，鼻咽部肿瘤累计照射总量 ６０ ～ ７０Ｇｙ。
同时根据颈部淋巴结转移情况，对颈淋巴结进行预

防性或根治性放射，照射总量为 ４５ 或 ６０Ｇｙ。 同期

化疗与放疗同时开始，根据以往的报道单独给予顺

铂［６⁃７］。 具体方案：每周第 １ 次放疗后静脉滴注顺

铂，２ｈ 内给予 ４０ｍｇ ／ ｍ２。 每周 １ 次，共 ６ ～ ７ 周。 入

组患者中有 ２ 例患者未能完成联合放化疗，不纳入

淋巴细胞亚群检测及随访研究。
１ ３　 主要试剂与仪器 　 Ｈｉｓｔｏｐａｑｕｅ 单核细胞分离

液购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；ＡＩＭ⁃Ｖ 培养基购自美国 Ｉｎ⁃
ｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司；ＣＤ４、ＣＤ２５ 或 ＣＤ２８、ＴＣＲ 单克隆荧光

抗体均购自英国 Ａｂｃａｍ 公司。 离心机购自日本

Ｋｏｋｕｓａｎ 公司；流式细胞仪购自美国 ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
公司。
１ ４　 外周血淋巴细胞收集　 所有鼻咽癌患者在接

受联合放化疗前抽取外周静脉血样本，应用葡聚糖⁃
泛影葡胺密度梯度离心法收集外周血淋巴细胞。
具体过程：取 ５ｍｌ 的静脉血样本置于抗凝（肝素化）
离心管，用无菌 ＰＢＳ 溶液按 １∶ １比例稀释后，沿管壁

加入另一含有 １０ｍｌ 密度为 １ ０７７ｇ ／ ｍｌ 的 Ｈｉｓｔｏｐａｑｕｅ
单核细胞分离液（含多聚蔗糖和泛影酸钠），４００ｇ 离

心 ４０ｍｉｎ。 经过充分离心后，由于不同的比重，血
浆、单核细胞（主要为淋巴细胞）、红细胞和多核白

细胞分别位于上清液、中层及离心管底部。 收集中

层的单核细胞，淋巴细胞条件培养基 ＡＩＭ⁃Ｖ 培养基

充分洗涤 ３ 次后，在冰箱 － ８０℃低温保存。
１ ５　 流式细胞仪检测　 无菌 ＰＢＳ 溶液重悬前期收

集的淋巴细胞，将细胞悬液按每管 ５ × １０３ 的细胞数

分装到流式细胞管。 分别加入 ＣＤ４、ＣＤ２５ 或 ＣＤ２８、
ＴＣＲ 单克隆抗体避光室温下孵育 １ｈ 后，按流式细

胞仪标准操作步骤上机分选细胞。 异硫氰荧光素

（ＦＩＴＣ）用于标记 ＣＤ４ 及 ＣＤ２８ 抗体，藻红蛋白（ＰＥ）
用于标记 ＣＤ２５ 及 ＴＣＲ 抗体。 检测不同荧光标记的

阳性细胞占总细胞数的百分率，并应用 ＦＡＣＳＤｉｖａＴＭ

软件（美国 ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司产品）分析数据，结
果以四象限的点阵图表示。 每个样本均重复检测 ３
次。 同时设置空白对照和阴性对照，以排除自发荧

·９０１１·　 临床肿瘤学杂志 ２０１３ 年 １２ 月第 １８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｄｅｃ． ２０１３，Ｖｏｌ． １８，Ｎｏ． １２　

＼ ＼ＤＺ０７ ＼Ｅ ＼ＬＨ ＼临床肿瘤 ＼２０１３ ＼ＺＬ１２． ＰＳ　 ４ 校样　 排版：刘华　 修改日期：２０１３ ／ １２ ／ ２５



光和非特异性荧光。 检测出的 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ 及

ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ 亚群水平用占 Ｔ 细胞总数的百分构成

比表示。
１ ６　 随访　 通过定期复诊的方式对入组患者进行

随访观察。 联合放化疗 ３、６、９、１２ 及 １８ 个月后要求

患者回院复查，通过 ＣＴ 检查患者原发病灶及颈淋

巴结情况，如需要进一步行影像学检查如胸部 ＣＴ。
患者不定时主动回院就诊的数据同时记录在案。
每月均电话回访入组患者。 通过观察联合放化疗

１８ 个月内肿瘤是否有复发，以评价患者的预后情

况。 肿瘤复发指有明确影像学证据，治疗后原有病

灶已经缩小或消失，在随访期间发现再次复发或增

大（包括鼻咽部及颈部淋巴结）；同时也包括经影像

学检查证实的新发远端病灶。 随访在 １８ 个月后结

束，１ 例患者失访，失访率为 ２ ０％ 。
１ ７　 统计学分析 　 应用 ＳＰＳＳ １１ ０ 版软件进行统

计学处理。 组间率的比较用 ｔ 检验或 χ２ 检验。 以 Ｐ
＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 鼻咽癌组外周血 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 淋巴细胞亚

群水平　 鼻咽癌组的外周血 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 淋巴亚

群占总淋巴细胞的百分率为（１０ ６ ± ２ ７）％ ，高于

对照组的（７ ７ ± ２ ０）％ ，差异有统计学意义（Ｐ ＝
０ ００）。 见图 １。

Ａ：对照组；Ｂ：鼻咽癌组

图 １　 两组患者外周血 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 淋巴细胞
亚群水平的比较

２ ２　 鼻咽癌组外周血 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 淋巴细胞亚

群水平　 鼻咽癌组的外周血 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 淋巴亚

群占总淋巴细胞的百分率为（１ ９ ± ０ ６）％ ，低于对

照组的 （２ ９ ± １ ０ ）％ ，差异有统计学意义 （ Ｐ ＝
０ ００）。 见图 ２。
２ ３　 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 淋巴亚群异常与鼻咽癌复发

的关系　 依据对照组外周血 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 淋巴亚

Ａ：对照组；Ｂ：鼻咽癌组

图 ２　 两组患者外周血 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 淋巴细胞
亚群水平的比较

群占总淋巴细胞的百分率的 ９５％ 置信区间（ＣＩ）为
（６ ９ ～ ８ ５）％ ，将鼻咽癌组分为：正常组（ ｎ ＝ ２３，
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 细胞≤８ ５％ ） 和升高组 （ ｎ ＝ ２８，
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 细胞 ＞ ８ ５％ ）。 升高组在治疗后 １８
个月内的复发率为 ３２ １％ ，明显高于正常组的

８ ７％ （Ｐ ＜ ０ ０５）。
２ ４　 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 淋巴亚群异常与鼻咽癌复发

的关系　 依据对照组外周血 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 淋巴亚

群占总淋巴细胞的百分率的 ９５％ ＣＩ 为 （２ ５ ～
３ ２）％ ，将鼻咽癌组分为：正常组（ｎ ＝ ２１，ＣＤ２８ ＋ ／
ＴＣＲ ＋ Ｔ 细胞≥２ ５％ ） 和降低组 （ ｎ ＝ ３０，ＣＤ２８ ＋ ／
ＴＣＲ ＋ Ｔ 细胞 ＜ ２ ５％ ）。 降低组和正常组在治疗后

１８ 个月内的复发率分别为 ２３ ３％ 和 １９ ０％ ，差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。

３　 讨　 论

免疫系统功能缺陷常见于各种人类肿瘤。 对

宿主（即人体）免疫系统功能的抑制是越来越引人

关注的肿瘤细胞恶性生物学行为［８］。 通过破坏免

疫系统的正常功能，体内肿瘤细胞逃避了免疫监视

与杀伤。 鼻咽癌对肿瘤放疗及化疗普遍敏感［９⁃１１］，
然而即使在严格遵循标准化治疗方案的情况下，个
别患者的治疗效果却并不理想，如治疗后的短期复

发、进展和转移等。 造成这种治疗效果个体化差异

的原因复杂多样，不仅与临床分期有关，也可能与

患者免疫系统受抑制的程度有关。 Ｔ 淋巴细胞介导

下的免疫反应是机体识别与抵抗肿瘤最主要的形

式。 本研究旨在通过检测两组可反映机体免疫系

统功能状况的 Ｔ 淋巴细胞亚群，并根据随访数据来

探讨 Ｔ 淋巴细胞亚群异常与短期复发风险的潜在

联系。
不同 Ｔ 细胞的功能由胞膜表面分子（如 ＣＤ４、
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ＣＤ８４、ＣＤ２５ 等）的表达来决定，因此不同亚群的 Ｔ
细胞数可反映免疫系统的功能状态。 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋

Ｔ 细胞是最重要的 Ｔｒｅｇ 细胞，正常情况下精确地调

控免疫反应，维持免疫自稳性，防止免疫反应的过

度活化而损伤自身组织器官。 同行的前期研究报

道已经显示，ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 淋巴亚群在头颈肿瘤

患者中升高［５］。 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 细胞对各种 Ｔ 细胞

和 Ｂ 细胞均有明显的抑制作用，这导致了体液免疫

及细胞免疫反应的抑制，与患者低下的抗肿瘤相关

免疫反应密切相关。 本研究不仅证实了进展期鼻

咽癌患者的 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ 的 Ｔ 淋巴细胞百分率明

显高于正常对照人群（Ｐ ＜ ０ ０５），更进一步显示了

升高的 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 淋巴细胞与鼻咽癌的复发风

险有关（Ｐ ＜ ０ ０５）。
ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 细胞亚群是另一组可评价机体

免疫状态的敏感指标。 成熟的 Ｔ 细胞表面表达有

与特异性的识别抗原（如肿瘤）相结合的分子结构，
称为 ＴＣＲ，而 ＣＤ２８ 则为功能性 Ｔ 淋巴细胞活化提

供刺激的信号。 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 淋巴细胞亚群与 Ｔ
淋巴细胞介导的细胞免疫有关，也为体液免疫提供

各种活化信号（各种白细胞介素）。 本研究结果显

示，鼻咽癌组的 ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 细胞亚群低于对照

组（Ｐ ＜ ０ ０５），再次证实了鼻咽癌患者的免疫功能

普遍受到了抑制。
同期放化疗对鼻咽癌原发肿瘤及区域淋巴结

转移灶的疗效十分确切，但机体已经受到抑制的免

疫系统功能能否随之逐步恢复尚存在不少争议。
然而几乎可以肯定的是，长期功能低下的免疫系统

为肿瘤复发提供了有利的外环境。 本研究结果显

示，升高的调节性 Ｔ 细胞与进展期鼻咽癌的复发风

险相 关。 以 后 将 进 一 步 探 讨 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ 与

ＣＤ２８ ＋ ／ ＴＣＲ ＋ Ｔ 淋巴细胞亚群对预测鼻咽癌患者 ５
年生存期的临床意义。 特定的 Ｔ 淋巴细胞亚群不

仅可作为检测肿瘤治疗效果及判断患者预后的敏

感指标，其本身也是潜在的肿瘤治疗靶点。 在日益

强调个体化治疗的今天，除严格遵循标准化联合放

化疗方案以外，积极探索针对鼻咽癌患者的免疫辅

助治疗，纠正患者受抑制的免疫系统功能，对降低

肿瘤复发率、改善患者预后具有迫切的现实意义。
综上所述，ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 淋巴细胞亚群是潜

在的可评价进展期鼻咽癌患者复发风险的预测因

子，可在临床上进行推广。
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［ ６ ］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｉｕ ＭＺ， Ｌｉａｎｇ ＳＢ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｒｏ⁃
ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｅｎ⁃
ｄｅｍｉｃ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００８，
７１（５）：１３５６ － １３６４．

［ ７ ］ 　 Ｃｈａｎ ＡＴ， Ｔｅｏ ＰＭ， Ｎｇａｎ ＲＫ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００２，
２０（８）：２０３８ － ２０４４．

［ ８ ］ 　 Ｈａｎａｈａｎ Ｄ， Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＲＡ． Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒ⁃
ａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１１， １４４（５）：６４６ － ６７４．

［ ９ ］ 　 Ｌｅｅ Ｎ， Ｘｉａ Ｐ， Ｑｕｉｖｅｙ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｆ
ｔｈｅ ＵＣＳＦ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００２，
５３（１）： １２ － ２２．

［１０］ 　 Ｋａｍ ＭＫ， Ｔｅｏ ＰＭ， Ｃｈａｕ ＲＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅ⁃
ａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ： ｔｈｅ Ｈｏｎｇ
Ｋｏｎｇ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００４， ６０
（５）： １４４０ － １４５０．

［１１］ 　 Ｂａｕｊａｔ Ｂ， Ａｕｄｒｙ Ｈ， Ｂｏｕｒｈｉｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐａｔｉｅｎｔ ｄａｔａ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｉｇｈｔ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌｓ ａｎｄ １７５３ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００６， ６４（１）： ４７ － ５６．

收稿日期：２０１３ － ０７ － ２２；　 修回日期：２０１３ － ０９ － ０６

·１１１１·　 临床肿瘤学杂志 ２０１３ 年 １２ 月第 １８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｄｅｃ． ２０１３，Ｖｏｌ． １８，Ｎｏ． １２　

＼ ＼ＤＺ０７ ＼Ｅ ＼ＬＨ ＼临床肿瘤 ＼２０１３ ＼ＺＬ１２． ＰＳ　 ４ 校样　 排版：刘华　 修改日期：２０１３ ／ １２ ／ ２５


