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  摘 要:目的 探讨结直肠癌患者腹腔镜根治性结直肠癌切除手术前后外周血中免疫细胞的变化,并进一

步分析其与短期预后的关系。方法 选择2021年3月至2022年3月该院收治的418例结直肠癌患者纳入结

直肠癌组,136例门诊体检的健康志愿者纳入对照组,所有结直肠癌患者均接受腹腔镜根治性结直肠癌切除手

术,术前和术后1、3、5
 

d采集患者外周静脉血,采用流式细胞仪检测外周血中CD3+
 

T淋巴细胞、CD4+
 

T淋巴

细胞、CD8+T淋巴细胞、CD4+/CD8+双阳性T淋巴细胞、CD19+B淋巴细胞,并计算CD4+/CD8+ 比值。术后

随访至2023年3月31日,收集患者术后复发、转移和生存情况,将复发、转移定义为预后不良,无复发、转移定

义为预后良好,分析预后不良组与预后良好组外周血免疫细胞的差异。结果 结直肠癌组术前外周血CD3+T
淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、CD4+/CD8+比值明显低于对照组,CD8+T淋巴细胞、CD4+CD8+ 双阳性T淋巴

细胞、CD19+B淋巴细胞明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结直肠癌患者术后外周血CD3+
 

T
淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、CD4+/CD8+比值先降低再升高,CD8+T淋巴细胞、CD4+CD8+ 双阳性T淋巴细

胞、CD19+B淋巴细胞先升高后降低,且术后5
 

d外周血CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、CD4+/CD8+ 比

值高于术后1
 

d,差异有统计学意义(P<0.05),术后5
 

d
 

CD8+T淋巴细胞、CD4+CD8+ 双阳性T淋巴细胞、
CD19+B淋巴细胞低于术后1

 

d,差异有统计学意义(P<0.05)。所有患者随访19(12~24)个月,随访期间复

发17例,转移65例,预后不良组术后5
 

d
 

CD4+/CD8+ 比值低于预后良好组,CD4+CD8+ 双阳性T淋巴细胞、
CD19+B淋巴细胞高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。术后5

 

d
 

低CD4+/CD8+ 比值、高CD4+

CD8+双阳性T淋巴细胞、高CD19+B淋巴细胞结直肠癌患者无疾病进展生存率低于高CD4+/CD8+ 比值、低

CD4+CD8+双阳性T淋巴细胞、低CD19+B淋巴细胞结直肠癌患者(P<0.05)。Cox回归分析结果显示TNM
分期Ⅲ期、淋巴结转移、术后放疗、术后5

 

d
 

CD4+CD8+双阳性T淋巴细胞升高、术后5
 

d
 

CD19+B淋巴细胞升

高是结直肠癌患者预后不良的危险因素(P<0.05),术后5
 

d
 

CD4+/CD8+ 比值升高是结直肠癌患者预后不良

保护因素(P<0.05)。结论 结直肠癌患者术后低CD4+/CD8+ 比值、高CD4+CD8+ 双阳性T淋巴细胞、高

CD19+B淋巴细胞与术后短期内不良预后有关,可作为结直肠癌术后预后评估的指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

immune
 

cells
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

before
 

and
 

after
 

laparoscopic
 

radical
 

resection
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

short-term
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

418
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

included
 

in
 

the
 

colorectal
 

cancer
 

group,and
 

136
 

healthy
 

volunteers
 

in
 

the
 

outpatient
 

department
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group.All
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

received
 

laparoscopic
 

radical
 

resection
 

of
 

colorectal
 

cancer.Venous
 

blood
 

was
 

collected
 

on
 

preoperative,postoperative
 

1,3,5
 

d,and
 

flow
 

cytometry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

CD3+T
 

lymphocytes,
CD4+T

 

lymphocytes,CD8+T
 

lymphocytes,CD4+CD8+
 

double
 

positive
 

T
 

lymphocytes
 

and
 

CD19+B
 

lympho-
cytes

 

in
 

peripheral
 

blood,and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

was
 

calculated.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

until
 

March
 

31,2023,and
 

their
 

status
 

of
 

postoperative
 

recurrence,metastasis
 

and
 

survival
 

were
 

collected.The
 

recurrence
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and
 

metastasis
 

were
 

defined
 

as
 

poor
 

prognosis,no
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

were
 

defined
 

as
 

good
 

prognosis.
The

 

differences
 

in
 

peripheral
 

blood
 

immune
 

cells
 

between
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

were
 

analyzed.Results The
 

ratios
 

of
 

CD3+T
 

lymphocytes,CD4+T
 

lymphocytes
 

and
 

CD4+/CD8+
 

pre-
operative

 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

control
 

group,CD8+T
 

lym-
phocytes,CD4+CD8+

 

double
 

positive
 

T
 

lymphocytes
 

and
 

CD19+B
 

lymphocytes
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

con-
trol

 

group,the
 

differences
 

were
 

significant
 

(P<0.05).The
 

ratio
 

of
 

CD3+T
 

lymphocytes,CD4+T
 

lymphocytes
 

and
 

CD4+/CD8+
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

after
 

surgery
 

decreased
 

first
 

and
 

then
 

increased,while
 

CD8+T
 

lymphocytes,CD4+CD8+
 

double
 

positive
 

T
 

lymphocytes
 

and
 

CD19+B
 

lymphocytes
 

increased
 

first
 

then
 

decreased.The
 

CD3+T
 

lymphocytes,CD4+T
 

lymphocytes
 

and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

in
 

pe-
ripheral

 

blood
 

5
 

days
 

after
 

operation
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

1
 

day
 

after
 

operation,the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).CD8+T
 

lymphocytes,CD4+CD8+
 

double
 

positive
 

T
 

lymphocytes
 

and
 

CD19+B
 

lymphocytes
 

on
 

the
 

5
 

days
 

after
 

operation
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

on
 

1
 

d
 

after
 

operation
 

(P<0.05).The
 

dura-
tion

 

follow-up
 

was
 

19
 

(12—24)
 

months,during
 

which
 

there
 

were
 

17
 

cases
 

of
 

relapse,65
 

cases
 

of
 

metastasis.
The

 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

at
 

5
 

days
 

after
 

operation
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05),CD4+CD8+
 

double
 

positive
 

T
 

lymphocytes
 

and
 

CD19+B
 

lymphocytes
 

were
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

rates
 

of
 

progression-free
 

survival
 

in
 

colorectal
 

canc-
er

 

patients
 

with
 

low
 

CD4+/CD8+
 

ratio,high
 

CD4+CD8+
 

double-positive
 

T
 

lymphocytes
 

and
 

high
 

CD19+B
 

lymphocytes
 

at
 

5
 

days
 

after
 

operation
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

with
 

high
 

CD4+/
CD8+

 

ratio,low
 

CD4+CD8+
 

double-positive
 

T
 

lymphocytes
 

and
 

low
 

CD19+B
 

lymphocytes
 

(P<0.05).Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis,postoperative
 

radiotherapy,high
 

CD4+

CD8+
 

double
 

positive
 

T
 

lymphocytes
 

at
 

5
 

days
 

after
 

operation
 

and
 

high
 

CD19+B
 

lymphocytes
 

5
 

days
 

after
 

op-
eration

 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05),and
 

high
 

CD4+/CD8+
 

ra-
tio

 

at
 

5
 

days
 

after
 

operation
 

was
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).Conclusion Low
 

CD4+/CD8+
 

ratio,high
 

CD4+

CD8+
 

double
 

positive
 

T
 

lymphocytes
 

and
 

high
 

CD19+B
 

lymphocytes
 

associate
 

with
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

short
 

term
 

after
 

surgery
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer.
Key

 

words:colorectal
 

cancer; immune
 

cell; short-term
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  结直肠癌是最常见的癌症之一,我国结直肠癌发

病率在男性恶性肿瘤中排名第五,在女性恶性肿瘤中

排名第四,病死率在男性恶性肿瘤和女性恶性肿瘤中

均排名第五[1],手术是早中期结直肠癌最常见的治疗

方法,然而手术引起的应激反应可能破坏机体的免疫

功能,增加癌细胞扩散和转移的可能性,影响结直肠

癌手术患者的预后[2-3]。先天免疫应答在肿瘤免疫微

环境的形成和肿瘤发生、发展过程中起重要作用,T
淋巴细胞是来源于骨髓的淋巴干细胞,分化、发育成

熟后在免疫器官和组织中参与细胞免疫调控,T淋巴

细胞耗竭可导致抗肿瘤作用减弱,与肿瘤进展有

关[4-5]。B淋巴细胞在抗原刺激下产生抗体,改变癌细

胞上抗原靶点的功能,被树突状细胞呈递和交叉呈递

肿瘤抗原,激活补体级联反应,或通过抗体依赖的细

胞介导细胞毒性,从而增强自然杀伤细胞的肿瘤杀伤

作用[6-7]。本研究拟探讨结直肠癌患者手术前后外周

血中免疫细胞表达变化,评估患者免疫反应状态,并
分析免疫细胞表达与短期预后的关系,以期为临床治

疗提供参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年3月至2022年3月本

院收治的418例结直肠癌患者纳入结直肠癌组。(1)

纳入标准:①病理证实为结直肠癌;②TNM 分期Ⅰ~
Ⅲ期,进行腹腔镜根治性结直肠癌切除手术,具备手

术指征;③年龄18岁以上。(2)排除标准:①合并其

他部位恶性肿瘤;②合并类风湿关节炎、系统性红斑

狼疮等自身免疫性疾病;③合并结核分枝杆菌、乙型

肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒感染;④既往接受过腹

部手术;⑤术后并发器官损伤或胃肠道瘘,术中、术后

出血,切口与腹腔感染。另选择同期于本院门诊体检

的136例健康志愿者为对照组。结直肠癌组中男236
例,女182例;年龄37~87岁,平均(62.94±11.55)
岁;TNM分期:Ⅰ期102例,Ⅱ期193例,Ⅲ期123
例。分化程度:低度分化102例,中度分化241例,高
度分化75例。对照组中男89例,女47例;年龄40~
89岁,平均(61.02±12.47)岁。两组性别、年龄比较,
差异无统计学意义(χ2=1.677,P>0.05;t=3.414,
P>0.05),具有可比性。本研究已经获得本院医学伦

理委员会批准(伦理审批号:Z210219),患者及其家属

均知情同意本研究,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 外周血中免疫细胞表达检测 结直肠癌患者

术前及术后1、3、5
 

d,对照组仅体检日采集外周静脉

血3
 

mL注入肝素抗凝试管混匀后,取100
 

μL肝素抗
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凝的全血,加入10
 

μL
 

CD45-FITC/CD4-RD1/CD8-
ECD/CD3-PC5淋巴细胞亚群单克隆抗体组合试剂

(购自美国Beckman
 

Coulter公司),混匀后避光孵育

30
 

min,加入2
 

mL氯化铵溶血15
 

min,采用DxFlEX
流式细胞仪(美国Beckman

 

Coulter公司)检测CD3+
 

T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞,并
计算CD4+/CD8+比值。取100

 

μL肝素抗凝全血,加
入CD4-FITC/CD8-PE/CD3-PerCP荧光单克隆抗体

(天津旷博同生生物技术有限公司),采用DxFlEX流

式细胞仪检测CD4+CD8+ 双阳性 T淋巴细胞。取

100
 

μL肝素抗凝的全血,加入 DETACHaBEAD-
CD19抗体(美国BD公司)室温孵育30

 

min,DxFlEX
流式细胞仪检测CD19+B淋巴细胞。
1.2.2 随访 所有结直肠癌患者出院后定期接受电

话随访和门诊复查,统计随访期间复发、转移和生存

情况,随访截止日期2023年3月31日。以复发、转
移为预后不良,无复发、转移为预后良好,将患者分为

预后良好组和预后不良组。无疾病进展生存(PFS)时
间定义为确诊至复发转移或各种原因出现死亡的

时间。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.00统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x
±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。不同时

间点比较采用重复测量方差分析,球形检验分析样本

方差相等之间的一致性程度,符合球形检验可进行主

成分分析或因子分析。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用Kaplan-Meier生存曲

线和Log-Rank检验分析不同外周血淋巴细胞亚群表

达结直肠癌患者生存差异。采用单因素及多因素

Cox回归分析影响结直肠癌患者预后的因素。以P<
0.05

 

为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 结直肠癌组术前与对照组外周血淋巴细胞亚群

表达比较 结直肠癌组术前外周血CD3+T淋巴细

胞、CD4+T淋巴细胞、CD4+/CD8+ 比值明显低于对

照组,CD8+T淋巴细胞、CD4+CD8+双阳性T淋巴细

胞、CD19+B淋巴细胞明显高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 结直肠癌患者术前及术后外周血淋巴细胞亚群

变化情况 结直肠癌患者外周血CD3+
 

T淋巴细胞、
CD4+T淋巴细胞、CD4+/CD8+ 比值于术后1

 

d出现

轻度降低后,在3
 

d和5
 

d逐渐升高;而CD8+T淋巴

细胞、CD4+CD8+ 双阳性T淋巴细胞、CD19+B淋巴

细胞则在术后1
 

d升高后逐渐降低。不同时间点比较

发现,术后1
 

d和3
 

d外周血 CD3+
 

T 淋巴细胞、
CD4+T淋巴细胞、CD4+/CD8+ 比值均低于术前,差
异有统计学意义(P<0.05);术后1

 

d和3
 

d,CD8+T
淋巴细胞、CD4+CD8+ 双阳性 T淋巴细胞、CD19+B
淋巴细胞则高于术前,差异有统计学意义(P<0.05)。
术后5

 

d外周血CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细

胞、CD4+/CD8+比值高于术后1
 

d,差异有统计学意

义(P<0.05),术后5
 

d
 

CD8+T 淋巴细胞、CD4+

CD8+双阳性T淋巴细胞、CD19+B淋巴细胞低于术

后1
 

d,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  结直肠癌组术前与对照组外周血淋巴细胞亚群表达比较(x±s)

组别 n
CD3+T淋巴

细胞(%)
CD4+T淋巴

细胞(%)
CD8+T淋巴

细胞(%)
CD4+/CD8+

比值

CD4+CD8+

双阳性T淋巴细胞(%)
CD19+B

淋巴细胞(%)

结直肠癌组 418 55.69±5.18 24.66±3.17 28.06±1.53 0.88±0.12 2.14±0.39 14.07±3.12

对照组 136 63.05±6.59 29.35±4.18 26.12±2.43 1.12±0.27 1.85±0.31 10.02±2.42

t -13.414 -13.175 10.964 -14.349 7.896 13.841

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  结直肠癌患者术前及术后外周血淋巴细胞亚群表达变化情况(x±s)

时间
CD3+

 

T
淋巴细胞(%)

CD4+T
淋巴细胞(%)

CD8+T
淋巴细胞(%)

CD4+/

CD8+比值

CD4+CD8+

双阳性T淋巴细胞(%)
CD19+B

淋巴细胞(%)

术前 55.69±5.18b 24.66±3.17b 28.06±1.53b 0.88±0.12b 2.14±0.39b 14.07±3.12b

术后1
 

d 55.02±4.06a 24.02±3.06a 28.65±1.35a 0.84±0.11a 2.26±0.42a 15.32±3.06a

术后3
 

d 55.52±4.24a 24.35±2.75a 28.79±1.43a 0.85±0.13a 2.21±0.31a 14.97±2.43a

术后5
 

d 59.02±6.37ab 26.74±3.71ab 28.15±1.67ab 0.95±0.15ab 1.93±0.25ab 13.02±2.17ab

F 21.035 15.326 9.352 13.671 16.859 18.492

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:与术前比较,aP<0.05,与术后1
 

d比较,bP<0.05。

2.3 不同预后结直肠癌患者外周血淋巴细胞亚群表 达比较 所有患者的随访时间为19(12~24)个月,随
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访期间复发17例,转移65例。预后不良组与预后良

好组外周血 CD3+
 

T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、
CD4+/CD8+比值、CD8+T淋巴细胞、CD4+CD8+ 双

阳性T淋巴细胞、CD19+B淋巴细胞存在时间效应

(P<0.05);两组外周血CD3+
 

T淋巴细胞、CD4+T
淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞不存在组间效应和交互

效应(P>0.05);两 组 外 周 血 CD4+/CD8+ 比 值、
CD4+CD8+双阳性T淋巴细胞、CD19+B淋巴细胞存

在组间效应(P<0.05);两组外周血CD4+/CD8+ 比

值、CD4+CD8+ 双阳性T淋巴细胞、CD19+B淋巴细

胞存在交互效应(P<0.05)。进一步对两组外周血

CD4+/CD8+比值、CD4+CD8+ 双阳性 T淋巴细胞、

CD19+B淋巴细胞进行单因素重复测量方差分析,结
果显示,术前至术后5

 

d两组外周血CD4+/CD8+ 比

值呈先降低再升高的趋势(F=36.789,P<0.001;
F=43.625,P<0.001),CD4+CD8+双阳性T淋巴细

胞、CD19+B淋巴细胞呈先升高再降低趋势(F=
41.583,P<0.001;F=35.271,P<0.001),多元方

差分析结果显示,术后5
 

d预后不良组外周血CD4+/
CD8+比值低于预后良好组(F=7.984,P<0.001),
术后5

 

d预后不良组外周血CD4+CD8+双阳性T淋

巴细胞、CD19+B淋巴细胞高于预后良好组(F=
8.715,P<0.001;F=9.253,P<0.001)。见表3。

表3  不同预后结直肠癌患者外周血淋巴细胞亚群表达比较(x±s)

组别 n 时间
CD3+

 

T
淋巴细胞(%)

CD4+T
淋巴细胞(%)

CD8+T
淋巴细胞(%)

CD4+/

CD8+比值

CD4+CD8+双阳性

T淋巴细胞(%)
CD19+B

淋巴细胞(%)

预后不良组 82 术前 55.60±5.03c 24.63±3.09c 28.10±1.50c 0.88±0.12c 2.17±0.35c 14.15±2.90c

术后1
 

d 54.98±4.12b 23.86±3.12b 28.73±1.42b 0.83±0.13b 2.28±0.41b 15.36±2.87b

术后3
 

d 55.31±4.20b 24.13±2.60b 28.85±1.36b 0.84±0.15b 2.23±0.26b 15.01±2.13b

术后5
 

d 58.96±4.02bc 26.35±2.83bc 28.19±1.02bc 0.93±0.06ac 2.07±0.25abc 14.05±1.21abc

预后良好组 336 术前 55.71±4.98c 24.67±3.12c 28.05±1.46c 0.88±0.10c 2.13±0.32c 14.05±3.06c

术后1
 

d 55.03±4.03b 24.05±2.86b 28.63±1.27b 0.84±0.12b 2.26±0.39b 15.31±2.98b

术后3
 

d 55.57±3.91b 24.20±2.73b 28.78±1.47b 0.84±0.14b 2.21±0.27b 14.96±2.26b

术后5
 

d 59.03±4.19bc 26.84±2.13bc 28.14±1.35bc 0.95±0.08bc 1.90±0.21bc 12.77±1.36bc

球形检验 HF 系数 0.867
 

9 0.904
 

3 0.851
 

7 0.932
 

1 0.907
 

3 0.884
 

7

F组间/P组间 0.653/0.325 0.715/0.426 0.804/0.298 15.425/<0.001 21.052/<0.001 26.351/<0.001

F时间/P时间 3.023/0.023 4.172/0.018 2.955/0.037 9.824/<0.001 16.352/<0.001 19.382/<0.001

F交互/P交互 0.421/0.639 0.542/0.439 0.682/0.409 7.421/<0.001 11.427/<0.001 15.427/<0.001

  注:与预后良好组相同时间点比较,aP<0.05;与术前比较,bP<0.05,与术后1
 

d比较,cP<0.05。

2.4 不同外周血淋巴细胞亚群表达的结直肠癌患者

的Kaplan-Meier生存曲线分析 通过生存曲线分析

术后5
 

d
 

淋巴细胞亚群表达与患者PFS率发现,术后

5
 

d
 

低CD4+/CD8+比值[<0.90(均值),213例]结直

肠癌患者PFS率低于高CD4+/CD8+ 比值(≥0.90,
205例)患者,高CD4+CD8+ 双阳性 T淋巴细胞(≥

1.93%,215例)患者PFS率低于低CD4+CD8+ 双阳

性T 淋巴细胞[<1.93%(均值),203例]患者,高
CD19+B淋巴细胞[≥13.02%(均值),214例]患者

PFS率低于低 CD19+B淋巴细胞(<13.02%,204
例)结直肠癌患者,差异有统计学意义(Log-Rankχ2=
15.010、12.130、13.980,P<0.05)。见图1。

 

  注:A为不同CD4+/CD8+比值结直肠癌患者生存曲线;B为不同CD4+CD8+双阳性T淋巴细胞结直肠癌患者生存曲线;C为不同CD19+B
淋巴细胞结直肠癌患者生存曲线。

图1  术后5
 

d不同外周血淋巴细胞亚群表达的结直肠癌患者的Kaplan-Meier生存曲线
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2.5 预后不良组与预后良好组各项临床资料比较 
预后不良组肿瘤最大径≥4

 

cm、分化程度为低中分

化、TNM分期为Ⅲ期、有淋巴结转移、有术后放疗比

例高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。
两组年龄、性别、组织学类型、ASA分级、麻醉方式、术
后化疗比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表4。

表4  预后不良组与预后良好组各项临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女

组织学类型

腺癌 黏液癌或其他

肿瘤最大径

≥4
 

cm <4
 

cm

预后不良组 82 63.51±10.54 51(62.20) 31(37.80) 59(71.95) 23(28.05) 49(59.76) 33(40.24)

预后良好组 336 62.80±11.69 185(55.06) 151(44.94) 228(67.86) 108(32.14) 157(46.73) 179(53.27)

t/χ2 0.502 1.365 0.513 4.477

P 0.616 0.242 0.474 0.034

组别 n
分化程度

低 中 高

TNM分期

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

淋巴结转移

有 无

预后不良组 82 39(47.56) 31(37.80) 12(14.61) 4(4.88) 40(48.78) 38(46.34) 31(37.80) 51(62.20)

预后良好组 336 63(18.75) 210(62.50) 63(18.75) 98(29.17) 153(45.53) 85(25.30) 77(22.92) 259(77.08)

t/χ2 30.016 26.005 7.625

P <0.001 <0.001 0.006

组别 n

ASA分级

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

麻醉方式

硬膜外麻醉 全身麻醉
硬膜外+
全身麻醉

术后放疗

有 无

术后化疗

有 无

预后不良组 82 21(25.61) 32(39.02) 29(35.37) 21(25.61) 24(29.27) 37(45.12) 38(46.34) 44(53.66) 56(68.29) 26(31.71)

预后良好组 336 62(18.45)168(50.00)106(31.55) 101(30.06)106(31.55) 129(38.39) 106(31.55)230(68.45) 215(63.99)121(36.01)

t/χ2 3.658 1.075 7.080 0.536

P 0.161 0.584 0.008 0.464

2.6 影响结直肠癌患者预后的因素 单因素Cox回

归排除CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞及CD8+

T淋巴细胞对直肠癌患者预后的影响。以结直肠癌

患者预后为因变量(赋值:0=预后良好,1=复发转

移),肿瘤最大径(赋值:0=<4
 

cm,1=≥4
 

cm)、
TNM分期(赋值:0=Ⅰ~Ⅱ期,1=Ⅲ期)、分化程度

(赋值:0=高分化,1=低中分化)、淋巴结转移(赋值:
0=无,1=有)、术后放疗(赋值:0=否,1=是)、术后5

 

d
 

CD4+/CD8+比值(原值输入)、术后5
 

d
 

CD4+CD8+

双阳性T淋巴细胞(原值输入)、术后5
 

d
 

CD19+B淋

巴细胞为自变量(原值输入)构建多因素Cox回归方

程,结果显示 TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移、术后放

疗、术后5
 

d
 

CD4+CD8+ 双阳性T淋巴细胞升高、术
后5

 

d
 

CD19+B淋巴细胞升高是结直肠癌患者预后不

良的危险因素(P<0.05),术后5
 

d
 

CD4+/CD8+比值

升高是结直肠癌患者预 后 不 良 的 保 护 因 素(P<
0.05)。见表5。

表5  影响结直肠癌患者预后的多因素Cox回归分析

因素 β SE Waldχ2 HR(95%CI
 

) P

常量 9.352 3.584 6.808 - -

TNM分期 1.265 0.415 9.291 3.543(1.571~7.992) <0.001

淋巴结转移 0.689 0.275 6.277 1.992(1.162~3.414) <0.001

术后放疗 0.705 0.296 5.672 2.024(1.133~3.615) 0.001

术后5
 

d
 

CD4+/CD8+比值 -0.432 0.213 4.113 0.649(0.428~0.956) 0.013

术后5
 

d
 

CD4+CD8+双阳性T淋巴细胞 0.639 0.272 5.519 1.895(1.112~3.228) <0.001

术后5
 

d
 

CD19+B淋巴细胞 0.439 0.156 7.919 1.551(1.143~2.106) <0.001

  注:—为无数据。

3 讨  论

  手术可引起交感肾上腺髓质和下丘脑-垂体-肾上

腺皮质轴兴奋,导致应激反应,应激反应中产生的糖

皮质激素、儿茶酚胺、前列腺素E2 等对免疫功能产生
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不良影响,导致围术期免疫功能受到抑制。有研究表

明,应激反应对免疫功能的抑制是由T淋巴细胞、B
淋巴细胞功能的抑制引起,免疫抑制可能会对术后恢

复和预后产生负面影响,与残留肿瘤细胞生长、肿瘤

转移和不良预后有关[8-9]。T淋巴细胞、B淋巴细胞均

为体内抗肿瘤免疫反应的重要细胞,在恶性肿瘤中T
淋巴细胞长期暴露于其同源抗原导致T淋巴细胞上抑

制性受体表达升高,T淋巴细胞进入功能障碍状态,表
现为T淋巴细胞功能减弱,增殖分化受抑制,产生效应

细胞因子减少[10-11],B淋巴细胞除通过抗原呈递和细胞

因子生产等产生抗体外,在肿瘤微环境及抗肿瘤免疫应

答中发挥重要作用,肿瘤浸润性B淋巴细胞补充T淋

巴细胞介导的抗肿瘤免疫反应[12-13]。因此,检测外周

血中T淋巴细胞、B淋巴细胞表达可反映结直肠癌患

者免疫状态,对预后分析可能有重要的意义。
本研究通过检测结直肠癌患者术前、术后外周血

CD3+
 

T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细

胞、CD4+/CD8+比值发现,术后1
 

d外周血中CD3+T
淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、CD4+/CD8+ 比值较术

前降低,CD8+T淋巴细胞、CD4+CD8+双阳性T淋巴

细胞、CD19+B淋巴细胞较术前升高,说明结直肠癌

手术在一定程度上可能引起免疫抑制,这与手术创

伤、术中血流动力学改变、麻醉药物使用等因素有关。
CD3+T淋巴细胞是成熟的T淋巴细胞,通过与T细

胞受体结合向T淋巴细胞内传递抗原信号,其表达降

低提示T淋巴细胞缺乏,CD4+T淋巴细胞可分泌白

细胞介素-2、白细胞介素-10等细胞因子,激活并辅助

CD8+T淋巴细胞参与细胞免疫杀伤及清除肿瘤细

胞,也可辅助B淋巴细胞参与体液免疫。CD8+T淋

巴细胞是细胞毒性T淋巴细胞,与自然杀伤细胞构成

机体抗肿瘤免疫的重要防线。CD4+/CD8+比值降低

是免疫功能障碍的标志,与T淋巴细胞衰竭、全身性

炎症反应和癌症发病风险增加相关[14]。CD4+CD8+

双阳性T淋巴细胞来源于胸腺内未成熟的T淋巴细

胞,成熟的CD4+CD8+ 双阳性T淋巴细胞在包括癌

症、自身免疫性疾病、感染性疾病等在内的多种疾病

中可检测到[15]。有研究表明膀胱癌、前列腺癌和肾癌

等泌尿系统癌症患者血液循环中CD4+CD8+ 双阳性

T淋巴细胞也升高,并可促使CD4+T淋巴细胞向辅

助性T淋巴细胞(Th)2极化,同时抑制Th1增殖,与
肿瘤微环境形成、肿瘤细胞免疫逃逸有关[16]。CD19+

B淋巴细胞是B淋巴细胞表面糖蛋白和信号转导分

子,参与调节B淋巴细胞发育、活化和增殖,CD19+B
淋巴细胞升高常见于自身免疫疾病和恶性肿瘤,现有

研究表明寻常型银屑病和关节病型银屑病患者外周

血中CD19+
 

B淋巴细胞升高,且与疾病活动度增加呈

正相关[17],前列腺癌患者外周血中CD19+B淋巴细

胞高于良性前列腺增生患者[18]。本研究结果显示,结
直肠癌患者术后5

 

d
 

CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴

细胞、CD4+/CD8+比值高于术后1
 

d,术后5
 

d
 

CD8+

T淋巴细胞、CD4+CD8+ 双阳性T淋巴细胞、CD19+

B淋巴细胞低于术后1
 

d,分析原因为随着术后肿瘤

的切除和机体功能的恢复,结直肠癌患者免疫抑制得

以缓解,免疫功能逐渐恢复。
通过随访发现,预后不良患者术后5

 

d
 

CD4+/
CD8+比值低于预后良好患者,术后5

 

d
 

CD4+CD8+双

阳性T淋巴细胞、CD19+B淋巴细胞高于预后良好患

者。生存曲线和Cox回归分析结果显示,低CD4+/
CD8+ 比 值、高 CD4+CD8+ 双 阳 性 T 淋 巴 细 胞、高
CD19+B淋巴细胞与结直肠癌患者低PFS率有关,表明

T淋巴细胞免疫功能障碍,以及CD4+CD8+ 双阳性T
淋巴细胞、CD19+B淋巴细胞升高与结直肠癌患者术后

短期预后不良有关。KLUGMAN等[19]报道 CD4+/
CD8+比值降低与肺癌患者较低的生存率相关,LEE
等[20]研究结果显示,CD4+/CD8+比值≥1.93是肺癌患

者PFS率提高的预测指标。CD4+CD8+双阳性T淋巴

细胞表达升高被认为是肾细胞癌患者总生存率低的独

立预测因子[21],以上结果均支持本研究结论,CD4+/
CD8+比值、CD4+CD8+双阳性T淋巴细胞、CD19+B淋

巴细胞可能作为结直肠癌短期预后的标志物。
综上所述,结直肠癌患者术后CD3+T淋巴细胞、

CD4+T淋巴细胞、CD4+/CD8+比值短暂下降后逐渐

升高,CD8+T淋巴细胞、CD4+CD8+双阳性T淋巴细

胞、CD19+B 淋 巴 细 胞 则 先 升 高 后 降 低。CD4+/
CD8+比值、CD4+CD8+双阳性T淋巴细胞、CD19+B
淋巴细胞与结直肠癌术后短期内复发转移有关,可作

为结直肠癌术后预后评估的指标,对临床治疗及术后

随访均有重要价值。
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