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内蒙古地区蒙汉族非小细胞肺癌放疗前后
免疫功能变化的临床研究

（内蒙古医科大学附属医院 放疗科，内蒙古 呼和浩特 010050）

摘 要：目的：比较内蒙古地区蒙汉族非小细胞肺癌（NSCLC）病人放疗前后淋巴细胞亚群计数及TNF-α、

IL-1β、IL-6、IL-10含量的变化，并探讨放疗对内蒙古地区蒙汉NSCLC 病人机体免疫功能的影响。方法：收集

2015-10~2017-10期间就诊内蒙古医科大学附属医院行放疗的NSCLC病人共60例，其中蒙古族病人20例，汉族

病人 40 例。采集放疗前后病人血清，利用流式细胞仪检测 T 淋巴细胞及其亚群、NK 细胞计数，ELISA 法检测

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10含量，统计分析放疗前后蒙汉族之间各免疫指标的差异以及同一民族内部各指标的

改变与放疗的关系。结果：对蒙汉族NSCLC病人放疗前后机体免疫状态进行分析，发现放疗前蒙古族病人的NK

细胞计数高于汉族病人的NK细胞计数，两者之间具有统计学差异（P=0.038），其余检测指标在蒙汉族之间差异均

无统计学意义（P>0.05）。在放疗后分析发现，汉族病人 IL-1β水平高于蒙古族病人，差异具有统计学意义（P=

0.007），但是其他免疫指标改变均无统计学差异（P>0.05）。同时，对蒙古族NSCLC病人放疗前后自身机体免疫指

标的检测发现，与放疗前相比较，在放疗后病人的Ｔh细胞计数（P=0.013）和Th/Tc细胞比率（P=0.049）均降低，血

清中IL-6（P=0.003）、IL-1β（P=0.001）、IL-10（P=0.001）的表达也降低。在汉族NSCLC病人放疗前后机体免疫状

态分析后发现，其治疗前后总Th细胞（P=0.002）、IL-6（P=0.001）、IL-10（P=0.004）变化改变有统计学差异。结论：

本研究通过检测内蒙古地区蒙汉族NSCLC病人放疗前后淋巴细胞亚群计数及血清中TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-

10的表达，证实蒙汉族NSCLC病人免疫功能具有差异，同时放疗对蒙汉族NSCLC病人免疫功能产生不同的影

响，但仍需扩大样本量进一步探讨放疗对两者之间不同免疫通路的影响机制。
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Abstract: Objective：To compare the changes of lymphocyte subpopulation counts and the levels of TNF-α, IL-1β, IL-
6, and IL-10 before and after radiotherapy in Mongolian and Han non-small cell lung cancer (NSCLC) patients in Inner Mon-

golia. And to investigate the effect of radiotherapy on the immune function of patients with NSCLC in Mongolia and Han in In-

ner Mongolia. Methods：A total of 60 patients with NSCLC who underwent radiotherapy at the affiliated hospital of Inner

Mongolia Medical University from October 2015 to October 2017 were collected, including 20 Mongolian patients and 40 Han

patients. The serum of patients before and after radiotherapy was collected, and the T lymphocytes and its subpopulations, NK
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肺癌是给我国常见的恶性肿瘤之一，其中80%

为非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）[1]，

根据2012年内蒙古自治区恶性肿瘤统计报告显示，

肺癌的发病率和死亡率在内蒙古自治区均位于首

位，并且在城乡之间无差别[2]。同时，在2005年至

2008年内蒙古地区汉族和蒙古族肺癌病人流行病

学调查研究中显示，内蒙古自治区共有人口2284.4

万人 ，蒙古族有 369.92 万 ，约占 16.19% ，汉族

1828.75 万人，约占 80.05%，其他 85.73 万人，约占

3.75%。研究中收集肺癌病人共938例，其中蒙汉族

肺癌发病率分别为0.005%和0.0002%，两者之间存

在显著差异[3]。尽管同样生活在内蒙古自治区，但

是蒙汉族之间具有遗传、生活习惯等差异，可能会

导致预后差异。因此，本研究针对内蒙古地区蒙汉

族非小细胞肺癌病人，研究其在放疗前后免疫功能

的变化，以期为改善内蒙古地区蒙汉族非小细胞肺

癌放疗策略提供研究资料。

1 临床资料

收集2015-10~2017-10期间就诊于内蒙古医科

大学附属医院放疗科行放疗的 NSCLC 病人共 60

例：其中男性48例，女性12例；蒙古族病人20例，汉

族病人40例。病人年龄40~80岁，中位年龄岁59

岁。收集其放疗前后全血及血清。纳入标准：病理

明确诊断为非小细胞肺癌，KPS评分大于70分，入

组病人不存在自身免疫性疾病及心脏、肝脏、肾脏

等病，病人依存性较好，易随访，全部病人原籍属于

内蒙古地区，长期居住工作在此地区（祖上三代内

都居住于内蒙古地区），无异族通婚史，尤其是蒙族

病人定义为三代以内直系亲属都是蒙古族。排除

标准：近3个月内接受过生物免疫制剂治疗，合并严

重感染、出血倾向，及免疫相关疾病者，有器官移植

史者。

2 检测方法

2.1 流式细胞仪检测法

将全血混匀，取100uL/管到流式管中，加入相

应抗体后混匀，室温避光孵育15min后，加入溶血素

1mL，上下颠倒直至全血全溶解，避光10min，2000r/

min离心5min，弃上清，将细胞弹散，加入2mL PBS，

2000r/min 离心 5min，弃上清，将细胞弹散，加入

350uL PBS ，重悬细胞，上流式细胞仪进行检测分

析，使用FlowJo数据分析软件计算淋巴细胞亚群占

总淋巴细胞的百分比值，其中总 T 细胞为 CD3+

CD19-，Th细胞为CD3+CD4+CD8-细胞，Tc细胞为

CD3 + CD8 + CD4-细胞，NK 细胞为 CD3- CD16 +

CD56+。

2.2 ELISA法

检测外周血中 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10 含

量，严格按说明书操作，按说明书要求配置试剂及

标准品。加样：空白孔内不加样；向标准孔内加入

配备好的标准品50μL和链酶亲和素-HRP50μL；向

cell counts were detected by flow cytometry, and the contents of TNF-α, IL-1β, IL-6, and IL-10 were detected by ELISA.

The differences between the various immune indicators and the relationship between changes in various indicators within the

same ethnic group and radiotherapy. Results：The immune status of Mongolian and Han NSCLC patients before and after ra-

diotherapy was analyzed. It was found that the NK cell count of Mongolian patients before radiotherapy was higher than that of

Han patients. There was a statistical difference between the two (P = 0.038). There was no significant difference between Mon-

golian and Han nationality (P> 0.05). Analysis after radiotherapy revealed that the IL-1β level in Han patients was higher

than that in Mongolian patients, and the difference was statistically significant (P = 0.007), but there were no statistical differ-

ences in other immune indicators (P> 0.05). At the same time, the detection of autoimmune indicators of Mongolian NSCLC

patients before and after radiotherapy showed that compared with before radiotherapy, the patients' Th cell count (P = 0.013)

and Th / Tc cell ratio (P = 0.049) were reduced after radiotherapy. The expressions of IL-6 (P = 0.003), IL-1β (P = 0.001),

and IL-10 (P = 0.001) in serum were also decreased. Analysis of the immune status of Han NSCLC patients before and after

radiotherapy revealed that there were statistically significant changes in changes in total Th cells (P = 0.002), IL- 6 (P =

0.001), and IL-10 (P = 0.004) before and after treatment. Conclusion：In this study, the lymphocyte subpopulation counts

and serum TNF-α, IL-1β, IL-6, and IL-10 expressions in Mongolian and Han NSCLC patients before and after radiation

therapy were detected in Inner Mongolia, and the immune function of Mongolian and Han NSCLC patients was different. Radio-

therapy has different effects on the immune function of Mongolian and Han NSCLC patients, but the sample size needs to be ex-

panded to further explore the mechanism of the influence of radiotherapy on different immune pathways between the two groups.

Key words：non-small cell lung cancer; radiotherapy; lymphocyte subsets; immunity;Mongolian; Han
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表1 放疗前蒙汉族免疫状态的改变（n，x±s）
Tab.1 Changes of immune status of Mongolian and Han people before radiotherapy（n,x±s）

蒙古族

汉族

t

P

总T细胞%

77.74±9.57

75.36±8.35

0.721

0.485

Th细胞%

43.47±10.88

43.16±12.66

0.091

0.928

TC细胞%

31.52±10.63

30.95±11.64

0.184

0.855

Th/Tc比值

1.74±1.18

1.74±1.18

-0.075

0.994

NK细胞%

6.75±3.34

9.80±5.94

-2.123

0.038*

表2 放疗前蒙汉族免疫因子的改变（n，x±s）
Tab.2 Changes of immune factors in Mongolian and Han nationality before radiotherapy（n,x±s）

蒙古族

汉族

t

P

IL-6pg/mL

16.36±11.78

24.23±18.19

-1.605

0.134

TNF-αng/mL

31.76±29.61

39.61±30.12

-1.03

0.312

IL-1βng/mL

41.18±26.41

42.19±32.29

-0.157

0.876

IL-10ng/mL

318.28±70.05

311.75±55.22

0.364

0.718

表3 放疗后蒙汉族免疫状态的改变（n，x±s）

Tab.3 Changes of immune status of Mongolian and Han nationality after radiotherapy（n,x±s）

蒙古族

汉族

t

P

总T细胞%

77.05±10.85

72.452±8.79

1.381

0.185

Th细胞%

40.01±12.57

39.54±11.88

0.170

0.866

TC细胞%

33.93±12.68

29.91±111.70

1.221

0.227

Th/Tc比值

1.46±0.98

1.58±0.83

-0.504

0.616

NK细胞%

7.36±4.10

9.12±4.11

-1.562

0.124

样本反应孔内加入血样本40μL，抗-白介素10抗体

10μL、酶亲和素-HRP50μL，盖上封板膜，轻轻震荡

混匀后置于温育箱内37℃温育60min。配液：洗涤

液配置为30倍浓缩洗涤液加入30倍蒸馏水稀释。

洗涤：温育60min后取出酶标版，揭掉封板膜后弃去

液体孔内并甩干，孔内加满洗涤液后静止30s弃去

甩干，反复洗板5次。显色：每孔依次加入显色剂

A50μL、显色剂B50μL后轻轻震荡，盖上封板膜后

置于温育箱内37℃避光显色10min。终止：温育箱

内取出酶标版揭掉封板膜后每孔加入终止液50μL，
此时液体蓝色立刻转黄色终止反应。用酶标仪在

450nm测定O.D值，按酶标曲线换算成样本浓度。

2.3 放疗方法

CT模拟机定位，病人仰卧位，双手置于头顶，取

舒适体位后束缚带辅助固定双手，胸部热塑体膜固

定，使用激光灯标记定位中心，同时描记3个标记

点。层厚5mm扫描，扫描范围从乳突至上腹部，靶

体积的定义及勾画原则：原发病灶为GTV，参考胸

部增强CT、MRI、PET/CT进行勾画，CTV包括GTV

及相应淋巴引流区；PTV根据呼吸动度和系统误差

勾画，为CTV外放5~10mm。常规勾画正常组织：

双肺、心脏、冠状动脉、脊髓等，并限定各危及器官

最大耐受剂量。处方剂量：DT：60~66Gy/30~33f，1

天/f，5天/w，TPS系统制定计划，通过DVH图评估和

优化治疗计划后行放疗，CBCT进行验证。

2.4 统计学方法

收集的病人基本信息，通过Excel双人录入、双

人核准以保证数据的准确性和完整性。实验结果

采用SPSS 20.0统计学软件进行统计处理，所得淋巴

细胞亚群百分比及细胞因子含量使用x±s表示，蒙

汉族组间放疗前后采用独立样本t检验，蒙汉族放

疗前后组内采用配对 t检验，检验水准 α=0.05，P<
0.05为有统计学意义。

2.5 结果

2.5.1 蒙汉族NSCLC病人族间放疗前后机体免疫

状态的分析结果 通过对放疗前，蒙汉族NSCLC病

人族间放疗前后机体免疫状态进行分析，发现放疗

前蒙古族病人的NK细胞计数高于汉族病人的NK

细胞计数，两者之间具有统计学差异（P=0.038），其

余检测指标在蒙汉族之间差异均无统计学意义（P>
0.05）。在放疗后分析发现，汉族病人 IL-1β水平高

于蒙古族病人，差异具有统计学意义（P=0.007），但

是其他免疫指标改变均无统计学差异（P>0.05）（见

表1~4）。
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表4 放疗后蒙汉族免疫因子的改变（n，x±s）
Tab.4 Changes of immune factors in Mongolian and Han nationality after radiotherapy（n,x±s）

蒙古族

汉族

t

P

IL-6pg/mL

14.31±11.79

17.33±14.86

-0.83

0.423

TNF-αng/mL

23.61±30.91

34.32±27.53

-1.421

0.173

IL-1βng/mL

21.44±12.18

42.97±19.17

-5.296

0.007*

IL-10ng/mL

98.78±17.99

103.01±23.09

-0.777

0.441

表5 蒙古族病人放疗前后免疫状态变（n，x±s）
Tab.5 Changes of immune status of Mongolian patients before and after radiotherapy（n,x±s）

放疗前

放疗后

t

P

总T细胞%

77.74±9.57

77.05±10.85

0.452

0.656

Th细胞%

43.47±10.88

40.01±12.57

2.730

0.013*

TC细胞%

31.52±10.63

33.93±12.68

-1.454

0.162

Th/Tc比值

1.74±1.18

1.46±0.98

2.097

0.049*

NK细胞%

6.75±3.34

7.36±4.10

-1.345

0.194

表6 蒙古族病人放疗前后免疫因子改变（n，x±s）
Tab.6 Changes of immune factors in Mongolian patients before and after radiotherapy（n,x±s）

放疗前

放疗后

t

P

IL-6pg/mL

16.36±12.85

14.31±11.79

2.42

0.003*

TNF-αng/mL

31.76±29.61

25.36±30.91

2.198

0.051

IL-1βng/mL

41.18±6.18

21.44±12.18

5.591

0.001*

IL-10ng/mL

318.28±70.05

98.78±17.99

17.029

0.001*

表7 汉族病人放疗前后免疫状态改变（n，x±s）
Tab.7 Changes of immune status of Han patients before and after radiotherapy（n,x±s）

放疗前

放疗后

t

P

总T细胞%

74.92±8.63

73.99±9.25

0.93

0.361

Th细胞%

43.16±12.66

39.54±11.88

5.876

0.002*

TC细胞

30.95±11.64

29.9±111.70

0.514

0.610

Th/Tc比值

1.74±1.18

1.58±0.83

1.071

0.291

NK细胞%

9.80±5.94

9.12±4.11

1.062

0.117

2.5.2 蒙古族NSCLC病人放疗前后机体免疫状态

改变的分析结果 对蒙古族NSCLC病人放疗前后自

身机体免疫指标的检测结果显示，与放疗前相比

较，在放疗后病人的Ｔh细胞计数（P=0.013）和Th/

Tc 细胞比率（P=0.049）均降低，血清中 IL-6（P=
0.003）、IL-1β（P=0.001）、IL-10（P=0.001）的表达也

降低，其余因子变化无统计学意义（见表5、6）。

2.5.3 汉族NSCLC病人放疗前后机体免疫状态改

变的分析结果 通过在汉族NSCLC病人放疗前后机

体免疫状态分析后发现，其治疗前后总Th细胞（P=
0.002）、IL-6（P=0.001）、IL-10（P=0.004）变化改变有

统计学差异，在治疗后Th细胞计数下降，IL-6和

IL-10的表达也较前下降，而其余因子改变则无差

异（见表7、8）。

表8 汉族病人放疗前后免疫因子改变（n，x±s）
Tab.8 Changes of immune factors in Han patients before and after radiotherapy（n,x±s）

放疗前

放疗后

t

P

IL-6pg/mL

22.87±15.72

16.46±13.74

4.781

0.001*

TNF-αng/mL

35.71±24.28

30.67±24.28

1.813

0.083

IL-1βng/mL

42.19±22.29

42.97±19.17

-0.569

0.573

IL-10ng/mL

311.75±55.22

103.01±23.09

36.873

0.004*
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3 讨论

放疗是非小细胞肺癌的主要治疗手段之一，其

在抑制和杀伤肿瘤细胞的同时，也对正常组织和细

胞造成一定的损伤，研究表明放疗后免疫相关细胞

计数会出现即刻下降，此过程将持续数周逐渐恢

复[4]，放疗会对机体液免疫及细胞免疫都有所损

伤[5]。内蒙古地区是一个蒙汉族主要聚集的地区，

通过检测放疗前后内蒙古地区蒙汉族NSCLC病人

淋巴细胞T亚群计数、NK细胞计数，TNF-α、IL-1β、
IL-6、IL-10四种免疫因子，可以初步了解在放疗前

后蒙汉族免疫功能的变化，为明确内蒙古地区蒙汉

族NSCLC放疗的差别提供研究资料，更好的为内蒙

古地区蒙汉族肺癌治疗服务。

在对蒙汉族NSCLC病人淋巴细胞T亚群计数，

包括总T细胞、Th细胞、TC细胞、Th/Tc比值以及NK

细胞计数进行检测分析后，发现蒙汉族之间相比

较，在放疗前蒙古族病人的NK细胞计数高于汉族

病人的NK细胞计数，两者之间具有统计学差异（P=
0.038），其余检测指标在蒙汉族之间差异均无统计

学意义（P>0.05），在放疗后两组之间淋巴细胞亚群

和NK细胞之间差异也无统计学意义（P>0.05）。进

一步对蒙古族NSCLC病人放疗前后自身机体免疫

指标的检测结果分析，显示与放疗前相比较，在放

疗后病人的Ｔh细胞计数（P=0.013）和Th/Tc细胞比

率（P=0.049）均降低，而对汉族NSCLC病人放疗前

后机体免疫状态分析后发现，其治疗前后总Th细胞

计数下降（P=0.002）。NK细胞属于非特异性免疫细

胞，无需依赖抗体和补体，就可以直接杀伤靶细

胞[6]，本研究中在放疗前蒙古族NSCLC病人的NK细

胞较汉族病人高，可能是由于种族间基因差异导

致，另外也可能与蒙汉族在生活习性饮食方面差别

有关。在两组族间放疗前后淋巴细胞亚群分析显

示，两组放疗后Th细胞计数均降低，说明放疗对于

机体免疫状态具有一定的抑制作用。李海洋等[7]对

肺癌病人放化疗前后外周血淋巴细胞亚群的变化

情况进行研究显示肺癌病人放疗前后总T细胞、Th

细胞及Th /Tc改变有统计学意义，与本研究结果相

似，说明放疗可能对蒙汉族病人适应性免疫有所抑

制，可能与放疗导致肿瘤微环境发生变化进而导致

宿主免疫抵抗有关[8]。

通过对蒙汉族NSCLC病人放疗前后IL-1β、IL-
6、IL-10和TNF-α因子含量变化的分析，发现在放

疗后分析发现，汉族病人 IL-1β水平高于蒙古族病

人，差异具有统计学意义（P=0.007），其余因子改变

无统计学差异。同时，对蒙古族NSCLC病人放疗前

后自身机体免疫因子的检测结果显示，与放疗前相

比较，在放疗后病人血清中IL-1β（P=0.001）、IL-6

（P=0.003）和IL-10（P=0.001）的表达均降低，差异具

有统计学意义。而在汉族NSCLC病人放疗前后机

体免疫因子检测后发现，其放疗前后IL-6（P=0.001）
和IL-10（P=0.004）变化改变有统计学差异，在放疗

后IL-6和IL-10均表达下降。IL-1β是由活化的巨

细胞、成纤维细胞、单核细胞、内皮细胞等细胞分

泌，可促进NK细胞的增殖、活化，增强其杀伤肿瘤

的作用。研究表明IL-1β在肺癌微环境中具有促癌

作用，能够增加肿瘤的侵袭性和血管生产[9]。本研

究中在族内放疗前后对比中，蒙古族病人放疗后

IL-1β降低，说明放疗抑制肺癌之后，能够影响IL-

1β的释放，但在汉族病人中并未发现现象，说明不

同的种族之间对于 IL-1β的影响确实存在差异。

IL-6主要由单核细胞和巨噬细胞、B淋巴细胞，T淋

巴细胞产生，IL-6不仅是炎症因子，参与炎症的损

伤过程，还参与机体免疫应答，促进B细胞增殖分化

并产生抗体，也可促进细胞毒性T细胞和巨核细胞

分化。当机体Th细胞受损时，IL-6表达增强从而导

致机体炎性反应加重，影响机体免疫调节功能，故

在肿瘤进展时IL-6表达水平增加[10]。本研究显示

蒙汉族NSCLC病人放疗后IL-6都减低，其降低也在

一定程度上说明了放疗不仅可以通过细胞免疫，也

可以通过固有免疫影响蒙汉族NSCLC病人机体的

免疫功能，其制可能是肿瘤生长过程中分泌大量

IL-6，亦可能癌细胞异常代谢产物刺激机体产生

IL-6，在放疗后随着肿瘤消退导致IL-6减低。IL-

10是多向性的免疫调节因子，虽有一定正性作用，

但主要为免疫负性调节，由Th2、Th1、B 细胞、单核

细胞、巨噬细胞和肿瘤细胞等产生[11]。本研究中，蒙

汉族间IL-10在放疗后含量均有明显减低且有显著

统计学差异。徐莉等[12]对血清IL-10水平测定在评

估晚期非小细胞肺癌病人预后研究中，对132例晚

期NSCLC病人血清IL-10与76例良性肺部疾病病

人对比，IL-10水平与良性肺部疾病相比明显增高，

放疗后IL-10水平明显降低。De Vita 等[13]报道与健

康人群对比NSCLC病人血清中IL-10明显增高，经

治疗后，有效组血清IL-10水平下降，无效者有上升

趋势。与以上研究报道结果相似，本研究提示IL-

10血清中表达在蒙汉族间无明显差异，因此IL-10

水平可作为NSCLC病人放射治疗（下转第 491 页）
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胃肠道反应的患者，出现白细胞减低进而造成化疗
中断的可能性相对较大，建议在完成第2周期化疗
时，给予预防性升白治疗，可能使治疗更为连贯，取
得更好疗效，同时，宫颈癌患者治疗中的全程管理，
包括饮食、体重、靶区范围、副反应处理等可能对疗
效提升也有积极的促进作用。
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前后独立预后指标。TNF是一种由巨噬细胞分泌
的细胞因子，其中TNF-α主要由激活的单核巨噬细
胞所产生，可以借助机体免疫功能，对同一肿瘤产
生直接和间接双重活性的抗癌效应，并使营养血管
出血坏死[14]，能直接造成肿瘤细胞死亡的细胞因
子。虽然TNF-α有较强杀伤肿瘤作用，但是在蒙汉
族NSCLC病人放疗后没有统计学意义，说明其含量
在不同民族间稳定，其不适合作为评价放疗对机体
免疫功能影响的指标。

综上所述，尽管本研究对蒙汉族NSCLC病人放
疗前后机体部分免疫细胞亚群及免疫相关因子进
行检测分析，显示放疗可能会NSCLC病人的免疫功
能具有一定抑制作用，并且 IL-10 水平可作为
NSCLC病人放射治疗前后独立预后指标，但是由于
机体免疫机制和肿瘤细胞免疫逃逸机制非常复杂，
同时，本研究样本量仍相对较少，且既往接受过抗
肿瘤治疗可能会受到影响机体免疫状态，因此，未
来仍需进一步深入研究。
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