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2015 年统计数据显示肺癌仍是中国发病率和死
亡率居于首位的恶性肿瘤[1]。虽然近年来基础研究和临

床治疗技术突飞猛进，但是肺癌死亡率仍居高不下，

2015年因肺癌死亡的患者高达 70万。免疫治疗是目
前兴起的一种治疗肺癌的手段[2]，寻求合适的治疗靶点
和免疫标志物成为研究的热点[3]。传统理论一直认为放
疗是通过损伤肿瘤的脱氧核糖核酸达到治疗肿瘤的作

用。然而近期研究表明，放疗可以通过影响特定的免疫

调节机制来发挥抗肿瘤效应[4]。尤其是当与免疫治疗联
用时，可以提高免疫治疗的疗效[5]。Hald等[6]报道 CD4+

和 CD8+共表达是可切除的、术后行辅助放疗的肺癌患
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【 摘要 】 目的 探讨 CD4+、CD8+T淋巴细胞在非小细胞肺癌（NSCLC）术后行辅助放疗患者中的表达情况及其对预后的预测

价值。方法 选择 46例接受辅助放疗的Ⅱ~Ⅲ期 NSCLC患者，收集患者的临床资料，应用免疫组化法，检测患者肿瘤组织、间质组

织中 CD4+、CD8+ T淋巴细胞的表达情况。通过单因素与多因素分析，评估 T淋巴细胞表达对 NSCLC患者 3年生存率的影响。结果

NSCLC患者的年龄、组织学分化程度以及淋巴结分期与总生存时间相关（均 P＜0.05）；肿瘤及间质组织中 CD4及 CD8表达与患者

年龄、性别、病理类型、组织学分化程度及淋巴结分期等临床病理因素均无关（均 P＞0.05）；肿瘤组织及间质组织高表达 CD4者 3年

总生存率为 52.94%、50.00%，间质组织高表达 CD8者 3年总生存率为 61.11%，均明显高于低表达者（均 P＜0.05）；多因素分析显

示，肿瘤组织 CD4高表达者的 HR为 0.048（P＜0.01），是 NSCLC患者 3年总生存率的独立预测因子。结论 高表达 CD4+T淋巴细

胞可作为 NSCLC术后患者是否选择辅助放疗的免疫标志物，肿瘤高表达 CD4可以获得更好的预后。

【 关键词 】 非小细胞肺癌 CD4+淋巴细胞 CD8+淋巴细胞 放疗 预后

CD4 expression shows prognostic value in non-small cell lung cancer with adjuvant radiotherapy

China

【 Abstract 】 Objective To investigate the expression of CD4 and CD8 T-lymphocytes in non-small cell lung cancer

(NSCLC) patients with adjuvant radiotherapy and its prognostic significance. Methods Forty six patients with stage II-III NSCLC

who received adjuvant radiotherapy after surgery were enrolled in the study. The expression of CD4 and CD8 T lymphocytes in

lung cancer tissue and stromal tissue were detected by immunohistochemical staining. Results The overall survival of patients

was associated with age, gender, and histological differentiation of patients (P＜0.05). The expression of CD4 and CD8

lymphocytes in lung cancer tissue and stromal tissue were not correlated with age, gender, pathological type, histological

differentiation and lymph node metastasis (P ＞0.05). The 3-year overall survival rate of patients with high CD4 expression in

tumor, in stromal tissue and high CD8 expression in stromal tissue were 52.94%, 50.00% and 61.11%, which was higher than that

in patients with low expression (P＜0.05). Cox analysis showed that high-CD4 expression in cancer tissue was an independent

predictor for overall survival (HR=0.048, P＜0.01). Conclusion High CD4+ expression in cancer tissue is associated with higher

overall survival for patients with NSCLC receiving adjuvant radiotherapy after surgery.

【 Key words 】 Non-small-cell lung cancer CD4-Positive Lymphocytes CD8-Positive Lymphocytes Radiotherapy

Prognosis
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者的独立预后指标。鉴于放疗与肿瘤特异性免疫反应

的潜在关联，本文旨在探讨 CD4+、CD8+T淋巴细胞表达
对术后行辅助放疗的非小细胞肺癌（non small cell lung
cancer, NSCLC）患者的预后意义。
1 资料和方法

1.1 一般资料 收集本院 2011年 3月至 2014年 3月
行手术切除且术后放疗的 NSCLC患者 385例。纳入标
准：年龄在 18岁及以上；经手术切除后的标本病理证实
为 NSCLC；近期未接受任何激素或免疫抑制剂治疗；5
年内无第二原发肿瘤；有术后放疗指征（切缘阳性或

pN2患者），放疗期间未行同步化疗或靶向治疗。最终符
合标准 46例，其中男 30例，女 16例，年龄 44~74（54依
6）岁；鳞癌 16例，腺癌 30 例；按美国癌症联合委员会

（American joint committee on cancer, AJCC）分期（第 7版）

标准：ⅡA期 5例，ⅡB期 7例，ⅢA期 34例。

1.2 方法

1.2.1 放疗方法 采用德国西门子公司生产的 Primus.h
直线加速器实施放疗，采用累及野，予 6MV或 10MV X
线照射。部分患者采用普通放疗，对原发灶、同侧肺门及

纵隔进行垂直照射，每次 200cGy，每周 5次，当剂量达
到 40Gy/20f后缩野，调整照射野角度避开脊髓至治疗
剂量。部分患者采用调强放射技术（Intensity modulated
radiation therapy, IMRT），勾画瘤床及相应转移淋巴结
引流区为临床靶区（CTV），CTV外扩 0.5耀1cm为计划靶
区（PTV）。对于周围正常器官如食管、正常肺组织、心
脏、脊髓等给予限量，放疗剂量为 50耀66Gy，2Gy/次，
1 次/d，每周 5次，共 6耀7周。
1.2.2 标本采集 每例病例分别选用 1份含有肿瘤细
胞的蜡块和肿瘤边缘的间质组织蜡块制作标本，采用距

离原发肺肿瘤 3cm 的正常肺组织做成的蜡块作为对
照，由 2位病理医生确认入选。
1.2.3 免疫组化及量化分析 兔抗人 CD4（BM4379，
0.2ml）、CD8（BM4263，0.2ml）免疫组化单克隆抗体（工
作浓度 1颐50）、二抗（BA1011，0.1ml）、即用型 SABC-AP
试剂盒（SA1054）均购于武汉博士德生物工程有限公
司。免疫组化流程及具体方法按照试剂盒所提供的操作

执行。免疫组化结果的量化通过光学显微镜（Olympus，
BX53）分析特定免疫细胞被染色浸润的程度来计算。
CD8+T淋巴细胞的量化标准：（1）肿瘤组织：上皮细胞

浸润＞5%的为高表达，浸润≤5%为低表达，细胞未染

色为无表达；（2）间质组织：细胞核表面浸润＞50%的

为高表达，核表面浸润≤50%为低表达，核未染色为无

表达。CD4+T淋巴细胞的量化标准：（1）肿瘤组织：上皮

细胞浸润≥5%的为高表达，浸润＜5%为低表达，细胞

未染色为无表达；（2）间质组织：细胞核表面浸润≥25%

的为高表达，核表面浸润＜25%为低表达，核未染色为

无表达。

1.2.4 随访 随访起始时间为放疗开始时，截止时间为

2017年 5月。记录患者总生存时间（放疗结束至死亡或
随访截止的时间）。

1.3 统计学处理 采用 SPSS 17.0统计软件。计量资
料以 表示，两组间比较采用两独立样本 t检验，多组
间比较采用方差分析；计数资料以百分率表示，组间比

较采用 字2检验；采用 Kaplan-Meier法分析单因素与生
存率之间的关系，并绘制生存曲线。同时采用 Log-rank
法检测各生存曲线的差异。多因素分析采用 Cox回归
模型。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 患者的临床特征与生存率的关系 46例患者的中
位生存时间为（24依6）个月，3年生存率为 45.65%。患者
的临床特征与生存率的关系见表 1。

表 1 患者的临床特征与生存率的关系

n

16
30

14
32

35
11

23
23

16
30

17
14
15

9
12
25

中位生存

时间（月）

32±9

22±5

30±8

23±7

23±6

25±7

23±5

29±8

31±9

23±7

23±6

21±4

37±11

41±12

39±11

19±6

3年生存

[n（%）]

9（56.25）

12（40.00）

6（42.86）

15（46.88）

17（48.57）

4（36.36）

10（43.48）

11（47.83）

9（56.25）

12（40.00）

5（29.41）

6（42.86）

10（66.67）

9（100.00）

10（83.33）

2（8.00）

P值

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

t/F值

1.03

2.12

3.10

3.56

1.98

2.43

6.53

P值

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

字2值

7.89

0.02

0.19

0.03

0.66

9.02

5.14

因素

年龄

＞65岁

≤65岁

性别

女

男

吸烟史

有

无

体重下降

≥10%

＜10%

组织分型

鳞癌

腺癌

分化程度

低

中

高

淋巴结分期

0

1

2
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表 4 CD8表达与生存率的关系

图 1 肿瘤及间质组织中不同 CD4/CD8表达的 NSCLC患者的生

存曲线

1

0.8

0.6

0.4

0.2

0
0 10 20 30 40

时间（月）

P=0.002

间质组织 CD4+↑

间质组织 CD8+↑

肿瘤组织 CD4+↑

由表 2可见，肿瘤组织中 CD4+及 CD8+T淋巴细胞
浸润程度与患者年龄、性别、病理类型、组织学分化程度

及淋巴结分期等临床病理因素均无关（均 P＞0.05）。
2.3 CD4 和 CD8 表达与生存率的关系 见表 3~4 及
图 1。

由表 3~4可见，肿瘤组织及间质组织高表达 CD4
者、间质组织高表达 CD8者 3年总生存率均明显高于
低表达者（均 P＜0.05）。图 1生存曲线显示，对于接受术
后放疗的 NSCLC患者，肿瘤组织中高表达 CD4者生存

表 2 患者的临床特征与 T淋巴细胞浸润程度的关系

表 3 CD4表达与生存率的关系

CD8表达

肿瘤组织

无表达

低表达

高表达

间质组织

无表达

低表达

高表达

n

15

15

16

11

17

18

中位生存

时间（月）

24±6

27±8

33±9

21±5

23±6

37±10

3年生存

[n（%）]

1（6.67）

5（33.33）

10（62.50）

3（27.27）

7（41.76）

11（61.11）

P值

＞0.05

＜0.05

P值

＞0.05

＜0.05

字2值

2.88

7.35

t值

1.98

5.64

由表 1可见，患者的年龄、组织学分化程度以及淋

巴结分期与生存时间均有关（均 P＜0.05），当年龄≤65

岁，分化程度越高，淋巴结分期越晚，患者的生存时间越

长。而性别、吸烟、体重变化、病理类型均与生存时间无

关（均 P＞0.05）。

2.2 患者的临床特征与 T 淋巴细胞浸润程度的关系
见表 2。

因素

年龄

＞65岁

≤65岁

性别

女

男

组织分型

鳞癌

腺癌

分化程度

低

中

高

淋巴结分期

0

1

2

CD4+T淋巴细胞 CD8+T淋巴细胞

无表达（n=1）

1

0

1

0

0

1

0

0

1

0

1

0

低表达（n=11）

7

4

5

6

8

3

4

5

2

2

8

1

高表达（n=34）

14

20

12

22

10

24

15

12

7

6

14

14

字2值

2.80

1.95

7.20

4.06

5.30

P值

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

无表达（n=15）

9

6

7

8

10

5

2

9

4

1

7

7

低表达（n =15）

6

9

4

11

9

6

4

8

3

3

10

2

高表达（n =16）

10

6

6

10

8

8

4

5

7

2

8

6

字2值

1.87

1.29

0.90

3.75

4.40

P值

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

CD4表达

肿瘤组织

无表达

低表达

高表达

间质组织

无表达

低表达

高表达

n

1
11
34

1
19
26

中位生存

时间（月）

9±3

21±6

32±9

13±4

22±5

35±10

P值

＜0.05

＜0.05

3年生存

[n（%）]

0（0.00）

3（27.27）

18（52.94）

0（0.00）

8（42.11）

13（50.00）

P值

＜0.05

＜0.05

字2值

5.65

9.03

t值

4.51

7.06

窑714窑



《
浙
江
医
学
》
  
网
址
ww
w.
zj
yx
zz
s.
co
m

浙江医学 2018年第 40卷第 7期浙江医学 2018年第 40卷第 7期浙江医学 2018年第 40卷第 7期浙江医学 2018年第 40卷第 7期

表 5 患者 3年总生存率与临床特征的多因素分析

因素

年龄（＞65岁 vs≤65岁）

性别（男 vs女）

吸烟史（无 vs有）

体重下降（≥10% vs＜10%）

组织分型（鳞癌 vs腺癌）

分化程度（低 vs中 vs高）

淋巴结分期（0 vs 1 vs 2）

肿瘤组织 CD4+T淋巴细胞（高表达 vs低表达）

肿瘤组织 CD8+T淋巴细胞（高表达 vs低表达）

CD4+↑/CD8+↑

HR值
3.617

0.918

0.688

1.561

0.532

0.488

0.030

0.048

1.800

1.500

95%CI
0.995~8.154

0.081~7.632

0.062~2.550

0.606~4.023

0.195~1.450

0.090~2.646

0.005~0.180

0.008~0.263

0.500~8.800

0.900~6.300

P值
＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.01

＞0.05

＞0.05

期最长。肿瘤及间质组织 CD4和 CD8的免疫组化染色
图片见图 2（插页）。
2.4 患者 3年总生存率与临床特征的多因素分析 见

表 5。

由表 5 可见，肿瘤组织 CD4 高表达者的 HR 为
0.048（95%CI：0.008~0.263，P＜0.01），而 CD8高表达和
CD4/CD8比值高表达的 HR 分别为 1.800和 1.500（均
P＞0.05）。肿瘤组织高表达 CD4是 NSCLC患者 3年总
生存率的独立预测因子。

3 讨论

NSCLC占所有肺癌患者 80%以上，30~40%的患者
就诊时已为局部晚期，单一的治疗手段难以提高疗效。

早期患者通过手术切除可以获得长期生存，而局部中晚

期的患者即使达到了手术完全切除，预后仍然不佳[7-8]。
因此，局部晚期 NSCLC的综合治疗一直是临床研究的
热点。

对于可切除的局部晚期 NSCLC，局部复发和远处
转移仍是其主要失败原因，手术切除和术后辅助性化疗

是常用的治疗方法。对于术后放疗的价值，多个国内外

研究均证实放疗使局部晚期 NSCLC完整切除术后患者
的局部控制率和生存率获益[9-10]。Wang等[11]进行的一项
大样本量回顾性研究中，共入组 3 395例行不完全切除
术的肺癌患者，分为术后放疗组和未行术后放疗组，前

者 1 207例，后者 2 188例。结果显示，术后行辅助性放
疗者中位生存期、5 年总生存率分别为 33.5 个月、
32.4豫，好于未接受放疗者分别为 23.7个月、23.7豫，差
异均有统计学意义，且术后放疗者的死亡风险比未放疗

者下降了 20豫。该研究证实术后辅助性放疗能提高域耀
芋期 N0~2手术不完全切除肺癌患者的总生存率。

本研究显示，术后放疗患者高表达 CD4+T淋巴细

胞的中位生存期为 32个月，3年生存率近 40%。高表达
CD4+T淋巴细胞的肺癌患者，其 3年生存率更高，反之
则更低。对于手术切除未行放疗的 NSCLC患者，Jackute
等[12]发现肿瘤组织浸润 CD4+、CD8+T淋巴细胞与总生存
和无进展生存均无关联，而肿瘤间质组织高浸润 Foxp3+

CD4+T淋巴细胞是改善 NSCLC患者预后的独立指标。
Kinoshita等[13]也发现非腺肺癌中 CD8+T淋巴细胞低表
达，腺癌吸烟患者中高 Foxp3/CD4比值对于可切除的
NSCLC患者是不良预后因素。因此，肿瘤组织高表达
CD4+T淋巴细胞对于可切除且行辅助放疗的 NSCLC患
者来说，具有预测放疗疗效的价值，对于筛选出局部晚

期 NSCLC患者是否需行术后辅助放疗具有重要意义。
通过分层分析，发现不同淋巴细胞亚群表达的肺癌患者

临床特征基本一致，基本排除表达 CD4+/CD8+T淋巴细
胞的患者因其他临床病理因素对于预后的影响。此外，

有研究也表明同时高表达 CD4和 CD8对生存率的影响
具有协同效应[14]，在本实验中未观察到相同效应。由此
可见，肿瘤组织中 CD4+T淋巴细胞表达可以作为术后
NSCLC患者辅助治疗选择的免疫标志物，更好地指导
个体化治疗。

肿瘤组织中 CD4+和 CD8+T淋巴细胞在肺癌患者的
免疫反应中发挥着重要作用。CD4+T淋巴细胞是免疫应
答的主要反应细胞，其协调 B淋巴细胞分化产生抗体。
CD8+T淋巴细胞则抑制抗体的合成、分泌及 T淋巴细胞
增殖。放疗可能通过促进肿瘤相关抗原的表达，促进肿

瘤基质的免疫介导作用，减弱调节性 T细胞的活性等来
影响机体的免疫功能[3]。国内学者实验证实，CD4+T淋巴
细胞百分含量超出正常参考范围的晚期乳腺癌患者，放

疗后 CEA和 CA15-3水平下降，与放疗前比较，差异具
有统计学意义 [15]。Gupta 等 [16]也发现间质低表达 CD4/
CD8预示细胞水平不足，从而无法实现放疗放大效应。
通过免疫治疗促进免疫反应可能因此放大肿瘤基质中

缺乏 CD4/CD8患者的放疗反应。本研究也发现，间质组
织 CD8+T淋巴细胞高表达在辅助放疗的肺癌患者中具
有高度的预测意义，同时提示间质局部的免疫调节可能

与放疗之间存在某种关联。

本研究通过对肿瘤组织及间质组织中淋巴细胞的

表达进行分选，初步证实肺癌肿瘤组织中 CD4+T淋巴
细胞高表达可作为术后 NSCLC患者辅助治疗选择的免
疫标志物，更好地指导个体化治疗。但是本结果仍然具

有局限性，由于本研究样本量较小，而且属回顾性研究，

存在患者选择的偏倚。下一步笔者将继续扩大样本量，

探讨 CD4高表达的机制，同时开展前瞻性研究，通过加
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强对体内免疫细胞功能和生物标志物的认识，进一步探

讨术后接受辅助放疗的 NSCLC患者免疫细胞标志物的
表达及其预后作用。
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