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不同 Lauren分型晚期胃癌患者外周血 T淋
巴细胞亚群检测的临床意义

吴芳华袁龚超袁陈魁袁王力群
福建医科大学附属福州市第一医院普外科袁福建 福州 350009

揖摘要铱 目的 观察不同 Lauren 分型晚期胃癌患者外周血 T淋巴细胞亚群的表达情况袁 分析
免疫状态与不同 Lauren 分型晚期胃癌患者预后的相关性遥方法 选取 2014年 6月至 2017年 6月初
诊于我院普外科的 108例晚期胃癌患者袁采用流式细胞术检测外周血 T淋巴细胞亚群 CD4+ T 细胞尧
CD8+ T细胞尧调节性 T细胞渊Treg 细胞冤及自然杀伤渊NK冤细胞水平遥根据受试者工作特征曲线渊ROC冤
确定各免疫指标的最佳的截点值袁 分析免疫相关指标与不同 Lauren 分型晚期胃癌患者预后的相关
性遥 结果 108例晚期胃癌患者中袁肠型 43例渊39.81%冤尧弥漫型 65例渊60.19%冤遥 ROC 曲线分析显
示袁CD4+/CD8+比值尧Treg 细胞和 NK细胞含量的最佳截点值分别为 1.39尧7.8%和 19.9%遥CD4+/CD8+比
值及 Treg 细胞含量在不同 Lauren 分型间具有统计学差异 渊均 P约0.05冤袁 而 NK 细胞含量在不同
Lauren 分型间的差异均无统计学意义渊P跃0.05冤遥外周血 CD4+/CD8+比值尧Treg细胞含量与弥漫型晚期
胃癌患者 OS 相关 渊均 P<0.05冤袁 且 Treg 细胞含量为弥漫型晚期胃癌患者 OS 的独立预后因素遥 而
CD4+/CD8+比值尧Treg 细胞含量与肠型晚期胃癌患者 OS 无关 渊P>0.05冤遥 NK 细胞含量与以上 2 种
Lauren 分型晚期胃癌患者的 OS 均并无明显相关性渊P>0.05冤遥 结论 检测外周血 T淋巴细胞亚群对
了解不同 Lauren 分型晚期胃癌患者免疫功能状态有一定意义袁 外周血 Treg 细胞含量可有效预测弥
漫型晚期胃癌者的预后遥

揖关键词铱 晚期胃癌曰 免疫细胞曰 Lauren分型曰 预后

Clinical Significance of Peripheral Blood T Lymphocyte Subsets in Stage IV Gastric Cancer with Dif鄄
ferent Lauren Classification
WU Fang-hua, GONG Chao, CHEN Kui, WANG Li-qun
Department of General Surgery, Fujian Medical University A ffiliated Fuzhou First Hospital, Fuzhou 350009,
China

揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To observe the expression of T lymphocyte subsets in peripheral blood of
patients with stage IV gastric cancer in different Lauren classification, and to analyze the correlation between
immune status and prognosis of patients with stage IV gastric cancer in different Lauren classification. Meth鄄
ods 108 patients with stageIV gastric cancer who were diagnosed in general surgery at our hospital from
June 2014 to June 2017 were selected. Peripheral blood T lymphocyte subsets CD4 + T cells, CD8 + T cells,
regulatory T cells 渊Treg cells冤 and natural killer 渊NK冤 cells were detected by flow cytometry. The optimal
cut-off value of each immune index were determined according to the receiver operating characteristic curve
渊ROC冤, and the correlation between the immune -related index and the prognosis of patients with stage IV
gastric cancer in different Lauren classification were analyzed. Results Of 108 patients with stage IV
gastric cancer, 43 渊39.81%冤 and 65 渊60.19%冤 presented intestinal type and diffuse type gastric cancer,
respectively. ROC curve analysis showed that the optimal cut-off values for CD4 +/CD8+ ratio, Treg cells and
NK cell content were 1.39, 7.8% and 19.9%, respectively. The CD4 +/CD8 + ratio and Treg cell content were
statistically different between different Lauren classifications 渊P<0.05冤, but there was no significant differ鄄
ence in NK cell content between different Lauren classifications 渊P>0.05冤. Peripheral blood CD4+/CD8+ ratio
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胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一袁 我国
胃癌的早诊率低袁 大多数患者在确诊时已处于晚
期袁导致死亡率较高咱1暂遥 虽然当前临床诊疗技术不
断提高袁但晚期胃癌患者总体疗效仍欠佳袁中位生
存时间多不超过 1年袁预后极差咱2暂遥 胃癌是具有显
著异质性的恶性肿瘤袁Lauren 分型在一定程度上
反映了胃癌的组织学起源与生物学行为袁 与患者
的预后有一定的相关性咱3暂遥 肿瘤的发生发展与机
体免疫功能密切相关袁 肿瘤患者常合并有免疫抑
制或缺损袁机体免疫功能低下可促进肿瘤进展袁影
响预后 咱4暂遥 外周血 T 淋巴细胞亚群 CD4+/CD8+尧
Treg 细胞和 NK 细胞是反应肿瘤患者免疫功能状
态的常用指标袁多项研究显示袁在乳腺癌尧胃癌尧肺
癌等肿瘤患者中均存在免疫功能异常袁 其细胞含
量的表达与动态变化对了解肿瘤患者免疫功能尧
评估临床疗效及判断预后具有重要应用价值咱5-8暂遥
本研究采用流式细胞术渊FCM冤分析免疫指标与不
同 Lauren分型晚期胃癌患者预后的相关性袁 旨在
了解外周血 T淋巴细胞亚群含量在晚期胃癌预后
中发挥的作用袁 以期为今后开展的肿瘤免疫治疗
提供依据遥
1 资料与方法

1.1 临床资料 研究对象为 2014 年 1 月至 2016
年 12月间我院普外科收治的晚期胃癌患者遥共有
108例晚期胃癌患者入组袁 其中男性 67 例袁 女性
41 例曰平均渊52.1依13.4冤岁袁年龄分布于 28耀75 岁曰
肿瘤位置院胃底贲门部 29 例尧胃体 35 部例尧胃窦
部 44例曰肿瘤大小院约4 cm 33 例袁逸4 cm 75 例曰组
织学类型院分化型 24 例尧未分化型 84 例曰转移器
官数目院臆1 个 28 例袁跃1 个 80 例曰 腹水情况院有
21 例袁无 87 例遥 入组标准院淤均经胃镜病理活检
确诊袁影像学证实临床分期为晚期袁无手术指证曰
于Lauren 分型为肠型和弥漫型患者曰盂初治患者袁

前期未接受过放尧化疗等肿瘤相关治疗曰榆有完整
的临床病理资料及随访资料遥 根据 HE 染色判断
Lauren 分型袁其中肠型 43 例袁弥漫型 65 例遥 本研
究经过医院伦理委员会批准袁 入组前均获得患者
及家属知情同意遥
1.2 检测方法 荧光标记单克隆抗体尧流式细胞
仪渊FACS Canto II 型袁美国 BD 公司冤及其配套的
数据处理系统均全套购自美国 Becton Dickinson
公司遥外周血 T淋巴细胞亚群检测院取空腹外周静
脉血 2 mL 放入 EDTA 抗凝管袁PBS 稀释至 4 mL袁
Ficoll分离淋巴细胞袁PBS 洗涤 2 次袁 吸取 100 滋L
细胞悬液袁加 10滋L相应单克隆抗体于室温避光孵
育 15 min后再加 0.5 mLPBS 重悬袁 采用流式细胞
仪测定遥 以 CD3 + CD4 +代表 CD4 + T 细胞袁CD3 +

CD8 +代表 CD8 + T 细胞袁CD4 + CD25 + CD127 -代表
Treg细胞袁CD45+ CD3-渊CD16+/CD56+冤 代表 NK 细
胞遥
1.3 Lauren 分型标准 本研究根据 Lauren 分型
将晚期胃癌患者分为肠型和弥漫型两组袁 所有胃
镜活检标本均经甲醛固定袁石蜡包埋袁对病理切片
进行 H-E 染色遥 根据 Lauren 分型标准咱3暂为院肠型
胃癌由大量杯状细胞及腺样结构构成袁 以高中分
化腺体为主袁 部分可在浸润前缘出现低分化腺体
结构曰弥漫型胃癌表现为正常腺体结构消失袁胃壁
内散在分布癌细胞袁 部分可有少量低分化腺体成
分院 黏液腺癌若背景图像以腺体形成为主伴黏液
湖形成袁则为肠型胃癌范畴曰若以印戒细胞为主伴
大量黏液湖形成袁则属于弥漫型胃癌范畴遥本研究
未纳入混合型及未分类型胃癌遥
1.4 随访 本研究的随访方式主要以住院尧门诊
及电话方式等进行袁 除依据放化疗方案定期住院
接受检查及放化疗外袁 其他院外时间至少每个月
随访 1次袁 根据患者肿瘤进展程度等病情适当增
加随访次数遥以患者肿瘤相关性死亡为研究终点袁

and Treg cell content were associated with OS in patients with diffuse stageIV gastric cancer 渊both P<0.05冤,
and Treg cells were independent prognostic factors for OS in patients with diffuse stageIV gastric cancer. The
ratio of CD4 +/CD8+ and Treg cells were not associated with OS in patients with stageIV gastric cancer 渊P>
0.05冤. There were no significant correlation between NK cell content and OS of the above two Lauren type
patients with stageIV gastric cancer 渊P>0.05冤. Conclusion Detection of peripheral blood T lymphocyte
subsets has a certain significance for understanding the immune function of patients with stageIV gastric
cancer in different Lauren classification, and the peripheral blood Treg cells can effectively predict the
prognosis of patients with diffuse stageIV gastric cancer.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Stage IV gastric cancer; Immune cells; Lauren type; Prognosis
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随访截止日期为 2018年 6月 30 日袁108 例晚期胃
癌患者全部获得随访袁具有 OS的完全数据遥 随访
时间 4耀23个月袁中位随访时间 11个月遥
1.5 统计学分析 采用 SPSS 20.0 和 Medcalc
15.2.2 软件进行统计学分析遥 通过受试者工作特
征渊ROC冤曲线法确定各免疫指标的最佳截点值遥
采用 字2检验进行组间率渊%冤的比较及临床病理特
征的分析曰 采用 Kaplan-Meier 法评估患者的生存
率袁 绘制生存曲线曰 组间 OS 的差异性比较采用
Log-rank 检验曰 预后的多因素分析采用 Cox 比例
风险回归模型遥 P约0.05时差异具有统计学意义遥
2 结果

2.1 各免疫指标最佳截点值的确定 108 例晚期
胃癌患者中袁CD4+/CD8+比值的中位值为 1.16渊0.52耀
1.94冤袁Treg 细胞和 NK 细胞的中位值分别为 9.4
渊6.43耀19.64冤%和 17.3渊7.52耀23.78冤%遥以患者的 OS
作为终点袁绘制 ROC 曲线渊图 1冤遥 ROC 曲线分析

显示袁CD4+/CD8+比值尧Treg细胞和 NK细胞含量的
最佳截点值分别为 1.39尧7.8%和 19.9%遥 见表 1
2.2 不同 Lauren 分型晚期胃癌患者外周血 T 淋
巴细胞亚群比较 在 108 例晚期胃癌患者中袁肠
型 43例渊39.81%冤尧弥漫型 65渊60.19%冤遥 对 CD4+/
CD8+比值尧Treg 细胞及 NK 细胞含量 3 项免疫相
关指标进行比较袁 发现不同 Lauren分型患者中淋
巴细胞亚群的表达情况处于不同水平袁CD4+/CD8+

比值及 Treg 细胞含量在不同 Lauren 分型间具有
统计学差异渊均 P约0.05冤袁而 NK 细胞含量在不同
Lauren 分型间的差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 见
表 2
2.3 外周血 CD4+/CD8+比值尧Treg细胞及 NK细胞
含量与不同 Lauren 分型晚期胃癌患者 OS 的关
系 肠型晚期胃癌患者的中位 OS为 9个月袁弥漫
型晚期胃癌患者的中位 OS 为 6 月袁 两组 OS 比
较袁差异有统计学意义渊字2=5.905袁P=0.115冤遥 采用
Kaplan-Meier 法比较不同 Lauren 分型晚期胃癌患

图 1 免疫指标与 OS的 ROC曲线

免疫指标

CD4+/CD8+比值

Treg细胞(%)
NK细胞(%)

截点值

1.39
7.8

19.9

Youden指数
0.3941
0.6297
0.3393

敏感度

60.00
68.97
58.93

特异度

79.41
94.00
75.00

曲线下面积(AUC)
0.724
0.783
0.622

95%CI
0.630耀0.806
0.693耀0.856
0.523耀0.713

P值
<0.001
<0.001
0.0278

表 1 各免疫指标的最佳截点值

T淋巴细胞亚群
CD4+/CD8+比值
升高组

降低组

Treg细胞渊%冤
升高组

降低组

NK细胞渊%冤
升高组

降低组

例数

30
78

73
35

33
75

肠型渊n=43冤

17渊56.67冤
26渊33.33冤

24渊32.88冤
19渊54.29冤

15渊45.45冤
28渊37.33冤

弥漫型渊n=65冤

13渊43.33冤
52渊66.67冤

49渊67.12冤
16渊45.71冤

18渊54.55冤
47渊62.67冤

字2值

4.923

4.525

0.631

P值
0.027

0.033

0.427

表 2 不同 Lauren分型晚期胃癌患者外周血 T淋巴细胞亚群比较
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者外周血 CD4+/CD8+比值升高组与降低组尧Treg 细
胞及 NK细胞含量升高组与降低组的 OS袁 结果显
示院弥漫型晚期胃癌患者中 CD4+/CD8+比值升高组
及 Treg 细胞含量降低组的中位 OS 分别为 11 个
月和 7个月袁优于 CD4+/CD8+比值降低组及Treg 细
胞含量升高组的 6 个月和 5 个月袁 两组 OS 比较
差异均具有统计学意义渊字2=8.506袁P=0.004 和 字2=
13.45袁P<0.001袁图 2b尧3b冤曰而在肠型晚期胃癌患
者中袁CD4+/CD8+比值尧Treg 细胞含量的高低对 OS
的差异均无统计学意义 渊字2=2.382袁P=0.123 和 字2=
1.948袁P=0.163袁图 2a尧3a冤遥 NK细胞含量的高低对
肠型和弥漫型晚期胃癌患者 OS 的差异均无统计
学意义 渊字2=2.203袁P=0.138 和 字2=3.442袁P=0.064袁

图 4a,b冤遥
2.4 弥漫型晚期胃癌患者 OS 的单因素及多因素
分析 单因素分析显示袁 影响弥漫型晚期胃癌患
者 OS的因素包括年龄尧转移器官数目尧腹水尧CD4+

/CD8+比值以及 Treg细胞含量渊均 P<0.05冤遥 Cox多
因素分析显示袁 只有转移器官数目和 Treg细胞含
量是影响弥漫型晚期胃癌患者 OS 的独立预后因
素渊P约0.001和 P=0.011冤遥 见表 3
3 讨论

Lauren 分型主要分为肠型及弥漫型两种 咱3暂袁
是胃癌的主要分型方法之一袁 对于了解胃癌的组
织学起源尧发病机制尧流行病学特点尧生物学行为

图 2 CD4+/CD8+比值与晚期胃癌患者 OS 的 K-M曲线图

图 3 Treg 细胞含量与晚期胃癌患者 OS的 K-M 曲线图
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图 4 NK 细胞含量与晚期胃癌患者 OS的 K-M曲线图

年龄 (<65岁 vs 逸65岁)
腹水 (有 vs 无)
转移器官数目 (臆1个 vs 跃1个)
CD4+/CD8+比值 (臆7.8% vs 跃7.8%)
Treg细胞含量 (臆1.39 vs 跃1.39)
NK细胞含量 (臆19.9% vs 跃19.9%)

HR(95%CI)
1.589 (1.269~2.513)
0.507 (0.273~0.942)
3.619 (2.015~5.842)
2.403 (1.220~4.736)
0.371 (0.202~0.681)
1.599 (0.913~2.800)

P值
0.026
0.032

<0.001
0.011
0.001
0.100

HR(95%CI)
0.965 (0.427~2.184)
1.009 (0.448~0.27)2
2.778 (1.379~4.741)
2.419 (0.935~6.256)
2.400 (1.220~4.720)

P值
0.933
0.984

<0.001
0.069
0.011

表 3 影响弥漫型晚期胃癌患者 OS的单因素和多因素分析
单因素分析 多因素分析

参数

及预后等至关重要遥研究显示袁两者在临床病理及
预后等方面具有差异性袁 肠型胃癌好发于中老年
男性袁以胃上 1/3 区多见袁病理分期偏早期袁分化
程度较好袁而弥漫型胃癌高发于年轻女性袁好发于
胃下 1/3 区袁较早出现浸润转移袁分期偏晚袁预后
明显差于肠型胃癌咱9暂遥 本研究结果显示袁肠型晚期
胃癌患者的 OS优于弥漫型患者袁两组差异有统计
学意义渊P=0.015冤袁再次验证了弥漫型胃癌患者预
后交差遥

恶性肿瘤的发生发展与肿瘤宿主的免疫缺陷

或抑制密切相关袁 由 T淋巴细胞介导的细胞免疫
是肿瘤免疫的重要组成部分袁 它是基于不同免
疫功能的 T 淋巴细胞亚群来发挥免疫调节作用
的 咱10暂袁正常情况下袁各 T淋巴细胞亚群保持在一定
范围内袁以维护机体免疫功能的稳定咱11暂遥而在肿瘤
状态下袁宿主免疫失衡导致细胞免疫功能紊乱袁具
体表现为包括 T 细胞尧Treg 细胞和 NK 细胞在内
的 T淋巴细胞亚群含量发生改变咱12暂遥 Ablimit等咱13暂

研究认为癌症患者免疫功能状态有助于治疗策略

的制定及预后的评估遥 本研究通过流式细胞仪检
测晚期胃癌患者外周血 T淋巴细胞亚群袁 进而对
晚期胃癌患者的免疫功能状态进行评估袁 重点探
讨 CD4+/CD8+比值尧Treg 细胞和 NK 细胞含量与不
同 Lauren分型晚期胃癌患者 OS的相关性遥

CD4+/CD8+比值能反映宿主的免疫监视功能遥
肿瘤细胞能分泌免疫抑制因子袁 抑制淋巴细胞增
殖分化袁 诱导 CD8+淋巴细胞反应性增多袁CD4+淋
巴细胞生成减少袁引起 CD4+/CD8+比值下降甚至倒
置遥 Aizawa 等咱14暂研究显示袁胃癌患者外周血 CD3+

T尧CD4+T 淋巴细胞含量及 CD4+/CD8+比值存在失
调情况袁而王展梅等咱15暂认为化疗等肿瘤相关治疗
可改变患者 T淋巴细胞亚群失调状态袁 通过检测
外周血 T 淋巴细胞亚群 CD3+尧CD4+尧CD4+/CD8+有
助于胃癌病情及预后的评估遥 而本研究证实 CD4+

/CD8+比值在不同 Luaren 分型晚期胃癌中的表达
水平不同袁CD4+/CD8+比值降低在弥漫型晚期胃癌
患者中所占的比例高于肠型的患者袁 且在弥漫型
胃癌中 CD4+/CD8+高比值组患者的预后显著优于
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低比值组袁提示 CD4+/CD8+比值更能反映弥漫型胃
癌患者的免疫功能状态袁CD4+/CD8+比值减低袁弥
漫型胃癌患者免疫缺陷更加严重袁预后更差遥

CD4 +CD25 +调节性 T 细胞 渊regulatory T lym鄄
phocyte, Treg冤属于免疫调节细胞袁具有抑制性免
疫调节作用遥生理状态下主要维持免疫平衡袁而在
肿瘤病理状态下能抑制免疫效应细胞的功能袁加
剧肿瘤免疫耐受袁降低免疫监视袁是促进肿瘤免疫
逃逸的关键因素袁 其升高水平与肿瘤病情及预后
显著相关咱16暂遥 研究显示咱17暂袁抑制 Treg 细胞水平及
功能可能在介导机体肿瘤免疫耐受中发挥重要作

用袁是当今肿瘤免疫治疗的新策略遥有研究表明咱18暂袁
在多种恶性肿瘤患者外周血及肿瘤微环境中检测

到 Treg细胞含量异常升高袁 且升高程度与肿瘤分
期及预后呈负性相关遥而在胃癌的免疫研究中袁周
蕾等咱19暂研究显示袁中晚期胃癌 Treg升高的患者 OS
为 9.6 个月袁Treg 降低的患者 OS 为 10.3 个月 袁
Treg升高者预后不良遥 本研究结果表明 Treg 细胞
含量在不同 Luaren分型晚期胃癌患者中的表达情
况不同袁 且在弥漫型晚期胃癌中 Treg细胞含量降
低组患者的预后显著优于 Treg 细胞含量升高组袁
且多因素分析显示 Treg细胞含量为影响弥漫型晚
期胃癌患者预后的独立危险因素遥 提示 Treg细胞
含量的高低与肿瘤的组织起源及生物学行为等因

素相关袁 弥漫型胃癌患者中袁 高 Treg细胞含量的
患者免疫抑制程度更重袁肿瘤免疫逃逸更加活跃袁
预后更差遥

NK 细胞在机体免疫监视和抑制癌细胞扩散
方面发挥着重要的作用遥 NK细胞能通过 ADCC介
导的特异性抗肿瘤效应袁分泌细胞毒因子袁杀伤浸
润转移的癌细胞咱20暂遥NK细胞含量降低常提示机体
免疫功能下降袁 与肿瘤的发生发展及浸润转移密
切相关咱21暂遥 本研究中袁虽然 NK细胞在弥漫型和肠
型晚期胃癌患者 OS 中的差异均未见明显统计学
意义袁考虑可能的原因院首先袁本研究对象均为晚
期胃癌患者袁肿瘤分期晚袁机体免疫功能均十分低
下袁NK细胞的活性被极度抑制袁 而反应机体免疫
状态的能力被 Treg细胞等更具敏感性的免疫标志
物取代曰其次袁本研究中 NK 细胞的最佳截点值是
通过 ROC 曲线分析得出的袁截点值的划分可能会
对研究结果产生影响遥 但是 NK 细胞含量升高组
弥漫型和肠型患者的中位 OS 分别为 7 个月和 10
个月袁 均优于 NK 细胞含量降低组的 6 个月和 8

个月袁 提示 NK 细胞含量升高的患者有预后较好
的趋势遥

总之袁 本研究进一步证实了胃癌患者存在不
同程度的免疫功能失调或低下袁 外周血 T 淋巴细
胞亚群水平的检测对了解不同 Luaren 分型晚期胃
癌患者机体细胞免疫功能状态有一定的意义袁尤
其是 Treg细胞含量的测定对判断晚期胃癌的进展
程度及预后评估具有重要的临床参考价值袁 同时
可以为晚期胃癌患者制定更为合理的个体化治疗

方案提供免疫学依据遥
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