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  摘 要:目的 探讨B细胞、CD4+CD25+调节性T细胞(Treg)比例与胃癌患者TNM分期、淋巴结转移的

关系及对患者生存时间的预测价值。方法 选择2015年1月至2017年12月该院收治的胃癌患者80例作为

胃癌组,选取同期在该院体检的健康者50例作为对照组。比较两组外周血B细胞、CD4+CD25+Treg比例,以

及不同TNM分期、淋巴结转移的胃癌患者B细胞、CD4+CD25+Treg比例的差异,分析B细胞、CD4+CD25+

Treg比例与胃癌患者TNM分期、淋巴结转移的关系,记录所有胃癌患者随访的生存情况。通过Kaplan-Meier
法进行生存分析且行Log-rank检验,相关性分析采用多元线性回归分析。结果 胃癌组外周血B细胞水平低

于对照组(P<0.05),CD4+CD25+Treg比例高于对照组(P<0.05);不同TNM分期、淋巴结转移情况的胃癌

患者B细胞、CD4+CD25+Treg比例比较,差异均有统计学意义(P<0.05);胃癌患者外周血B细胞、CD4+

CD25+Treg比例与TNM分期、淋巴结转移均存在相关性(P<0.05);随访半年,B细胞低表达患者有62例,平
均生存时间为(24.06±5.13)个月;高表达患者17例,平均生存时间为(34.09±5.22)个月,差异有统计学意义

(P<0.05);CD4+CD25+Treg比例高表达患者60例,平均生存时间为(23.17±5.09)个月;低表达患者19例,
平均生存时间为(35.12±5.07)个月,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 胃癌患者的外周血B细胞水平降

低,CD4+CD25+Treg比例升高,胃癌患者外周血B细胞、CD4+CD25+Treg比例与TNM 分期、淋巴结转移均

存在相关性,外周血B细胞、CD4+CD25+Treg比例可作为预测胃癌患者生存时间的指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expressions
 

of
 

B
 

cells,CD4+
 

CD25+
 

reg-
ulatory

 

T
 

cells
 

(Treg)
 

with
 

the
 

relationship
 

between
 

TNM
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

and
 

its
 

predictive
 

value
 

for
 

survival
 

time
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

December
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group,and
 

50
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

our
 

hospital
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

B
 

cells
 

and
 

CD4+CD25+Treg
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected,and
 

the
 

proportion
 

of
 

peripheral
 

blood
 

B
 

cells
 

and
 

CD4+CD25+Treg
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

com-
pared.The

 

proportion
 

of
 

B
 

cells
 

and
 

CD4+CD25+Treg
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

TNM
 

stages
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

compared.The
 

relationship
 

between
 

the
 

proportion
 

of
 

B
 

cells,CD4+CD25+

Treg
 

and
 

TNM
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

was
 

analyzed.The
 

survival
 

of
 

all
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

were
 

recorded.Survival
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

Kaplan-Meier
 

method
 

and
 

Log-rank
 

test.Multiple
 

linear
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

for
 

correlation
 

analysis.Results The
 

proportion
 

of
 

peripheral
 

blood
 

B
 

cells
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

less
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

propor-
tion

 

of
 

CD4+CD25+Treg
 

was
 

more
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

B
 

cells
 

and
 

CD4+CD25+Treg
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

TNM
 

stages
 

and
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lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

peripheral
 

blood
 

B
 

cells
 

and
 

CD4+CD25+Treg
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

gastric
 

cancer
 

were
 

correlated
 

with
 

TNM
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).Following
 

up
 

for
 

half
 

a
 

year,there
 

were
 

62
 

patients
 

with
 

low
 

B
 

cell
 

expression,with
 

an
 

average
 

survival
 

time
 

of
 

(24.06±
5.13)

 

months
 

and
 

17
 

patients
 

with
 

high
 

B
 

cell
 

expression,with
 

an
 

average
 

survival
 

time
 

of
 

(34.09±5.22)
 

months.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

survival
 

time
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

mean
 

survival
 

time
 

was
 

(23.17±5.09)
 

months
 

in
 

60
 

patients
 

with
 

high
 

ex-
pression

 

of
 

CD4+CD25+Treg
 

and
 

(35.12±5.07)
 

months
 

in
 

19
 

patients
 

with
 

low
 

expression.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

survival
 

time
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

proportion
 

of
 

peripheral
 

blood
 

B
 

cells
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

might
 

decrease
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+CD25+Treg
 

might
 

increase.The
 

proportion
 

of
 

peripheral
 

blood
 

B
 

cells
 

and
 

CD4+

CD25+Treg
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

is
 

correlated
 

with
 

TNM
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.B
 

cells
 

and
 

CD4+CD25+Treg
 

can
 

be
 

used
 

as
 

indicators
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

and
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

gas-
tric

 

cancer.
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  胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一。该病每年

的发病率约为17/10
 

000,严重影响了患者的健康和

安全,并给患者家属造成了巨大经济负担[1]。目前,
胃癌的临床疗效不显著,预后不良,尤其是进展期胃

癌。尽管部分患者进行了根治性胃切除术,但5年生

存率仅为20%左右,因此,对胃癌发病机制的研究有

助于提高临床疗效和改善预后[2]。有研究发现,胃癌

可由多种复杂的内、外因素引起,这些因素导致细胞

结构破坏和基因表达异常,胃癌的发生和发展可能与

多种癌基因和淋巴细胞(包括B细胞)的激活以及抑

癌基因的失活有关[3]。另有研究发现,CD4+CD25+

调节性T细胞(Treg)属于CD4+Treg亚群,与肿瘤免

疫抑制有一定关系,其可以调节CD4+ 和CD8+ 的激

活和增殖,并调节免疫应答[4]。目前,关于Treg与胃

癌病理特征相关性的研究较少。基于此,本文主要探

讨了B细胞、CD4+CD25+Treg的表达与胃癌患者

TNM分期、淋巴结转移的关系,并分析了上述细胞表

达情况对患者预后生存时间的预测价值,旨在为临床

胃癌的诊断和治疗提供一定的参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2015年1月至2017年12月本

院收治的胃癌患者80例作为胃癌组。纳入标准:(1)
通过胃镜或病理检查证实为胃癌;(2)入组前未进行

放化疗;(3)临床资料完整;(4)所有患者均知情同意

参与本研究;(5)均无认知障碍。排除标准:(1)合并

其他恶性肿瘤;(2)凝血功能异常;(3)无法完成本研

究所有检查项目;(4)检查结果无效;(5)中途退出研

究。胃癌组中男52例,女28例;年龄35~75岁,平
均(50.12±5.23)岁;肿瘤最大径:≤5

 

cm共38例,>
5

 

cm共42例;TNM 分期:Ⅰ期20例,Ⅱ期12例,Ⅲ
期40例,Ⅳ期8例;分化程度:高分化13例,中分化

23例,低分化44例;肿瘤位置:胃体41例,幽门及胃

窦19例,贲门及胃底20例;病理类型均为胃腺癌,其

中管状腺癌33例,乳头状腺癌27例,黏液腺癌20
例;发生淋巴结转移52例,未发生淋巴结转28例。
选取同期在本院体检的健康者50例作为对照组,其
中男32例,女18例;年龄35~75岁,平均(51.03±
6.02)岁。两组性别、年龄等一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 B细胞水平的检测 将正常胃组织和胃癌组

织获得的淋巴细胞调到2×109/L后进行离心,在试

管中加入40
 

μL
 

CD4+试剂和40
 

μL
 

CD19+ 试剂,重
悬,室温下避光孵育15

 

min;磷酸盐缓冲液洗涤后,用
流式细胞仪检测并用软件分析。
1.2.2 CD4+CD25+Treg比例的检测 采集所有研

究对象清晨空腹外周静脉血5
 

mL,肝素抗凝后,用梯

度离心法分离淋巴细胞,用不含胎牛血清1640培养

基洗涤两次,然后用含1%胎牛血清的完全1640培养

基进行重塑,接着将淋巴细胞计数并稀释至1×106/
mL,取1

 

mL细胞悬液于试管中,1
 

500
 

r/min离心10
 

min,弃 上 清 液,分 别 将 20
 

μL 异 硫 氨 酸 荧 光 素

(FITC)标记的CD4抗体和20
 

μL荧光素PE标记的

CD25抗体在4
 

℃冰箱中暗孵30
 

min,然后离心,用
1%胎牛血清蛋白-磷酸盐缓冲液洗涤两次,稀释至

300
 

μL;用贝克曼库尔特Gallios流式细胞仪(苏州赛

恩斯仪器有限公司)测定淋巴细胞表面各荧光素的荧

光强度,并用空白和阴性对照消除非特异性和自发荧

光。每次分析10
 

000个细胞,用二维dot-p1ot散点图

保存,在FITC-CD4/PE-CD25双参数图上计算CD4+

CD25+Treg比例,CD4+CD25+Treg比 例=CD4+

CD25+Treg/CD4+Treg×100%。
1.3 观察指标 (1)比较两组外周血B细胞、CD4+

CD25+Treg比例;(2)比较不同TNM分期、淋巴结转

移的胃癌患者B细胞、CD4+CD25+Treg比例的差

异;(3)分析B细胞、CD4+CD25+Treg比例与胃癌患
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者TNM分期、淋巴结转移的关系;(4)记录所有胃癌

患者随访的生存情况。所有患者随访3年,共失访2
例,胃癌组失访1例,对照组失访1例,失访原因均为

更换联系方式或联系方式错误。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据分

析。计数资料以百分数表示,组间比较采用χ2 检验;
正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验;采用 Kaplan-Meier法进行生存分析且行Log-
rank检验;相关性采用多元线性回归分析。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组外周血B细胞、CD4+CD25+Treg比例比

较 胃癌组外周血 B细胞水平低于对照组(P<
0.05),CD4+ CD25+ Treg 比 例 高 于 对 照 组 (P<
0.05),见表1。

表1  两组外周血B细胞、CD4+CD25+Treg比例

   比较(%,x±s)

组别 n B细胞 CD4+CD25+Treg

胃癌组 80 13.26±1.22 19.22±4.06

对照组 50 16.18±0.26 10.23±2.07

t 16.666 14.509

P <0.001 <0.001

2.2 不同TNM 分期、淋巴结转移的胃癌患者B细

胞、CD4+CD25+Treg比例比较 不同TNM分期、淋
巴结转移的胃癌患者B细胞、CD4+CD25+Treg比例

差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  不同TNM分期、淋巴结转移的胃癌患者B细胞、

 CD4+CD25+Treg比例比较(%,x±s)

临床特征 n B细胞 CD4+CD25+Treg

TNM分期

 Ⅰ期 20 14.23±2.33 15.26±2.06

 Ⅱ期 12 13.03±2.06 17.32±3.17

 Ⅲ期 40 12.22±2.04 19.36±4.06

 Ⅳ期 8 11.06±2.14 20.22±4.12

 F 4.023 4.226

 P 0.011 0.009

淋巴结转移

 是 52 11.13±2.06 22.23±5.17

 否 28 14.06±2.07 15.26±3.06

 t 6.058 6.533

 P <0.001 <0.001

2.3 B细胞、CD4+CD25+Treg比例与胃癌患者

TNM分期的关系 以TNM 分期(定义“Ⅰ期”=1,
“Ⅱ期”=2,“Ⅲ期”=3,“Ⅳ期”=4)作为因变量,将不

同TNM 分期胃癌患者外周血B细胞、CD4+CD25+

Treg比例作为自变量,纳入多元线性回归模型,结果

显示,胃癌患者外周血B细胞、CD4+CD25+Treg比

例与TNM分期均存在相关性(P<0.05),见表3。
表3  B细胞、CD4+CD25+Treg比例与胃癌

   患者TNM分期的关系

变量 B 标准误 Beta t P

B细胞 -0.152 0.043 -0.351 -3.565 0.001

CD4+CD25+Treg 0.069 0.020 0.333 3.382 0.001

2.4 B细胞、CD4+CD25+Treg比例与胃癌患者淋巴

结转移的关系 以淋巴结转移(定义“是”=1,“否”=
2)作为因变量,将不同淋巴结转移胃癌患者外周血B
细胞、CD4+CD25+Treg比例作为自变量,纳入多元

线性回归模型,结果显示,胃癌患者外周血B细胞、
CD4+CD25+Treg比例与淋巴结转移均存在相关性

(P<0.05),见表4。
表4  B细胞、CD4+CD25+Treg比例与胃癌

   患者淋巴结转移的关系

变量 B 标准误 Beta t P

B细胞 0.073 0.018 0.320 4.154 <0.001

CD4+CD25+Treg -0.051 0.006 -0.617 -8.000 <0.001

2.5 B细胞对胃癌患者生存时间的预测 随访半

年,B细胞低表 达 患 者 有62例,平 均 生 存 时 间 为

(24.06±5.13)个月;高表达患者17例,平均生存时

间为(34.09±5.22)个月,差异有统计学意义(P<
0.05)。
2.6 CD4+CD25+Treg细胞对胃癌患者生存时间的

预测 CD4+CD25+Treg细胞高表达患者60例,平
均生存时间为(23.17±5.09)个月;低表达患者19
例,平均生存时间为(35.12±5.07)个月,差异有统计

学意义(P<0.05)。
3 讨  论

  胃癌常发生在胃黏膜和胃腺上皮中。最常见的

组织学类型是腺癌,发生在胃窦的小弯曲处[5]。近年

来,虽然全世界胃癌患者的发病率和病死率呈缓慢下

降趋势,但由于国内人口老龄化较严重,新发胃癌患

者数量仍居高不下,病死率仍处于我国疾病病死率的

前列[6]。虽然约55%的胃癌患者在治疗时仅表现为

非特异性胃肠道消化不良,且在胃癌早期通常没有明

显症状,大多数患者就诊时已进展到胃癌晚期,只能

通过彻底的淋巴结清扫进行保守治疗[7]。晚期患者

手术预后差,并发症多,因此找到可预测其生存时间

的指标对于降低患者的病死率具有十分重要的临床

意义。
B细胞作为体液免疫的重要介导细胞,主要在抗

原刺激下分化为浆细胞,产生免疫球蛋白(Ig),参与

体液免疫[8]。有研究发现,被肿瘤组织浸润的B细胞
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可以产生IgG抗体,识别肿瘤组织中的抗原并抑制其

生长[9]。CD4+CD25+Treg是CD4+Treg亚群的成

员,其可能导致机体免疫功能降低,以及白细胞介素-2
水平升高,使抗CD3和抗CD28单克隆抗体的联合作

用处于无反应状态。此外,其还具有免疫抑制作用,
表现为在细胞抗原受体接收激活的信号刺激后,抑制

CD4+和CD8+细胞的活化和增殖[10]。以往的研究发

现,CD4+CD25+Treg在预防免疫性疾病、抑制神经

系统疾病和肿瘤免疫反应中起着非常重要的作用[11]。
其作 用 不 依 赖 于 细 胞 因 子,而 仅 通 过 细 胞 间 接

触[12-13]。目前,关于CD4+CD25+Treg与胃癌患者临

床特征的关系研究较少。探讨其相关性有助于胃癌

早期诊断、客观评估病情,为临床治疗提供参考依据。
本研究结果显示,胃癌组外周血B细胞水平低于

对照组(P<0.05),CD4+CD25+Treg比例高于对照

组(P<0.05);本研究结果还显示,不同TNM 分期、
淋巴结转移的胃癌患者B细胞、CD4+CD25+Treg比

例差异均有统计学意义(P<0.05);进一步分析发现,
胃癌患者外周血B细胞、CD4+CD25+Treg比例与

TNM分期、淋巴结转移均存在相关性(P<0.05),提
示B细胞、CD4+CD25+Treg比例可对胃癌患者的

TNM分期、淋巴结转移产生一定的影响。相关研究

结果显示,在淋巴细胞性间质性胃癌中,B细胞高浸

润组分化程度较高,TNM 分期较低;EB病毒(EBV)
阴性淋巴细胞间质性胃癌中,B细胞高侵袭组TNM
分期低于低侵袭组,提示B细胞可能有助于降低肿瘤

TNM分期[14]。另有研究显示,胃癌患者术前外周血

CD4+CD25+Treg比例在不同TNM分期患者中差异

有统计学意义(P<0.05),Ⅲ期和Ⅳ期胃癌患者外周

血CD4+CD25+Treg比例明显高于Ⅰ期(P<0.05),
Ⅳ期胃癌患者外周血CD4+CD25+Treg比例也明显

高于Ⅱ期(P<0.05),提示TNM分期越高,术前外周

血CD4+CD25+Treg比例越高[15]。上述结果提示,
在肿瘤进展过程中,外周血中CD4+CD25+Treg的水

平增加,说明外周血CD4+CD25+Treg可能影响肿瘤

的进展。另外,生存分析发现,不同 B细胞、CD4+

CD25+Treg比例的胃癌患者的生存时间差异有统计

学意义(P<0.05),提示B细胞、CD4+CD25+Treg可

作为预测胃癌患者预后的指标。
综上所述,胃癌患者的外周血B细胞水平降低,

CD4+CD25+Treg比例增加,胃癌患者外周血B细

胞、CD4+CD25+Treg比例与TNM分期、淋巴结转移

均存在相关性,外周血B细胞、CD4+CD25+Treg可

作为预测胃癌患者预后情况的指标。
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