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新辅助化疗对局部晚期非小细胞肺癌肿瘤标记物和淋巴细胞亚群的影响

王　纯，卢宏达
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　　摘　要：目的　观察新辅助化疗对不同病理类型的局部晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）肿瘤标记物、淋巴细胞亚群的影响。

方法　选取该院新辅助化疗的局部晚期ＮＳＣＬＣ患者为研究对象，共计４０例，选取２０例体检的健康人群为对照组，比较不同病理

类型的ＮＳＣＬＣ肿瘤标记物癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类蛋白１２５（ＣＡ１２５）、细胞角蛋白１９可溶性片段（ＣＹＦＲＡ２１１）的水平以及淋巴

细胞亚群ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋比例。分析不同疗效的ＮＳＣＬＣ患者肿瘤标记物水平及淋巴细胞亚群的差异。结果　（１）腺癌、鳞

癌患者ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＣＹＦＲＡ２１１水平均显著高于健康人群（犘＜０．０５）；鳞癌患者ＣＥＡ升高水平低于腺癌，而鳞癌ＣＡ１２５和

ＣＹＦＲＡ２１１升高水平高于腺癌（犘＜０．０５）；相对于健康人群，腺癌、鳞癌患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均显著降低，而ＣＤ８＋升

高（犘＜０．０５）；但鳞癌、腺癌患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋差异无统计学意义（犘＞０．０５）。（２）经２个周期化疗后，缓解和

部分缓解共１８例，稳定和进展共２２例。新辅助化疗有效的鳞癌患者血清ＣＡ１２５和ＣＹＦＲＡ２１１水平显著降低（犘＜０．０５），新辅

助化疗有效的腺癌患者血清ＣＥＡ和 ＣＹＦＲＡ２１１水平显著降低（犘＜０．０５）。新辅助化疗有效鳞癌、腺癌患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋升高，ＣＤ８＋降低。结论　不同病理类型的晚期ＮＳＣＬＣ患者血清肿瘤标记物表达水平具有一定的差异，血清标记物

与淋巴细胞亚群的变化均可作为评价新辅助化疗疗效的指标。
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　　国内外学者研究血清癌胚抗原（ＣＥＡ），细胞角蛋白１９可

溶性片段 （ＣＹＦＲＡ２１１）等肿瘤标志物对非小细胞肺 癌

（ＮＳＣＬＣ）的诊断价值较多，早期ＮＳＣＬＣ患者在影像学检查阴

性或者无临床症状时，外周血中的肿瘤标志物可出现异常升

高［１］。有学者研究发现 ＮＳＣＬＣ患者的血清肿瘤标志物表达

水平与体内肿瘤负荷具有正相关性［２］。新辅助化疗可降低

ＮＳＣＬＣ的肿瘤负荷，提高手术切除率
［３］，临床上常用影像学变

化评估其疗效，但由于影像学检查不涉及 ＮＳＣＬＣ的病理分

型，而且也无法评估患者化疗前后免疫功能的变化，具有一定

的局限性。由于肿瘤细胞生物学的多态性和复杂性，临床常用

的几种肿瘤标志物的敏感性、特异性都存在一定的局限性。作

者采用ＣＥＡ，ＣＡ１２５，ＣＹＦＲＡ２１１三种肿瘤标记物以及淋巴

细胞亚群ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋比例联合检测，分析新辅助化疗

对不同病理类型的ＮＳＣＬＣ患者的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１２年３月至２０１３年１月首诊的

局部ＮＳＣＬＣ患者为研究对象，共４０例纳入观察组。其中男

２８例，女１２例，年龄３８～７０岁，平均（５０．８±１０．１）岁。入选患

者均经病理学确诊，临床分期为ⅢＡ或ⅢＢ期，均有可测量的

病灶，其中鳞癌１６例，腺癌２４例，均无化疗禁忌证，肝、肾功
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能基本正常，不伴炎性及自身免疫性疾病，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分大

于或等于７０分，预计生存期超过３个月，化疗间期未行其他免

疫治疗。选择本院２０例体检的健康人群为对照组，男１２例，

女８例，年龄３５～６７岁，平均（４７．５±９．５）岁。两组人群的性

别、年龄无统计学差异，具有可比性（犘＞０．０５）。

１．２　治疗方法　观察组患者采用 ＧＰ新辅助化疗，第１，８天

吉西他滨１０００ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴注；第１天顺铂８０ｍｇ／ｍ

２ 静脉

滴注，２１ｄ为１个周期，化疗期间常规水化，预防呕吐，定期复

查血常规、肝肾功能，监测化疗不良反应并给予对症治疗。

１．３　研究方法　比较 ＮＳＣＬＣ鳞癌、腺癌患者的血清肿瘤标

记物ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＹＦＲＡ２１１的水平以及淋巴细胞亚群

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋比例。观察新辅助化疗后的临床效果，比

较不同疗效的ＮＳＣＬＣ患者肿瘤标记物水平及淋巴细胞亚群

的差异。疗效判断：以治疗前病灶ＣＴ等影像学检查为基准，

根据ＲＥＣＩＳＴ评价２个周期化疗结束后复查的疗效，有效为完

全缓解（ＣＲ）＋部分缓解（ＰＲ），无效为稳定（ＳＤ）＋进展（ＰＤ）。

１．４　检测指标　采集观察患者化疗前及化疗后１４ｄ空腹静

脉血５ｍＬ，对照组抽取静脉血５ｍＬ，离心后取血清，采用放射

免疫法及配套试剂盒检测血清 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＹＦＲＡ２１１。

同样方法采血，抗凝，离心后滴加免疫荧光标记抗体，采用全血

溶血法，在ＥｐｉｃｓＸＬ流式细胞仪上检测淋巴细胞及其亚群，严

格按说明书进行操作，计算ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋各阳性细胞的

百分比。

１．５　统计学处理　本次研究所得数据均由ＳＰＳＳ１３．０软件统

计包进行统计学处理，两组计量资料采用狓±狊表示，组间对比

采用狋检验，疗效等计数资料的比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　化疗前不同病理类型非小细胞肺癌中肿瘤标记物的表达

比较　见表１。经比较发现，腺癌、鳞癌患者ＣＥＡ、ＣＡ１２５和

ＣＹＦＲＡ２１１水平均显著高于健康人群（犘＜０．０５）；观察组组

内比较，鳞癌患者ＣＥＡ升高水平低于腺癌，而鳞癌ＣＡ１２５和

ＣＹＦＲＡ２１１升高水平高于腺癌（犘＜０．０５）。

２．２　化疗前不同病理类型非小细胞肺癌淋巴细胞的比较　见

表２。相对于健康人群，腺癌、鳞癌患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋均显著降低，而ＣＤ８＋升高（犘＜０．０５）；观察组组内比较，

鳞癌、腺癌患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋无显著差异

（犘＞０．０５）。

２．３　新辅助化疗后观察组患者血清肿瘤标记物与淋巴细胞的

变化。经２个周期化疗后，ＣＲ＋ＰＲ共１８例，其中鳞癌６例，

腺癌１２例，均为新辅助化疗有效对象，ＳＤ＋ＰＤ２２例，其中鳞

癌１０例，腺癌１２例，均为新辅助化疗无效对象。不同疗效的

鳞癌或腺癌患者血清肿瘤标记物及淋巴细胞水平，见表３、４。

（１）新辅助化疗有效的鳞癌患者血清ＣＡ１２５和 ＣＹＦＲＡ２１１

水平显著降低（犘＜０．０５），ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋显著升

高，ＣＤ８＋显著降低，而ＣＥＡ降低不明显（犘＞０．０５）。（２）新辅

助化疗有效的腺癌患者血清ＣＥＡ和 ＣＹＦＲＡ２１１水平显著降

低（犘＜０．０５），ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 显著升高，ＣＤ８＋ 显

著降低，而ＣＡ１２５降低不明显（犘＞０．０５）。

表１　　化疗前不同病理类型非小细胞肺癌中肿瘤标记物的表达比较（狓±狊）

组别 病理类型 ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ）

观察组 鳞癌（狀＝１６） ９．７３±５．３４ ７８．４３±２３．５４ １３．４４±４．２６

腺癌（狀＝２４） ２０．５４±５．６１＃ ５９．５１±１１．３９＃ ７．８７±４．９８＃

对照组（狀＝２０） ２．０３±１．０３ １２．４５±３．０２ １．０２±０．２７

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与鳞癌组比较。

表２　　化疗前不同病理类型非小细胞肺癌淋巴细胞的比较（狓±狊）

组别 病理类型 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

观察组 鳞癌（狀＝１６） ５８．８５±３．６９ ２６．９２±５．１８ ２６．０３±５．０２ １．１１±０．３６

腺癌（狀＝２４） ６１．６８±５．２６ ２５．４９±４．０１ ２６．０９±４．４８ １．０９±０．５０

对照组（狀＝２０） ６８．５６±６．８４ ３８．５４±７．６２ ２３．１６±５．０８ １．７５±０．４６

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表３　　化疗有效与无效的鳞癌患者血清肿瘤标记物及淋巴细胞的比较（狓±狊）

项目
ＣＲ＋ＰＲ（狀＝６）

化疗前 化疗后

ＳＤ＋ＰＤ（狀＝１０）

化疗前 化疗后

ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ８．２１±２．３４ ７．５８±１．８９ １１．５５±１．３２ １２．４２±２．３１

ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ７７．４３±１３．５４ ５２．０５±１６．２４ ８５．６５±１７．５６ ８０．６１±１７．９２

ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ） １２．３９±４．２６ ７．７１±３．２３ １３．３７±３．９１ １３．０６±４．６８

ＣＤ３＋（％） ５７．７２±４．６９ ６７．５２±４．４２ ６２．２７±４．３８ ６１．１８±４．８５

ＣＤ４＋（％） ２７．５２±４．１５ ３５．７１±４．５２ ２６．９７±４．８５ ２７．３２±５．２４

ＣＤ８＋（％） ２６．８１±４．５２ ２３．０７±４．７５ ２６．２２±４．２０ ２５．１５±４．９０

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ １．１０±０．４４ １．５２±０．４１ １．０８±０．５２ １．１０±０．４５

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。
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表４　　化疗有效与无效的腺癌患者血清肿瘤标记物及淋巴细胞的比较（狓±狊）

项目
ＣＲ＋ＰＲ（狀＝１２）

化疗前 化疗后

ＳＤ＋ＰＤ（狀＝１２）

化疗前 化疗后

ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） １９．８９±３．３７ ６．２０±１．３７ ２１．０３±２．３５ １９．６５±３．９７

ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ６１．４１±１８．７７ ４９．１７±９．４７ ５９．６５±１４．６２ ５７．３５±７．２９

ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ） ７．３０±３．９３ ６．０２±３．２３ ７．９３±３．４２ ８．０６±２．７７

ＣＤ３＋（％） ６２．７２±４．６９ ６８．３５±４．１５ ６１．５８±３．９４ ６２．５２±３．７７

ＣＤ４＋（％） ２６．５２±４．２２ ３４．３６±４．１１ ２６．７８±３．２４ ２６．１６±３．０５

ＣＤ８＋（％） ２４．９５±３．６７ ２２．９４±２．５４ ２５．９０±２．２０ ２５．３９±３．９４

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ １．１３±０．４４ １．５４±０．３７ １．０７±０．５２ １．１１±０．３８

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

血清ＣＥＡ水平常用于评价肿瘤及肿瘤转移、发展的辅助

诊断指标，可在多种肿瘤中表达，其特异性较低。有学者发现

血清ＣＥＡ在腺癌中的敏感性高于鳞癌，约为６０％～８０％，并

且其升高水平与肿瘤的广泛程度具有相关性［４］。ＣＡ１２５是一

种细胞表面糖蛋白抗原，主要在卵巢癌上皮细胞膜上表达，可

作为卵巢癌的血清标志物之一，也可在肺癌细胞中产生。

Ｋｉｍｕｒａ等
［５］认为血清ＣＡ１２５可作为肺癌预后指标之一，而

且不受ＮＳＣＬＣ的组织学分型限制，但也有研究发现ＣＡ１２５

水平在ＮＳＣＬＣ腺癌表达显著高于鳞癌。ＣＹＦＲＡ２１１是新的

细胞骨架的标志物，主要分布于单复层肿瘤上皮细胞，在

ＮＳＣＬＣ血清中显著升高，有学者认为其可作为 ＮＳＣＬＣ的首

选肿瘤标志物，并且其变化水平与化疗疗效有关［６］。因此，作

者综合其他相关报道，在研究中采用 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＹ

ＦＲＡ２１１三种肿瘤标记物联合检测，以更好的观察新辅助化

疗前后不同病理类型的晚期 ＮＳＣＬＣ患者血清肿瘤标记物变

化特点。本次研究结果显示新辅助化疗前腺癌、鳞癌患者

ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＹＦＲＡ２１１水平均显著高于正常人群；ＮＳＣＬＣ

组内比较，鳞癌患者ＣＥＡ升高水平低于腺癌，而鳞癌ＣＡ１２５

和 ＣＹＦＲＡ２１１升高水平高于腺癌，提示病理类型不同的

ＮＳＣＬＣ血清肿瘤标记物异常程度不同，ＮＳＣＬＣ腺癌患者以

ＣＥＡ和ＣＡ１２５升高为主，而ＮＳＣＬＣ鳞癌患者以 ＣＡ１２５和

ＣＹＦＲＡ２１１升高为主，与其他学者报道相符
［７］。本次研究进

一步比较不同疗效的鳞癌或腺癌患者血清肿瘤标记物水平，新

辅助化疗有效的鳞癌患者血清ＣＡ１２５和ＣＹＦＲＡ２１１水平显

著降低，而腺癌患者血清ＣＥＡ和 ＣＹＦＲＡ２１１水平显著降低，

提示不同病理类型的 ＮＳＣＬＣ患者化疗时应选用不同的血清

标记物，以提高术前评估的准确性。

机体免疫状态在 ＮＳＣＬＣ的发生、发展中具有重要作用，

细胞、体液免疫共同参与恶性肿瘤的防御和清除过程，特别是

Ｔ淋巴细胞亚群不同的变化可反映机体细胞免疫功能的改

变［８］。成熟Ｔ细胞以ＣＤ３＋为代表，ＣＤ４＋作为辅助性Ｔ细胞

参与调节免疫反应，ＣＤ８＋作为抑制性Ｔ细胞参与免疫抑制，

通过产生抑制因子，使肿瘤细胞逃避体内正常的免疫攻击，其

与肿瘤的发生、发展及免疫抑制状态有关。ＣＤ４＋／ＣＤ８＋可作

为ＮＳＣＬＣ患者免疫紊乱的指标
［９］。本次研究发现，相对于正

常人群，腺癌、鳞癌患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均显著降

低，而ＣＤ８＋升高；观察组组内比较，鳞癌、腺癌患者 ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 无显著差异。上述结果提示晚期

ＮＳＣＬＣ患者Ｔ淋巴细胞亚群免疫机能降低，从而逃避机体的

免疫监视，其造成肿瘤不断发展的原因之一。

进一步观察新辅助化疗有效的 ＮＳＣＬＣ患者体内淋巴细

胞亚群的变化，鳞癌、腺癌患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 显

著升高，ＣＤ８＋显著降低，提示患者机体免疫微环境得到了优

化，与其他学者报道相符［１０１１］。上述变化可能与以下因素有

关：虽然化疗造成体内淋巴细胞总数降低，但通过体内的免疫

自稳机制激活淋巴细胞增生过程，各淋巴细胞亚群、表型在免

疫重建过程向正常化改变，打破晚期 ＮＳＣＬＣ的免疫耐受情

况。相关研究证实，化疗后淋巴细胞自稳性增生是非对称性

的，Ｔ淋巴细胞亚群再生程度不同，引起ＣＤ４＋、ＣＤ８＋再生后

比例不同，恢复体内原有的淋巴细胞亚群的平衡；化疗药物使

肿瘤细胞发生凋亡，激活免疫应答，并使抗原递呈细胞功能增

强，在一定程度上上调新生淋巴细胞的杀伤功能［１２］。因此，新

辅助化疗在降低体内肿瘤负荷的同时重建了机体的Ｔ淋巴细

胞免疫功能，可改善患者的预后［１３］。

综上所述，不同病理类型的晚期 ＮＳＣＬＣ患者血清肿瘤标

记物表达水平具有一定的差异，血清标记物与淋巴细胞亚群的

变化均可作为评价新辅助化疗疗效的指标，特别是对于经２个

周期规范治疗后处于ＳＤ、ＰＤ的患者，如何早期发现这类对新

辅助化疗耐受的患者，尽早改为其他方式治疗，避免化疗损伤

并争取手术是临床的难度问题。有学者通过分子标记物指导

ＮＳＣＬＣ的化疗过程，可显著提高化疗有效率，延长无瘤生存时

间［１４］。另外，本次研究均采用一种治疗方案，是否不同化疗方

案对血清标记物和淋巴细胞亚群的影响不同，其作用机制及新

辅助化疗后免疫功能的动态变化与 ＮＳＣＬＣ预后的关系，均有

助于优化ＮＳＣＬＣ的治疗模式，对改善预后，提高生活质量具

有重要意义。
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非小细胞肺癌、乳腺癌［７］、胃癌［８］、白血病等多种恶性肿瘤中也

存在高表达，并与这些肿瘤的预后、分期及复发密切相关。

ＣｙｃｌｉｎＡ２基因转录异常是ＣｙｃｌｉｎＡ２在肿瘤组织中异常高表达

的重要机制，有研究表明，位于基因启动子区域的ＳＮＰ通常能

影响基因的表达或酶的活性［９］。最近一项韩国人群的病例对

照研究发现，ＣｙｃｌｉｎＡ２基因ｒｓ７６９２３６Ｇ＞Ａ多态性位点位于转

录起始点（＋１Ｇ＞Ａ），＋１Ａ变异等位基因通过改变核心启动

子特异序列影响转录因子ＴＦⅡＤ与核心启动子结合从而上调

ＣｙｃｌｉｎＡ２表达。他们还发现ＡＡ基因型可明显增加结直肠癌

的发病风险（校正犗犚＝１．６７，９５％犆犐＝１．１２～２．４９），并通过

荧光素酶报告实验证实含有＋１Ａ变异等位基因的启动子转录

活性明显提高［５］。与上述研究类似，作者研究也发现 Ｃｙｃｌｉ

ｎＡ２基因＋１Ｇ＞Ａ突变基因型（ＧＡ＋ＡＡ）结直肠癌发风险显

著增高（校正犗犚＝１．９２，９５％犆犐＝１．１０～３．３６），推测＋１Ａ变

异等位基因通过促进转录因子ＴＦⅡＤ与核心启动子结合上调

ＣｙｃｌｉｎＡ２表达，促进细胞加速通过Ｇ１／Ｓ及Ｇ２／Ｍ期检查点导

致细胞周期调控异常，细胞异常增殖，从而增加对结直肠癌的

遗传易感性［１０］。但在胃癌及乳腺癌中ＣｙｃｌｉｎＡ２基因＋１Ｇ＞

Ａ多态性与肿瘤发病风险无明显相关
［５］，这可能与不同肿瘤的

致癌机制具有组织特异性或样本例数太少有关。另外通过分

层分析还发现，相对于有肿瘤家族史者而言，无肿瘤家族史的

组别中这种致病作用更为明显，这提示＋１Ａ变异等位基因可

能是一种致癌因素。

综上所述，ＣｙｃｌｉｎＡ２ｒｓ７６９２３６突变基因型（ＧＡ＋ＡＡ）是

人群罹患结直肠癌的独立危险因素，可作为ＣＲＣ发病风险的

筛选指标。当然由于本研究的样本量偏小，可能存在一定的选

择偏倚，作者将继续扩大样本量并在不同族群中进行抽样，进

一步研究ＣｙｃｌｉｎＡ２基因ｒｓ７６９２３６多态性位点在结直肠癌中

发生、发展的具体作用机制，为结直肠癌的早期诊断、治疗及判

断预后提供新的理论依据，为基因治疗提供新的靶点。
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