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$摘要%
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目的
!

探讨鼻咽癌患者外周血
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3的髓源性抑制细胞"

C'K(

#的分布比例!为鼻咽癌

免疫治疗提供有益指导$方法
!

选择该院肿瘤科收治的
98

例鼻咽癌患者和
#A

例健康志愿者作为健康对照组!均在第
6

次化疗

前和第
#

周期诱导化疗后
:\

抽取患者外周血标本!同时抽取健康对照组人群外周血&并在流式细胞仪上做
)Y!T'DT('22
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('66@

3的
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测定$结果
!

鼻咽癌患者外周血存在
C'K(

比例明显高于健康对照组"

$

"

ABA8

#$而且随着
'

%

(

%

)

期分期的升高!鼻咽癌患者外周血
C'K(

比例也逐渐升高"

$

"

ABA8

#$鼻咽角化癌%鼻咽分化型非角化癌和未分化型非角化癌
2

种不同病理类型鼻咽癌患者外周血
C'K(

比例均高于健康对照组"

$

"

ABA8

#$

2

种不同病理类型的鼻咽癌患者外周血
C'K(

比

例也差异有统计学意义"

$

"

ABA8

#$经过
#

周期诱导化疗后各期鼻咽癌的患者外周血
C'K(

比例均有显著降低"

$

"

ABA8

#!但其

比例水平仍然高于健康对照组人群$结论
!

鼻咽癌患者外周血
)Y!T'DT('22

3

('69

O

('66@

3的
C'K(

比例明显升高!提示可

能与鼻咽癌免疫逃避有关!值得进一步研究$
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鼻咽癌是东南亚最常见的头颈部恶性肿瘤"放射治疗是其

主要的治疗手段%鼻咽癌在临床确诊时
:AJ

以上是中晚期%

但中晚期的鼻咽癌
8

年生存率仍低%主要失败的原因是局部

复发和远处转移%免疫治疗在降低复发和远处转移方面有独

到的优势%目前"免疫治疗已成为恶性肿瘤新的治疗方法%而

免疫治疗主要集中在免疫逃逸的研究%髓源性抑制细胞&
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QQ
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"

C'K(

'可以通过多种机制介导

肿瘤免疫逃逸"促进肿瘤的发生(发展%因此
C'K(

是继调节

性
"

细胞之后的另外一个备受关注的细胞"是一群缺乏淋巴

细胞标志"未分化完全的骨髓源性异质性细胞群"是树突状细

胞"巨噬细胞和&或'粒细胞前体%

C'K(

在人外周血的分子标

志为
)Y!T'DT('22

3

('69
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%

C'K(

在鼻咽癌领域

研究较少%为进一步了解
C'K(

在鼻咽癌患者外周血
)Y!T

'DT('22

3

('69

O
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3的
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比例情况"本研究对
98

例

鼻咽癌患者外周血
)Y!T'DT('22

3

('69

O

('66@

3

C'K(

进

行了检测"现报道如下%

!

!

资料与方法

!B!

!

一般资料
!

#A69

年
6

月至
#A68

年
:

月在本院住院的
98

例鼻咽癌患者"其中男
#2

例"女
##

例"年龄
5A

!

58

岁&平均

5#B8

岁'%均经病理组织确诊&鼻咽角化癌
7

例"鼻咽分化型

非角化癌
69

例"未分化型非角化癌
#2

例'%按照国际抗癌联

盟
#AAN

年分期标准进行分期"其中
'

期
6A

例(

(

期
68

例(

)

期
#A

例%全部病例均在放疗前均接受了
#

周的奈达铂联合
8T

<P

&

U<

方案'的诱导化疗%全部病例均在第
6

次化疗前及第

#

周期诱导化结束后
:\

抽取患者外周血"同时签署知情同意

书"并获得本院伦理委员会批准%另外抽取
#A

例健康志愿者

27:

重庆医学
#A67

年
#

月第
9:

卷第
5

期



的外周血作为健康对照组%所有研究对象既往无肿瘤和系统

疾病病史"脏器功能基本正常"无伴有严重并发症等%
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流式细胞仪检测
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C'K(

的表达水平

!B"B!

!

试剂与仪器
!

('66@<%"(

&美国
&'

公司'"

('22L*

&美国
&'

公司'"

('69<%"(

&美国
&'

公司'"

)Y!T'DT!L(

&美国
&'

公司'"

<!(K"CL-E?-.@G,GdG1

F

K0,]IG01#

&

6A;

'"购

自美国
&'

公司"

&'<!(K"C,

S

/G1

F

K0,]IG01

&

6A;

'"购自美

国
&'

公司"

L&K

由博士德生物工程有限公司生产"台式离心

机
Y.@0H]

F

-9AAD"R-E?0<G/R-E

产品#

&'<!(K(.,G@]E

流式

细胞仪&

&*("=U'%(VUK=U

'"漩涡混均仪&

>=D"*fT+*T

U%*

'%

!B"B"

!

检测方法
!

依据实验
L.1-,

为样本管编号"将待用抗

体置于冰盒上备用%在试管中按
L.1-,

加入试剂规格要求的

膜表面抗体#根据细胞计数结果加入适量的样本量#低速混匀

2/

"室温孵育
#A?G1

#向每个试管中加入红细胞裂解液
#?Y

"

混匀"在室温避光
6A?G1

#温育后立即在室温离心
68AAE

$

?G1

"

8?G1

#弃上清液"加
#?YL&K

重悬"低速混匀
2/

"室温离

心
68AAE

$

?G1

"

8?G1

"倒掉上清液#加入
6?Y

破膜剂室温避

光
6A?G1

"室温离心
68AAE

$

?G1

"

8?G1

"弃上清液#加
#?Y

L&K

洗涤"低速混匀
2/

"室温离心
68AAE

$

?G1

"

8?G1

"弃上清

液#加入细胞内标记抗体"低速混匀
2/

"室温孵育
2A?G1

#向试

管中加
#?YL&K

重悬"低速混匀
2/

"室温离心
6AAAE

$

?G1

"

8

?G1

"倒掉上清液#最后加入
AB8?Y

含
6J

多聚甲醛
L&K

重

悬"上机检测%

!B#

!

统计学处理
!

采用
KLKK6:BA

统计学软件进行分析%计

量资料以
!M"

表示"比较采用方差分析"检验水准
*

4ABA8

"

以
$

"

ABA8

为差异有统计学意义%

"

!

结
!!

果

"B!

!

鼻咽癌患者与健康对照组人群外周血
C'K(

的分布情

况
!'

(

(

(

)

期鼻咽癌患者外周血和健康对照组人群外周血

均存在
C'K(

"分别是&

AB7NMAB##

'

J

(&

6B6NMAB#A

'

J

(

&

6B87MAB2N

'

J

和&

AB#AMABA#

'

J

"鼻咽癌患者外周血存在

C'K(

比例明显高于健康对照组人群&

A46A9BN#

"

$

"

ABA8

'%

而且随着
'

(

(

(

)

期分期的升高"鼻咽癌患者外周血
C'K(

比例也逐渐升高"差异有统计学意义&

$

"

ABA8

'%

"B"

!

不同病理类型的鼻咽癌患者外周血
C'K(

分布情况
!

本研究检测了鼻咽角化癌(鼻咽分化型非角化癌和未分化型非

角化癌
2

种不同病理类型患者外周血
C'K(

分布"结果显示!

鼻咽角化癌(鼻咽分化型非角化癌和未分化型非角化癌
2

种不

同病理类型鼻咽癌患者外周血
C'K(

比例分别是&

AB78M

AB#2

'

J

(&

6B#6MAB#A

'

J

(&

6B95MAB99

'

J

"均高于对照组人

群的比例&

AB#AMABA#

'

J

&

A4:6B7#

"

$

"

ABA8

'%

2

种不同病

理类型的鼻咽癌患者外周血
C'K(

比例也有差异&

$

"

ABA8

'"

其中以未分化型非角化癌表达最高"达&

6B95MAB99

'

J

%

"B#

!

U<

方案诱导化疗前后鼻咽癌患者外周血
C'K(

分布比

例
!

经过
#

个周期化疗后"各期患者外周血的
C'K(

比例均

有显著降低"其中
'

期化疗前&

AB7NMAB##

'

J

(化疗后&

AB96M

AB#9

'

J

&

A48B7N

"

$

"

ABA8

'"

(

期化疗前&

6B6NMAB#A

'

J

(化

疗后&

AB82MAB#6

'

J

&

A4NB58

"

$

"

ABA8

'"

)

期化疗前

&

6B87MAB2N

'

J

(化疗后&

ABNNMAB26

'

J

&

A4:B:#

"

$

"

ABA8

'%但其表达水平仍然高于健康对照组人群%

#

!

讨
!!

论

!!

鼻咽癌是东南亚最常见的头颈部恶性肿瘤"以广东(广西

高发%放射治疗是其主要的治疗手段%但复发和转移仍然是

鼻咽癌的主要死因%研究表明!肿瘤的发生(发展与机体免疫

监视"免疫耐受"免疫逃逸和免疫无能等免疫紊乱有关%免疫

耐受的持续存在"引起突变的细胞对宿主体内的免疫监视功能

的无反应性"出现肿瘤逃逸"与其有关的主要是
('9

3

('#8

3

调节性
"

细胞&

"E-

F

'细胞"肿瘤相关巨噬细胞&

"!C

'和髓源

性抑制细胞&

C'K(

'等
2

种免疫抑制细胞%其中
C'K(

是一

群髓源祖细胞中具有免疫抑制功能的细胞"健康人体内的含量

很低"不会发生免疫抑制#但在烧伤"自身免疫疾病"急性或慢

性感染等病理状态下"血清中
C'K(

比例会显著上升"进而发

挥免疫抑制作用%而且是处于不同分化阶段对肿瘤具有免疫

抑制作用的异质性细胞群%在人类细胞中分子标志主要表达

('66@

3

('22

3但缺乏
('69

O和
)Y!

O

'D

O

)

6

*

%在肿瘤微环

境中
C'K(

可以诱导局部免疫耐受)

#

*

"其免疫耐受不仅与肿

瘤细胞本身因素如肿瘤抗原调变(

C)(

分子(共刺激分子表

达降低有关"也与肿瘤引起的机体免疫功能异常关系密切%主

要通过以下几种机制诱导肿瘤抗原特异性的细胞免疫耐受"包

括释放转化生长因子
T

&

&

"+<T

&

'(白细胞介素&

%Y

'

T6A

等细胞

因子诱导调节
"

细胞&

"E-

F

'"

'

型巨噬细胞的产生间接抑制

"

细胞增殖和活性#清除半胱氨酸可以抑制正常
!L(

对
"

细

胞的激活#通过产生活性氧"一氧化氮合成酶和精氨酸酶抑制

"

细胞增殖"促进
"

细胞凋亡#产生膜结合型
"+<T

&

以直接方

式抑制
"

细胞活性等)

2

*

%另外
C'K(

还可以在肿瘤部位分化

成调节性
'(

"后者引起的
"

细胞分泌
%<UTE

能力下降)

9

*

%而

抑制或杀伤肿瘤诱导的
C'K(

可以提高
"

细胞功能)

8

*

%大量

研究表明!鼻咽癌患者出现一系列免疫功能紊乱"造成机体对

微生物及其毒素的反应发生异常改变"免疫异常对鼻咽癌细胞

的种植(黏附(增生具有直接或间接作用"从而诱发鼻咽癌的不

断发展与恶化%鼻咽癌患者外周血的
C'K(

通过在数量上的

增加等因素发挥免疫抑制效应)

5

*

%研究报道在荷瘤小鼠和肿

瘤患者的外周血中可以检测到
C'K(

细胞明显升高"并且具

有很强的免疫抑制作用)

:T7

*

%而健康者则不具有或仅有很弱的

免疫抑制作用%肿瘤患者外周血
C'K(

比例显著高于健康人

群"其
C'K(

数量与肿瘤分期呈正相关)

N

*

"其远处转移也与肿

瘤患者外周血
C'K(

数量显著增加有关)

6AT66

*

"从而直接参与

肿瘤免疫逃逸和远处转移%本研究发现鼻咽癌患者外周血

)Y!T'DT('22

3

('69

O

('66@

3

C'K(

比例明显高于健康对

照人群的
)Y!T'DT('22

3

('69

O

('66@

3

C'K(

比例&

$

"

ABA8

'#随分期的上升而明显增多&

$

"

ABA8

'"与文献)

6#

*报道

相似%可能因为肿瘤源性因子&

"'</

'通过
K"!"K

信号途径

促进
C'K(

的募集和扩增有关%提示这群细胞在鼻咽癌的发

生(发展中起一定作用"可以用于判断病情"协助临床分期%进

一步对鼻咽角化癌"鼻咽分化型非角化癌和未分化型非角化癌

2

种类型的
C'K(

比例进行分析"发现鼻咽角化癌"鼻咽分化

型非角化癌和未分化型非角化癌
2

种类型患者外周血
C'K(

比例均高于健康对照组人群&

$

"

ABA8

'%值得注意的是"在
2

种不同病理类型之间"其外周血
C'K(

比例也存在差异&

$

"

ABA8

'"其中以未分化型非角化癌表达最高达&

6B95MAB99

'

J

%

说明肿瘤分化程度越低"外周血中
C'K(

比例增高越明显%

与文献)

62T69

*报道基本一致%提示其对判断患者预后具有一

定意义%本研究也发现化疗在一定程度上能降低
C'K(

水

平"两个周期
U<

方案化疗前后比较有显著差异&

$

"

ABA8

'"但

其结果仍然比健康对照组高%说明诱导化疗是能通过减少

C'K(

的比例"能部分恢复免疫功能%
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综上所述"肿瘤患者免疫功能与肿瘤发生(发展"以及对患

者预后的影响已经受到广大学者们的广泛关注"本研究对鼻咽

癌不同期别(不同病理类型及诱导化疗前后鼻咽癌患者外周血

)Y!T'DT('22

3

('69

O

('66@

3 的
C'K(

比例做了初步研

究"发现鼻咽癌患者外周血
)Y!T'DT('22

3

('69

O

('66@

3

的
C'K(

比例明显升高"提示可能与鼻咽癌免疫逃避有关"值

得进一步研究%
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