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曹 富民!等! 食管鳞 癌组织中 "# 细胞和 $% 浸润与预后的 关系

肿 瘤 的 免 疫 反 应 一 直 是 肿 瘤 工 作 者 关 注 的 重

点 环节!&’("#自然 杀伤$)*+,-*. /0..1-%"2&细胞 是肿 瘤

免 疫的 主 要效 应 细胞 之 一%在 肿瘤 免 疫 中 发挥 重 要

作用#而树 突细 胞’31)3-0+04 41..% $5&则 是参 与肿 瘤

抗原 的加 工(递呈%启动 免疫 应答 的关 键细 胞) 某 些

热 休 克 蛋 白’61*+ 7684/ 9-8+10)% :;<&%如 :;<=>(

:;<>? 等 除 对 细 胞 的 增 殖 和 分 化 有 一 定 的 调 节 作

用 外%还 参 与 肿 瘤抗 原 的 加 工 呈 递%可 作 为 抗 原 呈

递 分子 直 接将 肿 瘤抗 原 呈递 给 @ 细 胞%激 发细 胞 介

导 的抗 肿 瘤细 胞 免疫 !A"* 作 者在 以 前研 究 工作 中 发

现 :;<=> 的 表达 与 食管 鳞 癌的 预 后密 切 相关 !B "*为

探 讨 "2 细胞 和 $5 在食 管 鳞癌 组 织中 的 浸润 情 况

与 预后 的 关系%分 析 "2 细 胞 和 $5 浸 润 与 :;<=>+

:;<>C 表达 的 相关 关 系%本 研 究应 用 免 疫 组化 方 法

研 究了 临 床病 理 特征 匹 配%但 术后 生 存 时 间明 显 不

同 的 两 组 食 管 鳞 癌 组 织 中 %"2 细 胞 和 $5 的 浸 润

情 况 以 及其 与 :;<=> 和 :;<>C 表达 的 关 系% 以期

进 一 步探 讨 食管 鳞 癌肿 瘤 免 疫与 预 后 关 系%为 食管

鳞 癌 预后 判 断提 供 依据#

! 资料 与方法

!"! 临 床资 料

复 查 DEEF 年 D 月 至 =CCC 年 DD 月 河 北 医 科

大 学 第 四 医 院 胸 外 科 术 前 无 放 疗 和 化 疗 史% 临 床

和 随 访 资 料 完 整 的 食 管 鳞 癌 手 术 病 例 共 EGF 例 #

获 取 术 后 生 存 时 间 明 显 不 同’!D 年 和"B 年&%但

临 床 病 理 资 料 基 本 匹 配 的 DCD 例 的 临 床 资 料 和 石

蜡 包 埋 肿 瘤 组 织 用 于 本 研 究# 据 术 后 生 存 期 差 异

将 本 研 究 病 例 分 为 长 期 生 存 组 (G 例%短 期 生 存 组

F( 例# 其 中长 期 生 存 组 男 性 =B 例%女 性 D( 例,年

龄 AC’>C 岁%中 位 年 龄 B=HB 岁 ,肿 瘤 病 理 分 级!

级 &I 例%"级 II 例 %#级 A 例 ,无 淋 巴 结 转 移 的

(C 例%有淋 巴 结 转 移 的 G 例,术 后 生 存 期 为 FC’>G

个 月 %平 均 FGHA 个 月 * 短 期 生 存 组 男 性 A( 例 %女

性 IC 例,年 龄 (A’>( 岁%中 位 年 龄 B( 岁,肿 瘤 病

理 分 级!级 G 例%"级 AA 例 %#级 && 例,无 淋 巴

结 转 移 的 (E 例%有 淋 巴 结 转 移 的 IA 例,术 后 生 存

期 为 (HG’&I 个 月%平 均 GHE 个 月*两 组 患 者 的 基本

情 况%在 年 龄(性 别(肿 瘤 发 生 位 置(肿 瘤 长 径(浸

润 深 度(病 理 分 级(淋 巴 结 转移 等 临 床 病 理 特 征 方

面 差 异 无 显 著 性’! 值 均 J CHCB&%具 有 可 比 性 !B "*

临 床 分 期 标 准 采 用 国 际 抗 癌 联 盟’KL55&制 定 的

@"M 分 期%采 用 N:O’DEEF&分 类 法 进 行 病理 分 型

分 级*

!"# 免 疫组 织 化学 染 色

采 用 免疫 组 化 ;< 法% 以 小 鼠 抗 人单 克 隆 抗体

5$B>’工 作 效 价 为 DPDCC&和 ;QDCC’工 作 效 价 为 DR

DCC&标 记 "2 细 胞 和 $5%分 别 检 测 石 蜡 包 埋 标 本

中 "2 细胞 和 $5 的 浸 润情 况* 严 格 按照 试 剂 盒说

明 书 进行 免 疫 组化 ;< 染色% 二 氨 基联 苯 胺’$ST&

显 色%苏 木 精复 染%光 镜观 察* 以 <T; 代 替 一 抗 为

阴 性 对 照* 所 用 抗 体 和 试 剂 盒 均 购 自 北 京 中 山生

物 技 术有 限 公司*

免 疫 组 化 染 色 结果 判 断-"2 细 胞-以 5$B> 免

疫 组 化染 色 细胞 膜 和细 胞 核 呈棕 黄 色 染 色者 计 数*

$5- 以 细 胞 浆 ;QDCC 呈 棕 黄 色 阳 性 反 应 的 细 胞 计

数* 由病 理 科医 生 双盲 阅 片%对 每 张 切片 随 机 计数

DC 个 含 有 阳 性 细 胞 的 高 倍 视 野’UACC&%分 别 计 数

阳 性 细胞 数%取 其 平均 值*

参与抗肿瘤 细胞免疫* 本研究旨在探讨食管 鳞癌组织中 "2

细胞和 $5 浸润与预后 的关系及 其与 :;<I>(:;<>C 表达的

关系* 方法!应用免疫 组化 ;< 法检 测 &C& 例 食管鳞 癌组织

中 "2 细 胞和 $5 的浸润情况* 根据临床 病理资料和随访结

果%对 比分 析 "2 细胞 和 $5 在 临床 病理特 征相 同(但 术后

生存时 间明显不同 的两组病 例’长期生存 组-术后生 存 B 年

以上%(G 例 ,短 期生存组 -术 后 & 年内死 亡%F( 例&癌 组织中

的 浸润 情 况 * 同 时 % 分 析 "2 细 胞 和 $5 浸 润 与 :;<I>(

:;<>C 表达的关 系* 结果!免疫 组织化学染 色结果显 示 &C&

例 食管 鳞 癌组 织 中 每高 倍 视野 ’UACC&"2 细 胞 平 均 数为

’(&HAV &EH>& 个 % 其中长期 生存组癌组 织中每高 倍视野 "2

细胞 平均 数为 ’A&HEVI& H>&个%明 显高 于短 期生 存 组’IB HCV

&B HA&个’! W CHCC&&* $5 在 &C& 例食管鳞 癌组织中每高倍视

野细胞 平均数为 ’&A HGV>HG&个%长期生 存组和短期 生存组癌

组织中每高 倍视野 $5 平均 数分别为’&B HIVGHF&个和 ’&A HBV

>HA&个% " 检验显示两 组无显著性差异’! J CHCB&* "2 细胞和

$5 浸润与肿 瘤长度(浸润 深度(病理分级 (淋巴结转 移等临

床病理特征 均无相关性’! J CHCB&* 二项分类 .8X07 +04 回归分

析显示 "2 细胞被选 入食管鳞 癌预后模型 ’!YCHCC&&%而 $5

未能进入该 模型中’!YCHGAI&* 相关 分析显示%"2 细胞浸润

和 $5 浸润之 间呈 正相 关’#YCHIFF% ! YCHCC>&* "2 细 胞和

$5 的浸润与 :;<I> 的表达呈正相关’ $YCHI(>% %YCHC&>, $Y

CHI(B% !YCHC&G&* "2 细胞和 $5 的浸 润与 :;<>C 的表达无

相关性’! J CHCB&* 结论 !"2 细胞浸润是食管鳞 癌预后的独

立影响 因素% 可作 为判断食 管鳞癌 预后的 重要生物 指标之

一* $5 的浸润与食 管鳞癌预后无关* "2 细胞和 $5 的浸润

与 :;<I> 的表 达可能有内在联系 *

关键 词! 自然 杀伤 细胞 , 树 突 细胞 , 自 然 免疫 , 热休 克蛋

白, 食管肿瘤, 预后, .8X07+04 回归模型

中图分类号!Z>(CHI( 文献标 识码!S

文章编号!DCCC[AF>\ ’ICCB&CI[CI(I[CB

!""



图 ! 食管鳞癌组织 中可见较多的自然 杀伤细胞浸润!"#$%&&"

图 % 食管鳞癌间质 中可见较少的自然 杀伤细胞浸润!"’$%&&"

图 ( 食管鳞癌组织 中可见较多的树突 细胞浸润!"’$%&&"

图 ) 食管鳞癌间质 中可见较少的树突 细胞浸润!"’$%&&"

*+,-./ ! 012+34 .54+61 62 154-.53 7+ 33/. !89 " :/33; +1 /;6<=5,/53 ;>-5?6-; :/33 :5.:+16?5 !@"AA" 4+;;-/ !"’$%&&"

B51C 89 :/3 3; 5./ <./;/14/D E+4= F.6E1G;45 +1/D ?/?F.51/ 51D 1-:3/+ H

*+,-./ % 012+ 34 .54 +61 62 89 :/33; +1 +14/.;4 +4+53 ;-F;451:/ 62 @"AA 4+;;-/ !"’$%&&"

I 2/E 89 :/33; 5 ./ <./;/14/D E+ 4= F.6E1G;45 +1/D ?/?F.51/ 51D 1-:3 /+ J

*+,-./ K 012+ 34 .54 +61 62 D/1D.+4 +: :/33; !LA;" +1 @"AA 4+;;-/ !"’$M&&"

B51C LA; 5./ <./;/14/D E+4= <6;+4+N/G;4 5+1/D :C 46<3 5;? 51D 1-:3/+ J

*+,-./ ) 012+ 34 .54 +61 62 LA; +1 +1 4/.; 4+4 +53 ;-F; 451:/ 62 @"AA 4+;;-/ !"’OM&&"

I 2/E LA; 5./ <./;/14/D E+ 4= <6;+ 4+N/G;45 +1/D :C4 6<35;? 51D 1-:3 /+ J

!"# 统计 学 分析

应 用 "’"" PPJQ 软 件 对 结 果 进 行 统 计 学 分 析#

长 期 生 存 组 和 短 期 生 存 组 之 间 每 高 倍 视 野 89 细

胞$LA 细胞 均 数 的比 较 采 用 !检 验%89 细 胞和 LA

浸 润 在 食 管 鳞 癌 不 同 临 床 病 理 特 征 之 间 的 比 较 采

用 方 差 分 析%89 细 胞 和 LA 浸 润 与 食 管 鳞 癌 预 后

的 关系 采 用 二 项 分类 36,+;4+: 回 归分 析 !后 退 法"#

两 组 R"’MS 和 R"’S& 表 达 的 阳 性 率 比 较 采 用 !M

检 验 %R"’MS 和 R"’S& 表 达 与 食 管 鳞 癌 预 后 的 关

系 采 用二 项 分 类 36,+;4+: 回归 分 析!后 退 法"#

$ 结 果

$"! 长 期 生存 组 和 短 期 生 存 组 之 间 %&细 胞#’(

每 高倍 视 野细 胞 均数 的 比较

免 疫 组 织化 学 染 色 结 果 显示 ALQS 阳 性 的 89

细 胞 染 色 主 要 定 位 于 胞 膜 和 胞 核%呈 棕 黄 色%与 其

它 的 浸 润 淋 巴 细 胞 一 起 分 布 于 癌 巢 周 围 和 间 质 中

!图 P%M"&P&P 例 食 管 鳞 癌 组 织 中 每 高 倍 视 野 89

细 胞 数为 )JQTUSHP 个%平 均数 为!(PH)VPWJS"个# 长

期 生 存 组 肿 瘤 组 织 中 每 高 倍 视 野 89 细 胞 平 均 数

为 !)PJWVMPJS"个 %明 显 高 于 短 期 生 存 组 ’!MQJ&V

PQJ)"个%"X &J&&P(# LA 呈 "GP&& 蛋 白阳 性 反应%细

胞 浆 及细 胞 核均 有 阳性 着 色% 细 胞 形 态 不规 则%胞

浆 可 见长 短 不一%数目 不 等的 树 突 状 突起# 在 食管

鳞 癌 组 织 中 LA 多 数 呈 区 域 性 分 布 于 间 质 和 癌 巢

周 围%常 和 淋巴 细 胞相 伴 浸润!图 (%)"#P&P 例 食管

鳞 癌 组 织中 每 高 倍 视野 LA 细 胞 数 为 (JST)YJ& 个%

平 均!P)JUVSJU"个# 长 期 生存 组 和短 期 生存 组 每高

倍 视 野 LA 细 胞 平 均 数 分 别 为 !PQJMVUJY" 个 和

!P)JQVSJ)"个%两 组差 异 无显 著 性!" Z &J&Q"#

" #

$ %
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!"! 食 管 鳞癌 组 织 中 #$细 胞 和 %& 浸 润 与 临 床

病 理特 征 的关 系

食 管 鳞 癌 组 织 中 每 高 倍 视 野 !" 细 胞 !#$ 阳

性 细胞 均 数在 肿 瘤长 径!浸 润 深度!病 理 分 级!淋 巴

结 转 移 等 不 同 临 床 病 理 特 征 之 间 均 无 显 著 性 差 异

"! % &’&(#表 )$%

!"’ 食 管 鳞癌 组 织 中 #$细 胞 和 %& 浸 润 与 预 后

的 关系

将 !" 细 胞和 #$ 浸 润情 况 及临 床 各 病理 特 征

一 起 作为 研 究 因 素# 应 用二 项 分 类 *+,-./-0 回 归 进

行 多 因素 分 析#结 果 !" 细 胞 被 选 入 食管 鳞 癌 预 后

模 型 "!1&’&&)$#提 示 !" 细 胞 浸 润 与 食 管 鳞 癌 预

后 有 关# 食 管 鳞 癌 组 织 中 每 高 倍 视 野 !" 细 胞 数

多!浸 润 明 显 者预 后 较 好% 而 #$ 未 能进 入 该 模 型

中"!1&’234$#提 示 #$ 与 食管 鳞 癌预 后 无 关%

!"( 食 管 鳞 癌 组 织 中 #$ 细 胞 和 %& 浸 润 与

)*+!, 和 )*+,- 表 达的 相 关关 系

本 研 究前 期 免 疫组 化 染 色结 果 表 明#长 期 生存

组 56748 阳 性 率明 显 高 于 短 期 生 存组 "93’8: ;.’

23’):#! < &’&($%而 5678& 在 两 组间 的 阳性 率 未见

明 显 差异"98’3: ;.’ 9(’4:#! % &’&($&(’% 对 食 管鳞

癌 组织 中 !" 细胞 和 #$ 浸 润以 及 567 表 达进 行相

关 分 析 结 果 显 示#!" 细 胞 浸 润 和 #$ 浸 润 之 间 呈

正 相 关 关 系""1&’4==#!1&’&&8$% !" 细 胞 和 #$ 浸

润 均 与 56748 的 表 达 呈 正相 关""1&’4>8#!1&’&)8(

"1&’4>(#&’&)2$%!" 细胞 和 #$ 浸 润 均与 5678& 的

表 达 无关""1&’&(&# !1&’=)9( "1&’&4># !1&’24&$%

’ 讨 论

研 究 表 明#某 些 肿 瘤 组 织 中 #$ 浸 润 &)’!!" 细

胞 浸 润 &4 #>’与 患 者 预 后 有 关% 人 类 !" 细 胞表 面 表

达 $#4!$#)=!$#(=!$#(8 和 $#=9 等 各 种 分 化

抗 原% 据国 外 文献 报 道#以 石蜡 包 埋 的组 织 能 比较

持 续 完 整 地 表 达 $#(8 &>’#故 本 研 究 选 用 小 鼠 抗 人

$#(8 单 克隆 抗 体用 以 标记 !" 细胞%

!" 细 胞 的重 要 功能 是 参与 细 胞 免疫# 在 肿瘤

免 疫!抗 病 毒感 染 等过 程 中均 发 挥 重 要作 用% 肿瘤

浸 润淋 巴细 胞 中的 !" 细 胞的 数目 在 机体 肿瘤 免疫

机 制 中 起 着 重 要 的 作 用 &=’% 因 此#!" 细 胞 浸 润 与

肿 瘤 预 后 的关 系 受 到 生 物医 学 界 的 关 注% ?.@-,AB-

等 &4’研究 发 现胃 癌 组织 中 !" 细 胞高 浸 润组 早 期胃

癌 的 比 例 明 显 高 于 低 浸 润 组# 且 淋 巴 结 转 移 少#(

年 生 存率 也明 显高 于 后者% $+0A 等&>’研究 结果 表明

!" 细 胞 浸 润 对 ??? 期结 直 肠 癌 预 后 的 影 响 仅 次 于

淋 巴 结转 移#高 浸 润组 的 ( 年 生 存 率 明显 高 于 低浸

润 和 中浸 润 组% CADAEAB- 等 &8’认 为 !" 细胞 在 调节

肺 腺 癌患 者 肿瘤 进 展方 面 起 着重 要 作 用#而 且 是!

期 肺 腺癌 有 用的 预 后生 物 指标%本研 究 通过 对 临床

病 理 特 征 相 同 而 术 后 生 存 期 明 显 不 同 的 两 组 食 管

鳞 癌 !" 细 胞 浸 润 情况 的 对 比 发 现#长 期 生 存 组每

高 倍 视 野 !" 细 胞 平均 数 明 显 高 于短 期 生 存 组#提

示 两 组患 者 在自 然 免疫 方 面 存在 着 明 显 差异#自然

免 疫 功 能 低 下 可 能 是 食 管 癌 术 后 长 期 生 存 率 降 低

的 主 要 因 素 之 一% 两 次 二 项 分 类 *+,-./-0 回 归 多因

素 分 析 结果 发 现#虽 然 !" 细胞 数 目 与 临 床 病 理特

征 均 无 明显 相 关#但 !" 细 胞浸 润 均 被 选 入 预 后相

关 模 型#是 食管 鳞 癌预 后 的独 立 影响 因 素#提示 !"

细 胞 浸润 与 食管 鳞 癌预 后 密切 相 关%

对 #$ 功 能 及 生 物 学 特 性 的 研 究 已 成 为 肿 瘤

曹 富民!等’ 食管鳞 癌组织中 !" 细胞和 #$ 浸润与预后的 关系

表 ! 食管鳞癌 组织中 "# 细胞和 $% 浸润与临床病理 特

征的关系
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学 和免 疫 学的 热 点领 域!对 食管 癌 组织 中 肿瘤 浸 润

性 !" 的临 床 意 义 目 前 研究 报 道 很 少"研 究 结 果 也

不 尽 相 同! #$%&’()& 等 #*$发 现 食 管 癌 组 织 中 !" 高

浸 润 组比低 浸润组 的肿 瘤浸 润深 度浅%临床 分期 早"

两 组 + 年生 存 率 的 差 异 具 有 显 著 性! 但 ,-./&’012

3(450(4 等 #6$认 为 !" 浸 润 与食 管 癌预 后 无关!但 上

述 研究 的 病例 数 均不 多"纳 入 病例 的 临 床 和病 理 特

征 差 异 较 大" 可 能 是 造 成 研 究 结 果 不 甚 一 致 的 原

因! 本 研 究发 现 临床 病 理特 征 基 本相 同"但术 后 生

存 期 明 显 不 同 的 两 组 食 管 鳞 癌 组 织 中 !" 浸 润 并

无 显 著性 差 异"而 且 !" 浸 润 与 临 床 各病 理 特 征 之

间 也 无相 关 性"因 此 不 支 持 肿 瘤 浸润 性 !" 是 食 管

鳞 癌的 预 后因 素!

近 年来 对 78 细 胞和 !" 相 互作 用 的 研究 引 起

了 人 们 的 极 大 兴 趣! 9::& 等 #; $报 道 将 肿 瘤 细 胞 与

!" 共 同 培 养能 增 强 !" 分 泌 #<=*>" 活化 的 !" 和

78 细 胞一 起 培 养能 增 加 78 细 胞 的 细胞 毒 性! 同

样 在体 外" 从 荷 瘤动 物 分离 的 !" 也能 激 活 78 细

胞! 活 化 的 !" 激 活 78 细 胞和 促 进其 增 殖的 能 力

要 比未 活化 的 !" 更 强#*?$! 我们 从细 胞 计数 的角 度

发 现 不 同 生 存 期 两 组 食 管 鳞 癌 中 浸 润 性 !" 数 目

的 差 异 不 具 有 显 著 性"但 统 计 学 分 析 表 明"无 论 是

单 因 素分 析" 还 是 二 项 分类 :-’&$@&A 回归 多 因 素 分

析 均 提 示 浸 润 性 78 细 胞 数 目 和 浸 润 性 !" 数 目

呈 正 相 关 关 系&! B ?C?*’"表 明 了 二 者 密 切 的 相 关

性!

有研 究#**"*>$发现"!" 上有 D3E 的受 体存在"D3E

家 族 成 员 携 带 抗 原 肽 通 过 与 !" 上 D3E 受 体 的 结

合 在自 然 免疫 和 获得 性 免疫 中 发挥 重 要作 用! D3E

与 !" 上 的 受体 结 合 能促 进 !" 成 熟" 成 熟活 化 的

!" 不 但 能 直接 激 活 F 细 胞"也 能 激活 78 细胞"从

而 启 动 免 疫 应 答! G($@H(/ 等 #*I$发 现 78 细 胞 可 选

择 性 地 被 D3EJ? 阳 性 的 肿 瘤 细 胞 吸 引" 而 D3EJ?

阴 性的 肿 瘤细 胞 则不 能 吸引 78 细 胞! 本 研 究探 讨

了 食 管 鳞 癌 组 织 中 78 细 胞 浸 润 和 !" 浸 润 与

D3E>J%D3EJ? 表 达 的 关 系" 发 现 78 细 胞 浸 润 和

!" 浸 润 均 与 具 有 独 立 预 后 影 响 的 D3E>J 表 达 呈

正 相关"提 示 D3E>J 对 食 管癌 预后 的 影响 可 能与 激

活 !""从 而 激活 78 细 胞 有关! D3E>J 与 78 细 胞

浸 润 和 !" 浸 润 可 能 有 着 内 在 的 联 系! D3E>J 和

!" 在 提 高 以 78 细 胞为 主 要 效 应 细 胞的 天 然 免 疫

方 面发 挥 着重 要 作用" 影响 着 食 管癌 患 者 的 预后"

这 可 能 是 导 致 本 研 究 中 长 期 生 存 组 和 短 期 生 存 组

生 存 期差 别 的主 要 因素 之 一!本 研究 没 有发 现 食管

鳞 状细 胞癌 中 78 细胞 和 !" 浸 润与 D3EJ? 表 达的

相 关 关系"D3EJ? 在 其 中的 作 用尚 待 进一 步 探讨!
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