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  摘 要:目的 探讨自然杀伤T细胞(NKT细胞)在宫颈癌患者中的水平变化。方法 选取2017年1月

至2018年12月于该院就诊的100例女性宫颈癌患者为宫颈癌组,同期随机选取在该院进行常规体检的健康女

性100例为对照组。比较两组NKT细胞、CD4+T细胞及CD8+T细胞水平差异;比较不同病理类型、临床分期

宫颈癌患者NKT细胞、CD4+T细胞及CD8+T细胞水平差异。结果 与对照组比较,宫颈癌组NKT细胞水

平降低(P<0.05);与宫颈腺癌、腺鳞癌患者比较,宫颈鳞癌患者NKT细胞水平升高(P<0.05);与临床分期

Ⅰ~Ⅱ期宫颈癌患者比较,Ⅲ~Ⅳ期宫颈癌患者 NKT细胞、CD4+T细胞水平降低,CD8+T细胞水平升高

(P<0.05)。结论 宫颈癌患者NKT细胞水平与宫颈癌的病理类型和临床分期有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

natural
 

killer
 

T
 

cells
 

(NKT
 

cells)
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

cervical
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

female
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

who
 

attended
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group,and
 

100
 

healthy
 

women
 

who
 

under-
went

 

routine
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

con-
trol

 

group.The
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

NKT
 

cells,CD4+T
 

cells
 

and
 

CD8+T
 

cells
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,the
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

NKT
 

cells,CD4+T
 

cells
 

and
 

CD8+T
 

cells
 

in
 

patients
 

with
 

dif-
ferent

 

pathological
 

types
 

and
 

clinical
 

stages
 

of
 

cervical
 

cancer
 

were
 

compared.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

level
 

of
 

NKT
 

cells
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

patients
 

with
 

cervical
 

adenocarcinoma
 

and
 

adenosquam-ous
 

carcinoma,the
 

level
 

of
 

NKT
 

cells
 

was
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

squamous
 

carcinoma
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

patients
 

with
 

clinical
 

stages
 

Ⅰ-Ⅱ
 

of
 

cervical
 

cancer,the
 

levels
 

of
 

NKT
 

cells
 

and
 

CD4+T
 

cells
 

were
 

decreased,and
 

the
 

level
 

of
 

CD8+T
 

cells
 

was
 

in-
creased

 

in
 

patients
 

with
 

stages
 

Ⅲ-Ⅳ
 

of
 

cervical
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

NKT
 

cells
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

pathological
 

type
 

and
 

clinical
 

stage
 

of
 

cervical
 

cancer.
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  宫颈癌的发病率和死亡率均较高,相关研究显

示,2018年全球新增宫颈癌病例57.0万例,死亡

31.1万例,分别占所有女性癌症发病和死亡的6.6%
和7.5%[1]。宫颈癌的局部侵袭、淋巴结及远处转移

是其预后不良的主要原因[2],免疫监测是肿瘤细胞远

处侵袭转移的重要前提[3]。在肿瘤细胞的免疫监测

中,T细胞和B细胞的获得性免疫固然重要,但是自

然杀 伤 T 细 胞(NKT 细 胞)也 发 挥 了 重 要 作 用。
NKT细胞是T细胞的一个亚群,它既表达 NK细胞

受体,又表达T细胞受体,兼具NK细胞和T细胞的

特性,因此也被称为CD3+CD56+NKT样细胞[4]。依

据CD4、CD8的表达情况,NKT细胞又可分为CD8+

NKT、CD4+NKT、CD4-CD8-T细胞(DN细胞)这3
个亚群,这些细胞在经抗原活化后不仅可以直接对肿

瘤进行杀伤,也可通过激活免疫系统间接实现杀伤肿

瘤的目的[5]。
NKT细胞最初在非霍奇金淋巴瘤、白血病、肺

癌、乳腺癌中得到初步研究,其研究结果证实在这些

肿瘤的发生发展中NKT细胞具有重要的地位,然而

目前NKT细胞在宫颈癌中的研究较少[6-7]。本研究

以宫颈癌患者及健康体检女性作为研究对象,比较二

者NKT细胞的差异等,并根据宫颈癌病理类型及分
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期的不同,比较NKT细胞差异,分析NKT细胞与宫

颈癌发生、病理类型及分期的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2018年12月于

本院就诊的100例女性宫颈癌患者为宫颈癌组。宫

颈癌组平均年龄(44.1±5.1)岁;临床分期Ⅰ~Ⅱ期

62例,Ⅲ~Ⅳ期38例;鳞癌78例、腺癌15例、腺鳞癌

7例;肿瘤最大径<4
 

cm
 

75例,肿瘤最大径≥4
 

cm
 

25
例;有淋巴结转移34例,无淋巴结转移66例。同期

随机选取在本院进行常规体检的健康女性100例为

对照组,平均年龄(45.1±4.6)岁。宫颈癌患者纳入

标准:(1)未经手术、放化疗等任何抗肿瘤治疗者;(2)
有明确的宫颈癌病理诊断报告者;(3)有完整的诊断

且记录详细者。排除标准:(1)病历信息不全、记录不

全者;(2)严重感染者;(3)自身免疫性疾病者。
1.2 方法 本研究所有的血标本均采用PAXgene
采血管收集,在收集每一份血标本前确保采血管均处

于常温保存状态。采血时保持采血管低于患者手臂,
采血时间大于10

 

s,血液收集后,翻转采血管8~10

次,使血液充分混合均匀。血样于室温下放置2
 

h后

存于-20
 

℃冰箱中过夜,次日放置于-80
 

℃冰箱中

保存。先后分离外周血单个核细胞,通过流式细胞仪

及免疫组化技术进行NKT细胞的检测。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件对数据

进行处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验或方差分析,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两 组 外 周 血 中 NKT 细 胞、CD4+T 细 胞 及

CD8+T细胞水平比较 宫颈癌组的NKT细胞水平

明显低于对照组(P<0.05),见表1、图1。
表1  两组外周血中NKT细胞、CD4+T细胞及CD8+T

   细胞水平比较(x±s,%)

组别 n NKT细胞 CD4+T细胞 CD8+T细胞

宫颈癌组100 8.55±1.29 16.57±3.34 58.98±6.78

对照组 100 13.41±2.23 18.43±4.04 57.64±6.54

t 18.865 1.644 0.361

P <0.001 >0.05 >0.05

  注:A为对照组CD4+T细胞免疫组化图;B为宫颈癌组CD4+T细胞免疫组化图;C为对照组NKT细胞免疫组化图;D为宫颈癌组 NKT细

胞免疫组化图。

图1  两组外周血中CD4+T细胞、NKT细胞免疫组化图

2.2 不同病理类型宫颈癌患者 NKT细胞、CD4+T
细胞及CD8+T细胞水平比较 与宫颈腺癌、宫颈腺

鳞癌患者比较,宫颈鳞癌患者 NKT细胞水平升高

(P<0.05),但不同病理类型宫颈癌患者CD4+T细

胞、CD8+T细胞水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。
表2  不同病理类型宫颈癌患者NKT细胞、CD4+T细胞及

 CD8+T细胞水平比较(x±s,%)

病理类型 n NKT细胞 CD4+T细胞 CD8+T细胞

鳞癌 78 10.12±1.56ab 38.58±4.67 77.23±6.54

腺癌 15 7.13±1.23
 

39.43±3.87 77.64±7.28

腺鳞癌 7 5.09±0.98 39.09±3.05 79.67±6.01

F 55.918 0.249 0.443

P <0.001 >0.05 >0.05

  注:与宫颈腺癌患者比较,aP<0.05;与宫颈腺磷癌患者比较,
bP<0.05。

2.3 不同临床分期宫颈癌患者外周血中NKT细胞、
CD4+T细胞及CD8+T细胞水平比较 与临床分期

Ⅰ~Ⅱ期宫颈癌患者比较,Ⅲ~Ⅳ期宫颈癌患者

NKT细胞、CD4+T细胞水平降低,CD8+T细胞水平

升高(P<0.05),见表3。
表3  不同临床分期宫颈癌患者外周血中NKT细胞、

  CD4+T细胞及CD8+T细胞水平比较(x±s,%)

临床分期 n NKT细胞 CD4+T细胞 CD8+T细胞

Ⅰ~Ⅱ期 62 9.10±1.16 31.38±2.44 70.13±5.57

Ⅲ~Ⅳ期 38 6.07±0.98
 

29.63±3.09 78.76±6.38

t 4.670 3.010 3.450

P <0.05 <0.05 <0.05

3 讨  论

宫颈癌目前已是全球范围内较常见的妇科恶性

肿瘤,每年约有529
 

800例新发病例,其中发展中国家

的病例约占85%[8]。高危型人乳头瘤病毒的持续感

染是宫颈癌发病的主要致病因素。
研究表明,肿瘤患者肿瘤微环境中淋巴细胞的亚

群和分型与肿瘤的进展和预后有关,但是目前临床深
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入研究较少[9]。外周血淋巴细胞具有标本采集方便、
能够评估肿瘤微环境中淋巴细胞分布的特点,因此一

般会采用评估外周血中淋巴细胞分布的方法来预测

患者的免疫功能、肿瘤微环境状态及患者的预后情

况[10-13]。本研究通过流式细胞仪检测宫颈癌患者外

周血淋巴细胞亚群分布,分析其与患者病理类型、分
期、预后的关系,为宫颈癌的诊断和治疗提供初步的

理论基础。
研究表明NKT细胞为恶性肿瘤的免疫治疗提供

了新的诊疗思路与方向[5]。NKT细胞是共表达T细

胞抗原受体(TCR)和NK细胞标志物的细胞组[14-15],
也就是说,NKT细胞共享NK细胞和T细胞特征并

具有先天性和获得性免疫功能。一旦TCR结扎,可
激活NKT细胞分泌细胞毒性酶和细胞因子以杀死靶

细胞[16]。
研究表明高水平的 NKT细胞与肺癌、结直肠癌

患者的存活率升高有关[5]。NKT细胞一旦被激活,
不但可表达NK细胞的一些功能,还拥有一些不同于

传统T细胞的功能,因此NKT细胞在免疫应答中发

挥着潜在效应细胞和调控细胞的作用。有研究表明,
NKT细胞尽管在外周循环体系中数目有限,但其在

人体内外都表达出较强的抗肿瘤效应,NKT细胞水

平在结直肠癌中升高,但在宫颈癌等其他恶性肿瘤中

NKT细胞水平降低[9-13]。因此探究 NKT细胞水平

是否与肿瘤的发生、发展具有直接的联系十分重要。
本研究发现宫颈癌组NKT细胞水平明显低于对

照组(P<0.05),但CD4+T细胞、CD8+T细胞水平

在两组间比较,差异无统计学意义(P>0.05);与宫颈

腺癌、宫颈腺鳞癌患者比较,宫颈鳞癌患者NKT细胞

水平升高(P<0.05),但不同病理类型宫颈癌患者

CD4+T细胞、CD8+T细胞水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05);与临床分期Ⅰ~Ⅱ期患者比较,Ⅲ~
Ⅳ期患者NKT细胞、CD4+T细胞水平降低,CD8+T
细胞水平升高(P<0.05)。以上结果表明NKT细胞

水平与宫颈癌的病理类型和临床分期有关,CD4+T
细胞、CD8+T细胞水平仅与宫颈癌临床分期有关。
本课题组下一步将在细胞因子水平进一步研究NKT
细胞在宫颈癌发生、发展中的作用,同时在已有的基

础上进一步对参与课题研究的患者进行密切的临床

随访研究,动态检测其外周血中NKT细胞表达的变

化趋势,为评估临床预后提供参考依据。
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