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淋巴细胞亚群与乳腺癌淋巴结转移及

脉管癌栓的相关性研究

朱思渊　王伏生　路晓庆　王浩宇　杨　芮　曲南坤　孔启超　姚安琪

摘　要　目的　通过分析乳腺癌患者外周血淋巴细胞亚群与其有无淋巴结转移及脉管癌栓的相关性，研究术前检测外周血

淋巴细胞亚群对乳腺癌患者病情严重程度及预后的预测价值。方法　选取山西医科大学第二医院乳腺外科 ２０１８年 １２月 ～

２０１９年１０月收治并行改良根治术的乳腺癌患者，根据入组标准筛选出７５例患者。于术前应用流式细胞技术（ＦＣＭ）检测上述患
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者外周血淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ、ＮＫ细胞、ＣＤ１９＋Ｂ细胞），分析与患者是否伴

有淋巴结转移及脉管癌栓的相关性。结果　发生淋巴结转移组的患者中，ＣＤ４＋Ｔ和 ＣＤ３＋Ｔ水平显著低于未转移组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。发生脉管癌栓组的患者，ＣＤ４＋Ｔ和 ＣＤ３＋Ｔ水平显著低于未发生组（Ｐ＜０．０５）；其 ＣＤ１９＋Ｂ水平显著高于

未发生组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＣＤ１９＋Ｂ细胞水平可有效预测患者是否发生淋巴结转移，界值为 １４．００，曲线下面积

（ＡＵＣ）为 ０．６３１（０．５０５～０．７５８），敏感度为 ４８．９％，特异性为 ８６．７％。ＣＤ１９＋Ｂ细胞水平可有效预测患者是否发生脉管癌栓，界

值为 １４．００，曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．７１１（０．５９２～０．８３０），敏感度为 ５３．７％，特异性为 ８８．２％。结论　乳腺癌患者存在免疫功能

失调，其外周血中越低的 ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞水平，越高的 ＣＤ１９＋Ｂ细胞水平，提示乳腺癌细胞在体内发生越大程度的免疫

逃逸，造成患者更易发生淋巴结转移和伴有脉管癌栓。且外周血中 ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞水平对于乳腺癌患者是否伴有淋巴结转移

及有无脉管癌栓有一定的预测价值。
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　　乳腺癌（ＢＣ）位居全球女性癌症患者死因的第
２位，每年造成约 ５０万女性死亡［１］

。近年来，发展

中国家乳腺癌的发生率和病死率呈现显著上升的

趋势，占据了全球约 ５２％的乳腺癌新增病例和约
６３％的乳腺癌死亡病例［１，２］

。尽管人类在乳腺癌领

域的研究、诊断及治疗已经取得了很大的进步，但

目前对于伴有淋巴结转移及脉管癌栓的乳腺癌治

疗效果仍然欠佳
［３，４］
。如何能在早期及时发现此类

患者的淋巴结转移及伴有脉管癌栓倾向，成为研究

的热点。

随着人类对肿瘤认识的不断加深，多项研究表

明，免疫细胞和肿瘤细胞之间的相互作用对乳腺肿瘤

的发生和发展有重要影响
［５］
。众所周知，机体的免

疫系统在正常情况下具有防御病原微生物的侵袭

（免疫防御），消除体内损伤或衰老、死亡的自身细胞

（免疫稳定），以及发现并及时清除体内出现的少量

异常或突变的细胞（免疫监视）的功能。当人体的免

疫监视功能降低时，就会导致肿瘤细胞发生免疫逃

逸，从而引起肿瘤的形成和发展
［６，７］
。一旦机体有肿

瘤形成，体内存在的抗肿瘤免疫（包括细胞免疫和体

液免疫）就会迅速发挥相应作用。各功能淋巴细胞

亚群在机体内相互促进而又相互制约，共同构成了机

体对抗肿瘤的免疫过程。来自亚洲癌症预防中心的

研究表明，乳腺癌患者外周血中的淋巴细胞亚群有着

·８７·
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异于平常的状态和完全失调的比例，而且在乳腺癌

组织中可观察到大量的淋巴细胞浸润
［８～１０］

。本研

究旨在通过对乳腺癌患者外周血中淋巴细胞亚群

与该患者是否存在淋巴结转移及脉管癌栓的相关

性进行分析，以此探究术前检测外周血淋巴细胞亚

群对乳腺癌患者病情严重程度的评估价值及预后

的预测价值。

材料与方法

１．一般资料：选取笔者医院 ２０１８年 １２月 ～２０１９
年１０月收治并行改良根治术的乳腺癌患者。收集患
者术前外周血淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ
细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ、ＮＫ细胞、ＣＤ１９＋

Ｂ细胞）、有无淋巴结转移、有无脉管癌栓等指标。
２．纳入与排除标准：（１）纳入标准：①笔者医院

２０１８年１２月 ～２０１９年１０月收治并行改良根治术的
乳腺癌患者；②无其他肿瘤、无近期感染、无血液系统
疾病及自身免疫性疾病；③采血前未做任何化疗及放
疗。（２）排除标准：①无完整临床资料；②多发肿瘤
或之前经过放化疗的病例；③有贫血及低蛋白血症；
④近期使用免疫治疗剂治疗。

３．研究方法：对符合上述纳入、排除标准的乳腺
癌患者 ７５例，患者平均年龄 ５５．４５±１１．６７岁，其
中≤５５岁者３４例，＞５５岁者４１例；伴有淋巴结转移
的患者有 ４５例，未转移者 ３０例；有脉管癌栓的患者
４１例，无脉管癌栓的患者 ３４例，于术前空腹取其静
脉血３ｍｌ到 ＥＤＴＡ－Ｋ２采血管内混匀。淋巴细胞亚
群检测试剂盒、溶血素、荧光微球计数试剂等均由美

国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司提供，严格按照说明书处理
标本后，用 ＥｐｉｃｓＸＬ流式细胞仪进行检测。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，计数资料采用例数（百分比）［ｎ（％）］表示。
采用 ｔ检验和方差分析进行计量资料的组间比较，采
用 χ２检验进行计数资料的组间比较。采用 ＲＯＣ曲
线分析预测患者淋巴转移与脉管癌栓的淋巴细胞亚

群指标，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．乳腺癌患者淋巴结转移情况与其外周血淋巴
细胞亚群的关系：伴有淋巴结转移患者的 ＣＤ４＋Ｔ和
ＣＤ３＋Ｔ水平均显著低于未出现淋巴结转移的患者，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＤ８＋Ｔ、ＣＤ４＋Ｔ／
ＣＤ８＋Ｔ、ＣＤ１９＋Ｂ及 ＮＫ细胞水平与患者有无淋巴结
转移无明显的相关性（表１）。

表 １　淋巴结转移情况与淋巴细胞亚群的关联性分析（ｘ±ｓ）

淋巴细胞亚群 未转移 转移 ｔ Ｐ

ＣＤ４＋Ｔ ４３．７６±８．２０ ３６．８０±４．７９ ４．６３６ ０．０００

ＣＤ８＋Ｔ ２３．６６±７．１６ ２１．５９±５．４８ １．４１９ ０．１６０

ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ ２．０３±０．７７ １．８０±０．４６ １．６３９ ０．１０５

ＣＤ３＋Ｔ ７１．８４±６．３４ ６２．５９±５．７１ ６．５７３ ０．０００

ＮＫ １３．２３±５．０７ １２．４３±５．４５ ０．６４６ ０．５２０

ＣＤ１９＋Ｂ １１．７４±２．７３ １３．０１±３．８８ －１．５６１ ０．１２３

　　２．乳腺癌患者是否存在脉管癌栓与其外周血淋
巴细胞亚群的关系：存在脉管癌栓的患者，其 ＣＤ４＋Ｔ
及 ＣＤ３＋Ｔ水平均低于无脉管癌栓的患者 （Ｐ＜
００５）；其 ＣＤ１９＋Ｂ水平明显高于无脉管癌栓组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。而 ＣＤ８＋Ｔ、ＣＤ４＋Ｔ／
ＣＤ８＋Ｔ及 ＮＫ细胞水平与患者有无脉管癌栓无明显
相关性（表２）。

表 ２　有无脉管癌栓与淋巴细胞亚群的关联性分析（ｘ±ｓ）

淋巴细胞亚群 无 有 ｔ Ｐ

ＣＤ４＋Ｔ ４２．２２±８．１８ ３７．４１±５．４７ ３．０３８ ０．００３

ＣＤ８＋Ｔ ２３．８１±７．４８ ２１．２７±４．８０ １．７８１ ０．０７９

ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ １．９４±０．６９ １．８５±０．５３ ０．６１８ ０．５３９

ＣＤ３＋Ｔ ７０．７０±７．６０ ６２．６４±５．０７ ５．４８７ ０．０００

ＮＫ １３．３９±５．４９ １２．２２±５．１０ ０．９４９ ０．３４６

ＣＤ１９＋Ｂ １１．１９±３．２７ １３．６０±３．３４ －３．１３８ ０．００２

　　３．利用外周血淋巴细胞亚群预测乳腺癌患者是否
伴有淋巴结转移：乳腺癌患者外周血中的 ＣＤ１９＋Ｂ水
平可有效预测患者是否发生淋巴结转移，界值为

１４００，此时曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．６３１（９５％ ＣＩ：
０５０５～０７５８），敏感度为 ４８．９％，特异性为 ８６．７％
（图１，表３）。

图 １　利用淋巴细胞亚群预测有无淋巴结转移
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表 ３　利用淋巴细胞亚群预测有无淋巴结转移

项目 曲线下面积（ＡＵＣ） Ｐ ＡＵＣ９５％ＣＩ 界值 敏感度（％） 特异性（％）

ＣＤ４＋Ｔ ０．２２０ ０．０００ ０．０９６～０．３４５ ２７．００ ９７．８ ６．７

ＣＤ８＋Ｔ ０．３９２ ０．１１６ ０．２５３～０．５３１ １５．０５ １００．０ １０．０

ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ ０．４１４ ０．２１０ ０．２７７～０．５５１ １．０６ ９３．３ １３．３

ＣＤ３＋Ｔ ０．１２７ ０．０００ ０．０３６～０．２１７ ５１．３０ １００．０ ０
ＮＫ ０．４０６ ０．１６８ ０．２７３～０．５３８ １６．２５ ２６．７ ８０．０

ＣＤ１９＋Ｂ ０．６３１ ０．０５５ ０．５０５～０．７５８ １４．００ ４８．９ ８６．７

　　４．利用外周血淋巴细胞亚群预测乳腺癌患者有
无脉管癌栓：乳腺癌患者外周血中的 ＣＤ１９＋Ｂ可有效
预测患者是否发生脉管癌栓，界值为 １４．００，此时曲
线下面积（ＡＵＣ）为 ０．７１１（９５％ＣＩ：０．５９２～０．８３０），
敏感度为５３．７％，特异性为８８．２％（图２，表４）。

讨　　论

随着肿瘤学与免疫学的不断发展，肿瘤的发生、

发展与机体免疫功能异常之间的关系被越来越多的

研究揭示
［１１］
。淋巴细胞亚群作为人体免疫系统中最

重要的组成部分，其在机体抗肿瘤的免疫应答过程中

占据了不可或缺的地位
［１２，１３］

。其中，ＣＤ３＋Ｔ细胞是
所有 Ｔ淋巴细胞的总称，发挥着重要的抗肿瘤作用， 图 ２　利用淋巴细胞亚群预测有无脉管癌栓

　

表 ４　利用淋巴细胞亚群预测有无脉管癌栓

项目 曲线下面积（ＡＵＣ） Ｐ ＡＵＣ９５％ＣＩ 界值 敏感度（％） 特异性（％）

ＣＤ４＋Ｔ ０．３０９ ０．００５ ０．１７７～０．４４１ ３３．１０ ９０．２ ２０．６

ＣＤ８＋Ｔ ０．４０５ ０．１５８ ０．２７４～０．５３６ １５．０５ ９７．６ ５．９

ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ ０．４４６ ０．４２２ ０．３１２～０．５８０ １．０６ ９５．１ １４．７

ＣＤ３＋Ｔ ０．１８１ ０．０００ ０．０７４～０．２８７ ５２．８５ １００．０ ２．９
ＮＫ ０．４１８ ０．２２５ ０．２８７～０．５４９ ４．７５ ９５．１ ８．８

ＣＤ１９＋Ｂ ０．７１１ ０．００２ ０．５９２～０．８３０ １４．００ ５３．７ ８８．２

可以很好地反映宿主细胞的免疫状态。ＣＤ４＋Ｔ细胞
除可以激活体内其他抗肿瘤的免疫细胞外，其自身还

能通过分泌一系列细胞因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－２、ＩＦＮ－γ
等）来发挥相应的抗肿瘤效应，然而肿瘤细胞在发展

过程中会产生一些抑制淋巴细胞增殖及分化的免疫

抑制因子，致使 ＣＤ４＋Ｔ细胞含量减少，形成免疫效应

不足。活化的 ＣＤ８＋Ｔ细胞不仅能够和靶细胞上的

ＭＨＣ－Ⅰ类抗原复合物进行结合后释放颗粒酶和穿
孔素杀死靶细胞，而且还可产生抗肿瘤的细胞毒性 Ｔ
细胞

［１４，１５］
。ＮＫ细胞则是一种在免疫监视及抗肿瘤

免疫中均可发挥巨大作用的淋巴细胞，其在不需要特

异性致敏源的情况下即可对肿瘤细胞产生有效的非

特异性杀伤作用
［１６，１７］

。ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞的作用则

恰恰与上述几种细胞完全相反，Ｏｌｋｈａｎｕｄ等［１８］
研究

表明，ＣＤ１９＋Ｂ细胞可通过促使 ＣＤ４＋Ｔ细胞转化为

调节性 Ｔ细胞，从而抑制 ＣＤ４＋Ｔ细胞的活化，帮助肿
瘤实现免疫逃逸，促进了乳腺癌发生和转移。

根据乳腺癌 ＮＣＣＮ指南，淋巴结转移和脉管癌栓
侵犯是乳腺癌患者不良预后的重要指标，也直接影响

后续治疗方案的选择。调查显示，伴有淋巴结转移和

瘤周脉管侵犯的乳腺癌患者总生存率远低于对照

组
［１９］
。本研究显示，不论是发生淋巴结转移的乳腺

癌患者还是伴有脉管癌栓的患者，其 ＣＤ４＋Ｔ和

ＣＤ３＋Ｔ水平均显著低于各自的对照组（Ｐ＜０．０５）；除

此以外，伴有脉管癌栓的乳腺癌患者的 ＣＤ１９＋Ｂ水平
显著高于无脉管癌栓组（１３．６０±３．３４ｖｓ１１．１９±
３２７，Ｐ＜０．０１）。这也与 Ｍａｍｅｓｓｉｅｒ等［２０］

的研究结

果一致，提示在伴有淋巴结转移及脉管癌栓的乳腺癌

·０８·
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患者体内发生着更为严重的免疫逃逸和免疫抑制反

应。这也揭示了此类患者疾病进展快、预后差的

原因。

此外，本研究发现，外周血淋巴细胞亚群中

ＣＤ１９＋Ｂ水平可以作为术前预测乳腺癌患者是否伴
有淋巴结转移和脉管癌栓的指标。ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细
胞预测乳腺癌患者是否有淋巴结转移的敏感度为

４８．９％，特异性为 ８６．７％；预测是否有脉管癌栓的敏
感度为５３．７％，特异性为 ８８．２％。两个预测的界值
均为１４．００，近一步阐明了 ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞水平对
乳腺癌患者不良预后的巨大预测价值。尽管 ＣＤ１９＋Ｂ
淋巴细胞作为预测指标的敏感度均 ＜６０％，但其特异
性较高。术前检测外周血 ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞水平高
于界值（１４．００）的乳腺癌患者，可能预示着其伴有淋
巴结转移和（或）脉管癌栓，提示术者在行淋巴结及

瘤周组织清扫时更应谨慎进行。

综上所述，乳腺癌患者外周血中的 ＣＤ３＋Ｔ细胞、
ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ１９＋Ｂ细胞水平与患者是否伴有淋
巴结转移及脉管癌栓有明确的相关性。乳腺癌患者

外周血中的 ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞水平可有效预测患者
是否伴有淋巴结转移和脉管癌栓，术前进行 ＣＤ１９＋Ｂ
淋巴细胞的检测可以很好地预测乳腺癌患者淋巴结

转移及瘤周脉管侵犯情况，对术者术中进行淋巴结及

瘤周组织清扫有一定的提示及指导意义。
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