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[摘要] 目的 探讨分化型甲状腺癌(differentiatedthyroidcarcinomar,DTC)患者术后131I治疗前细胞免疫状

态与肿瘤临床病理特征的关系。方法 回顾性分析2018年3月-2019年2月在我院接受过甲状腺全切除术及颈

部淋巴结清扫术的DTC患者155例,所有患者术后1~3个月均行131I治疗,且在131I治疗前1d检测外周血自然杀

伤(NK)细胞和T细胞亚群(CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、CD4/CD8比值)水平。采用单因素分析比

较不同临床病理特征患者各细胞免疫指标差异。结果 男性组患者外周血CD4+T细胞水平显著低于女性组(t=
-2.120,P<0.05);年龄≥55岁组患者外周血NK细胞水平显著高于<55岁组,CD3+T细胞与CD8+T细胞水平

显著低于<55岁组(z=-2.344、-2.681,t=2.266,P<0.05);肿瘤最大径>2cm组患者的外周血CD3+T细胞、

CD4+T细胞水平及CD4/CD8比值低于≤2cm组(z=2.595、-2.652,t=3.861,P<0.05);而 M1组患者的外周血

CD4+T细胞水平低于 M0组(t=4.035,P<0.05)。结论 DTC患者术后131I治疗前患者的细胞免疫状态与肿瘤

的临床病理特征存在一定相关性,外周血CD4+ T细胞水平在男性、肿瘤最大径>2cm、M1分期的患者中显著降

低,监测淋巴细胞亚群有助于临床从免疫角度对患者进行诊疗干预。
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POSTOPERATIVERELATIONSHIPBETWEENCELLULARIMMUNESTATUSANDCLINICOPATHOLOGICALCHARACTERIS-

TICSINDIFFERENTIATEDTHYROIDCANCERPRIORTO131ITHERAPY  LUChenghui,LIJiao,LIU Xinfeng,WANG

Guoqiang,WANGZenghua,ZHANGYingying,HAN Na,SIZengmei,WANGXufu (DepartmentofNuclearMedicine,

TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatethepostoperativerelationshipbetweencellularimmunestatusandclinicopathologi-

calfeaturesinpatientswithdifferentiatedthyroidcarcinoma(DTC)before131Itherapy. Methods Weretrospectivelyincluded

155patientswithDTCwhohadundergonetotalthyroidectomywithnecklymphnodedissectionplus131Itreatment1-3months

aftertheoperationinourhospitalfromMarch2018toFebruary2019.Peripheralbloodnaturalkiller(NK)cellsandTcellsubsets
(CD3+ Tcells,CD4+Tcells,CD8+Tcells,andCD4/CD8ratio)weremeasured1dbefore131Itherapy.Univariableanalysiswas

usedtocomparethecellularimmunityindicatorsbetweenpatientswithdifferentclinicopathologicalfeatures. Results Thelevel

ofperipheralbloodCD4+ Tcellsinmalepatientswassignificantlylowerthanthatinfemalepatients(t=-2.120,P<0.05).The

patientsaged≥55yearsshowedasignificantlyhigherlevelofNKcellsandsignificantlylowerlevelsofCD3+ TcellsandCD8+T

comparedwiththoseaged<55years(z=-2.344,-2.681,t=2.266,P<0.05).ThelevelsofCD3+ Tcells,CD4+ Tcells,and

CD4/CD8weresignificantlylowerinthepatientswithmaximumtumordiameter>2cmthaninthosewithmaximumtumordia-

meter≤2cm(z=2.595,-2.652,t=3.861,P<0.05).ThelevelofCD4+ TcellsintheM1groupwassignificantlylowerthan

thatintheM0group(t=4.035,P<0.05). Conclusion Thecellularimmunestatusisassociatedwiththeclinicopathologicalfea-

turesofpatientswithDTCaftersurgeryandbefore131Itherapy,withsignificantlydecreasedlevelsofperipheralbloodCD4+ T

cellsformales,maximumtumordiameter>2cm,andM1stage.Monitoringlymphocytesubsetscanhelpguideinterventionsfor

patientsfromtheimmuneperspective.
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  甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤,其
中分化型甲状腺癌(differentiatedthyroidcancer,

DTC)的发病率约占全部甲状腺癌的90%[1-2]。有

研究表明,肿瘤患者的免疫功能(尤其是细胞免疫功

能)与肿瘤的发生发展密切相关[3-4],而T细胞和自

然杀伤(NK)细胞是反映细胞免疫功能的最为重要

的指标。研究发现DTC患者术后肿瘤细胞的侵袭

性与细胞免疫功能密切相关[5],但目前尚未有针对

细胞免疫与肿瘤TNM分期及患者预后等相关性分

析的研究。本研究综合分析了DTC术后131I治疗

前细胞免疫状态与患者临床病理特征的关系,旨在

为DTC的免疫治疗干预提供依据。
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1 资料与方法

收集2018年3月—2019年2月在我院接受过

甲状腺全切除术及颈部淋巴结清扫术,术后1~3个

月行131I治疗的155例DTC患者的临床资料。纳

入标准:①根据指南标准[1-2],DTC患者131I治疗前

复发风险评估均为中高危者;②近1月内无使用免

疫抑制剂及糖皮质激素史者。患者排除标准:①合

并有其他原发或继发免疫系统疾病者;②合并有其

他肿瘤者;③血清抗甲状腺球蛋白抗体(TgAb)≥
115kU/L者。

收集所有的患者的一般资料(年龄、性别、肿瘤

最大径、是否侵犯邻近组织、复发风险分层、肿瘤

NM分期、是否BRAFV600E 基因突变)、131I治疗

前1d的血清刺激性甲状腺球蛋白(Tg)水平。收集

患者131I治疗前1d的细胞免疫指标(外周血NK细

胞、T细胞亚群)。将所有患者按照性别、年龄(<55
岁、≥55岁)、肿瘤最大径(≤2cm、>2cm)、侵犯邻

近组织情况(否、是)、复发风险分层(中危、高危)、N
分期(N0、N1a、N1b期)、M分期(M0、M1期)、刺激

性Tg水平(<10μg/L、≥10μg/L)、BRAFV600E
基因突变情况(否、是)进行分组,比较各组患者间细

胞免疫各项指标的差异。
采用SPSS23.0软件对数据进行统计分析。符

合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较

采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方差

分析;不满足正态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,两组间的比较采用 Mann-Whitney秩和检验,
多组间比较采用Kruskal-Wallis秩和检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

155例患者中,男性组患者的外周血CD4+T细

胞水平显著低于女性组(t=-2.120,P<0.05),两
组外周血 NK细胞、CD3+T细胞、CD8+T细胞水

平、CD4/CD8比值比较差异无显著性(P>0.05);
年龄≥55岁组患者的外周血NK细胞水平显著高

于<55岁组,外周血CD3+T细胞与CD8+T细胞

水平显著低于<55岁组(z=-2.344、-2.681,t=
2.266,P<0.05),两组患者的外周血CD4+T细胞、

CD4/CD8比值比较差异无显著性(P>0.05);肿瘤

最大径>2cm组患者的外周血CD3+T细胞水平、

CD4+T细胞水平以及CD4/CD8比值显著低于≤
2cm组(z=2.595、-2.652,t=3.861,P<0.05),两

组患者的外周血NK细胞、CD8+T细胞水平比较差

异无显著性(P>0.05);M1组患者外周血CD4+T
细胞水平显著低于 M0组(t=4.035,P<0.05),两
组患者的外周血NK细胞、CD3+T细胞、CD8+T细

胞水平及CD4/CD8比值差异无显著性(P>0.05);
在侵犯邻近组织分组、复发风险分层分组、N分期分

组、刺激性Tg分组以及BRAFV600E 基因突变分

组中,各组患者的外周血 NK细胞、CD3+T细胞、

CD4+T细胞、CD8+T细胞水平及CD4/CD8比值

比较均无显著性差异(P>0.05)。见表1。

3 讨  论

近年来,人群中DTC发病率呈逐年增高的趋

势,其病因与发病机制越来越引人关注。研究表明,
机体免疫状态与恶性肿瘤的诱发、病情的发展密切

相关,在机体免疫功能低下或免疫功能被抑制时,肿
瘤的发生率会显著增高,同时在肿瘤进行性生长时

患者的免疫功能往往会受肿瘤的影响,其中外周血

T淋巴细胞亚群各项指标的变化最为明显[6-8]。因

此患者自身的免疫状态对于肿瘤的发展与转归有着

显著影响[9-11]。机体的免疫功能中发挥抗肿瘤作用

的主要是细胞免疫,即经特异性细胞(T细胞亚群)
及非特异性细胞(巨噬细胞、NK细胞)介导的免疫

反应。外周血中成熟的T细胞,即CD3+ T细胞,
根据CD4与CD8的表达不同又分为CD4+T细胞

和CD8+T细胞。CD4+ T细胞可辅助B细胞分化

产生抗体,CD8+ T细胞则抑制抗体的合成、分泌及

T细胞的增殖,两者的稳态维持着机体正常的免疫

应答[12]。NK细胞在抗肿瘤免疫及遏制肿瘤扩散

方面起着重要的作用[13],能够对侵犯、转移的肿瘤

细胞产生强大的杀伤作用,从而阻止肿瘤的早期扩

散。正常情况下机体T细胞及各亚群数目相对稳

定,在人体抗肿瘤免疫反应中起着重要作用[14-15]。
研究显示,甲状腺癌患者CD4+ T细胞、CD4/CD8
比值及NK细胞活性明显低于正常人,而CD8+ T
细胞活性增高,且该现象随TNM 分期进展更趋明

显[16]。CD4+ T细胞和CD4/CD8比值的持续下降

可能与甲状腺癌复发有关[17]。这些结果提示,细胞

免疫在甲状腺癌患者中可能发挥一定作用。
罗全勇等[18]研究发现,DTC患者术后及131I治

疗后48~72h需要补充左甲状腺素片进行TSH抑

制治疗,补充左甲状腺素片后3个月,与治疗前甲状

腺功能减退状态相比,其外周血中总T细胞、NK细

胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞亚群水平均无显著
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表1 不同临床病理特征分组患者细胞免疫各项指标的比较

分组 n NK
[M(P25,P75)]

CD3+ T细胞
[M(P25,P75)]

CD4+ T细胞
(x±s)

CD8+ T细胞
(x±s)

CD4/CD8比值
[M(P25,P75)]

性别

 男 116 12.10(8.10,17.70) 67.50(64.10,74.30) 33.73±10.16 27.94±6.11 1.19(0.87,1.72)

 女 39 11.65(7.03,15.95) 70.75(65.83,75.90) 37.18± 8.28 27.49±7.63 1.35(1.05,1.80)
年龄

 <55岁 117 11.10(7.10,15.70) 71.10(66.50,76.15) 36.09±9.25 28.35±7.32 1.32(0.96,1.71)

 ≥55岁 38 14.80(9.88,19.15) 66.95(62.48,71.83) 36.99±7.71 25.32±6.63 1.35(1.11,1.87)
肿瘤最大径

 ≤2cm 115 11.20(7.35,15.80) 70.80(66.50,76.90) 37.87±8.21 27.27±7.37 1.37(1.14,1.83)

 >2cm 40 14.25(8.10,18.85) 67.65(58.35,72.58) 31.84±9.30 28.56±6.94 1.12(0.82,1.46)
侵犯邻近组织

 否 87 11.95(7.55,15.88) 70.35(66.08,75.60) 36.34±8.46 27.48±7.67 1.34(0.99,1.76)

 是 68 11.40(7.60,17.55) 69.80(62.95,75.75) 36.27±9.45 27.77±6.75 1.20(1.03,2.00)
复发风险分层

 中危 86 12.80(8.93,17.23) 70.15(64.40,75.38) 37.00±8.52 27.69±7.88 1.29(0.96,1.76)

 高危 69 10.60(7.00,16.00) 70.10(65.70,76.30) 35.49±9.28 27.50±6.51 1.35(1.06,1.77)

N分期

 N0 12 14.40(1.11,1.87) 66.70(62.40,70.25) 39.26±11.52 23.73±7.45 1.61(1.17,2.95)

 N1a 41 10.10(6.75,15.40) 70.80(66.05,76.70) 37.60±11.52 28.40±7.27 1.37(1.01,1.77)

 N1b 102 11.85(8.10,17.10) 70.30(64.70,75.53) 35.44± 9.03 27.74±7.16 1.29(0.96,1.73)

M分期

 M0 141 11.60(7.20,15.90) 70.30(65.95,75.60) 36.76±8.30 27.78±7.15 1.34(0.99,1.76)

 M1 14 16.00(10.25,18.53) 65.70(62.10,72.23) 25.82±8.35 25.82±8.35 1.20(1.03,2.00)
刺激性Tg水平

 <10μg/L 104 11.50(7.85,16.33) 70.15(65.88,75.48) 37.03± 8.17 27.38±7.35 1.33(1.02,1.84)

 ≥10μg/L 51 11.80(7.10,16.90) 70.10(62.50,76.50) 34.84±10.11 28.06±7.12 1.34(0.92,1.61)

BRAFV600E 基因突变

 否 59 14.80(8.20,19.00) 69.80(64.30,75.30) 34.04±9.85 27.53±7.99 1.24(0.95,1.74)

 是 96 11.00(6.70,14.85) 70.95(66.98,75.83) 36.67±9.48 28.53±7.37 1.31(0.87,1.76)

变化;韩婷等[5]研究也分析了DTC患者术后及131I
治疗前的细胞免疫指标与肿瘤侵袭性间的关系,指
出当DTC患者免疫指标出现异常时,肿瘤侵犯甲

状腺包膜和远处转移风险增高。由此推测131I治疗

前短暂的甲状腺功能减退应该不会导致细胞免疫状

态发生改变,此时对131I治疗前患者的细胞免疫状

态与临床病理特征进行相关性分析也应该是可行

的。本研究对各分组DTC患者的外周血CD4+T
细胞水平进行分析,结果显示,男性显著低于女性,
肿瘤最大径>2cm组患者显著低于≤2cm组,M1
组患者显著低于 M0组。CD4+ T细胞主要为辅助

性T细胞,可通过多种途径促进抗肿瘤免疫:①辅

助记忆性细胞毒性T淋巴细胞(CTL)发挥细胞毒

性效应:CD4+ T细胞被活化后可以产生一系列细

胞因子,进而激活了肿瘤特异性CTL参与免疫反

应[19-20];②活化其他效应细胞:CD4+ T细胞可通过

直接或间接作用活化B细胞、巨噬细胞以及NK细

胞,共同发挥抗肿瘤作用[20]。③直接或间接杀伤靶

细胞:CD4+ T辅助细胞通过Fas-FasL途径介导肿

瘤细胞凋亡,还可分泌细胞因子如干扰素-γ介导对

肿瘤细胞的间接杀伤作用[21];④参与肿瘤免疫记

忆[20]。有研究探讨了DTC中最常见的病理类型,
即甲状腺乳头状癌(PTC)与T淋巴细胞亚群的关

系,发现CD4+T细胞为PTC中主要的肿瘤相关T
细胞亚型,CD4+T细胞极化可能在PTC的免疫调

节中起重要作用[22-23]。FRENCH等[23]观察到外周

血CD4+T细胞百分比与PTC原发灶大小呈负相

关,外周血CD4+T细胞不仅抑制肿瘤免疫反应,而
且通过TGFβ诱导的肿瘤环境中强血管生成因子

(如VEGF)表达促进肿瘤进展,即外周血CD4+ T
细胞的百分比下降提示肿瘤侵袭性更强或预后不

佳,这与对宫颈癌、肝细胞癌的相关研究报道结果一

致[24]。而本研究显示,患者外周血CD8+ T细胞、

NK细胞水平在不同肿瘤分期中均无明显差异,可
能原因:①CD4+ T细胞为PTC中主要的肿瘤相关

T细胞亚群,原发灶越大,肿瘤基质中的CD4+ T细

胞数越多,且CD4+ T细胞对PTC基质的浸润与疾

病分期有关,而CD8+ T细胞、NK细胞在不同疾病
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分期中变化不明显[22-23];②也许受本研究的样本量

较少的影响;③以往研究主要针对的是甲状腺癌的

其他病理类型,如未分化癌、髓样癌,这几种甲状腺

癌的恶性程度较高,而对于DTC这种恶性程度较

低的类型,研究较少,而恶性程度不同的甲状腺癌患

者体内淋巴细胞亚群变化可能不完全一致。
综上所述,DTC患者术后的细胞免疫状态与肿

瘤的临床病理特征存在一定相关性,尤其是外周血

CD4+ T细胞水平,在男性、肿瘤最大径>2cm、M1
分期中水平更低,因此监测淋巴细胞亚群有助于临

床从免疫角度对患者进行诊疗干预。但该结论还需

增大样本量和进行前瞻性的研究进一步验证。
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