
美国癌症协会（ACS）最新发布的癌症统计数据

显示肺癌已居恶性肿瘤发病率及死亡率首位，严重

威胁着人群健康与生命质量［1］，而肺癌患者的预后

主要取决于肿瘤分期的早晚。随着计算机断层扫

描（computed tomography，CT）在肺癌筛查中的广泛

应用，越来越多的早期肺癌以无症状肺磨玻璃结节

（ground⁃glass opacity，GGO）的形式被发现，也对尽

早明确其良恶性以及有效管理提出了更高要求，但

目前肺GGO的诊疗策略仍高度依赖于结节的大小、

密度等CT表现以及影像学数据的随访。现代肿瘤

免疫学研究表明，恶性肿瘤的发生往往伴有机体免疫

功能的低下和紊乱，尤其与细胞免疫关系密切［2-4］。

本研究拟通过比较外周血淋巴细胞亚群及自然杀

伤（natural killer，NK）细胞水平，探讨其在鉴别良恶

性GGO中的意义并分析细胞免疫状态的改变对早

期肺癌发生的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2017年 1月—2018年 12月在本院门诊就

诊的肺GGO患者 100例。所有患者均有详细的CT
影像学检查资料，收住入院并行手术治疗。经术后病

理明确诊断为原位腺癌或浸润性腺癌的 60例恶性

GGO患者为研究组，并排除不典型腺瘤样增生等癌

前病变；40例良性GGO患者为对照组，术后病理包

括炎性结节、纤维性增生结节等。研究对象排除

标准：合并其他恶性肿瘤、自身免疫性疾病或脏器

功能不全的患者；存在急性或慢性感染并且近期

使用过抗生素的患者；长期使用糖皮质激素或增

强免疫功能相关制剂的患者。本研究得到了所有

入组患者的书面知情同意，并得到了医院伦理委

员会的批准。

1.2 方法

所有患者于入院当日早晨抽取空腹静脉血，注

入肝素钠抗凝试管中并送检，应用流式细胞仪（Ep⁃
ics⁃XL型，Beckman Coulter，美国）检测总T淋巴细胞

（CD3+）、T辅助性细胞亚群（CD3+CD4+，即Th细胞）、

T抑制性细胞亚群（CD3+CD8+，即Tc细胞）以及总B
淋巴细胞（CD3-CD19+）和NK细胞（CD3-CD56+），保

证在4 h内完成检测。
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74.0%，而B淋巴细胞（＜11.48）和NK细胞（＞16.18）诊断恶性GGO的灵敏度、特异度和正确率分别为71.7%、72.5%、72.0%和

63.3%、85.0%、72.0%。结论：早期肺癌的发生与细胞免疫状态的改变密切相关，而外周血B淋巴细胞、NK细胞的水平和CD4+/
CD8+比值可作为临床鉴别良恶性GGO重要的参考指标。
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1.3 统计学方法

所有数据采用 SPSS22.0统计软件进行分析。

计数资料以例数表示，并用χ2检验行两组间比较，计

量资料以均数±标准差（x ± s）表示，符合正态分布的

均数间比较用 t检验，非正态分布用Mann⁃Whitney
U秩和检验。用ROC曲线评价淋巴细胞亚群和NK
细胞的诊断价值时，根据最大约登指数确定最佳截

断点。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般临床资料比较

对照组中，男 14例，女 26例，平均年龄（56.4±
13.0）岁，结节平均大小（7.9±1.7）mm；而研究组中，

男29例，女31例，平均年龄（60.0±7.1）岁，结节平均

大小（8.1±1.8）mm。两组患者在性别、年龄和结节

大小上差异均无统计学意义（P＞0.05）。
2.2 外周血T淋巴细胞亚群、B淋巴细胞与NK细胞

水平的比较

两组患者的外周血 CD3+、CD4+和 CD8+T细胞

水平差异均无统计学意义（P＞0.05），但研究组患者

的CD4+/CD8+比值显著低于对照组，差异有统计学

意义（P＜0.05）；对照组的B淋巴细胞水平显著高于

研究组，而NK细胞水平却显著低于研究组，差异均

有统计学意义（P＜0.05，表1）。

2.3 ROC曲线评价B淋巴细胞、NK细胞以及CD4+/
CD8+比值鉴别良恶性GGO的效能

CD4+/CD8+比值最佳截断点为 2.12，计算曲线

下面积（AUC）为 0.721（0.618~0.823）；最佳截断

点诊断恶性 GGO 的灵敏度、特异度和正确率分

别为90.0％、50.0％、74.0％。B淋巴细胞和NK细胞

的最佳截断点分别为 11.48和 16.18，对应的 AUC
为 0.771（0.680~0.861）和 0.759（0.665~0.853），最

佳截断点诊断恶性 GGO 的灵敏度、特异度和正

确率分别为 71.7%、72.5%、72.0%和 63.3%、85.0%、

72.0%。

3 讨 论

研究表明，恶性肺GGO部分为原位癌，并且此

时患者多无淋巴和血流转移，因此早期准确诊断十

分重要。但在临床工作中，对良恶性GGO的鉴别及

诊疗策略的制定主要依靠对CT征象的经验性判断

或定期随访观察。肺GGO在CT上主要表现为密度

轻度增加、呈局灶性云雾状阴影，阴影内血管和支

气管纹理清晰可辨［5］。统计显示，根据CT诊断恶性

GGO的准确率尚可，但部分恶性GGO还是可能因随

访观察而延误治疗，而且良性GGO也很容易被认为

恶性而过度治疗。此外，血清肿瘤标志物在肺癌晚

期升高明显，常用于肿瘤治疗效果的监测，但对恶

性GGO等早期肺癌的诊断价值有限，灵敏度和特异

度均较差［6］。因此，寻找更简便、经济、可靠的鉴别

良恶性GGO的指标或手段，制定更完善的管理策略，

对于提高早期肺癌的诊断率、改善患者预后以及避免

良性GGO因过度治疗带来的死亡及并发症具有重要

的指导意义和应用价值。

恶性肿瘤的发生发展与机体的细胞免疫功能

关系密切，而发挥免疫效应的细胞主要包括T淋巴

细胞、NK细胞［7］。T淋巴细胞又分为CD4+和CD8+两

大亚群，CD3+T细胞反映整体的细胞免疫状态，CD4+

T细胞代表辅助性 T细胞，在抑制肿瘤的生长与转

移方面具有重要作用；而且CD4+T又可通过影响B
淋巴细胞抗体的产生促使CD8+抑制性 T细胞分化

成细胞毒性 T细胞（CTL）后杀伤肿瘤细胞，增强抗

肿瘤效应［4］。因此，CD4+/CD8+比值能反映细胞的免

疫状态是否稳定。正常情况下，T淋巴细胞亚群并

非恒定不变，而是处于动态平衡状态中，但 CD4+/
CD8+的比值相对稳定，其值下降表示患者处于免疫

抑制状态［8］。有研究发现，肺癌肿瘤细胞可分泌产

生大量的免疫抑制因子，导致T细胞亚群数量的改

变和活性比例的失衡、异常，与肺癌的发生发展相

关［9］，因而可作为临床上预测治疗效果及评估预后

的重要指标［10］，但与我们的研究结果部分不一致。

本研究发现，研究组患者的CD4+/CD8+比值显著低

于对照组，但两组的CD4+、CD8+T细胞的水平均无明

显差异。这可能是由于CD4+T细胞无法直接识别肿

瘤细胞，是受抗原提呈细胞的激发进一步激活CTL
而发挥抗肿瘤作用［11］，因此在早期肺癌中的变化比

较滞后，使肿瘤细胞发生免疫逃逸；而机体可能已

经处于轻微的免疫抑制状态，CD4+/CD8+比值能较敏

感地反映机体的免疫功能情况。

表1 两组患者淋巴细胞亚群和NK细胞水平的比较

指标

CD3+T细胞（%）

CD4+T细胞（%）

CD8+T细胞（%）

CD4+/CD8+

B淋巴细胞（%）

NK细胞（%）

对照组

65.55 ± 14.51
36.85 ± 13.65
25.35 ± 14.22
02.09 ± 1.04
15.01 ± 6.23
11.78 ± 5.92

研究组

69.24 ± 10.30
38.89 ± 9.71
27.37 ± 9.01
01.36 ± 0.59
09.14 ± 5.42
20.12 ± 9.44

P值

＞0.05
＞0.05
＞0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
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本研究还发现，研究组患者血液中的NK细胞

水平较对照组显著升高。NK细胞对靶细胞的识别

不受主要组织相容性复合体（major histocompatibili⁃
ty complex，MHC）限制，能够预先致敏并分泌细胞毒

因子直接杀伤肿瘤细胞，是机体抗肿瘤免疫及清除

非己细胞的第一道防线，而且能阻止肿瘤的早期转

移［12］。因此在本研究中早期肺癌患者的体内，NK
细胞的水平有明显升高。而大量关于免疫功能与

中晚期肺癌关系的研究报道，机体的免疫功能状态

与肿瘤分期密切相关［13］。可能随着病情的进展，调

节性T细胞表达逐渐升高，NK细胞介导的天然免疫

受到抑制，NK细胞的数量和活性均下降。这也进

一步验证了本研究结果，对于早期能够手术的恶性

GGO患者，肿瘤对免疫功能的抑制作用可能较弱，

NK细胞可能在细胞免疫中占主导作用，因而NK细

胞水平的升高可以作为鉴别良恶性GGO的敏感指

标。此外，本研究还显示，研究组患者血液中的B淋

巴细胞水平显著低于对照组，这可能是由于部分良

性GGO术后病理为炎性感染性病灶，体内存在B淋

巴细胞介导的体液免疫状态导致。

本研究运用ROC曲线分析了CD4+/CD8+比值和

血液中 B淋巴细胞、NK细胞对恶性GGO的诊断价

值，发现CD4+/CD8+比值＜2.12、B淋巴细胞＜11.48%
和NK细胞＞16.18%有较好的诊断效能，显示各自

的曲线下面积分别为 0.721、0、771和 0.759。CD4+/
CD8+比值在最佳截断点诊断恶性GGO的灵敏度、特

异度和正确率分别为90.0％、50.0％、74.0％，灵敏度

高，但特异度低，而NK细胞的特异度达到 85.0%。

进一步分析认为，CD4+/CD8+比值和NK细胞均能较

敏感地反映机体的免疫功能状态，但在鉴别良恶性

肺GGO方面，NK细胞可能较CD4+/CD8+比值更为理

想。但本研究未检测淋巴细胞亚群及NK细胞的活

性，其联合细胞水平对恶性GGO的鉴别诊断价值有

待进一步评估。

综上所述，早期肺癌的发生与细胞免疫状态的

改变密切相关，而外周血B淋巴细胞、NK细胞的水

平和CD4+/CD8+比值为临床上鉴别良恶性肺GGO提

供了重要的参考依据。待进一步扩大样本量验证

后，可能可以作为较好的临床指标用于恶性肺GGO
的辅助诊断，以对肺GGO患者实行更完善、更有效

的管理。
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