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CD4+／CD8+比值在乳腺癌新辅助化疗
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【摘要】 目的观察乳腺癌患者新辅助化疗(NAC)前后CD4+／CD8+比值的变化，探讨其对NAC

临床疗效的评估价值。方法选择湖南省怀化市第二人民医院2014年1月至2016年8月需进行

NAC的乳腺癌患者210例作为研究对象，采用流式细胞仪检测NAC前后静脉血CD4+／CD8+比值的变

化，以评价其临床疗效，将病理学检查的评价方法作为“金标准”，与临床检查、乳腺钼靶、乳腺超声评

价标准进行比较。结果临床评估提示，研究组210例患者中有168例NAC有效(完全缓解35例，部

分缓解133例)，化疗后CD3+、CD4+均较化疗前均显著升高(CD3+：0．69±0．06比0．64+0．06，CD4+：

o．35±0．06比o．30+o．04)，CD8+较化疗前显著降低(o．27±0．04比o．34+o．05)，CD4+／CD8+比值亦显著

升高(1．91±0．87比1．02±0．26)，差异有统计学意义(P均<0．01)，且均恢复至健康对照组水平；42例

临床显示化疗无效患者(肿瘤稳定33例，肿瘤进展9例)化疗后CD3+、CD4+及CD4+／CD8+比值均较化

疗前进一步下降(CD3+：0．61±0．07比0．64±0．06，CD4+：0．25±0．05比0．29±0．04。CD4+／CD8+：0．64±0．35

比0．97±0．71)，CD8+较化疗前进一步升高(0．37±0．04比0．33±0．05)，差异有统计学意义(P均<0．05 o

CD4+／CD8+比值评估NAC疗效的准确率、敏感度、特异度与假阳性率分别为81．0％、86．3％、59．5％和

19．0％，与乳腺超声法接近(80．5％、85．7％、59．5％、19．5％)，但高于临床检查(60．5％、67．3％、33．3％、

39．5％)与乳腺钼靶法(73．8％、8 1．5％、42．9％、26．2％o结论乳腺癌患者NAC后CD4+／CD8+比值明显

升高，可作为评估乳腺癌患者NAC临床疗效的一种有效方法。

【关键词】CD4+／CD8+比值；乳腺癌；新辅助化疗

Clinical research on the alteration of CD4+／CD8+before and after neoadjuvant chemotherapy in breast

CanCer

YI Chun—sheng．Department of Clinical Laboratory，Huaihua Second People’S Hospital，Huaihua 41 8000，

China

【Abstract】Objective To observe of the changes in CD4+／CD8+before and after neoadjuvant

chemotherapy(NAC)in patients with breast cancer，and to explore the evaluative value of clinical effect．

Methods 210 patients with breast cancer who need NAC from January 2014 to August 2016 in Huaihua

Second People’S Hospital in Hunan Province were enrolled as research subject．The alteration of CD4+／CD8+

before and after NAC was determined by flow cytometry(FCM)in order to evaluate the clinical effect of NAC．

The evaluation methodology of the pathological examination was regarded as the”golden standard”，and the

evaluative value of the alteration of CD4+／CD8+was compared with evaluation standard of clinical examination，

breast molybdenum target as well as the breast sonography．Results Clinical evaluation revealed that

there were 1 68 patients with effective NAC(35 patients with complete remission，l 33 patients with partial

remission in)in 210 patients in the study group，and CD3+and CD4+were significantly higher than those before

chemotherapy(CD3+：0．69±0．06 VS．0．64±0．06，CD4+：0．35±0．06 VS．0．30±0．04)。CD8+was significantly

lower than that before chemotherapy(0．27±0．04 VS．0．34±O．05)。and the ratio of CD4+／CD8+increased

significantly(1．91±0．87 VS．1．02±0．26，P all<0．01)，and they recovered to the levels in healthy control

group；CD3+，CD4+and CD4+／CD8+after chemotherapy in 42 chemotherapy invalid patients f33 patients with

stable tumor and 9 patients with tumor progression)were further decreased as compared with those before
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chemotherapy(CD3+：0．61±0．07 VS．0．64±0．06，CD4+：0．25±0．05 VS．0．29±O．04，CD4+／CD8+：0．64±0．35 VS．

0．97±O．71)，and CD8+was further increased(0．37±0．05 VS．0．33±0．05。P all<0．01)．The accaracy．

sensitivity，specificity，and false positive rate of CD4+／CD8+ratio method for evaluation of NAC effect were

81．0％，86．3％，59．5％，and 19．0％respectively，which were close to the ultrasound method f80．5％．85．7％，

59．5％，19．5％)，but they were higher than the clinical examination(60．5％，67．3％，33．3％，39．5％)and the

breast molybdenum target method(73．8％，8 1．5％，42．9％，26．2％)．Conclusion CD4+／CD8+ratio after NAC

WaS significantly increased in patients with breast cancer,which can be regarded as the a kind of effective may

to evaluate the clinical effect of NAC．

【Key words】CD4+／CD8+ratio；Breast cancer；Neoadjuvant chemotherapy

近年来，乳腺癌发病率可达女性恶性肿瘤发病

率的30％，且呈逐年上升的趋势，致死率高达恶性

肿瘤总致死率的15％，对女性身心健康造成了严重

威胁⋯。随着乳腺癌研究的深人，越来越多的预后

标志物被人们发现，部分已经应用于临床作为乳腺

癌分子分型的依据，但尚处于初步阶段，需要大量临

床研究证实。2 J。研究表明，远处转移是晚期乳腺癌

致死的主要原因¨J。因此，控制远处转移是延长乳

腺癌患者远期生存极为重要的手段。

传统采用环磷酰胺(CTX)、阿霉素(ADM)、

5一氟脲嘧啶(5-FU)和顺铂(PDD)联合(CAF—P方

案)治疗乳腺癌效果不佳¨o；而新辅助化疗(NAC)

具有降低局部晚期乳腺癌(LABC)肿瘤分期、改善

手术预后、降低细胞耐药性的作用，可消除全身微

转移灶、缩小肿瘤、提高保乳率，且可以提高经化疗

获得病理性完全缓解患者的存活率，目前已广泛应

用于临床¨J。本研究采用流式细胞仪检测LABC患

者NAC前后外周血CD4+／CD8+比值的变化，旨在探

讨CD4+／CD8+比值评价NAC临床疗效的意义，报告

如下。

1资料与方法

1．1一般资料随机选取本院2014年1月至2016

年8月需进行NAC的210例乳腺癌患者，按美国

癌症联合会(AJCC)的肿瘤分期标准确诊为Ⅱb期

(仅为T3NOMO)和Ⅲ期(不包含N3)；年龄39～68岁，

平均(50．24±5．33)岁。患者入院前均未采用免疫

抑制剂进行治疗、无病毒性疾病；人院后进行常规

生化检查、其他辅助检查，均无化疗禁忌证。

NAC采用标准含蒽环类方案(CEF)：第1天静

脉注射表阿霉素(EPI)80 ms／m2，静脉滴注(静滴)

CTX 500 mg／m2和5一FU 500 mg／m2，第8天则仅给

予5一FU 500 mg／m2静滴；以3周作为1个疗程，共

3个疗程。

随机选取60例门诊体检的健康女性志愿者为

健康对照组，年龄39。68岁，平均(49．82±4．93)岁。

研究组在NAC前3 d和NAC疗程结束后通过

查体触诊、乳腺钼靶及乳腺超声等方法检测肿瘤最

大径与最大垂直径。每个疗程开始前行血常规、心

电图及肝肾功能检查，化疗后每周行血常规检查，并

评价患者的全身情况。

1．2检测指标及方法两组均于07：00至08：00

采集2 mL空腹血，用流式细胞仪检测T淋巴细胞

亚群CD3+、CD4+、CD8+以及CD4+／CD8+比值。

1．3主要试剂与仪器异硫氰酸荧光素(FITC)标

记的抗CD3及藻红蛋白(PE)标记的CD4和CD8

单克隆抗体、红细胞裂解液、流式细胞仪均为美国

Becton Dickinson公司产品，数字乳腺钼靶机(美国

罗爱德公司)，高频超声诊断仪(美国GE730)。

1．4评价标准

1．4．1临床评估参照世界卫生组织(WHO)标

准№1进行评估，分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、

肿瘤稳定(SD)和肿瘤进展(PD)。CR为肿瘤全部

消失；PR为肿瘤最大径和最大垂直径的乘积减少

幅度>50％；SD为肿瘤最大径和最大垂直径的乘积

减少幅度<50％或增加幅度<25％；PD为肿瘤最

大径和最大垂直径的乘积增加幅度>25％以及其

他转移征象出现。CR和PR表明治疗有效，而sD

和PD则表明治疗无效。

1．4．2病理学评估通过Miller与Payne分级"o进

行病理学评估，分为I。V 5级。I级为癌细胞数

量不变；1I级为癌细胞数量减少幅度30％；llI级

为癌细胞数量减少幅度30％～90％；IV级为癌细胞

的数量减少幅度／>90％，仅存少数残余的癌细胞散

在分布；V级为无浸润性癌残存，可有导管内癌成

分残存。I级、Ⅱ级表明治疗无效，Ⅲ。V级表明

治疗有效。

1．4．3免疫功能评估采用流式细胞法计数，NAC

后CD4+／CD8+比值升高表明治疗有效，比值不变或
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者下降则表明无效。

1．5统计学处理采用SPSS 21．0软件对数据进行

统计学分析，正态分布的计量资料以均数±标准差

(孑±s)表示；两组间计量资料比较采用t检验，多组

间计量资料比较采用方差分析，计数资料采用疋2检

验；P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组治疗前T淋巴细胞亚群及CD4+／CD8+比

值比较NAC前研究组CD4+与CD4+／CD8+比值均

较健康对照组显著降低，CD8+较健康对照组显著升

高，差异有统计学意义(P均<0．01)；两组CD3+比

较差异无统计学意义(P>0．05)。见表1。

表1 NAC前两组患者T淋巴细胞亚群

及CD4+／CD8+比值比较(孑±s)

组别例数(例) CD3+ CD4+ CD8+ CD4+／CD8+比值

2．2 NAC疗效评价结果比较由表2可以看出，

以病理学评估为“金标准”，通过评估NAC对LABC

疗效的准确率、敏感度、特异度以及假阳性率发现，

临床检查<乳腺钼靶<免疫功能<乳腺超声。可见，

免疫功能法评估疗效的准确率、敏感度及特异度均

较高，而假阳性率则较低，其总体效果要优于临床检

查和乳腺钼靶法。此外，11例病理提示为CR的患

者通过乳腺超声和乳腺钼靶均显示SD，然而免疫功

能法显示化疗有效，更进一步明确了该方法在评估

NAC疗效中的地位。

表2 NAC疗效评价结果比较

病理学评估

方法 有效 无效

(168例)(42例)

准确率敏感度特异度假阳性率

(％) (％) (％) (％)

2．3研究组NAC有无疗效两组NAC前后T淋巴细

胞亚群变化比较临床评估提示，研究组210例患

者中有168例化疗后有效(CR 35例，PR 133例)，

其化疗后CD3+、CD4+均较化疗前显著升高，CD8+

较NAC前显著降低，CD4+／CD8+比值亦显著升高

(P均<o．05)，且均恢复至健康对照组水平；42例

临床显示化疗无效患者(SD 33例，PD 9例)化疗后

的CD3+、CD4+及CD4+／CD8+比值均较化疗前进一

步下降，CD8+较化疗前进一步升高(P均<0．05)。

见表3。

表3 NAC有无疗效两组NAC前后T淋巴细胞亚群

及CD4+／CD8+比值比较(x+s)

组别臻锄+ 似+ cos+∞：翟8+
健康对照组 60 0．65±O．06 0．36_+0．05 O．26±0．05 1．26_+0．46

NAC有效组

化疗前 168 0．64±O．06 0．30_+0．04。O．34±0．050 1．02-+0．266

化疗后 168 0．69±0．068 0．35±0．068 O．27±0．048 1．91±0．878

NAC无效组

化疗前 42 0．64_+0．06 0．29±0．04。0．33±0．05。0．97±0．71b

化疗后42 0．61±0．07ab 0．25±0．05”0．37_+0．04”0．64_+0．35a

注：与本组化疗前比较，ap<0．05；与健康对照组比较，6P<0．05，

。P<0．01

3讨论

肿瘤患者的免疫功能和肿瘤的发生发展联系

密切，而T淋巴细胞的作用尤为重要⋯。血液中的

T淋巴细胞在免疫调节中发挥重要作用，最主要的

是T淋巴细胞中的CD4+辅助性T细胞和CD8+细

胞毒性T细胞。CD4+T细胞有免疫记忆、直接杀死

肿瘤细胞的功能∽J，而CD8+为抑制性T细胞，具有

抑制体液、细胞免疫功能的作用。临床研究表明，

CD4+／CD8+比值降低或倒置提示机体细胞免疫功能

紊乱，因此，用CD4+／CD8+比值可以评价机体的细胞

免疫功能∽o。CD4+／CD8+比值在正常人体内处在动

态平衡，约在1．5。2．0之间，抗肿瘤作用得以正常发

挥¨0I；而在患有恶性肿瘤的人群往往失调，且T淋

巴细胞的数量和功能均显示出不同程度的异常，进

而影响细胞的免疫功能，导致免疫功能低下，促进了

肿瘤的发生发展¨1|。本研究通过比较研究组210

例LABC患者与健康对照组60例健康女性T淋巴

细胞亚群的比例发现，研究组CD3+与CD4+T细胞

数量均显著低于健康对照组，而CD8+细胞却升高，
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提示乳腺癌患者的细胞免疫功能已经发生紊乱，其

机制可能与细胞因子的异常分泌有关。

近年来，针对乳腺癌的治疗取得了很大的进展，

中西医结合优势互补，提高了乳腺癌诊治的准确性

和针对性，临床研究证实，西医手术、化疗，结合中

医以顾护脾胃为先，疏肝解郁，调理冲任，同时重视

饮食和心理的调护，取得了明显的疗效¨2|，但相关

机制尚未明确。展富琴等¨纠研究显示，对肿瘤患者

进行有效的治疗可使其免疫功能获得不同程度恢

复，可能是患者病情改善的机制之一。

本研究的210例LABC患者化疗前CD4+T细

胞数量低于健康对照组，即细胞的免疫功能低于

健康对照组。经过3个疗程的化疗后，其中168例

化疗有效，42例无效，与国内的报道基本一致¨4|。

化疗有效患者化疗后CD3+、CD4+T细胞数量均明

显高于化疗前，而CD8+细胞数量低于化疗前，且

CD4+／CD8+比值高于化疗前，提示化疗有效患者免

疫功能较化疗前有所提高，其机制可能为肿瘤细胞

所释放免疫抑制因子减少，说明有效化疗可使肿瘤

的负荷减少。相反，化疗后无效患者CD3+、CD4+

T细胞数量较化疗前显著下降，CD8+细胞数量高于

化疗前。表明乳腺癌患者的免疫功能下降，可能是

对NAC药物具有耐药性或有较高的恶性程度，伴随

肿瘤细胞数目的增加从而产生了大量的免疫抑制性

因子，导致CD4+T细胞数量降低，最终造成患者细

胞免疫功能大幅下降。

目前，临床上应用于评估NAC疗效的主要有临

床检查、病理学检测和影像学检测-15|。临床检查根

据医生个人的临床经验对治疗前后的肿块进行综合

评价，易出现人为主观臆断的情况，导致误诊。乳腺

钼靶是临床上最常用的乳腺检查方式，通过对肿块

周围的清晰度、肿块影大小、微钙化灶及肿块边缘

毛刺等影像学变化的观察来评价化疗的疗效。有研

究显示：数字乳腺对NAC疗效评价有一定临床价

值，其评价的客观性优于临床检查。但乳腺钼靶对

腺体丰富且致密的乳腺的评价效果欠佳¨6|。

乳腺超声是通过观察化疗前后肿块的体积变

化以及肿瘤的大小、形态、浸润状况、回声特征以及

钙化灶评估NAC疗效，有文献表明其效果明显优于

临床检查，可反复使用，但有对乳腺癌病灶测量结

果不准确、检测肿瘤细胞残留等局限性o 17-18]。随着

NAC方法的不断发展，临床上需要一种更简便、准

确、及时的疗效评估方法。

本研究显示，通过流式细胞仪监测乳腺癌患者

NAC前后外周血T细胞亚群数量及CD4+／CD8+比

值变化，不但可以了解乳腺癌患者免疫功能情况，而

且能够弥补人为因素对评估NAC疗效的影响等不

足，值得临床推广。
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