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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨髓源性抑制细胞（ＭＤＳＣｓ）在食管鳞癌术后患者免疫微环境中的表达及与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的

关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 １０ 月中国人民解放军西部战区总医院肿瘤科诊治食管鳞癌患者 １０３ 例，根
据预后情况分为无进展组、病情进展组，均在治疗前采用流式细胞仪测定 ＭＤＳＣｓ 占单个核细胞（ＰＢＭＣ）百分比及

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率。 比较不同病理特征患者 ＭＤＳＣｓ 比率和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率，分析 ＭＤＳＣｓ 比率与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率相

关性及二者与患者无进展生存率的关系。 绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线比较不同 ＭＤＳＣｓ 比率和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞患者无进

展生存率。 结果　 １０３ 例患者随访过程失访 ５ 例，病情进展 ４６ 例，无进展 ５２ 例。 浸润深度 Ｔ３ ／ Ｔ４、淋巴结转移患者

ＭＤＳＣｓ 比率高于浸润深度 Ｔ１ ／ Ｔ２、无淋巴结转移者，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率低于浸润深度 Ｔ１ ／ Ｔ２、无淋巴结转移者（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２．
５７０ ／ ０． ０１２，２． ４４５ ／ ０． ０１６，２． ９５４ ／ ０． ００４，２． ５７８ ／ ０． ０１１）；随着分化程度降低，ＭＤＳＣｓ 比率呈升高趋势，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞呈降

低趋势（Ｆ ／ Ｐ ＝ ５． ９９３ ／ ０． ００４，６． ８４２ ／ ０． ００２）；ＭＤＳＣｓ 比率与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ６５４ ／ ＜ ０． ００１）；病情

进展组浸润深度、淋巴结转移、ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＭＤＳＣｓ 比率高于无进展组，分化程度、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率低于无进展组，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｃｏｘ 回归模型分析发现，调整浸润深度、淋巴结转移、分化程度、ＣＥＡ、ＣＡ１９９ 混杂因素后

ＭＤＳＣｓ比率高仍为患者病情进展独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ４． ０１１（２． ３２５ ～ ６． ９２１）］，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率高仍为独立

保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ２６７ （０． １７８ ～ ０． ４０２）］；不同 ＭＤＳＣｓ 比率、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率患者无进展生存率比较，差异

有统计学意义（χ２ ／ Ｐ ＝ ８． ９１１ ／ ０． ００３、１５． ３４０ ／ ＜ ０． ００１）。 结论　 食管鳞癌患者免疫微环境中 ＭＤＳＣｓ 比率升高可能通

过抑制 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞活性而增强食管鳞癌细胞的免疫逃逸能力，从而促进食管鳞癌的发生发展。
【关键词】 　 食管鳞癌；髓源性抑制细胞；ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞；免疫微环境；无进展生存率
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of myeloid Sexual inhibition cells (MDSCs) in the immune mi⁃
croenvironment of patients with esophageal squamous cell carcinoma and its relationship with CD8 + T cells.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From
January 2020 to October 2021, 103 patients with esophageal squamous cell carcinoma diagnosed and treated by the Depart⁃
ment of Oncology of the General Hospital of the Western Theater Command were selected. According to the prognosis,
they were divided into non progression group and progression group. Before treatment, the percentage of MDSCs in mono⁃
nuclear cells (PBMC) and the ratio of CD8 + T cells were measured by flow cytometry. Compare the MDSCs ratio and CD8 +

T cell ratio in patients with different pathological characteristics, analyze the correlation between MDSCs ratio and CD8 + T
cell ratio, and the relationship between the two and the progression free survival rate of patients. Draw Kaplan Meier surviv⁃
al curves to compare the progression free survival rate of patients with different MDSCs ratios and CD8 + T cells. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
During the follow⁃up of 103 patients, 5 cases were lost, 46 cases progressed, and 52 cases did not progress. Patients with
infiltration depth T3/T4, lymph node metastasis had a higher MDSCs ratio than those with infiltration depth T1/T2, and no
lymph node metastasis. The CD8 + T cell ratio was lower than those with infiltration depth T1/T2, and no lymph node metas⁃
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tasis (t/P = 2.570/0.012, 2.445/0.016, 2.954/0.004, 2.578/0.011); As the degree of differentiation decreases, the ratio of MDSCs
� shows an increasing trend, while CD8 + T cells show a decreasing trend (F/P = 5.993/0.004, 6.842/0.002); The ratio of MDSCs

is negatively correlated with the ratio of CD8 + T cells (r/P = － 0.654/ < 0.001); The progression group had higher rates of in⁃
� filtration depth, lymph node metastasis, CEA, CA199, and MDSCs compared to the non⁃progression group, while the differ⁃

entiation degree and CD8 + T cell ratio were lower than those of the non⁃progression group, with statistically significant
differences (P < 0.05). Cox regression model analysis found that adjusting for infiltration depth, lymph node metastasis, dif⁃

� ferentiation degree, CEA After confounding with CA199, the ratio of MDSCs and CD8 + T cells remained independent influ⁃
encing factors for patient progression ［HR (95% CI) = 4.011 (2.325 － 6.921), 0.267 (0.178 － 0.402)］ ; Comparison of progres⁃

� sion free survival rates among patients with different MDSCs ratios and CD8 + T cell ratios, with statistically significant
differences（ χ2 /P = 8.911/0.003, 15.340/ < 0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The increased proportion of MDSCs in the immune microenvi⁃

� ronment of esophageal squamous cell carcinoma patients may enhance the immune escape ability of esophageal squamous
cell carcinoma cells by inhibiting CD8 + T cell activity, thereby promoting the occurrence and development of esophageal
squamous cell carcinoma.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Esophageal squamous cell carcinoma; Medullary suppressor cells; CD8 + T cells; Immune microenviron⁃
ment; Progression⁃free survival

　 　 食管癌是全球范围内最常见恶性肿瘤之一，而我

国是食管癌高发国家，Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ 统计了 １９９０—２０１７
年间 １９５ 个国家和地区的数据显示，与全球食管癌数

据相比，无论新发病例，还是死亡病例，我国几乎均占

５０％ ［１］。 组织学上，食管癌可分腺癌、鳞状细胞癌，而
后者是主要亚型，约占全球食管癌的 ９０％ ，且鳞状细

胞癌更易发生区域淋巴结转移［２］。 近年肿瘤免疫治

疗已逐渐发展成肿瘤的重要治疗手段，能有效杀伤肿

瘤细胞并抑制淋巴结转移，而免疫治疗较大程度上依

赖于对肿瘤微环境免疫景观的全面了解。 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细

胞是在机体抗肿瘤免疫中发挥重要作用的一种 Ｔ 淋

巴细胞，能通过释放穿孔素、颗粒酶等细胞毒性物质直

接杀伤肿瘤细胞［３］；骨髓源性抑制细胞 （ ｍｙｅｌｏｉｄ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）是由树突状细胞、巨噬

细胞、粒细胞的祖细胞或前体细胞构成的一群未成熟

的异质性骨髓细胞，Ｙａｎｇ 等［４］ 于 ２０２２ 年报道显示，
ＭＤＳＣｓ 在胃癌等多种肿瘤疾病中具有免疫抑制潜能，
其能通过分泌衣康酸而影响 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞增殖及相关

细胞因子的生成活性［５］。 本研究旨在探讨 ＭＤＳＣｓ 在

食管鳞癌患者免疫微环境中的表达及与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞

的关系，为临床完善治疗方案提供更多依据，报道

如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 １０ 月中

国人民解放军西部战区总医院肿瘤科诊治食管鳞癌患

者 １０３ 例，根据预后情况（随访过程中失访 ５ 例）分病

情进展组（ｎ ＝ ４６）、无进展组（ｎ ＝ ５２）。 病情进展组男

２８ 例，女 １８ 例，年龄 ４８ ～ ７５（６２． ０６ ± ６． ８２）岁；体质量

指数 １８ ～ ２６（２０． ２１ ± ２． ３３）ｋｇ ／ ｍ２；吸烟 １３ 例，饮酒 １６

例；基础疾病：高血压 １３ 例，糖尿病 ７ 例，冠心病 ６ 例；
有家族史 １１ 例。 无进展组男 ３０ 例，女 ２２ 例，年龄

４４ ～７５（５９． ９７ ± ７． １１）岁；体质量指数 １８ ～ ２７（２１． ０４ ±
２． ５１）ｋｇ ／ ｍ２；吸烟 １４ 例，饮酒 １５ 例；基础疾病：高血压

１１ 例，糖尿病 ７ 例，冠心病 ４ 例；有家族史 ８ 例。 ２ 组

患者性别、年龄、体质量指数、吸烟情况、饮酒情况、基
础疾病情况、有家族史例数比较差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会

批准（１９０１２０５），患者及家属知情同意并签署知情同

意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：根据《中国早期

食管鳞状细胞癌及癌前病变筛查与诊治共识（２０１５
年，北京）》 ［６］诊断标准确诊为食管鳞癌；首次确诊，且
入组前未进行放化疗、免疫治疗等；未出现远处转移；
卡氏评分 ＞ ７０ 分。 （２）排除标准：精神异常；严重心脑

等脏器功能障碍；感染性疾病；血液系统疾病；自身免

疫性疾病；合并其他肿瘤疾病。
１． ３　 治疗方法　 患者均采用胸腔镜三野清扫食管癌

根治术治疗，并根据患者病情及意愿实施围术期治疗，
包括新辅助化疗、辅助化疗及辅助放化疗。 （１）新辅

助化疗：第 １、８ 天静脉滴注长春瑞滨 ２５ ｍｇ ／ ｍ２，第 １ ～
３ 天静脉注射顺铂 ２５ ｍｇ ／ ｍ２，３ 周为 １ 个疗程，治疗 ２
个疗程。 （２）新辅助化疗后 ４ ～ ８ 周进行胸腔镜三野

清扫食管癌根治术：双腔气管插管全麻，左侧 ４５°侧俯

卧位，抬高双上肢置头两侧，腋中线第 ７ 肋间做 １０ ｍｍ
长穿刺孔，建立二氧化碳气胸（ ＜ ８ ｍｍＨｇ），置入胸腔

镜；分别在肩胛下角线偏前第 ６、第 ９ 肋间做 １０ ｍｍ 穿

刺孔置入套管，第 ９ 肋间孔作观察孔，第 ６ 肋间孔置电

钩、腔镜抓钳，分离并清扫上纵隔，置入套管针观察病
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灶位置、大小，游离纵隔胸膜，切断，游离胸段食管，提
起，清扫淋巴结，术毕缝合切口，置引流管。 （３）术后

辅助化疗：术后第 １、８ 天静脉滴注长春瑞滨 ２５ ｍｇ ／
ｍ２，第 １ ～ ３ 天静脉滴注顺铂 ２５ ｍｇ ／ ｍ２，３ 周为 １ 个疗

程，治疗 ４ 个疗程。 （４）术后放疗：照射野包含双锁骨

上区、中上纵隔淋巴引流区、吻合口及瘤床，术后 ３ ～ ４
周进行放疗， 中位总剂量 ５４ Ｇｙ ／ ２７ 次， ２Ｇｙ ／次， ５
次 ／周。
１． ４　 观察指标与方法

１． ４． １　 外周血 ＭＤＳＣｓ 比率及外周血 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比

率检测：于治疗前均采用乙二胺四乙酸抗凝管采集患

者清晨空腹肘静脉血 ８ ｍｌ，均分为 ２ 份，其中 １ 份采

用赛默飞世尔 Ａｔｔｕｎｅ ＮｘＴ 型流式细胞仪测定 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞比率；另 １ 份以 Ｆｉｃｏｌｌ 密度梯度离心法获取外周

血单个核细胞，并制成细胞混悬液 （１ × １０６ ／ μｌ），
采用赛默飞世尔 Ａｔｔｕｎｅ ＮｘＴ 型流式细胞仪检测 ＭＤ⁃
ＳＣｓ 比率。
１． ４． ２　 临床资料收集：包括性别、年龄、体质量指数、
吸烟史、饮酒史、基础疾病、肿瘤位置、浸润深度、淋巴

结转移情况、 分化程度、 治疗方法、 ＣＥＡ、 ＣＡ１９９、
ＭＤＳＣｓ 比率、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率等。
１． ４． ３　 随访：以出院时为观察起点，通过电话、门诊复

查随访至 ２０２２ 年 １２ 月 ３１ 日，患者第 １ 年间隔 ３ 个月

复查 １ 次，此后每间隔 ６ 个月复查 １ 次，以确诊疾病进

展为随访终点。
１． ５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件统计分析数

据。 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验计量资料正态性，符合正

态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示， 组间检验采用独立

样本 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，比较采用

χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 分析 ＭＤＳＣｓ 比率与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率

的相关性；Ｃｏｘ 回归模型分析预后危险因素，Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析 ＭＤＳＣｓ 比率、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率与

患者无进展生存率的关系，无进展生存率采用 Ｌｏｇ⁃
ｒａｎｋ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 比较不同病理特征患者外周血 ＭＤＳＣｓ 比率及外

周血 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率 　 １０３ 例患者 ＭＤＳＣｓ 比率、
ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率分别为（２４． ５６ ± ４． ７８）％ 、（２２． ６９ ±
３． ６５）％ 。 不同肿瘤位置患者 ＭＤＳＣｓ 比率及 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞比率比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 浸润

深度为 Ｔ３ ／ Ｔ４、淋巴结转移患者 ＭＤＳＣｓ 比率高于浸润

深度为 Ｔ１ ／ Ｔ２、无淋巴结转移者，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率低

于浸润深度为 Ｔ１ ／ Ｔ２、无淋巴结转移者，差异有统计学

意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；随着分化程度降低，ＭＤＳＣｓ 比率呈升

高趋势，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率呈降低趋势，差异有统计学

意义（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见表 １。
２． ２　 外周血 ＭＤＳＣｓ 比率与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率相关性

分析　 ＭＤＳＣｓ 比率与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率呈负相关（ ｒ ＝
－ ０． ６５４，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ３　 不同预后患者临床资料比较　 １０３ 例患者随访

过程中失访 ５ 例，有效随访 ９８ 例（病情进展 ４６ 例，无
进展 ５２ 例）。 不同预后患者性别、年龄、体质量指数、
吸烟史、饮酒史、基础疾病、肿瘤位置、治疗方法比较，
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 病情进展组浸润深

度、淋巴结转移、ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＭＤＳＣｓ 比率高于无进展

组，分化程度、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率低于无进展组，差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。
２． ４　 外周血 ＭＤＳＣｓ 比率及外周血 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率

与患者预后的关系　 以是否出现病情进展为因变量，
以 ＭＤＳＣｓ 比率及 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率四分位组为自变

量，以 Ｑ１ 分位组为对照，经 Ｃｏｘ 回归模型分析发现，
调整混杂因素后 ＭＤＳＣｓ 比率高仍为患者病情进展的

危险因素，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率高仍为保护因素 （Ｐ ＜
０． ０５），见表 ３。

表 １　 不同病理特征食管癌患者 ＭＤＳＣｓ 比率和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率比较　 （�ｘ ± ｓ，％ ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＤＳＣｓ ａｎｄ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
　 项　 目 例数 ＭＤＳＣｓ 比率 ｔ ／ Ｆ ／ Ｐ 值 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率 ｔ ／ Ｆ ／ Ｐ 值

肿瘤位置 胸上段或中段 ６１ ２４． １９ ± ４． ６８ ０． ９４９ ／ ０． ３４５ ２３． １２ ± ３． ５８ １． ４３３ ／ ０． １５５
胸下段 ４２ ２５． １０ ± ４． ９３ ２２． ０７ ± ３． ７６

浸润深度 Ｔ１ ／ Ｔ２ ４９ ２３． ２８ ± ４． ６９ ２． ５７０ ／ ０． ０１２ ２３． ７９ ± ３． ４７ ２． ９５４ ／ ０． ００４
Ｔ３ ／ Ｔ４ ５４ ２５． ７２ ± ４． ９２ ２１． ６９ ± ３． ７２

淋巴结转移 有 ５７ ２５． ６２ ± ５． ０３ ２． ４４５ ／ ０． ０１６ ２１． ８７ ± ３． ５２ ２． ５７８ ／ ０． ０１１
无 ４６ ２３． ２５ ± ４． ７１ ２３． ７１ ± ３． ７０

分化程度 高分化 ３０ ２２． ３８ ± ４． ５９ ５． ９９３ ／ ０． ００４ ２４． ５１ ± ３． ４８ ６． ８４２ ／ ０． ００２
中分化 ３８ ２４． ４９ ± ４． ９２ ２２． ７０ ± ３． ７１
低分化 ３５ ２６． ５０ ± ４． ８０ ２１． １２ ± ３． ８２
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表 ２　 不同预后食管癌患者临床资料比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
　 项　 目 病情进展组（ｎ ＝ ４６） 无进展组（ｎ ＝ ５２） χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ２８（６０． ８７） ３０（５７． ６９） ０． １０２ ０． ７４９
女 １８（３９． １３） ２２（４２． ３１）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６２． ０６ ± ６． ８２ ５９． ９７ ± ７． １１ １． ４８０ ０． １４２
体质量指数（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２０． ２１ ± ２． ３３ ２１． ０４ ± ２． ５１ １． ６８９ ０． ０９４
吸烟史［例（％ ）］ １３（２８． ２６） １４（２６． ９２） ０． ０２２ ０． ８８２
饮酒史［例（％ ）］ １６（３４． ７８） １５（２８． ８５） ０． ３９８ ０． ５２８
基础疾病［例（％ ）］ 高血压 １３（２８． ２６） １１（２１． １５） ０． ６６７ ０． ４１４

糖尿病 ７（１５． ２２） ７（１３． ４６） ０． ０６２ ０． ８０４
冠心病 ６（１３． ０４） ４（ ７． ６９） ０． ２９１ ０． ５９０

肿瘤位置［例（％ ）］ 胸上段或中段 ２６（５６． ５２） ３３（６３． ４６） ０． ４９１ ０． ４８４
胸下段 ２０（４３． ４８） １９（３６． ５４）

浸润深度［例（％ ）］ Ｔ１ ／ Ｔ２ １６（３４． ７８） ３０（５７． ６９） ５． １４４ ０． ０２３
Ｔ３ ／ Ｔ４ ３０（６５． ２２） ２２（４２． ３１）

淋巴结转移［例（％ ）］ 有 ３１（６７． ３９） ２３（４４． ２３） ５． ２９２ ０． ０２１
无 １５（３２． ６１） ２９（５５． ７７）

分化程度［例（％ ）］ 高分化 １１（２３． ９１） １８（３４． ６２） ２． ４６１ ０． ０１４
中分化 １２（２６． ０９） ２４（４６． １５）
低分化 ２３（５０． ００） １０（１９． ２３）

治疗方法［例（％ ）］ 手术 ６（１３． ０４） ８（１５． ３８） １． ３３４ ０． ７２１
新辅助治疗 ＋ 手术 ８（１７． ３９） １２（２３． ０８）
手术 ＋ 辅助化疗 ２２（４７． ８３） １９（３６． ５４）
手术 ＋ 辅助放化疗 １０（２１． ７４） １３（２５． ００）

ＣＥＡ（�ｘ ± ｓ，Ｕ ／ ｍｌ） ５５． ９２ ± ６． ６８ ４９． ８３ ± ７． ０４ ４． ４６５ ＜ ０． ００１
ＣＡ１９９（�ｘ ± ｓ，Ｕ ／ ｍｌ） ３７． ２８ ± ５． ３２ ３２． ０７ ± ５． ０１ ５． １０４ ＜ ０． ００１
ＭＤＳＣｓ 比率（�ｘ ± ｓ，％ ） ２６． ７１ ± ４． ８４ ２２． ８２ ± ４． ６２ ４． １５９ ＜ ０． ００１
ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率（�ｘ ± ｓ，％ ） ２１． ０８ ± ３． ７６ ２３． ９９ ± ３． ５９ ４． ００４ ＜ ０． ００１

　 　 注：ＣＥＡ 为癌胚抗原；ＣＡ１９９ 为糖类抗原 １９９。

２． ５　 不同 ＭＤＳＣｓ 比率与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率患者无进

展生存率比较 　 以 ＭＤＳＣｓ 比率（２５％ ）、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞

比率（２２％ ）中位水平为界值，经 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验显示，
不同 ＭＤＳＣｓ 比率、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率患者无进展生存

率比较，差异有统计学意义（ χ２ ＝ ８． ９１１，Ｐ ＝ ０． ００３；
χ２ ＝ １５． ３４０，Ｐ ＜ ０． ００１），见图 １、图 ２。

图 １　 不同 ＭＤＳＣｓ 比率食管癌患者无进展生存率比较

Ｆｉｇ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ａｍｏｎｇ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＭＤＳＣｓ ｒａｔｉｏｓ

图 ２　 不同 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率食管癌患者无进展生存率比较

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ａｍｏｎｇ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏｓ

３　 讨　 论

　 　 食管鳞癌发生与长期酗酒、食物过硬等不良因素

刺激密切相关，其早期缺乏特异性，多数患者确诊时已

侵犯浆膜层和 ／或出现淋巴结转移，患者预后较差［７］。
因此，积极探明造成食管鳞癌易转移特征的相关机制，
并寻找能有效抑制食管鳞癌转移的方法是临床急需解
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表 ３　 外周血 ＭＤＳＣｓ 比率及外周血 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率与食管癌患者预后的独立关系

Ｔａｂ． ３　 Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＭＤＳＣｓ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
模型 １
ＭＤＳＣｓ 比率 Ｑ１ １

Ｑ２ ０． ７２３ ０． ３４１ ４． ４９１ ０． ０４２ ２． ０６０ １． ２０３ ～ ３． ５２７
Ｑ３ ０． ９９５ ０． ３５８ ７． ７１９ ０． ０１６ ２． ７０４ １． ５１６ ～ ４． ８２２
Ｑ４ １． ２０６ ０． ４０２ ８． ９９４ ０． ００９ ３． ３３９ １． ９３７ ～ ５． ７５５

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率 Ｑ１ １
Ｑ２ － ０． ６７４ ０． ３２３ ４． ３５９ ０． ０４５ ０． ５０９ ０． ３４２ ～ ０． ７５９
Ｑ３ － ０． ８６１ ０． ３４５ ６． ２２５ ０． ０２２ ０． ４２３ ０． ２８２ ～ ０． ６３４
Ｑ４ － １． １４２ ０． ３６２ ９． ９４９ ０． ００４ ０． ３１９ ０． ２０１ ～ ０． ５０７

模型 ２
ＭＤＳＣｓ 比率 Ｑ１ １

Ｑ２ ０． ８６８ ０． ３４２ ６． ４４２ ０． ０２０ ２． ３８２ １． ４９９ ～ ３． ７８６
Ｑ３ １． １１８ ０． ３５７ ９． ８０１ ０． ００５ ３． ０５８ １． ８６２ ～ ５． ０２１
Ｑ４ １． ２５３ ０． ３８８ １０． ４２７ ＜ ０． ００１ ３． ５００ ２． ００３ ～ ６． １１７

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率 Ｑ１ １
Ｑ２ － ０． ７２７ ０． ３３６ ４． ６７８ ０． ０３２ ０． ４８３ ０． ３２２ ～ ０． ７２６
Ｑ３ － ０． ９１９ ０． ３２８ ７． ８５６ ０． ０１３ ０． ３９９ ０． ２５９ ～ ０． ６１４
Ｑ４ － １． ２５２ ０． ３８５ １０． ５７５ ＜ ０． ００１ ０． ２８６ ０． １９７ ～ ０． ４１５

模型 ３
ＭＤＳＣｓ 比率 Ｑ１ １

Ｑ２ ０． ９３７ ０． ３２９ ８． １０８ ０． ０１０ ２． ５５２ １． ６０２ ～ ４． ０６５
Ｑ３ １． ２２４ ０． ３４６ １２． ５２２ ＜ ０． ００１ ３． ４０２ １． ９７７ ～ ５． ８５４
Ｑ４ １． ３８９ ０． ３７３ １３． ８７０ ＜ ０． ００１ ４． ０１１ ２． ３２５ ～ ６． ９２１

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率 Ｑ１ １
Ｑ２ － ０． ７５７ ０． ３４２ ４． ９０３ ０． ０２８ ０． ４６９ ０． ３０８ ～ ０． ７１４
Ｑ３ － ０． ９８７ ０． ３２８ ９． ０４９ ０． ００７ ０． ３７３ ０． ２４３ ～ ０． ５７２
Ｑ４ － １． ３１９ ０． ３５１ １４． １１４ ＜ ０． ００１ ０． ２６７ ０． １７８ ～ ０． ４０２

　 　 注：模型 １ 无调整混杂因素；模型 ２ 调整浸润深度、淋巴结转移、分化程度；模型 ３ 调整浸润深度、淋巴结转移、分化程度、ＣＥＡ、ＣＡ１９９。

决问题之一。
　 　 临床已证实，免疫逃逸是肿瘤的重要特征之一，在
肿瘤的发生发展过程中具有至关重要的作用，肿瘤细

胞能通过分泌细胞因子或聚集抑制性免疫细胞而构成

肿瘤细胞的生长微环境，干扰和阻止免疫系统对肿瘤

细胞的监控继而发生肿瘤细胞持续增殖、侵袭及转

移［８⁃９］。 Ｔ 细胞是机体重要的免疫活性细胞，不仅直接

介导机体细胞免疫功能，且在机体的免疫应答中也发

挥关键作用，其中 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞是机体对肿瘤发挥免疫

活性的主要效应细胞［１０］。 国外报道表明［１１］，不同肿

瘤综合阳性评分的食管鳞癌患者肿瘤内及瘤周 ＣＤ８ ＋

Ｔ 细胞浸润情况不同，而肿瘤内 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞浸润的患

者生存率更高。 国内也有研究显示［１２］，临床Ⅲ期食管

癌患者放疗后 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率增加，与患者无进展生

存期及总生存期显著相关，是评估患者预后的重要指

标。 由此推测，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞可能参与食管癌的发生发

展过程。 本研究对食管癌患者外周血 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比

率进行检测，结果与上述推测一致，食管鳞癌患者外周

血 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率偏低，提示 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率降低

可能与食管鳞癌发生有关。 随着分化程度降低，ＣＤ８ ＋

Ｔ 细胞比率呈降低趋势（Ｐ ＜ ０． ０５），说明 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞

比率与食管鳞癌恶性程度有关。 另外，浸润深度及淋

巴结转移情况是评估食管鳞癌患者预后的重要依据。
同时本研究还发现，浸润深度为 Ｔ３ ／ Ｔ４ 及淋巴结转移

的患者 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比率低于浸润深度为 Ｔ１ ／ Ｔ２、无淋

巴结转移的患者，提示 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞可能参与食管鳞癌

的发生发展过程，或可作为临床评估此类患者预后的

依据。
　 　 大量研究显示，肿瘤微环境内免疫细胞的数量、时
间及空间分布均存在高度异质性［１３⁃１６］。 尽管 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞比率降低与食管鳞癌发生发展及预后有关，但其

在食管鳞癌患者外周血中表达异常的确切机制尚未明

确。 ＭＤＳＣｓ 是一群由不成熟髓系细胞无法完成最终

分化而形成的异质性细胞，在多种动物模型及肿瘤患

者中均发现 ＭＤＳＣｓ 作为一种免疫抑制细胞在肿瘤疾

病发生发展中发挥促进作用［１７⁃１８］。 本研究也发现，食

·３８６·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



管鳞癌患者外周血 ＭＤＳＣｓ 比率与肿瘤位置无关，而浸

润深度为 Ｔ３ ／ Ｔ４ 及发生淋巴结转移的患者 ＭＤＳＣｓ 比

率显著升高，且相关性分析发现，ＭＤＳＣｓ 比率与 ＣＤ８ ＋

Ｔ 细胞比率呈强负相关（Ｐ ＜ ０． ０５），提示二者可能共

同参与食管鳞癌的发生发展过程。 结合现有研究分析

此机制可能包括：（１）正常情况，ＭＤＳＣｓ 能通过生成精

氨酸酶而分解周围环境内 Ｔ 细胞活化必需的精氨酸，
干扰 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞活化过程，维持机体免疫功能的稳

定，而 ＭＤＳＣｓ 异常生成时则免疫抑制过度［１９］。 （２）肿
瘤细胞增殖过程中所生成干细胞因子、白介素⁃６ 等炎

性因子会刺激 ＭＤＳＣｓ 形成，并促使 ＭＤＳＣｓ 转移至外

周血、外周淋巴器官继而抑制 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的抗肿瘤效

应［２０］。 （３）在肿瘤发生发展过程中，ＭＤＳＣｓ 能通过选

择最有效的代谢途径来感知环境并作出反应，如

ＭＤＳＣｓ在分化及激活过程中表现为糖酵解、戊糖磷酸

途径与三羧酸循环的增加，从而保护 ＭＤＳＣｓ 免于凋亡

并促进其存活，并产生一氧化氮合酶及活性氧，造成

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞增殖受阻［２１］。 进一步 Ｃｏｘ 回归模型分析

发现，调整混杂因素后 ＭＤＳＣｓ 比率及 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比

率均与患者病情进展独立相关（Ｐ ＜ ０． ０５），上述研究

说明，ＭＤＳＣｓ 比率增加可能通过抑制 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞活

性而增加食管鳞癌细胞的免疫逃逸能力，影响患者预

后。 继续 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验，ＭＤＳＣｓ 比率≤２５％ 、ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞比率≥２２％的食管鳞癌患者治疗后无进展生存率

更高，进一步确定了 ＭＤＳＣｓ、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞在评估食管

鳞癌预后中的价值。
　 　 综上可知，食管鳞癌患者 ＭＤＳＣｓ 比率升高可通过

抑制 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞活性来增强食管鳞癌细胞的侵袭、转
移能力，继而在食管鳞癌发生发展过程中发挥促癌

活性。
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ｊ． ｉｓｓｎ． ０３７６⁃２４９１． ２０２２． １２． １０３．

［９］ 　 Ｌｅｉ Ｘ，Ｌｅｉ Ｙ，Ｌｉ ＪＫ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎｍｅｎｔ：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０２０，４７０（１）：１２６⁃１３３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃａｎｌｅｔ． ２０１９．

１１． ００９．

［１０］ 　 Ｓｔ Ｐａｕｌ Ｍ，Ｏｈａｓｈｉ ＰＳ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ

ｉｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２０，３０ （９）：６９５⁃７０４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｔｃｂ． ２０２０． ０６． ００３．

［１１］ 　 Ｌｅｅ Ｊ，Ｋｉｍ Ｂ，Ｊｕｎｇ ＨＡ，ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｆｏｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｏｒ ＣＤ８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ｉｔｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ， ２０２１， ７０

（５）：１２０３⁃１２１１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００２６２⁃０２０⁃０２７６６⁃７．

［１２］ 　 宋春洋，祝淑钗，沈文斌，等． 临床Ⅲ期食管癌患者放疗前后免疫

功能及外周血炎症指标对预后的影响分析［Ｊ］ ． 中华放射医学与

防护杂志，２０２０，４０（３）：１８９⁃１９５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４⁃
５０９８． ２０２０． ０３． ００６．

·４８６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



　 　 　 Ｓｏｎｇ ＣＹ，Ｚｈｕ ＳＣ，Ｓｈｅｎ ＷＢ，ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ＩＩＩ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｒａ⁃
ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ，２０２０，
４０ （３ ）： １８９⁃１９５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４⁃５０９８． ２０２０．
０３． ００６．

［１３］ 　 Ｒｅｎ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｇａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎｕ
Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，３９（１）：５８３⁃６０９． ＤＯＩ：１０． １１４６ ／ ａｎｎｕｒｅｖ⁃ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ⁃１１０５１９⁃０７１１３４．

［１４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ａ，Ｍｉａｏ Ｋ，Ｓｕｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｒｅｓｈａｐｅｓ ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｔｏ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｓｃｉ，２０２２，１８（７）：３０１９⁃３０３３． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｉｊｂｓ． ７２５３４．

［１５］ 　 金从国，段林灿，沈红梅，等． 铁皮石斛和 ＣＩＫ 细胞对非小细胞肺

癌患者术后外周血循环肿瘤细胞、细胞免疫功能和预后的影响

［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１ （２）：１５７⁃１６１，１６６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０２． ０１０．

　 　 　 Ｊｉｎ ＣＧ，Ｄｕａｎ ＬＣ，Ｓｈｅｎ ＨＭ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ
ａｎｄ ＣＩＫ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２２，２１（２）：
１５７⁃１６１，１６６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０２． ０１０．

［１６］ 　 刘洁，许凯龙，马立新，等． 基于单细胞转录组的多级别胶质瘤异

质性及免疫微环境分析揭示了潜在的预后生物标志物［Ｊ］ ． 生物

工 程 学 报， ２０２２， ３８ （ １０ ）： ３７９０⁃３８０８． ＤＯＩ： １０． １３３４５ ／ ｊ．
ｃｊｂ． ２２０４８１．

　 　 　 Ｌｉｕ Ｊ，Ｘｕ ＫＬ，Ｍａ ＬＸ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ⁃

ｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃ｌｅｖｅｌ ｇｌｉｏｍａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ｒｅｖｅａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
２０２２，３８ （１０）：３７９０⁃３８０８． ＤＯＩ：１０． １３３４５ ／ ｊ． ｃｊｂ． ２２０４８１．

［１７］ 　 Ｓｕｉ Ｈ，Ｄｏｎｇｙｅ Ｓ，Ｌｉｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＤＳＣｓ ｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３（１）：９９０４６３．
ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２２． ９９０４６３．

［１８］ 　 郭伟峰，何约明，黄弘，等． ＣＤ４ ＋ ＩＬ⁃２２ ＋ Ｔ 细胞和 ＭＤＳＣｓ 细胞在

肺癌患者免疫微环境中的表达及其在预后评估中的价值［Ｊ］ ． 免
疫学杂志，２０２１，３７（１０）：９１７⁃９２０． ＤＯＩ：１０． １３４３１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ． ｊ． ２０２１０１２９．

　 　 　 Ｇｕｏ ＷＦ，Ｈｅ ＹＭ，Ｈｕａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４ ＋ ＩＬ⁃２２ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ＭＤＳＣｓ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌｏｇｙ，２０２１，３７ （１０）：９１７⁃９２０． ＤＯＩ：１０． １３４３１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｍｍｕｎｏｌ．
ｊ． ２０２１０１２９．

［１９］ 　 Ｂａｕｍａｎｎ Ｔ，Ｄｕｎｋｅｌ Ａ，Ｓｃｈｍｉｄ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｐａｒａｌｙｚｅ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｅｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｏｘａｌ［Ｊ］． Ｎａｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， ２１ （ ５ ）： ５５５⁃５６６． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５９０⁃０２０⁃
０６６６⁃９．

［２０］ 　 Ｊａｉｎ ＭＤ，Ｚｈａｏ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＡＲ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｌａｒｇｅ
Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０２１，１３７ （１９）：２６２１⁃２６３３． ＤＯＩ：１０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ． ２０２０００７４４５．

［２１］ 　 Ｖｅｇｌｉａ Ｆ，Ｓａｎｓｅｖｉｅｒｏ Ｅ，Ｇａｂｒｉｌｏｖｉｃｈ ＤＩ． Ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ，２０２１，２１（８）：４８５⁃４９８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５７７⁃０２０⁃００４９０⁃ｙ．

（收稿日期：２０２３ － ０３ － ０７）

（上接 ６７８ 页）
［１４］　 张静，刘爽，王洁，等． 非小细胞肺癌组织 ｍｉＲ⁃１３９⁃５ ｐ 和 ＣＴ⁃

ＮＮＢ１ 蛋白表达与放射敏感性的关系［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１
（１）：１⁃６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０１． ００１．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｌｉｕ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｍｉＲ⁃１３９⁃５ｐ ａｎｄ ＣＴＮＮＢ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２２，２１（１）：１⁃
６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０１． ００１．

［１５］ 　 Ｙｅ Ｙ，Ｚｈｕａｎｇ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｇ，ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃６０５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆ⁃
ｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｄｉ⁃
ｒｅｃｔｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＬＡＴＳ２［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，２０２２，２４（２）：４８８． ＤＯＩ：
１０． ３８９２ ／ ｅｔｍ． ２０２２． １１４１５．

［１６］ 　 Ｚｈｏｕ Ｊ，Ｈｕ Ｍ，Ｈｅ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＴＮＦＡＩＰ３ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｉｓ ａｎ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｏｒ ｏｆ Ｈｉｐｐｏ⁃ＹＡＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，７４ （４）：２１３３⁃２１５３． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ３２０１５．

［１７］ 　 Ａｎｇｏｌａｎｏ Ｃ，Ｋａｃｚｍａｒｅｋ Ｅ，Ｅｓｓａｙａｇｈ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａ２０ ／ ＴＮＦＡＩＰ３ ｉｎｃｒｅａ⁃
ｓｅｓ ＥＮＯＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｎ ＥＲＫ５ ／ ＫＬＦ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ｔｏ ｓｕｐ⁃
ｐｏｒｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｈｅａｌｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｃｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ，２０２１，８（１）：６５１２３０⁃６５１２４３． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｖｍ．

２０２１． ６５１２３０．
［１８］ 　 Ｚｈｕｏ Ｚ，Ｋｏｎｇ Ｈ，Ｊｉｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｅｄｉｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ＴＮＦＡＩＰ３

ｅｘｅｒｔｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０２２，４１（６）：４９９⁃５０９． ＤＯＩ：
１０． ４１４９ ／ ｇｐｂ＿２０２２０４１．

［１９］ 　 Ｘｉｅ Ｚ，Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｘｉａｏ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＴＮＦＡＩＰ３ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｐａｉｎ ｉｎ ｌｕｍｂａｒ ｄｉｓｃ
ｈｅｒｎｉａｔｉｏｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ，２０２２，１０（２）：８０⁃８８． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２１⁃６４９９．

［２０］ 　 Ｓｈａｒｉｆ⁃Ａｓｋａｒｉ ＦＳ，Ａｌ⁃Ｋｈａｙｙａｌ Ｎ，Ｔａｌａａｔ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＴＮＦＡＩＰ３ ／ Ａ２０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｔｕｍｏｒｉ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２１，４１（２）：７３９⁃７４５．
ＤＯＩ：１０． ２１８７３ ／ ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ． １４８２５．

［２１］ 　 秦英． 弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤中 ＨＫ⁃ＩＩ、ＴＮＦＡＩＰ３ 异常表达与肿瘤

细胞恶性特征的相关性［ Ｊ］ ． 海南医学院学报，２０１８，２４ （２２）：
２０１５⁃２０１８，２０２２． ＤＯＩ：１０． １３２１０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｈｍｕ． ２０１８１０１０． ００２．

　 　 　 Ｑｉｎ Ｙ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＫ⁃ Ⅱ ａｎｄ ＴＮ⁃
ＦＡｌＰ３ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｉｎ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１８， ２４ （ ２２ ）： ２０１５⁃２０１８， ２０２２．
ＤＯＩ：１０． １３２１０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｈｍｕ． ２０１８１０１０． ００２．

（收稿日期：２０２３ － ０４ － ０９）

·５８６·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７


