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摘要:
 

目的
 

探究结肠癌患者肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)表型与临床病理特征和肠道菌群的关系。 方法
 

选取 2017 年 6 月至

2023 年 2 月湖北省十堰市太和医院收治的 76 例结肠癌患者为结肠癌组,并选择同期体检的 76 例健康人为对照组。 检测两

组受试者 TIL 表型表达水平,荧光定量 PCR 检测肠道菌群,收集结肠癌患者临床病理资料。 采用 Spearman 分析 TIL 表型与肠

道菌群的相关性。 结果
 

与对照组相比,结肠癌组 CD4+
 

T 细胞水平显著升高[(28. 05±5. 48)%
 

比(32. 49±6. 13)%],CD3+ T 细

胞、CD8+
 

T 细胞水平显著降低[(60. 47±6. 53)%比(53. 17±6. 37)%]、[(30. 69±6. 38)%比(24. 85±6. 42)%] ( P<0. 05)。 根据

结肠癌患者 CD3+
 

T 细胞(52. 62%)、CD8+
 

T 细胞(25. 87%)、CD4+
 

T 细胞(31. 94%)的中位值,将其分为 CD3+
 

T 细胞高表达 38
例,CD3+

 

T 细胞低表达 38 例,CD8+
 

T 细胞高表达 38 例,CD8+
 

T 细胞低表达 38 例,CD4+
 

T 细胞高表达 38 例,CD4+
 

T 细胞低表

达 38 例。 有淋巴结转移、肿瘤分化程度越高、TNM 分期越高,在 CD3+
 

T 细胞、CD8+
 

T 细胞、CD4+
 

T 细胞高表达、低表达患者间

差异有统计学意义( χ2 = 5. 330、4. 659、6. 786;χ2 = 7. 962、10. 483、4. 343;χ2 = 11. 120、7. 280、13. 300;P < 0. 05)。 与对照组相

比,结肠癌组脆弱拟杆菌、大肠埃希菌、肠球菌数量显著增加[(6. 58±0. 83)
 

lgN / g 比(8. 59±1. 36)
 

lgN / g]、[(7. 36±1. 04)
 

lgN / g
比(9. 73±1. 25)

 

lgN / g]、[(7. 21±1. 08)
 

lgN / g 比(9. 28±1. 74)
 

lgN / g],乳酸杆菌、双歧杆菌数量显著下降[(8. 85±1. 46)
 

lgN / g 比

(6. 34±1. 22)
 

lgN / g]、[(8. 94±1. 09)
 

lgN / g 比(6. 17±1. 32)
 

lgN / g](P<0. 05)。 Spearman 相关分析结果显示,结肠癌患者脆弱拟

杆菌、大肠埃希菌、肠球菌与 CD3+ 、CD8+
 

T 细胞占比呈负相关( r = -0. 482、- 0. 459、- 0. 532,P< 0. 05;r = - 0. 438、- 0. 472、-
0. 508,P<0. 05),乳酸杆菌、双歧杆菌与 CD3+ 、CD8+ T 细胞占比呈正相关( r = 0. 581、0. 507,P < 0. 05; r = 0. 536、0. 467,P <
0. 05),脆弱拟杆菌、大肠埃希菌、肠球菌与 CD4+

 

T 细胞占比呈正相关( r = 0. 483、0. 495、0. 461,P<0. 05),乳酸杆菌、双歧杆菌

与 CD4+
 

T 细胞占比呈负相关( r = -0. 563、-0. 579,P<0. 05)。 结论
 

结肠癌患者 TIL 中表型 CD3+
 

T 细胞、CD8+
 

T 细胞、CD4+
 

T
细胞与临床病理特征和肠道菌群存在一定关系。
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Abstract Objective
 

To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

phenotype
 

of
 

tumor - infiltrating
 

lymphocytes
 

 TIL  
 

and
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

gut
 

microbiota
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer.
 

Method
 

From
 

June
 

2017
 

to
 

February
 

2023 
 

76
 

colon
 

cancer
 

patients
 

admitted
 

to
 

Taihe
 

Hospital
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

colon
 

cancer
 

group 
 

and
 

76
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

TIL
 

phenotype
 

expression
 

levels
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

detected 
 

fluorescent
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

gut
 

microbiota 
 

and
 

the
 

clinical
 

and
 

pathological
 

data
 

of
 

colon
 

cancer
 

patients
 

were
 

collected.
 

Spearman
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

TIL
 

phenotype
 

and
 

gut
 

microbiota.
 

Result
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group 
 

the
 

level
 

of
 

CD4+
 

T
 

cell
 

in
 

the
 

colon
 

cancer
 

group
 

was
 

obviously
 

increased   28. 05 ± 5. 48  %
 

vs
 

 32. 49 ±
6. 13 %   

 

while
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+
 

T
 

cell
 

and
 

CD8+
 

T
 

cell
 

were
 

obviously
 

reduced
 

  60. 47 ± 6. 53  %
 

vs
 

 53. 17 ± 6. 37  %   
 

  30. 69±6. 38 %
 

vs
 

 24. 85 ± 6. 42  %   P < 0. 05  .
 

According
 

to
 

the
 

median
 

values
 

of
 

CD3+
 

T
 

cell
 

 52. 62%   
 

CD8+
 

T
 

cell
 

 25. 87%  
 

and
 

CD4+
 

T
 

cell
 

 31. 94%   
 

colon
 

cancer
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

38
 

cases
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

CD3+
 

T
 

cell 
 

38
 

cases
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

CD3+
 

T
 

cell 
 

38
 

cases
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

CD8+
 

T
 

cell 
 

38
 

cases
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

CD8+
 

T
 

cell 
 

38
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cases
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

CD4+  
 

T
 

cell
 

and
 

38
 

cases
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

CD4+
 

T
 

cell.
 

There
 

were
 

lymph
 

node
 

metastasis 
 

the
 

higher
 

the
 

degree
 

of
 

tumor
 

differentiation 
 

the
 

higher
 

the
 

TNM
 

stage 
 

and
 

the
 

difference
 

between
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

CD3+
 

T
 

cell 
 

CD8+
 

T
 

cell
 

and
 

CD4+
 

T
 

cell
 

was
 

statistically
 

significant
 

 χ2 = 5. 330 
 

4. 659 
 

6. 786 χ2 = 7. 962 
 

10. 483 
 

4. 343 χ2 = 11. 120 
 

7. 280 
 

13. 300 P<0. 05 .
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group 
 

the
 

numbers
 

of
 

Bacteroides
 

fragilis 
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

Enterococcus
 

in
 

the
 

colon
 

cancer
 

group
 

increased
 

obviously   6. 58 ± 0. 83  
 

lgN / g
 

vs
 

 8. 59 ± 1. 36  
 

lgN / g
 

  
 

  7. 36 ± 1. 04  
 

lgN / g
 

vs
 

 9. 73 ±
1. 25 

 

lgN / g  
 

  7. 21± 1. 08  
 

lgN / g
 

vs
 

 9. 28± 1. 74  
 

lgN / g
 

  
 

while
 

the
 

numbers
 

of
 

Lactobacillus
 

and
 

Bifidobacterium
 

decreased
 

obviously
 

  8. 85±1. 46 
 

lgN / g
 

vs
 

 6. 34± 1. 22  
 

lgN / g
 

  
 

  8. 94± 1. 09  
 

lgN / g
 

vs
 

 6. 17± 1. 32  
 

lgN / g
 

  P< 0. 05  .
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

Bacteroides
 

fragilis 
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

Enterococcus
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

proportion
 

of
 

CD3+
 

T
 

cell
 

and
 

CD8+
 

T
 

cell
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients
 

 r = - 0. 482 - 0. 459 - 0. 532 
 

r = - 0. 438 - 0. 472 - 0. 508 
 

P
 

< 0. 05   
 

Lactobacillus
 

and
 

Bifidobacterium
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

proportion
 

of
 

CD3+
 

T
 

cell
 

and
 

CD8+
 

T
 

cell
 

 r = 0. 581 
 

0. 507 
 

r =
0. 536 

 

0. 467 
 

P<0. 05  
 

Bacteroides
 

flimsii 
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

Enterococcus
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+
 

T
 

cell
 

 r = 0. 483 
 

0. 495 
 

0. 461 
 

P<0. 05   
 

and
 

Lactobacillus
 

and
 

Bifidobacterium
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+
 

T
 

cell
 

 r = -0. 563 -0. 579 
 

P<0. 05  .
 

Conclusion
 

The
 

phenotypes
 

of
 

CD3+
 

T
 

cell 
 

CD8+
 

T
 

cell
 

and
 

CD4+
 

T
 

cell
 

in
 

TIL
 

of
 

colon
 

cancer
 

patients
 

have
 

certain
 

relationship
 

to
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

gut
 

microbiota.
Key

 

words Colon
 

cancer 
 

Tumor-infiltrating
 

lymphocytes 
 

Clinical
 

pathological
 

characteristics 
 

Gut
 

microbiota Immunity CD3+
 

T
 

cell CD4+
 

T
 

cell CD8+
 

T
 

cell

　 　 结肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一,是全

球第三大最常见的肿瘤疾病,也是所有肿瘤中第二

大死亡原因[1-2] 。 近年来,结肠癌患者经手术切除、
标准化疗和放疗,生存期得到显著延长,特别是对

于在疾病早期阶段检测到的肿瘤患者。 尽管有筛

查计划和预防策略,但结肠癌早期无明显症状,
15% ~ 25%的患者在诊断时即为晚期肿瘤阶段,常
规治疗方法对结直肠癌患者的中位生存期改善较

低[3-4] 。 因此,寻找有助于预测结肠癌患者预后的

生物标志物,对及早管理并减轻全球日益增长的结

直肠癌负担,至关重要。 免疫系统影响着结肠癌的

发展和进展,肿瘤浸润淋巴细胞( tumor
 

infiltrating
 

lymphocyte,TIL)在免疫疗法杀死肿瘤的过程中起着

重要作用[5-6] 。 TIL 包括 T 细胞、B 细胞和自然杀伤

(natural
 

killer,
 

NK)细胞,是宿主抗肿瘤免疫应答的

代表成分之一,在肿瘤相关免疫应答中起着双向调

节作用,不仅可以通过抑制肿瘤生长,还可以促进

肿瘤进展[7-8] 。 已有研究表明,TIL 是放化疗后肿瘤

消退等级良好的重要预测指标,TIL 和特定的 TIL
亚群可作为结肠癌的预后生物标志物[9-10] 。 肠道菌

群改变可诱发异常免疫反应,导致结直肠组织形成

特殊的免疫微环境,并产生致癌代谢物,诱导宿主

细胞 DNA 损伤和基因突变,影响肿瘤发展[11] 。 肠

道微生物群失调会增加恶性肿瘤的易感性,在结肠

癌中,粪便和组织微生物群与结肠癌的肿瘤 T 细胞

浸润和肠系膜淋巴结受累有关[12] 。 本研究通过探

讨结肠癌患者 TIL 表型与临床病理特征和肠道菌群

的关系,以期为其治疗和预后提供新方向。

1
 

资料与方法

1. 1
 

一般资料　 选取 2017 年 6 月至 2023 年 2 月湖

北省十堰市太和医院收治的 76 例结肠癌患者为结

肠癌组,男性 40 例,女性 36 例,年龄 18 ~ 70 岁,平
均年龄(43. 05±4. 69)岁,并选择同期体检的 76 例

健康人为对照组,男性 45 例,女性 31 例,年龄 18 ~
72 岁,平均年龄(43. 27±4. 82)岁。 两组一般资料无

显著差异(P>0. 05)。 结肠癌组纳入标准:①经肠镜

检查和病理学诊断为结肠癌;②术前未接受抗肿瘤

治疗;③患者的临床资料完整。 结肠癌组排除标

准:①合并其他恶性肿瘤;②合并严重的肝、心、肺、
肾功能异常者;③合并其他肠道炎症者;④免疫系

统疾病者。 对照组纳入标准:①临床资料完整;②
健康无疾病;③肠道菌群状态正常。 对照组排除标

准:依从性差。 本研究经湖北省十堰市太和医院伦

理委员会批准通过(批件号:TH2017-041042)。
1. 2

 

研究方法

1. 2. 1
 

免疫细胞检测方法　 收集所有受试者入院或

体检当天空腹静脉血 3
 

ml,加入抗凝剂混匀。 采用

Histopaque-1077(美国 Sigma-Aldrich)密度梯度离

心法分离外周血单个核细胞(peripheral
 

blood
 

mono-
nuclear

 

cell,PBMC)。 将各 PBMC 用磷酸盐缓冲液

(phosphate
 

buffer
 

solution,
 

PBS ) 洗 涤 后 重 悬 于

100
 

μl 流式染色缓冲液,加入荧光素标记的细胞表

面抗体 CD3+ T 细胞、CD4+ T 细胞、CD3+ CD4+ 、CD3+

CD8+(美国 BD
 

Bioscience),4℃ 孵育 30
 

min。 用流

式细胞仪染色缓冲液洗涤细胞两次,设定淋巴细胞

门。 利用 BD
 

AccuriTM
 

C6
 

Plus 流式细胞仪 (美国
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Becton
 

Dickinson 公司)分析淋巴细胞的比例,统计

分析淋巴细胞各亚群的百分比。
1. 2. 2

 

粪便样本采集和 DNA 提取 　 采集受试者粪

便样本,置于- 80℃ 保存。 使用 Maxwell
 

RSC
 

Blood
 

DNA 试剂盒(美国 Promega
 

Corporation 公司) 从样

品中提取基因组 DNA,在 1% 琼脂糖凝胶上检测

DNA 浓度和纯度,无菌水将 DNA 稀释至 1
 

ng / μl。
将样品中脆弱拟杆菌、大肠埃希菌、肠球菌、乳酸杆

菌、双歧杆菌进行实时定量荧光 PCR,引物序列见

表 1。 记录各 PCR 标准品溶解曲线荧光数据,以溶

解曲线计算各菌株数量。
1. 2. 3

 

结肠癌患者临床资料收集　 收集结肠癌患者

临床病理资料:年龄、性别、肿瘤位置、淋巴结转移、
肿瘤大小、肿瘤分化程度、TNM 分期。
1. 3

 

统计学方法 　 采用 SPSS
 

25. 0 软件分析数

据,计数资料用频数或率或构成比(%) 表示,采用
χ2 检验;以( 􀭰x±s)表示计量资料,两组间行 t 检验。
采用 Spearman 分析 TIL 表型与肠道菌群的相关性。
以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

表 1
 

qRT-PCR 引物序列

样品 序列(5′-3′)
脆弱拟杆菌 F:5′-TGCTTAAGCCCGAACACCAA-3′

R:5′-TTTTGGCATGTTCCTCCCGT-3′
大肠埃希菌 F:5′-CGCACCATTCCGAAGCAAAA-3′

R:5′-CCACCGGACTCACACCATAC-3′
肠球菌 F:5′-GCCGAACCCGCCTTTAAAAAT-3′

R:5′-ATTCAGCAGATGGCGAAGCA-3′
乳酸杆菌 F:5′-ATCCGCTTGACAGAGAGTGC-3′

R:5′-ATCCGGTAATGCCGCTCAAT-3′
双歧杆菌 F:5′-AGCAGTAGGGAATCTTCCA-3′

R:5′-CACCGCTACACATGGAG-3′

2
 

结果

2. 1
 

结肠癌患者癌组织 TIL 表型表达水平　 两组间

CD3+ 、CD8+ 、CD4+ T 细胞表达水平差异有统计学意

义,与对照组相比,结肠癌组 CD4+ T 细胞水平显著

升高, CD3+ 、 CD8+ T 细 胞 水 平 显 著 降 低 ( P <
0. 05),见表 2。

表 2
 

结肠癌患者的各肿瘤浸润淋巴细胞表型表达水平比较(%,􀭰x±s)
组别 例数 CD3+ T 细胞

 

CD8+ T 细胞 CD4+ T 细胞

对照组 76 60. 47±6. 53 30. 69±6. 38 28. 05±5. 48
结肠癌组 76 53. 17±6. 37 24. 85±6. 42 32. 49±6. 13
t 值 - 6. 976 5. 625 4. 708
P 值 - <0. 001 <0. 001 <0. 001

2. 2
 

肿瘤浸润淋巴细胞表型与临床病理特征的关

系　 根据结肠癌患者 CD3+ T 细胞(52. 62)、CD8+ T
细胞(25. 87)、CD4+ T 细胞(31. 94)的表达水平的中

位值,将其分为 CD3+ T 细胞高表达 ( n = 38 例)、
CD3+ T 细胞低表达( n = 38 例)、CD8+ T 细胞高表达

(n = 38 例),CD8+ T 细胞低表达(n = 38 例)、CD4+ T
细胞高表达(n = 38 例),CD4+ T 细胞低表达( n = 38

例) [13] 。 结果显示,有淋巴结转移、肿瘤分化程度越

高、TNM 分期越高,在 CD3+ T 细胞、 CD8+ T 细胞、
CD4+ T 细胞高表达、低表达患者间差异有统计学意

义(P<0. 05)。 CD3+ T 细胞、CD8+ T 细胞、CD4+ T 细

胞高表达、低表达之间,不同年龄、不同性别、不同

肿瘤位置、不同肿瘤大小差异无统计学意义( P >
0. 05)。 见表 3。

表 3
 

CD3+ T 细胞与临床病理特征的关系[例(%)]

临床病理特征 例数
CD3+

 

T 细胞
高表达
(n = 38)

低表达
(n = 38)

χ2 值 P 值

CD4+
 

T 细胞
高表达
(n = 38)

低表达
(n = 38)

χ2 值 P 值

CD8+
 

T 细胞
高表达
(n = 38)

低表达
(n = 38)

χ2 值 P 值

年龄 0. 852 0. 356 1. 916 0. 166 0. 213 0. 645
　 <43 岁 34 19(55. 88) 15(44. 12) 14(41. 18) 20(58. 82) 18(52. 94) 16(47. 06)
　 ≥43 岁 42 19(45. 24) 23(54. 76) 24(57. 14) 18(42. 86) 20(47. 62) 22(52. 38)
性别 0. 211 0. 464 1. 900 0. 168 0. 844 0. 358
　 男 40 21(52. 50) 19(47. 50) 23(57. 50) 17(42. 50) 18(45. 00) 22(55. 00)
　 女 36 17(47. 22) 19(52. 78) 15(41. 67) 21(58. 33) 20(55. 56) 16(44. 44)
肿瘤位置 0. 053 0. 818 0. 474 0. 491 2. 581 0. 108
　 左结肠 39 19(48. 72) 20(51. 28) 18(46. 15) 21(54. 05) 16(41. 03) 23(58. 97)
　 右结肠 37 19(51. 35) 18(48. 65) 20(53. 85) 17(45. 95) 22(59. 46) 15(40. 54)
淋巴结转移 5. 330 0. 021 7. 962 0. 005 11. 120 0. 001
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续表 3

临床病理特征 例数
CD3+

 

T 细胞
高表达
(n = 38)

低表达
(n = 38)

χ2 值 P 值

CD4+
 

T 细胞
高表达
(n = 38)

低表达
(n = 38)

χ2 值 P 值

CD8+
 

T 细胞
高表达
(n = 38)

低表达
(n = 38)

χ2 值 P 值

　 有 21 6(28. 57) 15(71. 43) 16(76. 19) 5(23. 81) 4(19. 05) 17(80. 95)
　 无 55 32(58. 18) 23(41. 82) 22(40. 00) 33(60. 00) 34(61. 82) 21(38. 18)
肿瘤分化程度 4. 659 0. 031 10. 483 0. 001 7. 280 0. 007
　 高中分化 58 33(56. 90) 25(43. 10) 23(39. 66) 35(60. 34) 34(58. 62) 24(41. 38)
　 低分化 18 5(27. 78) 13(72. 22) 15(83. 33) 3(16. 67) 4(22. 22) 14(77. 78)
肿瘤大小 1. 998 0. 157 0. 474 0. 491 1. 317 0. 251
　 <4

 

cm 39 20(51. 28) 19(48. 72) 18(46. 15) 21(53. 85) 22(56. 41) 17(43. 59)
　 ≥4

 

cm 37 18(48. 65) 19(51. 35) 20(54. 05) 17(45. 95) 16(43. 24) 21(56. 76)
TNM 分期 6. 786 0. 009 4. 343 0. 037 13. 300 <0. 001
　 Ⅰ、Ⅱ期 56 33(58. 93) 23(41. 07) 24(42. 86) 32(57. 14) 35(62. 50) 21(37. 50)
　 Ⅲ、Ⅳ期 20 5(25. 00) 15(75. 00) 14(70. 00) 6(30. 00) 3(15. 00) 17(85. 00)

2. 3
 

结肠癌患者粪便中肠道菌群表达水平　 两组间

脆弱拟杆菌、大肠埃希菌、肠球菌、乳酸杆菌、双歧杆

菌数量差异有统计学意义。 与对照组相比,结肠癌组

脆弱拟杆菌、大肠埃希菌、肠球菌数量显著增加,乳酸

杆菌、双歧杆菌数量显著下降(P<0. 05),见表 4。
2. 4

 

肿瘤浸润淋巴细胞表型与肠道菌群的关系 　
Spearman 相关分析结果显示,结肠癌患者脆弱拟杆

菌、大肠埃希菌、肠球菌与 CD3+ 、CD8+
 

T 细胞占比

呈负相关,乳酸杆菌、双歧杆菌与 CD3+ 、CD8+
 

T 细

胞占比呈正相关(P<0. 05),脆弱拟杆菌、大肠埃希

菌、肠球菌与 CD4+
 

T 细胞占比呈正相关,与乳酸杆

菌、双歧杆菌与 CD4+
 

T 细胞占比呈负相关 ( P <
0. 05)。 见表 5。

表 4
 

结肠癌患者粪便中肠道菌群数量变化( 􀭰x±s,lgN / g)
项目 对照组(n = 76) 结肠癌组(n = 76) t 值 P 值

脆弱拟杆菌 6. 58±0. 83 8. 59±1. 36 10. 998 <0. 001
大肠埃希菌 7. 36±1. 04 9. 73±1. 25 12. 766 <0. 001
肠球菌 7. 21±1. 08 9. 28±1. 74 8. 812 <0. 001
乳酸杆菌 8. 85±1. 46 6. 34±1. 22 11. 501 <0. 001
双歧杆菌 8. 94±1. 09 6. 17±1. 32 14. 106 <0. 001

表 5
 

结直肠癌患者的肿瘤浸润淋巴细胞表型与肠道菌群的关系

T 细胞 　
脆弱拟杆菌

r P 值
　

大肠埃希菌
r P 值

　
肠球菌

r P 值
　

乳酸杆菌
r P 值

　
双歧杆菌

r P 值

CD3+ T 细胞 -0. 482 <0. 001 -0. 459 <0. 001 -0. 532 <0. 001 0. 581 <0. 001 0. 507 <0. 001
CD4+ T 细胞 0. 483 <0. 001 0. 495 <0. 001 0. 461 <0. 001 -0. 563 <0. 001 -0. 579 <0. 001
CD8+ T 细胞 -0. 438 <0. 001 -0. 472 <0. 001 -0. 508 <0. 001 0. 536 <0. 001 0. 467 <0. 001

3
 

讨论

结肠癌通常被认为是一种涉及饮食、炎症、遗
传改变和环境的多因素疾病,其发病率和死亡率逐

年上升,且预后较差。 尽管在结肠癌早期检测、治
疗和管理方面取得了持续进展,降低发病率和死亡

率,但仍有 30% ~ 50%的患者在治疗后 2 年内出现

复发或转移[14-15] 。 结肠癌患者的预后预测主要依

靠 TNM 分期系统、组织病理学标准、分子标志物和

肿瘤细胞分化。 由于癌变的发生、发展是一个多基

因、多步骤的复杂过程,部分结肠癌患者往往缺乏

特定症状,筛查延迟,大多数在诊断时已经处于疾

病的中晚期[16-17] 。 因此,除了目前决定疾病预后和

患者生存的临床和病理因素外,深入研究结肠癌的

具体发病机制对早期诊断、治疗指导和预后具有重

要意义。
TIL 是参与肿瘤免疫的免疫细胞的核心成

分,可以通过破坏癌细胞来抑制肿瘤生长,也可以

选择合适的微环境来存活肿瘤或通过在肿瘤微环

境中创造模拟肿瘤生长的条件来加速肿瘤进展,具
有双向调节作用,已成为评估各种恶性肿瘤(包括
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结肠、 卵巢、 肺、 膀胱、 乳腺等) 免疫反应性的工

具,且是多种肿瘤预后的独立标志物[18-19] 。 结肠癌

TIL 与肿瘤的发生密切相关,已有研究表明,多种肿

瘤浸润免疫细胞的组合可预测结肠癌的临床结

果[20-21] 。 TIL 由具有不同功能的各种淋巴细胞组

成,CD3+ 、 CD4+ 、 CD8+ T 细胞是最常见的淋巴细

胞,据报道,在结肠癌患者中,CD3+ 、CD4+ 、CD8+ T 细

胞的密度与患者的存活率有关[22-23] 。 其中 CD3+ T
细胞和 CD8+ T 细胞是肿瘤中重要的免疫细胞,CD3+

代表总 T 细胞,是 T 细胞常见的表面抗原,决定抗

肿瘤免疫反应的作用,CD8+ T 细胞是毒性 T 淋巴细

胞,在抵御许多感染性病原体的保护性免疫中起着

至关重要的作用,并且可以通过释放穿孔素和颗粒

酶来清除恶性细胞,促进肿瘤细胞的死亡,在抗癌

免疫中起核心作用[24-25] 。 已有研究表明,高 CD3+ T
细胞和 CD8+ T 细胞浸润与结肠癌患者无病生存改

善有关[26-27] 。 CD4+ T 细胞分泌具有免疫调节作用

的细胞因子,可诱导肿瘤中的细胞溶解 T 细胞反

应,肿瘤微环境中 CD4+ T 细胞的功能,即免疫反应

激活或免疫抑制,可能因肿瘤类型而异,研究发

现,与正常结肠组织相比,CD4+ T 细胞在结肠癌中

的含量显著更高,可作为结肠癌进展和治疗反应的

潜在生物标志物[28-29] 。 本研究发现,结肠癌组 TIL
表型 CD4+ T 细胞水平显著升高,CD3+ 、CD8+ T 细胞

水平显著降低,表明结肠癌导致免疫功能障碍,引
起外周血 CD3+ 、 CD4+ 、 CD8+ T 细胞水平的改变。
CD3+ 、CD4+ 、CD8+ T 细胞水平还与淋巴结转移、肿瘤

分化程度、TNM 分期相关,可能是 T 淋巴细胞水平

的改变,造成免疫逃逸的发生,导致免疫防御和监

测功能下降,易发生感染进而影响患者预后。
肠道菌群通过产生致癌毒素和代谢物,引起肠

道生态失调和改变免疫应答,且肠道菌群还能影响

治疗效果,通过对抗肿瘤化合物的代谢能力及其调

节宿主免疫和炎症反应的能力参与治疗,在结肠癌

的形成和发展中起重要作用[30-31] 。 多种病原细菌

参与促进结肠癌的发生、发展,已有研究发现,结肠

癌患者中脆弱拟杆菌、大肠埃希菌、肠球菌等水平

升高,可能是肠道菌群失调导致全身炎症、免疫失

调,进而影响结肠癌发生[32-33] 。 部分益生菌如乳酸

杆菌和双歧杆菌,也是肠道微生物组的成员,能够

缓解肠道炎症,调节免疫防御功能,对抗细菌病原

体,参与结肠癌的进展[34] 。 研究发现,结肠癌患者

中乳酸杆菌和双歧杆菌丰度降低,提高益生菌水平

可通过抑制炎症和血管生成来抑制结肠癌病灶生

长,增强肠道屏障的功能[35] 。 本研究发现,结肠癌

患者中脆弱拟杆菌、大肠埃希菌、肠球菌数量显著

增加,乳酸杆菌、双歧杆菌数量显著下降,表明结肠

癌引发肠道菌群紊乱,病原细菌增加,益生菌下

降,引发炎症反应,促进肿瘤发展。 进一步研究发

现,CD3+ 、CD4+ 、CD8+ T 细胞与脆弱拟杆菌、大肠埃

希菌、肠球菌、 乳酸杆菌、 双歧杆菌均存在相关

性,表明结肠癌患者 TIL 表型水平变化,引起肠道菌

群紊乱,影响黏膜免疫细胞的运输或与肿瘤相关微

生物组的相互干扰来影响 T 细胞向肿瘤的募集,促
进肿瘤的炎症和免疫逃逸。

综上所述,结肠癌患者中 TIL 表型 CD3+ 、CD8+ 、
CD4+ T 细胞水平与临床病理特征和肠道菌群关系

密切。 本研究仅初步探讨结肠癌 TIL 表型对临床病

理特征和肠道菌群的影响,但 TIL 表型与肠道菌群

的具体作用机制,还需进一步探讨。
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