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摘要 目的 探讨调节性 T 细胞( Treg) 和 CD8 + T 细胞在食

管胃交界部腺癌 ( AEG) 组织中的分布 情 况，分 析 两 者 与

AEG 的发生发展和临床病理资料的相关性。方法 实验

组: 收集 68 例 AEG 癌组织病理蜡块; 对照组: 选用本院收治

的 20 例胃溃疡患者的病理蜡块。应用免疫组织化学方法对

实验组以及对照组的胃溃疡组织进行染色，以 Foxp3 作为

Tregs 的标记，检测其和 CD8 + T 细胞的表达水平，并对两者

在实验组中和对照组的分布水平与 TNM 分期、分化程度、淋
巴转移、肿瘤的部位的关系等组别内进行分析。结果 ①
实验组中 Foxp3、CD8 + T 细胞分布阳性率明显高于对照组，

差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。② 实验组中有淋巴结转移

组 Foxp3 + 的分布阳性率高于无淋巴结转移组( P ＜ 0. 05) ，肿

瘤组织学分级为低分化组 Foxp3 + 的分布阳性率显著高于组

织学分级为高 － 中分化组( P ＜ 0. 01 ) ，肿瘤的 TNM 分期较

晚( Ⅲ ) 组 要 明 显 高 于 TNM 分 期 较 早 ( Ⅰ ～ Ⅱ ) 组 ( P =
0. 001) 。③ 肿瘤组织中 Foxp3 和 CD8 在 AEG 中的分布呈

负相关( r = － 0. 314，P = 0. 01) 。结论 Foxp3 + Treg 的表达

水平与 AEG 的发生发展密切相关，AEG 肿瘤组织中 Treg 和

CD8 + T 细胞的分布呈负相关，Treg 可能通过抑制 CD8 + T 细

胞的功能，促进肿瘤的发展。
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近年来食管胃交界部腺癌 ( adenocarcinoma of
the esophagogastric junction，AEG) 的发病率快速升

高，在过去的 30 年里西方国家的 AEG 发病率增长

了 6 倍［1］。目前 AEG 的根治性治疗方法是手术切

除，化疗疗效不理想。WHO 肿瘤分类( 2000 ) 也将

AEG 单独列出。相对于远端胃癌和食管上段癌，

AEG 具有特殊的生物学行为，且 5 年存活率较低，

在美国，AEG 的总体 5 年生存率仅为 10% ～ 15%，

其早期局限性病变 5 年生存率为 25% ～ 30%［2］，近

期，调节性 T 细胞( regulatory T cell，Treg) 与胃癌的

转移和预后的关系成为研究热点。不仅参与自身免

疫性疾病、感染性疾病和移植耐受，而且在肿瘤的发

生发展过程中发挥重要作用［3］。但是 对 AEG 与

Treg 的关系目前没有研究，该研究通过利用免疫组

织化学方法分析 68 例 AEG 患者肿瘤组织中 Treg 与

CD8 + T 细胞的分布的相关性，联合评价 Foxp3 + Treg
与 CD8 + T 细胞的分布对 AEG 肿瘤的发生和发展之

间的关系。

1 材料与方法

1． 1 临床及随访资料 收集 2004 年 2 月 ～ 2006
年 11 月期间在安徽医科大学第一附属医院行 D2
根治术并达到 Ｒ0 切除的 68 例 AEG 患者病历资料，

其中男 52 例，女 16 例，年龄 41 ～ 76 岁，中位年龄 59
岁，患者术前均未行放化疗。采用 2010 年国际抗癌

联盟 /美国癌症联合委员会( UICC /AJCC) TNM 分期

标准，Ⅰ ～Ⅱ期 33 例，Ⅲ期 35 例; 高中分化 23 例，

低分化 45 例; Swerit 分型Ⅱ型 30 例，Ⅲ型 38 例。对

照组 20 例，均为胃溃疡组织。
1． 2 实验方法 采用免疫组化 SP 法，标本均经多

聚甲醛固定，常规石蜡包埋，连续切片( 4 μm) ，常规

行 HE 染色核实病理诊断。采用免疫组化 SP 法分

别对 Foxp3、CD8 进行染色，鼠抗人 CD8 单克隆抗体

购于福州迈新生物科技有限公司，鼠抗人 Foxp3 单

克隆抗体购自北京博奥森生物技术有限公司，DAB
显色剂、免疫组化试剂盒均购自北京中衫金桥生物

技术有限公司。免疫组化染色步骤均按 SP 试剂盒

操作说明进行，工作液浓度均为 1 ∶ 200。
1． 3 结果判定 Foxp3 以胞核出现黄色或黄褐色

颗粒为阳性，CD8 以胞质出现黄色或棕褐色颗粒为

阳性。在高倍镜视野下( × 400 ) ，每张切片随机观

察 5 个视野的肿瘤细胞，计算 200 个细胞 /视野染色

阳性的细胞比，共计 1 000 个，采用半定量积分法判

定，根据阳性细胞和着色深度共同计分。阳性细胞

所占比例:≤5% 为 0 分，6% ～ 25% 为 1 分，26% ～
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50%为 2 分，51% ～ 75% 为 3 分， ＞ 75% 为 4 分。
阳性细胞表达的着色深度: 基本不着色为 0 分，浅黄

色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分。将两项积

分相乘: 0 ～ 2 分 为 阴 性 ( － ) ，3 ～ 4 分 为 弱 阳 性

( + ) ，5 ～ 8 分为中度阳性( ) ，9 ～ 12 分为强阳性

( ) 。染色结果均由两位病理科医师采用双盲法

分别阅片核实。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 统计软件进行

分析，Foxp3、CD8 与各种临床病理因素的关系采用

χ2 检验分析，对 Foxp3、CD8 分布之间相关性分析则

采用 Pearson 列联分类变量法分析。

2 结果

2． 1 Foxp3、CD8 + T 细胞在 AEG 组织中的分布

Foxp3 在 Treg 细胞中为胞核染色，CD8 + T 细胞为胞

质染色，见图 1。Foxp3 在 AEG 实验组和对照组中

的阳性分布率分别为 75% ( 51 /68) 和 10% ( 2 /20) ;

CD8 在 AEG 肿瘤组和对照组中的阳性分布率分别

为 61． 8% ( 42 /68) 和 30% ( 6 /20) 。与对照组相比，

实验组 Foxp3 和 CD8 的阳性分布率明显上升，差异

有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。
2． 2 Foxp3、CD8 + T 细胞在 AEG 组织中分布的相

关性 在 AEG 肿 瘤 组 织 免 疫 组 化 染 色 切 片 中，

Foxp3 和 CD8 + T 细胞分布呈负相关( r = － 0. 314，P
= 0. 01) ，见表 1。

表 1 肿瘤组织标本中的 Foxp3 和 CD8 的相关性分析( n)

CD8 表达
Foxp3 表达

－ + ～
总计

－ 2 24 26
+ ～ 15 27 42

总计 17 51 68

2． 3 Foxp3、CD8 + T 细胞在 AEG 组织中的表达与

临床病理参数的关系 Foxp3 分布阳性率与患者的

年龄、性别以及 Swerit 分型无关( P ＞ 0. 05 ) ; 在淋巴

结转移阳性组和淋巴结转移阴性组中差异有统计学

意义( P ＜ 0. 05) ，TNM 分期较早的( Ⅰ ～Ⅱ期) 与分

期较晚的( Ⅲ ～Ⅳ期) 组之间差异具有统计学意义

( P ＜ 0. 01) ，肿瘤分化程度较高组( 高、中分化) 与肿

瘤分化较低组( 低分化) 差异具有统计学意义( P ＜
0. 05) ; CD8 + T 细胞与患者年龄、性别、组织学分级、
Swerit 分型以及肿瘤 TNM 分期、有无淋巴结转移差

异均无统计学意义( P ＞ 0. 05) ，见表 2。

3 讨论

本研究是首次专门论证Foxp3和CD8 + T细胞

表 2 Foxp3、CD8 在实验组中的分布与临床病理资料的关系

项目 n
Foxp3 表达

+ ～ － χ2 值 P 值
CD8 表达

+ ～ － χ2 值 P 值

性别

男 52 38 14 2． 915 0． 088 32 20 0． 159 0． 690
女 16 13 3 10 6

年龄( 岁)

≤50 25 17 8 1． 033 0． 309 16 9 0． 084 0． 772
＞ 50 43 34 9 26 17

组织学分级

高、中 23 12 11 9． 685 0． 002 13 10 0． 405 0． 525
低 45 39 6 29 16

淋巴结转移

有 37 32 5 5． 711 0． 017 22 15 0． 183 0． 669
无 31 19 12 20 11

TNM 分期

Ⅰ ～Ⅱ 33 19 14 10． 382 0． 001 20 13 0． 360 0． 849
Ⅲ 35 32 3 22 13

Swerit 分型

Ⅱ 30 21 9 0． 716 0． 398 22 8 3． 042 0． 081
Ⅲ 38 30 8 20 18

图 1 Foxp3 和 CD8 在实验组和对照组中的表达 SP × 400

A: 对照组中的分布情况; B: 实验组中高表达情况; C: 实验组中低表达情况; 1: Foxp3; 2: CD8
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在食管胃交界部这一特殊区域的腺癌中表达情况，

并表明了 Foxp3 和 CD8 + T 细胞在 AEG 中的表达均

高于对照组，其中 Foxp3 的表达量与肿瘤的分期、组
织学分级、有无淋巴结转移均密切关联，但与 AEG
的 Swerit 分型以及年龄和性别表达差异无统计学意

义。这也符合 Shen et al［4］的早期研究结果。
Tregs 是一种具有免疫抑制作用的 T 细胞亚群，

自从 20 世纪后期，人们就发现小鼠和人体内存在由

肿瘤引发的 T 淋巴细胞亚群抑制抗肿瘤免疫反应。
此后日本学者［5］首先鉴别出一类高表达 CD25 的

CD4 + T 细胞亚群，即现在所谓的 Treg。目前认为转

录因子 Foxp3 是 Treg 的特异性标志物［6 － 8］。Foxp3 +

Treg 具有对体外刺激无应答的特征，经细胞接触和

细胞依赖方式抑制 CD4 + CD25 － T 细胞、CD8 + T 细

胞、树突状细胞、NK 细胞和 B 细胞，通过分泌 TGF-
β 和 IL-10 发 挥 免 疫 抑 制 作 用，而 对 于 胃 癌 的 研

究［9］显示，肿瘤组织内 Foxp3 + Treg 数目≥6 个与胃

癌患者血管和淋巴管浸润密切相关，是胃癌根治术

后患者生存的不利因素，可以作为胃癌患者新的标

志物。最新研究［10］ 显示胃 癌 患 者 前 哨 淋 巴 结 内

Foxp3 + Treg 数量与前哨淋巴结和非前哨淋巴结发

生癌转移相关，并且是非前哨淋巴结发生癌转移的

独立预测因子，Treg 可能是控制胃癌转移的治疗靶

点。
本研究 Pearson 列联分类变量法相关分析显示

AEG 肿瘤组织中 Foxp3 和 CD8 的表达呈负相关。
汪礼坤 等［11］研究发现在小鼠肝癌局部引流淋巴结

内 Treg 弥散分布在 CD8 + T 细胞区域，但是肿瘤引

流淋巴结内 CD8 + T 细胞在体外刺激下分泌 IFN-γ
的功能可恢复。由此推测在 AEG 肿瘤组织中 Treg
可能通过抑制 CD8 + T 细胞的功能促进肿瘤的发展。
这对 AEG 预 后 的 预 测 有 一 定 价 值; 联 合 清 除

Foxp3 + Treg 和刺激 CD8 + T 细胞的增殖可能有利于

抑制 AEG 的发展，为后期探索治疗 AEG 提供新方

法和理论依据。
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The expression of Foxp3 and CD8 in adenocarcinoma of esophagogastric
junction ( AEG) and their clinicopathological parameters meaning

Zhang Shuping1，Xu A’man1，2，Han Wenxiu1，et al
( 1Dept of General Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2Dept of General Surgery，The Fourth Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the expression of regulatory T cell ( Treg ) and CD 8 + T cell in tissues of adeno-
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carcinoma of esophagogastric junction ( AEG) ，and analyze their correlation with carcinogenesis and tumor progres-
sion． Methods A total of 68 AEG tissues were collected，with 20 peptic ulcer tissues selected as control． We
dyed the tissues using immunohistochemistry，evaluating the expression of CD8 + T cell with Foxp3 and Tregs as
markers，and studying their relationship with TNM classification，differentiated degree，lymphatic metastasis and
tumor location． Ｒesults The positive rate of Foxp3 and CD8 + T cell in AEG group was significantly higher than
that in control group ( P ＜ 0. 05) ． The distribution of Foxp3 + in experimental group with lymph node metastasis was
higher than that without lymph node metastasis ( P ＜ 0. 05) ，the positive rate of poorly differentiated was significant-
ly higher than high-differentiated group on Foxp3 ( P ＜ 0. 01 ) ，and TNM stage late ( Ⅲ) group was significantly
higher than earlier TNM stage ( Ⅰ ～Ⅱ) group ( P = 0. 001) ． The expression of Foxp3 was closely relate with the
clinical stages，grades of the masses，the rate of lymphatic metastasis，and significantly higher in group with lym-
phatic metastasis，poorer differentiation，later stage，while not significantly correlated with the position，age and gen-
der of the patients ( P ＞ 0. 05) ． Foxp3 was negatively correlated with CD8 in malignant tissues ( r = － 0. 314，P =
0. 01) ． Conclusion The expression of Foxp3 + Treg is significantly associated with AEG carcinogenesis and pro-
gression． Tregs in AEG tissues possibly promote tumor progression via inhibiting function of CD8 + T cells．
Key words AEG; Tumor immunity; Foxp3; Tregs

稳定期 COPD 患者营养状况与血清脂联素、
肺功能、CAT 评分的关系

李玉群，梁贤球，何 晟，林 敏，康闪闪，肖桂华，魏立平

摘要 目的 探讨稳定期慢性阻塞性肺疾病( COPD) 患者

血清脂联素水平、肺功能、慢性阻塞性肺病评估测试( CAT)

得分与营养状况的关系。方法 收集稳定期 COPD 患者 77

例，利用 CAT 评分评估患者临床症状严重程度，40 例同期的

体检健康者作为正常对照组，按简易营养评价精法( MNA-
SF) 将其分为营养不良组( 49 例) 和非营养不良组( 28 例) ，

各组均行空腹血清脂联素浓度及肺功能检测。结果 正常

对照组脂联素浓度最高，非营养不良组血清脂联素浓度低于

营养不良组，但各组间差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) ; 营养

不良组患者的第一秒用力呼气容积 ( FEV1 ) 、用力肺活量

( FVC) 、FEV1 /FVC( 用力最大肺活量百分比) 、FEV1% 占预

计值百分比( FEV1% pred) 较非营养不良组均有显著下降，

差异具有统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 营养不良组 CAT 评估所得

分数较非营养不良组明显下降，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 01) ; MNA-SF 得分与 FEV1、FVC、FEV1 /FVC 以及 FEV1%
pred 呈显著正相关，与 CAT 得分呈显著负相关，与脂联素浓
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度无明显相关性。结论 稳定期 COPD 患者的营养状况与

FEV1 /FVC、FEV1、FVC、FEV1% pred 及其临床症状严重程度

存在显著相关性，因而提高患者的营养状况有助于改善患者

的预后和生存质量; 而脂联素是否参与了 COPD 稳定期患者

的营养不良的发生，此次研究结果尚未得到证实。
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慢性阻塞性肺疾病( chronic obstructive pulmona-
ry diseases，COPD) 是一种呼吸科常见慢性病，发生

率居高不下，造成了极大的社会负担和经济负担。
营养不良是 COPD 常见而重要的并发症之一，可与

COPD 相互促进从而影响患者的病程和预后。但目

前 COPD 患者营养不良的发生机制尚未明确阐明，

而糖脂代谢是引起营养不良的主要因素［1］，近年来

作为与糖脂代谢作用密切相关的新型细胞因子脂联

素逐渐受到重视。该研究主要分析了 77 例不同营

养状况的稳定期 COPD 患者和 40 例正常对照者的

血清脂联素浓度、肺功能水平以及临床症状严重程
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