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胃癌患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋调节性Ｔ淋巴细胞

数量和分布的研究

郄　燕

（内蒙古医科大学第一附属医院核医学科，内蒙古呼和浩特０１００５９）

　　摘　要：目的　分析ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋调节性Ｔ淋巴细胞（Ｔｒｅｇ）数量和分布的相关性，研究两者之间的相关性。方法　

选取该院６０例胃癌患者，用流式细胞仪分析患者术前外周血与肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬ）中Ｔｒｅｇ以及ＣＤ８
＋Ｔ细胞的比率。另选

出１０例胃癌患者分别于手术前、后用ＥＬＩＳＡ检测血清和腹腔冲洗液中细胞因子的水平，并进行对比分析。结果　胃癌患者外周

血分析ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ显著高于健康对照组，癌症早期患者低于晚期患者（犘＜０．０５）；胃癌患者血清比例低于健康对照

组（犘＜０．０５）。肿瘤组织浸润淋巴细胞中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ的比率与ＣＤ８

＋Ｔ细胞的比率呈负相关（狉＝－０．４，犘＜

０．０５）。１０例患者肿瘤切除后ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ的比率显著降低（犘＜０．０１）。结论　胃癌患者外周血中的ＣＤ４

＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ明显比ＣＤ８

＋Ｔ细胞高很多，发展速度极快，经分析研究，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ比率的增高与ＣＤ８

＋Ｔ细胞的降

低，可能与癌细胞自身的免疫力有着密切关系。
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　　胃癌是中国最常见的恶性肿瘤之一，系源于上皮的恶性肿

瘤，也称胃腺癌。胃癌在人类所有恶性肿瘤中，恶性程度名列

前茅。胃癌的发病、发展与机体肿瘤免疫状态以及肿瘤的免疫

逃逸机制有关，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）在发

病过程中起着重要作用［１］。本研究采用流式细胞仪分析胃癌

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ数量和分布的相关性，研究两者之

间的关系，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院普外科２０１０年２～１２月确诊为胃

癌的６０例患者作为观察组，其中男性３５例，女性２５例，年龄

４８～６５岁，平均年龄（５５．２±２．５）岁。所有患者临床ＴＮＭ 分

期标准按照国际抗癌协会所要求，分为：Ⅰ期、Ⅱ期各１２例，Ⅲ

期２２例，Ⅳ期１４例。另选取１６例健康体检者作为对照组，男

性８例，女性８例，年龄４７～６６岁，平均年龄（５７．２±１．２）岁。

１．２　仪器与试剂　采用美国ＢＤ公司生产的流式细胞仪，抗

体 ＣＤ４ＰＣ５、ＣＤ２５ＰＥ、ＣＤ８ＦＩＴＣ，同 型 对 照 ＩｇＧ１ＦＩＴＣ、

ＩｇＧ２ａＦＩＴＣ均为ＢＤ公司生产。

１．３　方法

１．３．１　样本采集和处理　观察组患者空腹采集静脉血３ｍＬ，

通过淋巴细胞分离液对单个核细胞进行分离，抗凝剂使用肝素

钠，注入２００ｍＬ生理盐水冲洗胃肿瘤表面，然后用ＰＢＳ清洗

余血，取肿瘤组织体积大小５ｍｍ３ 组织块，选用机械研磨法制

备单细胞悬液。对照组以同样方法采集静脉血。

１．３．２　细胞因子的检测　将胃癌患者与对照组外周血、腹腔

冲洗液上清液用于检测。血清和上清液经２５００ｒ／ｍｉｎ离心５

ｍｉｎ，放置于－７５℃以备用。按照试剂说明进行操作，测量血

清和上清液中相应因子。

１．３．３　细胞比率分析　通过流式细胞仪对观察组患者肿瘤组
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织、外周血以及对照组的外周血中的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞进行

检测，选用ＢＤＦＡＣＳＤｉｖａ软件分析 Ｔｒｅｇ以及ＣＤ８
＋ 细胞的

比率。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０软件统计分析，计量数据

以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　观察胃癌患者免疫状况　观察胃癌患者血清、腹腔冲洗

液上清液以及对照组血清中ＩＦＮγ、ＩＬ４的水平，以此进行对

比。经观察研究取证，胃癌患者血清中ＩＦＮγ／ＩＬ４比值为

１．１８±０．３５，比对照组血清中水平（２．５５±０．５２）明显下降

（犘＜０．０５）。胃癌腹腔冲洗液上清液中ＩＦＮγ／ＩＬ４比值为

１．２４±０．５４。结果反映，Ｔｈ１细胞的减少和 Ｔｈ２细胞的增长

是通过胃癌患者血清中ＩＦＮγ／ＩＬ４的比值所体现出来的。检

测分析观察组患者血清、清液与对照组血清中ＩＦＮγ、ＩＬ４，见

图１。

　　：犘＜０．０５，两组间比较。

图１　　胃癌患者血清和腹腔冲洗液中清液与对照组

血清中ＩＦＮγ、ＩＬ４的变化

２．２　胃癌ＴＮＭ不同分期中Ｔｒｅｇ细胞比率的比较　观察分

析胃癌患者在不同分期，外周血和ＴＩＬ中Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４
＋

细胞的比率，见表１。观察组外周血Ｔｒｅｇ的比率比对照组外

周血Ｔｒｅｇ的比率高，ＴＩＬ中 Ｔｒｅｇ比率同样高于外周血（犘＜

０．０５）；观察组早期患者（Ⅰ、Ⅱ期为早期，Ⅲ、Ⅳ期为晚期）Ｔｒｅｇ

比率与对照组之间的差异无统计学意义（犘＞０．０５），观察组晚

期患者外周血ＴＩＬＴｒｅｇ细胞比率高于观察组早期患者，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　ＴＮＭ不同分期中对照组、观察组早晚期Ｔｒｅｇ和

　　　ＣＴＬ的比率（狓±狊，％）

组别 狀
Ｔｒｅｇ

外周血 ＴＩＬ
ＴＩＬ中ＣＴＬ

对照组 １６ ５．３±０．８ － －

观察组 ６０ ７．４±２．４ ２０．４±５．４ ５５．１±７．９

早期（Ⅰ＋Ⅱ期） ２４ ６．２±１．５ １６．１±４．８ ６４．９±８．４

晚期（Ⅲ＋Ⅳ期） ３６ ８．５±２．５ ２３．１±７．６ ４７．５±７．５

　　－：无数据。

２．３　分析Ｔｒｅｇ细胞与细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）比率的相

关性　ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３

＋调节性Ｔ淋巴细胞可利用细胞直

接接触方式抑制产生ＣＤ８＋ＣＴＬ
［２３］。Ｔｒｅｇ与ＣＴＬ的比率呈

负相关（狉＝－０．４，犘＜０．０５），ＣＴＬ随着 Ｔｒｅｇ比率递增而

降低。

２．４　肿瘤切除后与Ｔｒｅｇ细胞比率的相关性　观察１０例胃癌

患者手术前后外周血选用酶联免疫吸附试验，经过手术后３个

月进行跟踪了解，手术后外周血中Ｔｒｅｇ细胞比率与手术前做

比较，明显降低，存在差异，具有统计学意义（犘＜０．０１）。详见

图２。

图２　　胃癌患者手术前与手术后３个月与ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３
＋调节性Ｔ淋巴细胞比率示意图

３　讨　　论

肿瘤的形成不仅与其诱导机体对肿瘤抗原的免疫适应和

免疫无能紧密相关，还可依赖于肿瘤细胞本身的免疫逃逸功能

有关，其机制：（１）因为肿瘤细胞对有效抗原性表位有所不足，

与有效的抗肿瘤免疫效应很难结合；（２）肿瘤细胞分子发生改

变，阻抗机体免疫细胞抗原递呈和免疫识别等［４］。

ＣＤ４＋ Ｔ细胞因分泌细胞因子与介导不同，可分为Ｔｈ１和

Ｔｈ２。Ｔｈ１主要作用是分泌ＩＦＮγ，对肿瘤免疫反应起到抗击

作用；Ｔｈ２主要作用是分泌ＩＬ４、ＩＬ１０等，介导体液免疫。

Ｔｈ１／Ｔｈ２两者之间互相调节：Ｔｈ１分泌出的ＩＦＮγ抑制 Ｔｈ２

分化和功能，Ｔｈ２分泌出的ＩＬ１０可抑制Ｔｈ１分化与功能
［５］。

Ｔｈ１／Ｔｈ２两者之间互相调节、相互平衡，直接给机体的免疫功

能造成一定的影响，并且与疾病有不可分离的关系。据结果显

示，ＩＦＮγ下调、ＩＬ４上调，是造成多种肿瘤患者体内 Ｔｈ１和

Ｔｈ２细胞偏离平衡的主要原因，不仅存在Ｔｈ１和Ｔｈ２偏离现

象，根据分析，还存在Ｔｈ１和Ｔｈ２漂移的现象。

Ｔ细胞另一个细胞群ＣＤ８＋Ｔ细胞，在抗肿瘤中也起到典

范作用，ＣＤ８＋Ｔ细胞利用穿孔素的释放与颗粒酶等毒性细胞

物质溶解靶细胞［６］。机体内存在如此多的不断发生、发展的抗

肿瘤因素，主要原因在于机体内还有些抑制抗肿瘤的因素的存

在，导致肿瘤抗原表位的短缺，肿瘤免疫逃逸。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ是近几年才被人们所认识的一类免疫

调节细胞，是细胞ＣＤ４＋细胞的新组织成员，在人体组织内发

挥抑制性免疫调节作用，具有免疫抑制性的特征，在自身免疫

性疾病的治疗、肿瘤的免疫治疗等方面具有潜在的应用价值。

人体内Ｔｒｅｇ细胞具有免疫抑制功能，是一类调节性细胞，可参

与多种免疫性疾病的发生和发展过程，对机体免疫起着抑制作

用［７］。

健康人机体内的各种免疫细胞在数量上持有固定的比率，

如果比率失调，就会减低免疫功能的免疫作用，致使肿瘤细胞

逃脱免疫系统的攻击，胃癌患者的ＣＤ８＋Ｔ细胞杀伤力降低、

Ｔｒｅｇ升高，与胃癌发生免疫逃逸的机制脱离不了关系。经研

究表明，胃癌患者Ｔｒｅｇ细胞比率的升高，与早期胃癌患者、晚

期胃癌相比，Ｔｒｅｇ细胞比率有显著升高现象，足以说明，胃癌

患者的肿瘤组织中的ＣＴＬ降低，与Ｔｒｅｇ有密切联系，呈负相

关。导致此现象的原因为Ｔｒｅｇ具有免疫抑制作用，利用细胞
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直接接触而完成［８］。

临床研究发现，胃癌晚期患者外周血Ｔｒｅｇ水平比早期胃

癌患者高很多，胃癌患者Ｔｒｅｇ的免疫功能与肿瘤生长有着紧

密关系，可直接与肿瘤发展同步进行。通过研究发现可知，肿

瘤免疫机制中Ｔｒｅｇ细胞的作用和外周血Ｔｒｅｇ细胞的比率变

化，在临床指导与免疫治疗过程中，具有非常大的重要意义，在

未来肿瘤研究治疗反面，是一个非常有效的方法［９１２］。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ不仅与肿瘤免疫机制有关系，与其数量

多少和肿瘤恶性程度也有相关性，该细胞数量增多，说明肿瘤

预后较差。所以，恶性肿瘤患者外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ数

量比对照组要高出１倍以上。经检测，晚期（Ⅲ＋Ⅳ期）恶性肿

瘤患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞水平比早期（Ⅰ＋Ⅱ

期）患者高，Ⅳ期恶性肿瘤患者的外周血调节 Ｔ细胞水平最

高。

Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ是促进Ｔ细胞生长及功能发挥的重要因素。

因为Ｔｒｅｇ具有抑制机体抗肿瘤免疫的作用，所以Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ

在肿瘤免疫中具有促瘤的作用。根据肿瘤分期与Ｆｏｘｐ３基因

表达，探索研究ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞对细胞杀伤肿瘤效应的

影响范围，可以为更深一步研究免疫治疗的临床应用打下坚实

的基础。
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卵巢癌的一种新的血清标志物，也是卵巢良恶性疾病鉴别诊断

的良好指标。本研究首次采用先进的化学发光微粒子免疫方

法联合检测血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平，并结合ＲＯＭＡ值风险

评估在盆腔包块患者罹患恶性卵巢癌的早期诊断上具有较好

的应用价值，为临床上卵巢癌的早发现、早诊治以及提高卵巢

癌患者的预后提供了新的思路。
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ｖａｒｉｏｕｓｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｎｄｎｏｎｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏ

ｃｈｅｍ，２０１１，４４（１０／１１）：８８４８８８．

［１２］ＭｏｎｔａｇｎａｎａＭ，ＤａｎｅｓｅＥ，ＲｕｚｚｅｎｅｎｔｅＯ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＲＯＭＡ（ｒｉｓｋ

ｏｆｏｖａｒｉａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｌｇｏｒｉｔｈｍ）ｆｏｒｅｓｔｉｍａｔｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒｉｎｗｏｍｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｐｅｌｖｉｃｍａｓｓ：ｉｓｉｔ

ｒｅａｌｌｙｕｓｅｆｕｌ？［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１１，４９（３）：５２１５２５．

（收稿日期：２０１２１１０９）
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