
书书书

·５５０　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１２年１２月 第６卷 第６期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ６，Ｎｏ．６

·临床论著·

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡对肝细胞癌患者预后的影响
王娟华　李莹　王珊　胡敏涛　朱银芳　周敏　汪铮

　　【摘要】　目的　本研究通过检测肝炎肝硬化肝细胞癌进展过程中外周血 Ｔ细胞各亚群数量，

探讨Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡在肝细胞癌发病过程中的意义。方法　选取慢性肝炎组、肝硬化组、肝细胞癌

组、肝癌治疗后组患者及健康对照组共９２例、检测各组患者丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨

基转移酶（ＡＳＴ）和ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｃ１、Ｔｈ１７、Ｔｃ１７、Ｔｈ１７／Ｔｃ１７、
Ｔｒｅｇ和Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ等多项Ｔ细胞亚群细胞计数；比较组间各项免疫学指标的差异及其与转氨酶之间

的相关性。结果　各组患者间 ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平差异具有统计学意义。肝细胞癌组患

者较对照组ＣＤ３＋Ｔ细胞数减少，Ｔｈ１７、Ｔｃ１７和 Ｔｒｅｇ细胞数增多；较慢性肝炎组 ＣＤ３＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞

数减少，Ｔｈ１７和 Ｔｃ１７细胞数增多，血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平降低；较肝硬化组患者 Ｔｈ１７细胞数增多，

Ｔｈ１７／Ｔｃ１７比值升高；较肝细胞癌治疗后组Ｔｈ１７细胞数减少。Ｔｈ１７和Ｔｃ１７在肝细胞癌时升高，治疗

后回落，Ｔｈ１７／Ｔｃ１７在肝细胞癌时向Ｔｃ１７极化，治疗后进一步向Ｔｃ１７极化；Ｔｒｅｇ细胞在慢性肝炎、肝

硬化和肝细胞癌时均升高，肝细胞癌治疗后回落，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ在慢性肝炎、肝硬化时向 Ｔｒｅｇ极化，肝细

胞癌时向Ｔｈ１７极化，治疗后再次向Ｔｒｅｇ极化。各项免疫指标与转氨酶无显著相关性。结论　肝炎
肝硬化肝癌进程中患者外周血Ｔ细胞亚群多项指标发生改变，其中Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡与肝癌预后关系

密切。
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　　乙型病毒性肝炎是由乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染所导致的传染病。我国是高流行

区，乙型肝炎与肝硬化、肝细胞癌关系密切，严重危

害人民健康。肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＣＣ）是最常见的恶性肿瘤之一，病程短、进展快、

病死率高［１］。其发病机制复杂，调节性 Ｔ细胞
（Ｔｒｅｇ）等多种免疫抑制机制参与其中［２］。近年发现

的Ｔｈ１７亚群认为在自身免疫性疾病的炎性损伤过

程中发挥着重要作用，其功能与Ｔｒｅｇ的免疫抑制功

能相反，研究发现 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡参与多种疾病的

发生，但其与肝细胞癌的发生、发展之间的关系尚不

明确［３］。Ｔｃ１７细胞也是近年发现的 Ｔ细胞亚群，在

肝细胞癌组织中数量增加，认为其与肝癌发展有

关［４］。本研究通过检测肝炎肝硬化肝细胞癌过程

中患者外周血 Ｔ细胞各亚群数量，尤其是 Ｔｈ１７、
Ｔｃ１７和Ｔｒｅｇ计数，探讨 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７／Ｔｃ１７平衡

在肝细胞癌发病过程中的意义。

资料与方法

一、材料
１．研究对象：收集无锡市第五人民医院和兰州

大学第一医院门诊、住院患者共９２例。研究方案经

以上两家医院伦理委员会批准，患者签署知情同意

书。收集健康体检者７例、慢性乙型肝炎患者４４例
（其中１２例经肝组织活检明确诊断）、乙型肝炎肝

硬化患者 １８例（其中 ３例经肝组织活检明确诊

断）、ＨＢＶ相关原发性肝癌未经治疗者 ８例以及
ＨＢＶ相关原发性肝癌经手术切除、肝动脉灌注化疗

栓 塞 术 （ｔｒａｎｓｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）等治疗后１年以上病情稳定者
１５例，分别为对照组、慢性肝炎组、肝硬化组、肝细

胞癌组和肝细胞癌治疗后组，慢性肝炎及肝硬化诊

断标准符合全国传染病与寄生虫病学术会议（２００５
年）修订的病毒性肝炎诊断标准，原发性肝癌诊断

标准符合中国抗癌协会肝癌委员会２００１年９月广

州会议制定的原发性肝癌临床诊断及分期标准。健

康对照及患者抽取清晨空腹外周静脉血２ｍｌ，置于

肝素钠抗凝管中，进行流式细胞术检测，同时留取血

清检测肝功能。

２．仪器和主要试剂：流式细胞仪（ＦＡＣＳｃａｌｉｂｕｒ）
购自美国ＢＤ公司，ＣＯ２培养箱购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公
司，人淋巴细胞分离液购自天津灏洋生物制品科技

有限公司，ＡＰＣ１００标记的鼠抗人抗ＣＤ３、ＦＩＴＣ标

记的鼠抗人抗ＣＤ８ａ、ＰｅｒＣＰＣｙ５．５标记的鼠抗人抗
ＣＤ４、ＰＥ标记的鼠抗人抗ＩＦＮγ、ＰＥ标记的鼠抗人

抗ＩＬ４、ＦＩＴＣ标记的鼠抗人抗ＩＬ１７Ａ购自美国

ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司，胞内染色试剂盒购自联科生物公

司，ＰＭＡ／Ｉｏｎｏｍｙｃｉｎ／Ｍｏｎｅｎｓｉｎ刺 激 剂 购 自 美 国
ＥＮＺＯ公 司，人 Ｔｒｅｇ染 色 试 剂 盒 购 自 美 国
ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司。

二、方法
１．临床资料的收集：收集患者的年龄、性别、病

史和肝功能等资料。各组性别及年龄差异无统计学

意义，具有可比性，表１。

表１　各组患者年龄和性别的比较

组别 例数
性别（例）

男 女

　　年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
对照组 ７ ６ １ ４５．７１±１１．２５
慢性肝炎组 ４４ ３５ ９ ４３．２５±１２．０４
肝硬化组 １８ １６ ２ ４７．２２±１３．６１
肝癌组 ８ ７ １ ５１．５０±９．４３
肝癌治疗后组 １５ ９ ６ ５３．０７±８．７６
合计 ９２ ７３ １９ ４６．５３±１２．０３
统计量 χ２＝４．９２５ Ｆ＝２．３４２
Ｐ 　　０．２９５ 　　０．０６１

　　２．免疫荧光标记和流式细胞术分析 Ｔ细胞亚

群：所有观察对象均于清晨空腹采肘静脉血２ｍｌ，以
肝素抗凝。分离收集外周血单个核细胞，刺激分化

后，荧光标记细胞表面抗原 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８，破膜后

荧光标记细胞内抗原 ＩＬ１７、ＩＦＮγ和 ＩＬ４。以
ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＩＬ１７＋为 Ｔｈ１７细胞、ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＩＦＮγ＋

为Ｔｈ１细胞、ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＩＬ４＋为 Ｔｈ２细胞、ＣＤ３＋

ＣＤ８＋ＩＬ１７＋为Ｔｃ１７细胞以及ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＩＦＮγ＋为
Ｔｃ１细胞。收集的单个核细胞，荧光标记细胞表面

抗原 ＣＤ４、ＣＤ２５，破核后荧光标记细胞内抗原
Ｆｏｘｐ３，以ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋为Ｔｒｅｇ细胞。

三、统计学处理

所有数据采用ＳＰＳＳ１３．０软件处理。各组性别

比较采用χ２检验；各组年龄、Ｔ细胞亚群及转氨酶

水平采用单因素方差分析进行多重比较及组间两两

比较，以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

将各组临床指标和免疫指标进行多重比较，结

果提示，各组间ＣＤ３＋（Ｆ＝６．９４４，Ｐ＝０．０００）、ＣＤ８＋

（Ｆ＝３．１３５，Ｐ＝０．０１９）、ＡＬＴ（Ｆ＝１１．３４３，Ｐ＝
０．０００）和ＡＳＴ（Ｆ＝１４．３６６，Ｐ＝０．０００）差异具有统

计学意义（见图１）。进一步进行各组间两两比较，

结果如下。

一、肝细胞癌组与其他各组临床指标和免疫指

标比较

肝细胞癌组患者较正常对照外周血 ＣＤ３＋Ｔ细
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胞减少，Ｔｈ１７细胞、Ｔｃ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞增多；较慢

性肝炎组 ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞减少，Ｔｈ１７细

胞、Ｔｃ１７细胞增多，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平降低；较肝

硬化组 Ｔｈ１７细胞增多、Ｔｈ１７／Ｔｃ１７比值升高；较肝

癌治疗后组 Ｔｈ１７细胞减少，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），表２。

二、各项指标在肝炎肝硬化肝细胞癌进程中

的变化
ＣＤ３＋Ｔ和ＣＤ８＋Ｔ细胞在慢性肝炎时升高，发

生肝硬化、肝细胞癌后逐渐降低，肝细胞癌治疗稳定

后又复常，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋在慢性肝炎时向 ＣＤ８＋Ｔ细

胞极化，在肝硬化、肝细胞癌后 ＣＤ８＋ Ｔ细胞受抑

制，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋向 ＣＤ４＋ Ｔ细胞极化，肝细胞癌治

疗稳定后 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋再次向 ＣＤ８＋ Ｔ细胞极化。

Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡中，慢性肝炎时 Ｔｈ２升高，Ｔｈ１／Ｔｈ２
向Ｔｈ２极化，肝硬化和肝细胞癌后以Ｔｈ１升高为主，

Ｔｈ１／Ｔｈ２向Ｔｈ１极化，而肝细胞癌治疗稳定后 Ｔｈ１
进一步升高，Ｔｈ１／Ｔｈ２进一步向 Ｔｈ１极化。Ｔｈ１７和
Ｔｃ１７在发生肝细胞癌后均有显著升高，肝细胞癌治

疗稳定后均显著回落，Ｔｈ１７／Ｔｃ１７在肝细胞癌时向
Ｔｃ１７极化，肝细胞癌治疗稳定后进一步向 Ｔｃ１７极

化。Ｔｒｅｇ细胞在慢性肝炎、肝硬化和肝细胞癌时均

有显著升高，肝细胞癌治疗稳定后有回落，Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ在慢性肝炎时向Ｔｒｅｇ极化，肝硬化时进一步向
Ｔｒｅｇ极化，而在肝细胞癌时则向 Ｔｈ１７极化，在肝细

胞癌治疗稳定后再次向Ｔｒｅｇ极化，图２。
三、Ｔ细胞各亚群数量与肝功能的相关性
ＣＤ３＋、ＣＤ８＋与ＡＬＴ和ＡＳＴ之间相关性具有统

计学意义，但相关关系并不密切。其他指标与转氨

酶无显著相关性，见表３。

讨　　论

近年来发现了一群具有免疫抑制作用的 Ｔ细

胞，其通过细胞间接触和产生抑制性细胞因子来发

挥免疫负调控功能，即 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞
（Ｔｒｅｇ）亚群。Ｔｒｅｇ具有低反应性和免疫抑制性两大

功能，在外周血中细胞数量稀少，占 ＣＤ４＋Ｔ细胞比

例约为５％～１０％［４５］。有研究证实，Ｔｒｅｇ具有维持

机体免疫状态稳定的重要作用，Ｔｒｅｇ数量过少或功

能不足将无法控制机体免疫反应，从而导致相应的

免疫性损害，甚至出现自身免疫性疾病［５］。Ｔｒｅｇ数
量过多或功能过强主要在肿瘤患者出现，如胰腺癌、

肺癌、卵巢癌、结肠癌、食管癌、肝细胞癌患者的外周

血中Ｔｒｅｇ数量均增加［６］。肝细胞癌时体内异常增

加的调节性Ｔ细胞可以与自身的 ＣＤ８＋Ｔ细胞直接

接触，从而破坏ＣＤ８＋Ｔ细胞，使之失去有效的抗肿

瘤效应，还可以通过分泌大量抑制性细胞因子，抑制

其他免疫杀伤机制，从而促进了肝癌细胞的恶性增

殖［２］。本研究结果显示肝细胞癌患者外周血中
Ｔｒｅｇ细胞升高，而在对肿瘤进行切除或 ＴＡＣＥ等损

毁性治疗去除瘤体后，Ｔｒｅｇ细胞显著回落，这与上述

文献一致，进一步印证了 Ｔｒｅｇ参与肿瘤发展过程。

同时本研究还观察到，Ｔｒｅｇ细胞的升高实际上开始

于比肿瘤发生更早的阶段，早在慢性肝炎和肝硬化

过程中就已经出现，这一现象又与 Ｔｒｅｇ参与肿瘤发

生过程相矛盾，其机制尚需进一步探讨。

表２　各组患者各项指标的两两比较（Ｐ）

分组 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋
ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋
Ｔｈ１ Ｔｈ２ Ｔｈ１／Ｔｈ２Ｔｃ１ Ｔｈ１７ Ｔｃ１７

Ｔｈ１７／
Ｔｃ１７

Ｔｒｅｇ
Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ

ＡＬＴ ＡＳＴ

对照组 ｖｓ
　慢性肝炎组 ０．６６４ １．０００ ０．０４４ａ ０．４１２ ０．８０４ ０．４８９ ０．１４０ ０．６２０ ０．４６９ ０．３９８ ０．３２１ ０．０１１ａ ０．２２１ ０．００４ａ ０．００５ａ

　肝硬化组 ０．１６８ ０．４７３ ０．６９３ ０．６６９ ０．６７５ ０．３６４ ０．４２３ ０．５３３ ０．９３０ ０．２７２ ０．６０９ ０．０１０ａ ０．０７６ ０．３１１ ０．３２１
　肝癌组 ０．００９ａ ０．１９４ ０．７５１ ０．５５７ ０．７３６ ０．６５３ ０．２６０ ０．４９２ ０．０３２ａ ０．０２６ａ ０．１９０ ０．０２２ａ ０．７９６ ０．４１３ ０．２５９
　肝癌治疗后组０．０４５ａ ０．２０７ ０．５２０ ０．５８６ ０．３４４ ０．７４９ ０．６６３ ０．７００ ０．９５９ ０．３６５ ０．９３３ ０．０６０ ０．１７１ ０．９２６ ０．８５３
慢性肝炎组 ｖｓ
　肝硬化组 ０．００５ａ ０．２５５ ０．０２１ａ ０．０６４ ０．３０４ ０．６５８ ０．３８０ ０．７８６ ０．２３４ ０．５９９ ０．５２７ ０．６４７ ０．２９０ ０．０２０ａ ０．０２１ａ

　肝癌组 ０．０００ａ ０．０８２ ０．０１１ａ ０．０９９ ０．４７４ ０．８９９ ０．９６３ ０．１４９ ０．０３３ａ ０．０３３ａ ０．４７３ ０．６９４ ０．１０２ ０．０４７ａ ０．１２１
　肝癌治疗后组０．０００ａ ０．０５５ ０．０７６ ０．７７７ ０．０７６ ０．６５２ ０．１７９ ０．２０８ ０．２８８ ０．８１１ ０．１４０ ０．５５５ ０．６６５ ０．０００ａ ０．０００ａ

肝硬化组 ｖｓ
　肝癌组 ０．０７８ ０．４０４ ０．４２３ ０．７８９ ０．９７６ ０．６８５ ０．５９２ ０．１３９ ０．００７ａ ０．１１１ ０．２８７ ０．９５７ ０．０３１ａ ０．９１９ ０．７７６
　肝癌治疗后组０．３７３ ０．４５８ ０．７３４ ０．２１０ ０．４８０ ０．４６０ ０．６５１ ０．１９６ ０．９６５ ０．８２９ ０．４４６ ０．３８４ ０．６３２ ０．２５２ ０．３１４

肝癌组 ｖｓ

　肝癌治疗后组０．３１３ ０．８２８ ０．２９６ ０．２０８ ０．５５３ ０．８４３ ０．３７９ ０．６８３ ０．０１０ａ ０．０８６ ０．１０３ ０．４５５ ０．０８４ ０．３８４ ０．２５４

　　注：ａＰ＜０．０５，差异具有统计学意义
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图１　各项免疫指标流式细胞检测图

图２　肝炎肝硬化肝癌过程中各项免疫指标的变化趋势
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表３　各项免疫指标与转氨酶之间的相关性

免疫指标
ＡＬＴ

ｒ Ｐ

ＡＳＴ

ｒ Ｐ

ＣＤ３＋ ０．２１８ ０．０１４ａ ０．２３８ ０．００８ａ

ＣＤ４＋ ０．０７３ ０．２３５ ０．０８３ ０．２０４
ＣＤ８＋ ０．１７６ ０．０３９ａ ０．１９７ ０．０２４ａ

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ －０．０９８ ０．１６４ －０．０９６ ０．１７１
Ｔｈ１ －０．１２７ ０．１０３ －０．０４９ ０．３１２
Ｔｈ２ －０．０４９ ０．３１４ －０．０１０ ０．４６１
Ｔｈ１／Ｔｈ２ －０．０５１ ０．３０７ －０．０３９ ０．３４８
Ｔｃ１ －０．１０３ ０．１５４ －０．０７８ ０．２２０
Ｔｈ１７ ０．０５７ ０．２８６ －０．０３７ ０．３５７
Ｔｃ１７ －０．０８７ ０．１９３ －０．０６８ ０．２５０
Ｔｈ１７／Ｔｃ１７ －０．０２０ ０．４２１ －０．０５３ ０．３０１
Ｔｒｅｇ ０．０８４ ０．２０２ ０．０５２ ０．３０１
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ ０．００２ ０．４９４ －０．０７８ ０．２２０

　　注：ａＰ＜０．０５，具有显著相关性

　　近年来，在 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群中又发现了一种
Ｔｈ１７细胞，由于其分泌 ＩＬ１７而得名，有研究认为
Ｔｈ１７在多种炎症性和自身免疫性疾病的形成中起

着重要的作用［７］，但对肿瘤发生、发展的作用机制尚

不明确。同样，在 ＣＤ８＋Ｔ细胞中也有一群分泌 ＩＬ
１７的细胞，称为 Ｔｃ１７。体内外能够诱导 ＣＤ４＋Ｔ细

胞向Ｔｈ１７分化发育的细胞因子环境，也能诱导初始
ＣＤ８＋Ｔ细胞分化为 Ｔｃ１７［８］。研究发现，ＨＣＣ患者

肿瘤活化的单核细胞和巨噬细胞产生大量的炎性因

子 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＩＬ２３，同时，ＲＯＲγｔ和 ＳＴＡＴ３转

录因子高表达，而 ＲＯＲγｔ和 ＳＴＡＴ３是促进 Ｔｃ１７和
Ｔｈ１７分化发育的关键因素。ＨＣＣ患者肿瘤病灶局

部ＣＣＬ２０表达上调，对 Ｔｈ１７细胞又有趋化作用。

以上诱导分化和趋化作用使得Ｔｈ１７、Ｔｃ１７细胞在肿

瘤组织内部高表达［９］。另有研究报道，Ｔｈ１７、Ｔｃ１７
细胞分泌的ＩＬ１７通过选择性诱导ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ５、
ＣＸＣＬ６和 ＣＸＣＬ８等血管源性细胞因子表达上调，促

进肿瘤微血管生成，因此有利于肿瘤的生长、转移和

浸润［１０］。本研究中肝细胞癌发生时 Ｔｈ１７、Ｔｃ１７细

胞显著升高，经治疗病情稳定后又显著回落，两者的

参与肝细胞癌的发生发展，与上述文献报道一致，同

时Ｔｈ１７、Ｔｃ１７细胞波动又与转氨酶波动不平行，因

此认为两者在肿瘤发生发展过程中虽然数量增多，

但促炎作用减弱。

参与及影响肝细胞癌的发生发展过程的因素众

多，其中免疫机制是重要因素。本研究认为 Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ可能正是良好的预后影响指标，而 Ｔｈ１７和

Ｔｃ１７则可能成为治疗靶标，为研究 ＨＣＣ的致病机

制和治疗方案提供了新的思路。
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