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肾癌患者外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２和 Ｔｃ１／Ｔｃ２ 细胞因子的表达
赵晴　赵善斌　王艳峰　严文伟　丁弋　宋东　苏文

　　【摘要】　目的　检测不同临床分期肾癌患者外周血 ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞、ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞中细胞因子的表
达水平，分析 Ｔｈ１／Ｔｈ２及 Ｔｃ１／Ｔｃ２漂移对肾癌发生和转移的临床意义。 方法　用流式细胞仪检测 ６０
例不同分期肾癌患者和 ４０例正常对照者外周血 ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞、ＣＤ８ ＋Ｔ细胞分泌的 ＩＦＮ唱γ、ＩＬ唱２、ＴＮＦ唱
α、ＩＬ唱４、ＩＬ唱６和 ＩＬ唱１０ 的表达水平。 结果　与正常对照组相比，无症状型肾癌患者各细胞因子的表达
无明显差异，而局限型患者 Ｔｈ１、Ｔｃ１类细胞因子 ＩＦＮ唱γ、ＩＬ唱２和 ＴＮＦ唱α分泌水平降低（P ＜０畅０１），局部
进展型和转移型肾癌患者 Ｔｈ１、Ｔｃ１类细胞因子 ＩＦＮ唱γ、ＩＬ唱２ 和 ＴＮＦ唱α分泌水平明显下降（P ＜０畅０１）；
而 Ｔｈ２、Ｔｃ２类细胞因子 ＩＬ唱４、ＩＬ唱６（P ＜０畅０５，P ＜０畅０１）分泌水平升高。 结论　Ｔｈ１／Ｔｈ２ 偏移和 Ｔｃ１／
Ｔｃ２偏移促进了晚期肾肿瘤的进展和转移。 Ｔ淋巴细胞亚群改变导致免疫功能失调，使肿瘤细胞发生
免疫逃逸。

【关键词】　肾肿瘤；　Ｔｈ１细胞；　Ｔｈ２细胞；　Ｔ淋巴细胞，细胞毒性；　细胞因子类

　　肾细胞癌亦称肾癌，约占成人恶性肿瘤的 ３％，在肾恶性肿瘤中，肾细胞癌约占 ８５％左右，在肾肿瘤中最为常见。 确诊时
多数患者已属中晚期或发生远处转移。 肿瘤的发生发展及其预后与机体的免疫监视及免疫清除功能密切相关，若免疫状态
低下，则为肿瘤的复发、转移埋下隐患。 在抗肿瘤免疫中，细胞免疫尤其是 Ｔ淋巴细胞的作用更为重要。 Ｔ淋巴细胞参与机体
的抗肿瘤免疫应答，其亚群的数量是反映机体免疫功能的重要指标之一。 在本实验中，我们从肾肿瘤患者细胞因子的表达水
平方面研究 Ｔｈ１／Ｔｈ２的漂移与临床分期之间的关系，通过检测外周血 Ｔ细胞内细胞因子分泌模式，探讨 Ｔ淋巴细胞亚群的改
变在肾癌发生、发展中的意义。

一、材料与方法
１畅一般资料：收集自 ２００８ 年 １月至 ２０１０ 年 ６月在山西省肿瘤医院泌尿外科确诊的肾肿瘤患者 ６０例，男 ４３例，女１７例，

平均年龄（５７畅４４ ±８畅９）岁，未经手术及免疫治疗，采用 ＴＮＭ临床分期诊断标准［１］ ，其中无症状型、局限型（临床Ⅰ、Ⅱ期）、局
部进展型（Ⅲ期）和转移型（Ⅳ期）４组各 １５例。 对照组 ４０例健康成人，男 ２２例，女 １８例，平均年龄（５３畅３７ ±８畅７６）岁，一般情
况无统计学差异。

２畅设备与试剂：ＦＡＣＳＡｒｉａ型流式细胞仪（美国 ＢＤ公司）； Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ＣＯ２ 培育箱（美国）； ＴＤＳＡ型离心机（长沙湘
仪）；Ｃｙｔｏｄｅｔｅｃｔ ＴＭ试剂盒（荷兰 Ｉｍｍｉｍｏ Ｑｕａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ 公司）；ＲＰＭＩ１６４０ 培养液、胎牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）；淋巴细胞分离液
（上海华精生物高科技有限公司）。

３畅实验方法：所有患者均晨起空腹抽取静脉血，肝素抗凝，采用 Ｃｙｔｏｄｅｔｅｃｔ ＴＭ试剂盒提供的方法。 分离外周血淋巴细胞：
采用 Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度离心法常规分离外周血淋巴细胞，所分离的淋巴细胞用 ＲＰＭＩ１６４０ 培养液稀释为 １ ×１０６ 个／ｍｌ，加入刺激
物（佛波脂、离子霉素及莫能霉素）刺激细胞，多聚甲醛固定细胞，置入 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱内培养６ ｈ。收获细胞后，固定（透
膜）处理细胞，多色荧光素染色，标记细胞表面抗原（ＰｅｒＣＰ唱ＣＤ３）和胞内细胞因子 （ＦＩＴＣ唱ＩＦＮ唱γ／ＰＥ唱ＩＬ唱４；ＰＥ唱ＴＮＦ唱α／ＦＩＴＣ唱ＩＬ唱２；
ＦＩＴＣ唱ＩＬ唱６／ＰＥ唱ＩＬ唱１０），进行流式细胞仪分析。

４畅统计学分析：数据用 ＳＰＳＳ １６畅００ 软件包进行统计学分析，所有数据经正态分布检验，用均数±标准差（珋x ±s）表示，组
间比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ唱Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）及组间多重比较。

二、结果
１畅外周血中 ＣＤ４ ＋Ｔ细胞分泌细胞因子的水平（表 １，图 １）：无症状型肾癌患者与正常对照组相比，外周血 ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞

分泌的各细胞因子无明显差异，而局限型、局部进展型和转移型肾癌患者 ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞中 ＩＦＮ唱γ、ＩＬ唱２、ＴＮＦ唱α表达水平，与对照
组相比均降低，有统计学差异（P ＜０畅０１），且局部进展型和转移型患者 ＣＤ４ ＋Ｔ细胞中 ＩＬ唱４、ＩＬ唱６表达水平较对照组明显升高，
差异有统计学意义（P ＜０畅０１）。

２畅外周血中 ＣＤ８ ＋Ｔ细胞分泌细胞因子的水平（表 ２，图 １）：与正常对照组相比，无症状型、局限型肾癌患者外周血 ＣＤ８ ＋

Ｔ细胞分泌的各细胞因子无明显差异，而局部进展型与转移型肾癌患者 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞分泌的 ＩＦＮ唱γ水平下降（P ＜０畅０１），ＩＬ唱２
明显下降（P ＜０畅０５），局部进展型与转移型患者 ＩＬ唱４明显升高（P ＜０畅０５），ＩＬ唱６也明显升高（P ＜０畅０１），差异均有统计学意义。
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表 1　各期肾癌患者外周血 ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞分泌 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞因子水平比较（％，珋x ±s）

组别 例数
Ｔｈ１ 细胞因子

ＩＦＮ唱γ ＩＬ唱２ 佑ＴＮＦ唱α
Ｔｈ２ 细胞因子

ＩＬ唱４  ＩＬ唱６ �ＩＬ唱１０ *
对照组 ４０ 梃８ ]]畅２０ ±２ O畅３５ ９ 眄眄畅８０ ±４ 哌畅１０ ４ }}畅９０ ±２ o畅０２ ２ 66畅３０ ±０ (畅３８ ２ 破破畅０６ ±０ 父畅７０ １ //畅８３ ±０ !畅５８

无症状型 １５ 梃８ ]]畅０４ ±２ O畅６２ ８ 眄眄畅０３ ±２ 哌畅５５ ４ }}畅９０ ±１ o畅５２ ２ 66畅２６ ±０ (畅１３ ２ 破破畅１１ ±０ 父畅４４ １ //畅９２ ±０ !畅３６

局限型 １５ 梃６ ]]畅７３ ±３ O畅６０ ａ ４ 眄眄畅９５ ±２ 哌畅３７ ａ ３ }}畅２７ ±０ o畅４６ ａ ２ 66畅３１ ±０ (畅４４ ２ 破破畅５６ ±０ 父畅１３ ２ //畅０１ ±０ !畅６４

局部进展型 １５ 梃６ ]]畅８９ ±０ O畅８４ ａ ４ 眄眄畅８７ ±２ 哌畅６３ ａ ２ }}畅１６ ±０ o畅２３ ａ ３ 66畅５９ ±０ (畅５６ ａ ３ 破破畅８４ ±２ 父畅３５ ａ ２ //畅１０ ±０ !畅３５

转移型 １５ 梃５ ]]畅３３ ±１ O畅９２ ａ ３ 眄眄畅９０ ±２ 哌畅５７ ａ ２ }}畅０６ ±０ o畅８７ ａ ３ 66畅６２ ±０ (畅４７ ａ ３ 破破畅６９ ±０ 父畅５３ ａ １   畅９９ ±００ !畅７９

　　注：与对照组比较，ａP ＜０畅０１

表 2　各期肾癌患者外周血 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞分泌 Ｔｃ１和 Ｔｃ２细胞因子水平比较（％，珋x ±s）

组别 例数
Ｔｃ１ 细胞因子

ＩＦＮ唱γ ＩＬ唱２ NＴＮＦ唱α
Ｔｃ２ 细胞因子

ＩＬ唱４ EＩＬ唱６ 'ＩＬ唱１０ |
对照组 ４０ 梃８ ]]畅０３ ±３ O畅２３ １ 眄眄畅７９ ±１ 哌畅１４ ２ }}畅２６ ±１ o畅４１ １ 66畅１０ ±０ (畅６９ １ 破破畅０２ ±０ 父畅６９ ０ //畅９１ ±０ !畅４９

无症状型 １５ 梃８ ]]畅２２ ±３ O畅５６ １ 眄眄畅７６ ±１ 哌畅２０ ２ }}畅３１ ±１ o畅２３ １ 66畅２２ ±０ (畅４７ １ 破破畅０２ ±０ 父畅３９ ０ //畅９０ ±０ !畅２２

局限型 １５ 梃７ ]]畅２７ ±２ O畅１９ １ 眄眄畅８２ ±１ 哌畅１４ １ }}畅８４ ±１ o畅５５ １ 66畅０４ ±０ (畅６７ １ 破破畅０３ ±１ 父畅０７ ０ //畅９６ ±０ !畅６６

局部进展型 １５ 梃５ ]]畅７８ ±１ O畅２４ ａ １ 眄眄畅３４ ±０ 哌畅２５ ｂ １ }}畅６９ ±０ o畅３４ １ 66畅８６ ±０ (畅２７ ｂ １ 破破畅２３ ±０ 父畅５２ ａ １ //畅０５ ±０ !畅２４

转移型 １５ 梃５ ]]畅８３ ±１ O畅１３ ａ １ 眄眄畅２１ ±０ 哌畅６５ ｂ １ }}畅５２ ±０ o畅６１ １ 66畅７５ ±０ (畅２１ ｂ １ 破破畅４４ ±０ 父畅７１ ａ １ //畅０１ ±０ !畅２２

　　注：与对照组比较，ａP ＜０畅０１，ｂP ＜０畅０５

　　三、讨论
恶性肿瘤是危害人类健康的严重疾病，它的发生、发展与多种因素有关。 当宿主的免疫功能低下或缺陷时，肿瘤发生率

增高，而在肿瘤进展时，肿瘤患者的细胞免疫功能受到抑制，两者可互为因果，双方各因素的相互作用对肿瘤的发展起着重要
的作用。 结合以往的文献资料可以看出，多数肾癌患者体内细胞免疫功能紊乱，细胞因子构成的改变，打破了机体免疫细胞
所处的平衡状态，不能有效地清除癌细胞从而导致肿瘤发生［２］ 。

人类 Ｔ淋巴细胞按功能不同分为辅助性 Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒ Ｔ，Ｔｈ）和杀伤性 Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ，Ｔｃ） ［３唱４］ 。 １９８６ 年研究人员在
研究小鼠 ＣＤ４ ＋细胞克隆时发现了两种不同的细胞因子产生模式：Ｔｈ１细胞分泌 ＩＬ唱２、ＩＦＮ唱γ、ＩＬ唱１２和 ＴＮＦ唱β；Ｔｈ２细胞分泌 ＩＬ唱
４、ＩＬ唱５、ＩＬ唱６、ＩＬ唱１０。 Ｔｈ１细胞主导细胞介导的免疫反应和迟发型超敏反应，并可刺激产生抗体；Ｔｈ２ 细胞主导机体的体液免疫
反应。 Ｔｈ１／Ｔｈ２来自于同一来源的前体细胞，即能够产生多种细胞因子和早期活化的 Ｔｈ细胞，称为 Ｔｈ０ 细胞［５］ 。 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２
是 Ｔｈ０发展的两种极化形式，ＩＬ唱４和 ＩＬ唱１２是 Ｔｈ０分化的两种主要刺激因子。 在初始阶段，若同时加入 ＩＬ唱４ 和 ＩＬ唱１２，则 Ｔｈ０
向 Ｔｈ２的方向发展。 反之，若加入抗 ＩＬ唱４单抗，则促使 ＩＬ唱１２ 细胞因子表达，促进 Ｔｈ０ 向 Ｔｈ１ 分化，Ｔｈ１／Ｔｈ２ 平衡的改变与许
多免疫相关性疾病的转归和预后关系密切［６唱８］ 。 Ｎａｓｃｉｍｂｅｎｉ 等［９］发现，根据分泌细胞因子的不同，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞有 Ｔｃ１ 和 Ｔｃ２
两种亚型，但诱导其转化的细胞因子相同，Ｔｃ１与 Ｔｈ１均分泌 ＩＬ唱２、ＩＦＮ唱γ等Ⅰ型细胞因子，而 Ｔｃ２与 Ｔｈ２均分泌 ＩＬ唱４、ＩＬ唱５、ＩＬ唱６
和 ＩＬ唱１０等Ⅱ型细胞因子，但 Ｔｃ１和 Ｔｃ２之间不发生逆转［１０］ 。 Ｔｃ１和 Ｔｃ２的细胞毒活性相似，都是通过 Ｃａ２ ＋／穿孔素的机理起
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作用［１１唱１２］ 。 在初始阶段，Ｔｃ细胞较 Ｔｈ细胞需要更高剂量的 ＩＬ唱４才能诱使其分化为 Ｔｃ２群细胞［１３］ 。 Ｔｃ细胞在分化为 Ｔｃ１ 或
Ｔｃ２形式后，互相均不发生逆转［１４唱１６］ 。 目前其机制尚未完全明确，相关的报道较少。

本研究表明，与对照组相比，局限型患者 Ｔｈ１类细胞因子分泌水平降低，与国内袁孔华等［１７］报道一致；同时随着肾癌（分
期）的加重，局部进展型和转移型肾癌患者 Ｔｈ１类细胞因子分泌水平降低，表现为 ＩＦＮ唱γ、ＩＬ唱２和 ＴＮＦ唱α分泌水平明显下降，而
Ｔｈ２类细胞因子分泌上升，表现为局部进展型和转移型患者 ＩＬ唱４、ＩＬ唱６分泌水平升高，说明 Ｔｈ１／Ｔｈ２偏移和 Ｔｃ１／Ｔｃ２ 偏移与晚
期肾肿瘤的进展和转移关系密切。 有研究表明［１８］ ，胃癌患者外周血 Ｔｈ１及 Ｔｃ１类细胞减少，提示患者机体抗肿瘤细胞免疫功
能下降，Ｔｈ２、Ｔｃ２细胞百分率升高，Ｔｈ１／Ｔｈ２类细胞及 Ｔｃ１／Ｔｃ２类细胞比例降低，提示患者体内出现 Ｔｈ１ 向 Ｔｈ２、Ｔｃ１ 向 Ｔｃ２ 漂
移，呈现 Ｔｈ２优势表达，提示发生肿瘤免疫监视逃逸的可能性增大。 本研究与以往相关报道相符合，提示癌细胞本身可能有
在自分泌功能导致 Ｔｃ１／Ｔｃ２漂移，细胞免疫功能下降，不能有效地清除癌细胞从而导致肿瘤的发生或复发。 关于肾癌细胞是
否通过自分泌功能产生 Ｔｈ、Ｔｃ细胞功能极化异常，以及细胞免疫状态在不同病理分型，不同治疗方法中有无差异等，这些方
面仍需进一步研究探讨。

Ｔｈ１向 Ｔｈ２漂移是恶性肿瘤的特有现象，Ｔｈ２型细胞因子的优势状态将导致机体抗肿瘤免疫功能的减弱，保护肿瘤细胞
逃逸免疫监视和免疫攻击，这可能是肾癌发生发展的免疫机制之一［１９］ 。 本研究通过对肾癌患者 Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｃ１／Ｔｃ２ 平衡漂移
的研究，观察其与病程及病情的关系，有助于进一步了解肾癌这一疾病的细胞免疫与免疫保护和（或）免疫损伤的关系，为肾
癌的治疗和监控提供新的方法和思路，即促使肾癌细胞或机体免疫细胞由 Ｔｈ２ 向 Ｔｈ１ 型逆转，纠正失衡的 Ｔｈ１／Ｔｈ２ 细胞因子
网络，逆转肿瘤细胞或其宿主机体细胞的 Ｔｈ１／Ｔｈ２的异常漂移，将有利于以细胞免疫为主的抗肿瘤免疫功能的恢复，对预防
肿瘤复发、转移，提高长期生存率，达到治愈肾癌的治疗目的有着重要的意义。
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