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陈名声 郝晓柯 张永生 卢宝弼 吴原茹 徐焰 陈佳 于文彬

 摘要! 目的 探讨辅助性 T 细胞 T h1 和 Th2 细胞因子对肺癌患者的临床意义, 为肿瘤的免疫治疗提

供依据。方法 采用放射免疫( RIA )和酶联免疫吸附法 ( EL ISA )检测 86 例肺癌患者、59 例肺良性病患者及

45 例正常对照辅助性 T 细胞分泌的细胞因子。以 IL 2 和 TNF 的水平代表 Th1 型细胞因子, IL 4、IL 6 和

IL 8 的水平代表 Th2 型细胞因子。结果 肺癌患者 IL 2[ ( 24. 6 ∀ 12. 0) g/ L ]的水平显著低于肺良性病患者

[ ( 71. 1 ∀ 25. 4) g/ L] ( t = 3. 82, P < 0. 01)和正常对照 [ ( 69. 3 ∀ 19. 5) g/ L ] ( t = 2. 76, P < 0. 01) , IL 6

[ ( 0. 13∀ 0. 04) g/ L]的水平显著低于正常对照[ ( 0. 23 ∀ 0. 05) g/ L ) ( t = 3. 39, P < 0. 01) , IL 4[ ( 254. 2 ∀

78. 0) g / L ]、IL 8[ ( 0. 49 ∀ 0. 16) g/ L]、TNF [ ( 2. 76 ∀ 1. 12) g / L ]的水平明显高于肺良性病患者[ ( 63. 6

∀ 18. 6) g / L , ( 0. 36∀ 0. 18) g / L , ( 0. 96 ∀ 0. 20) g / L ]及正常对照[ ( 60. 9∀ 19. 6) g / L , ( 0. 35 ∀ 0. 07) g/

L , ( 0. 93 ∀ 0. 19) g/ L ] ( t 值分别为 4. 10、4. 89和 3. 76, P 均< 0. 01) , 肺良性病患者和正常对照之间的 IL 2、

T NF 、IL 4、IL 8均未见明显差异( P > 0. 05) , 肺癌组 IL 6 的水平与肺良性病组[ ( 0. 15 ∀ 0. 04) g/ L ]无明

显差异( P > 0. 05) , 肺良性病组 IL 6 的水平与正常对照组[ ( 0. 23 ∀ 0. 05) g/ L ]有明显差异( P < 0. 05)。肺

癌患者不同组织类型间及不同 TNM 分期间细胞因子比较无显著性差异( P > 0. 05)。结论 肺癌患者机体 T

辅助细胞 Th1/ T h2 细胞因子失衡,可能在肺癌的发病机理中起着某种作用。通过纠正这些免疫失常可能成

为肺癌治疗的重要手段。
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 Abstract! Objective To explore the clinical significance of detect ion of T helper cell ( Th1 and Th2 ) in pa

tients with lung cancer and to provide a foundation for immunological treatment. Methods RIA and ELISA were

used to detect the lev el o f serum IL 2, IL 4, IL 6, IL 8 and TNF a in 86 patients wit h lung cancer , 59 patients

w ith benign pulmonar y diseases and 45 healthy people. IL 2 and T NF a were used to repr esent cytokines of T h1

t ype, and IL 4, IL 6 and IL 8 to represent cytokines of T h2 t ype. Results The level of IL 2 [ ( 24. 6∀ 12. 0) g/

L ] in cancer group was significantly low er than that in benign group [ ( 71. 1 ∀ 25. 4) g/ L ] ( t= 3. 82, P < 0. 01)

and normal group [ ( 69. 3 ∀ 19. 5) g/ L] ( t = 2. 76, P < 0. 01) , t he level of IL 6 in cancer g roup [ ( 0. 13∀ 0. 04)

g/ L ] w as significantly low er than that in normal group [ ( 0. 23 ∀ 0. 05) g/ L] ( t = 3. 39, P < 0. 01) , but the lev

els of IL 4 [ ( 254. 2 ∀ 78. 0) g/ L ] , IL 8 [ ( 0. 49 ∀ 0. 16) g/ L ] , and TNF a [ ( 2. 76 ∀ 1. 12) g/ L ] in cancer

g roup were significantly higher than those in benign g roup [ ( 63. 6∀ 18. 6) g / L , ( 0. 36 ∀ 0. 18) g/ L , ( 0. 96 ∀

0. 20) g / L respect ively] and those in normal gr oup [ ( 60. 9∀ 19. 6) g/ L , ( 0. 35∀ 0. 07) g / L , ( 0. 93 ∀ 0. 19)

g/ L respectively] ( t = 4. 10, 4. 89, 3. 76 respectively , all P < 0. 01) . No significant difference of IL 2, IL 4,

IL 8 and TNF a level w as observed betw een benign g roup and normal g roup ( all P> 0. 05) . The level of IL 6 in

cancer group was similar to that in benign gr oup [ ( 0. 15∀ 0. 04) g/ L] ( P > 0. 05) . The level of IL 6 in benign

g roup w as significantly lower than that in normal group [ ( 0. 23 ∀ 0. 05) g/ L ] ( P > 0. 05) . There w as no
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significant difference in these cytokines among lung cancer patients with different histological types and in different TNM

stages.Conclusion T helper cell cytokines are out of balance in patients with lung cancer, and this may play a certain role in

the pathogenesis of lung cancer. Correcting this immune malfunction may become an important method in lung cancer therapy.

 Key words! Lung neoplasms Diagnosis Cytokine T helper Th1/ Th2

白细胞介素2( interleukin 2, IL 2)、肿瘤坏死因子

( tumor necrot is factor , T NF )是由 T 辅助细胞亚

群( Th1)细胞分泌的细胞因子,介导机体的细胞免疫,

IL 4、IL 6、IL 8是由 T 辅助细胞亚群( Th2)细胞分泌

的细胞因子,介导机体的体液免疫,虽然两类均被分别

报道在机体内发挥一定的抗肿瘤作用, 但仍存在异义。

为此,本观察以血清 IL 2、TNF a代表 Th1 型细胞因

子,以 IL 4、IL 6、IL 8代表 Th2 型细胞因子, 采用免

疫放射和酶联吸附法测定 86例肺癌患者血清 T h1 和

T h2 细胞因子水平的变化,旨在探讨五种细胞因子对

肺癌的临床价值,并了解患者免疫功能状态, 为肺癌患

者的免疫治疗提供理论依据。

1 材料和方法

1. 1 研究对象 我院 2001年 3 月至 2002年 6月经

病理学确诊的 86例初治肺癌患者,其中男性 59例,女

性27例, 年龄 28~ 67 岁, 平均年龄 54岁 ∀ 14 岁, 按
照WHO 1981年组织学分类标准,鳞癌 48例,腺癌 22

例,肺泡癌 3例,小细胞肺癌 13例。

肺良性病组 69 例, 其中肺结核 33 例, 肺囊肿 5

例,结核瘤 8例,肺结节病 4例, 肺炎 19例,年龄 31~

73岁,平均年龄 54岁 ∀ 10岁。

正常对照组 45例,均为健康查体者, 男性 25例,

女性 20例,年龄 28~ 63岁,平均年龄 52岁 ∀ 9岁。
1. 2 标本收集 所有受检对象均采集清晨 7~ 8时空

腹肘静脉血 3 ml,离心分离血清, 放置- 40 ∃ 冰箱保

存待查。

1. 3 检测方法 IL 6、IL 8、TNF 采用免疫放射法

检测,试剂盒由中国同位素总公司北京北方生物所提

供; IL 2、IL 4采用 ELISA法,试剂盒由美国 Genzyme

公司提供, 并由专人严格按说明书操作进行。各细胞

因子检测的正常值均由 ROC ( receiver operat ing cha

racteristic curve)曲线确定。

1. 4 统计 采用均数 x ∀ s 的 t 检验及方差分析。

2 结果

2. 1 血清细胞因子正常值 均由 ROC曲线求得, 取

敏感性最高而假阳性相对最低的一点为正常值: IL 2、

IL 4、IL 6、IL 8、TNF 分别为 69. 3 g/ L、60. 9 g/

L、0. 23 g / L、0. 35 g/ L、0. 93 g/ L。

2. 2 肺癌组、肺良性病组及正常对照组血清细胞因子

检测结果 各组患者 IL 2、IL 4、IL 6、IL 8、TNF 检

测结果见表 1。肺癌组血清 IL 2 和 IL 6 的水平显著

低于正常对照组 ( t 值分别为 2. 76 和 3. 39, P <

0. 01) , 肺癌组血清 IL 2 还低于肺良性病组 ( P <

0. 01) ,肺癌组血清 IL 8、IL 4和 TNF 的水平明显高

于肺良性病组和正常对照组( t 值分别为 4. 89、4. 10、

3. 76, P 均< 0. 01) ,肺良性病组和正常对照组之间的

血清 IL 2、IL 4、IL 8和 TNF 未见明显差异( P> 0.

05) ,肺良性病组血清 IL 6与正常对照组有明显差异

( P< 0. 05) ,肺癌组血清 IL 6与肺良性病组无明显差

异( P> 0. 05) , 五种细胞因子水平在不同性别和不同

年龄之间无明显差异( P> 0. 05)。

2. 3 不同组织类型肺癌患者血清细胞因子水平的比

较 表 2结果显示, 肺癌患者不同组织类型间细胞因

子比较无显著性差异( P> 0. 05)。

2. 4 血清细胞因子水平与肺癌 T NM 分期的关系

由表 3可见,肺癌患者不同分期间血清五种细胞因子

比较无显著性差异( P> 0. 05) ,与正常对照组相比则

有显著性差异( P< 0. 01)。

表 1 肺癌患者、肺良性病患者和正常人血清细胞因子水平的比较( x ∀ s )

Tab 1 Comparison of serum cytokine lev els among lung cancer group,

benign pulmonar y disease group and no rmal group ( x ∀ s )

Group n IL 2( g/ L) IL 4( g/ L) IL 6( g/L) IL 8( g/ L) TNF ( g/L)

Lung cancer 86 24. 6 ∀ 12. 0 254. 2 ∀ 78. 0 0. 13 ∀ 0. 04 0. 49 ∀ 0. 16 2. 76 ∀ 1. 12

Benign disease 69 71. 1 ∀ 25. 4 63. 6 ∀ 18. 6 0. 15 ∀ 0. 04 0. 36 ∀ 0. 18 0. 96 ∀ 0. 20

Normal 45 69. 3 ∀ 19. 5 60. 9 ∀ 19. 6 0. 23 ∀ 0. 05 0. 35 ∀ 0. 07 0. 93 ∀ 0. 19

Lung cancer group v s normal group: all P< 0. 01; lung cancer group v s benign disease group: P < 0. 01 for IL 2, IL 4, IL 8 and

T NF , P > 0. 05 for IL 6; benign disease group vs normal group: P > 0. 05 for IL 2, IL 4, IL 8 and TNF , P< 0. 05 for IL

6
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表 2 不同组织类型肺癌患者血清细胞因子水平的比较( x ∀ s)

Tab 2 Comparison of serum cytokines among different histological types of lung cancer ( x ∀ s)

Histology n IL 2( g/ L) IL 4( g/ L) IL 6( g/ L) IL 8( g/ L) T NF ( g/ L)

S quamous cell carcinoma 48 23. 4 ∀ 19. 3 293. 3 ∀ 67. 2 0. 15 ∀ 0. 07 0. 53 ∀ 0. 18 2. 85 ∀ 1. 14

Adenocarcinoma 22 20. 6 ∀ 16. 8 261. 0 ∀ 69. 4 0. 16 ∀ 0. 05 0. 49 ∀ 0. 15 2. 57 ∀ 1. 12

Small cell lung cancer 13 18. 2 ∀ 9. 3 280. 7 ∀ 93. 4 0. 14 ∀ 0. 06 0. 48 ∀ 0. 09 2. 60 ∀ 1. 14

Alveolar carcinoma 3 19. 4 ∀ 7. 8 278. 2 ∀ 71. 6 0. 14 ∀ 0. 03 0. 49 ∀ 0. 11 2. 72 ∀ 1. 11
t value 0. 35 0. 38 0. 07 0. 27 1. 19

P value > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

2. 5 血清细胞因子诊断肺癌的真实价值 由表 4得

知,从特异性、灵敏度综合看以 IL 8和 IL 4 较好, 联

合应用 IL 8、IL 2和 IL 4灵敏度可提高到 79. 7% ,而

特异性为 87. 4% , 以上五种细胞因子同时检测时, 灵

敏度为 88. 9%,特异性为 70. 8%。

表 3 不同分期肺癌患者血清细胞因子的水平( x ∀ s)

Tab 3 Comparison of serum cytokines lev els among different stages of lung cancer ( x ∀ s )

Group n IL 2( g/ L) IL 4( g/ L) IL 6( g/L) IL 8( g/ L) TNF ( g/L)

Normal 45 69. 3 ∀ 19. 5 60. 9 ∀ 19. 6 0. 23 ∀ 0. 05 0. 35 ∀ 0. 07 0. 93 ∀ 0. 19

% 9 21. 1 ∀ 18. 7* 283. 2 ∀ 78. 4* 0. 20 ∀ 0. 04* 0. 51 ∀ 0. 12* 2. 37 ∀ 1. 15*

& 17 20. 0 ∀ 18. 6* 280. 4 ∀ 81. 3* 0. 18 ∀ 0. 07* 0. 49 ∀ 0. 12* 2. 83 ∀ 1. 17*

∋ 29 19. 2 ∀ 17. 4* 278. 1 ∀ 83. 4* 0. 19 ∀ 0. 03* 0. 47 ∀ 0. 09 2. 84 ∀ 1. 14*

( 31 18. 7 ∀ 19. 3* 279. 2 ∀ 84. 5* 0. 18 ∀ 0. 05* 0. 49 ∀ 0. 12 2. 81 ∀ 1. 10*

P < 0. 01 v s normal

表 4 5种细胞因子对诊断肺癌的真实价值

Tab 4 value on diagnosing lung cancer by five cytokines

Cytokines Clinical value S ensitivity Specificity + PV - PV

IL 2 69. 3 66. 4% 79. 4% 82. 7% 61. 0%

IL 4 60. 9 70. 5% 81. 3% 84. 3% 65. 1%

IL 6 0. 23 72. 7% 74. 4% 78. 2% 67. 0%

IL 8 0. 35 73. 6% 83. 6% 86. 8% 69. 0%

TNF 0. 93 63. 5% 71. 3% 75. 4% 59. 0%

3 讨论

T 辅助细胞分为 Th1 和 Th2 两个功能性亚群,

T h1 介导机体的细胞免疫, Th2 介导机体的体液免疫,

两者对机体细胞免疫和体液免疫各起着重要的协调作

用。在正常的情况下, Th1和 T h2 处于相对稳定状态,

当 Th1 向 Th2漂移,机体的抗肿瘤免疫将受到严重干

扰[ 1]。因此, 测定 Th1 和 T h2 的功能, 将有助于了解

肺癌患者的免疫状态、预测预后,同时也为肿瘤生物治

疗提供较客观的理论依据。目前通常以 IL 2 作为

T h1 特异细胞因子来评判 Th1细胞功能, 以 IL 4作为

T h2 特异性细胞因子评判 Th2 细胞功能
[ 2]。笔者采用

IL 2、TNF 和 IL 4、IL 6、IL 8细胞因子分别来评判

T h1 和 Th2 细胞功能。这五种细胞因子诊断肺癌的真

实价值,其灵敏度依次为 IL 8> IL 6> IL 4> IL 2>

T NF 特异性为 IL 8> IL 4> IL 2> IL 6> TNF

同时检测五种细胞因子,灵敏度为 88. 9%, 特异性为

70. 8% , 而联合应用 IL 8、IL 4 及 IL 2 时灵敏度为

78. 7% ,特异性为 87. 4% , 笔者认为此三项组合较理

想。肺癌患者 IL 6的水平与肺良性病有重叠现象,因

此其诊断价值较小。本文结果显示,肺癌患者 IL 2水

平低于肺良性病及正常对照组, IL 4、IL 6、IL 8高于

正常对照组,表明在肺癌病程的发生发展过程中 Th1

细胞数量减少, 同时功能低下, Th2 细胞数量增多, 而

功能增高, 即由 Th1 向 T h2 漂移,显示细胞免疫功能

下降, 这可能与肿瘤细胞直接分泌 Th2 因子促使 Th1

向 Th2 漂移有关。

近年来有文献报道, 若 Th2 型因子占优势状态,

机体抗肿瘤免疫将受到影响,如肿瘤细胞发生免疫逃

避, Th1 型因子的产生受抑, 机体的细胞免疫功能削

弱
[ 3、4]

,其中 IL 4和 IL 8被证明是抑制 Th1 型细胞因

子及介导 Th2型细胞发育的主要细胞因子 而 IL 6的
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存在则有利于 IL 4和 IL 8 的表达。肿瘤微环境中有

各种因子可影响 T h1/ Th2 状态。Anderson 等
[ 5]认为

IL 8是一种促血管生成因子, 通过自分泌或旁分泌促

进肿瘤血管形成,它的产生是癌细胞与基质中纤维细

胞相互作用的结果。作者提出纤维细胞可能是癌血管

生成因子的一个非常重要的微环境。但据 Iguchi

等
[ 6]
报道, 在肺癌骨转移细胞中, IL 8 过表达可抑制

破骨细胞再吸收,从而抑制其骨转移, Velt ri等[ 7]的研

究发现 IL 8 能引起肿瘤浸润淋巴细胞 ( tumor infil

t rat ing lymphocyte, T IL )聚集到肿瘤部位而发生抑瘤

效果。Ito 等
[ 4]
报道变异 Th1 型细胞促进 Th2 型细胞

分化时产生细胞因子使肿瘤浸润淋巴细胞, 使 T h2 占

主导状态。本研究结果提示, 肺癌患者 IL 8的水平显

著升高,最高为 1. 54 g/ L, 是肺良性病及正常对照人

群的 3 倍, 表明 IL 8 是促进 Th2 分化的主要细胞因

子,我们认为,肿瘤细胞通过分泌某些可溶性因子首先

在局部发生 T h2 细胞因子,增加反应,产生大量的IL 4

和 IL 8,进一步促进 T h2 细胞分化或 T h2 优势的细胞

免疫反应, 造成瘤负荷机体 Th2 因子的强势表达状

态。其真正机制不清, 可能是肺癌生物学行为及 IL 8

表达出的高亲和依赖性有关。

机体的细胞免疫是抗肿瘤免疫的主要方面,其中

IL 2和 IL 12刺激自然杀伤细胞( natural killer, NK)

或提高细胞毒性 T 淋巴细胞( cytotox ic lymphocyte,

CTL)的杀瘤活性, 激活肿瘤浸润淋巴细胞, 促进肿瘤

浸润淋巴细胞增殖和提高其杀伤活性, 肿瘤浸润淋巴

细胞对肿瘤细胞具有特异性杀伤能力, 杀瘤活性比杀

伤细胞( LAK)高 50~ 100倍, IL 2是由 T h1 细胞直接

分泌, 具有特异性抗肿瘤作用。新近报道 IL 18/ Cas

pase 1可诱导 T hO 向 T h2 分化介导免疫应答
[ 8、9] , 粘

附分子 1( ICAM I)可作为第二共刺激分子, 主要引起

T hT(而非 Th2)活化分泌细胞因子
[ 10]
。Th1 与 Th2优

先应答的机制不明, 可能和佐剂相关,不完全弗氏佐剂

( IFA)与完全弗氏佐剂( CFA)加卵白蛋白( OVA)免疫

BALB/ C小鼠, 发现 T h1/ Th2 应答不同, 偏向于持久

的细胞免疫[ 11] T h1 反应占强势。而 IL 12是诱导 Th1

细胞发育的主要因子,由此可见,机体保持良好的抗肿

瘤状态, Th1细胞反应需占据优势。本文结果提示肺

癌患者早期即出现 Th1 向 Th2漂移, IL 2、IL 4、IL 8

等T h细胞因子的检测对肺癌的早期诊断有较好的敏

感性和特异性, 联合检测意义更大,同时要想获得有效

的抗肿瘤效应, 必须首先活化 Th1细胞, 逆转肿瘤 Th2

细胞,通过纠正这些免疫失常将成为肺癌治疗的一个

新的途径。
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