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Abstract:Cellular immunity is an important part of human immune system, mainly mediated by CD8+ 
cytotoxic T cells and CD4+ helper T cells. CD4+T cells include many subsets, for example, Th1 and Th2 
cells, and the newly discovered subsets include Treg, Th17 and Th9 cells which are all involved in the tumor 
immune reaction at different degrees. But the mechanisms of inhibiting or promoting tumors remain unclear. 
This review collected the latest information of CD4+T subsets in malignant pleural effusion, including their 
changes, the possible mechanism, their roles in the tumor immune reaction, and provided a new targets for 
diagnosis and treatment of tumor.
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摘要：细胞免疫是人体免疫系统的重要组成部分，主要由CD8＋细胞毒T细胞及CD4＋辅助性T细胞

介导机体免疫反应，其中CD4＋T细胞又包括多个亚群，如Th1、Th2细胞，目前又发现了新的亚群

如Treg、Th17、Th9，均不同程度参与了疾病的免疫过程，而对于肿瘤的抑制或促进作用机制尚不清

楚。本综述收集了恶性胸腔积液中有关CD4＋T亚群变化及可能机制的最新资料，分析其在肿瘤中的

特性和作用以了解在肿瘤局部微环境的效应机制，为肿瘤的诊断治疗提供新的靶点。
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·综 述·

0 引言
胸腔积液是内科常见病及多发病，其病因主

要分为结核及恶性肿瘤。机体保护性免疫反应中

细胞免疫相比体液免疫占主导地位，在清除癌变

组织和病原菌入侵中发挥重大作用，其中T细胞在

细胞免疫中居中心地位。按照表面标志，T细胞主

要分CD8+的细胞毒T细胞(cytotoxic T cell，CTL)及
CD4+的辅助T细胞(helper T cell，T helper)，目前

CD4＋T细胞的新亚群不断被发现，众多研究表明

其均不同程度地参与了疾病的免疫反应，本文拟从

恶性胸腔积液的角度入手对CD4＋T的研究进展作

一综述。

1 CD4+T细胞亚群

1.1 Th1细胞

初始CD4＋T细胞在白介素IL-12作用下分化为

Th1细胞，在此过程中IL-4的作用尤为重要，当处

于IL-4缺乏的微环境时，初始CD4＋T细胞分化为

表达IFN-γ的Th0细胞，进而分化为Th1细胞，主要

分泌IL-2、干扰素IFN- γ和肿瘤坏死因子TNF-β等

细胞因子，其中IFN-γ可促进Th1细胞自身的分化

成熟，还可抑制初始CD4＋T细胞向Th2分化[1]。

IFN-γ是参与排斥反应的重要效应分子,研究表明其

有抗病毒、抑制肿瘤细胞生长、促进B细胞产生抗

体、活化巨噬细胞、增强自然杀伤性细胞的细胞

毒性等作用。Th1细胞与迟发型超敏反应性T细胞

和细胞毒性T淋巴细胞的增殖分化、成熟有密切关

系, 可增强杀伤细胞的不良作用, 激发迟发型超敏

反应, 介导细胞免疫应答，参与了抗感染、器官移

植排斥反应和自身免疫反应性疾病的免疫调节过

程[2]。

1.2 Th2细胞

微环境中高水平的IL-4可促使初始CD4＋T细

胞分化为Th2细胞，主要分泌IL-4、IL-5、IL-6、
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IL-10和IL-13,其中IL-4，IL-10以自分泌的形式促进

自身的进一步分化和成熟，并抑制初始CD4＋T细

胞向Th1细胞的分化，同时与其他各种因子形成一

个调节网络。Th2细胞主要介导体液免疫和过敏反

应，能促进B细胞、肥大细胞、胸腺T细胞的增殖

和分化，促进B细胞成熟并分泌IgG和IgE抗体，增

强抗体介导的体液免疫应答[3]。众多研究表明机体

在病变情况下常常表现为Th1和Th2细胞中某一亚

群功能升高，另一亚群功能降低，从而出现Th1/
Th2比值变化，该现象被称为Th1/Th2漂移，关于

两者平衡在疾病的作用一直倍受关注。

1.3 Treg细胞

调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)分为固有

Treg细胞和适应性Treg细胞。前者来源于胸腺,由
初始CD4＋T在TGF-β单独诱导下分化而来；后者

由外周CD25-T细胞经抗原刺激诱导而来[4]。小鼠

中叉头状／翅膀状螺旋转录因子(forkhead／winged 
helix transcription factor,Foxp3)是Treg细胞特异性核

转录因子，在人类则称为FOXP3，可以下调IL-2、

TNF、GM-SCF等细胞因子，并上调IL-10、血红

素加氧酶-1的表达而发挥免疫抑制功能[5]。Treg细

胞在正常人体外周血单个核细胞中所占比例约为

0.5%，细胞表面高表达GITR(糖皮质激素诱导的肿

瘤坏死因子受体)、CTLA-4(细胞毒性T淋巴细胞抗

原-4)、CD4、CD45RO、白介素受体IL-23R、趋化

因子受体CCR4、CCR6、CD122(IL-2受体链)以及

Toll样受体等[6]，但像CD25一样，它们在Treg细胞

的表达并不是特异性的。Treg细胞主要分泌抑制性

细胞因子如IL-10、TGF-β等，具有维持机体免疫

功能动态平衡、诱导自身耐受、调节免疫应答、

抑制移植排斥反应等重要功能。

1.4 Th17细胞

T h 1 7 细 胞 的 特 征 性 转 录 因 子 为 孤 独 核 受

体，在小鼠中称为ROR-γt(retinoid-related orphan 
receptor γt)，人体中称为RORC。TGF-β和IL-6是诱

导初始CD4+T细胞向Th17细胞分化的最关键的细

胞因子，微环境中两者协同作用可经由STAT3通

路活化ROR-γt，促进Th17细胞分化并分泌细胞因

子IL-21、IL-23，其中IL-21可与TGF-β协同刺激、

诱导幼稚CD4+T细胞进一步向Th17细胞分化，从

而以自分泌的形式促进自身的扩增，IL-23作用于

已分化好的Th17细胞，促进其成熟，并起到稳定

和维持Th17细胞特性的作用[7]。Th17细胞可分泌

IL-17、IL-21、IL-22、IL-6、TNF-α等细胞因子，

细胞表面高表达白介素23受体(IL-23R)和趋化因子

受体CCR20、CCR22、CCR6、CCR4等。Th17细

胞发挥的生物学功能以IL-17为主，包括六个家族

成员，可诱导纤维母细胞、内皮细胞和上皮细胞

编码产生促炎因子如肿瘤坏死因子(TNF)、IL-6、

IL-1、IL-8、粒细胞集落刺激因子(G-CSF)、抗菌

蛋白及金属蛋白酶等[8]，在炎症早期介导免疫细

胞的局部聚集及活化，并参与了器官移植免疫排

斥、自身免疫疾病和肿瘤发病等多个重要生理或

病理进程。

1.5 Th9细胞

Th9细胞是以分泌IL-9、IL-10为主的CD4+T亚

群，其分化机制主要有两种，一是由IL-4激活Stat6
通路, 诱导产生GATA-3，并在TGF-β的共同刺激下

由初始CD4+T分化而来；二是单独由TGF-β作用于

Th2细胞亚群转化而来[9]。Th9细胞分泌的细胞因

子IL-9以自分泌正反馈机制进一步促进其分化，体

外实验中许多细胞因子, 比如IL-1β、IL-6、IL-10、

IL-12、IL- 21、IFN-α、IFN-β也能促进Th9细胞的

分化。IL-9可作用于不同的炎症细胞和组织细胞, 
产生不同的生物学效应，如促进T细胞和肥大细胞

增殖，增加肥大细胞表面FcεRIα的表达和产生炎

症介质的量，使得肥大细胞对变应原作出反应，

主要在应答病原微生物感染的情况发生效应[10]。

此外还可直接作用于B细胞(可能为B1亚群)，在Ig
合成的调控中发挥重要的作用。在炎性疾病的研

究中发现IL-9可通过抑制嗜酸性粒细胞的凋亡、促

进其成熟来增加组织中的嗜酸性粒细胞数，还可

诱导中性粒细胞产生和释放IL-8，介导炎性反应[11]。

2 恶性胸腔积液中CD4+T细胞的变化及可能机制
2.1 Th1细胞与恶性胸腔积液

Ghayumi等[12]研究发现在恶性胸腔积液中Th1
细胞相关因子的含量与肿瘤转移部位有关，其中

肺癌致恶性胸腔积液中IFN-γ含量(4.2±8.7) pg/ml
低于胸外肿瘤(16.1±41.9) pg/ml。Okamoto等[13]研

究发现恶性胸腔积液中IFN-γ、IL-12含量低于结核

性胸腔积液。由于IL-12可促进Th1细胞分化，并

可协同IL-18促进IFN-γ的分泌，为进一步探讨恶

性胸腔积液中低水平表达IFN-γ的机制，研究者提

取恶性胸腔积液中的T淋巴细胞进行体外培养，分

别给予IL-12、IL-18单独或协同刺激24小时后检测

IFN-γ的含量，发现单独刺激效果不明显，而两者

协同刺激作用明显大于单独刺激，提示恶性胸腔

积液低水平IL-12可能是IFN-γ表达较低的原因。进

一步研究发现，单核细胞在IL-18的刺激下可分泌
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IFN-γ，但体外实验发现在不同浓度IL-18培养液中

加入或不加入恶性胸腔积液对IFN-γ的表达无明显

差别，说明恶性胸水中不存在影响IFN-γ分泌的可

溶性因子。

2.2 Th2细胞与恶性胸腔积液

Th2细胞分泌的细胞因子主要包括IL-10、IL-4
等，在恶性胸腔积液中Th2细胞相关因子的含量与

肿瘤类型有关。DeLong等[14]研究表明胸膜间皮瘤

性胸腔积液中IL-10含量(76±18) pg/ml高于小细胞

肺癌(28±8) pg/ml及乳腺癌(33±7) pg/ml。Ghayumi
等 [12]研究发现在恶性胸腔积液中，肺癌致恶性

胸腔积液中IL-4、IL-10含量(10.9±15.8) pg/ml、
（21.6±19.4）pg/ml高于胸外肿瘤(6.0±7.4) pg/ml、
（32.4±44.7）pg/ml，说明不同部位、不同肿瘤来

源所引起的机体局部Th2细胞免疫反应存在差异。

2.3 Treg细胞与恶性胸腔积液

Yang等[15]研究发现恶性胸腔积液中Treg细胞高

于同源外周血，并且胸水中Treg细胞的表达与Th1
细胞、Th17细胞均呈负相关，但在外周血中的表

达无明显相关性。此外，研究者进一步探索了胸

腔积液Treg细胞升高可能的机制，发现恶性胸腔

积液中趋化因子CCL22水平明显高于同源外周血,
且胸水中肿瘤细胞、巨噬细胞和T淋巴细胞也能产

生CCL22，而胸水中Treg细胞表面相关趋化受体

CCR4的表达高于同源外周血[16]。为证实CCL22-
CCR4趋化轴介导了胸水Treg细胞的局部聚集作

用，研究者在体外利用Transwell小室分析发现恶

性胸腔积液对淋巴细胞有趋化作用，且抗CCL22
单克隆抗体可以抑制这种趋化作用，说明恶性胸

腔积液中趋化因子CCL22水平的升高与Treg细胞浸

润到胸膜腔中有关。Delong等[14]研究发现在恶性

胸腔积液中，不同肿瘤所导致的胸水中Treg细胞含

量不同，其中小细胞肺癌(15.0±5.9)或乳腺癌(15.9±
3.2)高于胸膜间皮瘤(7.8±6.8)。
2.4 Th17细胞与恶性胸腔积液

Ye等[17]发现肺癌胸膜转移的恶性胸腔积液中

Th17占总CD4+T细胞的比例(3.6793±0.50878)明显

高于同源患者外周血(0.5886±0.08524)(P=0.000)。
进一步研究其升高机制，研究者通过流式检测发

现Th17细胞大量表达趋化受体CCR4、CCR6，

通 过 免 疫 磁 珠 分 选 纯 化 T h 1 7 细 胞 ， 体 外 利 用

Transwell系统检测发现恶性胸腔积液对Th17细

胞有趋化作用，在加入CCR4、CCR6相应配体

CCL22、CCL20的单克隆抗体后可以阻断其趋化

效应，提示Th17从外周血浸润至胸膜腔的过程很

可能经由CCR4-CCL22和CCR6-CCL20趋化轴介

导。另外，也有研究[18]发现恶性胸腔积液中Treg
与Th17细胞表达呈负相关，研究者进一步纯化

并体外培养Treg及Th17细胞，发现Treg细胞表面

高表达的LAP含量与Th17细胞数成反比，且在培

养液中加入抗LAP抗体后Th17细胞数增加。提示

Th17/Treg细胞的平衡可能受LAP相关调节机制的

影响。除了局部微环境的免疫调节功能以外，恶

性胸腔积液中Th17细胞的含量还与患者的生存率

成正比，提示Th17细胞浸润情况与患者预后密切

相关。

2.5 Th9细胞与恶性胸腔积液

Ye等[19]实验团队利用ELISA检测恶性胸腔积

液中IL-9的含量(59.3±12.7) pg/ml明显高于外周血

(6.5±0.4) pg/ml(P<0.001)，流式细胞仪检测恶性胸

腔积液中Th9细胞占CD4+T细胞的比例(2.3±0.1)也
高于同源外周血(0.6±0.1)(P<0.001)。为进一步探讨

升高机制，研究者在体外培养过程中发现IL-1β、

IL-4、TGF-β都可促进Th9细胞的表达，而IFN-γ
则可以抑制Th9细胞的表达。当加入提纯的Treg细

胞共培养时，发现Treg细胞及Th9细胞的表达均增

加，说明两者有协同刺激作用。研究还发现肺癌

细胞A549、SK-MES-1株表面均高表达细胞因子受

体IL-9R、IFN-γR1、IL-17R，在培养肿瘤细胞时

加入IL-9或IL-17可以促进其增长，而IFN-γ则有抑

制作用，两种效应都可以通过加入IL-9、IL-17、

IFN-γ的抗体来逆转。体外实验中还发现IL-9对

肿瘤细胞有局部趋化作用，而加入抗IL-9抗体后

Transwell小室局部肿瘤细胞数减低，提示Th9细胞

可能有促进肿瘤生长的作用，还可能介导了肿瘤

细胞浸入胸膜腔的机制，并且恶性胸水中Th9细胞

的表达与患者生存率及疾病严重程度成反比。

3  结语
CD4+T细胞广泛参与了人体的疾病免疫调

节，随着新亚群的不断发现，以往对于辅助性

CD4+T细胞的认识越来越深入。胸膜疾病的免疫

学发生、发展机制仍不明确，如CD4+T细胞新亚

群在胸腔积液局部微环境中究竟怎样变化，对疾

病的诊断及预后如何仍待进一步研究。相信通过

对局部微环境中细胞分化调节的研究可为胸膜疾

病免疫学发病机制的研究提供帮助，为疾病的诊

断和治疗提供新的靶点和途径。
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