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Th17和FOXP3+T在胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤发病

中的意义

陈广侠① 姜 葵① 周 璐① 徐东波② 王邦茂①

摘要 目的：探讨Th17和FOXP3+T（Treg）阳性细胞在慢性胃炎、淋巴细胞性胃炎和胃黏膜相关淋巴组织（MALT）淋巴瘤中

的意义。方法：采用免疫组织化学方法检测18例慢性胃炎、17例淋巴细胞性胃炎和18例低度恶性胃MALT淋巴瘤组织中Th17及

FOXP3+T细胞的表达情况。结果：Th17在慢性胃炎组、淋巴细胞性胃炎组和胃MALT淋巴瘤组阳性细胞数分别为（11.2±2.4）、

（15.1±5.3）和（16.8±5.4）个/每高倍镜视野，胃MALT淋巴瘤与慢性胃炎相比，差别有统计学意义（P<0.05），但胃MALT淋巴瘤与淋

巴细胞性胃炎间差别无统计学意义（P>0.05）。FOXP3+T在慢性胃炎组、淋巴细胞性胃炎组和胃MALT淋巴瘤组的细胞数分别为

（5.1±2.7）、（22.4±4.0）和（30.8±7.2）个/每高倍镜视野，三组间两两比较差异均有统计学意义（P<0.05）。FOXP3+T和Th17细胞数量

改变在胃MALT淋巴瘤组呈正相关（r=0.308，P<0.05）。结论：FOXP3+T和Th17细胞数量在淋巴细胞性胃炎和胃MALT淋巴瘤组

织中增多，可能在胃MALT淋巴瘤的发生、发展过程中发挥作用。
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Abstract Objective: To investigate the role of Th17 and Treg in chronic gastritis, lymphocytic gastritis, and low-grade gastric

mucosa-associated lymphoid tissue ( MALT ) lymphoma. Methods: The expression of FOXP3+Treg and Th17 in 18 chronic gastritis,

17 lymphocytic gastritis, and 18 gastric MALT lymphoma cases were detected by immunohistochemical staining. Results: IL-17 ex-

pression increased in the chronic gastritis, lymphocytic gastritis, and gastric MALT lymphoma cases. However, no statistical signifi-

cance was found in IL-17 expression between lymphocytic gastritis and gastric MALT lymphoma. The expression of FOXP3+Treg cells

increased in the chronic gastritis, lymphocytic gastritis, and gastric MALT lymphoma cases ( P < 0.05 ) ( corresponding to 30.8 ± 7.2,

22.4 ± 4.0, and 5.1 ± 2.7 per high magnification field, respectively ). The density of FOXP3+Treg cells was positively correlated with

the expression of IL-17 ( r = 0.308, P < 0.05 ). Conclusion: Th17 and Treg may play certain roles in the development of gastric MALT

lymphoma.
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胃MALT淋巴瘤是近年来逐渐成为研究热点的

一种惰性恶性淋巴瘤，是淋巴结外较常见的淋巴肿

瘤，约占结外淋巴瘤的 30%～50%［1］，发病率呈上升

趋势，但胃MALT淋巴瘤的发病机制尚欠清楚。目

前，胃MALT淋巴瘤的发病是否与免疫调节有关，能

否通过免疫调节治疗胃MALT淋巴瘤等问题探讨较

少。FOXP3+调节性T细胞（regulatory T cells，Treg）是

具有免疫抑制功能的CD4+T细胞亚群，属于肿瘤相关

抑制性细胞，参与肿瘤免疫逃逸机制［2］。现发现多数

肿瘤患者体内 Treg细胞数目增多，并抑制宿主的抗

肿瘤免疫应答［3］。Th17细胞是以分泌 IL-17为特征

的CD4+辅助性T细胞亚群，有研究认为其在调控肿瘤

免疫应答方面也发挥了作用［4-5］。但目前尚缺乏

IL-17、FOXP3+与胃MALT淋巴瘤方面的研究。本实

验拟通过检测FOXP3+T和Th17细胞在胃MALT淋巴

瘤、淋巴细胞性胃炎和慢性胃炎组织中的表达，观察

FOXP3+T和 Th17细胞在胃MALT淋巴瘤的表达，为

相关研究和寻找新的MALT淋巴瘤治疗线索和途径

提供数据支持。

1 材料与方法

1.1 病例资料

收集 2008年 1月～2011年 1月经病理组织学检
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查证实的低度恶性胃MALT淋巴瘤 18例、淋巴细胞

性胃炎 17例和慢性胃炎 18例（表 1）。胃MALT淋巴

瘤患者标本取自病变的边缘至少6块组织，淋巴细胞

性胃炎患者取糜烂明显部位2块组织，慢性胃炎患者

取胃窦部位 2 块组织。每例标本均进行 IL-17 和

FOXP3两种染色。所有标本均经 10%甲醛固定，常

规石蜡包埋备用。所有患者均被告知此研究内容，

并签署了知情同意书。

表1 53例病例的临床资料

Table 1 Clinical data of 53 patients

1.2 主要试剂

FOXP3多克隆兔抗人抗体（浓缩型），IL-DAB显

色剂，苏木素染液，通用型二抗均购自北京中杉公

司。IL-17多克隆兔抗人抗体（浓缩型），购自武汉博

士德公司。工作浓度均为1：200。
1.3 方法

免疫组织化学SP二步法：标本行石蜡包埋，连续

切片，片厚 3 μm，用 0.3%H2O2孵育 10 min，柠檬酸缓

冲液微波修复，IL-17多克隆兔抗人抗体和FOXP3多
克隆抗体 4℃过夜孵育，羊兔通用型二抗 37℃孵育

40 min，DAB（棕黄）显色，苏木素复染、水洗、吹干，树

胶封片。显微镜下观察结果。

1.4 结果判断

FOXP3+细胞在细胞核着棕黄色，IL-17阳性细胞

于细胞浆着棕黄色。由两人双盲法计数，具体计数

方法如下：在病变典型处用显微测微尺随机计数单

位面积组织内的阳性细胞数，连续计数5个高倍视野

（×400）。经两名研究者重复计数（每项结果相加除

以二），得以确认。

1.5 统计学方法

应用SPSS 17.0统计软件进行统计学处理。计量

资料以 x±s表示。组间比较采用ANOVA方差分析，

且行方差齐性检验，采用多重比较Dunnett t检验法。

相关分析采用 Spearman相关分析法，以P<0.05为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 IL-17阳性细胞

IL-17阳性细胞形态完整，结构清晰，DAB显色

细胞浆呈棕黄色（图 1）。IL-17在慢性胃炎组、淋巴

细胞性胃炎组和胃MALT淋巴瘤组平均阳性细胞数

分别为（11.2±2.4）、（15.1±5.3）和（16.8±5.4）个/每高倍

镜视野，各组间采用 ANOVA方差分析比较得出胃

MALT淋巴瘤组与慢性胃炎组（P=0.004），淋巴细胞

性胃炎组与慢性胃炎组（P=0.006）差异有统计学意

义，但胃MALT淋巴瘤组与淋巴细胞性胃炎组差异无

统计学意义（表2）。

表2 IL-17和FOXP3+在胃MALT淋巴瘤、淋巴细胞性胃炎和慢

性胃炎组织中的表达

Table 2 IL-17 and FOXP3+ expression in gastric MALT lymphoma，lym⁃
phocytic gastritis，and chronic gastritis

2.2 FOXP3+T细胞

FOXP3+T细胞形态完整，结构清楚，DAB显色胞

核呈棕黄色（图2）。FOXP3+T在慢性胃炎组、淋巴细

胞性胃炎组和胃MALT淋巴瘤组的平均阳性细胞数

分别为（5.1±2.7）、（22.4±4.0）和（30.8±7.2）个/每高倍

镜视野。各组间采用ANOVA方差分析得出胃MALT
淋巴瘤组与慢性胃炎组（P=0.000 3），淋巴细胞性胃

炎组与慢性胃炎组（P=0.000 8）及胃MALT淋巴瘤组

与淋巴细胞性胃炎组（P=0.001）间差异均有统计学意

义（P<0.05）（表2）。
2.3 IL-17与FOXP3+T阳性表达相关性

经Spearman相关分析，IL-17阳性细胞和FOXP3+

Treg阳性细胞数量改变在胃MALT淋巴瘤组和淋巴细

胞性胃炎组组织中呈正相关性（r=0.308，P<0.05）。

组织类型

慢性胃炎

淋巴细胞性胃炎

胃MALT淋巴瘤

例数

18

17

18

男 ：女

11：7

8：9

8：10

年龄/岁

50.1±12.2

56.9±15.3

57.0±18.6
A B

C

▶A：慢性胃炎；B：淋巴细胞性胃炎；

C：胃MALT淋巴瘤

图1 免疫组织化学染色IL-17在各

组胃组织中的表达（×400）

Figure 1 Immunohistochemical st-
aining for IL-17 expression in gastric
mucosa

疾病类别

慢性胃炎

淋巴细胞性胃炎

胃MALT淋巴瘤

a：与淋巴细胞性胃炎相比较，P<0.05；b：与胃MALT淋巴瘤相比较，P<0.05

例数

18

17

18

FoxP3+细胞数（个）

5.1±2.7ab

22.4±4.0b

30.8±7.2a

IL-17细胞数（个）

11.2±2.4

15.1±5.3

16.8±5.4
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3 讨论

大量流行病学调查及研究［6］显示，HP的感染与

胃MALT淋巴瘤的发病密切相关。在胃MALT淋巴

瘤形成的早期阶段，HP作为抗原刺激对HP敏感的T
淋巴细胞产生细胞因子，诱导B淋巴细胞单克隆性

增生。

IL-17是Th17细胞分泌和发挥作用的主要细胞

因子，也是调控炎症反应和肿瘤免疫应答的关键分

子之一［7］。Kimang'a等［8］发现HP相关性胃炎患者中

IL-17A和 IL-17F表达上调。Shiomi等［9］利用HP感

染 IL-17敲除小鼠模型的研究发现，在 IL-17基因缺

失的小鼠中中性粒细胞浸润程度较野生型小鼠低。

研究发现 IL-17可通过刺激血管内皮细胞迁移和血

管索形成，上调由成纤维细胞或肿瘤细胞生成的前

血管生成因子的表达，从而促进肿瘤血管的生成。

李晓红等［10］发现，IL-17表达与上皮性卵巢癌的FIGO
分期分级相关，提示 IL-17的上调可能与肿瘤的进展

和预后有关。本研究显示 IL-17在胃MALT淋巴瘤

组织中的表达较慢性胃炎组明显增加。

FOXP3为特异性表达于Treg细胞表面的标志蛋

白，对Treg细胞的发生、发育及生物学功能的发挥起

着重要作用［11］。Kindlund等［12］及Kandulski等［13］检测

到HP感染后胃肠道黏膜内 FOXP3+调节性 T细胞增

加。有学者发现在胃癌患者局部组织中FOXP3+Treg
表达增高，FOXP3+Treg细胞/CD8+比例可作为胃癌预

后的独立预测因素，并认为 FOXP3+T细胞能够抑制

宿主的抗瘤免疫应答。有研究发现FOXP3+Treg细胞

的数量在肿瘤浸润淋巴细胞中显著升高。本研究结

果发现，胃MALT淋巴瘤组和淋巴细胞性胃炎组所含

FOXP3+T细胞数对比慢性胃炎组显著升高。相关研

究证明FOXP3+T在非生发中心型弥漫性大B细胞淋

巴瘤中表达增加，且与对照组相比有差异性，并通过

分析认为其阳性细胞数目对于弥漫性大B细胞淋巴

瘤的预后判断具有一定的意义。Treg细胞数量的增

加，机体免疫抑制增强，免疫监视功能降低，从而造

成肿瘤免疫逃逸，导致肿瘤发生发展。

有研究者认为，Th17细胞和 Treg细胞在功能上

互相拮抗，Th17似乎是自身免疫性疾病的启动细胞，

而Treg细胞仅能减轻Th17所诱发的疾病症状。本组

中 IL-17阳性细胞和 FOXP3+T阳性细胞数量改变在

胃MALT淋巴瘤组和淋巴细胞性胃炎组组织中呈正

相关性。在胃MALT淋巴瘤患者中二者如何发挥作

用，还需要进一步的深入研究。
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A B

C

▶A：慢性胃炎；B：淋巴细胞性胃

炎；C：胃MALT淋巴瘤

图2 FOXP3+在不同胃组织中的

表达（×400）

Figure 2 Immunohistochemical s-
taining for FOXP3 + expression in
gastric mucosa
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