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［摘　要］目的：研究子宫内膜癌（ＥＣ）患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ和ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞
（Ｔｒｅｇ）的百分比（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４）与ＥＣ患者血清白细胞介素１０
（ＩＬ１０）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、ＴＧＦβ２水平的相关性，探讨ＣＤ４

＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ在肿瘤免疫逃逸中的作用机
制。方法：３０例确诊的ＥＣ患者（ＥＣ组）及３０例健康体检女性（对照组），用流式细胞术分别检测 ＥＣ组手术前
后和化疗后及对照组外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４，同时用 ＥＬＩＳＡ法检
测上述时点２组被检者血清 ＩＬ１０、ＴＧＦβ１及 ＴＧＦβ２含量；比较对照组、ＥＣ组手术前外周血 ＣＤ４

＋ＣＤ２５＋

ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４及血清ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２、ＩＬ１０含量，比较ＥＣ患者手术前、手术

后及化疗后外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４及血清ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２及ＩＬ

１０含量，采用ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法分析 ＥＣ患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ／ＣＤ４与手术前血清ＩＬ１０、ＴＧＦβ１及ＴＧＦβ２含量的相关性。结果：与对照组比较，ＥＣ组患者手术前外周

血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４、血清 ＩＬ１０的含量均明显升高，ＴＧＦβ２含量

明显降低（Ｐ＜００１）；与手术前比较，ＥＣ组患者手术后及化疗后 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４、血清 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ２含量明显降低（Ｐ＜００１），手术后血清 ＴＧＦβ１含量无明显变化（Ｐ＞

００５），而化疗后血清ＴＧＦβ１含量明显降低（Ｐ＜００１）；ＥＣ组患者ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／ＣＤ４与血清ＴＧＦ

β１含量存在正相关（ｒ＝０２８４，Ｐ＝００４９），ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４与血清 ＩＬ１０含量存在正相关（ｒ＝

０２８７，Ｐ＝００４７）。结论：ＥＣ患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ水平上调，可能
是肿瘤产生免疫耐受，发生肿瘤免疫逃逸的原因。
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　　子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣ）是妇
科三大恶性肿瘤之一，有研究发现妇科恶性肿瘤的

发生、发展与肿瘤免疫逃逸密切相关［１］。ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）是一
种新型的免疫抑制细胞，能维持机体耐受和免疫稳

定的状态，预防自身免疫性疾病，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ
能降低肿瘤免疫治疗的效果，产生免疫抑制，在肿

瘤免疫的逃逸中起到重要作用［２－３］。研究发现，恶

性程度越高的ＥＣ患者体内 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞
越多，患者的预后越差［４］。因此，推测外周血中

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ可能参与了 ＥＣ的发生和发展。
本研究通过比较 ＥＣ患者外周血中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ及 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在 ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞（ＣＤ４）中的百分比（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

ＣＤ１２７ＬＯＷ Ｔｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇ／
ＣＤ４）及其与血清中转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）、ＴＧＦβ２和白细胞介素
１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０）等细胞因子的相关性，了解
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ在ＥＣ的发生及发展中的意义。

１　对象与方法
１．１　对象、试剂及仪器

选择２０１４年８月～２０１５年８月经病理确诊的
ＥＣ患者３０例作为 ＥＣ组，ＥＣ患者确诊后均未进

行放化疗、未行激素或者生物免疫治疗，４２～７５
岁，平均（５２３±７６）岁；中低分化１０例，高分化
２０例；Ⅰ～Ⅱ期１８例，Ⅲ～Ⅳ期１２例。选择同时
期的健康女性体检者３０例为对照组，３３～７７岁，
平均（５０５±６７）岁；均未妊娠，排除近期感染和
自身免疫性疾病、使用糖皮质激素和非甾体类药物

者。两组被检者一般资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。本研究获医院伦理委员会批准，所有
被检者均签署知情同意书。仪器为 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌ
ｔｅｒＥＰＩＣＳＸＬ流式细胞仪（购自美国贝克曼公
司），试剂有鼠抗人 ＦＩＴＣＣＤ４、ＰＥＣＤ２５、ＰＣ５
ＣＤ１２７、同型对照鼠抗人 ＩｇＧ（购自美国贝克曼公
司）、Ｆｏｘｐ３（Ｆｏｒｋｈｅａｄ ／ｗｉｎｇｅｄｈｅｌｉｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｂｏｘＰ３）试剂盒（购自美国 ｅｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公
司），ＩＬ１０、ＴＧＦβ１ 及 ＴＧＦβ２ 试剂盒 （购 自
Ｒａｐｉｂｉｏ公司）。
１２　方法
１２１　标本采集　ＥＣ组于手术前１ｄ、手术后１
个月及化疗４个周期后，对照组于体检时采集静脉
血８ｍＬ，均分３管；两管用 ＥＤＴＡ抗凝，分别测定
ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ ＣＤ１２７ＬＯＷ Ｔｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４；第 ３管不抗凝，静置分层，收集
血清测定ＩＬ１０、ＴＧＦβ１及ＴＧＦβ２水平。
１２２　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋
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Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４检测　采用流式细胞术，取１２１
项下 ２管抗凝全血，分别加入鼠抗人 ＦＩＴＣＣＤ４、
ＰＥＣＤ２５、ＰＣ５１２７抗体或 ＰＣ５Ｆｏｘｐ３抗体及同型
对照，避光孵育１５ｍｉｎ进行表面染色，固定破膜后
加入相应荧光抗体，离心弃上清后上机检测。

１２３　ＩＬ１０、ＴＧＦβ１及 ＴＧＦβ２的检测　采用
ＥＬＩＳＡ法，取１２１项下分离的血清，按照试剂盒
说明书的操作步骤检测 ＩＬ１０、ＴＧＦβ１及 ＴＧＦβ２
含量。

１３　观察指标
比较对照组与ＥＣ组患者手术前外周血ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ／ＣＤ４和血清 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２及 ＩＬ１０含量，
比较 ＥＣ患者手术前、手术后及化疗后外周血
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋／
ＣＤ４及血清 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２、ＩＬ１０含量，采用
ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法分析 ＥＣ患者外周血 Ｄ４＋

ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ Ｔｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ／ＣＤ４与手术前血清 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２及 ＩＬ１０
含量的相关性。

１４　统计学方法
数据采用ＳＰＳＳ１７０统计软件进行分析，计量

资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）或中位数（Ｍ）表示，组
间比较采用ｔ检验；计量资料用率（百分比）表示，
数据比较采用 χ２检验或非参数检验，相关性分析
采用ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法，统计量用相关系数（ｒ）
表示，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／ＣＤ４、ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋／ＣＤ４及血清 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２、ＩＬ１０
含量

与对照组比较，ＥＣ组患者手术前外周血
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋／
ＣＤ４、血清ＩＬ１０的含量均明显升高，ＴＧＦβ２含量
明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；ＴＧＦβ１
含量虽然升高，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表１，图１。

表１　对照组与ＥＣ组手术前外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

ＣＤ１２７ＬＯＷ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋／ＣＤ４
及血清ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２、ＩＬ１０含量

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｒｅｇｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＴＧＦβ１，ＴＧＦβ２
ａｎｄＩＬ１０ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

指标 对照组 ＥＣ组 Ｐ
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ

Ｔｒｅｇ／ＣＤ４（％）
０７８±０１２　１８７±０６１ ＜００１

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ／ＣＤ４（％）
０７４±０１４ ２０９±０６７ ＜００１

ＴＧＦβ１（ｎｇ／Ｌ） ２１２２０ ３３４７０ ０１７
ＴＧＦβ２（ｎｇ／Ｌ） １５４２０ 　３９１３ ＜００１
ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） 　 ７８１ 　２９４７ ＜００１

注：Ａ、Ｃ为对照组，Ｂ、Ｄ为ＥＣ组

图１　对照组与ＥＣ组手术前外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋／ＣＤ４
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅＣＤ２５＋ｆｏｘｐ３＋ＴｒｅｇＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒＣＤ４＋Ｔ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
２２　ＥＣ患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／
ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４及血清 ＴＧＦ
β１、ＴＧＦβ２、ＩＬ１０含量

与手术前比较，ＥＣ患者手术后及化疗后外周

血 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ ＣＤ１２７ＬＯＷ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３＋／ＣＤ４、血清 ＴＧＦβ２、ＩＬ１０含量明显降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；手术后 ＴＧＦβ１含
量无明显变化（Ｐ＞００５），化疗后明显降低（Ｐ＜
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００１）。见表２。

表２　ＥＣ患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／ＣＤ４、
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋／ＣＤ４及血清ＴＧＦβ１、

ＴＧＦβ２、ＩＬ１０含量
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／
ＣＤ４ａｎｄＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋／ＣＤ４ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｏｆＴＧＦβ１，ＴＧＦβ２ａｎｄＩＬ１０ｉｎｓｅｒｕｍ

指标
ＥＣ患者

手术前 手术后 化疗后

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ

Ｔｒｅｇ／ＣＤ４（％）
１８８±０６２１２５±０２９（１）１０３±０１６（１）（２）

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ／ＣＤ４（％）
２０９±０６７１４９±０４６（１）０９７±０３６（１）（２）

ＴＧＦβ１（ｎｇ／Ｌ） ３３４７０ １９９８０ １２２４０（１）（２）

ＴＧＦβ２（ｎｇ／Ｌ） ３９１３ ３０２３（１） １２３２（１）（２）

ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） ２９４７ １０６５（１） ４９８（１）（２）

（１）与手术前比较，Ｐ＜００１；（２）与手术后比较，Ｐ＜００１

２３　ＥＣ患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷＴｒｅｇ／
ＣＤ４、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４与血清 ＴＧＦ
β１、ＴＧＦβ２、ＩＬ１０含量的相关分析

ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ＥＣ患者外周血
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ／ＣＤ４与血清ＴＧＦβ１含量存
在正相关（ｒ＝０２８４，Ｐ＝００４９），与ＴＧＦβ２、ＩＬ１０
无相关性（ｒ＝０１０９、００９２，Ｐ＝０３００、０２６６）；
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋／ＣＤ４与血清 ＩＬ１０含量存在
正相关（ｒ＝０２８７，Ｐ＝００４７），与 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２
无相关性（ｒ＝－０２２１、－００９７，Ｐ＝０１０１、
０２９０）。

３　讨论

ＥＣ占女性生殖道恶性肿瘤的２０％ ～３０％，其
发病率近年呈上升趋势，且Ⅳ期患者５年生存率仅
为５％～２３％［５］。目前，以肿瘤免疫治疗为代表

的肿瘤生物治疗已成为继手术、化疗及放疗治疗肿

瘤不可缺的新模式，大量研究提示恶性肿瘤患者的

免疫系统在肿瘤局部和全身处于耐受或缺陷状态，

肿瘤在逃逸机体的免疫机制之后才能进一步恶

化［６］。Ｔｒｅｇ是具有显著免疫抑制作用的 ＣＤ４＋Ｔ
细胞亚群，对免疫系统功能具有抑制效应，与肿瘤

细胞的免疫逃逸与免疫耐受密切相关［７］。Ｆｏｘｐ３
是叉头翼状螺旋转录因子的总称，在 Ｔｒｅｇ细胞上
特异性表达，可以促进肿瘤的生长、抑制机体抗肿

瘤免疫应答，在 Ｔｒｅｇ的发育和功能上起着重要的
作用［８］。Ｆｏｘｐ３是 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ细胞生长发
育和调节功能的重要因子，是研究人类 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞最具特异性的细胞分子标志物［９］。

ＣＤ１２７是Ｔｒｅｇ特异性较高的细胞表面标志物，用
ＣＤ１２７筛选的Ｔｒｅｇ在体外实验显示出特有的抑制
活性，能区分效应性 Ｔ细胞［１０］。ＣＤ１２７为 ＩＬ７的
受体 α链，在 Ｔｒｅｇ细胞表面特异性低表达，与
Ｆｏｘｐ３表达有很好的相关性，本实验采用 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ与 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋两组抗体
共同筛选 Ｔｒｅｇ细胞，结果显示，ＥＣ患者外周血
ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ ＣＤ１２７ＬＯＷ Ｔｒｅｇ／ＣＤ４、ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４均高于对照组（Ｐ＜００１），说明
经过相应治疗后，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ数目明显下降，
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ在肿瘤的免疫逃逸中起到了重要
的作用。

Ｔｒｅｇ细胞在肿瘤免疫逃逸中的发挥着重要的
作用，分泌抑制性细胞因子如 ＩＬ１０、转化生长因
子β（ＴＧＦβ）等可诱导肿瘤的 Ｔ细胞耐受，ＩＬ１０
具有免疫抑制功能，ＴＧＦβ能够直接抑制 ＣＤ８＋

ＣＴＬＳ激活，显著减弱肿瘤免疫的效果
［１１－１２］。本文

中，ＥＣ组与对照组血清 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２、ＩＬ１０含
量相比较，ＥＣ组ＩＬ１０含量明显高于对照组，ＴＧＦ
β２含量明显低于对照组（Ｐ＜００１），ＴＧＦβ１含量
虽有升高，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；研究
还发现 ＥＣ组手术后和（或）化疗后的 ＴＧＦβ１、
ＴＧＦβ２和ＩＬ１０含量均较手术前明显下降（Ｐ＜
００１），说明 ＥＣ组织诱导产生的 ＴＧＦβ和 ＩＬ１０
可能也发挥一部分作用；Ｍａｏ等［１２］研究发现在恶

性肿瘤患者中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ含量
明显增加，有研究也证实，卵巢癌患者 Ｔｒｅｇ细胞数
量的增加与卵巢癌的进展程度呈正相关［１４－１５］。本

文相关性分析结果显示，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ＬＯＷ

Ｔｒｅｇ／ＣＤ４与 ＴＧＦβ１、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ／
ＣＤ４与 ＩＬ１０含量之间存在着正相关（Ｐ＜００５），
提示血清中 ＴＧＦβ１、ＩＬ１０水平变化可间接反映
ＥＣ的肿瘤免疫进展情况。

综上，ＥＣ患者体内 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞明
显上调，可能参与了肿瘤的免疫逃逸，其机制可能

与 ＩＬ１０、ＴＧＦβ表达上调有关。进一步研究如何
调控ＥＣ患者体内Ｔｒｅｇ的表达水平和血清中 ＴＧＦ
β１、ＴＧＦβ２及 ＩＬ１０的含量达到精准治疗有望为
抗肿瘤免疫治疗提供新的思路。
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