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摘   要	 目的：探讨胰腺癌患者外周血中高表达 CD25 的 CD4+ 调节性 T 细胞（CD4+CD25high T）的表达比率及

其临床意义。

方法：选取 50 例确诊胰腺癌患者作为胰腺癌组、50 例急性胰腺炎患者作为 AP 组、50 例健康体检对

象作为对照组，分别采用流式细胞技术检测三组研究对象的外周血的 CD4+CD25high T 细胞水平，采用

ELISA 检测胰腺癌患者外周血 γ- 干扰素（INF-γ）、白细胞介素 4（IL-4）、白细胞介素 10（IL-10）

的水平。

结果：胰腺癌组患者的 CD4+CD25high T 细胞占 CD4+T 细胞的比率显著的高于 AP 组、对照组（P<0.05），

AP 组 的 CD4+CD25high T 细 胞 占 CD4+T 细 胞 的 比 率 显 著 的 高 于 对 照 组（P<0.05）； I~II 期 患 者

CD4+CD25high T 细 胞 占 CD4+T 细 胞 的 比 率 显 著 的 高 于 III、IV 期（P<0.05）；I~II 期 患 者 的 INF-γ、

IL-4、IL-10 水 平 显 著 的 高 于 III、IV 期 患 者（P<0.05）； 胰 腺 癌 患 者 的 CD4+CD25high T 细 胞 水 平 与

INF-γ、IL-4、IL-10 水平均呈现显著的正相关（r=0.372、r=0.401、r=0.226，P<0.05）。

结论：胰腺癌患者的 CD4+CD25high T 细胞比率显著的提高，并且与患者的临床分期、免疫功能变化具

有一定的关系。
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目 前 胰 腺 癌 的 发 病 率 逐 年 攀 升 ， 正 趋 近 于 一

种 常 见 消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 ， 严 重 威 胁 着 人 类 的 健

康 和 生 命 安 全 [ 1 ]。 当 前 ， 针 对 癌 症 发 生 和 发 展 机

制研究表明，癌症患者外周血中高CD25的CD4+调

节性T细胞（CD4 +CD25 high  T）呈现高表达，其能

够 和 细 胞 直 接 接 触 ， 抑 制 患 者 机 体 发 生 免 疫 性 疾

病，并可显著调控肿瘤免疫[2]，同时不受人体细胞

因子控制。研究 [3]显示，肿瘤环境中CD4+CD25 high 

T 细 胞 比 例 上 调 ， 造 成 人 体 肿 瘤 免 疫 调 节 机 制 失

衡 。 胰 腺 癌 作 为 常 见 肿 瘤 之 一 ， 目 前 关 于 其 和

CD4+CD25high T细胞表达变化间关系的研究仍处于

起 步 阶 段 。 本 文 研 究 性 分 析 胰 腺 癌 患 者 外 周 血 中

高表达CD4 +CD25high T的表达比率，探查其变化特

点 与 患 者 肿 瘤 免 疫 机 制 间 关 系 ， 并 探 讨 其 对 胰 腺

癌临床治疗的指导意义。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选取50例确诊胰腺癌患者作为胰腺癌组、50例

急性胰腺炎患者作为AP组、50例健康体检对象作

为对照组。胰腺癌组50例患者，其中女21例，男

29例；年龄29~69岁，平均（47.80±13.17）岁；

病理结果：腺癌49例，恶性黏液囊腺瘤1例；依据

UICC 1997年临床分期标准：I~II期20例，III期 

16例，IV期14例。AP组50例患者，其中女24例，男

26例；年龄25～67岁，平均（45.92±14.05）岁； 

其中胆源性AP患者43例，脂源性AP患者7例。对

照组50例，其中女23例，男27例；年龄24~69岁，
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平均（45.82±14.09）岁。三组间年龄、性别差异

无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2  纳入排除标准

1.2.1  纳入标准 [4]　⑴ 胰腺癌患者的诊断全部经

病理学证实；⑵ 胰腺癌患者近 1 个月内未进行抗

肿瘤治疗、3 个月内未进行免疫治疗；⑶ AP 患者

的诊断主要依据 2004 年中国急性胰腺炎诊治指南

中急性胰腺炎的诊断标准；⑷ 本研究获得三组研

究对象的知情同意。

1.2.2  排除标准 [5]　⑴ 合并其他部位或器官的胰

腺癌患者；⑵ 合并胰腺或胰周感染的患者。

1.3  实验仪器与方法

鼠抗人CD4、CD8、CD25、CD3抗体均购自

美 国 B D 公 司 ， 鼠 抗 人 I g G 1 免 疫 球 蛋 白 购 自 上 海

一研生物科技有限公司，IL-10、IFN-γ及IL-4的

E L I S A 试 剂 盒 购 自 北 京 普 赞 生 物 技 术 有 限 公 司 ，

CytoFLEX流式细胞仪购自美国贝克曼公司。

1.4  检测方法

分别采集患者病后3 d、20 d、60 d外周血标

本 5 mL，对应记为I期、II期、II I期，即刻检测

Treg及Foxp3，常规分离外周血标本获得上清液，

于-20 ℃条件下冷存。应用荧光直接标记法及流式

细胞仪检测外周血CD4+CD25high T；ELISA法检测 

IL -10、IFN -γ及IL -4表达，按照ELISA试剂盒说

明书逐步检测，根据血清样品的吸光度A值可在标

准曲线上查出其浓度。

1.5  统计学处理

数 据 分 析 及 统 计 在 专 业 软 件 S A S 9 . 0 软 件 包

中 处 理 ， 三 组 研 究 对 象 的 C D 4 +C D 2 5 h i g h T 细 胞 、

I N F - γ 、 I L - 4 、 I L - 1 0 水 平 采 用 均 数 ± 标 准 差

（x±s）表示，三组间比较采用单因素方差分析，

组 间 两 两 比 较 采 用 S N K -q检 验 ； 相 关 性 分 析 采 用

Pearson线性相关分析法。P<0.05表示差异具有统

计学意义。

2　结　果

2.1  三组研究对象的 CD4+CD25high T 细胞水平比较

胰腺癌组、AP组、对照组的CD4+CD25high T细

胞 占 C D 4 + T 细 胞 的 比 率 比 较 差 异 均 有 统 计 学 意

义 （ P < 0 . 0 5 ） ； 组 间 比 较 ： 胰 腺 癌 组 患 者 的

C D 4 +C D 2 5 h i g h T 细 胞 占 C D 4 +T 细 胞 的 比 率 高 于 A P

组、对照组（P<0.05），AP组的CD4 +CD25 high T

细胞占CD4 + T细胞的比率高于对照组（P<0.05）

（表1）。

表 1　三组 CD4+CD25high T 占 CD4+T 细胞比率比较（n=50， 

%，x±s）
组别 CD4+CD25high T F P

胰腺癌组 16.24±5.201),2)

13.840 <0.001AP 组 4.28±2.091)

对照组 2.26±1.35
注：1） 与 对 照 组 比 较，P<0.05；2） 与 AP 组 比 较，

P<0.05

2.2 胰 腺 癌 患 者 不 同 临 床 分 期 患 者 的

CD4+CD25high T 细胞水平比较

胰腺癌I～II、III、IV期患者的CD4+CD25high T细

胞 占 C D 4 +T 细 胞 的 比 率 比 较 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0.05），组间比较I～II期高于III期、IV期患

者且差异均具有统计学意义（P<0.05）（表2）。

表 2　不同临床分期患者的 CD4+CD25high T 占 CD4+T 细胞

比率比较（%，x±s）
组别 n CD4+CD25high T F P

I~II 期 20 20.67±3.181),2)

10.867 0.005III 期 16 14.15±2.70
IV 期 14 13.89±2.61
注：1）与 IV 期患者比较，P<0.05；2）与 III 期患者比较，

P<0.05

2.3  胰 腺 癌 不 同 分 期 临 床 患 者 INF-γ、IL-4、

IL-10 水平比较 

胰腺癌I～II期、III期、IV期患者的INF-γ、

I L - 4 、 I L - 1 0 水 平 比 较 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0.05），I~II期患者的INF -γ、IL -4、IL -10

水平显著的高于III、IV期患者且差异均具有统计

学意义（P<0.05）（表3）。

表 3　胰腺癌不同分期临床患者 INF-γ、IL-4、IL-10 水平

比较（x±s）

组别 n
INF-γ

（pg/mL）
IL-4

（pg/mL）
IL-10

（μg/mL）
I~II 期 20 967.32±185.201),2) 76.80±15.291),2) 18.95±6.101),2)

III 期 16  580.21±115.471)   35.19±11.571)   11.35±4.03
IV 期 14  338.75±98.61   23.98±5.18   12.28±4.17

F 11.568 14.393 4.048
P 0.003 <0.001 <0.001
 注：1）与 IV 期患者比较，P<0.05；2）与 III 期患者比较，

P<0.05
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2.4  胰 腺 癌 患 者 CD4+CD25high T 细 胞 水 平 与

INF-γ、IL-4、IL-10 水平相关性分析

胰 腺 癌 患 者 的 C D 4 + C D 2 5 h i g h  T 细 胞 水 平 与

I N F - γ 、 I L - 4 、 I L - 1 0 水 平 均 呈 现 显 著 的 正 相 关

（r=0.372、r=0.401、r=0.226，均P<0.05）。

3　讨　论

淋 巴 T 细 胞 从 初 次 被 研 究 者 发 现 以 来 ， 针 对

其 细 胞 亚 群 C D 4 +C D 2 5 h i g h和 机 体 炎 性 反 应 及 各 类

癌 症 肿 瘤 间 的 研 究 日 益 增 多 [ 6 ]。 诸 多 研 究 显 示 ，

C D 4 +C D 2 5 h i g h调 节 性 T 细 胞 能 够 有 效 调 控 、 抑 制

生 物 体 免 疫 性 及 炎 性 疾 病 的 产 生 、 发 展 。 肿 瘤 免

疫 作 为 机 体 主 要 免 疫 之 一 [ 7 - 1 0 ]， 故 C D 4 +C D 2 5 h i g h

细 胞 也 可 显 著 调 节 该 免 疫 答 应 ， 实 现 机 体 自 身

抗 肿 瘤 机 制 。 有 研 究 者 [ 1 1 ] 通 过 大 鼠 试 验 证 明 ，

通 过 特 异 性 消 除 小 鼠 体 内 C D 4 + C D 2 5 h i g h 细 胞 表

达 ， 能 够 显 著 加 强 其 对 绝 大 部 分 的 肿 瘤 细 胞 拮

抗 功 能 ， 推 断 出 该 类 调 节 性 T 细 胞 具 有 一 定 抗 肿

瘤 免 疫 特 性 。 研 究 者 [ 1 2 - 1 3 ]通 过 生 化 试 验 还 证 明 ，

人 和 大鼠CD4+CD25high细胞间具有相似细胞结构及

特性，其能够抑制细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic 

T  l y m p h o c y t e ， C T L ） 以 清 除 肿 瘤 ， 并 阻 碍 效 应

器细胞天然免疫答应功能正常发挥。并有文献 [14] 

报 道 ， 若 人 体 淋 巴 细 胞 出 现 肿 瘤 侵 润 及 转 移

时 ， C D 4 +C D 2 5 h i g h细 胞 数 量 呈 现 上 升 趋 势 ， 表 明

CD4+CD25high于该类肿瘤患者外周血和黏膜织细胞

内 呈 现 表 达 上 调 ， 同 时 其 可 合 成 并 分 泌 高 水 平 抑

制 性 细 胞 因 子 ， 降 低 健 康 细 胞 复 制 、 增 殖 ， 故 笔

者推断CD4+CD25high细胞和胰腺癌患者肿瘤发生和

发展也具有一定相关性。

CD4 +CD25 high细胞作为调节性T细胞之一，其

包 括 自 然 生 成 型 和 诱 导 生 成 型 ， 其 中 自 然 生 成 型

CD4+CD25high细胞由人体于胸腺内合成、分泌，约

占到整体水平的5%~10%[15]，其具有表达相关调节

性 细 胞 的 特 性 。 其 还 于 人 体 内 外 均 对 细 胞 具 有 抑

制 活 性 ， 能 够 将 免 疫 抑 制 特 性 直 接 作 用 于 细 胞 ，

且不受细胞因子限制 [ 16]，并能够诱导人体生产调

节性T细胞，该类细胞能够结合IL -10及TGF -β发

挥 机 体 免 疫 抑 制 。 研 究 证 明 ， 自 体 同 源 T 细 胞 具

有 自 识 别 肿 瘤 抗 原 机 制 ， 人 体 肿 瘤 免 疫 属 于 自 身

免 疫 之 一 ， 且 生 化 检 测 显 示 ， 多 种 癌 症 患 者 外 周

血 及 肿 瘤 组 织 内 C D 4 +C D 2 5 h i g h T 细 胞 成 分 数 量 上 

调 [ 1 7 - 1 8 ] 。 在 本 研 究 中 ， 胰 腺 癌 组 患 者 的

C D 4 + C D 2 5 h i g h  T 细 胞 占 C D 4 + T 细 胞 的 比 率 显 著

的 高 于 A P 组 、 对 照 组 （ P < 0 . 0 5 ） ， A P 组 的

CD4+CD25high T细胞占CD4+T细胞的比率显著的高

于对照组（P<0 .05），结果表明胰腺癌患者外周

血内CD4 +CD25 high   T细胞数量明显增加时，患者

细 胞 免 疫 功 能 被 抑 制 ， 当 免 疫 功 能 下 降 时 ， 有 进

一 步 促 进 了 肿 瘤 的 发 展 。 故 此 在 某 种 意 义 上 说 ，

当肿瘤发展到一定程度时，患者体内CD4+CD25high  

T 细 胞 数 量 就 会 较 正 常 人 高 。 在 研 究 中 ， 结 果 显

示胰腺癌I~II期患者CD4 +CD25 high T细胞占CD4 +T

细胞的比率显著高于III、IV期患者且差异均具有

统计学意义（P<0 .05）；这种比率上的变化，说

明 随 着 患 者 肿 瘤 分 期 的 不 断 进 展 ， C D 4 +C D 2 5 h i g h 

T 细 胞 在 C D 4 +T 细 胞 中 所 占 比 例 呈 现 下 降 趋 势 ，

这 可 能 是 因 为 癌 症 患 者 接 受 化 疗 抗 癌 治 疗 后 ，

C D 4 +C D 2 5 h i g h  T 细 胞 数 量 下 降 速 度 高 于 C D 4 +T 细

胞 ， 使 其 抑 制 免 疫 系 统 效 果 下 降 ， 使 得 病 情 趋 于

缓 解 ， 这 也 预 示 C D 4 +C D 2 5 h i g h T 细 胞 比 例 降 低 可

作 为 评 估 化 疗 疗 效 的 指 标 之 一 。 在 研 究 中 ， 胰 腺

癌I~II期患者外周血INF -γ、IL -4、IL -10水平显

著 的 高 于 I I I 期 、 I V 期 患 者 ， 差 异 均 具 有 统 计 学

意义（P<0 .05）；且各项炎性因子与胰腺癌患者

CD4+CD25high T细胞水平均呈现显著正相关性。这

是可能是体内自身抗原和树突状细胞（dendr i t i c 

cel ls，DC）介导特异性调节性细胞促使组织调节

细 胞 抑 制 肿 瘤 反 应 C T L [ 1 9 - 2 0 ]， 造 成 细 胞 抗 癌 因 子

平 衡 趋 于 刺 激 患 者 机 体 自 身 耐 受 发 挥 功 效 ， 使 得

INF-γ、IL-4、IL-10表达上调，抑制记忆性T细胞

活性，导致DC表面内共刺激分子表达下调，减弱

抗原递呈效率，增强人体抗肿瘤免疫答应。

综上所述，胰腺癌患者的CD4+CD25high T细胞

数 量 较 正 常 水 平 显 著 提 高 ， 且 和 癌 症 临 床 分 期 、

免 疫 功 能 变 化 具 有 正 相 关 性 ， 对 其 做 相 关 研 究 能

够 提 高 胰 腺 癌 早 期 诊 断 的 准 确 性 ， 并 可 增 强 目 前

对临床免疫治疗胰腺癌疗效的检测。
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