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原发性肝癌患者体内的 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ细胞
变化及其意义
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　　摘要：目的　探讨原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）患者体内 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞变化的及其意义。方法　
实验分 ＨＣＣ组（ｎ＝２０）与正常人对照组（ｎ＝１０），采用免疫荧光标记法，流式细胞仪分离出外周血

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞，分析两组 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞所占 Ｔ细胞的比例。计算并比较癌组织与癌旁组织

中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞所占 Ｔ细胞的比例。结果　ＨＣＣ组机体的 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比例为（１９．３±

３．０）％，明显高于对照组（５．２±１．６）％ （Ｐ＜０．０５）。癌组织中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比例为（６．５±

２．９）％，癌旁组织中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比例为（５．８±２．１）％，（Ｐ＞０．０５）。结论　原发性肝细胞

癌患者机体免疫功能降低的原因之一可能是外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞数明显增加。
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　　原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）预后差，这可能与患
者机体免疫力下降及肿瘤的形成、生长及转移有

关。研究表明，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞能抑制肿瘤浸
润性 Ｔ细胞（ＴＩＬ）及细胞毒性 Ｔ细胞（ＣＴＬ）活
性，降低机体免疫力，其在肺癌及胃癌患者机体

内数量增多［１－３］，本文就 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞在
ＨＣＣ患者机体内变化进行研究。

１　资料与方法

１．１　分组及一般资料
（１）肝癌组：２００８年 １～４月我院收治的

ＨＣＣ患者，２０例，均为术后病理证实。其中男
１４例，女６例；年龄（５０±１１）岁，高分化 １２例，低
分化 ５例，中分化３例，伴门静脉癌栓２例，所有病
例均未见远处转移。（２）对照组：为门诊健康体检
者 １０例，男 ３例，女 ７例，年龄（４３±１４）岁。
１．２　试剂

胶原酶 （ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ）和玻璃酸酶（Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ），ＤＮＡ消化酶 （ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ）购自上海

西唐生物科技有限公司，抗人 ＣＤ２５单克隆抗体
（单抗），抗 －ＣＤ４单抗，抗 ＣＤ３单抗均购自福
州迈新生物技术公司。

１．３　实验方法
１．３．１　外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）及 ＴＩＬ的制
备　采用聚蔗糖／泛影葡胺分层液密度离心法［４］

分离 ＰＢＭＣ。取肝癌组织及癌旁组织，大小约１ｃｍ
×１ｃｍ×１ｃｍ，立即置入保温瓶中，送我院病理科
制成 厚 约 １ ｍｍ 切 片，用 １ ｍｇ／ｍＬ胶 原 酶，
２．５Ｕ／ｍＬ玻璃酸酶，０．１ｍｇ／ｍＬＤＮＡ消化酶消
化 ２ｈ，然后用流式细胞仪分离出 ＴＩＬ。
１．３．２　细胞分离　采用抗人 ＣＤ２５单抗，抗ＣＤ４
单抗，抗 ＣＤ３单抗，与 Ｔ细胞表面的 ＣＤ４，ＣＤ２５，
ＣＤ３受体结合，Ｔ细胞表面标记不同，流式细胞仪
可从 ＰＢＭＣ及 ＴＩＬ细 胞 识 别、分 离 其 中 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞，比较 ＨＣＣ组与对照组外周血中
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞占 Ｔ细胞比例，并比较癌组织
与癌旁组织中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞占 Ｔ细胞比例。
１．４　统计学处理

实验结果均用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。数
据利用 ＳＰＳＳ１５．０软件分析统计。组间差异采用
Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｔ检验，Ｐ＜０．０５差异有统计学意义。

２　结　果

ＨＣＣ组患者 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞占 Ｔ细胞的比
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例为（１９．３±３．０）％，明显高于对照组的（５．２±
１．６）％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（图 １）。
癌组织中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞比例为（６．５±２．９）％，

癌 旁 组 织 中 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ Ｔ 细 胞 比 例 为

（５．８±２．１）％，两者差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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图１　对照组和ＨＣＣ组ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞分布

３　讨　论

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞亦称调整性 Ｔ细胞，是维
持机体免疫系统内环境稳定的一群 Ｔ细胞，它们
能抑制 ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞介导
的免疫应答，在抑制移植物免疫排斥反应、移植

物抗宿主反应和自身免疫病中发挥重要作用，同

时它还能下调效应 Ｔ细胞的抗肿瘤作用，降低机
体的 抗 肿 瘤 能 力。有 研 究 表 明，活 化 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞产生白介素１０（ＩＬ１０）和 γ－干扰素
（ＩＦＮγ），ＩＬ１０可抑制肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、白
介素 １（ＩＬ１β）及白介素 ６（ＩＬ６）等多种细胞因
子的产生以及其活化，从而抑制效应 Ｔ细胞活化
及参与细胞免疫应答［５］。ＩＦＮγ能活化细胞毒 Ｔ
细胞和 肿 瘤 浸 润 Ｔ细 胞［３］。研 究 表 明，ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞能抑制 ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ细胞生长，这
也可能是肝癌患者细胞免疫力下降的原因之

一［４－６］。

肝癌免疫治疗是肝癌综合治疗的重要组成部

分，但效果尚不尽人意，这与肿瘤逃逸免疫有关，

因为肿瘤细胞表面 ＭＨＣＩ表达缺乏而使肿瘤抗
原提呈受限，肿瘤细胞表面抗原决定簇缺失或减

少，肿瘤细胞分泌免疫抑制因子，Ｔ细胞活化信号
传导径路细胞分子下降，通过 ＦａｓＦａｓＬ诱导 Ｔ细
胞凋亡，本研究结果表明肝癌患者 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ
细胞增多，这可能也是肝癌患者机体 Ｔ细胞活化
产生效应 Ｔ细胞杀伤肿瘤能力下降的原因之一。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞增多机制尚不明，还有待深入
研究，如何减少 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞或降低 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞对细胞免疫抑制，将为肝癌的细胞
免疫治疗提供一条新的思路。
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