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摘要 目的：探讨原发性肝癌患者血清中淋巴细胞亚群中 Th1/Th2 的变化, 为分析肝癌的发生发展状症和临床治疗提供免疫学指

标。方法：应用放射免疫分析及酶联免疫分析法（ELISA），测定 46 例肝癌患者，及 43 例正常对照组进行比较。以 IL-2、INF-γ 和

TNF-α 水平代表 Th1 型细胞因子，以 IL-4，IL-6、IL-8、IL-10 的水平代表 Th2 型细胞因子。结果：肝癌患者 IL-2、TNF-γ、IL-6 的水平

明显低正常对照组,P<0.01。IL-4、IL-8、IL-10、TNF-α 的水平明显高于正常对照组，P<0.01。结论：肝癌患者体内存在 Th1/Th2 细胞因

子失衡，其中 Th1 亚群功能抑制，Th2 亚群功能亢进，其与肿瘤在宿主体内生长密切相关。通过纠正这些免疫失调将成为肝癌治疗

的重要手段。
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ABSTRACT Objective: To study the changes of Th1/Th2 subsets of CD4
+ cells in peripheral blood of patients with primary

hepatocellular carcinoma (PHC) to analyze the occurrence and progression of primary PHC and provide a immunological data for clinical

treatment. Methods: RIA and ELISA were used to detect the level of serum IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 TNF-γ and TNF-а in 46 patens

with PHC 43 normal serum as control. IL-2, TNF-γ and TNFα were used to represent cytokines of Th1 type, and IL-4, IL-6, IL-8 and

IL-10 to represent cytokines of Th2 type. Results: The level of IL-2, TNF-γ, IL-6 in PHC group were significantly lower than those in the

normal group (P<0.01), but the levels of IL-4, IL-8, IL-10 and TNFα were significantly higher in patients with PHC than those in normal

control group (P<0.01). Conclusions: The levels of IL-2，IL-4, IL-8 and IL-10 were relatively sensitive for diagnosis of PHC. In the

peripheral blood of the patients, there seems to be disregulation in the function of Th1/Th2 subsets of CD4
+ T cells with enhancement of

Th2 function and a malfunction in Th1 cells. These changes are closely related to tumor progresses in the host. Correcting this immune

malfunction may become an important method in hepetocallular carcinoma.
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前 言

原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一，由于发病前比较隐蔽

患者在就诊时已处于病程的中晚期，手术、放化疗的效果均不

佳，以细胞和细胞因子为核心的免疫治疗为这类病人提供了新

的希望[1]。辅助性 T 淋巴细胞处于整过肿瘤免疫的核心位置，

根据分泌细胞因子的不同，可分为 Th1 和 Th2 两个亚群，它们

在肿瘤免疫中的作用不同，甚至相反。通过对细胞因子水平的

测定，可以了解 Th1 和 Th2 的平衡状态[2-3]，我们以 IL-2、TFN-γ、
TFN-α 作为 Th1 型细胞因子，IL-4、IL-6、IL-8，IL-10 作 Th2 型细

胞因子，测定各项细胞因子水平，旨在为该类患者的免疫治疗

提供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

第四军医大学西京医院 2009 年 8 月 -2011 年 11 月收治

原发性肝癌患者 46 例，均经影像学 B 超、CT 或 MRI 证实及病

理学确诊。男性 37 例，女性 9，年龄范围 36~57 岁，平均年龄

46.8 岁。手术治疗 28 例，其中肝细胞癌 26 例，胆管细胞癌 6

例，混合细胞癌 4 例，非手术治疗 10 例。对照组均是健康查体

者 43 例，男性 28 例，女性 15 例，年龄 35-60 岁，平均年龄 48.6

岁。肿瘤直径 1-18 cm。其中 28 例 AFP 大于 500-5000 ng/ml，15
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Group n IL-2 TFN-γ TNF-α IL-4 IL-6 IL-8 IL-10

Ⅰ、Ⅱstages 32 14.89±4.74 91.55±17.08 1.85±0.96 177.44±37.08 15.31±3.86 0.46±0.07 7.34±2.31

Ⅲ、Ⅳ stages 14 8.65±4.92 64.09±14.16 2.95±1.34 259.86±71.39 16.03±4.11 0.87±0.09 15.67±5.07

表 2 不同临床分期血清细胞因子水平

Table 2 Serum level of cytokines in different clinical stages

Group n IL-2 (ng/ml) TFN-γ (μg/L) TNF-α(μg/L) IL-4 (μg/L) IL-6 (μg/L) IL-8(μg/L) IL-10 (μg/L)

HCC 46 13.45±5.17 68.76±12.94 2.71±1.13 237.60±57.08 14.73±3.96 0.57±0.11 10.45±4.97

Control 43 23.95±3.11 115.42±11.55 0.96±0.117 109.16±41.07 23.78±5.59 0.33±0.05 4.68±2.72

表 1 血清 IL-2，IFN-γ，TNF-α，IL-4，IL-6，IL-8，IL-10 的测定水平

Table 1 Serum level of IL-2, IFN-γ, TNF-α, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10

例 25-500 mg/ml，13 例小于 25 ng/ml，HBsAg 阳性 39 例，HB-

sAb 阳性 2 例，HBeAg 阳性 5 例，HBeAb 阳性 4 例，HBcAb 阳

34 例，HCV 阳性 5 例。按 1977 年肝癌防治协作会议制定的分

期标准，Ⅰ期 10 例，Ⅱ期 22 例，Ⅲ期 8 例，Ⅳ期 6 例。
1.2 试剂

IL-2 RIA 试剂盒由上海原子能研究所提供，IL-4，IL-10，

ELISA 试剂盒由 parmagen 公司提供。IL-6，TNF-α，IL-8 试剂盒

由北京北方所提供。IFN-γ 试剂盒由深圳品美公司提供。
1.3 实验方法

所有原发性肝癌患者均在手术或非手术前早晨空腹 6:

30-7:30 采取周静脉血，分离血清放 -70℃冰箱保存待测。采用

双盲法，由专人按说明书进行操作。
1.4 统计学处理

均采用 t 检验，运用期别血清细胞因子水平比较采用方差

分析，用 SPSS 10.0 软件分析。

2 结 果

2.1 原发性肝癌患者血清 IL2、IFN-γ，TNF-α，IL-4，IL-6，IL-8，

IL-10 的水平与正常对照组比较

由表 1 可见，原发性肝癌患者血清 IL-2，IFN-γ 和 IL-6 水

平明显低于正常对照组 （P<0.01），肝癌患者血清 IL-4，IL-8，

IL-10 显著高于正常对照组 P<0.01，结果见表 1。

2.2 原发性肝癌患者血清细胞因子不同临床分期

由表 2 可见，原发性肝癌患者血清 IL-2，INF-γ 水平Ⅰ、Ⅱ
期高于Ⅲ、Ⅳ期有明显差异（P<0.01），IL-6Ⅰ、Ⅱ期与Ⅲ、Ⅳ期未

见明显变化 P>0.05，Ⅲ、Ⅳ期肝癌患者血清 TNF-α，IL-4，IL-8，

IL-10 水平明显高于Ⅰ、Ⅱ期差异显著 P<0.01。

3 讨 论

细胞因子在免疫调节过程中发挥主导作用，而辅助 T 淋巴

细胞亚群居于细胞免疫应答的中心，在肿瘤免疫中具有重要作

用，由血液中各种活化的细胞分泌，包括淋巴细胞，吞噬细胞，

NK 细胞等活性，少数可直接杀伤肿瘤细胞。在恶性肿瘤、结核

患者辅助性 T 淋巴细胞数量减少，功能减弱[3-5]。T 淋巴细胞及

其亚群在体内水平的高低及功能状况直接影响机体免疫力，一

旦机体免疫细胞分布失衡，就可能造成机体免疫功能紊乱。
一些学者在研究中发现，根据分泌细胞因子的不同，可将

辅助性 T 淋巴细胞亚群分为 Th1 和 Th2 两个亚群，Th1 亚群以

分泌 IL-2，IFN-γ，TNF-β，TNF-α，IL-12 为主，Th2 亚群以分泌

IL-4，IL-5，IL-6，IL-8，IL-10，IL-13 和粒一巨噬细胞集落刺激因

子（GM-CSF），其中的亚群中单个细胞不一定分泌所有细胞因

子，可分泌在亚群细胞因子中的一种或几种。Th1 主要功能为增

强杀伤细胞的细胞毒作用，介导细胞免疫应答[6-7]。Th2 型细胞用

可促进抗体的产生，促进变态反应，并且抑制 Th2 细胞，介导体

液免疫应答[8-9]。
在肿瘤发生后，机体通过免疫机体发挥抗肿瘤作用。其中

细胞免疫是肿瘤免疫的主要途径，体液免疫通常仅在某些情况

下起协同作用。当机体 Th1 细胞及其分泌的细胞因子，如 IL-2，

IFN-γ 占优势，则表明抗体对肿瘤具有活跃的免疫力，一旦

Th1/Th2 细胞失衡，Th2 型细胞因子 IL-4，IL-10，IL-5 等占优势，

提示机体抗肿瘤反应受抑制[10]。机体的抗肿瘤免疫将受到严重

干扰，yamamura 等[11]最先发现肿瘤病人体内 Th2 型细胞因子占

优势状态，之后发现小细胞肺癌、绒毛膜癌，卵巢癌，胃癌等多

种类型肿瘤发生 Th2 漂移，并且与肿瘤的恶性程度密切相关。
Zhu J 等研究发现肝癌患者 IL-2 明显低表达，Th1 类细胞因子

分泌受到抑制，而 Th2 类型细胞因子占优势 [12-14]。
本研究发现原发性肝癌患者血清中 Th1 细胞分泌的细胞

因子 IL-2，IFN-γ 水平显著低于正常对照组，与文献报道相近

[15-16]，但 TNF-α 较正常对照组有明显升高，差异显著。从我们的

结果分析，可能与原发性肝癌患者机体免疫功能亢进，细胞免

疫紊乱，虽然 TNF-α 水平升高，但其抗肿瘤的活性可能被增高

的 Th2 型细胞因子抑制，造成免疫抑制状态，但这一推理有待

累积资料，进一步证实。Th2 型分泌的细胞因子 IL-4，IL-8，IL-10

水平较正常对照组升高明显，差异显著 P<0.01。但 IL-6 水平较

正常对照组低，IL-2 在体内主要由 Th1 亚群产生，IL-4 主要是

由 Th2 亚群产生，因此原发性肝癌患者体内 Th1/Th2 向 Th2 亚

群方向漂移，从而使细胞免疫应答抑制。我们测定了原发性肝

癌患者的 Th1 和 Th2 细胞因子水平，结果显示原发性肝癌患

者，血清 IL-2，IFN-γ 水平显著降低，原发性肝癌患者存在 Th2
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型细胞优势表达现象。
IL-10 和 IL-4 是抑制 Th1 型细胞因子应答和介导 Th2 型细

胞发育的主要细胞因子，而 IL-10 是最强烈的细胞免疫抑制

剂，它的产生则进一步抑制 Th1 型细胞因子的产生和应答，产

生恶性循环，使细胞免疫应答进一步受抑制，无法杀灭肿瘤细

胞，Th2 细胞产生的 IL-6，TNF-α 可以促进肿瘤间质的生长，以

及肿瘤血管的形成，为肿瘤细胞的增殖提供良好的环境。在原

发性肝癌患者临床分期中，研究结果显示，肝癌患者血清 IL-2，

IFN-γⅢ、Ⅳ期低于Ⅰ、Ⅱ期，差异显著 P<0.01，IL-4，IL-8，

IL-10，TNF-αⅢ、Ⅳ期高于Ⅰ、Ⅱ期 P<0.01，尤其是 IL-10 水平

高达正常对照组 3.5 倍以上，并随临床病情加重呈升高趋势。
但 IL -6 Ⅲ、Ⅳ期与Ⅰ、Ⅱ期未见明显差别 P>0.05。结果显示，肝

癌患者确实存在 Th1 向 Th2 漂移，表明 Th2 细胞因子表达可能

与肝癌病变的进程相关。在 46 例原发性肝癌患者中 Th1 细胞

亚群，Ⅲ、Ⅳ期低于Ⅰ、Ⅱ期，Ⅰ、Ⅱ期以 Th1 型细胞亚群表达为

主。研究结果与文献报道一致[17-19]，其中以Ⅰ、Ⅱ期 Th1 细胞亚

群高表达，其原因可能与其他恶性肿瘤不同。肝癌的发生与病

毒性肝炎有一定的相关性，病毒性肝炎与 Th1/Th2 亚群相关性

研究，新近文献已有报道[20] ，在丙型肝炎中 CD4
+，CD57

+ T 细胞

表达升高。本组 46 例原发性肝癌患者中 37 例 HBsAg 阳性，34

例 HBcAb 阳性，5 例 HCV 阳性。其次，肝脏是免疫特异器官，

恶性肿瘤发生中细胞因子网络变化可能有所不同。Th1/Th2 漂

移在肝癌中真正的作用机制有待进一步研究。
综上所述原发性肝癌患者体内存 Th1/Th2 向 Th2 漂移的现

象，为肿瘤免疫治疗提供线索，一方面，可以向患者机体补充

IL-2，IFN-γ 等 Th1 型细胞因子；另一方面可以应用抗 IL-4 抗体

进行治疗，纠正 Th1/ Th2 亚群细胞因子比例失调的必要性。因

此，临床科室已根据我们的测定结果向 IL-2 水平明显降低的

患者注射 IL-2，IFN-γ 等细胞因子，初步显示有一定的临床效

果，我们将跟踪分析，以期为临床提供更有效的治疗方案。
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