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肾移植后恶性肿瘤患者调节性免疫细胞的变化研究
董 成 卢恒志 白 剑 毕丽丽 王文桥△

（解放军总医院第八医学中心 北京 100091）

摘要 目的：探讨肾移植后发生恶性肿瘤患者调节性免疫细胞的变化。方法：收集 2010年 5月 -2018年 3月来我院进行肾移植手

术的患者，肿瘤组共 20例患者，病理诊断为肾脏及输尿管恶性肿瘤，对照组共 20例患者，移植肾功能稳定；分离各组患者外周血

淋巴细胞，流式细胞术检测调节性 T细胞（Treg细胞）、调节性 B细胞（Breg细胞）和滤泡调节性 T细胞（Tfr细胞）的比例。结果：

流式细胞学检测的结果发现，淋巴细胞中 CD4+T 细胞比例在对照组和肿瘤组之间没有显著的差别（P＞0.05），肿瘤组中

CD4+CD25+Foxp3+Treg细胞比例显著的高于对照组，增加了 1.29倍（P＜0.05）；CD19+B细胞比例在对照组和肿瘤组之间没有

显著的差别（P＞0.05），肿瘤组中 CD19+TGF-茁+Breg细胞比例显著的高于对照组，增加了 2.69倍（P＜0.05）；肿瘤组中 CD4+CX-

CR5+Foxp3+Tfr细胞比例显著的高于对照组，增加了 2.74倍（P＜0.05）。结论：肾移植后发生恶性肿瘤患者外周血中 Treg细胞、

Tfr细胞和 Breg细胞比例均显著升高，我们的研究为肾移植后临床用药和免疫状态的检测提供了一定的理论依据。

关键词：肾移植；调节性免疫细胞；恶性肿瘤

中图分类号：R692.5；R617；R730.5 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2018）23-4466-04

Changes of Regulatory Immune Cells in Patients with Malignant Tumor
after Renal Transplantation

To investigate the changes of regulatory immune cells in patients with malignant tumor after renal trans-

plantation. The patients who underwent renal transplantation in our hospital from May 2010 to March 2018 were collected. A

total of 20 patients in the tumor group were diagnosed as malignant tumors of the kidney and ureter. Peripheral blood lymphocytes were

isolated from each group, and regulated T cells (Treg cells), regulatory B cells (Breg cells) and follicular regulatory T cells (Tfr cells)

were detected by flow cytometry. The results of flow cytometry showed that there was no significant difference in the proportion

of CD4+T cells between the control group and the tumor group (P>0.05). The proportion of CD4+CD25+Foxp3+Treg cells in the tumor

group was significantly higher than that in the control group, which increased by 1.29 times (P<0.05). There was no significant difference

in the proportion of CD19+B cells between the control group and the tumor group (P>0.05). The proportion of CD19+TGF-茁+Breg cells
in the tumor group was significantly higher than that in the control group, and increased by 2.69 times (P<0.05). The proportion of

CD4+CXCR5+Foxp3+ Tfr cells in the tumor group was significantly higher than that in the control group, which was 2.74 times higher

than that in the control group (P<0.05). The proportion of Treg cells, Tfr cells and Breg cells in peripheral blood of patients

with malignant tumor after renal transplantation is significantly increased. Our study provides a certain theoretical basis for the detection

of clinical medication and immune status after renal transplantation.
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前言

肾移植是治疗终末期肾病最有效的治疗方法，近几年显微

外科手术技术的提高和免疫抑制药物的使用使得移植肾的长

期存活率显著提高[1]。免疫抑制药物抑制了机体的免疫系统，降

低了免疫细胞的免疫监视，使得肾移植患者恶性肿瘤的发病率

显著的高于正常人群，因此监测机体免疫状态对于恶性肿瘤的

预测具有十分重要的意义[2-4]。调节性免疫细胞是机体内存在的

一类具有免疫抑制功能的 T细胞或者 B细胞，主要包括滤泡

调节性 T细胞（Follicular regulatory T cells，Tfr细胞）、调节性 B

细胞（Regulatory B cells，Breg细胞）和调节性 T细胞（Regulatory

T cells，Treg细胞）[5]。许多研究发现免疫抑制药物等可以促进

Treg细胞增殖，进而发挥免疫抑制作用，而对 Tfr细胞的影响

目前的研究还很少[6]。本文拟研究肾移植后恶性肿瘤患者调节

性免疫细胞的变化，以期为器官移植的临床用药提供理论指导。

1 材料与方法
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1.1 患者资料及分组

我们选择 2010年 5月 -2018年 3月来解放军第 309医院

进行肾脏移植手术的患者。病例纳入标准如下：受者的年龄为

18-70岁；排除合并艾滋病、梅毒和乙肝病毒等感染患者；排除

合并高血压、全身代谢性疾病和自身免疫性疾病等慢性疾病患

者；排除长期酗酒和吸烟患者。肿瘤组共 20例患者，病理诊断

为肾脏及输尿管恶性肿瘤；对照组共 20例患者，移植肾功能稳

定，未检测恶性肿瘤的发生。

1.2 Treg细胞的检测

采用人淋巴细胞分离液分离对照组和肿瘤组患者外周血

淋巴细胞。分离的淋巴细胞重悬后，加入 CD4和 CD25的流式

细胞学检测抗体（美国 BD公司），室温脱色摇床上孵育 15 min

后，PBS清洗。之后加入细胞内染色的破膜试剂，4度冰箱中孵

育 3 h。PBS清洗 3次后，加入 Foxp3流式细胞学染色抗体（美

国 BD公司），室温避光孵育 15 min，PBS清洗 3次后进行流式

细胞学检测。

1.3 Breg细胞的检测

分离的淋巴细胞重悬后，加入 CD19抗体（美国 BD公

司），室温脱色摇床上孵育 15 min后，PBS清洗 3次。之后加入

细胞内染色的破膜试剂，4度冰箱中孵育 3 h。PBS清洗，加入

转化生长因子 -茁（TGF-茁）流式细胞学染色抗体（美国 BD公司），

室温避光孵育 15 min，PBS清洗 3次后进行流式细胞学检测。

1.4 Tfr细胞的检测

分离的淋巴细胞重悬后，加入 CD4和 CXCR5的流式细胞

学检测抗体（美国 BD公司），室温脱色摇床上孵育 15 min后，

PBS清洗。之后加入细胞内染色的破膜试剂，4度冰箱中孵育

3 h。PBS清洗 3次后，加入 Foxp3流式细胞学染色抗体（美国

BD公司），室温避光孵育 15 min，PBS清洗 3次后进行流式细

胞学检测。

1.5 统计学分析

实验数据以Mean± SE表示。SPSS19.0软件被用来进行数

据的统计分析，采用 t检验进行两个组之间的统计学比较，P＜

0.05被认为结果有统计学差异。

2 结果

2.1 患者的一般资料

对照组共有 20例肾移植患者，患者的年龄在 26岁至 67

岁之间，平均年龄为（45.3± 10.1岁）；肿瘤组包括 20名肾移植

后发生恶性肿瘤患者，年龄在 29 岁至 69 岁之间，平均为

（49.6± 13.4岁）。通过对比年龄、性别、药物的类型、血药浓度

和肾移植术后时间等基本资料，经过统计学分析，两者之间差

异均没有统计学意义（P＞0.05）。

2.2 肿瘤组患者 Treg细胞的比例显著升高

CD4+T的辅助性 T细胞比例在对照组和肿瘤组之间差异

没 有 显 著 的 统 计 学 差 异 （P ＞0.05）； 肿 瘤 组 中

CD4+CD25+Foxp3+的 Treg细胞比例显著的高于对照组，增加

了 1.29倍，结果具有统计学差异（P＜0.05）。（图 1）

图 1肿瘤组患者 Treg细胞的比例显著升高（* VS Control, P＜0.05）

Fig.1 The proportion of Treg cells in tumor group was significantly increased (* VS Control, P < 0.05)

2.3 肿瘤组患者 Breg细胞的比例显著升高

流式细胞学检测的结果发现，CD19+B细胞比例在对照组

和肿瘤组之间差异没有显著的统计学差异（P＞0.05）；肿瘤组

中 CD19+TGF-茁+Breg细胞比例明显高于对照组，增加了 2.69

倍，差异明显（P＜0.05）。（图 2）。

2.4 肿瘤组患者 Tfr细胞的比例显著升高

肿瘤组中 CD4+CXCR5+Foxp3+Tfr细胞比例显著升高，相

对于对照组，增加了 2.74倍，两组之间差异明显（P＜0.05）。（图3）。
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图 2 肿瘤组患者 Breg细胞的比例显著升高（* VS Control, P＜0.05）

Fig.2 The proportion of Breg cells in tumor group was significantly increased (* VS Control, P < 0.05)

3 讨论

器官移植是治疗各种终末期器官疾病最为有效的手段。新

型免疫抑制剂的使用显著降低了急性排斥反应的发生，使得肾

脏移植患者的长期存活率显著提高。然而随着肾脏移植时间的

延长，移植后肿瘤发生的风险也显著增加[7]。肾脏移植后免疫抑

制剂的使用显著的增加了恶性肿瘤的发生风险。同时肾移植前

的基础疾病如尿毒症等，能够严重影响患者的细胞免疫和体液

免疫，也是恶性肿瘤的高发人群[8]。统计发现肾移植后恶性肿瘤

的发病率约为普通人群的 3-5倍，因此寻找肾移植后恶性肿瘤的

检测指标对于指导临床用药和免疫监测具有十分重要的意义[9]。

Treg细胞是介导细胞免疫的主要负性细胞，能够通过直接

图 3 肿瘤组患者 Tfr细胞的比例显著升高（* VS Control, P＜0.05）

Fig.3 The proportion of Tfr cells in tumor group was significantly increased (* VS Control, P<0.05)
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细胞接触和分泌免疫抑制分子，诱导移植肾的免疫耐受。Treg

细胞的联合移植能够有效的延长移植物的生存时间和减少免

疫抑制药物的使用剂量 [10-13]。然而 Treg细胞抑制了 T细胞免

疫，帮助肿瘤细胞逃脱免疫监视，促进肿瘤的发生发展和转移。

尿路上皮癌和肝癌等患者外周血中 Treg细胞的比例显著增

加，这说明 Treg细胞与恶性肿瘤细胞的发生紧密相关[14,15]。我

们的结果显示肾移植后恶性肿瘤发生的患者外周血中的 Treg

细胞比例明显升高。Treg细胞比例的增加一方面可以更好的诱

导移植物的免疫耐受，但是却增加了患者感染和发生恶性肿瘤

的风险，因此监控外周血中 Treg细胞比例对于预测肾移植后

恶性肿瘤的发生具有十分重要的意义。

抗体介导的排斥反应是影响移植肾长期存活的重要原因，

滤泡辅助性 T细胞和 B细胞在这个过程中发挥着至关重要的

作用。滤泡辅助性 T细胞能够通过分泌 IL-21促进 B细胞增殖

分化为浆细胞[16-19]。Tfr细胞和 Breg细胞是体液免疫的主要负

性调节细胞，Breg细胞能够分泌 IL-10 和 TGF-茁等免疫耐受
因子，通过分泌的形式抑制 B细胞增殖和分化。Tfr细胞具有负

向调节体液免疫的重要的作用，通过细胞间直接接触或者分泌

免疫耐受因子方式抑制 Tfh细胞的分化，进而调控 B细胞的增

殖分化。Tfr细胞和 Breg细胞比例的增加能够显著的抑制肾移

植后抗体介导排斥反应。体液免疫与恶性肿瘤的发生紧密相关
[20-23]。我们的研究发现肾移植发生恶性肿瘤患者外周血中的 Tfr

细胞和 Breg细胞比例显著的高于对照组。一方面可以诱导移

植肾的长期存活，降低抗体介导的排斥反应的发生率，另一方

面却能促进肿瘤的发生发展和转移，因此进行实时监测维持机

体免疫系统的平衡有利于预防肾移植后恶性肿瘤的发生。

综上，肾移植后发生恶性肿瘤患者外周血中 Treg细胞、Tfr

细胞和 Breg细胞比例均显著升高，我们的研究为肾移植后临

床用药和免疫状态的检测提供了一定的理论依据。
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