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　　【摘要】　目的　研究调节性 Ｔ细胞在膀胱癌患者组织和血液中的表达及其临床意义。 方法　收集膀
胱癌患者组织标本及其血液标本各 ２０例，应用流式细胞术检测 Ｔ淋巴细胞亚群的分布，实时定量 ＰＣＲ技术
检测膀胱癌组织及癌旁组织细胞因子转化生长因子唱β（ＴＧＦ唱β），白介素（ ＩＬ）唱４、唱１０、唱１２、唱１７ 和干扰素唱γ
（ＩＦＮ唱γ）等表达水平，并分析调节性 Ｔ细胞的表达与膀胱癌临床病理特征的关系。 结果　与膀胱癌癌旁组织
标本相比（３畅５８ ±０畅３１）％，在膀胱癌中调节性 Ｔ细胞显著增多（２９畅１０ ±０畅７５）％（P ＜０畅０１），浸润性膀胱癌
组织中 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ细胞的数量与肿瘤分级和分期具有显著相关性（ r ＝０畅７３，P ＜０畅０５），而且抑制性细
胞因子 ＴＧＦ唱β和 ＩＬ唱１０的表达量显著增多（P ＜０畅０１），ＩＬ唱１７ 表达亦增多（P ＜０畅０１）。 与健康对照组（５畅２ ±
０畅６３）％相比，膀胱癌患者外周血中调节性 Ｔ细胞亦显著增多（１５畅６８ ±０畅５４）％，且膀胱癌组织中的调节性 Ｔ
细胞阳性细胞百分比较外周血中更多（P ＜０畅０１）。 结论　膀胱癌患者组织及外周血均表现免疫抑制状态，
膀胱癌组织的调节性 Ｔ细胞阳性表达数量与临床病理特征具有相关性。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ （Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ） ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ′ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Methods　Ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ（ｎ＝２０）．Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｅｒ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ （ＴＧＦ唱β，ＩＬ唱４，ＩＬ唱
１０，ＩＬ唱１２，ＩＬ唱１７ ａｎｄ ＩＦＮ唱γ） ｉｎ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ａｎｄ ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ 唱ｔｉｍｅ ＰＣＲ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇｌｙ．Results　Ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ
ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ［（２９畅１０ ±０畅７５ ）％；P ＜０畅０１］， ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ （ ＴＧＦ唱β ａｎｄ ＩＬ唱１０） ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ａ ｒｉｓｅ ｏｆ ＩＬ唱１７．Ｔｈｅ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｂｕｔ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［（１５畅６８ ±０畅５４）％；P ＜０畅０１］．Conclusion　Ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒｏｕｓ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ．

【Key words】 　 Ｕｒｉｎａｒｙ ｂｌａｄｄｅｒ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； 　 Ｔ唱Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ； 　 Ｉｍｍｕｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ； 　 Ｔ唱
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ；　Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

　　 膀胱癌是常见的恶性肿瘤之一，在我国膀胱癌的 发病率和死亡率均居泌尿系统肿瘤首位。 因其术后复
发率高，对放、化疗敏感性差，术后需反复进行膀胱镜
及其他检查。 或使用药物或免疫制剂进行膀胱内关注
灌注治疗和预防复发。 因此，膀胱癌在美国是单个患
者平均费用最为昂贵的恶性肿瘤［１］ 。 另一方面，由于
膀胱癌可经尿道行无创性检查和手术治疗，故膀胱癌
的治疗除了手术治疗之外常常伴有膀胱灌注化疗药物

和免疫治疗等新兴治疗手段。 研究报道，采用基因工
程技术制备的 ＣＤ４０Ｌ（Ｔｈ１细胞激活物）和 ＩＬ唱２（Ｔｈ１细
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　 表 1　２０例膀胱癌标本患者的资料

组别 例数
男／女

（例）

平均年龄

（岁，珋x ±s）

临床 ＴＮＭ 分期（例）

Ｔａ Ｔ１ ?Ｔ２ 噰Ｔ３ａ Ｔ３ｂ Ｔ４ _
分级（例）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ

非浸润性 ８ x５／３ 揶５３ {{畅３ ±２ E畅５ ５ 噜３ (－ － － － ２ 悙４ 唵２ 晻
浸润性 １２ 寣８／４ 揶５１ {{畅５ ±３ E畅５ － － ２ p３ 父４ ３ H４ 悙５ 唵３ 晻

胞释放的细胞因子）在治疗大鼠膀胱癌模型中已获得
成功

［２］ 。 目前免疫治疗已逐渐成为在研究动物肿瘤模
型以及人类癌症临床治疗试验的一个有潜力的手

段
［３唱４］ 。 例如，卡介苗为膀胱腔内灌注的常用生物制

剂，ＢＣＧ与膀胱黏膜接触后引起膀胱黏膜的炎症反应，
从而激发局部的细胞免疫反应，形成有胶原纤维包绕
的成纤维细胞、巨噬细胞和淋巴细胞团，从而干扰肿瘤
细胞的生长

［５］ 。
Ｔ细胞具有高度的异质性，根据其表面标志和功能

特征，Ｔ细胞可分为不同的亚型，如 Ｔｈ 细胞、ＣＴＬ 细胞
和调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ），各亚群
之间相互调节，共同发挥其免疫学功能。 前期研究发
现，以分泌 ＩＬ唱１７ 为主要特征的 ＣＤ４ ＋

辅助性 Ｔ细胞，即
Ｔｈ１７ 细胞在前列腺癌和卵巢癌的肿瘤发生过程中发挥
重要作用［６唱７］ 。 另一方面，亦有研究报道以免疫抑制为
主要功能的 Ｔｒｅｇ细胞主要分布于消化道肿瘤和肾癌的
肿瘤浸润区，而且 Ｔｒｅｇ 的数量与肿瘤的快速进展具有
密切相关性

［８唱９］ 。 Ｔｒｅｇ细胞主要以表达 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋
以

及转录因子 ＦｏｘＰ３为特征，且目前研究显示 ＦｏｘＰ３是仅
表达于 Ｔｒｅｇ细胞［１０］ 。

Ｔｒｅｇ 细胞可由胸腺内发育成熟后直接迁移至外
周，也可由外周初始 Ｔ 细胞（Ｔｈ０）经 ＴＧＦ唱β等细胞因
子诱导分化而来。 其中在外周由组织特异性抗原和外
来抗原刺激诱导产生的 Ｔｒｅｇ 细胞，称为诱导性调节性
Ｔ 细胞（ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ｉＴｒｅｇ）［１１］ 。 在 ｉＴｒｅｇ
中主要有 Ｔｒ１ 和 Ｔｈ３ 两种亚群。 Ｔｒ１ 细胞主要分泌细
胞因子白介素（ ＩＬ）唱１０ 和转化生长因子β（ＴＧＦ唱β），而
Ｔｈ３细胞主要产生 ＩＬ唱１０、ＴＧＦ唱β和 ＩＬ唱４。 细胞因子 ＩＬ唱
１０和 ＴＧＦ唱β皆以发挥免疫抑制作用见长，因此 Ｔｒ１ 和
Ｔｈ３具有下调免疫应答的特性［１２］ 。 然而，目前关于膀
胱癌患者血液和组织中淋巴亚群分布与正常人相比是

否有变化，特别是 Ｔｒｅｇ 细胞的数量与肿瘤浸润程度是
否具有相关性目前尚不清楚。 本课题拟研究膀胱癌患
者外周血和组织中淋巴细胞亚群的分布和细胞因子的

表达及其与临床病理特征之间的关系。

材料与方法

１．一般资料：收集深圳市第二人民医院泌尿外科
２０１２ 年 １月至 ２０１２ 年 １２ 月手术切除的膀胱癌组织标

本 ２０ 例、癌旁组织 ２０ 例，所有病例标本均经病理证
实，且未接受放化疗治疗，临床资料完整（表 １），同时
收集 ２０ 例患者的血液标本。 收集健康志愿者外周血
标本 ２０ 例作为正常对照组，健康志愿者来自我院体检
科进行年度体检的患者，各项检验指标均正常，无全身
性疾病和严重器质性疾患，如心脏病、糖尿病、肺结核、
肝病、血液病、高血压、精神病等；无长期接触放射线和
有毒有害物质的等情况；无吸毒、酗酒、嗜烟等不良嗜
好和冶游史；无遗传病史和遗传病家族史；无药物依赖
史，一般体格检查均无异常。 本研究实验设计采用回
顾性研究，研究探讨膀胱癌患者患者外周血和组织中
淋巴细胞亚群的分布和细胞因子的表达及其与临床病

理特征之间的关系。 本项研究已经取得深圳市第二人
民医院（深圳大学第一附属医院）医学伦理委员会的批
准，在取得患者的知情同意后收集标本。

２．流式细胞术：膀胱癌组织、癌旁组织标本以及膀
胱癌患者和健康志愿者外周血收集后，制备成细胞悬
液［１３］ 。 方法简述如下：膀胱癌组织标本用组织剪剪碎，
胰蛋白酶和胶原酶消化后，制备成浓度（１ ～２） ×１０６ 的

细胞悬液。 外周血标本使用 ＰＢＳ 溶液离心洗涤两次，
制备成浓度（１ ～２） ×１０６ 的细胞悬液。 取 １００ μｌ 细胞
细胞悬液，分别加入 ＣＤ４５、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８ 和 ＣＤ２５ 抗
体（表 ２），另取 １００ μｌ 细胞悬液标本选取相对应的同
型对照抗体（ Ｉｓｏｔｙｐｅ ｃｏｎｔｒｏｌ）同型对照组。 孵育后，在
样品中加入 ＰＢＳ缓冲液，离心洗涤，然后使用流式细胞
仪（Ｅｐｉｃｓ ＸＬ ４ＣＬＲ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｅｒ，Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ，Ｃｉｎ唱
ｃｉｎｎａｔｉ，ＵＳＡ）上机检测。 用 ＦｌｏｗＪｏ软件（美国 Ｔｒｅｅ Ｓｔａｒ
公司）对所获得数据进行分析。

表 2　所用流式抗体明细表
名称 标记 克隆 Ｉｓｏｔｙｐｅ 来源

ＣＤ４５ JＦＩＴＣ Ｂ３８２１Ｆ４Ａ ＩｇＧ２ｂ Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ
ＣＤ３ 6ＰＥ唱Ｃｙ５ 屯ＵＣＨＴ１ 排ＩｇＧ１ 厖Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ
ＣＤ４ 6ＰＥ ＳＦＣＩ１２Ｔ４Ｄ１１ 2ＩｇＧ１ 厖Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ
ＣＤ８ 6ＥＣＤ ＳＦＣＩ２１Ｔｈｙ２Ｄ３ CＩｇＧ１ 厖Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ
ＣＤ４ 6ＦＩＴＣ １３Ｂ８ xx畅２ ＩｇＧ１ 厖Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ
ＣＤ２５ JＰＥ Ｂ１   畅４９ 寣畅９ ＩｇＧ２ａ Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ

　　３．总 ＲＮＡ提取及反转录反应：用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取
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组织 ＲＮＡ，操作按照试剂盒说明书进行。 核酸测定仪
测其浓度及 Ａ２６０／Ａ２８０，比值要求在 １畅８ ～２畅０，同时用
０畅０１ 琼脂糖胶电泳鉴定 ＲＮＡ质量。 反转录反应：取上
述总 ＲＮＡ１ μｇ进行反转录反应，２０ μｌ体系。 反转录条
件：３７ ℃ １０ ｍｉｎ，４２ ℃ ２０ｍｉｎ，９９ ℃ ５ｍｉｎ，获得的 ｃＤ唱
ＮＡ －２０ ℃保存。

４．实时荧光定量 ＰＣＲ 技术：使用 ＴａＫａＲａ 公司
ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑⅡ试剂盒（ＤＲＲ８２０Ａ）进行应该实
时定量 ＰＣＲ，引物设计见表 ３。 ＰＣＲ程序：９５ ℃预变性
５ ｍｉｎ，９５ ℃变性 １０ ｓ，６０ ℃退火延伸 ３０ ｓ，读板，４０ 个
循环，插入溶解曲线。 每个样本设 ３ 个重复管。 将
ＰＣＲ产物做溶解曲线分析，确定产物特异性。 所得产
物的相对表达量通过对其 Ｃｔ值用 ２ －ΔΔＣｔ表示。

表 3　所用引物序列表
名称 引物序列

ＴＧＦ唱β 正向 ＣＣＣＡＧＣＡＴＣＴＧＣＡＡＡＧＣＴＣ
反向 ＧＴＣＡＡＴＧＴＡＣＡＧＣＴＧＣＣＧＣＡ

ＩＬ唱４  正向 ＡＴＧＧＧＴＣＴＣＡＣＣＴＣＣＣＡＡＣＴＧＣＴＴ
反向 ＧＴＴＴＣＣＡＡＣＧＴＡＣＴＣＴＧＧＴＴＧＧＣ

ＩＬ唱１０ -正向 ＧＣＣＴＡＡＣＡＴＧＣＴＴＣＧＡＧＡＴＣ
反向 ＣＴＣＡＴＧＧＣＴＴＴＧＴＡＧＡＴＧＣＣ

ＩＦＮ唱γ 正向 ＡＧＴＴＡＴＡＴＣＴＴＧＧＣＴＴＴＴＣＡ
反向 ＡＣＣＧＡＡＴＡＡＴＴＡＧＴＣＡＧＣＴＴ

ＩＬ唱１２ -正向 ＧＧＡＣＡＡＣＡＧＴＣＡＧＴＴＣＴＧＣＴＴＧＣ
反向 ＧＧＡＧＧＣＴＧＣＧＡＡＧＧＡＴＴＴＴＧ

ＩＬ唱１７ -正向 ＧＣＴＣＣＡＧＡＡＧＧＣＣＣＴＣＡＧＡ
反向 ＡＧＣＴＴＴＣＣＣＴＣＣＧＣＡＴＴＧＡ

β唱ａｃｔｉｎ 正向 ＧＧＣＡＴＣＧＴＧＡＴＧＧＡＣＴＣＣＧ
反向 ＧＴＣＧＧＡＡＧＧＴＧＧＡＣＡＧＣＧＡ

　　５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件进行分
析，测量值以均数±标准差（珋x ±s）表示，其中所得数据
在两组之间比较采用 t检验进行统计分析，参数之间相
关性采用进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关统计学分析。

结　　果

１．ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ 细胞在膀胱癌组织和外周血
中的表达：应用流式细胞术分析，以成熟淋巴细胞群
ＣＤ４５ｈｉｇｈ设门，所得 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋调节性 Ｔ细胞结果以
占淋巴细胞群 ＣＤ４５ｈｉｇｈ 百分比表示。 结果与膀胱癌
癌旁组织标本相比（３畅５８ ±０畅３１）％，在膀胱癌中 ＣＤ４ ＋

ＣＤ２５ ＋
调节性 Ｔ细胞显著增多（２９畅１０ ±０畅７５）％，二者

之间具有统计学意义（图 １，P ＜０畅０１）。 膀胱癌患者外
周血中 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ 细胞数为（１５畅６８ ±０畅５４ ）％，
与正常健康人外周血 Ｔｒｅｇ细胞数（５畅２０ ±０畅６３）％相比

显著增多（图 １，P ＜０畅０１）。 膀胱癌患者组织中 ＣＤ４ ＋

ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ细胞数较外周血中的亦更多，提示膀胱癌
组织中浸润性 Ｔ细胞主要为抑制性的 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ
细胞。
将 ８例非浸润性和 １２ 例浸润性膀胱癌患者的膀

胱癌组织中和外周血中 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ 细胞的数量
与肿瘤的分级分期做相关性分析。 结果显示 １０ 例浸
润性患者（８３％）与非浸润性相比在外周血中更高水平
的 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋

细胞，浸润性膀胱癌患者外周血中
ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ 细胞的表达与患者肿瘤分级和分期
无显著相关性。 但是，在浸润性膀胱癌组织中 ＣＤ４ ＋

ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ细胞的数量与肿瘤分级和分期具有显著相
关性（r ＝０畅７３，P ＜０畅０５）。

２．膀胱癌浸润性 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ 细胞可能为
Ｔｒ１ 型：实时荧光定量 ＰＣＲ 技术检测了膀胱癌组织的
细胞因子 ＴＧＦ唱β、 ＩＬ唱４、 ＩＬ唱１０、 ＩＬ唱１２、 ＩＬ唱１７ 和 ＩＦＮ唱
γｍＲＮＡ等表达水平，其中 ＴＧＦ唱β和 ＩＬ唱１０ 在膀胱癌组
织的表达水平与癌旁组织相比显著增高（图 ２）。 ＩＬ唱４
在所有膀胱癌标本中均未检测到表达，而且在所有标
本均未检测到 Ｔｈ１相关的 ＩＬ唱１２表达，提示 Ｔｈ１ 抗肿瘤
免细胞反应在肿瘤组织区域相对缺乏。 该结果提示肿
瘤组织标本中 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ 细胞的免疫应答可能
为以分泌 ＴＧＦ唱β及 ＩＬ唱１０ 为主的 Ｔｒ１ 型。 同时，有 １２
个（６０％）肿瘤标本检测到 ＩＦＮ唱γ的高表达，而 ＩＦＮ唱γ
的表达作为 Ｔ 细胞激活的标志，这就提示大部分肿瘤
表达的 ＴＧＦ唱β或 ＩＬ唱１０ 可能是由于肿瘤激活的 ＣＤ４ ＋Ｔ
细胞转化为 Ｔｒｅｇ 细胞。 在 １３ 个膀胱癌组织标本
（６５％）中，亦检测到 ＩＬ唱１７ 的高表达，与癌旁组织相比，
具有统计学意义（P ＜０畅０１）。 结果提示，以分泌 ＩＬ唱１７
为主的 Ｔｈ１７细胞亦有可能参与在肿瘤发生、发展。

讨　　论

１９８６ 年 Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ 等［１４］首先报道了肿瘤浸润性淋

巴细胞（ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ），后续研究发
现 ＴＩＬ多数为抑制性细胞亚群即 Ｔｒｅｇ 细胞，研究表明
Ｔｒｅｇ细胞不但阻止抗肿瘤免疫，而且还是阻止肿瘤免
疫治疗成功的重要障碍［１５］ 。 因此，为了研制针对肿瘤
有效的免疫治疗，如何控制肿瘤微环境中的免疫反应
机制具有十分重要的意义。 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞对
免疫耐受的维持是非常重要的，而且他们对肿瘤 Ｔ 细
胞反应也有抑制作用。 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ 细胞通常对
抗肿瘤免疫应答起抑制作用，但其对环磷酰胺敏感，故
用环磷酰胺去除 Ｔｒｅｇ 细胞后可恢复对肿瘤的免疫应
答［１６］ 。 对 ＢＡＬＢ／ｃ 小鼠用抗 ＣＤ２５ 单抗清除 ＣＤ４ ＋

ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ细胞，结果小鼠的乳腺肿瘤消退而甲状腺
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炎的易患性增加
［１７］ 。 体内试验显示 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋ Ｔｒｅｇ

细胞可抑制 ＣＤ４ ＋Ｔ 细胞对肿瘤细胞刺激引起的 ＩＦＮ
依赖的抗肿瘤免疫应答，并可抑制肿瘤抗原肽疫苗产
生的长期的抗肿瘤作用

［１８］ 。
我们的研究结果显示在人膀胱癌组织中以 Ｔｒ１ 细

胞为主要的 Ｔｒｅｇ细胞亚型，特征为 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ细
胞和其分泌的抑制性细胞因子的广泛浸润在膀胱癌组

织中。 大部分膀胱癌标本检测到高水平的 ＩＬ唱１０ 和
ＴＧＦ唱βｍＲＮＡ，而 ＩＬ唱１２和 ＩＬ唱４则完全不表达。 由于患

者标本的异质性，因此没有研究患者阶段与分级与细
胞因子的联系。 肿瘤微环境中的 ＩＬ唱１０ 和 ＴＧＦ唱β严重
的干扰了活化 Ｔ 细胞的杀伤肿瘤细胞效应。 另外，结
果显示，ＩＦＮ唱γｍＲＮＡ在膀胱癌组织中检测到亦有较高
水平的表达。 这是否是细胞毒性 Ｔ 细胞或抗原刺激
Ｔｒｅｇ细胞的抗肿瘤反应的结果，目前尚不清楚。 而且，
实验结果显示 ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋Ｔｒｅｇ 细胞在膀胱癌患者组
织中和外周血中均有高水平的数量，可能提示外周 Ｔ
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细胞对活化刺激没有免疫反应。 Ｃｕｒｉｅｌ 等［１９］
研究发

现，从卵巢癌患者组织中分选出的 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋

ＦＯＸＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ细胞可抑制正常人 Ｔ细胞的快速增殖，亦
可抑制局部免疫应答的产生。

Ｋａｓｔｅｌａｎ等［２０］
研究发现，从非浸润性膀胱癌患者

分离出的淋巴细胞已经对有丝分裂源的反应比正常人

降低。 而且，浸润性膀胱癌患者分离出的淋巴细胞对
有丝分裂原的反应较浅表膀胱癌更为下降。 这些结果
与我们的结果从不同方面均提示膀胱癌的发生发展与

机体免疫抑制有重要关系。 如前所述，ＢＣＧ 是一种广
为接受的免疫治疗方式，常用于膀胱癌的辅助治疗，因
此治疗前的免疫状况值得我们的注意。 例如，患者的
免疫状态可能解释 ＢＣＧ 治疗的免疫耐受。 在本实验
中，ＣＤ４ ＋ＣＤ２５ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞的比例在患者中显著升高。
然而，阳性细胞的比例在患者中各有差异。 一般患者
与正常人相比升高了 ８０％，而只有 ４ 例患者升高了
１００％。 因此，个体 Ｔｒｅｇ 细胞的水平对 ＢＣＧ 治疗效果
和新兴的生物治疗均有重要的提示意义。 基于上述结
果，提示膀胱癌患者的肿瘤微环境均以抑制性的 Ｔｒ１细
胞主导的免疫状态，并存在 Ｔｒｅｇ 细胞分泌的抑制性细
胞因子 ＩＬ唱１０ 和 ＴＧＦ唱β大量表达。 这些 Ｔｒｅｇ细胞能够
抑制自体的及异源性的正常人的 Ｔ细胞发挥免疫应答
效应。 因此，评估膀胱癌患者的免疫状态与相关治疗
反应和整体生存率的研究是必要的。
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