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Abstract
AIM: To investigate shift of Th1/Th2 and Tc1/
Tc2 balance in peripheral blood of gastric cancer 
patients.

METHODS: Peripheral blood samples were 
collected from 25 preoperative gastric cancer 
patients and 25 healthy controls. Intracellular 
cytokine expression (IFN-γ, IL-4) of activated T 
lymphocytes were assessed by four-color flow 
cytometric analysis.

RESULTS: The ratios of Th1/PBL, Tc1/PBL, 
Th1/Th2 and Tc1/Tc2 in gastric cancer patients 
were significantly lower than the normal con-
trol group (6.242% ± 4.078% vs 3.047% ±1.710%, 
14.171% ± 8.984% vs 6.393% ± 5.235%, 3.127% ± 
3.633% vs 1.172% ± 0.300%, 17.200% ± 25.930% vs 

3.252% ± 8.732%, all P < 0.01).

CONCLUSION: There is a shift in the Th1/Th2, 
Tc1/Tc2 balance toward Th2 and Tc2 dominance 
in peripheral blood of gastric cancer patients, 
suggesting that cellular immunity of gastric can-
cer patients is inhibited and that the abnormal 
differentiation of T cell subsets might play an 
important role in the pathologic process of gas-
tric cancer.
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摘要
目的: 研究胃癌患者外周血Th1/Th2及Tc1/Tc2
漂移状况, 并分析其免疫预存状态. 

方法: 2008-10-21/2008-12-05中国人民解放军
总医院普通外科新入院的术前胃癌患者外周
血样本25例, 同期健康献血员正常对照组外周
血样本25例. 四色流式细胞仪检测胃癌患者及
正常对照人群外周血激活的淋巴细胞内细胞
因子(IFN-γ、IL-4), 并分析Th1/Th2及Tc1/Tc2
漂移状态. 

结果: 胃癌患者外周血Th1/PBL、Tc1/PBL、
Th1/Th2、Tc1/Tc2比值均较正常对照组明显
减少(6.242%±4.078% vs  3.047%±1.710%, 
14.171%±8.984% vs  6.393%±5.235%, 3.127%
±3.633% vs  1.172%±0.300%, 17.200%±

25.930% vs  3.252%±8.732%, 均P<0.01).

结论: 胃癌患者Th1及Tc1细胞比例减少, 并出
现Th1/Th2及Tc1/Tc2漂移现象, 提示胃癌患者
预存免疫状态低下, 机体抗肿瘤免疫功能抑制.
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■背景资料
胃癌是我国最常
见的消化系恶性
肿瘤, 但目前治疗
疗效仍不满意, 进
展期胃癌手术切
除后5年生存率仅
为20%-40%. 根据
肿瘤免疫逃逸学
说, 胃癌患者免疫
预存状态与其发
病及预后可能密
切相关.

■同行评议者
田晓峰, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院普通外
科
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0  引言

T淋巴细胞按功能不同可分为辅助性T细胞(help 
T cell, Th)及细胞毒性T细胞(cytotoxic T cell, 
Tc). 其中根据其产生细胞因子的不同各自分为

Th1、Th2和Tc1、Tc2两大亚群. Th1及Tc1细胞

可通过分泌IFN-γ等细胞因子使机体处于良好抗

肿瘤状态, 而Th2及Tc2细胞可产生大量IL-4并启

动IL-10分泌, IL-10具有多种抑制肿瘤免疫应答

的作用. 正常状态下Th1/Th2及Tc1/Tc2处于动态

平衡, 而根据肿瘤免疫逃逸学说, 肿瘤患者可能

出现Th1/Th2及Tc1/Tc2漂移并导致机体抗肿瘤

免疫功能抑制. 本研究通过检测外周血激活的淋

巴细胞内细胞因子(IFN-γ、IL-4)来分析胃癌患

者外周血T淋巴细胞亚群改变, 并探讨胃癌患者

免疫功能与Th1/Th2及Tc1/Tc2平衡变化的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-10-21/2008-12-05中国人民解放

军总医院普通外科新入院的术前胃癌患者外

周血样本25例, 年龄41-84岁, 男19例, 女6例, 所
有病例均经病理证实 ,  且未经任何化疗、放

疗、生物制剂等治疗. 25例正常对照组外周血

样本来源于同期健康献血员, 年龄24-56岁, 男
20例, 女5例, 所有献血员均证实近期无感染病

史及疫苗接种病史, 献血前血常规、肝肾功能

检测正常, 乙型肝炎、丙型肝炎、梅毒、AIDS
检测阴性. 所有血标本均为清晨空腹状态下留

取肘静脉血于无菌肝素抗凝管内, 1 h内开始

检测. 试验所需抗体CD3-PerCP、CD8-APC、
CD4-PerCP-Cy5.5、IFN-γ-FITC/IL-4-PE、
IgG2a-FITC/IgG1-PE及FACS溶血素、FACS通
透液、高尔基体阻断剂BFA均购自BD公司. 离
子霉素Ionomycin及激活剂PMA为Sigma公司

产品. 仪器: 四色流式细胞仪(FACSCalibur flow 
cytometer, BD company, American). 
1.2 方法 
1.2.1 淋巴细胞的激活: 阻断对照组, 500 μL混匀

全血+500 μL 1640液+BFA 10 mg/L, 37℃孵育4 
h. 实验检测组, 500 μL混匀全血+500 μL 1640液
+BFA 10 mg/L+PMA 20 μg/L+离子霉素1 mg/L, 
37℃孵育4 h. 
1.2.2 淋巴细胞内细胞因子分泌检测: (1)胞外

染色 :  在同型对照管及试验检测管中加入抗

体CD3-PerCP(20 μL)、CD8-APC(5 μL)/CD4-
PerCP-Cy5.5(20 μL), 分组加入200 μL/管不同的

刺激好的标本, 避光20 min. (2)裂解红细胞: 每
管加入10倍稀释FACS溶血素2 mL, 室温避光

10 min. 1200 r/min离心5 min后弃上清. (3)破膜: 
各管加入0.5 mL 10倍稀释FACS通透剂, 室温避

光10 min. 加入2 mL PBS, 1500 r/min 离心5 min
后弃上清. (4)胞内染色: 同型对照管中加入抗

体IgG2a-FITC(20 μL)/IgG 1-PE(20 μL), 试验检

测管中加入IFN-r-FITC(20 μL)/IL-4-PE(20 μL), 
混匀后室温避光30 min. 加入2 mL PBS, 1500 
r/min离心5 min后弃上清. 每管加入500 μL PBS
液上机检测并圈定Th1(CD3+CD4+IFN-γ+)、
T h2(C D3+C D4+I L-4+)、Tc1(C D3+C D8+ 
IFN-γ+)、Tc2(CD3+CD8+IL-4+).

统计学处理 采用CHISS统计软件进行非参

数Wilcoxon秩和检验. P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

胃癌患者外周血Th1/外周血淋巴细胞(peripheral 
blood lymphocyte, PBL)、Tc1/PBL、Th1/Th2、
Tc1/Tc2均较正常对照组明显减少,  二组之间差

异有统计学意义(P <0.01, 表1).

3  讨论

目前认为, Th1类细胞主要分泌IFN-γ和IL-2, 可
以增强杀伤细胞的细胞毒作用, 激发迟发性超

敏反应, 主要介导细胞免疫应答; Th2类细胞主

要分泌IL-4、IL-6、IL-10和IL-13, 可促进抗体

产生, 主要介导体液免疫反应[1-2]. 在机体正常

状态下, Thl和Th2类细胞功能处于一种动态平

衡状态[3]. 机体对肿瘤的免疫反应以Thl型状态

为主, 若机体Thl和Th2状态失衡, 发生漂移, 形成

Th2型状态, 就会造成免疫抑制, 机体的抗肿瘤

免疫将受到严重削弱, 易导致肿瘤的发生和发 
展[4-5]. 而CD8+Tc细胞除直接杀伤靶细胞外, 根
据分泌的细胞因子不同亦可分为Tc1、Tc2两大

亚群, 其中Tc1细胞主要分泌IFN-γ, Tc2细胞则主

要分泌IL-4、IL-5和IL-10. Tc1向Tc2的漂移亦同

样反映机体抗肿瘤免疫的抑制状态. 国外研究

发现肿瘤患者体内以Th2型细胞占优势状态[6-7], 
并已有脑胶质瘤和非小细胞肺癌的相关研究报

道[8-13]. 
本研究结果表明, 胃癌患者可出现Th1/Th2

及Tc1/Tc2漂移并导致Th2及Tc2优势现象, 其中

■研发前沿
在胃癌的综合治
疗 过 程 中 ,  如 何
纠正T h 1 / T h 2及
Tc1/Tc2漂移现象, 
诱导Th0/Tc0细胞
向Th1/Tc1的增殖
分化, 激活抗肿瘤
免疫应答, 改善胃
癌患者免疫预存
状态, 是目前研究
热点.

■应用要点
本 研 究 发 现 胃
癌 患 者 外 周 血
Th1/PBL、Tc1/
PBL、Th1/Th2、
Tc1/Tc2均较正常
健康者明显减少, 
出现T h 1 / T h 2及
Tc1/Tc2漂移并导
致Th2及Tc2优势
现象, 其中以Th1
及Tc1类细胞减少
为主, 证实胃癌患
者免疫预存状态
欠佳, 其可作为评
估预后、评价术
后综合治疗效果
的重要指标之一.
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以Th1及Tc1类细胞减少为主, 证实胃癌患者抗

肿瘤免疫功能受损并可能与其发病及不良预

后相关. 在胃癌的综合治疗过程中, 如能纠正

Th1/Th2及Tc1/Tc2漂移现象, 诱导Th0/Tc0细胞

向Th1/Tc1的增殖分化, 促进机体细胞免疫功能

的恢复, 激活抗肿瘤免疫应答, 将可能进一步提

高胃癌的综合治疗效果. 
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表  1  胃癌患者外周血Th1/PBL、Tc1/PBL、Th1/Th2、Tc1/Tc2的变化 (%)

     
分组	        Th1/PBL	   Th2/PBL	                 Th1/Th2	               Tc1/PBL	        Tc2/PBL	       Tc1/Tc2

正常组	 6.242±4.078       3.698±3.657       3.127±3.633       14.171±8.984      7.591±9.241       17.200±25.930

胃癌组	 3.047±1.710b      2.593±1.396       1.172±0.300b        6.393±5.235b     4.970±4.259         3.252±8.732b

bP<0.01 vs  正常组.
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■同行评价
本研究设计科学, 
研究方法先进, 层
次 清 晰 ,  逻 辑 性
好, 结果对本领域
研究有一定的参
考意义.


