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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the 

■背景资料
肝癌早期诊断率
低 ,  常规治疗如
肝移植、手术切
除、射频消融等
效果不佳 ;  肝癌
的免疫治疗逐渐
成为研究热点 , 
肿瘤微环境的免
疫抑制状态成为
免疫治疗研究的
瓶颈 ,  Th17细胞
及调节性T细胞
(regulatory T cell, 
Treg)是肿瘤微环
境中的重要组成
部分, 在肝癌的发
病过程中发挥关
键作用 ,  故研究
Th17、Treg及两
者的平衡对于突
破肝癌免疫治疗
瓶颈有重大意义. 

most common malignant tumors in China, and 
it is characterized by high malignancy, rapid 
progression, and easy metastasis. Current 
treatment options include liver transplantation, 
surgical resection and local ablative therapy. 
However, for all except transplantation, tumor 
recurrence rates are up to 70% after 5 years. In 
recent years, due to unsatisfying therapeutic 
effects of conventional therapies, the immune 
therapy of HCC has gradually become a hot 
research area. However, there exists a severe 
tumor immune microenvironment in HCC, 
which affects the immune therapeutic effects. 
Regulatory T (Treg) cells and T helper 17 
(Th17) cells are two newly discovered subsets 
of CD4+ T cells. They play crucial roles in 
the maintenance of immune homeostasis and 
antitumor immunity, and they are important 
in forming microenvironmental immune 
suppression in HCC. Immunotherapy targeting 
Th17 or Treg cells in HCC appears to have 
potential feasibility. More evidence show that 
clarification of Th17/Treg balance and imbalance 
mechanisms may provide a new strategy for the 
immunotherapy of HCC.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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1  Th17细胞与Treg细胞

Th17细胞一种高分泌白介素-17(interleukin-17, 
IL-17)的CD4+ T细胞亚群, 表达IL-17A、IL-
17F、IL-6和肿瘤坏死因子-α等细胞因子, 具
有促炎作用[5,6], 已证实在多种恶性肿瘤患者外

周血中Th17细胞分泌的相关因子明显升高[7,8]. 
Treg细胞, 前身为抑制性T细胞, 具有免疫负调

节作用, 在自身免疫性疾病、炎症、肿瘤等疾

病中发挥免疫调节功能[9]. 
Th17细胞与Treg细胞都是由CD4+ T细胞

分化而来, 在生理状态下, 两者的分化发育相

互制约, 处于动态平衡. 初始T细胞在TGF-β独
立诱导下向Treg细胞分化, 而在TGF-β与IL-6
联合作用下, CD4+ T细胞分化为Th17 细胞[10,11], 
说明Th17细胞与Treg细胞相互联系, 且IL-6是
CD4+ T细胞向两者分化方向的关键细胞因子. 
有学者[12]发现IL-2也可以调节Th17/Treg平衡, 
以刺激Treg细胞分化的方式减少Th17细胞的

分化. 两者不仅在分化方向上有联系, 而且能

互相转化, 研究[13]表明Th17在IL-12、IL-4的作

用下能向Treg转化; 同时, Treg细胞在促炎条件

齐备情况下可以分化成Th17细胞[14]. Th17/Treg
在生理条件下处于动态平衡, 维持稳态, 两者

的失衡促进了炎症、肿瘤等疾病进展[15,16]. 

2  Th17/Treg与肝癌的临床联系

HCC恶性程度高、治疗棘手、预后相对较差, 
肿瘤微环境的改变是肝癌转归的关键所在[17-19]. 
研究[20,21]发现Th17细胞通过其标志性细胞因子

IL-17对肿瘤产生影响. Treg细胞被认为通过抑

制抗肿瘤免疫应答介导免疫逃逸, 从而促进肿

瘤进展[22]. 
Foxp3是叉状头转录因子家族中的一个

成员, 被认为是Treg的特异性标志性分子[23,24], 
Foxp3+ Treg作为Treg细胞的主要亚型之一, 近
几年来研究较多. 通过小鼠建立肝癌模型行

对照实验后发现, 肝癌模型肿瘤组织Foxp3+ 

mRNA表达水平高于对照组[25], 进一步临床研

究[26]中, Foxp3+ mRNA在肝癌患者外周血表

达显著上升, 肝癌射频消融术患者外周血中

CD4+CD25+Foxp3+ Treg在术后降低, 并与术后

生存时间相关, 对于判断肝癌的预后有一定价

值[27]. 肝移植患者中, 术后Foxp3+ Treg越高, 复
发风险越大[28]. 这些研究提示Foxp3作为Treg
活性的一个指标, 是HCC的肿瘤进展和复发的

独立因子, 但是目前Foxp3的检测方法及试剂

摘要
肝细胞癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 具有
恶性程度高、发展快、易转移等特点. 当前
治疗方法主要有肝移植、手术切除和局部
消融治疗. 然而, 对于除移植外的所有治疗
中, 5年后肿瘤复发率高达70%. 近几年来, 
由于常规治疗效果不满意, 肝癌的免疫治疗
逐渐成为热点. 但是肝癌存在严重的肿瘤免
疫微环境抑制, 影响了肝癌免疫治疗效果. 
Th17细胞、调节性T细胞(regulatory T cell, 
Treg)是近年来新发现的CD4+ T细胞亚群, 在
一定条件下, 两者存在相互转化的关系, 在
维持人体自身免疫稳定和抗肿瘤免疫过程
中起着重要作用, 他们是形成肝癌微环境免
疫抑制的重要成员. 以Th17或Treg为靶点的
肝癌免疫治疗具有潜在可行性, 更多证据表
明, Th17/Treg的平衡、失衡机制将为肝癌的
免疫治疗提供新的策略. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: Th17细胞; 调节性T细胞; 肝细胞肝癌; 治疗

核心提要: Th17细胞、调节性T细胞(regulatory 
T cell, Treg)是近年来新发现的CD4+ T细胞亚群, 
目前动物实验及临床研究表明, Th17、Treg及
其平衡在人体自身免疫稳定和抗肿瘤免疫过程

中起着重要作用, 深入研究有助于进一步揭示
机体对肝癌免疫耐受的原因, 并寻找免疫治疗
的靶点.
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是临

床上最常见的恶性肿瘤之一, 早期诊断困难, 
手术切除率低, 在我国HCC的发病率和病死

率均高于西方发达国家和其他发展中国家[1], 
死亡率仅次于胃癌、肺癌[2]. 近来随着肿瘤免

疫的研究进展, 发现Th17细胞及调节性T细胞

(regulatory T cell, Treg)是肿瘤微环境中的重要

组成部分[3,4], 在肝癌的发病过程中发挥关键作

用. 关于Th17细胞、Treg细胞及两者失衡关系

在肝癌发病和治疗中意义是目前研究的热点, 
现将相关研究综述如下, 以期为肝癌的临床治

疗提供新思路. 
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■研发前沿
免疫治疗近来成
为肝癌治疗的研
究热点, 如何突破
肝癌的免疫耐受
成为目前研究的
挑战. 

■相关报道
Treg在肝癌患者
外周血和肝癌组
织均呈高表达, 高
表达的Treg很可
能通过抑制某些
免疫细胞、因子
的肿瘤杀伤效能
而营造了免疫抑
制微环境, 介导了
肝癌的免疫逃逸. 
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可能对结果的稳定性产生较大影响[29]. 
有学者 [30]发现肝癌患者较健康者外周

血中Treg显著升高, Th17明显减少, 这意味着

Th17细胞与Treg细胞参与了肝癌的发生和发

展. 进一步研究发现, Th17/Treg比例在肝癌浸

润淋巴细胞中高于非肿瘤浸润淋巴细胞, 且
Th17和Treg百分比与肝癌的TNM分期呈直线

关系, 说明Th17/Treg与肝癌的发展密切相关, 
比例越高, 肝癌分期越晚. Bouchliou等[31]通过

实验证明了实体瘤的分型与Th17/Treg比值呈

正相关. 在肝癌预后方面, 有研究人员[32]对术

后病理确诊为HCC患者进行长期随诊, 通过监

测术后患者Th17、Treg水平发现, Treg和Th17
均表达者死亡率高, 随着肝癌进展, Tr e g与
Th17细胞相关因子比例升高, 可作为判断肝癌

预后的一个可靠指标. 

3  与肝癌治疗的研究

临床研究 [33]证实 ,  在肝癌患者治疗过程中 , 
Th17细胞呈上升趋势. Th17细胞分泌的多种细

胞因子在肿瘤免疫治疗中有重要研究价值[34]. 
研究[35]发现, IL-17可以通过募集特定的免疫细

胞诱导肿瘤细胞的凋亡. IL-21的抗肿瘤作用已

应用在黑色素瘤[36,37]和非霍奇金淋巴瘤[38]的早

期临床试验. 
Treg细胞具有抑制抗肿瘤免疫的能力, 治

疗研究主要在两方面: 耗竭肿瘤微环境中Treg
细胞和抑制其功能[39]. 环磷酰胺, 是许多化疗

方案的标准化疗剂, 研究[40]表明低剂量环磷酰

胺可以降低小鼠血液中的Treg细胞水平, 肝癌

患者的临床试验[41]也已得到证实. 抗CD25单
克隆抗体可以抑制CD4+CD25+ Treg的表达[42], 
显著抑制某些恶性肿瘤细胞的生长[43,44], 但是

需要更进一步的研究, 以明确他是否对肝癌治

疗有效. 索拉非尼是一种新型多靶向性的治疗

肿瘤的口服药物, 是目前唯一被临床证实可以

显著延长晚期肝癌患者生存时间[45], 研究[46,47]

发现, 索拉非尼可以通过减弱Treg细胞相关细

胞因子表达以抑制Treg细胞的功能, 从而抗血

管生成抑制肿瘤生长. TGF-β通过破坏T细胞

的再生达到肿瘤抑制效果, 然而, TGF-β的具体

作用仍有争议[48]. 
在肝癌的免疫治疗中, 调节Th17/Treg的

平衡成为新途径. miRNA(miR)-21作为免疫调

节因子参与多种疾病的演变, 有研究者[49]使用

二乙基亚硝胺构建大鼠肝癌模型, 通过检测

和分析外周血miR-21含量与Treg/Th17比值的

相关性, 数据显示miR-21在肝癌大鼠外周血

中明显增加, 且与Treg/Th17的比值正相关, 提
示miR-21有望成为肝癌治疗的新靶点. 研究[50]

发现, 在细胞因子诱导的杀伤细胞(cytokine-
induced killer, CIK)的细胞培养基中Th17/CD4+ 
T细胞百分比增加, 加入IL-6, Treg/CD4+ T细胞

的百分比显著下降, 推测IL-6可以改变Th17/
Treg平衡发挥CIK的抗肿瘤效应. 动物肝癌实

验中, IL-18也能通过调节Th17/Treg平衡抑制肿

瘤生长. 临床治疗[51]发现, 重组人血管内皮抑素

在介入栓塞治疗后肝癌患者Th17/Treg比例大

于常规栓塞治疗患者, 并达到更佳的肝癌治疗

效果. 目前较多的动物实验和临床研究提供了

肝癌免疫治疗可能的切入点, 下一步应深入针

对靶点及改变Th17/Treg失衡状态的药物研究. 

4  结论

我国的肝癌发病率在全世界位居第一, 大多数

原发性肝癌患者早期无明显症状, 早期诊断困

难, 常规治疗效果不佳, 提高肝癌的治疗效果

迫在眉睫. 近年来研究发现, Th17、Treg及其

平衡对肝癌的发病、治疗及转归有重大价值, 
有可能打破肝癌免疫治疗的瓶颈, 但是仍有问

题亟待解决, 如Th17、Treg在肿瘤发展中的精

确机制; Treg细胞需要被抑制还是清除; Th17/
Treg的失衡能否逆转等. 深入研究有助于进一

步揭示机体对肝癌免疫耐受的原因, 并寻找免

疫治疗的靶点. 随着研究的进展, 相信会给肝

癌患者带来福音. 
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■同行评价
Th17、Treg特别
是Foxp3+ Treg与
肝癌的发生、发
展、预后具有密
切的关系, Foxp3+ 
Treg是近年研究的
热点, 与肝癌的预
后有明确的相关
性, 作者重点阐述
了Th17/Treg的平
衡关系在肝癌发
生及治疗中的作
用, 比较清楚, 具
有临床指导意义. 
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