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窑论 著窑

子宫内膜癌发生于子宫内膜上皮组织袁是女性生

殖系统最常见的恶性肿瘤之一[1]遥 有研究显示大量的

免疫细胞及相关炎性因子浸润到肿瘤组织间质中袁对
子宫内膜癌的病理进程发挥调控作用[2]遥 其中调节性

T 细胞最为引人关注遥 有研究者发现在子宫内膜癌患

者肿瘤局部 CD4+CD25+Treg 比例增高袁并认为这种升

高在一定程度上归因于患者的年龄或绝经后状态[3]遥 研

究证实 Treg 细胞表面分子 GITR 在肿瘤组织中的表

达明显高于外周血中的表达[4]遥 同时研究人员还发现

子宫内膜癌患者中调节性 T 细胞/杀伤性 T 细胞比例

高者袁预后较差袁无病生存期明显缩短袁提示调节性 T

细胞可能是子宫内膜癌的独立预后因素[5]遥
辅助性 Th17 型细胞以分泌白细胞介素 17渊IL-17冤

为特征袁可通过诱导产生多种炎性细胞因子袁参与构

成肿瘤微环境[6]遥现有研究显示 Th17 细胞与子宫内膜

癌存在相关性袁但其具体作用机制尚未阐明遥 尽管有

研究显示 Th17 细胞的数量及特异性细胞因子的水平

随肿瘤的进展始终维持在高水平[7]袁但也有研究证实

子宫内膜癌患者外周血血清中 IL-17 的水平并没有显

著升高[8]遥因此 Th17 在子宫内膜癌患者中的表达及作

用有待进一步确证遥同时调节性 T细胞在子宫内膜癌中

的作用及其与 Th17 免疫反应中的相互关系亟待研究遥

调节性 T细胞及白细胞介素 17在子宫内膜癌
患者中的表达及意义

唐婷婷 赵曼曼

沈阳市第四人民医院妇产科袁辽宁沈阳 110031

[摘要] 目的 研究调节性 T 细胞及白细胞介素 17渊IL-17冤在子宫内膜癌患者中的表达及意义遥 方法 选取 2013 年

1 月~2016 年 1 月我院收治的 20 例子宫内膜癌患者作为子宫内膜癌组袁另选取同期 20 名健康志愿者作为对照组袁
应用流式细胞术检测两组外周血中调节性 T 细胞水平遥采用 realtime-PCR 及 ELISA 检测调节性 T 细胞转录因子

Foxp3尧抑制性细胞因子白细胞介素 10渊IL-10冤及炎性细胞因子 IL-17 的水平遥 结果 子宫内膜癌患者外周血中

调节性 T 细胞的水平及 Foxp3 表达水平显著高于对照组袁差异具有统计学意义渊P<0.01冤遥 同时子宫内膜癌患者

IL-10 及IL-17 的分泌水平也显著高于对照组袁差异具有统计学意义渊P<0.01冤遥 结论 子宫内膜癌患者调节性 T 细

胞/Th17 细胞间的平衡被打破袁调节性 T 细胞可能通过分泌 IL-10 参与调控子宫内膜癌的病理进程遥
[关键词] 子宫内膜癌曰调节性 T 细胞曰白细胞介素 17曰白细胞介素 10
[中图分类号] R737.33 [文献标识码] A [文章编号] 1673-9701渊2019冤27-0033-03

Expression and significance of regulatory T cells and interleukin 17 in the
patients with endometrial cancer
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[Abstract] Objective To study the expression and significance of regulatory T cells and interleukin 17(IL-17) in the
patients with endometrial cancer. Methods 20 patients with endometrial cancer who were admitted to our hospital from
January 2013 to January 2016 were selected in the endometrial cancer group. Another 20 healthy volunteers during the
same period of time were selected in the control group. Flow cytometry was used to detect regulatory T cell levels in
peripheral blood of both groups. Real-time PCR and ELISA were used to detect the levels of regulatory T cell tran鄄
scription factor Foxp3, inhibitory cytokine interleukin 10(IL-10) and inflammatory cytokine IL-17. Results The levels
of regulatory T cells and the expression level of Foxp3 in peripheral blood of patients with endometrial cancer were sig鄄
nificantly higher than those in the control group, and the differences were statistically significant(P<0.01). At the same
time, the secretion levels of IL-10 and IL-17 in the patients with endometrial cancer were significantly higher than
those in the control group, and the difference was statistically significant(P<0.01). Conclusion The balance between
regulatory T cells/Th17 cells in the patients with endometrial cancer is broken. Regulatory T cells may be involved in
the regulation of the pathological process of endometrial cancer by secreting IL-10.
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1资料与方法

1.1 一般资料

选自沈阳市第四人民医院 2013 年 1 月-2016 年

1 月就诊子宫内膜癌患者 20 例袁且经病理学检查确

诊遥年龄 32~59 岁袁平均渊42.8依9.0冤岁袁均未进行过放尧
化疗及激素或免疫等抗肿瘤治疗遥对照组根据年龄匹

配选取 20 名健康志愿者袁年龄 36~55 岁袁平均渊44.6依
8.5冤岁遥两组年龄差异无统计学意义渊P>0.05冤袁具有可

比性遥
本研究获医院伦理委员会批准袁所有被检者均签

署知情同意书遥
1.2 方法

1.2.1 流式细胞术检测调节性 T 细胞水平 采集各组

研究对象外周血 2.5 mL袁置于 EDTA 抗凝管中袁加入

淋巴细胞分离液袁离心袁分离获得 PBMC袁计数遥 取1伊106

PBMC袁加入 anti-CD4-FITC 及 anti-CD25-APC 进行

细胞表面染色袁4益袁2 h遥 破膜固定后袁加入 anti-Foxp3-
PE 进行胞内染色袁清洗袁重悬细胞袁上机检测遥 anti-
CD4-FITC尧anti-CD25-APC 及 anti-Foxp3-PE 均购自

美国 BD bioscience 公司遥
1.2.2 realtime-PCR 检测组织 Foxp3 的表达水平

患者行切除术后袁取 1 cm伊1 cm伊1 cm 新鲜肿瘤组织袁
液氮保存遥 对照组取诊刮后子宫内膜袁PBS 清洗后袁液
氮保存遥Trizol 法提取组织块总 RNA袁应用 Takara RT
kit 将 RNA 逆转录为 cDNA袁应用 ABI7500 实时荧光

定量 PCR 仪检测肺组织中细胞因子 Foxp3 mRNA 的

表达水平遥 引物设计合成由大连宝生物公司提供院
Foxp3 上游引物 5爷-CCACCTGGAAGAACGCCAT-3爷袁
下游引物 5爷-CACTTCTTGGTCCCTGTGGG-3爷遥 茁-actin
上游引物 5爷-CATTCCAAATATGAGATGCGTTGT-3爷袁
下游引物 5爷-GCTATCACCTCCCCTGTGTG-3爷遥
1.2.3 酶联免疫吸附法渊ELISA冤检测 IL-17尧IL-10
的分泌水平 抽取各组研究对象外周血袁室温静置 2 h袁
1500 rpm袁离心 30 min袁分离上清袁-70益保存袁待测遥
取 100 滋L 稀释的血清样品或梯度稀释的标准品袁加
入预先包被好的 96 孔板中遥 室温孵育 2 h袁PBS 洗板

3 次遥 加入检测抗体 100 滋L袁室温孵育 2 h袁PBS 洗板

3次遥加入 Streptavidin-HRP 100 滋L袁避光孵育 20 min袁
洗板 3 次遥 加底物避光室温孵育 30 min袁加终止液

50 滋L遥 利用酶标仪袁在 450 nm处读板计算蛋白浓度遥
1.3 观察指标

记录对比两组标本中的调节性 T 细胞尧Foxp3尧
IL-17 及 IL-10 的表达水平袁并分析上述指标与子宫

内膜癌的密切关系遥

1.4 统计学分析

采用 SPSS16.0 统计软件进行数据分析袁计量资料

用均数依标准差表示袁利用两组独立样本 t 检验进行

组间比较袁P<0.05 为差异具有统计学意义遥

2 结果

2.1 两组 CD4+CD25+Foxp3+调节性 T 细胞及特异性

转录因子 Foxp3 表达水平比较

为证实调节性 T 细胞在子宫内膜癌病理进程中

是否发挥作用袁采用流式细胞术检测患者外周血

CD4+CD25+Foxp3+调节性 T 细胞水平袁同时进一步采

用实时定量荧光 PCR 检测调节性 T 细胞特异性转录

因子 Foxp3 的表达水平遥 结果表明袁子宫内膜癌患者

外周血中 CD4+CD25+Foxp3+调节性 T 细胞占 CD4+T
细胞的比例及子宫内膜癌患者局部组织中 Foxp3 的

mRNA 表达水平较对照组均显著升高袁差异具有统计

学意义渊P<0.01冤遥 见表 1遥
表 1 两组 CD4+CD25+Foxp3+调节性 T细胞及特异性转录因子

Foxp3表达水平比较渊x依s袁%冤

2.2 两组外周血中 IL-17 及 IL-10 分泌水平比较

酶联免疫吸附法检测对照组及患者外周血血清

中细胞因子的分泌水平遥 结果显示袁子宫内膜癌患者

血清中 IL-17 及 IL-10 的分泌水平较对照组均明显

升高袁差异均具有统计学意义渊P<0.01冤遥 见表 2遥
表 2 两组外周血中 IL-17及 IL-10分泌水平比较渊x依s袁pg/mL冤

3讨论

子宫内膜癌作为最常见的女性生殖系统恶性肿

瘤之一袁其致死率仅次于卵巢癌和宫颈癌袁居妇科恶

性肿瘤的第三位[9]遥近年来袁研究显示子宫内膜癌间质

中浸润有大量的免疫细胞袁免疫细胞与其所分泌的细

胞因子共同构成了肿瘤的微环境袁同时它们在子宫内

膜癌的发生发展过程中也发挥举足轻重的作用袁但其

具体调控机制尚不十分清楚[10]遥

对照组

子宫内膜癌组

t 值
P值

20
20

3.9190依1.0386
11.5595依1.7361

16.89
<0.01

1.6985依0.1179
7.5325依1.0373

24.99
<0.01

组别 n CD4+CD25+Foxp3+ Foxp3 mRNA 表达水平

对照组

子宫内膜癌组

t 值
P值

20
20

18.0923依2.0596
121.5575依17.3663

23.02
<0.01

188.0850依20.8809
551.4960依60.5891

25.71
<0.01

组别 n IL-10 IL-17
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调节性 T 细胞是一类具有免疫抑制功能的 T 细

胞亚群袁 以表达 CD4尧CD25 及 Foxp3 为特征性表型袁
不仅能对抗外源性抗原袁还可以抑制自身抗原的免疫

应答袁从而辅助肿瘤细胞逃避机体免疫系统的识别及

清除[11]遥 同时有研究表明调节性 T 细胞在妇科肿瘤的

发生发展中也发挥了重要的作用遥有研究显示调节性

T 细胞介导宫颈癌的免疫逃逸[12-13]袁同时在卵巢癌尧胃
癌尧肺癌等多种肿瘤患者外周血中调节性 T 细胞的比

例也显著升高[14-16]袁但调节性 T 细胞对子宫内膜癌的

作用研究尚不足遥
本研究中子宫内膜癌患者外周血中调节性 T 细

胞的数量及功能均有明显升高袁表明调节性 T 细胞参

与调控了子宫内膜癌的病理进程遥进一步检测调节性

T 细胞功能性转录因子 Foxp3 的表达水平袁发现子宫

内膜癌患者病灶组织中 Foxp3 的表达水平显著升高袁
提示调节性 T 细胞不仅在数量上显著增加袁而且其免

疫调节功能也明显上调遥 IL-10 作为调节性 T 细胞袁
是发挥免疫抑制功能的主要细胞因子袁参与调控多种

肿瘤的发生发展遥在子宫内膜癌患者外周血中袁IL-10
的分泌水平显著增加袁表明调节性 T 细胞可能同样通

过分泌 IL-10 来发挥其对子宫内膜癌病理进程的调

控作用遥 另一方面袁以分泌 IL-17 为主要特征的 Th17
型免疫细胞被证实参与子宫内膜的多种炎症发生过

程遥本研究中子宫内膜癌患者外周血中 IL-17 的分泌

水平显著升高袁提示 Th17 型炎症反应在子宫内膜癌患

者中被大量诱导遥 调节性 T 细胞和 Th17 细胞均显著

增加袁意味着调节性 T 细胞和 Th17 细胞间相互平衡被

打破袁形成了有利于肿瘤发展的免疫炎性微环境遥
综上所述袁通过本文研究结果及临床报道结果显

示袁 子宫内膜癌患者血清调节性 T 细胞及 IL-17 水平

较正常人群明显升高袁调节性 T 细胞及 IL-17 水平检

测有助于对子宫内膜癌诊断及其治疗袁并且对病情发

展程度判断亦有一定的临床价值遥
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