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肝癌肝移植术后肿瘤复发与外周血调节性 T 细胞
及细胞因子表达水平的关系

杨绍臻 周林 杜国盛 宋继勇 朱志东 封立魁 索龙龙 郑永根

【摘要】 目的 分析肝细胞癌 ( 肝癌) 肝移植术后肿瘤复发与调节性 T 细胞 ( Treg) 及细胞因子表达水

平的关系。方法 以解放军第 309 医院 2010 年至 2014 年 56 例肝移植患者为研究对象。根据术后病理资料分为

肝癌肝移植组 ( 28 例) 和肝硬化肝移植组 ( 肝硬化组，28 例) ，肝癌肝移植组再根据术后患者有否肿瘤复发分

为未复发组 ( 8 例) 和复发组 ( 20 例) 。比较各组患者外周血中 Treg 及调节性细胞因子 ［血管内皮生长因子

( VEGF) 、白细胞介素 ( IL) -2、IL-10、IL-12、转化生长因子 ( TGF) -β、干扰素 ( IFN) -γ］ 的表达水平。结

果 与肝硬化组比较，未复发组的 IFN-γ、IL-12 水平显著升高 ( 均为 P ＜ 0. 05) ; 复发组的 Treg%、VEGF、IFN-
γ、IL-10、TGF-β水平均显著升高，IL-2 和 IL-12 水平明显降低 ( 均为 P ＜ 0. 05 ) 。与未复发组比较，复发组的

Treg%、VEGF、IL-10、TGF-β水平均显著升高，IFN-γ、IL-2、IL-12 水平明显降低 ( 均为 P ＜ 0. 05 ) 。结论

Treg 及细胞因子水平可作为肝癌肝移植术后肿瘤复发的预测指标。
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【Abstract】 Objective To analyze the correlation of tumor recurrence after liver transplantation for hepatocellular
carcinoma ( HCC) with the expression levels of regulatory T cell ( Treg) and cytokines in peripheral blood. Methods A

total of 56 patients who underwent liver transplantation in the 309th Hospital of People's Liberation Army from 2010 to 2014
were studied. According to the postoperative pathological data，all the patients were divided into the group of liver
transplantation for HCC ( HCC group，n = 28) and group of liver transplantation for cirrhosis ( liver cirrhosis group，n = 28) ，

of which the HCC group was further divided into non-recurrence group ( n = 8) and recurrence group ( n = 20) according to
the situation of postoperative tumor recurrence. The expression levels of Treg and cytokines ［vascular endothelial growth
factor ( VEGF) ，interleukin ( IL) -2，IL-10，IL-12，transformation growth factor ( TGF) -β and interferon ( IFN) -γ］ in
peripheral blood of the patients in various groups were compared. Ｒesults Compared with the liver cirrhosis group，levels
of IFN-γ and IL-12 in the non-recurrence group increased significantly ( both P ＜ 0. 05) ; levels of Treg%，VEGF，IFN-γ，

IL-10 and TGF-β in the recurrence group increased significantly，while levels of IL-2 and IL-12 decreased significantly ( all
P ＜ 0. 05) . Compared with the non-recurrence group，levels of Treg%，VEGF，IL-10 and TGF-β in the recurrence group
increased significantly，while levels of IFN-γ，IL-2 and IL-12 decreased significantly ( all P ＜ 0. 05 ) . Conclusions
Levels of Treg and cytokines can be used to predict the tumor recurrence after liver transplantation for HCC.
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目前认为，调节性 T 细胞 ( Treg) 与肿瘤的发

生有密切关系，其可通过分泌抑制性细胞因子，直

接或间接作用抑制效应性 T 细胞，主要是 CD4 + 和

CD8 + T 细胞的增殖和活化，促进肿瘤细胞逃避机

体的免疫监视，削弱机体的抗肿瘤能力。肝细胞癌

( 肝癌) 肝移植术后肿瘤复发一直是肝移植领域亟

待解决的难题。解放军第 309 医院全军器官移植研

究所自 2010 年至 2014 年，针对超 “米兰标准”
的肝癌肝移植患者采用以西罗莫司为主的联合免疫

抑制治疗方案，与既往以他克莫司为主的免疫抑制

方案患者进行回顾性对比发现，以西罗莫司为主的

免疫抑制治疗方案可显著延长患者的生存时间，降

低肿瘤的复发风险。本研究通过分析肝癌肝移植术

后肿瘤复发患者外周血中 Treg 及调节性细胞因子

的表达，进一步了解 Treg 和细胞因子与肿瘤发生

的相关性，为临床治疗提供新思路。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

采用回顾性队列研究方法，收集 2010 年至

2014 年在我院行原位肝移植的患者 56 例作为研究

对象，根据术后病理诊断分为因肝癌行肝移植术患

者 28 例，肝硬化行肝移植术患者 28 例，其中男

47 例，女 9 例，年龄 ( 46 ± 8) 岁。所有患者签署

知情同意书。
1. 2 研究标准

纳入标准: ( 1 ) 术前诊断且术后病理证实为

肝癌患者; ( 2 ) 术前诊断为乙型病毒性肝炎 ( 乙

肝) 后肝硬化，术后病理提示结节性肝硬化患者;

( 3) 年龄 30 ～ 65 岁; ( 4) 心肺功能良好，耐受手

术; ( 5) 知情同意。
排除标准: ( 1 ) 酒精性肝病、丙型病毒性肝

炎 ( 丙肝) 等肝移植患者; ( 2) 年龄小于 30 岁或

者大于 65 岁; ( 3 ) 严重心肺并发症，不能耐受

手术。
1. 3 分 组

按照术后肿瘤复发与否，将肝癌肝移植患者

( 肝癌组，28 例) 分为复发组 ( 20 例) 和未复发

组 ( 8 例) ，复发组平均术后肿瘤复发时间为 22 个

月; 而肝硬化肝移植患者 ( 肝硬化组，28 例) 作

为移植患者体内细胞因子变化的基础水平参考。各

组患者的性别、年龄、排斥反应等基线指标差异均

无统计学意义 ( 均为 P ＞ 0. 05) 。

1. 4 干预方案及随访方法

所有患者术后即开始随访，术后 2 ～ 3 d 开始

口服免疫抑制剂，方案为他克莫司 ( FK506) 和吗

替麦 考 酚 酯 ( MMF ) ， 术 后 1 个 月 逐 渐 撤 除

FK506，由 西 罗 莫 司 替 代; 术 中 给 予 甲 泼 尼 龙

500 mg，术后小剂量甲泼尼龙治疗，1 周停药; 肝

癌肝移植组术后 1 d 开始应用胸腺法新及槐耳颗粒

( 胸腺 法 新 用 法: 先 连 续 皮 下 注 射 10 d，每 次

1. 6 mg，每日 1 次，以后每周 2 次; 槐耳颗粒: 每

次 20 g，每日 3 次) ; 肝硬化组采用西罗莫司 +
MMF 方案。所有入组患者均随访至少 24 个月，随

访期间无失访、死亡、退出等情况。
1. 5 实验方法

以各组患者术后 2 ～ 3 年血清作为研究样本，

采用酶链免疫吸附试验 ( ELISA) 对血管内皮生长

因 子 ( VEGF ) 、白 细 胞 介 素 ( IL ) -2、 IL-10、
IL-12、转化生长因子 ( TGF ) -β、干扰素 ( IFN ) -γ
进行分析; 采用流式细胞术对 Treg%进行分析。
1. 6 统计学方法

采用 SPSS 15. 0 软件进行统计学分析。数据以

均数 ± 标准差表示，两组间比较采用 Student t 检验

分析，多组间比较采用方差分析。P ＜ 0. 05 为差异

有统计学意义。

2 结 果

各组患者术后血清调节性细胞因子水平的比较

见表 1。与 肝 硬 化 组 比 较，未 复 发 组 的 IFN-γ、
IL-12水平明显升高 ( 均为 P ＜ 0. 05 ) ，而 Treg%、
VEGF、IL-2、IL-10、TGF-β 水平，两组比较差异

均无 统 计 学 意 义 ( 均 为 P ＞ 0. 05 ) ; 复 发 组 的

Treg%、VEGF、IFN-γ、IL-10、TGF-β 水平均明显

升高 ( 均为 P ＜ 0. 05 ) ，IL-2 和 IL-12 水平均明显

降低 ( 均为 P ＜ 0. 05 ) 。与未复发组比较，复发组

的 Treg%、VEGF、IL-10、TGF-β 水平均明显升高

( 均为 P ＜ 0. 05 ) ，IFN-γ、IL-2、IL-12 水平均明显

降低 ( 均为 P ＜ 0. 05) 。

3 讨 论

大量研究提示，高水平表达 Foxp3 + 的 Treg 与

肝癌的发生、复发及临床预后有密切的关系［1］。
Treg 与效应性 T 细胞间的平衡决定机体对肿瘤的

免疫反应。在肿瘤免疫中，Treg 除了具有免疫调节

功能外，还具有促进肿瘤细胞生长增殖的功能，通
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表 1 各组患者移植术后血清调节性细胞因子水平的比较

Table 1 Comparison of regulatory cytokine levels in each group of patients after transplantation

组 别 n Treg
( % )

VEGF
( pg /ml)

IFN-γ
( pg /ml)

IL-2
( pg /ml)

IL-10
( ng /L)

IL-12
( ng /L)

TGF-β
( ng /L)

肝癌组

未复发组 8 12. 6 ± 4. 4 186 ± 27 331 ± 95a 232 ± 39 33 ± 10 14. 1 ± 2. 4a 73 ± 29

复发组 20 23. 6 ± 6. 3a，b 361 ± 51a，b 90 ± 10a，b 157 ± 24a，b 111 ± 5a，b 2. 3 ± 0. 6a，b 190 ± 17a，b

肝硬化组 28 8. 9 ± 3. 1 255 ± 41 74 ± 11 286 ± 43 64 ± 17 6. 3 ± 0. 7 121 ± 36

注: 与肝硬化组比较，aP ＜ 0. 05; 与未复发组比较，bP ＜ 0. 05

过直接或间接作用方式抑制 CD4 + 和 CD8 + 效应性

T 细胞的活化、增殖及细胞因子的分泌，同时通过

削弱机体抗肿瘤免疫力或自体对肿瘤细胞抗原的无

应答，使肿瘤细胞逃避机体的免疫监视，达到促进

肿瘤的生长和增殖的效应［2-3］。
我中心早期的临床研究提示，以西罗莫司、胸

腺法新、槐耳颗粒为基础的联合免疫在预防晚期肝

癌肝移植术后肿瘤复发有显著疗效，能延缓肿瘤的

复发，延长患者的生存时间［4］; 此外还发现 Foxp3 +

Treg 与肝癌肝移植术后肿瘤复发的关系密切，对超

加州大学旧金山分校 ( UCSF) 标准的肝癌肝移植

患者术后 Foxp3 + Treg 越高，提示复发风险越大，

联合检测甲胎蛋白 ( AFP) 有助于早期发现肿瘤复

发［5］。Treg 作为当前移植免疫与肿瘤免疫的研究

热点，研究西罗莫司为主的联合免疫治疗对 Treg
的作用影响，及其分泌的抑制性细胞因子的作用对

预防肝癌肝移植术后肿瘤复发具有促进意义。
众所周知，诱导型 Treg 主要通过分泌 IL-10 及

TGF-β 等细胞因子发挥免疫抑制作用［6-7］。IL-10 是

一种由辅助性 T ( T helper，Th) 2 细胞亚群分泌

的抑制性细胞因子，具有减少抗原特异性 T 细胞

的数量，抑制炎症发生的作用。当机体促炎因子与

抑炎因子被某种因素打破时，可引起机体的免疫紊

乱，原癌基因活化，导致肿瘤的发生与发展［8-10］。
TGF-β 是一种具有多种功能的细胞因子，在癌症发

展的过程中起重要作用，通过抑制效应细胞及细胞

因子的产生，促进肿瘤细胞增值、血管生成、抑制

机体的抗炎反应使肿瘤细胞发生、发展［11-12］。进

一步说明，两者作为抗炎因子通过共同作用，抑制

一氧化氮 ( NO) 的产生，而干扰 IFN-γ 对巨噬细

胞的活化，影响机体的炎症反应［13-14］。VEGF 是一

种促血管生成促进因子，通过阻断其相应的受体及

因子可抑制肿瘤血管生成，从而抑制肿瘤生长［15］。

此外，IL-10 及 TGF-β 细胞因子在一定程度上也可

诱导 Treg 的分化，两者相互作用，使机体对肿瘤

的逃 逸 处 于 失 控 状 态， 导 致 肿 瘤 的 生 长 及 转

移［16-17］。有研究通过对肝癌患者肿瘤组织及瘤周

组织分析发现，其 Treg 含量明显高于正常组织，

且与肿瘤的生长关系密切，通过对 CD4 + 及 CD8 + T
细胞的 抑 制，使 免 疫 功 能 处 于 免 疫 抑 制 状 态，

Treg%与肿瘤的恶性程度也呈正相关性［18］。
在我们之前的研究中发现，以西罗莫司为主的

联合免疫治疗可以显著延长患者的生存时间，降低

肝癌肝移植术后患者 ( 未复发) Treg 的水平，而

在肝癌肝移植复发患者其水平显著升高。与肝移植

患者的基础水平相比，对于长期生存无复发的肝癌

肝移植患者 IFN-γ、IL-12 的水平显著升高，而抑

制性细胞因子如 IL-10、TGF-β 却无明显的变化;

而复发患者 IFN-γ、IL-12 水平降低，IL-10、TGF-β
却呈现相反的变化 ( 均为 P ＜ 0. 05 ) ，且与肿瘤生

长相关的 VEGF 也明显升高 ( 均为 P ＜ 0. 05 ) 。因

此，我们认为西罗莫司为主的联合免疫治疗可降低

肝癌肝移植患者外周抑制性细胞因子 IL-10、TGF-β
水平，维持在与普通肝移植患者相一致的水平，

且可 提 高 机 体 的 细 胞 免 疫 水 平，表 现 在 IFN-γ、
IL-12水平升高。

Treg 与抑制性细胞因子 IL-10 和 TGF-β 以相互

促进的通路模式不断促进肿瘤的生长和增殖，且可

影响 IFN-γ、IL-12 等效应性细胞因子的分泌，而

本研究认为，联合免疫治疗不仅可以使肝癌肝移植

患者的 Treg 维持在较低水平，同时降低 IL-10 和

TGF-β 表达，并进一步增强 IFN-γ、IL-12 等效应

性细胞因子表达，增强机体的抗肿瘤免疫，监视肿

瘤的复发。定 期 检 测 肝 移 植 术 后 患 者 外 周 血 中

Treg、 IFN-γ、 IL-12、VEGF、 IL-2、 IL-10、TGF-β
的表达水平变化可作为肝癌肝移植术后肿瘤复发的
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预测指标，对肝移植术后预防肿瘤复发具有重要的

理论和临床意义。然而，本研究所纳入的病例数有

限且为单中心研究，有待于随机对照研究进一步

证实。
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