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肺癌是世界上发病率和病死率最高的恶性肿

瘤!且呈急剧上升趋势" 目前!我国肺癌发病率每年

增长
!NFOP

#

$

$

" 机体的免疫功能下降或低下与肿瘤的

发生%发展%复发%转移及预后有着密切的关系!而免

疫功能的变化可引起细胞因子相应的改变" 各种细

胞因子在肿瘤组织% 机体内的表达水平及其与肿瘤

的关系等一直是肿瘤免疫学研究的热点之一#

!

$

"

在抗肿瘤中起主要作用的
&QHRS

辅助细胞&

S<

细胞'!根据其分泌的细胞因子类型!主要分为
S<#

%

S<!

及
S<I

三种细胞亚群! 其中
S<#

细胞主要分泌

TU@!!

%

T5!!

%

S@U!"

等细胞因子! 介导细胞免疫应

答(

S<!

细胞主要分泌
T5!H

%

T5!N

%

T5!#%

等细胞因子!

介导体液免疫应答" 机体抗肿瘤作用主要是细胞免

疫!在某些情况下体液免疫起到协同作用 #

I

$

"

S<#V

细胞是新近被确认的一种
S

细胞亚群!主要分泌细

胞因子
T5!$V

!具有招募粒细胞!促进多种细胞释放

炎性因子! 促进细胞增殖! 参与了机体多种炎性疾

病!自身免疫性疾病和肿瘤的发生#

H

$

"

本实验采用高通量%灵敏%快速且可同步进行多

参数分析的流式细胞术的微球阵列术&

&W?

'方法检

测肺癌患者和正常人血清中的
S<$

型&

S@U!"

%

TU@!

!

%

T5!!

'!

S<!

型&

T5!H

%

T5!N

%

T5!$"

'及
S<$V

型&

T5!$V

'

细胞因子的表达水平! 探讨联合检测细胞因子在肺

癌患者血清中的表达水平!并与临床分期%病理分型

比较分析! 以期探讨细胞因子与肺癌发生发展过程

的相关性"

$

资料与方法

!"!

一般资料

资料来自
!"$$

年
!X$!

月就诊于山西省肿瘤医

院!经病理组织学明确诊断为肺癌!之前未经过放化

疗或免疫生物治疗的
I!

例患者!其中男性
!J

例!女

性
H

例(年龄
IY"VJ

岁!中位年龄
YJFY

岁(鳞癌
$$

例! 腺癌
$!

例! 小细胞癌
N

例! 未分化癌
I

例(按

!""!

年
>T&&

第
N

版肺癌
S@Z

分期标准!

#"$

期

J

例!

%

期
$I

例!

&

期
$$

例"

对照组均为山西省肿瘤医院健康体检中心经体

检合格的健康人!

IO

人!男性
!V

人!女性
$!

人(年

龄
!J"J"

岁!中位年龄
YI

岁"

肺癌患者血清中细胞因子的检测及临床意义
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摘 要!#目的$ 检测细胞因子在肺癌患者血清中的表达水平!并分析各细胞因子与肺癌临床病理特征间
的关系!以及各细胞因子间的相关性" #方法$ 采用流式细胞微球阵列术&

&W?

'检测
I!

例肺癌患者及
IO

例正常人血清中的
S<#

&

TU@!!

%

S@U!"

%

T5!!

'%

S<!

&

T5!H

%

T5!N

%

T5!#%

'%

S<#V

&

T5!#V

'细胞因子水平" #结果$

与正常人相比!肺癌患者血清中
TU@!!

%

T5!N

%

T5!#V

的表达水平显著升高&

:\%F%Y

'!

S@U!"

%

T5!!

%

T5!#%

的表
达水平明显降低&

:\%F%Y

'!而
T5!H

表达水平无差异&

:#%F%Y

'" 不同性别%临床分期%病理类型及有无淋巴
结转移的肺癌患者血清中细胞因子表达水平无统计学差异&

:$%F%Y

'"

T5!#V

与
TU@!!

%

T5!!

%

T5!N

%

T5!#%

均
有相关性&

:\%F%Y

'" #结论$ 肺癌患者血清中
S<#

型细胞因子的表达水平降低!提示机体抗肿瘤免疫力低
下与肺癌发病密切相关" 细胞因子之间相互作用%相互影响是肺癌发生发展过程中的重要因素"

关键词!肺癌(细胞因子(流式细胞术
中图分类号!
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血清标本收集! 抽取患者清晨空腹外周静脉血

!&'

"离心
! (%%)*&+,

"

-&+,

"留取上层血清"然后分

装冻存于
./%!

低温冰箱中" 待样本收集全后一并

标记并上机检测#

!"#

方 法

#0!1#

主要试剂

流式细胞微球阵列术 $

2345&64)+7 869: ;))93

"

28;

%试剂盒"购于美国
8<

公司"试剂盒包括
-

种

细胞因子 !

=>?"!

&

@?>""

&

=A"!

&

=A"B

&

=A"C

&

=A"#%

&

=A"

#-

' 实验时设标准管和阴性对照管#

#1!1!

主要仪器

流式细胞仪 (美国
8<

公司" 型号!

8< >;2D

29,45 #

%"低速离心机( 中国科大创新股份有限公

司中佳分公司"型号!

E<2"#%BB

%"超低温冰箱(中国

大连三洋冷链股份有限公司 " 型号 !

F<>"G/!H

I2?J

%)

#1!1G

细胞因子检测

按
28;

试剂盒说明书进行操作#每种批号的试

剂盒在使用前均做标准曲线# 用反应稀释液将
-

种细

胞因子标准品按梯度法稀释为
( %%%

&

! (%%

&

# !(%

&

C!(

&

G#!

&

#(C

&

/%

&

B%

&

!%

&

#%

和
%KL*&'

共
##

个浓度

梯度# 吸取标准品稀释液或待测血清
(%$'

" 加入
-

种细胞因子检测微球混合液
(%$'

&藻红蛋白(

MH

%荧

光染液
(%$'

* 充分涡旋混匀后在室温避光反应
GN

*

然后向各管加入
/""$'

洗液"离心
$ ("")*&+,

"

-&+,

"

倾弃上清*再加入
$""$'

洗液"震荡混匀"

(&+,

后上

机采集数据" 并用
8<

公司
28;

数据处理软件(

8<

28; >2;M ;))93 D5O4P9)6

%进行分析"自动绘制标准曲

线并计算出各样本中各种细胞因子浓度(

KL*&'

%)

!"$

统计学处理

使用
DMDD$C0" O5) Q+,:5PR

统计软件对实验原

始数据进行分析处理"经
E5'&5L5)5S"D&+)5S

正态性

检验各个细胞因子数据符合正态性" 以均数
#

标准

差(

!#R

%来表示"组间比较采用方差分析"相关性分

析采用
M69)R5,

相关分析) 检验水准
"T"0"(

)

!

结 果

#"!

肺癌患者和正常人血清中
@N$

!

@N!

及
@N$-

型

细胞因子的表达水平

在肺癌患者中血清
=>?"!

+

=A"C

&

=A"$-

水平较对

照组高 *

=A"!

&

@?>""

&

=A"$"

水平较对照组低 (

M$

"0"(

%*

=A"B

水平与对照组无统计学差异 (

M%"0"(

%#

见表
$

#

#"#

不同临床特征肺癌患者血清细胞因子表达水

平比较

由表
!

可见" 各细胞因子的表达水平在不同性

别&临床分期&病理类型及有无淋巴结转移之间差异

均无统计学意义
UM%%1%(V

#

#"$

肺癌患者和正常人血清中各个细胞因子之间

的相关性分析

肺癌患者中
=>?"!

与
=A"!

&

=A"B

&

=A"#-

均显著

性相关"相关系数分别为
%1B%C

&

%1-/B

&

%1G/WI

均
M$

%1%(V

*

=A"!

与
@?>""

&

=A"B

&

=A"C

&

=A"#-

显著性相关 "

相关系数分别为
%1GW%

&

%1G/!

&

%1BGG

&

%1CBC I

均
M$

%1%(V

*

=A"C

与
=A"#%

&

=A"#-

显著性相关" 相关系数分

别为
%1BC%

&

%1(#B IM$%1%(V

*

=A"#%

与
=A"#-

显著性相

关"相关系数为
%1G--IM$%1%(V

#

正常人中
=>?"!

与
=A"!

&

@?>""

&

=A"B

&

=A"#%

显

著性相关 " 相关系数分别为
%1B/C

&

%1(%W

&

%1G(-

&

%1B%! I

均
M$%1%(V

*

=A"!

与
@?>""

&

=A"B

&

=A"#%

显著相

关"相关系数分别为
%1((W

&

%1G((

和
%1GC(IM$%1%(V

"

@?>""

与
=A"#%

显著性相关" 相关系数为
%1GG% IM$

%1%(V

# 见表
G

#

G

讨 论

细胞因子
I7345X+,6

"

2EV

是由活化的免疫细胞(

@

细胞&

8

细胞&

?E

细胞& 单核巨噬细胞& 中性粒细

胞%"成纤维细胞等产生的一类分泌型糖蛋白# 它们

能在免疫细胞及细胞与细胞之间传递信息" 介导细

表
#

肺癌组与对照组血清中细胞因子的表达水平比较"

KL*&'

#

组别 例数
=>?"! =A"! @?>"" =A"B =A"C =A"#% =A"#-

肺癌组
G! C1/W#!1/G !1%/#%1BB !1/%#%1-( G1%!##1#- #%1C(#W1#B G1WW##1!% !!1#C##G1#/

对照组
GW B1#!#%1/! G1%G#%1BB G1//#%1/C G1%!#%1B- (1!%##1(/ B1C##%1/( #!1G(#B1C%

4 (1GB# Y!1W$G .(1(B/ .%1$$% G1GG( .!1BCG B1%$-

M

值
$%1%%$ %1%%( $%1%%$ %1WW! %1%%! %1%$- Z%1%%#

论 著 -/%
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临床病理特征 例数
&'$

细胞因子
&'!

细胞因子
&'$(

细胞因子

)*+!! ),!! &+*!" ),!- ),!. ),!$% ),!$(

性别

女性
- /011"$02( 10$%"%0.- 10$3"%032 10.%"$0$2 .0!/"-021 -0%%"$0$1 !.0.%"$%0(!

男性
!/ .02$"!0(. !032"%0(- !0(-"%0(. !02!"$0$( $%0%/"20.3 102/"$0!3 !$021"$10%-

4 %02/( $01%/ $0%-% $0%/3 5"02-( "0"1/ "0./$

6 %011! %0!%$ %01%( %0!/( %013$ %02(% %03%$

临床分期

##$ / (023"!01( !0-2"%0(% !0-."%031 10%-"$03. (01."(0-2 10/1"$033 !10(-"$!0/.

% $1 .03."10-2 !0.!"%0($ !0/1"%0/1 !02/"$0!1 $10!$"$$0./ 1021"$0$1 !%0//"$30.3

& $$ (0%("$0.2 !0/$"%0/1 !02("%0(. 10%%"%0/2 $10!.".0./ -0$3"$0$- !1033"20!(

! * %0.-. %0--% $0$!. %0%%3 $0$$. %0$./ %0$(%

6 %031! %0.-/ %011/ %0223 %01-$ %0/-. %0/--

病理类型

鳞癌
$$ /0!$"!02. !0.3"%0/. !0(."%032 1012"$0-3 /02%"30-- 10(!"%0/3 !.023"$%0(.

腺癌
$! .0%/"!0-$ !0(("%0(- 10%1"%0(2 !031"%0/- $$02/"$10.- 102."$033 !!031"$30%-

小细胞癌
. .0-%"$0(! !0-1"%0(! !03("%02- !0.3"%0.1 30$%"10$( 102/"%0.. $.0/%"203%

未分化癌
1 /01("10-- !0.1"%03$ !01("%0(% -0!%"$0!1 !%0$%"301% 30%%"$0(. $(031"$-0.(

* $0..- %0!31 %0/2$ !0.$1 !0$/1 %0/.3 $0%%!

6 %0$2( %0/32 %0-3/ %0%($ %0$$! %0-($ %0-%.

淋巴结转移

无
$3 .0/2"!0$1 !0.1"%0./ !033"%03. !0/2"$0!. $$0$$"$$0/- -0$$"$0-1 !.0$-"$10$%

有
$( (0!."10$. !0.("%0/$ !022"%0/- 10$%"$0$1 20(3".03. 10/."$0%! $201$"$$0/!

! 4 5%01/3 5%0$-% 5$0($( 5%0-// 5%0-%2 %03/3 $033%

6 %0(%1 %0/2% %0%2. %0.!2 %0./. %03.1 %03$2

胞生长!炎症作用!免疫应答!细胞分化!迁移和组织

修复" 细胞因子既可诱导免疫系统活化又可诱导免

疫功能抑制# 还可以调节肿瘤细胞的免疫耐受使其

进入活化状态$

1

%

"

本实验采用的流式细胞术的微球阵列术
789:;

是一种新的流式细胞术液相蛋白定量技术# 利用一

系列荧光强度不同的微球包被有特异性捕获抗体#

与待测样本孵育后#形成&三明治'复合物#然后上流

式细胞仪检测#其与传统的
<,)=:

检测相比#其原

理相似#但具有所需样本量小!灵敏度高!重复性好#

一次可同时检测多个细胞因子的优点$

3

%

"

),!!

主要由
&'$

细胞产生#可有效促进
&

细胞

增殖和活化#诱导或促进多种细胞毒性活性#协同刺

激
9

细胞增殖及分泌免疫球蛋白"

),!!

通过与
+>

表
!

不同临床特征的肺癌患者血清中各个细胞因子的表达水平

表
1

肺癌组和正常组血清中细胞因子间
6?@ABCD

相关性分析

肺癌

对照组

&'#

细胞因子
&'!

细胞因子
&'#(

细胞因子

)*+!! #0%% %0-/.7%0%%!; %03%27%0%%#; %013(7%0%!.; %0!.-7%0#%3; %0-%!7%0%##; %0#337%01-(;

),!! %0-%.7%0%!#; #0%% %03327%0%%%; %01337%0%!(; %0#!/7%0-1/; %01.37%0%!!; %0##37%0-/3;

&+*!" %0%317%0((1; %012%7%0%!(; #0%% %01%-7%0%.%; %0!.!7%0#%(; %011%7%0%-%; %0%2#7%03/1;

&'!

),!- %0(/-7%0%%%; %01/!7%0%1#; %0%(27%01!/; #0%% %0!3/7%0##1; %0!#-7%0#2!; %0%3!7%0(31;

),!. %0%-#7%0/!1; %0-117%0%#1; %0%.!7%0(1-; %0#3.7%0123; #0%% %0!/%7%0%/-; %0%1.7%0/!/;

),!#% %0!#!7%0!--; %0!#/7%0!1%; %0#3/7%01/2; %0!2%7%0#%(; %0-.%7%0%%/; #0%% %0#117%0-!#;

&'#(

),!#( %01/27%0%!/; %0.-.7%0%%%; %0!#-7%0!12; %0!-17%0#/#; %03#-7%0%%1; %01((7%0%11; #0%%

&'#

),!#(EA76;)*+!!EA76; ),!!EA76; ),!"EA76; ),!-EA76; ),!.EA76; ),!#%EA76;

论 著(/#
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细胞! 杀伤细胞等淋巴细胞膜上
&'!!

受体结合"调

节免疫细胞增殖"发挥抗肿瘤作用#

(

$

%

&'!!

单抗
)

鼠源

性
&'!!

单抗
*+,(-

联合
&'!!

可提高抗肿瘤效果#

.

$

"

已被广泛用于抗肿瘤及
/&0

感染治疗% 本实验结果

显示肺癌患者血清中
&'!!

水平较正常人低"符合上

述的报道" 因为肿瘤细胞可以分泌多种不同的免疫

抑制分子&如
12,!!

!

&'!$"

!

0314

等'"可抑制
25$

型细胞因子
&46!"

!

&'!!

等生成%

&'!(

主要由单核(巨噬细胞和活化的
2

细胞产

生"可作用于多种免疫细胞和造血细胞"并参与机体

炎症反应和肿瘤细胞增殖% 目前已有多种文献报道

肿瘤细胞如骨髓瘤!膀胱癌!胃癌!宫颈癌等可以自

分泌
&'!(

"早在
$77(

年
89:;<=;59>?@A

等 #

B

$发现治

疗无效的肺癌患者血清中的
&'!(

水平不断升高"均

提示肺癌细胞可自分泌
&'!(

% 美国国家癌症研究所

的癌症筛查实验结果显示)

&'!(

高表达与肺癌的发

生有关系% 在诊断为肺癌或将很快发展为肺癌的人

群中
&'!(

的表达水平较高"与吸烟!年龄!性别!肿

瘤组织学!分期以及系统性炎症无关"提示
&'!(

参

与了肿瘤的进展#

7

$

%

C<D

等#

#%

$实验结果显示"在疾病

后期体重减少的患者中最初常维持高表达的
&'!(

或
&'!(

的表达升高"提示
&'!(

可能会诱导和维持肿

瘤患者的恶病质%本实验结果显示"与正常对照组相

比"肺癌患者血清中
&'!(

升高*随着临床分期增加"

&'!(

的表达水平升高"但无统计学差异"与上述研究

结果基本相符%

&'!#.

是一种主要由
25#.

细胞分泌的前炎症细

胞因子"其在肿瘤的发生发展中的作用尚存在争议"

作用可能是双向的%

&'!#.

可通过刺激肿瘤细胞表达

&'!(

" 诱导巨噬细胞募集" 进而促进肿瘤的生长#

7

$

*

&'!#.

还可通过诱导活化
EFBG2

细胞的细胞毒性活

细胞作用而杀伤肿瘤细胞起到抗肿瘤作用" 但
&'!

#.

介导的抗肿瘤反应很大程度上依赖于
&46!"

的

作用#

##"#H

$

% 肺癌模型显示)肺癌组织中高表达的
&'!

#.

还可通过增加
&46!"

" 消除
2

细胞来增强抗肿瘤

的免疫反应"抑制肿瘤的生长#

#+

$

%本文实验结果显示

&'!#.

在肺癌患者血清中的表达水平显著高于正常

人"而
&'!#.

与
&46!"

!

&'!(

呈显著性相关"与以往报

道#

##"#+

$的结果均相符%

我们的实验结果显示" 肺癌患者血清中
25#

!

25!

及
25#.

型细胞因子在不同年龄!性别!不同临

床分期! 病理类型及有无淋巴结转移的肺癌患者血

清中的表达水平差异均无统计学意义 &

I#%J%K

'"与

先前的相关文献报道结果相一致 #

$K

"

$(

$

"但肺癌患者

血清中
25$

型细胞因子表达降低"患者的细胞免疫

低下"机体的抗肿瘤免疫力下降"与
LADAMA@<

等#

$.

$

!

高平等#

$B

$的研究结果相符合"提示细胞因子可能与

肿瘤细胞本身的特征无相关性" 而与肿瘤的炎症性

微环境有关%

多数肿瘤患者体内呈现
25!

优势的漂移状态"

并且肿瘤细胞本身也可分泌多种细胞因子" 影响肿

瘤的微环境#

$7

"

!%

$

% 这样一个微环境除了有肿瘤细胞

和迁徙来的造血细胞" 还包含许多不同类型细胞的

亚群#

!$

$

"各种免疫细胞!分子及细胞因子则是肿瘤微

环境的构成者" 通过与肿瘤细胞及间质细胞相互作

用发挥生物学效应#

!!

$

%在本实验中"肺癌患者血清中

&46!"

与
&'!!

!

&'!+

!

&'!$.

*

&'!!

与
264!#

!

&'!+

!

&'!(

!

&'!$.

*

&'!(

与
&'!$%

!

&'!$.

*

&'!$%

与
&'!$.

均显著性

相关"说明细胞因子具有多样性!重叠性!协同性等

特点" 孤立的分析一个细胞因子很难对肿瘤局部免

疫环境作出客观实际的评价#

!H

$

%

因此" 联合检测肿瘤患者血清中的细胞因子表

达水平并分析其相互间的相关性" 有助于动态监测

肿瘤组织发生"发展过程中的变化情况"具有一定的

临床意义%
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