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外周血调节性T细胞及细胞因子水平
变化与肝癌肝移植术后肿瘤
早期复发的相关性

张海涛, 张振, 孙力波, 张其坤（首都医科大学附属北京佑安医院 肝胆外科暨肝移植中心，北京 100069）

摘要：目的 探讨外周血调节性T细胞及细胞因子水平变化与肝癌肝移植术后肿瘤复发的相关性。方

法 采用回顾性研究，以2013年4月至2017年1月在首都医科大学附属北京佑安医院行肝移植的晚期肝

癌患者98例为研究对象，所有患者均采用经典式原位肝移植术，监测术后肿瘤复发情况，同时进行

外周血调节性T细胞及细胞因子（IL-2、IL-10、IL-12和IFN-γ）水平的检测，并进行预后随访。结

果 98例患者均顺利完成肝移植，术后半年内肿瘤复发18例。复发组术后外周血CD39+含量为（7.32 ± 
3.38）%，显著低于未复发组的（16.52 ± 3.45）%（t = 8.287，P ＜ 0.001）。复发组患者血清IL-2、
IL-12与IFN-γ含量显著低于未复发组，IL-10显著高于未复发组，差异有统计学意义（P均＜ 0.05）。

多因素Logistic分析显示外周血CD39+含量、IFN-γ和IL-10是影响肿瘤复发的主要因素（OR值分别为

2.216、2.062、1.022，P值分别为0.022、0.020、0.003）。复发组的病死率为16.7%（3/18），显著高

于未复发组的2.5%（2/80），差异有统计学意义（χ2 = 6.114，P = 0.003）。结论 晚期肝癌肝移植术后

肿瘤早期复发较常见，多伴有外周血调节性T细胞及细胞因子水平表达异常，也是导致肿瘤复发的危

险因素，不利于患者的预后改善。
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Abstract: Objective To investigate the relationship between peripheral blood regulatory T cells, cytokine 
levels and tumor recurrence after liver transplantation in hepatocellular carcinoma. Methods Total of 98 cases 
with liver cancer in Beijing Youan Hospital, Capital Medical University from April 2013 to January 2017 
were selected as research objects, and retrospective study was applied. All patients were treated with modified 
piggyback liver transplantation, the postoperative tumor recurrence were recorded, while the levels of peripheral 
blood regulatory T cells and cytokines of IL-2, IL-10, IL-12 and IFN-γ were detected, and the prognosis were 
followed up. Results All patients were successfully underwent liver transplantation, and 18 patients occurred 
tumor recurrence after operation. The content of CD39+ in peripheral blood was (7.32 ± 3.38)% in recurrence 
group, which was significantly lower than that in non-recurrence group [(16.52 ± 3.45)%, t = 8.287, P ＜ 
0.001]. The serum levels of IL-2, IL-12 and IFN-γ of patients in recurrence group were significantly lower 
than those in non-recurrence group, while the serum levels of IL-10 was significantly higher than that in non-
recurrence group, the differences were statistically significant (P ＜ 0.05). Multivariate Logistic analysis showed 
that peripheral blood CD39+, IFN-γ and IL-10 were the main factors affecting tumor recurrence (OR = 2.216, 
2.062, 1.022; P = 0.022, 0.020, 0.003). The mortality rate in the recurrent group was higher than that in the non-
recurrent group (16.7% vs 2.5%), the difference was statistically significant (χ2 = 6.114, P = 0.003). Conclusions 
The tumor recurrence after liver transplantation in hepatocellular carcinoma was common and accompanied by 
abnormal expression of peripheral blood regulatory T cells and cytokines, which were also the risk factors for 
tumor recurrence and were conducive to the improvement of patients prognosis.
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手术治疗是肝癌患者长期存活的唯一希望，但

在我国大多数肝癌患者确诊时已属于中晚期，失去

了根治性手术切除的机会[1,2]。随着医学的进步，肝

移植在肝癌治疗中的地位已经得到公认，特别是免

疫抑制剂的广泛使用，极大地提高了肝移植患者的

生存率及长期存活率[3,4]，但晚期肝癌肝移植术后肿

瘤早期（半年内）复发较常见，影响了患者的生存

质量[5]。当前研究表明肿瘤复发是由多种细胞因子

和免疫细胞共同参与的复杂过程，Th1/Th2比例的

失衡在肿瘤复发中发挥着重要的作用。同时由于肿

瘤复发缺乏有效的治疗，目前的研究仍应以肿瘤复

发的危险因素识别和预防为主[6,7]。目前认为，调节

性T细胞（Treg）通过分泌抑制性细胞因子进入肿

瘤细胞逃避机体的免疫监视[8]，也可直接或间接作

用抑制效应性T细胞，削弱机体的抗肿瘤能力[9,10]。

如CD4+ Treg细胞可通过CD39抑制ATP的产生发挥

免疫抑制作用，从而对自身组织器官起到保护作

用，抑制肿瘤的复发[11,12]。本文具体探讨了肝癌肝

移植术后肿瘤复发与外周血调节性T细胞及细胞因

子变化水平的关系，结合肝癌肝移植术后肿瘤的复

发，以期为临床研究肝癌肝移植术后预防复发提供

新的思路和证据。

1 资料与方法

1.1 研究对象  本研究采用回顾性研究方法，选择首都

医科大学附属北京佑安医院2013年4月到2017年1月
收治的晚期肝癌（超过米兰标准：单发肿瘤直径大

于5 cm，或多发肿瘤大于3个，3个以内肿瘤有大于

3 cm的，伴有大血管转移、但无淋巴结转移及肝外

转移）行移植术的98例患者为研究对象，其中男性

53例，女性45例，年龄22～67岁，平均年龄43.5岁。

纳入标准：具有肝移植指征，甲胎蛋白≥ 500 μg/L持
续4周以上；患者知情同意本研究；年龄≥ 18岁；

符合2017年美国癌症联合委员会（American Joint 
Committee on Cancer，AJCC）《AJCC癌症分期手

册》
[13]中的诊断标准；患者术后存活时间≥ 6个

月。排除标准：肝癌有淋巴结转移或肝外器官转

移；再次肝移植者；肝脏移植禁忌；同时接受肝脏

以外的器官移植。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 研究方法  所有患者均采用经典原位肝移植术，

手术当天及移植后第4天应用巴利昔单抗20 mg，
术后第2天开始采用以他克莫司为主的免疫抑制方

案[联合吗替麦考酚酯和（或）雷帕霉素]。按照术

后肿瘤复发与否，将患者分为复发组和未复发组，

记录所有患者的一般临床资料，常规检测患者术前

肝功能，主要包括ALT、AST等。随访至2017年8

月，记录两组患者的病死率、机械通气时间和住院

时间等。术后定期监测AFP及腹部超声，一旦发现

异常立即进行胸腹影像学检查，进行血清学AFP检
查以明确诊断。术后（间隔1～3个月）采用酶链免

疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent assay，
ELISA）对白细胞介素2（interleukin 2，IL-2）、

IL-10、IL-12和干扰素γ（interferon γ，IFN-γ）等

细胞因子进行分析。术后（间隔1～3个月）无菌条

件下采集6 ml外周静脉血，肝素抗凝，通过密度离

心法分离得到外周血单个核细胞（peripheral blood 
mononuclear cell，PBMC），采用流式细胞仪检测

外周血CD39+ T细胞占CD4+CD25+ T细胞的百分比。

比较两组患者上述各指标的差异。

1.3 统计学处理  采用SPSS 20.00软件进行统计分析，

计数资料以百分比表示，采用卡方检验或Fisher精
确检验，计量资料以 x  ± s表示，符合正态分布的计

量资料采用t检验，将单因素分析有统计学意义的

变量进行Logistic多因素分析，以P ＜ 0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较  两组患者的年龄、性

别、ALT、AST、体重指数、免疫抑制方案等资料

差异无统计学意义（P均＞ 0.05），见表1。
2.2 肿瘤复发情况  98例患者均顺利完成肝移植，术

后肿瘤复发18例，复发率为18.4%，16例肿瘤复发

在术后3个月内，2例发生在术后3～6个月。

2.3 外周血调节性T细胞含量  复发组术后外周血

CD39+含量为（7.32 ± 3.38）%，未复发组为（16.52 ± 
3.45）%，复发组显著低于对照组（t = 8.287，P ＜ 
0.001）。

2.4 细胞因子表达对比  复发组患者血清IL-2、IL-12
与IFN-γ含量显著低于未复发组，而IL-10含量明

显高于未复发组，差异均有统计学意义（P  ＜ 
0.001）。见表2。
2.5 肝癌肝移植术后肿瘤复发危险因素的多因素分

析  以肿瘤复发为因变量，以外周血CD39+含量、

IL-2、IL-12、IFN-γ和IL-10为自变量进行多因素

Logistic分析，结果显示外周血CD39+含量、IFN-γ
和IL-10为影响肿瘤复发的主要因素（OR值分别为

2.216、2.062和1.022，P值分别为0.022、0.020、
0.003）。见表3。
2.6 预后  复发组患者病死率为16.7%（3/18），未

复发组患者病死率为2.5%（2/80），复发组患者

病死率显著高于对照组，差异有统计学意义（χ2 = 
6.114，P = 0.003）。
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3 讨论

随着医学技术的发展，肝移植发展迅速，无论是

受体系统还是供体系统均有了很大进展，已成为晚期

肝癌唯一有效的治疗方法，然而晚期肝癌肝移植术后

肿瘤复发是影响长期生存率的最主要原因[13,14]。本研

究中的98例患者均顺利完成肝移植，术后肿瘤复发18
例，复发率为18.4%；16例肿瘤复发发生在术后3个月

内，2例发生在术后3～6个月，若肿瘤复发常规治疗

效果欠佳，多需再次行肝移植以挽救生命。有研究表

明，肿瘤复发的部位包括移植肝、肺转移和骨转移，

主要是由于术前和术中癌细胞血行播散而形成[15]。由

于目前尚无有效的可预防肝移植术后肿瘤复发的系

统性治疗手段，因此只有早期识别与预防才能改善患

者的预后[16]。移植术后肿瘤复发的临床症状往往不明

显，难以早期诊断，且许多患者术后出现AFP升高后

的很长时间内影像学检查均无法发现肿瘤复发的病灶

和部位[17]，为此加强影响因素研究意义重大。

调节性T细胞具有免疫调节作用，有研究发现临

床状况对CD39+在自身免疫性疾病患者外周血CD4+

调节性T细胞的表达和功能有一定的影响，其中外周

血CD39+水平的降低与疾病易感性具有密切关系[18]。

调节性T细胞的胞外三磷酸核苷双磷酸水解酶在调控

中产生的腺苷除具有免疫抑制功能外，还可与嘌呤

G蛋白偶联受体结合，进而发挥免疫抑制效应[19]。

CD39+调节性T细胞在大量产生ATP的受损细胞炎性

环境中，尤其是调节性T细胞能通过表面CD39水解

ATP，从而产生免疫抑制[20]。本研究显示复发组患者

术后外周血CD39+含量为（7.32 ± 3.38）%，显著低于

未复发组患者的（16.52 ± 3.45）%。提示CD39+在肝

移植患者外周血CD4+CD25+T细胞的表达受到抑制，

这可能是导致术后肿瘤复发的原因之一。

当机体促炎因子与抑炎因子的平衡遭到破坏，

机体免疫发生紊乱，原癌基因被活化，导致发生肿

瘤[21,22]。IL-10是一种由辅助性T2细胞亚群产生的抑

性细胞因子，而调节性T细胞通过分泌IL-10等细胞

因子发生免疫抑制作用，具有抑制炎症和减少抗原

特异性T细胞数量的作用[23-25]。巨噬细胞的活化也

会受到IFN-γ表达的影响，使机体发生炎症反应。

本研究中复发组患者血清IL-2、IL-12与IFN-γ含量

显著低于未复发组，而IL-10含量显著高于未复发

组，表明肿瘤复发多伴有IL-2、IL-12与IFN-γ的低

表达和IL-10的高表达。

在肿瘤免疫中，调节性T细胞除了具有免疫调节

功能外，还具有促进肿瘤细胞生长增殖的功能，直

接或间接通过抑制CD4+效应性T细胞的增殖、活化

及细胞因子的分泌，使肿瘤细胞逃避机体的免疫监

视，从而诱发肿瘤复发[26-28]。本研究中复发组患者的

病死率显著高于未复发组，多因素Logistic分析显示

表 1  两组晚期肝癌患者一般资料对比

组别 例数
年龄

（ x  ± s，岁）
性别

（男/女，例）
体重指数

（ x  ± s，kg/m2
）

免疫抑制方案（例） ALT
（ x  ± s，U/L）

AST
（ x  ± s，U/L）一联 二联 三联

复发组 18 51.33 ± 3.19 10/8 22.33 ± 3.92 7 10 1 164.44 ± 23.95 130.32 ± 22.64

未复发组 80 49.22 ± 3.19 40/40 22.88 ± 3.19 38 40 2 165.22 ± 28.11 139.11 ± 19.40

统计量值 - t = 0.433 χ2 = 0.278 t = 0.184 χ2 = 0.221 t = 0.142 t = 0.995

P值 -      0.502        0.682      0.781        0.721      0.811      0.109

注：一联方案为使用他克莫司，二联方案为使用他克莫司联合吗替麦考酚酯或雷帕霉素、三联方案为他克莫司联合联合吗替麦考酚酯和雷
帕霉素；“-”为无相关数据

表 2  两组晚期肝癌患者细胞因子的表达（ x  ± s）

组别 IL-2（ng/L） IL-12（ng/L） IFN-γ（pg/ml） IL-10（ng/L）

复发组（n = 18） 157.33 ± 25.39 2.45 ± 0.55 90.10 ± 10.44 111.93 ± 14.49

未复发组（n = 80） 232.49 ± 38.19 14.29 ± 2.49 333.1 ± 19.48 33.29 ± 10.22

t值      7.339    22.493      9.113    13.352

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

表 3  98 例患者肝癌肝移植术后肿瘤复发的危险因素分析

因素 P值 OR值 95%CI

外周血CD39+
含量 0.022 2.216 1.120-4.283

IFN-γ 0.020 2.062 1.109-3.298

IL-10 0.003 1.022 1.008-4.192
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外周血CD39+含量、IFN-γ和IL-10为影响肿瘤复发的

主要因素，表明细胞因子与调节性T细胞可作为肝癌

肝移植术后肿瘤复发的预测指标，对肝移植术后预

防肿瘤复发与预测预后具有重要的临床意义。

总之，肝癌患者肝移植术后肿瘤复发比较常

见，多伴随有外周血调节性T细胞及细胞因子水平

表达异常，也是导致肿瘤复发的危险因素，不利于

患者的预后改善。
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