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CD3+T淋巴细胞在膀胱癌肿瘤上皮与癌旁尿路上皮中的分布差异研究

詹 辉，王剑松，武城闯，王海峰，丁明霞，柯昌兴

（昆明医科大学第二附属医院泌尿外科，云南省泌尿外科研究所，云南昆明 650101）

［摘要］目的 观察 CD3+T淋巴细胞在膀胱癌肿瘤上皮及癌旁正常尿路上皮中的分布差异，并探讨其意义．

方法 收集膀胱癌手术病例 28例，术后取其膀胱癌组织标本及癌旁正常组织标本，采用免疫组织化学方法观察

肿瘤上皮及癌旁正常尿路上皮中 CD3+T淋巴细胞的数量及分布，计数 2种上皮内的 T淋巴细胞数量并比较其差

异．结果 在癌旁正常尿路上皮内可见较多的 T淋巴细胞分布；而在肿瘤上皮中则少见 T淋巴细胞分布，癌旁正

常尿路上皮组每 5个典型 200倍视野中的上皮内 T淋巴细胞平均数为（15±4.5）个，肿瘤上皮组则为（4±2.2）

个，差异有统计学意义（ ＜0.01）．结论 膀胱癌肿瘤上皮与癌旁正常尿路上皮中 CD3+T淋巴的分布存在着差

异，这一现象可能与膀胱癌的免疫逃避机制及预后相关，值得进一步的深入研究．
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Distributional Difference of CD3+T Lymphocyte in Tissue of
Bladder Cancer and Epithelium of Paracancer Area
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［Abstract］ Objective The purpose of this study was to observe the distribution of CD3+T lymphocyte in the

tissue of bladder cancer and epithelium of paracancer area， and analyze the significance. Methods Biopsy was

performed in 28 patients with bladder cancer， and the distribution and number of CD3+T lymphocyte in tissue of

bladder cancer and epithelium of paracancer area were observed and compared using immunohistochemistry.

Results Many of CD3+T lymphocytes could be observed in the epithelium of paracancer tissues， but CD3+T

lymphocytes in cancer nests was few. The average number of CD3+T lymphocytes in every 5 typical microscope visual

fields of paracancer tissues and cancer nests was 15±4.5 and 4±2.2， respectively， and the difference was

significant（ < 0.05） . Conclusion Distribution of CD3+T lymphocytes in bladder cancer nests and paracancer

tissues was different，which may be related to the immune escape and prognosis of bladder cancer. It is worthy of
further research.
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恶性肿瘤的免疫逃避机制近年来日益受到研究

者关注，研究发现恶性肿瘤细胞通过诱导机体产生

一系列的免疫抑制细胞、细胞因子或信号通路使得

肿瘤细胞可以逃避机体免疫系统的监视及清除而长

期在体内存活下去．肿瘤细胞诱导的机体免疫主要

为细胞免疫，而 T淋巴细胞在其中扮演着重要的

作用，为了解 T淋巴细胞在膀胱癌肿瘤上皮及癌

旁正常尿路上皮中的分布差异，笔者设计进行了

本研究．
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图 2 膀胱癌肿瘤上皮组中唯一的 1例 T淋巴细胞聚集于癌
巢周围并向肿瘤上皮内浸润（400×）

Fig. 2 Only one case in the cancer tissues group with
many of T lymphocyte (brown) in the cancer
tissues（400×）

1 资料与方法

1.1 一般资料

共纳入 2011年 1月至 2011年 10月于昆明医

科大学第二附属医院行膀胱癌膀胱全切手术的病

例 28例，所有病例术后病理检查均诊断为膀胱尿

路上皮癌，其中Ⅰ级 21例，Ⅱ级 6例，Ⅲ级 1例.

1.2 方法

免疫组化法：于术后分别取其膀胱癌组织标本

及癌旁正常组织标本，制作成病理切片后，采用免

疫组织化学方法观察肿瘤上皮及癌旁正常尿路上皮

中 CD3+T淋巴细胞的数量及分布特点．每张切片

选取 5个典型的 200倍视野，计数每个视野中上皮

内浸润的 T淋巴细胞（CD3+淋巴细胞）数量并相

加，然后分别计算 2组（肿瘤上皮组及癌旁正常尿

路上皮组）的均数并比较其差异．

1.3 统计学方法

采用 SPSS统计学软件对结果进行分析，对 2

组计数资料采用配对 检验进行统计分析， ＜

0.05为差异有统计学意义.

2 结果

在病理切片中 CD3+T 淋巴细胞呈棕色染色，

在癌旁组织内可见较多的 T淋巴细胞向上皮内浸

润，并可见到间质内有较多的 T淋巴细胞聚集于

上皮基底层下，并与基底层紧密接触，这一现象在

癌旁正常上皮内普遍存在，而在肿瘤组织中则少

见．T淋巴细胞向癌巢内浸润，且间质内的 T淋巴

细胞常与肿瘤上皮基底层保持一定的距离（图 1），

在肿瘤上皮组中仅有 1例出现 T淋巴细胞聚集于

癌巢周围，并有癌巢内 T 淋巴细胞浸润的现象

（图 2）．癌旁正常尿路上皮组每 5个 200倍典型

视野中的上皮内浸润 T淋巴细胞平均数为（15±

4.5）个，肿瘤上皮组每 5个 200倍典型视野中的
癌巢内浸润 T淋巴细胞平均数为（4±2.2）个，差

异有统计学意义（＜0.01）．

A （200×） B（200×）

图 1 T淋巴细胞在膀胱癌肿瘤上皮与癌旁正常上皮的分布

Fig. 1 Distribution of CD3+T lymphocyte in tissue of bladder cancer and epithelium of paracancer area

A:癌旁正常尿路上皮，可见较多棕色染色的 T淋巴细胞浸润于尿路上皮内；

B:图为膀胱癌肿瘤上皮，可见棕色的 T淋巴细胞位于癌巢之外，肿瘤上皮内几乎不见浸润.

3 讨论

细胞免疫是机体对恶性肿瘤的主要免疫反应形

式，而 T淋巴细胞在细胞免疫中发挥着主要的作

用．淋巴细胞与肿瘤细胞之间的相互作用复杂而多

样，研究发现肿瘤组织中浸润的淋巴细胞（tumor

infiltrating lymphocyte，TIL） 在体外培养扩增诱导

后，可发挥特异性的杀灭肿瘤细胞的作用．有研究

者应用 TIL静脉回输并联合 IL-2、CTX治疗恶性

黑色素瘤， 可使肿瘤达到部分或完全消退 [1-3]．

Rosenberg实验室采用 TIL对化疗无效的晚期恶性

黑色素瘤患者行免疫替代疗法治疗，达到了部分缓

29第 1期 詹 辉，等．CD3+T淋巴细胞在膀胱癌肿瘤上皮与癌旁尿路上皮中的分布差异研究



解的结果[3]．尽管细胞免疫疗法在肿瘤治疗中取得

了令人振奋的效果，但是研究者也发现在很多患者

的肿瘤组织内，虽然有大量的淋巴细胞浸润，却并

未对肿瘤的生长产生抑制作用，因此认为肿瘤组织

或细胞中可能存在着抑制机体免疫系统发挥抗肿瘤

作用的机制．而近年来的研究发现，肿瘤细胞可以

通过诱导机体产生免疫抑制细胞 （如 Treg 细胞、

髓源性抑制细胞）、具有免疫抑制功能的细胞因子

或是诱导免疫细胞凋亡等机制来对抗机体的抗肿瘤
免疫，使肿瘤细胞得以逃避机体的免疫监视作用而

存活下来[4-6]．而在目前的研究中，关于肿瘤对 T

淋巴细胞在组织内分布影响的研究较为少见，为了
解膀胱癌对 T淋巴细胞在肿瘤组织及癌旁正常尿

路上皮中的分布有无影响，笔者设计进行了本研

究，由于 CD3是 T淋巴细胞共有的标记物，因此

笔者在本研究中主要观察 CD3+的 T淋巴细胞．

本研究中笔者在膀胱癌组织及癌旁组织中观察

到了 T淋巴细胞分布的有趣现象，在癌旁组织内

可见较多的 T淋巴细胞向上皮内浸润，并可见到

间质内有较多的 T淋巴细胞聚集于上皮基底层下，

并与基底层紧密接触，这一现象在癌旁正常上皮内

普遍存在；而在肿瘤组织中则少见 T淋巴细胞向

癌巢内浸润，且间质内的 T淋巴细胞常与肿瘤上

皮基底层保持一定的距离，在 2组病例中，上皮内

浸润的 T淋巴细胞在数量上存在明显的统计学差

异，肿瘤组织表现出了一种对 T淋巴细胞的“排

斥性”，而这种“排斥性”可能在膀胱癌的免疫逃

避机制中发挥着值得关注的作用．

目前关于肿瘤上皮对 T淋巴细胞所表现出的

“排斥性”的相关研究尚少，结合以往的报道，这

种“排斥性”的机制可能与以下几个方面相关:

（1）肿瘤组织通过某些机制消灭了浸润入肿瘤上皮

内的淋巴细胞．近年来许多研究[7，8]均发现并证实肿

瘤细胞膜有 Fas和（或） Fas L蛋白表达，其 Fas L

能与 TIL 的 Fas结合，启动Ｔ 细胞内凋亡信号，

通过诱导细胞凋亡来清除Ｔ细胞．而肿瘤细胞膜

的 Fas却对Ｔ淋巴细胞的 Fas L结合后的敏感性

低．基于这一认识，有作者[9]提出了癌细胞反攻模

式，即癌细胞尽管有 Fas受体，激活的 T细胞 Fas

L能与其结合，但不能启动凋亡，而癌细胞膜的

Fas L反能结合于激活 T细胞上的 Fas受体，使 T

细胞凋亡，从而允许肿瘤生长，并促进肿瘤的浸润
及转移[10]．因此这种肿瘤反攻模式的存在可能导致

浸润入肿瘤上皮中的淋巴细胞数量明显减少．然

而，也有研究发现在癌旁组织中也可有高水平的

Fas L表达，并可诱导该处的淋巴细胞凋亡，因此

这一机制对淋巴细胞在肿瘤上皮与癌旁上皮中分布

差异的影响有待进一步的研究明确；（2）肿瘤组

织有可能通过某一种或几种影响淋巴细胞迁移的机

制阻止了 T淋巴细胞向肿瘤上皮内的浸润．淋巴

细胞迁移的机制包括粘附分子、细胞因子、趋化因

子、蛋白酶等多种因子的作用，而肿瘤组织有可能

通过对这些因子产生影响来阻止了 T淋巴细胞向

肿瘤上皮内的浸润，从而使肿瘤细胞逃脱了免疫系

统的监视与清除．
此外在本研究中，癌巢组有 1例病例出现了明

显包绕并浸润癌巢的 T淋巴细胞，此既肿瘤组织

浸润的淋巴细胞（TIL）．以往研究表明，有明显
肿瘤浸润淋巴细胞的患者，其预后往往好于无明显

TIL的患者[11-14]，而笔者的观察表明，这种现象在

膀胱癌标本中并不多见，这一现象的存在与膀胱癌

患者预后之间的关系值得进一步研究探讨．

本研究表明，膀胱癌肿瘤上皮与癌旁正常尿路

上皮中 T淋巴的分布存在着差异，这一现象可能

与膀胱癌的免疫逃避机制及预后相关，值得进一步

的深入研究．
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是能合成和分泌 ALP，ALP活性是成骨细胞的一个

重要标志[7]．经 ALP染色后呈阳性，符合成骨细胞

的生物学特性．成骨细胞作为特殊钙化组织的主要

功能细胞，有别于其他类型细胞的生物学特性，

细胞汇合后细胞堆积生长，发生胶原堆积和钙盐沉

积，能形成钙化结节，经茜素红染色呈阳性，符合

成骨细胞的生物学特性．所以，钙化节结的形成是

体外培养成骨细胞的又一个重要的生物学特性[8]．

本实验的细胞 ALP染色、钙化节结染色均呈阳性
反应，显示所培养细胞具有较强的 ALP活性以及

钙化能力．以上证实，本实验所获得的细胞具有体

内成骨细胞的形态学特征、生物学行为和成骨潜

能，为进一步研究髁突改建的机制中成骨细胞的作

用打下了良好的基础．

本实验成功培养出新生 SD大鼠髁突软骨下骨

成骨细胞，为进一步研究成骨细胞在髁突改建中的

作用机制，从细胞水平上研究提供了充足、可靠的

靶细胞．
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