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【摘要】 CD4+T细胞在调节机体适应性免疫应对各种炎症反应过程中扮演着重要的角色，初始的 T细胞可以

在不同的细胞因子影响下分化为至少 4种以上的 T细胞亚群：Th1、Th2、Th17、调节性 T细胞（regulatory T cell，
Treg）等，它们参与各种各样的免疫应答反应，在口腔癌及癌前疾病中起到不同的作用，功能各异。Th1/Th2平

衡和 Th17/Treg平衡与口腔癌及癌前疾病的发生及发展都与免疫失衡有关。逆转这两种平衡的失调，加强患

者的自身免疫功能，可能用来阻止甚至逆转口腔癌及癌前病损的疾病进程。本文就CD4+T细胞平衡在口腔癌

及癌前病损中的研究进展作一综述。
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【Abstract】 CD4+T cells play an important role in regulating adaptive immune responses to various inflammatory re⁃
sponses. Parental T cell populations can differentiate in response to different cytokines into at least four subpopulations:
Th1, Th2, Th17, and Treg cells. These differentiated T cells participate in various immune responses and have different
roles and functions in oral cancer and precancerous diseases. The Th1/Th2 balance, the Th17/Treg balance and the oc⁃
currence and development of oral cancer and precancerous diseases are related to immune imbalances. Reversing these
T cell imbalances and strengthening the patient 􀆳s autoimmune function may prevent or even reverse the progression of
oral and precancerous diseases. This paper reviews the research advances on the CD4+T cell balance in oral cancer and
precancerous lesions.
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CD4+T 细胞也被称为 T 辅助细胞（Th），在调

节机体各种适应性免疫应对各种炎症反应过程中

扮演着重要的角色，同时也参与多种自身免疫疾

病以及过敏性疾病。此外，肿瘤的发生、发展与免

疫微环境密切相关，各种CD4+T细胞介导的免疫调

节在机体免疫反应中也起着重要作用。在 T细胞

受体（T cell receptor，TCR）激活后，初始的 T细胞

可以在不同的细胞因子影响下分化为至少 4种以

上的 T 细胞亚群：Th1、Th2、Th17、调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg）等，它们参与各种各样的免

疫应答反应，在不同的疾病中起到不同的作用，功

能各异［1］。近年来的研究表明：这 4种细胞可以划
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分为两个免疫平衡来进行研究，即 Th1/Th2平衡和

Th17/Treg平衡。在口腔癌及癌前疾病中，它们的

发生及发展都与免疫失衡有关。现本文就这 4种

T细胞亚群的细胞因子、转录因子等以及 Th1/Th2
平衡和 Th17/Treg平衡机制在口腔癌及癌前疾病中

发生发展的研究现状等作一综述。

1 Th1细胞

Th1细胞是主要参与细胞介导炎症反应和延迟

超敏反应中的一种CD4+T细胞亚型［2］。在白细胞介

素-12的刺激下，初始T细胞（Th0）内的转录活化蛋

白 4（signal transducer and activator of transcription 4，
STAT4）受到激活，使 Th0分化为 Th1细胞。Th1细

胞通常主要分泌 白细胞介素-2和 IFN⁃γ，也可分泌

少量的肿瘤坏死因子 ⁃α（tumor necrosis factor ⁃ α，
TNF⁃α），淋巴毒素和粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因

子（granulocyte⁃macrophage colony⁃stimulation factor，
GM⁃CSF）［3］。

1.1 Th1细胞因子

分化成熟的 Th1细胞所分泌的最具特征性的

细胞因子为 IFN⁃γ。IFN⁃γ与许多的自身免疫性疾

病的病理进程有关，如 I型糖尿病、多发性硬化和

风湿性关节炎等。IFN⁃γ是一种强力的促炎细胞

因子，IFN⁃γ能提高固有免疫细胞的 toll样受体的

表达，促进免疫球蛋白的转化变形，加强主要组织

相容性复合体的抗原呈递作用，诱导细胞因子的

分泌，激活巨噬细胞并加强其吞噬作用［4］。同时，

IFN⁃γ能协同自然杀伤细胞刺激抗原提呈细胞，促

使 Th0向 Th1细胞分化，形成一个不断加强的自分

泌循环［5］。

1.2 Th1转录因子

T⁃bet是调控 Th1细胞分化和 IFN⁃γ产生的转

录因子，体外培养经基因敲除 T⁃bet的 Th1细胞所

分泌的 IFN⁃γ显著减少；而在人体受到利什曼虫的

感染时，也会造成 T⁃bet的缺陷，从而 Th1细胞分泌

的 IFN⁃γ显著减少［5⁃6］。由 IFN⁃γ启动的转录活化

蛋白 I（signal transducer and activator of transcription
1，STAT 1）能在 Th1分化期间诱导 T⁃bet 的表达。

在 Th1的分化中，IFN⁃γ⁃STAT 1⁃T⁃bet⁃ IFN⁃γ这一

正向反馈循环起到了强大的放大作用，促使 Th1
不断在 IFN⁃γ 的影响下持续分化［2，4，7］。

2 Th2细胞

Th2细胞是主要参与体液免疫反应中的一种

CD4+T细胞亚型。Th2主要产生 白细胞介素⁃4（in⁃
terleukin⁃4，IL⁃4）、IL⁃5和 IL⁃13等细胞因子，这些细

胞因子在寄生虫感染以及许多过敏性炎症反应的

病理过程中有十分重要的作用［8］。在自身免疫疾

病中，Th2表现出抗炎作用，抑制 Th1介导的细胞

免疫。Th2的成熟过程由抗原提呈细胞所分泌的

IL⁃6启动，同时自然杀伤细胞、肥大细胞以及中性

粒细胞等分泌的 IL⁃4 也能促使 Th2 细胞的成熟。

随着 Th2细胞的成熟，其自身也可以分泌 IL⁃4，因
此也可以产生一个自分泌循环从而产生更多的

Th2细胞［7，9］。

2.1 Th2细胞因子

IL⁃4是 Th2分泌的最重要的细胞因子，上世纪

八十年代 IL⁃4首次被发现，IL⁃4主要由活化的Th2
分泌，其余主要由肥大细胞、噬碱性细胞、噬酸性

粒细胞分泌［10］。在适应性免疫中，IL⁃4是淋巴细

胞存活所必需的细胞外信号分子，能促进间充质

干细胞分化为淋巴细胞。在固有免疫中，IL⁃4能诱

导干细胞分化为树突状细胞，并促进树突状细胞的

成熟。 IL⁃4与单核细胞、巨噬细胞表面 IL⁃4受体结

合，促使吞噬细胞激活，对抗寄生虫感染等疾病。

IL⁃4能抑制 Th1的分化，即使是在高浓度 IFN⁃γ的

环境中仍然能限制 Th1的功能。IL⁃4的抗炎作用

主要包括：抑制 Th1诱导激活的巨噬细胞活性；下

调一系列强力促炎因子的分泌，包括：IL⁃1、TNF、
活性氧（reactive oxygen species，ROS）和活性氮（re⁃
active nitrogen species，RNS）［11⁃12］。

IL⁃5和 IL⁃13是 Th2分泌的另外两种主要的细

胞因子。IL⁃5刺激活化的B细胞产生抗体，促进前

体嗜酸性粒细胞分化成熟。IL⁃13能抑制许多促炎

因子，包括 IL⁃1β、IL⁃12和 TNF，并且 IL⁃13能作为

B细胞的协同刺激因子，进而加强B细胞的启动和

成熟［13］。IL⁃5和 IL⁃13能启动过敏型炎症反应，并

促进 Th2介导的免疫疾病的病理进程，如哮喘、风

湿性关节炎等疾病［13⁃15］。

2.2 Th2转录因子

GATA3是GATA转录因子家族成员之一，GA⁃
TA3 能选择性诱导 Th0 向 Th2 方向进行分化和成

熟，是Th2细胞的特异性转录因子。GATA3不仅能

结合到 TCR基因链的增强子上加强其表达，还能

在转录水平上激活 IL⁃5和 IL⁃13的启动子区域靶基

因表达，从而增强 IL⁃5和 IL⁃13的分泌［16］。GATA3在
维持 Th2的表型上扮演着重要的角色，当已经分化

成 Th2的 T细胞的 GATA3被敲除后，IL⁃5及 IL⁃13
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的分泌量几乎检测不到，而 IL⁃4的分泌量也相对

降低［17⁃18］。在发育成熟的 Th2细胞中，GATA3对保

持和稳定表达 IL⁃4的靶基因的甲基化有着至关重

要的作用，同时对表达 IL⁃5的靶基因的乙酰化组

蛋白的稳定性有着重要的意义［16］。

3 Th17细胞

Th17细胞是CD4+T细胞中一种重要的亚型，它

主要分泌 IL ⁃17A 和 IL ⁃17F，表达 RORγt 转录因

子。Th17在清除一些体内病原体（如：白假丝酵母

菌和克雷伯杆菌）中扮演着重要的角色。在某些

免疫失衡的条件下，Th17参与许多自身免疫性疾

病和炎症反应的致病过程，如：风湿性关节炎、系

统性红斑狼疮、多发性硬化、银屑病、慢性肠炎、过

敏和哮喘等［7］。

3.1 Th17细胞因子

分化成熟的 Th17 细胞主要分泌细胞因子为

IL⁃17 家族，该家族主要包括 6 类成员，分别是

IL⁃17A（通常也被称为 IL⁃17）、17B、17C、17D、17E
和 17F，主要参与宿主对于细胞外的细菌、真菌和

其他真核微生物致病的免疫应答。分化成熟的

Th17细胞最主要分泌的是 IL⁃17和 IL⁃17F，但是也

有研究发现 IL⁃17也可以由自然杀伤细胞（natural
killer cell，NK）、γδT 细胞和巨噬细胞等产生［19］。

IL⁃17是一种强力促炎作用的多效性细胞因子，它

能够诱导大量的趋化因子和炎症相关性细胞因子

参与炎症反应，募集、活化并加强中性粒细胞所参与

的对细菌、真菌和其他致病真核微生物的免疫应答，

促进炎症细胞的增殖、分化等。 IL⁃17还能调控血

管内皮细胞的增殖功能，使肿瘤内的血管大量生

成，为肿瘤的发生和发展提供有利的肿瘤微环境和

血液供应。此外，Th17细胞还能分泌 IL⁃6、IL⁃21、
IL⁃22、IL⁃23、IL⁃26和少量 IFN⁃γ、TNF⁃α和其他细胞

因子［20］。

Th0 在 受 到 转 化 生 长 因 子 ⁃ β（transforming
growth factor⁃β，TGF⁃β）的刺激下可以有两条不同

的分化道路，即可以分化为 Thl7 或者 Treg。其中

IL⁃6是决定 Th0向 Th17细胞还是 Treg细胞分化的

关键因子。当 IL⁃6与 TGF⁃β共同刺激 Th0时，Th0
细胞就会朝着分化为 Th17细胞的方向进行分化，

而 TGF⁃β 单独刺激 Th0 时，Th0 大部分会分化为

Treg细胞［21⁃22］。

IL⁃21是 IL⁃2家族中的一员，在 Th17细胞分化

成熟过程和 IL⁃17分泌过程中，不仅需要 TGF⁃β，还

需要 IL⁃21的协同刺激作用。研究表明，在 IL⁃21和

TGF⁃β的协同刺激下，可以抑制 Th0向 Treg分化，

从而达到降低 Treg所介导的免疫抑制反应，而当

IL⁃21的分泌受到损害后，Th0分化为 Th17的过程

也会受到一定程度的影响。IL⁃21除了能被 IL⁃6诱

导外，还能形成自分泌环，IL⁃21诱导 Th17分化，分

化成熟的 Th17又分泌 IL⁃21，这种自分泌诱导作用

在 Th17细胞的分化过程中发挥重要作用，可以起

到选择性扩增作用［23⁃ 24］。

3.2 Th17转录因子

调控 Th17细胞分化的特异性转录因子是转录

因 子 孤 核 受 体（orphannuclear receptor，RORγt），

RORγt属维A酸相关孤束核受体家族成员之一，在

CD4+、CD8+淋巴细胞中特异表达［7，20］。研究表明：

胸腺中 Th0发育过程需要 RORγt 参与，当该转录

因子缺乏时，可观察到大量的 CD4+、CD8+双阳性

的 T淋巴细胞在早期发生凋亡，还能让未分化成

熟的 T 细胞提前进入细胞有丝分裂周期中的 S
期。在 STAT3 信号通路的调控下，IL⁃6 和 TGF⁃β
能协同诱导 CD4+细胞内的RORγt基因表达，从而

进一步加强 Th17 分泌 IL⁃17［24］。C57 鼠基因敲除

RORγt 时，小鼠体内的 Th17 细胞数量明显减少，

IL⁃17的分泌降低，小鼠细胞免疫能力下降，易于

受到感染，但是其自身免疫性疾病发生率却发生

了降低［25］。

4 Treg细胞

Treg是CD4+CD25+双阳性且具有免疫抑制作用

的T辅助淋巴细胞亚群。根据其来源的不同，可将

其分为天然型调节性T细胞（naturally occurring reg⁃
ulatory T cells，nTreg）和诱导型调节性 T 细胞（in⁃
duced regulatory T cells，iTreg）。nTreg细胞是在胸腺

内自然分化、发育和成熟的，以细胞间接触的方式

发挥免疫抑制调节作用，它通过分泌表达CTLA⁃4，
影响树突状细胞的功能，从而最终影响其它 T细

胞的激活［13］。Treg细胞由 CD4+CD25+细胞在特异

性抗原刺激和TGF⁃β等细胞因子诱导下分化而成，

Th0 在胸腺分化为 Treg 前体细胞即 CD4 +CD25 +

Foxp3-T细胞。在 IL⁃2的作用下，成熟为CD4+CD25+

Foxp3+Treg细胞。此外，Treg细胞还可通过颗粒酶

和穿孔素直接杀伤效应细胞，或诱导处于抑制状

态的效应细胞凋亡。Treg细胞主要参与机体自身

免疫耐受，在炎症性疾病和肿瘤免疫中发挥重要

作用［26］。
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4.1 Treg细胞因子

Treg细胞主要通过分泌 IL⁃10、TGF⁃β和 IL⁃35
等细胞因子介导自身免疫耐受并维持免疫平衡，

在各种免疫性疾病中发挥重要作用。IL⁃10可以抑

制 T细胞的增殖及相关细胞因子（如 IL⁃2）的产生，

还可通过抑制人主要组织相容性复合体分子在巨

噬细胞和树突状细胞上的表达，阻断CD28/B7途径

对 T 细胞的增殖、活化，减轻局部炎症反应，起免

疫抑制作用。TGF⁃β作为一种抗炎因子，可通过抑

制免疫效应细胞的分化、增殖和细胞因子的产生，

起到免疫抑制作用［27］。IL⁃35也是Treg发挥免疫抑

制作用的效应分子，IL⁃35可抑制 Th17细胞的分化

及 IL⁃17的产生，在这一过程中，其在体内维持时间

比 IL⁃10长，抑制功能也更强［28］。

4.2 Treg转录因子

Treg 细胞表达 Foxp3 的转录因子在维持免疫

耐受和内稳态作用中必不可少。Th0在胸腺分化

为Treg前体细胞即CD4+CD25+Foxp3-T细胞，然后在

IL⁃2的作用下，成熟为 CD4+CD25+Foxp3+Treg细胞，

而 CD4+CD25-Foxp3-的 T 细胞不能被 IL⁃2 诱导为

CD4+CD25+Foxp3+Treg细胞［26］。Th0要转变为前体

Treg主要取决于 TCR的强度以及胸腺选择过程中

的共同刺激。Treg的分化随着发育中的胸腺淋巴

细胞识别自身抗原后产生，并有高度的亲和性。

前体Treg进一步分化为成熟的Treg主要依靠 IL⁃2，
下游转录因子 STAT⁃5主要负责 IL⁃2受体信号通路

的效应。尽管 IL⁃2在 Treg成熟中有着极其重要的

作用，但是 IL⁃2在胸腺中的含量仍然是有限的，这

也潜在地抑制了 Treg的发育［29］。活化的 Treg在外

周循环后，可以再次回到胸腺中，隔绝 IL⁃2并限制

新的前体 Treg分化成熟为效应 Treg。因此，IL⁃2可

能在 Treg成熟发育中起到负反馈调节的作用。成

熟的 Treg相比于 Th0有一段明显的增强子框架而

且多了一段甲基化的DNA片段，尽管大多数的启

动增强子和去甲基化的DNA区域在 Th0和成熟的

Treg共同存在，其少数的超增强子以及甲基化片段

只特定在 Treg上发现，它们可能跟 Treg的信号基

因有关，比如Foxp3和Ctla4［30］。

5 CD4+T细胞失衡的机制及意义

一个失调的微环境能促进正常口腔黏膜产生

口腔癌前病损，而有口腔癌前病损的患者则更容

易转化为OSCC，特别是口腔黏膜在受到致癌因素

（如：烟草、酒精、槟榔等）刺激时［31］，口腔黏膜将逐

渐出现癌前病损，微环境中的淋巴细胞数量也会

发生改变［32］。炎症因子的释放能促进癌前病损的

基因异质性累积，基因异质性的增加又能反过来

促进炎症因子的释放，从而行成了一个不断放大

的自循环［33］。

5.1 Th1/Th2平衡

CD4+细胞前体受抗原提呈细胞（antigen⁃ pre⁃
senting cell，APC）刺激，诱导分化为 Th0后，若在

初始微环境中有高水平的 IL⁃4，则使 Th0向 Th2方

向发展；相反，若 IL⁃4被中和，则促使 Th1型细胞

因子 IFN⁃γ表达，Th0细胞转变为Th1细胞。因此，

IL⁃4对 Th0细胞分化为 Th1细胞还是 Th2细胞起着

关键的调控作用［34］。这种 Th1细胞和 Th2细胞比

例及其所分泌的细胞因子能随着机体内环境变化

而发生相应改变的事实，为逆转荷瘤机体 Th1/Th2
漂移提供了可能。

肿瘤形成后，肿瘤本身也可以分泌多种细胞

因子，从而改变了肿瘤所处的免疫微环境，加剧

Th1/Th2平衡的偏移。具体途径有：①肿瘤组织可

以抑制APC的主要组织相容性复合体Ⅱ（majorhis⁃
tocompatibility complex Ⅱ，MHC⁃Ⅱ）类分子和 CD80/
CD86分子等表达，使 APC 产生 IL⁃12的能力受到

抑制，APC细胞不再分泌 IL⁃12。IL⁃12是促使 Th1
分化的关键细胞因子，肿瘤负向调控 IL⁃12的分泌

从而阻止 Th1细胞的分化发育；②肿瘤自身也可以

产生 IL⁃10、TNF⁃β和前列腺素E2，促进 Th2细胞分

化；③肿瘤可以下调 IFN⁃γ和 IL⁃12表达，从而抑制

向 Th1细胞分化；④肿瘤可以上调 IL⁃4和 IL⁃13的

表达，从而促进Th0向Th2细胞分化［7，13，35］。

5.2 Th17/Treg平衡

Th17与 Treg细胞有着共同的起源，正常情况

下，两者在分化过程中相互联系、影响和制约，处

于一种平衡状态，共同维护内环境的稳定。受到

外界刺激后，机体可通过诱导 Th17细胞快速分化

和阻断 Treg细胞的抑制作用，Th17通过分泌 IL⁃17
家族产生强有力的免疫应答，在癌前病损的早期

主要起到抗炎的作用，抵抗外界刺激因素，但在晚

期可能也促进了炎癌转化的过程。微环境中的

TGF⁃β可作为一个直接调节免疫抑制的介质维持

Foxp3 的表达，使更多的 Th0 分化为 Treg，而仅有

TGF⁃β的刺激时 Th0无法分化为 Th17；另外 TGF⁃β
还可以使效应T细胞进入免疫抑制敏感状态，并且

加速效应 T细胞的凋亡。Treg也能通过细胞内的

环磷酸腺苷抑制 T细胞的增殖分化，降低 IL⁃2的生
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成［36］。Th17/Treg 的动态平衡被打破，大量的 Th0
分化成为 Treg。Treg具有强大的免疫抑制作用，使

正常口腔黏膜的免疫耐受增强，在癌前病损状态

时抑制 Th17的炎症作用，在癌前病损晚期使肿瘤

细胞通过免疫逃逸不断进展。Th17/Treg 比例越

低，该平衡向 Treg方向漂移时，病损面积较大、浸

润能力和转移能力强、预后结果较差［37⁃38］。

6 扁平苔藓与CD4+T细胞

扁平苔藓是一种常见的与免疫有关的口腔慢

性黏膜疾病，由于其在特定的条件下可以恶变为

肿瘤，WHO将其归为癌前状态。光镜下观察可见，

在扁平苔藓病损的上皮下层和黏膜固有层可见大

量的CD4+T细胞的浸润。这些CD4+T细胞，主要可

以分为 Th1、Th2、Treg、Th17、Th22、Th9 和 Tfh。大

量的研究证据显示：Th1/Th 2 和 Th17/Treg 的不平

衡导致了扁平苔藓病损区域内细胞因子网络紊乱

的免疫病理情况［39⁃40］。

研究显示：大量的与 Th1/Th2相关的细胞因子

参与了扁平苔藓的病理进程，如：IFN⁃γ、IL⁃4、IL⁃6、
IL⁃8、IL⁃10和 TNF⁃α。在扁平苔藓患者血清中与

Th1有关的细胞因子 IFN⁃γ和 IL⁃2的浓度低于正常

对照组。在扁平苔藓患者的唾液中，与 Th2有关的

IL⁃4的浓度可以作为扁平苔藓病损进程的监测因

子。Treg相关的细胞因子 IL⁃10表现出强大的对于

Th1/Th2免疫平衡的调节作用，不仅可以影响 Th1
相关的 IL⁃2和 IFN⁃γ的表达，也可以影响 Th2相关

的 IL⁃4和 IL⁃5的产生［41⁃42］。患者外周血中发生 Th2
占优势的体液免疫亢进，产生免疫复合物沉淀，从

而导致口腔扁平苔藓病损的产生，这提示 Th1/Th2
平衡中 Th2型免疫占主导地位，平衡向 Th2方向漂

移［39，43⁃44］。

Th2相关的 IL⁃6也被发现在扁平苔藓的唾液

和血液中出现升高，IL⁃6可能参与扁平苔藓早期的

病理进程。IL⁃6作为一种重要的核因子 κb（nucle⁃
ar factor⁃κb，NF⁃κb）细胞因子，被认为是将炎症性

疾病与癌症联系起来的桥梁，同时 IL⁃6也参与诱

导 Th17的分化。Wang等［45］研究发现，在扁平苔藓

的局部病损中发现了 IL⁃17的mRNA，尤其是在糜

烂型口腔扁平苔藓中这种 mRNA含量显著增高。

Th17细胞可能与糜烂型口腔扁平苔藓的发生发展

有关，而网状形口腔扁平苔藓则与 Th2细胞有关。

陶小安等［46］人研究发现，Treg在糜烂型口腔扁平

苔藓的含量明显低于网状形口腔扁平苔藓，这不

仅提示了 Treg能抑制 Th1/Th2平衡，也反映了在病

变程度更高的糜烂型口腔扁平苔藓中，Th17/Treg
平衡向Th17方向漂移。Th17的促炎作用可能在病

损的发展中发挥着重要作用，而 Treg的免疫抑制

作用可能在疾病好转恢复期发挥作用［46］。

7 口腔黏膜下纤维化与CD4+T细胞

口腔黏膜下纤维化（oral submucous fibrosis，
OSF）是湖南省、海南省和中国台湾地区特征性的

口腔疾病，与嚼食槟榔、局部物理刺激以及免疫遗

传等因素有关。大量免疫相关细胞浸润到OSF的

上皮下结缔组织中，其中主要为 CD4+T淋巴细胞、

巨噬细胞和肥大细胞［47］。

Haque等［48］对 OSF患者的标本进行免疫组织

化学研究发现，与 Th1相关的 IFN⁃γ的含量相比正

常组减少；与 Th2相关的 IL⁃6的含量相比正常组增

加。随着炎性因子的聚集，Treg细胞的功能也逐渐

被激活，促使局部免疫修复增强。本课题组研究

发现，Th17相关的细胞因子 IL⁃17和 IL⁃23在 OSF
中期患者中发挥着一定的功能，Th17可能参与了

OSF 组织的炎症反应过程；Treg 相关转录因子

Foxp3在OSF晚期中发挥一定的免疫抑制功能，可

能参与OSF的组织重构的过程。

8 口腔鳞状细胞癌与CD4+T细胞

口腔鳞状细胞癌是全球第六大肿瘤，从 1985
年开始每年平均有 300万例以上新发病例，每年死

亡人数 14.5万例［49］。免疫系统的作用贯穿整个肿

瘤的发生、发展和转移。免疫与肿瘤的关系极其

复杂，一方面免疫系统能杀伤肿瘤细胞，另一方面

免疫耐受与免疫逃避能促进肿瘤细胞的扩增、转

移等［50］。

Gaur等［51］通过检测口腔鳞癌患者外周血中的

CD4+细胞的细胞因子发现，口腔鳞癌患者Th2相关

的细胞因子明显多于 Th1 相关的细胞因子，提示

Th1/Th2平衡向免疫抑制的 Th2方向漂移。而且随

着肿瘤临床分级的增加，Th2相关细胞因子也不断

增多，预后也较差。而 Th1相关的细胞因子（IL⁃2，
IFN⁃γ）则具有抗肿瘤的保护作用并与积极的预后

相关。Th17的相关细胞因子 IL⁃17相比正常组也

出现了升高，但随着肿瘤临床分级的增加，IL⁃17的

量并未出现增加，相反 Treg介导免疫抑制的相关

的细胞因子 TGF⁃β，随着肿瘤的进展而不断增

加［52⁃53］。Th17/Treg 失衡与肿瘤的进展密切相关，

·· 119



口腔疾病防治 2019年 2月 第 27卷 第 2期

Th17细胞可能是通过肿瘤免疫监视、与效应性细

胞相互作用、促进肿瘤血管生成等机制参与肿瘤

的发生发展，而 Treg细胞具有抑制天然肿瘤免疫

监视、减弱机体抗肿瘤免疫的作用。口腔鳞癌患

者的免疫系统处于免疫缺陷或免疫耐受状态，从

而逃逸机体的抗肿瘤免疫反应。癌症早期 Th17/
Treg逐渐升高，而在癌症晚期比率降低，对比正常

组 Th17和 Treg都相对升高，在癌症早期 Th17相对

较多。Th17的功能矛盾可能与其不仅仅分泌 IL⁃
17A有关，不同肿瘤和病理分级也可能是造成这种

动态变化的原因，Th17分泌 IL⁃6可能在早期抑制

了Foxp3从而下调了Treg［38⁃39，52］。

9 总结与展望

免疫调节是维持机体内环境稳态的重要因

素，许多口腔癌及癌前疾病的发生发展都与机体

的免疫调节紊乱有着密切的关系。在疾病的不同

阶段，Th1/Th2和 Th17/Treg这两个平衡出现了不同

程度的免疫失衡。目前，许多研究倾向于开发能

够逆转两种平衡的药物，如通过 TGF⁃β 抑制剂

GW788388来逆转小鼠 Th17/Treg的免疫失衡来延

缓癌前病损的进展以及癌变，但这些药物只能起

到一定的延缓作用［38］，因此将来可能研究的方向

为：通过去除免疫抑制因素和加强抗炎抗肿瘤活

动，从而加强患者的自身免疫功能，阻止甚至逆转

口腔癌及癌前疾病进程。
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