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[摘  要]  目的：研究2型固有淋巴样细胞（ILC2）和髓源性抑制细胞（MDSC）及其相关细胞因子 IL-13和诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）在宫颈癌（CC）中的表达，并基于其构建CC发病风险的列线图预测模型。方法：采集2022年5月至2024年1月在新疆医

科大学第一附属医院手术切除的40例CC组织及100例外周血作为CC组，选取同期收治的30例子宫肌瘤经CC筛查为阴性的宫

颈组织和100例正常健康个体外周血作为对照组。用多重免疫荧光技术（mIF）及免疫组化染色（IHC）法检测两组组织中 ILC2和

MDSC细胞浸润及其相关细胞因 IL-13和 iNOS的表达；使用流式细胞术和ELISA技术分别检测两组外周血中 ILC2和MDSC及

IL-13和 iNOS的表达差异；通过Person相关性分析评估其相关性；使用单因素和多因素Logistic分析来确定 ILC2和MDSC及 IL-13

和 iNOS是否为CC发病的独立危险因素，再利用R软件建立免疫预测模型，使用ROC曲线下面积（AUC值）、Hosmer-Lemeshow

检验、校准曲线、临床决策曲线和临床影响曲线来分别评估模型。结果：CC组中 ILC2及MDSC及其相关细胞因子 IL-13和 iNOS

均高于对照组（均P < 0.05），且其均呈正相关（均P < 0.05）；经过单因素及多因素Logistic回归分析显示，ILC2、MDSC及 IL-13、

iNOS均是CC发病的独立危险因素（均P < 0.05）；基于这些危险因素的CC发病列线图，经过验证提示，该列线图模型具有一定的

临床实用价值。结论：ILC2和MDSC及其相关的细胞因子 IL-13和 iNOS在CC组织及外周血中均呈高表达，基于这些危险因素

构建的预测模型具有良好的预测能力和一定的实用性，为CC的早期诊断和治疗提供了一种简便有效的辅助工具。
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[Abstract]  Objective: To investigate the expression of group 2 innate lymphoid cells (ILC2s) and myeloid-derived suppressor cells 

(MDSCs), along with their associated cytokines IL-13 and inducible nitric oxide synthase (iNOS), in cervical cancer (CC), and to 

construct a nomogram prediction model for assessing the risk of CC based on these factors. Methods: Samples were collected from 

May 2022 to January 2024 at the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, including 40 cases of CC tissue and 100 cases 

of peripheral blood as the CC group. Concurrently, cervical tissues from 30 cases of uterine fibroids screened negative for CC and 

peripheral blood from 100 healthy individuals were selected as the control group. Multiple immunofluorescence technology (mIF) and 

immunohistochemical staining (IHC) were utilized to detect the infiltration of ILC2s and MDSCs in tissue samples from both groups, 

along with the expression levels of related cytokines IL-13 and iNOS. Flow cytometry (FCM) and ELISA were employed to assess the 

differences in ILC2s, MDSCs, IL-13, and iNOS expression in peripheral blood samples. Pearson correlation was used to assess their 

correlations. Univariate and multivariate logistic analyses were performed to determine whether ILC2s, MDSCs, IL-13, and iNOS are 

independent risk factors for CC. An immune prediction model was established using R software, and the model was evaluated using the 

area under the ROC curve (AUC value), Hosmer-Lemeshow test, calibration curve, clinical decision curve, and clinical impact curve. 
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Results: The levels of ILC2, MDSC, IL-13 and iNOS were all significantly higher in the CC group compared to the control group 

(all P < 0.05). Furthermore, they were positively correlated (all P < 0.05). Univariate and multivariate logistic regression analyses 

indicated that ILC2, MDSC, IL-13, and iNOS are independent risk factors for the development of CC (all P < 0.05). Subsequently, a 

nomogram based on these risk factors was developed and verified to have practical clinical value. Conclusion: ILC2, MDSC, and their 

associated cytokines IL-13 and iNOS are highly expressed in CC tissues and peripheral blood. The prediction model incorporating these 

risk factors has predictive capabilities and clinical utility, providing a valuable and accessible tool for early diagnosis and treatment of 

cervical cancer.

[Key words]  cervical cancer (CC); group 2 innate lymphoid cell (ILC2); myeloid-derived suppressor cell (MDSC)；interleukin-13 

(IL-13); inducible nitric oxide synthase (iNOS); nomogram; diagnosis
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宫颈癌（cervical cancer, CC）是女性中最常见的癌

症之一，约占女性所有癌症的12%，是女性第四大常见

癌症，仅次于乳腺癌、结肠癌和肺癌。CC是发展中国家

妇女癌症死亡的第二大原因，估计全球每年有52.8万

新发病例和26.6万病死病例[1]。肿瘤发展的复杂过程

涉及肿瘤细胞与宿主免疫系统之间的相互作用。这种

相互作用可能导致肿瘤细胞对免疫系统的免疫逃逸，

从而促使肿瘤的恶性生长、转移和复发[2]。近年来，2型

固有淋巴样细胞（group 2 innate lymphoid cell, ILC2）在

肿瘤中的作用越来越受到人们的关注[3]。ILC2对白细

胞介素-25（interleukin-25, IL-25）、胸腺基质淋巴细胞生

成素（thymic stromal lymphopoietin, TSLP）和IL-33产生

应答，并依赖于GATA结合蛋白3（GATA­binding protein 

3, GATA3）和视黄酸受体相关孤儿受体-α[4]。ILC2可以

通过分泌促肿瘤细胞因子如 IL-4、IL-5、IL-13和双调蛋

白（amphiregulin, AREG）来刺激肿瘤生长[5]。髓源性抑

制细胞（myeloid-derived suppressor cell, MDSC）于2007

年首次被提出[6]。MDSC是一种异质性的未成熟骨髓

细胞群，在肿瘤进展过程中具有免疫抑制和增殖作用[7]。

有研究[8-10]表明，ILC2分泌的 IL-13可调节MDSC分泌

诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase, 

iNOS），进而促进肿瘤的发生发展。但是ILC2和MDSC

及其细胞因子 IL-13及 iNOS在CC中的作用尚不清楚，

此外国内外关于CC发病风险的基于免疫的列线图

（nomogrm）预测模型的研究鲜有报道。因此，本项目研

究目的是分析ILC2和MDSC及其细胞因子IL-13和iNOS

在CC中的表达情况，并开发和验证一个基于 ILC2和

MDSC及其细胞因子IL-13和iNOS的列线图来筛查CC，

通过该模型可以提高CC的早期诊断率和生存率，从而

降低患者的死亡率。这项研究对于提供经济有效的CC

筛查方案具有重要意义。

1  材料与方法

1.1  资料

选取 2022年 5月至 2024年 1月在新疆医科大学

第一附属医院妇科住院行手术治疗或病理活检的CC

组织石蜡标本 40例（研究组），年龄 28～80（53.70 ± 

11.61）岁；选取同期收治良性子宫肌瘤经CC筛查为

阴性且行子宫全切患者的正常宫颈组织 30例（对照

组），年龄49～71（58.00 ± 5.85）岁。选取2023年1月

至2024年1月在新疆医科大学第一附属医院妇科住

院行手术治疗或病理活检的CC患者的外周血100例

（研究组），年龄 26～83（53.82 ± 12.45）岁；选取同期

健康人群的外周血 100 例（对照组），年龄 31～80

（54.44 ± 11.39）岁。

纳入标准：（1）符合CC诊断标准，并经术后病理

检查已确诊；（2）知情同意；（3）术前未行放化疗治

疗。排除标准：（1）伴有其他恶性肿瘤者；（2）重要器

官功能障碍者；（3）术前接受放疗、化疗及生物治疗

者；（4）精神病史或存在语言、认知功能障碍者；（5）

临床、随访资料不全者；（6）无法完全配合治疗者。

所有病理切片均经两名病理专家确诊。

本研究方案经新疆医科大学第一附属医院伦理

委员会审批通过（伦理审批号：220525-02），研究对象

均充分知情并签署了知情同意书。

1.2  主要试剂

多重免疫荧光所用的抗体CD3（货号：17617-1-

AP）、GATA3（货号：10417-1-AP）、双重免疫荧光所用

的 小 鼠 抗 CD11b 抗 体（ 货 号 ：21851-1-AP）、

CoraLite594 标记的山羊抗鼠抗体（货号：SA00013-

3）、CoraLite488 标 记 的 山 羊 抗 兔 抗 体（货 号 ：

SA00013-2）、兔抗 iNOS 抗体（货号：18985-1-AP）和

HRP标记的山羊抗兔抗体（货号：SA00001-2）均购自

武汉三鹰生物技术有限公司，兔抗CD45抗体（货号：

A00555-3）和兔抗 IL-13抗体（货号：A00077）均购自

武汉博士德生物工程有限公司，五色多重荧光免疫

组化染色试剂盒（货号：abs50029）购自北京爱必信生

物技术有限公司，兔抗CD33抗体（货号：AB30371）

购自英国 Abcam 公司，DAPI 溶液（即用型）（货号：

C0065）购自北京索莱宝科技有限公司，DAB显色试

剂盒（货号：ZLI-9018）购自北京中杉金桥生物技术有

限公司。

·· 879



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2024, 31(9)

1.3  采用多重免疫荧光法（multiple immunofluorescence, 

mIF）检测CC组织中 ILC2和MDSC的浸润

切片预处理：石蜡切片经过烤片逐级脱蜡至水，

切片置于Tris-EDTA抗原修复液中95 ℃处理15 min，

滴加封闭用山羊血清室温下处理60 min。

多重荧光染色：①在预处理后的切片上滴加一

抗CD3（1∶200），室温下处理 1 h，使用五色多重荧光

免疫组化染色试剂盒（抗兔二抗），按照生产厂家说

明书进行滴加二抗后室温下处理10 min，滴加荧光染

料620（1∶100），室温下避光处理10 min，将切片避光

再次进行微波修复，待其自然冷却至室温后滴加封

闭用山羊血清，室温下处理 60 min，滴 加 一 抗

GATA3（1∶100），4 ℃下处理过夜，次日室温静置1 h，

滴加试剂盒中的二抗，室温下避光处理 10 min，滴加

荧光染料520（1∶100），室温下避光处理10 min，将切

片避光再次进行微波修复，待其自然冷却至室温后，

滴加封闭用山羊血清，室温下处理 60 min，滴加一

抗CD45（1∶100），室温静置 1 h，滴加试剂盒中的

二抗，室温下避光处理 10 min，滴加荧光染料700

（1∶100），室温下避光处理 10 min，滴加试剂盒中

DAPI（1∶100），室温下避光处理 10 min，上述步骤

间均用 PBST冲洗 5 min×3次。②在预处理后的切

片上滴加一抗CD33（1∶100）和CD11b（1∶200），4 ℃

下处理过夜，次日室温静置 1 h，滴加CoraLite594标

记羊抗鼠 lgG（1∶200）和CoraLite488标记羊抗兔 IgG

（1∶200），37 ℃下避光处理30 min，滴加DAPI室温下

避光处理10 min，上述步骤间均用PBST冲洗5 min×

3次。

在经①、②染色的切片上滴加抗淬灭剂封片，通

过尼康共聚焦显微镜进行观察、拍照，利用彩色图像

分析系统（FIJI2.9.0）分析 CD45（红色）、GATA3（绿

色）、CD33（红色）、CD11b（绿色）的相对荧光强度，并

通过GraphPad Prism软件进行统计分析。

1.4  免疫组化法（IHC）检测CC组织中 IL-13和 iNOS

的表达

石蜡切片经过烤片逐级脱蜡至水， 切片置于

Tris-EDTA抗原修复液中95 ℃处理15 min，待其自然

冷却至室温后，滴加3%过氧化氢室温下处理 10 min， 

滴加0.3%Triton-100，室温下处理10 min，滴加封闭用

山羊血清，室温下处理 60 min，分别滴加一抗 iNOS

（1∶200）、IL-13（1∶100），4 ℃下处理过夜，室温静置

1 h，滴加二抗（1∶200），室温下处理 60 min，DAB 显

色，苏木素复染，上述步骤间均用PBST冲洗 5 min × 

3次，脱水、透明、中性树胶封片，光镜下观察。应用

彩色图像分析系统（FIJI2.9.0）进行图像分析：光密度

校正，在HIS颜色模式下选中染色阳性区域，过滤背

景干扰，测定每个视野的积分光密度（integral optical 

density, IOD）值及阳性区域面积（Area）值。每张切

片随机选取 5个完整而不重叠的高倍镜视野（ × 200），

测定每个视野下阳性区域的 IOD值和Area值，计算

平均光密度值（MOD） = IOD/Area，以每组所有视野

的 MOD 值的平均值作为该组的测量值，并通过

GraphPad Prism软件进行统计分析。

1.5  ELISA法检测CC及对照组患者血清中 IL-13和

iNOS的含量

全部研究对象在空腹条件下采集 5 mL肘静脉 

血，置于无抗凝剂采血管中，以1 500 × g离心5 min，

分离血清，保存于–80 ℃备检血清 IL-13 和 iNOS。

血清 IL-13 和 iNOS 水平检测采用酶联免疫吸附试

验，操作参照试剂盒（上海江莱生物科技有限公司）

说明书进行。用加样枪向每个反应孔分别加100 μL

血清或倍比稀释的标准品，37 ℃反应 90 min；洗板 1

次，向每个反应孔加 100 μL 生物素化抗体工作液，

37 ℃反应 60 min；重复洗板 3次，在洁净的吸水纸上

拍干；向每个反应孔加 100 μL 酶结合物工作液，

37 ℃反应30 min；洗板5次，在洁净的吸水纸上拍干；

向每个反应孔加 90 μL底物溶液，37 ℃反应 15 min；

最后，向每个反应孔加 50 μL终止液，立即用Thermo 

Fisher 全波长酶标仪检测 450 nm 波长下的光密度

（D）值；以标准品的浓度为横坐标，D值为纵坐标，绘

制标准曲线，计算血清中 IL-13和 iNOS水平。

1.6  流式细胞术检测CC组及对照组外周血中 ILC2

和MDSC

EDTA真空抗凝采血管取人外周血全血。每个

样本管分别加入 100 μL 抗凝全血。 ILC2 检测方

案[11]：向样本管加入相应体积的 LIN（CD3、CD4、

CD8、CD14、CD15、CD16、CD19、CD20、CD33、

CD34、CD203c、FcεRIα），CD45-APC，CD127-PE，

CRTH2-PE-CF594，CD117-PE-CyTM 5 流 式 抗 体 ；

MDSC检测方案[12]：向样本管加入相应体积的HLA-

DR-PE，CD11b-ECD，CD33-APC，CD14-APC-A700，

CD15-PC5.5流式抗体。室温下避光处理15~30 min。

制备1 × 红细胞裂解液：取 10×红细胞裂解液，按照

体积 1（10 × 红细胞裂解液）：9（蒸馏水）稀释。每

100 μL全血加入 2 mL 1 × 红细胞裂解液，室温裂解

8~12 min，至细胞悬液呈澄清透明状，以 500 × g离

心 5 min，洗涤细胞，离心后弃上清液。每管加入

500 μL PBS洗液，上机检测。上机：调取当次流式细

胞检测方案，调节合适电压及补偿，进行细胞圈门分

析。亦可置于 4 ℃冰箱，避光暂存，等待上机。数据

分析：完成检测后，拷取“.fcs”格式原始文件，使用

FlowJo_V10软件进行圈门分析和画图。
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1.7  免疫列线图的建立及验证

收集CC组及对照组患者外周血 ILC2和MDSC

及血清 IL-13和 iNOS的数值。模型变量确定后，将

病例按 1∶1比例随机分成训练集及验证集。训练集

中，将各临床变量进行单因素分析，结合单因素分析

结果，纳入二元Logistic回归模型，筛选有统计学意

义的变量进行列线图模型的构建，从而计算出妇女

发生CC的预测概率。通过Bootstrap自抽样1 000次

方法对训练集构建的列线图模型进行自举验证。使

用内部验证数据时，首先比较训练集和验证集中列

入指标是否有差异，排除选择偏倚（表1）。然后在验

证集中分别再次计算受试者工作特征曲线（ROC）曲

线下面积（AUC），评价列线图模型的识别性能。通

过 Hosmer-Lemeshow （H-L）拟合优度检验和校准曲

线来分别对所构建模型的拟合度、校准度进行评价。

P < 0.05的统计结果意味着列线图模型预测结果与

观测结果并不完全匹配；当P > 0.05，说明模型拟合

效果良好。通过绘制临床决策曲线（decision curve 

analysis，DCA）和 临 床 影 响 曲 线（clinical impact 

curve，CIC）评价免疫列线图模型的临床实用性。

1.8  统计学处理

以 SPSS 22.0 软件和 GraphPad Prism 9.3.1 软件

分析数据。符合正态分布的计量资料用 x̄±s表示，两

组间比较采用 t检验。不符合正态分布的计量资料

采用中位数（Ｍ）和四分位数间距（P25, P75）表示，两

组比较选择非参数检验。计数资料以频数[n, (%)]表

示，组间比较采用卡方检验。将P < 0.05纳入多因素

Logistic 回归分析CC患者预后的独立影响因素。检

验水准为 α = 0.05。通过 GraphPad Prism 9.3.1 软件

用Person相关性分析细胞及其细胞因子的关系：r>0

表示正相关，r < 0表示负相关，0 ≤｜r｜< 0.3表示不

相关，0.3 ≤ ｜r｜<  0.5表示弱相关，0.5 ≤｜r｜< 0.8表

示中度相关，0.8 ≤｜r｜ <1表示强相关。以P < 0.05

表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  宫颈组织中 ILC2、MDSC 浸润及其细胞因子

IL-13、iNOS的表达

mIF检测结果（图 1）显示，CC组织中癌巢周围

（虚线处为癌巢）ILC2（GATA3+CD3–CD45+ ）[3] 和

MDSC（CD33+CD11b+）浸润比正常宫颈组织均明显

增多（均P < 0.05）（图1D）；IHC检测结果（图2）显示，

ILC2 细胞相关细胞因子 IL-13 在细胞质中表达，

MDSC相关细胞因子 iNOS在细胞核和细胞质中表

达，且CC组组织样本中 IL-13和 iNOS的表达均高于

正常宫颈组织（均P < 0.05）。

****P <  0.000 1。

A：mIF法检测CD45（红）、GATA3（绿）和CD3（灰白）在CC组织和正常宫颈组织中的表达；

B：mIF法检测CD33（红）和CD11b（绿）在CC组织和正常宫颈组织中的浸润。

图1  mIF法检测 ILC2、MDSC在CC组织和正常宫颈组织中的浸润
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**P < 0.01，****P < 0.000 1。

图2    IHC法检测 IL-13、iNOS在CC组织和正常宫颈组织中的表达

2.2  外周血中 ILC2、MDSC 及其细胞因子 IL-13、

iNOS的表达

流式细胞术检测结果（图 3）显示，CC患者外周

血中 ILC2和MDSC数量均高于对照组（均P < 0.05）

（表 2）；ELISA结果（图4）显示，CC患者外周血中 IL-13

和 iNOS水平均高于对照组（均P < 0.05）。

图3    流式细胞术检测CC患者和对照组人群外周血中的 ILC2（A）和MDSC（（B））

2.3  CC患者外周血 ILC2、MDSC数量及 iNOS、IL-13

含量的相关性

Person相关性分析结果（图5）显示，CC患者中ILC2

和MDSC水平呈正相关，相关性强度为中等程度（r ＝ 0.55，
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P < 0.000 1），IL-13和MDSC水平呈正相关，相关性强

度为中等程度（r ＝ 0.62，P < 0.000 1），IL-13 和iNOS

水平呈正相关，相关性强度为中等程度（r ＝ 0.63，

P < 0.000 1）。

****P < 0.000 1。

图4    ELISA法检测CC组和对照组人群外周血中

IL-13和 iNOS的含量

2.4  免疫列线图模型的建立

在训练集和验证集中，通过单因素及多因素分

析结果（表1、2）显示 ILC2和MDSC及其相关的细胞

因子 iNOS和 IL-13是CC发病的独立危险因素。结

合这四个独立的预测因子构建列线图模型（图6），这

些指标对应的每一个数值别在分数量表上的分数相

加得出总评分，并将总分向下投影到总分量表中，从

而可建立预测CC发生概率的列线图。

图5    ILC2、、MDSC及其相关的细胞因子 IL-13、

iNOS相关性分析

表1  训练集中CC预测因素的单因素和多因素Logistic回归分析

指  标

ILC2

iNOS

IL-13

MDSC

单因素分析

P

< 0.000 1

< 0.000 1

< 0.000 1

< 0.000 1

                              多因素分析

OR值

2.912

1.019

1.929

6.222

95% CI 

1.477, 5.743

1.002, 1.036

1.345, 2.764

1.783, 21.72

P值

0.002

0.030

< 0.000 1

0.004

表2    验证集中CC预测因素的单因素和多因素Logistic回归分析

指   标

ILC2

iNOS

IL-13

MDSC

单因素分析

P值

< 0.000 1

< 0.000 1

< 0.000 1

< 0.000 1

                               多因素分析

OR值

6.104

1.016

1.510

2.959

95% CI 

2.161, 17.243

1.002, 1.031

1.171, 1.948

1.274, 6.872

P值

0.001

0.025

0.001

0.012

图6    通过整合 ILC2、MDSC、iNOS和 IL-13建立免疫列线图

2.5  免疫列线图模型的验证

使用内部验证数据时，首先比较训练集和验证

集中列入指标是否有差异，排除选择偏倚（表3）。

CC的免疫预测模型中训练集和验证集的ROC曲
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线的AUC分别为 0.978 4[95%CI（0.957 9，0.998 9）]，

0.982 8[95%CI（0.964 3，1）]（图7A、B）。应用Hosmer-

Lemeshow拟合优度检验和校准曲线评价模型的拟合

度和校准度，Hosmer-Lemeshow检验在训练集中 χ2 =

7.928 1，P = 0.440 5，验证集中χ2 = 2.017 6，P = 0.980 5，

两者P值均 > 0.05，说明模型拟合效果良好。训练集校

准曲线与验证集校准曲线总体走形大体一致（图7C、D）。

在本研究中的DCA表明，当阈值概率在0~1范围内时，

使用列线图预测CC的净收益大于全部治疗或不治疗

方案，表明该免疫列线图模型具有一定的临床实用性

（图7E、F）；在本研究中的CIC结果表明该免疫列线图

模型有一定的临床影响价值（图7G、H）。

表3  训练集和验证集的各指标基线图

指  标

ILC2

iNOS

IL-13

MDSC

训练集

2.89 ± 1.61

132.23 ± 68.20

6.72 ± 4.58

1.56 ± 1.06

验证集

2.61 ± 1.23

143.90 ± 93.80

7.24 ± 6.00

1.74 ± 1.32

t

1.379

1.006

0.698

1.046

P

0.169 6

0.315 6

0.486 0

0.296 7

A、B：免疫预测模型在训练集（A）和验证集（B）中ROC曲线的AUC值；C、D：免疫预测模型在训练集（C）和验证集（D）中校准曲

线； E、F：免疫预测模型在训练集（E）和验证集（F）中DCA曲线； G、H：免疫预测模型在训练集（G）和验证集（H）中CIC曲线。

图7    免疫列线图模型在验证集及训练集中的验证
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3  讨  论

尽管CC筛查和接种HPV疫苗已被广泛使用，

但CC在发病率和病死率方面仍是全球第四大女性

癌症负担[13-14]。因此，寻找经济易得的评价指标来协

助临床检查结果，进而准确判断CC患者具有重要的

临床意义。在这项研究中，通过结合分析CC患者的

组织及外周血中 ILC2、MDSC及其相关的细胞因子

IL-13和 iNOS，本研究建立了一种基于上述4种指标

的免疫相关列线图模型，可以协助临床诊断CC。

ILC是一个全新的细胞家族，在许多生理和病理

过程中发挥着重要作用。最初分为三大类作为

ILC1、ILC2和 ILC3[15]，后来进行了修订，并添加了自

然杀伤（NK）细胞和淋巴组织诱导剂（lymphoid 

tissue inducer, LTi）细胞的亚群，获得了五个不同的细

胞组（NK细胞、ILC1、ILC2、ILC3和LTi细胞）[16]。其

中，ILC2被视为调节2型免疫功能的“组织哨兵”，存

在于身体的大多数组织中，包括肺、肠道、鼻息肉、血

液、皮肤、脂肪、肝和大脑等，它感测其周围微环境内

的扰动并通过分泌细胞因子快速响应，使其成为协

调有效免疫应答的第一响应者之一[17-18]。ILC2与Th2

细胞非常相似，在肿瘤发生中具有双重作用[19]。WU

等[20]发现，间质来源的 PGD2通过激活 ILC2-Treg细

胞轴促进正常和恶性造血干/祖细胞的增殖；而WAN

等[21]研究发现，ILC2来源的 IL-9可激活CD8+ T细胞，

促进结直肠癌的抗肿瘤效应。但 ILC2在CC中的作

用机制尚不明确。

ILC2亚群作为固有Th2细胞对应物产生 2型细

胞因子 IL-4、IL-5、IL-9、IL-13 和 AREG[4, 22]。其中，

IL-13是 ILC2的主要效应因子，可在多种实体瘤中通

过其共享的受体链，即穿膜异源二聚体 IL-13受体 α-1

介导信号转导和调节细胞功能，诱导多种恶性肿瘤

的形成，并在其进展、生长和肿瘤免疫中发挥重要作

用[23]。在感染性疾病、哮喘和皮肤自身免疫的2型免

疫的背景下发现 ILC2似乎是 IL-13的最初来源[9]。据

报道，不同实体瘤患者的血清 IL-13 浓度升高与

MDSC水平升高相关。事实上，MDSC在肿瘤微环境

中聚集，它们强烈抑制 T 细胞和 NK 细胞的抗癌功

能，并发挥多种其他促肿瘤作用[24]。现已证实在癌症

病理条件下，MDSC通过调节巨噬细胞产生细胞因子

来下调抗肿瘤免疫反应，并上调免疫抑制因子的表

达，如 iNOS[25]。有研究[9]表明，ILC2有利于释放大量

IL-13，至少在小鼠中，促进MDSC活化和扩增。在不

同实体瘤的患者中MDSC水平增加与血清 IL-13浓

度升高相关[26]。TRABANELLI 等[9]发现，ILC2 通过

分泌 IL-13上调 iNOS抑制T细胞和NK细胞功能发

挥促肿瘤作用，从而损害有效的白血病细胞清除。

CHEVALIER等[27]强调，ILC2/IL-13轴促进MDSC增

殖和抑制功能。ZHAO等[28]发现，肺内 ILC2可能通

过其衍生的 IL-13激活MDSC通路促进三阴性乳腺

癌肺转移。 JOU 等[29]发现，固有的 IL-25-ILC2-M-

MDSC轴促进肠道肿瘤发生发展。YUE等[19]研究发

现，增强 IL-13 的产生促进肿瘤的发展，从而促进

ILC2-MDSC 轴的形成。LIU 等[30]发现，肥胖可能增

强 ILC2-MDSC轴在晚期乳腺癌中的免疫抑制作用。

目前，ILC2 在肺癌[31]、结直肠癌[29]中呈高表达，且

ILC2和 MDSC的增加与抗肿瘤反应受损相关[29]。然

而 ILC2-IL-13-MDSC-iNOS在CC中的表达情况及作

用机制尚不清楚。因此在本研究中，首先通过mIF检

测发现，CC组织中 ILC2细胞和MDSC细胞比正常宫

颈组织浸润的多；通过 IHC检测发现，相关细胞因子

IL-13、iNOS在CC组织中高表达；此外通过流式细胞

术及 ELISA 法发现，CC 患者外周血中 ILC2 和

MDSC 及其相关的细胞因子 IL-13和 iNOS比正常

健康人外周血中表达更多，且彼此呈正相关，提示

ILC2-IL-13-MDSC-iNOS 促进 CC 发生发展，均与以

上研究相符。但其具体机制仍需进一步研究。

免疫细胞及细胞因子在肿瘤中的诊断价值的研

究少之甚少。在本研究中，通过单因素及多因素分

析后发现 ILC2、MDSC及其细胞因子 IL-13和 iNOS

是CC发病的独立危险因素。列线图或者诺曼图能

够将复杂的回归方程转换为直观的直线图形，从而

更清晰地展示预测模型的结果。本研究在 Logistic

回归分析的基础上，利用列线图成功构建了基于免

疫相关的预测CC发病的风险模型。经内部验证，发

现列线图模型 ROC 曲线的 AUC 分别为 0.978 4

[95% CI（0.957 9, 0.998 9）]，0.982 8 [95%CI（0.964 3, 1）]，

经过 Hosmer-Lemeshow 检验发现两者P值均> 0.05，

说明模型拟合效果良好。校准曲线显示模型预测曲

线与理想曲线走形一致，基本重叠，说明该预测模型

得出的预测值与实际观察值基本符合，对CC诊断具

有较好的预测价值。最后，通过临床决策曲线及临

床影响曲线分析发现该免疫列线图模型的临床应用

前景良好。

然而，由于本研究具有小样本量、单中心和回顾

性研究的特点，所以难以完全排除由于地域限制和

病例选择而产生的偏差。因此，在将结论应用于临

床前，仍需要进一步进行大样本、前瞻性和多中心的

研究来验证这些结果。同时 ILC2-IL-13-MDSC-

iNOS在CC中的具体机制仍需进一步深入地研究。

综上所述，ILC2、MDSC以及与之相关的 IL-13、

iNOS细胞因子被确认为CC发病的独立危险因素。
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建立的免疫列线图模型能够准确预测CC的发病风

险，对临床工作有一定的指导意义，提示这种新的

ILC2-IL-13-MDSC-iNOS 轴可能是治疗癌症的有价

值的靶点。
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