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[摘  要] 宫颈癌发病率及死亡率高居全球第四位,其发生发展为多因素、多步骤的复杂过程,但其发病的

关键因素是高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)的持续感染。HPV感染可导致局部免疫功能紊乱,触发免疫

逃逸机制,从而促进肿瘤进展。T淋巴细胞的不同亚群,如Th1、Th2、Th17和Treg细胞,以及它们所分泌

的细胞因子,在宫颈癌的免疫逃逸和免疫应答中发挥着关键作用。其中Th1/Th2和Th17/Treg的动态平衡

失调是宫颈癌免疫逃逸的重要机制。本文将对T淋巴细胞亚群及其相关细胞因子与宫颈癌及HPV感染

的关系做一综述。 
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[Abstract] Cervical cancer has the fourth highest incidence and mortality rate in the world, and its development 

is a multifactorial, multistep and complex process, but the key factor in its pathogenesis is the persistent infection 

of high-risk human papillomavirus (HR-HPV).HPV infection can lead to local immune dysfunction, 

triggering the immune escape mechanism, which in turn promotes the tumor progression.Different 

subpopulations of T-lymphocytes, such as Th1, Th2, Th17 and Treg cells, as well as the cytokines they secrete, 

play a key role in immune escape and immune response in cervical cancer. Among them, dysregulation of the 

dynamic balance of Th1/Th2 and Th17/Treg is an important mechanism of immune escape from cervical 

cancer. In this paper, we will review the relationship between T lymphocyte subsets and their related cytokines 

with cervical cancer and HPV infection. 
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宫颈癌(CC)是一种常见的妇科恶性肿瘤,发病率和死亡率

均居世界第四位,被认为是一个重大的公共卫生问题[1]。由于社

会经济和健康状况的差异,各国的宫颈癌发病率有很大不同,

与发达国家相比,发展中国家具有更高的发病率和死亡率,但

各国发病年龄均呈年轻化趋势,现我国每年新增宫颈癌病例

约14万,占全球发病数量的30%左右,严重威胁着妇女的生命和

健康[2]。宫颈癌是高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)持续感染与机

体免疫防御系统相互作用的结果,其中HR-HPV感染是最重要的

致病因素,而机体免疫功能的衰退则是重要的内因。肿瘤中的免

疫反应具有双刃剑效应：一方面,免疫系统能够识别并清除肿瘤

细胞,抑制肿瘤生长；另一方面,免疫系统某些成分却可能通过

抑制抗肿瘤免疫反应,诱导免疫耐受或免疫逃逸,从而促进肿瘤

生长和转移[3]。宫颈癌的免疫逃逸和免疫应答过程受T淋巴细胞

亚群及其分泌细胞因子之间复杂的相互作用所调控,这些作用

可能相互协同,也可能相互抑制。本文将对T淋巴亚群及其相关

的细胞因子与宫颈癌及HPV感染的关系做一综述。 

1 HPV与宫颈癌 

宫颈癌的发病相关因素较多且复杂,它受到病毒感染(HPV、

沙眼衣原体等)、生活方式(口服避孕药、多个性伴侣、吸烟等)

和环境(多环芳烃的高暴露、居住卫生环境差等)的影响,其中

HPV感染是主要病因[2]。HPV感染通常是一过性的,多数情况

下,HPV会在2年内自行清除,不会引起症状或疾病。有小部分

HR-HPV感染会持续存在,并可能导致宫颈上皮内瘤变(CIN)和宫

颈癌[4]。大约80%的宫颈癌病例是由HPV16和18型的持续感染所

导致的。HR-HPV附着于宫颈上皮细胞表面,利用组织或细胞的微

损伤作为入侵途径,进而将其DNA整合至宿主细胞的基因组中。整
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合后E2负调控蛋白缺失导致癌蛋白E6和E7持续高表达,E6、E7

蛋白通过与p53蛋白结合并诱导其降解或失活,扰乱细胞周期的

调控机制,这一系列事件最终会引发细胞增殖失控及恶性转化,

促进宫颈癌的发生发展[5]。 

2 HPV与机体免疫反应 

在病毒感染清除过程中,T淋巴细胞作为细胞免疫系统的重

要组成部分发挥着关键作用。然而,T淋巴细胞亚群的失衡会导致

免疫功能紊乱,使病毒能够逃避免疫系统攻击,最终引发疾病[6]。

HR-HPV在早期引发局部2型辅助性T细胞(Th2)炎症,并形成有助

于肿瘤发展的免疫抑制微环境[7]。高慧芬等[8]研究发现：HR-HPV

感染可导致阴道微环境改变,伴随T淋巴细胞亚群失衡及Th1/Th2

细胞因子表达异常。阴道微环境紊乱、免疫机能下降以及Th2型

细胞因子优势表达,均可能成为促进HR-HPV持续感染及宫颈病变

进展风险增加的因素。而HR-HPV多重混合感染者更甚,发生CIN

和宫颈癌风险显著增高,随着宫颈病变的加剧,宫颈局部的免疫

功能受到损害,若无法有效清除HPV病毒,高危型HPV的持续性感

染将使宫颈病变不断加重,最终可能导致宫颈癌的发生[9,10]。 

3 T淋巴细胞亚群及其相关细胞因子 

T淋巴细胞根据其功能和表面标志可分为细胞毒性T淋巴细

胞(CTL)、辅助性T淋巴细胞(Th)和调节性T淋巴细胞(Treg),而

Th细胞又可进一步分为Th1、Th2、Th17[3]。本文主要阐述Th1、

Th2、Th17、Treg细胞及其相关细胞因子和Th1/Th2、Th17/Treg

比值在宫颈癌免疫反应中的作用。 

3.1 Th1细胞及其相关细胞因子。Th1细胞通过分泌多种细

胞因子,包括白细胞介素2(IL-2)、IL-12、干扰素γ(IFN-γ)

和肿瘤坏死因子β(TNF-β)等,介导细胞免疫。IL-2刺激自然杀

伤细胞(NK)、CTL和淋巴细胞活化杀伤细胞(LAK)、巨噬细胞的

活化和增殖,以及增强抗肿瘤活性,在宫颈癌的发生和发展过程

中发挥着重要作用[11]。IL-2水平的下降会导致机体免疫活性受到

抑制,削弱抗肿瘤能力,进而引起肿瘤细胞的广泛浸润并发生转

移[12]。IFN-γ通过抑制肿瘤血管新生、诱导Treg细胞凋亡以及增

强M1巨噬细胞(促炎型)活性来遏制肿瘤生长[13,14]。基于其细胞生

长抑制、促细胞凋亡和抗增殖功能,IFN-γ被认为可用于不同类

型癌症的辅助免疫治疗[14]。而巨噬细胞同样也能被TNF-β激活和

募集,活化的巨噬细胞表面主要组织相容性复合体(MHC)II类分

子和粘附分子的表达增加,IL-12的释放增加,进一步刺激Th1细

胞的增殖和分化。李莉莉等[15]研究发现,宫颈癌患者血清中的

IL-2和IFN-γ水平显著降低,IL-2和IFN-γ的水平与肿瘤分化程

度、临床分期和预后之间存在显著相关性：肿瘤分化程度越

高,IL-2和IFN-γ水平越高；临床分期越晚,IL-2和IFN-γ水平越

低；预后不良组的宫颈癌患者,IL-2和IFN-γ水平也显著降低。 

3.2 Th2细胞及其相关细胞因子。Th2细胞主要介导体液免疫,

它主要分泌IL-4、IL-6、IL-10等细胞因子。IL-4是一种免疫调节

细胞因子,其可促使肿瘤细胞快速生长,并通过抑制NK细胞活化和

减少肿瘤细胞抗原的表达来抑制Th1细胞活性,降低其抗肿瘤作用
[16]。此外,IL-4还能促进巨噬细胞分化为M2型,并促进抗凋亡蛋白

的表达[17]。IL-6可通过Janus激酶/信号转导及转录活化因子

(JAK-STAT)、Ras/胞外信号调节激酶(ERK)和磷脂酰肌醇-3-激酶

(PI3K)介导的信号通路发挥生物学作用,当上述途径被激活时,诱

导血管内皮生长因子(VEGF)表达、B细胞增殖与分化,增强NK毒性

及CTL活性,促进肿瘤组织血管新生、肿瘤细胞侵袭和转移[12]。IL-6

亦可趋化活化中性粒细胞,增强局部炎症反应。研究发现,IL-4、

IL-6水平升高可降低人体免疫系统的抗肿瘤活性,诱发肿瘤细胞

的免疫逃逸,促进肿瘤的发生发展及侵袭转移等,并与患者预后密

切相关[15]。IL-10是一种多功能细胞因子,可调节细胞生长和分化,

并参与炎症和免疫应答,它可通过抑制Th1细胞产生IL-2来调节

IL-2水平,发挥免疫抑制作用[18]。宫颈癌中IL-10表达的增加与主

要组织相容性复合体I类抗原(HLA-I)表达下调以及CTL介导的对

癌细胞免疫反应的降低有关[19]。Wang等[18]研究发现,宫颈癌患者血

清IL-10水平[(384±106)pg/ml]高于健康对照组[(104±50)pg/ 

ml],低血清IL-10组的5年生存率(64.2%)显著高于高血清IL-10组

(42.8%,p=0.012),IL-10的低表达有助于宫颈癌患者的生存。 

3.3 Th1/Th2。在抗肿瘤免疫反应中,细胞免疫起主导作用,

体液免疫起辅助作用。Th1/Th2细胞在正常人中呈现出动态平衡,

动态平衡一旦被打破提示机体免疫功能紊乱,随之引起HPV的免疫

逃逸,从而导致肿瘤发生。余晓凤[20]和姜爱华[21]等研究得出,高危

HPV感染可刺激Th2细胞因子表达,下调Th1细胞因子表达,使

Th1/Th2细胞平衡改变呈Th2型偏倚状态,导致T淋巴细胞免疫功能

受到抑制,免疫监视功能降低造成肿瘤免疫逃逸,宫颈病变程度随

之恶化。宫颈癌发生过程中向外周Th2型细胞因子模式的转变在CIN 

III病变中表现明显[22]。马金枝等[23]对不同临床分期宫颈癌患者

Th1/Th2相关细胞因子指标分析发现,临床分期越晚,机体Th1/Th2

相关细胞因子水平表达异常越严重,且Th1/Th2细胞失衡与宫颈癌

病变及患者预后关系密切。此外,Lin等[24]研究发现Th1/Th2细胞的

失衡与肿瘤大小、淋巴结转移和血管侵犯有关；手术切除病灶后,

宫颈癌患者疾病分期相关的Th1/Th2失衡随着肿瘤负荷的减轻而

恢复,且CIN患者的免疫细胞水平比宫颈癌患者更快恢复正常。 

3.4 Th17细胞及其相关细胞因子。作为第3种独立的T辅助

细胞亚群,Th17细胞分泌IL-17、IL-23、IL-6等细胞因子与多种

疾病紧密相连,如慢性炎症性疾病、自身免疫性疾病和肿瘤等。

Th17细胞在多种类型的癌症中均有发现,其展现出了高度的可

塑性特性,在肿瘤免疫应答中发挥着复杂的双重作用。其产生和

分泌高水平的IL-17,通过促进血管生成和免疫抑制活性参与肿

瘤进展,也可以通过促进免疫细胞募集到肿瘤部位,激活效应

CD8+T细胞对抗肿瘤,甚至通过产生IFN-γ恢复到Th1表型来介

导抗肿瘤免疫应答[25]。Th17细胞水平与IL-6、IL-23、IL-17呈

正相关,宫颈癌诱导的成纤维细胞能增强树突状细胞中的IL23

表达,从而支持Th17细胞的扩增,IL-23的表达与间质Th17细胞、

肿瘤分期、淋巴结转移及宫颈癌复发相关[26,27]。IL-17作为一种

炎症性细胞因子,可由多种类型的细胞分泌,在肿瘤免疫微环境

中,发挥多样化的作用并产生不同的生物学效应。Th17细胞产生

IL-6、IL-17和IL-23,这些细胞因子为肿瘤部位募集中性粒细胞,
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中性粒细胞表达更多的IL-17细胞,导致慢性炎症和诱导VEGF的

产生,主要促进肿瘤生长,与宫颈鳞癌的不良预后相关。而Th17

细胞产生的IL-17拮抗IL-6和IL-23触发的反应,增加肿瘤细胞

凋亡蛋白表达和抗肿瘤免疫细胞募集,以促进肿瘤细胞消亡
[25,28]。Xue等[29]研究得出,宫颈病变的进展伴随着外周血中Th17

细胞的数量的逐渐上升,同时宫颈组织匀浆上清液及血清中

IL-17的水平也均呈现出逐渐升高的趋势。Th17细胞和IL-17可

能在高危型HPV感染中发挥免疫抑制作用,尤其是在宫颈微环境

中,从而促进其相关宫颈病变的疾病进展。Hou等[30]运用免疫组

织化学染色检测宫颈癌的微血管密度(MVD),评估IL-17表达与

血管生成的关系。结果显示肿瘤内Th17细胞的水平与肿瘤的MVD

之间存在正向相关性,Th17细胞可能通过促进血管生成促进肿

瘤进展。此外,Punt等[31]分析了一组宫颈腺癌患者(n=67)中

IL-17细胞的频率。结果显示IL-17细胞数量低与疾病特异性生

存率低相关(p=0.007)。IL-17细胞数量的增加与无血管侵犯

(p=0.001)、肿瘤大小较小(p=0.030)和浸润深度较小(p=0.021)

显著相关。表明IL-17细胞代表一种有益的免疫反应。 

3.5 Treg细胞及其相关细胞因子。Treg细胞抑制免疫应答,

通常表达FoxP3和CD25以及CD4,是一种表型和功能特异的细胞

群。作为Treg细胞的关键转录调节因子,FoxP3+Treg细胞的高水

平浸润与大多数实体瘤(包括宫颈癌、肾癌、黑色素瘤和乳腺癌

等)较短的总体生存率显著相关[32]。根据来源的不同,Treg细胞

能被划分为两大类：天然Treg细胞(nTreg)和诱导Treg细胞

(iTreg)。研究表明,肿瘤能够招募和扩增天然存在的Treg细胞

并诱导肿瘤特异性Treg细胞的形成。这些细胞抑制肿瘤杀伤细

胞的活性[33]。Treg细胞可分泌免疫抑制细胞因子,如转化生长

因子-β(TGF-β)、IL-10和IL-35,通过细胞毒性T淋巴细胞相关

抗原4(CTLA-4)调节树突状细胞和竞争性结合IL-2等多种途径

抑制免疫细胞的功能,下调机体抗肿瘤免疫反应,在一定程度上

导致T细胞对肿瘤抗原的反应减弱[34]。黄群欢等[35]的研究纳入

了80例不同分期宫颈癌患者和24名健康女性作为对照组,研究

结果显示：宫颈癌患者血清中IL-2水平显著低于健康对照组

(P<0.01),并且随着宫颈癌分期的升高而逐渐降低。相反IL-10、

TGF-β的水平和Treg细胞的比例在宫颈癌患者中显著高于对照

组(P<0.05),并且随着分期的升高而升高。IL-2水平降低,IL-10、

TGF-β水平升高及Treg细胞比例增加,可能与宫颈癌的发生发展

和分期有关。Bonin等[36]在高HPV病毒载量和HPV感染引起严重宫

颈病变患者的样本中检测到了由高比例的CD25+FOXP3+,CD4+TGF 

-β+,IL-10+和GITR+细胞组成的微环境,表明Treg细胞可能参与

维持有利于病毒持久性和肿瘤进展的微环境。 

3.6 Th17/Treg。Th17和Treg细胞通过分泌相关细胞因子并

与其他免疫细胞相互作用,参与肿瘤免疫,两者之间的平衡控制

着免疫应答。Th17和Treg细胞都具有可塑性,在不断变化的环境

中适应不同的信号提示。Treg细胞能够在细胞因子如IL-1b、IL- 

6的影响下重新获得Th17细胞的特征,Th17细胞也具有转分化为

Treg细胞的能力。研究表明,同Th1/Th2一样,宫颈癌和CIN也存

在Th17/Treg失衡[37]。Lin等[38]系统地检测了宫颈癌和CIN患者

外周血单个核细胞中Th17和Treg细胞的频率及其相关细胞因子

IL-10、IL-17、IL-23和TGF-βI的水平。相较于健康对照组,

宫颈癌和CIN患者的Th17和Treg细胞比例更高。宫颈癌组Th17

和Treg细胞比例均高于CIN组,且Th17细胞较Treg细胞增加更明

显,Th17/Treg比值升高。宫颈癌和CIN患者的Th17/Treg比值高

于健康对照组,宫颈癌组Th17/Treg比值高于CIN组。当检测Th17

和Treg型细胞因子时,发现宫颈癌组中Th17细胞分泌的IL-17和

IL-23以及Treg细胞分泌的TGF-βI和IL-10均显著高于对照组。 

4 结语与展望 

本综述概括了HPV感染、T淋巴细胞亚群(主要为Th1/Th2、

Th17/Treg)失衡与宫颈癌发生发展之间的复杂关系。Th2和Treg

细胞的优势型反应,伴随着Th1细胞功能的低下以及Th17细胞作

用的复杂性,这些因素共同作用,导致了肿瘤免疫逃逸和疾病进

展。血清中IL-4、IL-6、IL-10和TGF-β等细胞因子水平的升高,

以及IL-2、IFN-γ、TNF-β等细胞因子水平的降低,与疾病的进

展和不良预后之间存在紧密关联。目前已有许多靶向免疫治疗

手段,它们通过调节细胞因子信号通路或采用过继性T细胞转移

等策略,恢复Th1/Th2和Th17/Treg的动态平衡,从而增强机体的

抗肿瘤免疫反应,改善患者的预后情况。阐明T淋巴细胞亚群及

其相关细胞因子在HPV感染及宫颈癌发生发展中的作用机制,或

将为HPV感染的预防及宫颈癌的免疫治疗提供新的策略和靶点。 
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