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摘　要:【目的】了解前列腺癌组织树突状细胞与肿瘤微环境 T 细胞免疫的关系。【方法】对 22 例前列腺癌组织和周围

正常前列腺组织用 S100 、CD3、CD21 和 CD14 mAb 分别作 SP免疫组化染色 ,光镜下对阳性细胞计数并计算细胞指数 , 对癌组

织 S100+和 CD3+细胞指数行相关性分析。【结果】前列腺癌组织和正常组织可观察到 S100+ DCs 和 CD3+ T 细胞分布 , 而

CD21+ B细胞和 CD14+单核/巨噬细胞均少见。癌组织中 S100+ DCs指数和 CD3+ T 细胞指数均明显少于周围正常组织(P

<0.05),癌组织 S100+ DCs指数与 CD3+ T 细胞指数呈正相关(r =0.86 , P <0.05)。【结论】DCs 是前列腺癌肿瘤微环境

中的主要抗原提呈细胞 ,癌组织 DCs 数量减少可能与前列腺癌肿瘤微环境 T 细胞免疫功能低下有关。
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The Relationship Between Dendritic Cells and T Lymphocytes Immunity in Tumor Microenvironment of Hu-
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First Af filiated Hospital , Sun Yat-sen University of Medical Sciences , Guangzhou 510080 , China)

Abstract:【Objective】To investigate the relationship betw een dendritic cells and T lymphocy tes immunity in tumor microenvi-

ronment of human prostate cancer.【Methods】S100+ , CD3+, CD21+, and CD14+cells were determined by immunohisto chemical

staining(SP method)in 22 cases of prostate cancer and adjacent normal prosta te tissue.The amount of positive cells w ere counted us-

ing microscope and the cell index were calculated.【Results】S100+ DCs and CD3+ T lymphocytes were detected , while CD14+ B

lymphocy tes and CD21+monocy tes/ macrophages w ere rarely detected.The cell index of S100+ DCs and CD3+ T lymphocy te w ere

less in cancer than in adjacent normal prostate tissue , respectively(P <0.05).There w as a significant positive correlation between

the cell index of S100+DCs and CD3+ T lymphocy te in cancer(r =0.86 , P <0.05).【Conclusion】DCs is the main antigen pre-

senting cells in tumor microenvironment of prostate cancer , and the decrease of DCs number in cancer is related to the decrease of T

lymphocy te immunity in tumor microenvironment of prostate cancer.
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　　随着肿瘤免疫学的深入研究 ,提出了“肿瘤微

环境”(tumo r microenvironment)的概念 ,肿瘤微环

境存在着导致免疫不应答或免疫应答低下的多种

因素 ,研究肿瘤微环境免疫状态比外周血免疫状态

能更准确地反映宿主的抗肿瘤免疫反应。树突状

细胞(dendritic cells , DCs)是目前已知功能最强的

抗原提呈细胞(antigen present cell ,APC),能诱导

针对肿瘤相关抗原的特异性 T 淋巴细胞反应 ,因此

研究肿瘤浸润树突状细胞对了解肿瘤免疫逃避机

制具有重要意义[ 1] 。DCs疫苗是目前肿瘤免疫治

疗的热点 ,治疗激素非依赖性前列腺癌的研究也已

进入了临床Ⅱ期实验阶段
[ 2]
,但有关前列腺癌肿瘤

微环境 DCs的数量 、功能的研究鲜见报道 ,本文旨

在研究 DCs在前列腺癌肿瘤微环境 T 细胞免疫中

的作用。

1　材料和方法

1.1　材　料

中山医科大学第一附属医院 1998 ～ 2001年经

直肠前列腺癌穿刺和前列腺癌根治手术标本 22

例 ,均确诊为前列腺癌。按 Gleason 分级 , 1 级 2

例 ,2级 6例 ,3 级 6 例 , 4级 7例 ,5 级 1 例。正常

对照为同一病例不包括癌组织在内的周围正常前

列腺组织 。

1.2　方　法

石蜡标本连续 4 μm 切片 ,分别 HE 染色和免

疫组化染色 。HE 染色后全部重新确定诊断。DCs

能表达 S100 蛋白 , 而单核/巨噬细胞内不表达

S100蛋白 , S100 蛋白可作为 DCs 的特异性标志

物 ,国内外开展较多的是用免疫组化的方法对肿瘤

浸润树突状细胞进行研究[ 3] 。免疫组化染色采用
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SP法 ,兔抗人 S100 、CD3+、CD21+、CD14+ mAb和 SP

试剂盒购自迈新公司。用磷酸盐缓冲溶液(PBS)

代替一抗作空白对照 ,扁桃体组织作阳性对照 。

1.3　结果判定

S100+DCs染色位于细胞质内 ,胞浆呈分枝状

突起 ,形似树突状 。CD3+ T 细胞 、CD21+ B 细胞

和CD14
+
单核/巨噬细胞染色位于细胞膜 ,阳性结

果为棕黄色。400倍光镜下连续观察 10 个视野 ,

并对每个视野进行阳性细胞计数 ,每高倍视野面积

为0.25 mm
2
,阳性细胞指数以单位面积下的细胞

计数表示(n /mm-2)。观察范围不包括淋巴结和

淋巴滤泡样结构 。

1.4　统计学处理

数据以均数及标准差( x ±s)表示 ,前列腺癌

组织和周围正常前列腺组织各阳性细胞指数比较

采用 t 检验 , 前列腺癌组织 S100+ DCs 指数和

CD3+ T 细胞指数作 Pearson相关分析 。

2　结　果

2.1　S100+DCs分布特征

前列腺癌组织中 S100
+
DCs散在分布于癌细

胞和相邻的间质中 , Gleason 4 和 5级癌组织 DCs

分布明显减少(图 1)。随Gleason分级越高 DCs分

布呈减少的趋势 ,但因病例数不多而未作统计学分

析。周围正常前列腺组织 S100
+
DCs分布于腺体

和间质中(图 2)。前列腺癌组织 S100+ DCs指数

明显少于周围正常前列腺组织 ,统计学分析差异具

有显著意义(P <0.05)(表 1)。

表 1　前列腺癌和周围正常前列腺组织 CD3+和

S100+细胞指数(n / mm-2)

Table 1　The cell index of CD3+and S100+ in prostate

cancer and adjacent normal prostate tissue

Posit ive cell Prostate cancer Adjacent normal t issue P

CD3+　 14.01±4.76 43.02±6.20 <0.05

S100+ 20.89±6.06 43.11±6.13 <0.05

2.2　CD3+、CD21+和 CD14+细胞分布特征

前列腺癌组织中 CD3
+

T 细胞分布于癌细胞

之间和周边间质 ,周围正常前列腺组织 CD3+ T 细

胞主要分布于间质中。CD21+ B 细胞和 CD14+单

核/巨噬细胞在癌组织及周围正常组织中分布很

少。前列腺癌组织 CD3
+

T 细胞指数明显少于周

围正常前列腺组织 ,统计学分析差异具有显著意义

(P <0.05)(表 1)。前列腺癌组织中 CD3+ T 细

胞指数与 S100+DCs指数显著正相关(r =0.86 ,

P <0.05)。

3　讨　论

3.1　DCs是前列腺癌肿瘤微环境中的主要 APC

免疫反应的产生首先是 APC 捕获抗原 ,经其

加工处理后将抗原信息传递给 T 、B淋巴细胞 ,从

而引发一系列特异性免疫应答 。APC包括 DCs 、单

核/巨噬细胞 、B 细胞等 ,其中 DCs功能最强 。DCs

能显著刺激处女型或初始型 T 细胞增殖 ,DCs是机

体免疫反应的始动者。B细胞可识别肿瘤相关抗

原并产生抗体 ,与体液免疫有关。单核/巨噬细胞

和B细胞仅能刺激已活化的或记忆性 T 细胞[ 1] 。

本研究发现 ,无论在前列腺癌组织还是在周围正常

前列腺组织中均很少见到 CD21+ B细胞和 CD14+

单核/巨噬细胞分布 ,表明 B细胞和单核/巨噬细胞

这两种 APC在前列腺癌肿瘤微环境中提呈肿瘤相

关抗原的作用不大。尽管癌组织中 DCs数量减少 ,

前列腺癌组织和周围正常组织中均有DCs分布 ,表

明前列腺癌组织中肿瘤相关抗原的提呈主要由

DCs来完成 ,DCs的数量或功能与前列腺癌肿瘤微

环境免疫状态密切相关。

3.2　癌组织DCs数量减少与前列腺癌肿瘤微环境

T细胞免疫功能低下有关

Elsasser-Beile等[ 4] 研究发现在前列腺癌组织

中可检测到高水平表达 IFN-γmRNA 的活化

CD3+细胞毒 T 淋巴细胞(cyto toxic T lymphocyte ,

CTL),而在正常对照前列腺组织中和外周血淋巴

细胞中特异性活化 CTL 明显较少 ,前列腺癌和正

常前列腺组织中炎性活化的肿瘤浸润淋巴细胞差

异不显著 ,提示前列腺癌肿瘤微环境T 细胞抗肿瘤

免疫与癌组织 CD3+ T 细胞有关 。本研究显示前

列腺癌组织CD3
+

T 细胞明显少于正常组织 ,表明

前列腺癌肿瘤微环境 T 细胞抗肿瘤免疫功能低下。

由于前列腺癌组织 S100
+
DCs明显少于正常

前列腺组织 ,同时癌组织 DCs分布与 T 细胞分布

显著正相关 ,因此DCs减少可能与前列腺癌肿瘤微

环境 T 细胞免疫功能低下有关 。Troy 等[ 5]也证实

前列腺癌组织 DCs(CD45+/HLA-DR+ , Lin-)明显

少于正常组织 ,同时发现激活状态的 DCs(CD83
+

或 CMRF+)仅占 0.6%,认为前列腺癌肿瘤微环境

中DCs 不仅数量减少而且有功能缺陷 。癌组织

DCs数量减少与肿瘤的抗原性低下和前列腺癌细

(下转第 131页　to page 131)
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上腺皮质激素已广泛应用于系统性红斑狼疮或类

风湿关节炎合并妊娠 ,未见致畸报道[ 7] 。环磷酰胺

有致畸作用 ,孕妇不宜使用 。硫唑嘌呤则比较安

全 ,单用激素不能控制病情时可考虑使用[ 8] 。我们

的患者多数经激素或/和环磷酰胺(中止妊娠后用)

治疗后好转 ,维持较好肾功能 。

孕期发病的狼疮肾炎病变较重 ,发病时间与妊

娠越接近 ,病情越重。肾脏病理损害较严重的患

者 ,多为Ⅳ型狼疮肾炎 。患者病情重 、预后差还与

因担心药物对胎儿有影响而不敢积极治疗有关。

鉴于激素加环磷酰胺联合治疗能明显提供患者的

生存率[ 9] ,因此 ,对于孕期发病的狼疮肾炎 ,若病情

较重 ,宜尽早终止妊娠 ,有条件应行肾活检 ,并根据

病理类型给予积极治疗。
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胞诱导 DCs凋亡等有关[ 6 , 7] ,也有人认为前列腺癌

细胞不仅可以杀灭成熟 DCs ,而且能抑制 DCs的分

化和成熟
[ 8]
。

3.3　癌组织 DCs与前列腺癌分级和预后的关系

有研究表明 DCs在多种肿瘤中都有分布 ,而且

其浸润程度与淋巴结转移 、腹腔内脏器转移 、肿瘤

的浸润程度及复发 、预后均有密切关系 ,肿瘤浸润

DCs可作为判断肿瘤预后的一项指标[ 3 , 9] 。有关癌

组织 DCs与前列腺癌分级的关系由于本研究病例

数较少而未做统计学分析 ,但发现在Gleason 4和 5

级癌组织 DCs分布明显减少 ,提示癌组织 DCs可

能有助于肿瘤的分级和判断预后。Bigot ti等
[ 6]
对

38例前列腺癌进行了研究 ,认为 S100+LCs可作为

前列腺癌预后的指标之一。但 Troy 等
[ 5]
的 15 例

病例研究中 ,癌组织总 DCs和活性 DCs 数量都与

前列腺癌的分级无明显相关性。癌组织浸润 DCs

与前列腺癌分级 、临床分期和预后的关系需更多病

例的进一步研究 。
(本文图 1 , 2 见封 4.　F ig.1 , Fig.2 show n in back cov-

er)
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