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Tc17 细胞在食管鳞状细胞癌患者肿瘤微环境中的表达	

及其预后的影响

宋丽1，尹海兵2，张珣磊1，许峰3，王燕1，杨磊1

(南通市肿瘤医院 1. 肿瘤内科； 2. 病理科；3. 肿瘤外科，江苏 南通 226300)

[摘　要]	 目的：观 察 C D 8 + I L - 1 7 +淋 巴 细 胞 ( Tc 1 7 细 胞 ) 在 食 管 鳞 状 细 胞 癌 (e s o p h a g e a l  s q u a m o u s  c e l l 

c a r c i n o m a ， E S C C ) 患者肿瘤微环境中的表达情况及其对预后的影响。方法：收集 6 9 例 E S C C

患者的癌组织及相应的癌旁组织，采用免疫组织化学双染色法检测 C D 8 +I L - 1 7 +细胞的表达情

况，结合患者临床及随访资料分析其表达水平与患者的临床病理特征的关系及对预后的影响。 

结果：与癌旁间质中相比，ESCC癌巢中Tc17细胞表达水平增高(P<0.001)；Tc17细胞表达水平与患

者性别、年龄、肿块大小、发生部位、分化程度、浸润深度、淋巴结迁移及TNM分期无明显相关

性(P>0.05)。生存分析显示Tc17高表达组总体生存期高于低表达组(P<0.05)，早期ESCC中Tc17高

表达组总体生存期高于低表达组(P=0.017)，而在晚期ESCC中Tc17高表达组总体生存期虽高于低表

达组，但差异无统计学意义(P=0.0742)。结论：Tcl7细胞在ESCC癌巢中表达增加，与预后呈正相

关，尤其是在早期ESCC中，可作为ESCC潜在的预后分子标志物。
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Abstract Objective: To evaluate the relationship between expression of Tc17 cells in tumor microenvironment 

and prognosis in patients with esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). Methods: The expression of 

Tc17 cells were examined by immunohistochemistry in 69 specimens of ESCC tissues. The relationship of 

expression of Tc17 cells with clinicopathological characteristics and its effect on prognosis were analyzed 

by combining clinical and follow-up visit data. Results: The expression of Tc17 cells in ESCC nests was 
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食管癌是我国第五大常见肿瘤，也是我国第

四大癌症死亡原因[1]。食管腺癌和鳞癌是食管癌的

两种主要组织学亚型。食管腺癌已成为北美和欧

洲食管癌的主要类型，尤其是男性白种人[2]，而食

管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma，

ESCC)是我国的主要亚型(占食管癌总数的90%以

上)[3]。近期研究[4-6]表明：ESCC肿瘤微环境中的浸

润淋巴细胞是影响食管癌患者预后的重要因素。

白细胞介素-17(interleukin 17，IL -17)是近年新发

现的一种重要促炎性细胞因子，主要由CD 4 +T细

胞(Th17)等细胞分泌产生，在多种炎症相关性肿

瘤如肝细胞癌、胃癌和非小细胞肺癌中均表达增 
加 [ 7 - 9 ] 。 最 新 研 究 [ 1 0 - 1 1 ] 发 现 ： C D 8 + T 细 胞 中 亦

存 在 一 群 可 分 泌 I L - 1 7 的 细 胞 ， 并 将 其 命 名 为

CD8+IL -17+细胞(Tc17)。Tc17细胞是一组与经典的

CD 8 +T细胞不同的新亚型，其主要通过释放炎性

细胞因子，如IL -17，IL -22，TNF-α等，从而诱发

严重的免疫相关性疾病，例如自身免疫性脑脊髓

炎，同样在肿瘤局部微环境中发挥重要作用 [12]。

本研究采用免疫组织化学双染色法检测ESCC患者

的癌巢及相应的癌旁间质中CD 8 +I L - 1 7 +细胞的表

达，并分析其表达水平与患者的临床病理特征的

相关性及其对预后的影响，初步探讨其在ESCC发

生发展中的临床意义。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 2 0 1 2 年 1 至 1 2 月 在 南 通 市 肿 瘤 医 院 手

术 切 除 并 且 术 后 病 理 证 实 为 E S C C 患 者 的 癌 组 织

和 相 应 癌 旁 正 常 组 织 ， 剔 除 具 有 自 身 免 疫 性 疾

病 和 其 他 肿 瘤 病 史 的 患 者 。 食 管 癌 病 理 分 型 及

分期标准按照国际抗癌联盟(Inter nat i o na l  Un i o n 
Against Cancer，UICC)食管癌分期标准 [13]执行。

食 管 癌 患 者 共 6 9 例 ， 其 中 男 4 3 例 ， 女 2 6 例 ， 年

龄 4 9 ~ 7 5 ( 中位 6 4 ) 岁；中、高分化 5 0 例，低分化 
1 9 例 。 T N M 分 期 ： I 期 2 5 例 ， I I 期 2 5 例 ， 
I I I 期 1 7 例 ， I V 期 2 例 。 发 病 部 位 ： 食 管 上 - 中 段 
44例，食管下段25例。本研究经南通市肿瘤医院

伦理委员会审核批准，患者均签署知情同意书。

1.2  方法

对69例ESCC组织标本给予10%中性甲醛固定

后，以石蜡包埋切片，脱蜡。免疫组织化学染色

采用EnVision两步法，具体操作按DS-0001 Polymer
双染试剂盒(北京中杉金桥生物技术有限公司)说明

书进行。

Tc17细胞的判断标准为CD8 +IL -17 +(兔来源的

IL -17抗体购自英国Abcam公司)的淋巴细胞，细胞

形态完整，结构清晰，CD8+(小鼠来源的CD8抗体

购自美国Novus Biologicals公司)为黄色或棕黄色颗

粒定位细胞膜；IL -17+为红色颗粒定位细胞质内。

结果判断：首先在低倍镜(4×10)下选取淋巴细胞

分布较均匀的视野，然后在高倍镜(40×10)下进行

CD8+IL -17+淋巴细胞的计数，取5个视野的平均数

为判定结果。

1.3  统计学处理

采用SPSS 20.0统计软件进行数据分析。计量

资料服从正态分布时采用均数±标准差(x±s)描述，

significantly higher than that in the paracancerous stroma (P<0.001). But there was no significant correlation 

between the expression levels of Tc17 cells and patients’ gender, age, tumor size, tumor site, tumor 

differentiation grade, infiltration depth, lymph node metastasis, and TNM stage (P>0.05). The survival 

analysis demonstrated that patients with higher expression of Tc17 cells were associated with better overall 

survival (P<0.05). Further analysis showed that patients in early ESCC with higher expression of Tc17 

cells was significantly associated with better survival (P=0.017). Although patients in advanced ESCC with 

higher expression of Tc17 cells displayed better survival, there was no statistically significant (P=0.0742).

Conclusion: The expression of Tc17 cells increases in tumor microenvironment and prolonges overall survival 

of ESCC patients, especially in the early stage, which may be used as a potential predictive molecular marker  

for ESCC.

Keywords esophageal squamous cell carcinoma; Tc17 cells; microenvironment
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差异比较采用配对样本t检验。卡方检验用于评价

不同水平的Tc17细胞与临床病理特征的关系。生

存分析用Kaplan-Meier法和log-rank检验。P<0.05为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  癌巢和癌旁间质中 Tc17 细胞水平的比较

在食管癌癌巢内，Tc 1 7细胞的分布多成团聚

集( 2 2 . 1 1 ± 6 . 3 7；图1，2 )；在癌旁间质内，Tc 1 7
细胞多为散点分布(3.18±1.25；图3，4)。癌巢与

癌 旁 间 质 中 Tc 1 7 细 胞 数 目 的 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.001，图5)。

图1 ESCC癌巢中Tc17细胞的表达(EnVision，×40)

Figure 1 Expression of Tc17 cells in carcinoma nests of ESCC 

(EnVision, ×40)

图2 ESCC癌巢中Tc17细胞的表达(EnVision，×200)

Figure 2 Expression of Tc17 cells in carcinoma nests of ESCC 

(EnVision, ×200)

图3 ESCC癌旁间质中Tc17细胞的表达(EnVision，×40)

Figure 3 Expression of Tc17 cells in paracancerous stroma of 

ESCC (EnVision, ×40)

图4 ESCC癌旁间质中Tc17细胞的表达(EnVision，×200)

Figure 4 Expression of Tc17 cells in paracancerous stroma of 

ESCC (EnVision, ×200)

图5 癌巢与癌旁间质中的Tc17细胞水平比较

Figure 5 Comparison of levels of Tc17 cells in carcinoma nests 

and paracancerous stroma
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2.2  Tc17 的表达水平与食管癌患者临床病理特征

之间的关系

结合患者的临床病理特征，进一步分析Tc 1 7
的表达水平与食管癌患者临床病理特征之间的关

系。以ROC曲线建立的cut off 值定义为临界值，将

Tc17细胞的数量分为高/低表达组。Tc17的表达与

患者性别、年龄、肿块长度、发生部位、分化程

度、浸润深度、淋巴结迁移及TNM分期差异无统

计学意义(P>0.05，表1)。

2.3  Tc17 的表达水平与食管癌患者预后的关系

生存分析显示：Tc 1 7高表达组总体生存期高

于低表达组，差异有统计学意义(P<0.05，图6)；

进一步分析显示：在早期 E S C C 中， Tc 1 7 高表达

组总体生存期高于低表达组，差异有统计学意义

(P=0.017，图7)，而在晚期ESCC中，Tc17高表达

组总体生存期高于低表达组，但差异无统计学意

义(P=0.0742，图8)。

表1 Tc17表达与ESCC临床病理特征的关系

Table 1 Relationship between the expression of Tc17 cells and the clinicopathological characteristics in patients with ESCC

临床病理参数 n
CD8+IL-17+

χ2 P
低表达(n=25) 高表达(n=44)

年龄/岁 0.004 1.000

≤60 19 7 12

>60 50 18 32

性别 0.539 0.606

男 43 17 26

女 26 8 18

肿块长度/cm 2.860 0.152

<5 59 19 40

≥5 10 6 4

发生部位 2.350 0.192

上-中段 44 13 31

下段 25 12 13

分化程度 0.391 0.582

中-高分化 50 17 33

低分化 19 8 11

T 0.709 0.458

T1+T2 35 11 24

T3+T4 34 14 20

淋巴结转移 0.193 0.801

阴性 39 15 24

阳性 30 10 20

TNM分期 0.004 1.000

I~II 50 18 32

III~IV 19 7 12
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3  讨论

肿 瘤 微 环 境 是 一 个 错 综 复 杂 的 系 统 ， 有 别

于 人 体 正 常 内 环 境 ， 主 要 由 肿 瘤 细 胞 、 免 疫 细

胞 、 肿 瘤 血 管 、 成 纤 维 细 胞 、 细 胞 外 基 质 等 多

种成分组成 [ 1 4 ]。T淋巴细胞是肿瘤局部微环境中

免 疫 细 胞 的 重 要 组 成 部 分 。 近 些 年 来 一 些 可 以

产生 I L - 1 7 的 T 淋巴细胞，尤其是 Tc 1 7 ， T h 1 7 细

胞 成 为 近 年 的 研 究 热 点 。 Tc 1 7 细 胞 是 一 种 新 型

的细胞毒性 T 细胞的亚型，其与自身免疫疾病、

肿 瘤 、 感 染 及 其 他 炎 症 性 疾 病 的 发 生 、 发 展 密

切相关 [ 1 5 - 1 6 ]。

为观察 Tc 1 7 细胞在 E S C C 患者肿瘤微环 境中

的 表 达 情 况 ， 本 研 究 采 用 免 疫 组 织 化 学 双 染 色

技术，检测 E S C C 患者癌巢中 Tc 1 7 细胞的表达水

平，结果显示：在 E S C C 患者癌巢中， Tc 1 7 细胞

的 表 达 水 平 显 著 高 于 癌 旁 间 质 ， 表 明 Tc 1 7 细 胞

与 E S C C 的 发 生 、 发 展 相 关 ， 可 能 在 肿 瘤 微 环 境

中发挥一定的作用。有研究 [ 1 7 ]表明分泌 I L - 1 7 的

淋 巴 细 胞 及 I L - 1 7 具 有 明 显 的 抗 肿 瘤 效 应 。 也 有

学 者 [ 1 8 ]认 为 I L - 1 7 的 抗 肿 瘤 机 制 可 能 为 I L - 1 7 与

I F N - γ 协 同 刺 激 趋 化 因 子 9 (c h e m o k i n e  c c - m o t i f  
l i ga n d  9，C XCL 9 ) C XCL 9和C XCL 1 0的产生，继

而促进细胞毒性T 细胞(c y to to x i c  T  c e l l s， CT L)
的 抗 肿 瘤 作 用 。 本 研 究 结 果 显 示 ： Tc 1 7 细 胞 表

达 水 平 与 E S C C 患 者 的 临 床 病 理 特 征 无 明 显 相 关

性 ； 进 一 步 生 存 分 析 提 示 Tc 1 7 高 表 达 组 总 体 生

存 期 高 于 低 表 达 组 ， 尤 其 在 早 期 E S C C 患 者 中 更

为显著。

Tcl7细胞属于CD8+T细胞中一类特殊的亚群，

虽然在多种肿瘤中被检测到，但其对肿瘤的作用

依然存在争议。有研究 [19]显示：Tc17细胞不具有

经典的CD8+T细胞杀死靶细胞的作用，而是主要通

过释放促炎因子(IL -17，TNF-α，IL -22等)来发挥

其强大的促进炎症作用，从而在肿瘤微环境中起

重要作用。炎症反应在恶性肿瘤的转移和消退中

具有重要作用，一项流行病学研究 [20]证实炎症与

肿瘤进展有关。促炎细胞因子IL -17不仅可通过促

进血管生成促进肿瘤生长[21-22]，还可以募集和活化

髓源抑制性细胞到达肿瘤的局部阻碍抗肿瘤免疫

应答，从而促进肿瘤生长[23-24]。

综 上 所 述 ， 本 研 究 首 次 发 现 E S C C 患 者 癌 巢

中Tc17细胞的表达水平升高，且高表达Tc17组预

后较好，尤其在早期ESCC中，属保护性因素，提

示Tc17细胞可作为早期ESCC潜在的预后分子标志

物。由于肿瘤微环境中的免疫细胞与肿瘤细胞之

图6 ESCC癌巢中不同水平Tc17的生存曲线

Figure 6 Survival curves of different expression levels of Tc17 

cells in ESCC carcinoma nests

图7 早期(I~II期)ESCC癌巢中不同水平Tc17的生存曲线

Figure 7 Survival curves of different expression levels of Tc17 

cells in early stage (I–II) ESCC carcinoma nests

图8 晚期(III~IV期)ESCC癌巢中不同水平Tc17的生存曲线

Figure 8 Survival curves of different expression levels of Tc17 

cells in advanced stage (III–IV) ESCC carcinoma nests
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间存在复杂的关系，未来仍需深入了解Tc17细胞

在食管癌中的作用，以期为临床进行抗肿瘤免疫

治疗提供一定的实验依据。
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