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　　摘　要　目的　经流式细胞仪分析肺腺癌患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉＴｒｅｇｓ及其亚群包括 ａＴｒｅｇ、ｎｏｎＴｒｅｇ、
ｒＴｒｅｇ以及ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ２７ｈｉＢｒｅｇｓ水平，探讨两群细胞及相应细胞因子 ＩＬ１０、ＩＬ３５间的表达关系及临床意
义。方法　选２０例ＥＧＦＲ阳性并采用厄洛替尼方案治疗的肺腺癌患者为病例组，选３０例年龄和性别与其相匹
配的健康体检者为对照组。用流式细胞仪检测ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉＴｒｅｇｓ细胞及其亚群（ｒＴｒｅｇ、ｎｏｎＴｒｅｇ、ａＴｒｅｇ）、ＣＤ１９＋

ＣＤ２４ｈｉＣＤ２７ｈｉＢｒｅｇｓ细胞水平，采用酶联免疫吸附反应检测 ＩＬ１０及 ＩＬ３５的表达水平，比较肺腺癌患者与健康
人群Ｔｒｅｇ、Ｂｒｅｇ、ＩＬ１０及ＩＬ３５的表达水平，并行相关性分析。结果　病例组 Ｔｒｅｇ和 Ｂｒｅｇ水平显著高于对照组
（Ｐ＜０．０５）；其中ａＴｒｅｇ占ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的比例较对照组升高（Ｐ＜０．０５）。病例组治疗后 Ｔｒｅｇ及 Ｂｒｅｇ水平
均较治疗前降低，但无统计学差异。相关性分析提示肺腺癌患者外周血中Ｂｒｅｇ与Ｔｒｅｇ呈正相关（ｒ＝０．５１３），ＩＬ
１０与Ｔｒｅｇ和Ｂｒｅｇ呈正相关（ｒ＝０．６３７；ｒ＝０．７９１）。ＩＬ３５与Ｔｒｅｇ和Ｂｒｅｇ呈正相关（ｒ＝０．４９６；ｒ＝０．５５３）。结论
　肺腺癌患者体内存在Ｂｒｅｇ与Ｔｒｅｇ细胞及其相关细胞因子 ＩＬ１０、ＩＬ３５表达异常，推测它们共同参与免疫失
衡，促进肿瘤发展。临床上可通过动态监测上述指标表达水平，利于实时评估非小细胞肺癌患者的免疫状态。
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　　肺癌是癌症相关死亡的主要原因之一，其中大
多数死因为肺癌复发、转移。肺癌相关死亡率高的

主要原因之一是肺癌患者对化疗的耐药性和获得

性耐药性［１］。因此，必须继续努力开发更有效的

诊断和治疗替代方案来治疗肺癌患者。免疫监测

和免疫耐受的不平衡是肿瘤形成的基本因素。近

年来，随着肿瘤免疫学研究的进展，免疫疗法越来

越成为非小细胞肺癌的一种新的治疗方法。调节

性Ｂ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｃｅｌｌ，Ｂｒｅｇ）及调节性 Ｔ细胞
（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）作为免疫系统内淋巴细胞
中有着免疫负性调节功能的亚群，他们不仅在维持

机体免疫平衡方面有重要作用，也与肿瘤的存活、

增殖和转移密切相关。目前有关 Ｔｒｅｇ、Ｂｒｅｇ的免
疫功能研究也较为深入，但对 Ｂｒｅｇ与肿瘤的发生
发展的相关性研究多集中在卵巢癌、宫颈癌、前列

腺癌、肝癌、结直肠癌等中，目前研究认为 Ｔｒｅｇ、
Ｂｒｅｇ均可能通过产生具有负性免疫调节功能的细
胞因子如ＴＮＦβ、ＩＬ１０等来发挥负向免疫调节作
用，本研究以 Ｂｒｅｇ、Ｔｒｅｇ为研究切入点，通过流式
细胞仪分析肺腺癌患者外周血 Ｔｒｅｇ及其亚群包括
ｒＴｒｅｇ、ｎｏｎＴｒｅｇ和 ａＴｒｅｇ以及 Ｂｒｅｇ水平，应用双抗
体夹心酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定其血浆中 ＩＬ
１０和ＩＬ３５水平，以期为肿瘤的治疗和预防提供新
思路及相关理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
收集２０１７年９月－２０１８年９月在济宁医学院

附属医院呼吸内科初治的肺腺癌患者２０例。年龄
在３８～７５岁，中位年龄 ５７岁；其中男８例，女１２
例。纳入标准：经病理学确诊为肺腺癌且基因检测

为ＥＧＦＲ阳性的患者，且采用２００２年美国联合癌
症分类委员会（ＡＪＣＣ）分期标准行ＴＮＭ分期，选取
ＴＮＭ分期为ⅢＢ期１１例和Ⅳ期９例；所有病例均
未患其他肿瘤或免疫相关性疾病，且在本次研究前

３个月内未使用激素类或免疫抑制类药物。病例
组患者经靶向药物厄洛替尼治疗的标准方案治疗，

疗效评价采用 ＲＥＳＩＳＴ标准。健康对照组３０例均
来自本院体检中心２０１７年９月－２０１８年９月健康
体检志愿者，其中男性１５例，女性１５例，年龄３５
～７０岁，中位年龄 ５７岁；均无糖尿病、风湿性疾
病、甲状腺功能亢进等自身免疫性疾病及免疫治疗

史。以上所有纳入的研究对象均知情同意且该研

究经济宁医学院附属医院伦理委员会批准同意。

１．２　主要仪器与试剂
鼠抗人 ＦＩＴＣＩｇＧｌ、鼠抗人 ＰＥＩｇＧｌ、鼠抗人

ＡＰＣＩｇＧｌ、鼠抗人 ＣＤ４ＦＩＴＣ、鼠抗人 ＣＤ２５ＰＥ、鼠
抗人 ＣＤ４５ＲＡＰＥ、鼠抗人 ＣＤ１９ＦＩＴＣ、鼠抗人
ＣＤ２４ＰＥ、鼠抗人 ＣＤ２７ＡＰＣ单克隆抗体试剂；溶
血素；抗人 ＩＬ１０、ＩＬ３５ＥＬＩＳＡ试剂盒；流式细胞
仪、酶标仪、台式离心机、低温高速离心机均购自美

国 ＢＤ公司。
１．３　方法
１．３．１　标本采集及保存　肺腺癌患者于确诊后第
２天清晨采集空腹状态下（禁食≥８ｈ）肘正中静脉
血５ｍｌ用ＥＤＴＡ抗凝管存储。健康对照组在体检
中心采集空腹（禁食≥８ｈ）肘正中静脉血５ｍｌ，分装
于 ＥＤＴＡ抗凝管。其中病例组患经者靶向治疗３
月后再采血一次，分别在门诊随访时采集空腹（禁

食≥８ｈ）肘正中静脉血５ｍｌ于ＥＤＴＡ抗凝管。所有
血标本４℃冰箱冷藏保存，２ｈ内完成标本处理。
１．３．２　标本处理　１）流式细胞仪检测两组外周
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静脉血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ及其亚群、ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉ

ＣＤ２７ｈｉＢｒｅｇｓ的数量：１）准备数个标记好的 Ｆａｌｃｏｎ
流式管。然后取已采好病例组患者及健康对照者

ＥＤＴＡ抗凝管中外周静脉血 １００μｌ；２）测 Ｔｒｅｇｓ及
其亚群时各管分别加入鼠抗人 ＣＤ４ＦＩＴＣ抗体、鼠
抗人 ＣＤ２５ＰＥ抗体、鼠抗人 ＣＤ４５ＲＡＰＥ抗体及同
型对照各 ２０μｌ，测Ｂｒｅｇｓ时相应各管分别加入鼠抗
人 ＣＤ１９ＦＩＴＣ抗体、鼠抗人 ＣＤ２４ＰＥ抗体、鼠抗人
ＣＤ２７ＡＰＣ抗体及同型对照各２０μｌ。３）加入抗体
后充分震匀，室温下避光孵育１５ｍｉｎ；然后各管加
入１ｍｌ溶血素，充分震匀，避光孵育 ６ｍｉｎ；然后
２００ｇ离心５ｍｉｎ；结束后弃上清，加１ｍｌＰＢＳ并震荡
均匀后于 ２００ｇ离心 ５ｍｉｎ后洗涤；各管加 ５００μｌ
ＰＢＳ将细胞重悬并充分震匀；使用流式细胞仪计数
细胞后检测Ｔｒｅｇｓ及其亚群、Ｂｒｅｇｓ数量。
２）细胞采集及分析：用 Ｃｅｌｌｑｕｅｓｔ软件分析

ＣＤ４＋、ＣＤ１９＋细胞群，然后再分别圈出 ＣＤ２５ｈｉ的
细胞群（ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉＴ细胞）、ＣＤ２５ｈｉ且ＣＤ４５ＲＡｈｉ

的细胞亚群（ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉＣＤ４５ＲＡｈｉＴ细胞）、
ＣＤ２５ｈｉ且 ＣＤ４５ＲＡｌｏｗ的细胞亚群（ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉ

ＣＤ４５ＲＡｌｏｗＴ细胞）和 ＣＤ２４ｈｉ、ＣＤ２７ｈｉ的细胞群
（ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ２７ｈｉＢ细胞）；计数细胞个数。结
果分别以百分比（％）表示。
１．３．３　血浆 ＩＬ１０、ＩＬ３５浓度测定　取已采好病
例组患者及健康对照者对应 ＥＤＴＡ抗凝管中静脉
血约２～３ｍｌ，３０ｍｉｎ内分离血浆，１５００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，用移液枪将血浆移至 ＥＰ管中，编号并保存

于－７０℃冰箱备用。采用双抗体夹心酶联免疫吸
附法测定血浆中ＩＬ１０、ＩＬ３５浓度。
１．４　统计学方法

研究数据采用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件对两组资
料进行分析；计量资料满足正态分布时以 珋ｘ±ｓ表
示，两组间采用独立样本ｔ检验分析。组内采用配
对设计的ｔ检验分析，相关分析两变量满足正态分
布时采用 Ｐｅｒａｓｏｎ直线相关分析，以 Ｐ＞０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇｓ及其亚群、ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉ

ＣＤ２７ｈｉＢｒｅｇｓ、ＩＬ１０及ＩＬ３５表达水平结果比较
通过标记 ＣＤ４、ＣＤ２５、ＣＤ４５ＲＡ将 ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ

细胞分成三亚群，检测两组受试者外周血 Ｔｒｅｇ表
达水平。结果以各类细胞占外周血 Ｔ淋巴细胞的
百分比表示，病例组外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ水
平明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５。
图１Ａ、Ｂ；表１）。而 ｒＴｒｅｇ及 ｎｏｎＴｒｅｇ在两组中无
明显差异（Ｐ＞０．０５），而病例组 ａＴｒｅｇ（ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔｒｅｇ细胞）水平较对照组明显升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５。表 １，图 １Ｅ）。
病例组患者外周血 ＣＤ２４、ＣＤ２７标记的 Ｂｒｅｇ细胞
占ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细的比例较对照组显著升高（Ｐ＜
０．０５。图１Ｃ、Ｄ；表１）。同时，病例组外周血中 ＩＬ
１０及 ＩＬ３５水平显著升高，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。见表１。

表１　两组间ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ及其亚群、ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ２７ｈｉＢｒｅｇｓ、ＩＬ１０及ＩＬ３５表达情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｔｒｅｇ／％ ａＴｒｅｇ／％ ｎｏｎＴｒｅｇ／％ ｒＴｒｅｇ／％ Ｂｒｅｇ／％ ＩＬ１０／ｐｇ·ｍｌ－１ ＩＬ３５／ｐｇ·ｍｌ－１

病例组 ２０ ８．８３±３．３７ ５．１２±３．２９ ５．８０±５．４１ ３．８０±１．１７ ４．７４±１．９５ １７３．９±４４．４６ ９３．２０±３１．１３

对照组 ３０ ６．６８±２．６８ ２．３５±３．２７ ５．６９±２．５８ ３．８３±５．５ ３．５１±１．５７ １３５．４８±３２．０７ ６７．０５±３３．４３

ｔ ２．５００ ２．９２５ ０．０８０ －０．０２４ ２．４５７ ３．５５１ ２．７８４

Ｐ ０．０１６ ０．００５ ０．９３７ ０．９８１ ０．０１８ ０．００２ ０．００８

２．２　病例组靶向治疗前后外周血Ｔｒｅｇ及Ｂｒｅｇ、ＩＬ
１０及ＩＬ３５水平分析

病例组２０例经厄洛替尼靶向方案治疗的腺癌
患者，于治疗１个月后复查，根据 ＷＨＯ实体肿瘤
化疗效果评价标准评价结果为１９例有效（ＰＲ，ＳＤ
），１例进展。经３月治疗后再次复查采血，结果显

示ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ水平较前有所下降，其３个亚
群ａＴｒｅｇ、ｒＴｒｅｇ及 ｎｏｎＴｒｅｇ均有下降趋势，但与治
疗前比较无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｂｒｅｇ水平较前
亦有下降趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见图１Ｆ、Ｇ；表２。
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注：１）ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ对照组（图Ａ），病例组治疗前（图Ｂ）；２）ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ２７＋Ｂｒｅｇ对照组（图Ｃ），病例组治疗前（图Ｄ）；

　３）病例组ａＴｒｅｇｓ（ＣＤ４５ＲＡ－ＣＤ２５ ）治疗前（图Ｅ）；治疗后（图Ｆ）；４）病例组ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ２７＋Ｂｒｅｇ治疗后（图Ｇ）

图１　流式细胞学检测肺腺癌患者及健康对照外周血Ｂｒｅｇ，Ｔｒｅｇ及其亚群的表达

表２　病例组靶向治疗前与靶向治疗后ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ及其亚群、
ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ２７ｈｉＢｒｅｇｓ、ＩＬ１０及ＩＬ３５表达情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｔｒｅｇ／％ ａＴｒｅｇ／％ ｎｏｎＴｒｅｇ／％ ｒＴｒｅｇ／％ Ｂｒｅｇ／％ ＩＬ１０／ｐｇ·ｍｌ－１ ＩＬ３５／ｐｇ·ｍｌ－１

病例组治疗前 ２０ ８．８３±３．３７ ５．１２±３．２９ ５．８０±５．４１ ３．８０±１．１７ ４．７４±１．９５ １７３．９±４４．４６ ９３．２０±３１．１３

病例组治疗后 ２０ ８．１７±３．０２ ４．３０±２．５０ ５．４３±５．０６ ３．６２±１．０９ ４．４８±１．８０ １６７．９７±４１．４３ ８７．４２±３０．１６

ｔ １．９８５ １．９０８ ０．３２２ １．６４６ １．９６３ １．６３３ １．６２４

Ｐ ０．０６２ ０．０７２ ０．７１６ ０．１１６ ０．０６４ ０．１１９ ０．１２１

２．３　Ｔｒｅｇ、Ｂｒｅｇ、ＩＬ１０及ＩＬ３５的相关性分析

病例组患者外周血中 Ｂｒｅｇ与 Ｔｒｅｇ呈正相关，

ＩＬ１０与Ｔｒｅｇ和 Ｂｒｅｇ呈正相关。ＩＬ３５与 Ｔｒｅｇ和

Ｂｒｅｇ呈正相关。ＩＬ１０与ＩＬ３５呈正相关。见表３。

表３　Ｔｒｅｇ、Ｂｒｅｇ、ＩＬ１０及ＩＬ３５的相关系数矩阵

指标
Ｔｒｅｇ
／％ Ｐ Ｂｒｅｇ

／％ Ｐ ＩＬ１０
／ｐｇ·ｍｌ－１ Ｐ ＩＬ３５

／ｐｇ·ｍｌ－１ Ｐ

Ｔｒｅｇ／％ １ － ０．５１３ ０．０２１ ０．６３７ ０．００３ ０．４９６ ０．０２６

Ｂｒｅｇ／％ ０．５１３ ０．０２１ １ － ０．７９１ ０．００１ ０．５５３ ０．０１２

ＩＬ１０／ｐｇ·ｍｌ－１ ０．６３７ ０．００３ ０．７９１ ０．００１ １ － ０．５１１ ０．０２１

ＩＬ３５／ｐｇ·ｍｌ－１ ０．４９６ ０．０２６ ０．５５３ ０．０１２ ０．５１１ ０．０２１ １ －

３　讨论

近年来，随着抗细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关蛋
白４（ＣＴＬＡ４）单抗、ＰＤ１、ＰＤＬ１单抗药物的不断
研发，肿瘤免疫治疗是继靶向治疗后，成为当下肿

瘤的研究热点，成为我们未来能够用来治疗肿瘤的

一个新领域。

机体抗肿瘤免疫以细胞免疫为主，机体的免疫

功能状态在肿瘤的发病及治疗中起着重要的作用。

肺癌患者体内往往都存在不同程度的免疫抑制，

Ｂｒｅｇ、Ｔｒｅｇ等免疫细胞作为肿瘤微环境的重要负性
调节成分，介导免疫抑制［２３］。既往研究报道，在肺

癌患者外周血、肿瘤局部微环境中，Ｔｒｅｇ的比例显
著增加，对其进行剔除后或进行“抗原封闭”阻断

其抑制功能，能够加强人体的抗肿瘤免疫功能［４５］。

Ｍｉｙａｒａ等［６］将 Ｔｒｅｇ分为活动状态 Ｔｒｅｇ细胞
（ａＴｒｅｇ）、静息状态Ｔｒｅｇ细胞（ｒＴｒｅｇ）和分泌性Ｔｒｅｇ
（ｎｏｎＴｒｅｇ）３个亚群，其中 ｒＴｒｅｇ和 ａＴｒｅｇ占主要部
分且起主要抑制作用，目前多种肿瘤疾病中发现

ｒＴｒｅｇ，ｎｏｎＴｒｅｇ，ａＴｒｅｇ３个亚群表达水平的异常，
且差异与相应的疾病其所处阶段有关。同样，目前

研究已证实了 Ｂｒｅｇ与肿瘤的发生、发展与转移的
关系。在胃癌、胰腺癌、宫颈癌、肝癌等许多相关研

究中均可观察到Ｂｒｅｇ的异常升高。经肿瘤切除或
其他处理后，Ｂｒｅｇ数量有显著下降［７９］。目前研究

认为Ｂｒｅｇ细胞在肿瘤免疫中发挥作用的机制主要
有两个方面。一方面，Ｂｒｅｇ细胞通过分泌 ＩＬ１０影
响ＣＤ４＋Ｔ及ＣＤ８＋Ｔ细胞的功能及数量，从而降低
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肿瘤抑制性细胞因子的产生、抑制淋巴细胞的抗肿

瘤免疫。另一方面，Ｂｒｅｇ细胞通过分泌 ＴＧＦβ、共
刺激分子诱导 Ｔｒｅｇ细胞产生，并增强 Ｔｒｅｇ细胞的
抑制肿瘤免疫功能。本研究结果显示，相对对照

组，病例组患者外周血ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＢｒｅｇ及ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ表达比例显著升高，差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。Ｔｒｅｇ的３类亚群中ａＴｒｅｇ水平病例
组明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），ｒＴｒｅｇ和 ｎｏｎＴｒｅｇ
没有差异性（Ｐ＞０．０５）。经ＲＥＳＩＳＴ标准评价有效
的患者有１９例，另有１例为进展。检测２０例病例
组患者治疗后外周血中Ｔｒｅｇ及其亚群和Ｂｒｅｇ总体
水平较治疗前有下降趋势。这与上述研究结果一

致。相关性分析显示，ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＢｒｅｇ水平与
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ水平呈正相关（ｒ＝０．５１３），提示
在肺癌患者体内两类细胞存在相互影响关系，共同

参与肺癌的负性免疫，并能反映肺癌患者的免疫状

态，这与Ｘｉｎｇ等［１０］报道一致。晚期肿瘤患者体内

免疫功能通常处于严重抑制状态，肺癌患者体内

Ｔｒｅｇ、Ｂｒｅｇ升高的幅度与其分期呈正相关，治疗后
二者数量明显下降［１１］，且与出现淋巴结转移的发

生率相关［４］，因此，我们推测病例组患者体内的

Ｔｒｅｇ、Ｂｒｅｇ变化在评估治疗的有效性方面可能有一
定的价值，具体检测有待进一步研究。

ＩＬ１０、ＩＬ３５主要是由 Ｔｒｅｇ及 Ｂｒｅｇ细胞的某
些特定亚型分泌的抑制性调节因子。ＩＬ１０主要通
过作用于不同的免疫细胞，如Ｔｈ１细胞、单核巨噬
细胞等，介导免疫抑制，使其产生相关细胞因子或

抑制某些分子的表达，介导体内抗肿瘤免疫抑制，

从而使机体出现细胞增殖失控、免疫逃逸［１１１５］。Ｌ
３５与ＩＬ１０相似，并且在肿瘤微环境中 ＩＬ３５可与
Ｂｒｅｇ细胞互相诱导表达，导致肿瘤的免疫应答反
应受抑制。因此，在肿瘤中 ＩＬ１０、ＩＬ３５的异常升
高，均可导致肿瘤的增殖失控，对肿瘤的发生发展

起重要作用［１６］。本研究显示肺腺癌患者外周血中

ＩＬ１０、ＩＬ３５明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。相关性分析显示 ＩＬ１０与 Ｔｒｅｇ、Ｂｒｅｇ均呈
正相关（ｒ＝０．６３７，ｒ＝０．７９１），ＩＬ３５与 Ｔｒｅｇ、Ｂｒｅｇ
亦均呈正相关（ｒ＝０．４９６，ｒ＝０．５５３），提示肺癌患
者体内ＩＬ１０、ＩＬ３５等抑制性细胞因子水平可异常
升高，共同抑制肺癌患者体内抗肿瘤反应，这些抑

制性细胞因子与 Ｔｒｅｇ、Ｂｒｅｇ共同促进肺癌的发生
及进展。因此，临床上可通过动态监测上述指标表

达水平，利于评估肺腺癌患者的免疫状态。

总之，机体抗肿瘤免疫机制十分复杂，多种细

胞因子及免疫细胞通过各种相互间的作用，调控着

机体内复杂且庞大的免疫功能调控网络。目前，免

疫治疗的重点是打破肿瘤微环境中具有负性免疫

调节功能细胞及相关细胞因子间的异常联系，明确

肿瘤微环境中的免疫抑制细胞与抑制性细胞因子

之间的相关性，可为非小细胞肺癌免疫治疗提供新

思路。此外，针对这些抑制性细胞因子或者 Ｔｒｅｇ、
Ｂｒｅｇ细胞的免疫治疗药物的开发，有望为肺癌患
者的治疗提供更多的治疗选择。
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业人士进行演讲，他们的“爱乐传习”音乐教育项

目引起了学生强烈的反响。该课程从我国国情出

发，融合了多个国家的先进音乐教学体系，将教育

与音乐结合起来，在音乐实践活动中让学生体验生

活、体验情感，形成稳定的音乐学习兴趣，形成良好

的音乐学习习惯，不仅让学生获得自信，养成良好

的心理素质，还大大提升了学生的人文素质。

３．３　促进内化于心、外化于行
《乐记》中提到：“凡音之起，由人心生也。人

心之动，物使之然也。感于物而动，故形于声。”音

乐都是由人的内心的真实的情绪产生的，音乐也能

够反过来影响人的内心。我们进行大学生思想政

治教育时也要通过运用音乐的教化作用，将乐教思

想融入其中，重视第二课堂的影响，将课堂教学和

校园文化活动紧密结合在一起。还可以鼓励师生

进行乐曲、歌曲创作，将社会主义核心价值观、学校

文化、管理规范等内容融进校歌、班歌里，增加学生

实践的机会，在实践中提升学生的音乐素养，让学

生有所感触，有感而动，真正做到将思想教育内容

内化于心、外化于行，进而提高大学生的情操和人

文素质。以乐为教不仅能够促进大学生的全面发

展，还将会为实现中华民族伟大复兴中国梦提供丰

富的教育形式，意义深远。
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ｅｒｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（１５）：２０８４０
２０８５４．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．７８９４．

［１５］梁晶．肺癌患者外周血 Ｔｒｅｇ细胞与 ＩＬ１０、ＴＧＦβ检
测及其临床意义［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１５，２０（１１）：
１９８０１９８３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９６６６３．２０１５．１１．
０１４．

［１６］ＷａｎｇＫ，ＬｉｕＪ，ＬｉＪ．ＩＬ３５ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＢｃｅｌｌｓｉｎｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１８，９７
（１９）：ｅ０７１０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．０００００００００００１０７１０．

（收稿日期　２０１９０６１５）
（本文编辑：甘慧敏）

·１７３·
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