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���� 讨论 ��

本研究分析单一 GC、HAE 及其联合对于 ICC 大

鼠模型肿瘤组织内 CD4⁺T 细胞及 CD8⁺T 细胞比例与

密度的影响，结果显示联合 HAE+GC 对于调节 T 细

胞亚群具有协同优势。
在 肿 瘤 浸 润 T 细 胞 亚 群 比 例 方 面，本 研 究 发 现

CD4⁺T 细胞占 CD3⁺T 细胞比例以 HAE 组最高、GC
组与联合组相对较低，CD8⁺T 细胞占 CD3⁺T 细胞比

例则呈 HAE 组及联合组高于 GC 组的趋势；尽管组间

差异无统计学意义，但仍在一定程度上反映单纯 HAE
更利于短期维持 CD4⁺T 细胞及 CD8⁺T 细胞在总 T 细

胞中的占比，而 GC 治疗可致该比例下调，分析原因，
HAE 通过阻断肿瘤血供诱导肿瘤缺血、坏死，促使肿瘤

抗原暴露，增强抗原提呈效率，进而募集更多 CD4⁺、
CD8⁺T 细胞浸润至肿瘤局部，维持其在总 T 细胞中的

占比；而 GC 化疗方案具有广谱细胞毒性作用，在杀伤

表 1　ICC 大鼠模型经不同干预后肿瘤组织内

CD4⁺T 细胞及 CD8⁺T 细胞密度

组别（n=6）

联合组

GC 组

HAE 组

对照组

CD4⁺T 细胞密度

（个/mm²）
60. 82±12. 53
106. 8±14. 49
144. 3±15. 65
248. 3±26. 93

CD8⁺T 细胞密度

（个/mm²）
97. 85±12. 03
81. 66±7. 83

139. 4±12. 53
186. 5±13. 51

图 ��　ICC 大鼠模型经不同干预后肿瘤组织 CD4⁺T 细胞及 CD8⁺T 细胞代表性免疫荧光染色图（×20）
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肿 瘤 细 胞 的 同 时 亦 不 可 避 免 地 损 伤 免 疫 细 胞 而 致

CD4⁺、CD8⁺T 细胞比例下降［15］；联合组 CD4⁺T 细胞在

CD3⁺T 细胞中的占比低于 HAE 组，但 CD8⁺T 细胞在

CD3⁺T 细胞中的占比仍保持在较高水平，提示联合治

疗可能通过 GC 化疗选择性减少相关 CD4⁺T 细胞亚

群，同时保留核心杀伤性 CD8⁺T 细胞而调控效应 T 细

胞亚群。
本研究免疫荧光染色定量分析进一步揭示了不同

干预方式对 ICC 大鼠模型的调控作用。联合组、GC 组

及 HAE 组 CD4⁺T 细胞及 CD8⁺T 细胞密度均显著低

于对照组（P 均＜0. 05），考虑为治疗相关免疫损伤所

致 ；GC 组 CD8 ⁺ T 细 胞 密 度 显 著 低 于 HAE 组（P＜
0. 05），表明 HAE 对 CD8⁺T 细胞浸润的保留作用优于

GC 化疗，可相对保持其浸润水平；联合组 CD4⁺T 细胞

密度显著低于 HAE 组（P＜0. 05），可能原因在于化疗

对 CD4⁺T 细 胞 具 有 选 择 性 抑 制 作 用 。 此 外，联 合 治

疗 下 CD8⁺T 细 胞 密 度 相 比 HAE 组 呈 降 低 趋 势（P＞
0. 05），考虑与化疗的广谱细胞毒性作用有关［16］，但与

GC 组相比仍有所升高（P＞0. 05），进一步体现了联合

治 疗 在 保 留 效 应 细 胞 与 减 少 免 疫 损 伤 之 间 的 平 衡

效应。
综上，HAE 用于治疗 ICC 对保留 CD8⁺T 细胞比

例及浸润密度具有一定优势；联合 GC 可通过差异化

调控 CD4⁺和 CD8⁺T 细胞比例及浸润密度以调控 T 细

胞亚群，为多模式联合治疗 ICC 提供了前期实验依据。
本研究的主要局限性：①观察时间短，未能评估 CD4⁺
T 细胞及 CD8⁺T 细胞浸润特征的长期变化及肿瘤进

展与生存；②未系统分析 T 细胞功能状态（如效应性细

胞因子分泌、耗竭标志物表达）；③未深入探讨相关信

号通路机制。
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