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摘  要 

目的：探讨术前Th1/Th2细胞因子与宫颈癌预后的预测价值。方法：回顾性收集2015年1月至2019年10
月临沂市肿瘤医院收入手术治疗的FIGO2009 IB1~IIA2期宫颈癌患者265例临床病理资料。收集术前

Th1/Th2细胞因子[γ干扰素(IFN-γ)、白介素-4 (IL-4)]。根据纳入患者随访期间生存、死亡情况，将患者

分为生存组(223例)、死亡组(42例)。建立受试者工作特征(ROC)曲线得到上述指标最佳cut-off值，并分

为高、低水平组。比较两组间临床病理资料。采用Kaplan-Meier法进行生存分析，采用COX回归分析可

能影响患者术后5年生存的因素。结果：在入组的265例宫颈癌患者中，死亡患者共42例，死亡率为

15.85%。ROC曲线分析显示，IL-4、IFN-γ的最佳cut-off值分别为3.04、3.83。COX回归分析显示，IL-
4、IFN-γ的水平状态与生存率显著相关(P < 0.05)。结论：对于宫颈癌患者而言，Th1/Th2细胞因子水平

有一定的生存率预测价值。 
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Abstract 
Objective: To investigate the predictive value of preoperative Th1/Th2 cytokines and the prog-
nosis of cervical cancer. Methods: The clinicopathological data of 265 patients with stage FIGO2009 
IB1~IIA2 cervical cancer who were admitted for surgery in Linyi Cancer Hospital from January 2015 
to October 2019 were retrospectively collected. Preoperative Th1/Th2 cytokines [γ interferon (IFN-
γ), interleukin-4 (IL-4)] were collected. According to the survival and death of the included patients 
during the follow-up period, the patients were divided into survival group (223 cases) and death 
group (42 cases). The receiver operating characteristic (ROC) curve was established to obtain the 
optimal cut-off value of the above indexes, and they were divided into high and low level groups. 
The clinicopathological data between the two groups were compared. The Kaplan-Meier method 
was used for survival analysis, and COX regression was used to analyze the factors that may affect 
the survival of patients at 5 years after surgery. Results: Among the 265 cervical cancer patients 
enrolled, 42 patients died, with a mortality rate of 15.85%. ROC curve analysis showed that the op-
timal cut-off values of IL-4 and IFN-γ were 3.04 and 3.83, respectively. COX regression analysis 
showed that the level status of IL-4 and IFN-γ was significantly correlated with survival rate (P < 
0.05). Conclusion: For cervical cancer patients, Th1/Th2 cytokine levels have certain survival pre-
diction value. 
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1. 引言 

宫颈癌是全球范围内女性常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率均不容忽视。随着医学研究的深

入，越来越多的证据表明，免疫状态在宫颈癌的发生、发展中起着重要作用[1] [2]。因此，探讨与免疫相

关的指标在宫颈癌预后评估中的价值显得尤为重要。近年来，随着对肿瘤微环境和免疫应答的深入研究，

细胞因子在肿瘤预后评估中的作用逐渐受到关注。其中，Th1/Th2 细胞因子等已被证实与多种肿瘤的预后

相关，成为研究热点[3] [4]。本研究旨在深入研究这些指标在宫颈癌预后评估中的价值，不仅有助于更准

确地预测患者的预后情况，还能为个体化治疗方案的制定提供重要依据。具体如下： 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性收集 2015 年 1 月至 2019 年 10 月临沂市肿瘤医院收入的 FIGO2009 IB1~IIA2 期宫颈癌患

者 265 例临床资料所有患者首次入院后均完成经腹广泛子宫切除治疗，术前均未实施化疗、放疗干预，

术后按照医嘱定期门诊随访，所有患者均随访至 5 年或因宫颈癌死亡，随访最终截止时间为 2024 年

10 月。 
纳入标准：① 所有患者临床诊断必须通过术后病理切片进行证实，确保诊断的准确性和一致性，符

合国际妇产科联盟(FIGO) 2009 年分期定义 IB1 期到 IIA2 期；② 临床病理资料：患者的临床病理资料完
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整；③ 术前治疗：术前未进行新辅助治疗的患者；④ 手术方式：患者经腹广泛子宫切除 + 盆腔淋巴结

清扫，手术治疗均于我院完成；排除标准：① 临床资料保存不完整：任何因各种原因导致临床资料不齐

全或记录不明确的患者；② 术前已进行化疗或放疗：手术前已进行化疗、放疗或其他形式的新辅助治疗

的患者。 

2.2. 方法 

2.2.1. 指标检测 
于入院后第 1 d 治疗前空腹状态抽取患者静脉血 3 ml 置于肝素管内，3000 r/min 离心 10 min，IL-4、

IFN-γ采用酶联免疫吸附法试验。 

2.2.2. 预后随访 
随访方式为门诊、电话和住院观察等方式进行，并建立完善的随访资料。治疗完成后第 1 个月完成

第一次随访，以后每 3~6 个月随访一次至术后第 5 年，所有患者均完成 5 年临床随访研究，随访最终截

止时间为 2024 年 10 月，记录患者随访期间生存、死亡状态。 

2.3. 数据处理 

本研究数据使用 SPSS25.0 软件统计，受试者工作特征曲线(ROC)确定 Th1/Th2 细胞因子 cut-off 值，

生存分析采用 Kaplan-Meier 法和 Log-Rank 对数秩检验，影响宫颈癌患者预后因素采用 COX 回归分析。

P < 0.05 认为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. Th1/Th2 细胞因子对患者预后的评估价值 

在入组的 265 例宫颈癌患者中，死亡患者共 42 例，死亡率为 15.85%。根据 ROC 曲线所得指标相

应特异度、敏感度计算约登指数，得到最佳 cut-off 值，IL-4、IFN-γ的 cut-off 值分别为 3.04、3.83。见

表 1。 
 

Table 1. Analysis results of ROC curves of Th1/Th2 cytokines 
表 1. Th1/Th2 细胞因子 ROC 曲线分析结果 

变量 AUC SE P 
95% CI 

最佳 cut-off 值 敏感度 约登指数 特异度 
下限 上限 

IL-4 0.687 0.048 0.000 0.594 0.781 3.04 0.452 0.331 0.879 

IFN-γ 0.684 0.053 0.000 0.579 0.788 3.83 0.500 0.353 0.906 

3.2. Th1/Th2 细胞因子与一般临床病理资料的关系 

依据相应的指标根据最佳 cut-off 值分为高、低组别。与低水平组相比，在 IL-4 高水平组中，肿瘤直

径 > 4 cm、临床分期为 IIA1 + IIA2 期以及浸润深度 > 1/2、脉管侵犯的患者比例均明显高于低水平组，

有统计学意义(P < 0.05)。而两组间肿瘤分化、病理类型、淋巴结转移情况无显著差异(P > 0.05)。与高水

平组相比，在 IFN-γ低水平组中，肿瘤直径 > 4 cm、临床分期为 IIA1 + IIA2 期、淋巴结转移以及浸润深

度 > 1/2、脉管侵犯的患者比例也明显高于高水平组，有统计学意义(P < 0.05)。而两组间肿瘤分化程度和

病理类型无显著差异(P > 0.05)。见表 2，表 3。 
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Table 2. Relationship between IL-4 and general clinicopathological data 
表 2. IL-4 与一般临床及病理资料关系 

项目 IL-4 高水平组 
(n = 46) 

IL-4 低水平组 
(n = 219) χ2 值 P 值 

肿瘤分化 
中–低分化 18 (39.13) 73 (33.33) 

0.567 0.452 
高分化 28 (60.87) 146 (66.67) 

病理类型 
鳞癌 30 (65.22) 133 (60.73) 

0.323 0.570 
腺癌 16 (34.78) 86 (39.27) 

肿瘤直径(cm) 
≤4 20 (43.48) 135 (61.64) 

5.167 0.023 
>4 26 (56.52) 84 (38.36) 

临床分期 
IB1 + IB2 期 21 (45.65) 149 (68.04) 

8.283 0.004 
IIA1 + IIA2 期 25 (54.35) 70 (31.96) 

淋巴结转移 
否 23 (50.00) 124 (56.62) 

0.675 0.411 
是 23 (50.00) 95 (43.38) 

浸润深度 
≤1/2 22 (47.83) 142 (64.84) 

4.666 0.031 
>1/2 24 (52.17) 77 (35.16) 

脉管侵犯 
否 23 (50.00) 152 (69.41) 

6.383 0.012 
是 23 (50.00) 67 (30.59) 

 
Table 3. Relationship between IFN-γ and general clinicopathological data 
表 3. IFN-γ与一般临床病理资料关系 

项目 IFN-γ低水平组 
(n = 41) 

IFN-γ高水平组 
(n = 224) 

χ2 值 P 值 

肿瘤分化 
中–低分化 12 (29.27) 79 (35.27) 

0.553 0.457 
高分化 29 (70.73) 145 (64.73) 

病理类型 
鳞癌 26 (63.41) 137 (61.16) 

0.074 0.785 
腺癌 15 (36.59) 87 (38.84) 

肿瘤直径(cm) 
≤4 15 (36.59) 140 (62.50) 

9.586 0.002 
>4 26 (63.41) 84 (37.50) 

临床分期 
IB1 + IB2 期 18 (43.90) 152 (67.86) 

8.647 0.003 
IIA1 + IIA2 期 23 (56.10) 72 (32.14) 

淋巴结转移 
否 16 (39.02) 131 (58.48) 

5.312 0.021 
是 25 (60.98) 93 (41.52) 

浸润侵犯 
≤1/2 18 (43.90) 146 (65.18) 

6.651 0.010 
>1/2 23 (56.10) 78 (34.82) 

脉管侵犯 
否 20 (48.78) 155 (69.19) 

6.441 0.011 
是 21 (51.21) 69 (30.81) 
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3.3. Th1/Th2 细胞因子对宫颈癌患者生存情况的影响 

将影响 5 年生存率的因素进行单因素分析发现，可能影响的因素为：IL-4、IFN-γ、肿瘤分化、肿瘤

直径、临床分期、淋巴结转移、浸润深度、脉管侵犯，有统计学意义(P < 0.05)。见表 4。 
IL-4 高水平在死亡组中占 45.24%，生存组为 12.11%；IFN-γ低水平在死亡组中占 45.24%，生存组为

9.87% (P 均 < 0.05)。不同指标 IB~IIA 期宫颈癌患者 5 年累计生存曲线采用 Kaplan-Meier 生存曲线描绘

(见图 1，图 2)，Log-rank 检验结果显示，高 IL-4 组 5 年生存率低于低水平组，而高 IFN-γ水平患者 5 年

生存率高于低 IFN-γ水平患者，差异有统计学意义(P 均 < 0.05)。 
 

Table 4. Univariate analysis of the 5-year survival rate of cervical cancer 
表 4. 影响宫颈癌 5 年生存率的单因素分析 

项目 死亡组(n = 42) 生存组(n = 223) χ2 值 P 值 

IL-4 
高水平 19 (45.24) 27 (12.11) 

27.043 <0.001 
低水平 23 (54.76) 196 (87.89) 

IFN-γ 
低水平 19 (45.24) 22 (9.87) 

33.814 <0.001 
高水平 23 (54.76) 201 (90.13) 

肿瘤分化 
中–低分化 21 (50.00) 70 (31.39) 

5.429 0.020 
高分化 21 (50.00) 153 (68.61) 

病理类型 
鳞状细胞癌 28 (66.67) 135 (60.54) 

0.561 0.454 
腺癌 14 (33.33) 88 (39.46) 

肿瘤直径(cm) 
≤4 14 (33.33) 141 (63.23) 

13.01 <0.001 
>4 28 (66.67) 82 (36.77) 

临床分期 
IB1 + IB2 期 12 (28.57) 158 (70.85) 

27.473 <0.001 
IIA1 + IIA2 期 30 (71.43) 65 (29.15) 

淋巴结转移 
否 12 (28.57) 135 (60.54) 

14.622 <0.001 
是 30 (71.43) 88 (39.46) 

浸润深度 
≤1/2 15 (35.71) 149 (66.82) 

14.495 <0.001 
>1/2 27 (64.29) 74 (33.18) 

脉管侵犯 
否 20 (47.61) 155 (69.51) 

7.550 0.006 
是 22 (52.39) 68 (30.49) 

 

 
Figure 1. IL-4 survival analysis curve 
图 1. IL-4 生存分析曲线 
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Figure 2. Survival analysis curves of IFN-γ 
图 2. IFN-γ生存分析曲线 

3.4. 宫颈癌患者 5 年生存率 COX 回归分析 

将影响宫颈癌患者 5 年生存率的因素进行了 COX 回归分析结果表明 IL-4、IFN-γ、肿瘤分化、临床

分期都是影响宫颈癌 5 年生存率的影响因素，具有统计学意义(P < 0.05)。见表 5。 
 

Table 5. COX multivariate regression analysis 
表 5. COX 多因素回归分析 

变量 B SE Wald df P OR 
95% CI 

下限 上限 

IL-4 0.986 0.362 7.431 1 0.006 2.681 1.319 5.449 

IFN-γ 0.916 0.383 5.726 1 0.017 2.499 1.180 5.291 

肿瘤分化 0.872 0.350 6.222 1 0.013 2.393 1.206 4.748 

肿瘤直径 0.179 0.433 0.171 1 0.679 1.196 0.512 2.795 

临床分期 −0.981 0.444 4.880 1 0.027 0.375 0.157 0.895 

淋巴结转移 −0.008 0.423 0.000 1 0.985 0.992 0.433 2.272 

浸润深度 0.633 0.443 2.037 1 0.154 1.883 0.790 4.489 

脉管侵犯 −0.329 0.399 0.680 1 0.409 0.719 0.329 1.574 

4. 讨论 

宫颈癌的发病率和死亡率目前在发展中国家仍占有很高的地位，是女性恶性肿瘤中发病率较高的一

种。当宫颈癌患者体内的 Th1/Th2 细胞因子平衡被打破，就有可能导致肿瘤免疫逃逸，进而对肿瘤患者

的预后造成影响。在宫颈癌中，Th1 细胞因子的高表达和 Th2 细胞因子的低表达通常与较好的预后相关，

反映了有效的抗肿瘤免疫应答。相反，Th2 细胞因子的优势表达可能与肿瘤免疫逃逸相关，也与肿瘤预

后不良有关。FIGO IB1~IIA2 期作为早期宫颈癌的重要阶段，其患者的生存率仍存在较大的差异，因此需

要更精细的预后评估指标。考虑到在恶性肿瘤预后评估中 Th1/Th2 细胞因子的重要性，因此探讨 Th1/Th2
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细胞因子在 FIGO IB1~IIA2 期宫颈癌患者中的表达特点及其与临床病理资料及预后的相关性，可以为患

者提供更为精准的预后评估。 
IFN-γ是 Th1 细胞分泌的关键细胞因子，它们在细胞免疫应答中起重要作用，能够激活细胞毒性 T 淋

巴细胞和自然杀伤细胞(NK 细胞)，从而产生对抗肿瘤细胞生长的作用。在 FIGO IB~IIA 期宫颈癌患者

中，IFN-γ水平降低的机制可能与免疫抑制、肿瘤微环境相关[5]。宫颈癌能够通过多种机制抑制机体的免

疫应答，包括降低 Th1 细胞因子的产生。这种免疫抑制状态使得肿瘤细胞能够逃避免疫监视和清除，促

进了肿瘤的生长和转移。肿瘤细胞能够通过分泌多种因子和表达特定的表面分子，创造一个有利于自身

生长和转移的微环境[6]。在这个微环境中，免疫细胞的功能可能被抑制，导致 Th1 细胞因子的产生减少。

IL-4 是免疫应答中的重要细胞因子，主要属于 Th2 型细胞因子，能促进体液的免疫应答，在某些特定的

情况下也可能促进恶性肿瘤的生长和转移的发生，与激活 B 细胞和产生抗体有很大关系。它们在体液免

疫应答、炎症反应和肿瘤生长中起关键作用[7] [8]。在 FIGO IB~IIA 期宫颈癌患者中，IL-4 水平升高的原

因可能与免疫应答偏移、炎症反应和肿瘤生长有关。在宫颈癌患者中，免疫应答可能从 Th1 型向 Th2 型

偏移。这种偏移可能与肿瘤细胞的免疫原性、机体的遗传背景和环境因素等有关[9]。在 Th2 偏移的情况

下，IL-4 作为 Th2 细胞分泌的主要细胞因子之一，其水平可能升高。在机体的免疫调节中，Th1/Th2 细

胞因子发挥着举足轻重的作用。 
我们的研究根据 ROC 曲线获得患者 IFN-γ、IL-4 的最佳临界值，将患者分为高水平组、低水平组，

比较患者组间临床病理资料及生存期。结果提示 Th1/Th2 细胞因子的失衡可能导致机体对肿瘤的免疫应

答能力下降，从而促进了肿瘤的进展和不良预后。特别是 Th2 型免疫反应的增强和 Th1 型免疫反应的减

弱可能共同促进了疾病的进展。在机体的免疫调节中，Th1/Th2 细胞因子发挥着重要作用。研究还发现，

IL-4 处于低水平、IFN-γ处于高水平的患者平均生存时间明显高于 IL-4 处于高水平、IFN-γ处于低水平的

患者。Th1/Th2 细胞因子的失衡可能导致机体对肿瘤的免疫应答能力下降，从而促进了肿瘤的进展和不良

预后[10]。特别是 Th2 型免疫反应的增强和 Th1 型免疫反应的减弱可能共同促进了疾病的进展和缩短了

患者的生存时间。 
目前我们的研究仍有一定的局限性。首先确切的细胞因子的最佳临界值尚不明确，其次，我们的研

究患者仅选用临床分期为 FIGO IB1~IIA2 期的宫颈癌患者，尚未对其他分期、未行根治性手术等治疗的

患者进行研究，对于术后治疗方案差异是否导致预后不同仍需进一步地加以研究并分析。 
临床认为，Th1/Th2 细胞因子的失衡可能导致机体对肿瘤的免疫应答能力下降，从而促进了肿瘤的进

展和不良预后[11] [12]，特别是 Th2 型免疫反应的增强和 Th1 型免疫反应的减弱可能共同促进了疾病的

进展。综上所述，Th1/Th2 细胞因子水平是影响宫颈癌患者预后的重要因素，有一定的预测价值。 
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