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FoxP3、TGF-β和 IL-10 在子宫内膜癌中表达的研究进展 
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【摘要】肿瘤免疫微环境在肿瘤的发生、发展和转移中起着重要的作用。在子宫内膜癌中，免疫系统

的监视、杀伤能力明显降低，免疫微环境中多种组分的构成和功能的改变均能促进疾病的发生及演进。其

中，FoxP3、TGF-β和 IL-10 免疫分子的上调是多种肿瘤细胞免疫逃逸的重要机制，在子宫内膜癌中对其进

行研究有助于探索子宫内膜癌的发病机制和发展新的抗癌疗法。因此，本文就近年来子宫内膜癌免疫微环

境中免疫分子 FoxP3、TGF-β和 IL-10 表达的研究进展作以下综述。 
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Research progress on the expression of FoxP3, TGF-β and IL-10 in endometrial carcinoma 
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【Abstract】Tumor immune microenvironment plays an important role in the occurrence, development and 
metastasis of tumors. In endometrial cancer, the surveillance and killing ability of the immune system are 
significantly reduced. The changes in the composition and function of various components in the immune 
microenvironment can promote the occurrence and evolution of the disease. Among them, the upregulation of 
FoxP3,TGF-β and IL-10 immune molecules is an important mechanism of immune escape of various tumor cells. 
Studying them in endometrial cancer will help to explore the pathogenesis of endometrial cancer and develop new 
anticancer therapies. Therefore, this article reviews the research progress on the expression of immune molecules 
FoxP3,TGF-β and IL-10 in the immune microenvironment of endometrial cancer in recent years. 
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子宫内膜癌（Endometrial carcinoma，EC）居中

国女性生殖系统恶性肿瘤的第二位，居欧美国家居

首位[1]。据统计，2020 年全球子宫内膜癌新发病例

为 417367 例，死亡病例为 97370 例[2]，子宫内膜癌

复发率高，晚期患者预后差，5 年生存率只有不到

20%[3]。目前手术治疗是子宫内膜癌治疗的主要方

法，但子宫内膜癌晚期、复发转移、难治性及不耐

受手术的患者不在少数。肿瘤免疫治疗是继手术治

疗、化学治疗和放射治疗后的第 4 种肿瘤治疗模式。

近年来肿瘤免疫微环境的研究取得了一定的进展，

也是子宫内膜癌治疗指南关注的热点和重点[4-6]，阐

明子宫内膜癌肿瘤免疫微环境调节机制，可以为个

体化免疫治疗提供基础依据。 
1 肿瘤免疫微环境概述 
机体免疫系统在与病原微生物斗争过程中起着

免疫防御、免疫监视和免疫自稳的作用，肿瘤细胞

通过破坏免疫系统稳态使肿瘤得以发生发展。探索

子宫内膜癌肿瘤细胞生物学行为的前提需充分了解

肿瘤细胞所处的微环境。本文主要介绍肿瘤的免疫

微环境，包括由大量肿瘤细胞、免疫细胞（T 细胞、

B 细胞、自然杀伤细胞等）、细胞因子、免疫球蛋

白、黏附分子等共同参与形成。在肿瘤微环境中，

肿瘤细胞通过重塑免疫微环境影响肿瘤的发生发

展，而肿瘤免疫微环境又进一步通过改变化疗药物
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代谢、限制药物疗效促进肿瘤细胞耐药，给子宫内

膜癌的治疗带来了巨大挑战。近几年的研究发现，

肿瘤免疫微环境对胃肠癌、乳腺癌和宫颈癌等肿瘤

的发生和转移有着较大影响[7-10]。然而子宫内膜癌免

疫微环境的研究尚处于起步阶段，阐明子宫内膜癌

肿瘤免疫微环境调节机制对揭示子宫内膜癌的发病

机制和个体化免疫治疗至关重要，是当前研究的重

点领域。 
2 FoxP3、TGF-β 和 IL-10 生物学特性及其介导

子宫内膜癌的发病机制 
2.1 FoxP3 的生物学特性及其介导的子宫内膜

癌发病机制 
调节性 T 淋巴细胞（Regulatory T lymphocyte，

Treg）是机体内具有负向调控功能的 T 淋巴细胞亚

群，对维持机体免疫系统稳定起着重要作用。叉头

框蛋白 P3（Forkhead box P3，FoxP3）是 2001 年由

Brunkow ME 等学者从 Scurfy 小鼠染色体中发现

的一段特殊染色体序列[11]，由 431 个氨基酸组成的

蛋白质，是 Treg 特异性标记物。当 FoxP3 高表达时，

能加强 Treg 的活化，影响其功能稳定性[12]，诱导

Treg 强烈抑制以 T 细胞为主的肿瘤细胞的杀伤作

用；也可诱导 Treg 分泌 TGF-β 和 IL-10 等抑制性免

疫分子间接介导肿瘤的免疫逃逸[13-14]；还可诱导

Trge 通过调节自然杀伤细胞、细胞毒性 T 淋巴细胞

等其他免疫细胞影响肿瘤的发生发展 [15-16]；当

FoxP3 基因沉默时，可通过调控 Wnt/β-catenin 信号

通路抑制肿瘤细胞的恶性行为[17]。在结肠癌、胃癌、

卵巢癌等[18-19]肿瘤中均存在 FoxP3 高表达现象，其

增高水平与肿瘤细胞增殖、转移、侵袭及疾病预后

关系显著。在子宫内膜研究中，张雅丽等[20]对 124
名女性进行研究发现，子宫内膜癌组织中 FoxP3 表

达明显高于正常子宫内膜组织，FIGO 分期Ⅲ+Ⅳ期

子宫内膜癌患者 FoxP3 表达高于Ⅰ+Ⅱ期者。Xi 等[21]

通过对 200 例子宫内膜癌患者的研究发现，子宫内

膜癌中 FoxP3+Treg 水平显著增加，FoxP3+Treg 积

聚量与肿瘤分级呈正相关，抑癌基因 Pten 表达缺失

与 FoxP3+Treg 数量呈负相关，研究表明 FoxP3 可能

是子宫内膜癌诊断和判断预后的重要生物标志物。

综上，FoxP3 可能是参与子宫内膜癌发病机制的重

要分子。 
2.2 TGF-β 的生物学作用及其介导的子宫内膜

癌发病机制 
转化生长因子-β（Transforming growth factor-β， 

TGF-β ）是一种多功能的细胞生长因子，是

FoxP3+Treg 细胞分泌的抑制性细胞因子，与人类多

种疾病尤其是肿瘤密切相关。TGF-β 具有抑制细胞

因子、趋化因子等的产生和抑制免疫细胞的增殖以

及分化的功能[22-23]。在子宫内膜癌的最新研究中，

Zhang等[24]通过对Oncomine数据库的阵列数据的分

析及对 8 例子宫内膜癌患者的研究发现，TGF-β1 可

通过 miR-320a 和 miR-340-5p 上调 p-eIF4E 的表达，

减弱其上皮-间充质转化的特征，阻止子宫内膜癌

变。Kurnit 等[25]对 TCGA 数据库结合小鼠肿瘤模型

和人体子宫内膜癌肿瘤细胞的研究发现，虽然在很

多肿瘤中 CD73 被 TGF-β 上调并影响肿瘤的进展，

但在子宫内膜癌中却相反，CD73 的严重丢失使

TGF-β 从抑癌基因向促癌基因转化，促进了子宫内

膜癌的发生、发展和侵袭。Dwivedi 等[26]人基于三

维（3D）Matrigel™的培养系统对子宫癌肉瘤的研究

表明，TGF-β 激酶抑制剂可以降低肿瘤细胞存活率、

侵袭性、克隆性生长和分化，可以使体内外临床前

肿瘤模型中的肿瘤细胞对化疗都敏感。据此推测，

TGF-β 的存在可能是促进子宫内膜癌发生及其演进

的重要因子。 
2.3 IL-10 的生物学特性及其介导的子宫内膜癌

发病机制 
白介素-10 （Interleukin-10， IL-10）是 Treg

细胞分泌的另一种抑制性细胞因子，具有抗炎、调

节细胞生长分化和免疫抑制等作用。以往的研究
[27-28]表明，IL-10 可直接抑制 CD4+T 淋巴细胞增殖

和细胞因子的分泌，可调节 B 淋巴细胞 、自然杀伤

细胞、 细胞毒性 T 淋巴细胞、肥大细胞等的生长分

化，抑制机体细胞免疫，有利于肿瘤细胞逃避机体

免疫。Coosemans 等[29]对 214 名卵巢癌患者的研究

发现，抑制性细胞因子 IL-10 随着患者腹水量的增

加而增加，与卵巢癌预后不良相关密切，这可能是

由于 IL-10 上调 Treg 等负向调控功能细胞，使机体

形成免疫低水平状态，促进肿瘤发生发展。在子宫

内膜癌的研究中，肖庆等[30]对 42 例子宫内膜癌患者

的研究发现，子宫内膜癌组织中 IL-10 表达水平显

著升高，这可能与子宫内膜癌中低表达状态的

miR-125b-5p 通过 STAT3 信号通路靶向调控 IL-10
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表达有关。李林等[31]对 15 例子宫内膜癌患者血清及

组织中 IL-10 表达的探究显示，子宫内膜癌患者血

清及组织中 IL-10 表达水平均高于正常对照组，

IL-10 表达水平在 IB～lI 期、G2～ G3 级、有肌壁

浸润、有脉管癌栓者明显高于 IA 期、G1 级、无肌

壁浸润及无脉管癌栓者，通过抑制 IL-10 的表达会

解除机体对肿瘤的免疫耐受。因此推测，IL-10 在肿

瘤免疫微环境中的生物学活动可能是促进子宫内膜

癌发生发展的重要因素。 
2.4 FoxP3、TGF-β 和 IL-10 三者在子宫内膜癌

免疫微环境中的相互作用 
FoxP3、TGF-β 和 IL-10 被多次报道在不同恶性

肿瘤免疫微环境中可通过介导肿瘤细胞的免疫逃逸

促进肿瘤的发生、发展，可作为免疫治疗的靶点
[32-33]。于丹军等[33]对 32 例宫颈癌患者外周血中 
FoxP3 + Treg 占 CD4 + T 淋巴细胞的比例和血清

中细胞因子 IL-10、TGF-β 的含量进行检测的研究显

示，宫颈癌组外周血中 FoxP3 + Treg 占 CD4 + T 淋
巴细胞的比值明显增高，血清 IL-10 含量明显增

高，而 TGF-β 的含量差异则无统计学意义；宫颈癌

组手术后、化疗后 FoxP3 + Treg 占 CD4 + T 淋巴

细胞的比例和血清 IL-10、TGF-β 含量均明显降低，

因此推测肿瘤免疫微环境可能在宫颈癌的发生发展

中起着重要作用。然而，目前在子宫内膜癌发病机

制及治疗中 FoxP3、IL-10 和 TGF-β 之间相互作用的

研究较少。赵琳蕾等[34]应用流式细胞法和 ELISA 法

对 26 例子宫内膜癌患者的研究显示，子宫内膜癌组

织中 FoxP3+Treg、TGF-β 和 IL-10 水平明显高于对

照组，研究表明 FoxP3+Treg 可能是通过分泌 TGF-β
和 IL-10 等抑制性细胞因子抑制免疫效应 T 细胞，

从而促进子宫内膜癌的发生和演进。但以上研究存

在样本量小、研究结果不一致等局限性，无法确定

三种免疫分子是否影响子宫内膜癌发病发展及免疫

治疗，尚需进一步研究来证实最终结果。虽然以往

文献[35-36]报道了不同免疫检查点在子宫内膜癌诊治

中的应用，如细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4
（ Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4 ， 
CTLA-4）、细胞程序性死亡受体（Programmed cell 
death protein 1， PD-1）等，但都处于临床试验阶段，

治疗结局尚不能确定。当前子宫内膜癌发病机制的

研究中关于肿瘤免疫微环境方面的研究较少，子宫

内膜癌晚期、难治性子宫内膜癌及不能手术患者的

治疗问题又迫在眉睫，进一步探索肿瘤免疫微环境

在子宫内膜癌中的致病机制以及研究个体化的治疗

方案是子宫内膜癌诊疗历史中的重要一步。 
综上所述，子宫内膜癌的发生、发展和转移与

肿瘤免疫微环境的改变密切相关。FoxP3、TGF-β 和

IL-10 的上调是子宫内膜癌肿瘤免疫微环境中免疫

逃逸的重要机制。阐明子宫内膜样癌发病机制与肿

瘤免疫微环境的关系，有望通过针对子宫内膜癌特

定靶点进行免疫治疗，从而逆转肿瘤的生长，提高

患者的生存质量。 
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