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IL-23和IL-17在结直肠癌患者中的表达及意义

王建升 吕元鹏 孟军涛 宋津晓 张立志 帖彦清

摘要 目的：检测结直肠癌患者外周血和肿瘤组织中 IL-23、IL-17的含量，探讨其与临床病理特征的相关性。方法：24例

对照组和 56例结直肠癌患者组。用ELISA法检测患者和对照组外周血及患者正常黏膜组织与肿瘤组织培养液中的 IL-23、
IL-17水平。结果：结直肠癌患者外周血和肿瘤组织培养液中 IL-23和 IL-17水平分别高于相应的对照组（P<0.01）和正常黏膜

组（P<0.05）。结直肠癌患者外周血中 IL-17水平与淋巴结转移情况及TNM分期相关（P<0.05），但 IL-23水平与患者各项临床病

理参数无相关性（P>0.05）。肿瘤组织培养液中 IL-17水平与肿瘤分化程度、淋巴结转移情况及TNM分期相关（P<0.05），而 IL-23
水平仅与TNM分期相关（P<0.05）。结论：IL-23和 IL-17可能参与了结直肠癌进展的免疫病理过程。
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是最常见的一

类恶性肿瘤，其发生发展是一个多步骤、多阶段的过

程，在这个过程中已证实有细胞因子网络调控的严

重失衡，如结直肠癌患者有 Th1相关的细胞因子向

Th2相关的细胞因子漂移。而且血清中Th1/Th2相关

的细胞因子在“腺瘤—腺癌”顺序中的早期就出现明

显的异常，被认为是评估临床预后很重要的免疫学

指标［1］。

IL-23和 IL-17是一类促炎性细胞因子，参与了

脑、肺、皮肤和胃肠道等多种组织的慢性炎症［2］。尽

管 IL-23在 Th17细胞的初始分化中并不起主要作

用，但其存在却有利于维持Th17细胞的增殖和存活，

IL-23的缺失可使 Th17细胞产生其特征因子 IL-17

的能力大大减低［3］。最近的证据表明 IL-23/IL-17轴
也参与了多种肿瘤的发生发展［4-5］。为探讨 IL-23/
IL-17轴在结直肠癌进展中的作用，本研究用ELISA
检测了结直肠癌患者外周血，正常黏膜组织和肿瘤

组织培养液中 IL-23 和 IL-17水平的变化情况，并分

析其与临床病理特征的相关性。

1 材料与方法

1.1 临床资料

标本来源于河北省人民医院2010年6月至2013
年3月结直肠腺癌患者56例，其中男28例、女28例；

年龄 43～86岁，平均（65.1±11.6）岁。全部患者的标

本在收集前均未行放疗、化疗、生物治疗及中西医结

合治疗。所有病例均经病理诊断证实且确定其病理
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分型。选择健康志愿者 24例为对照，男 12例、女 12
例；年龄42～83岁，平均（63.3±11.9）岁。所有受试者

均签署知情同意书，并报伦理委员会批准。

1.2 方法

受试对象于清晨抽取空腹外周血5 mL，3 000转/分
离心，取血清储存于-80°C以备用。正常黏膜组织和

癌组织来自 29例手术切除的结直肠癌患者，其中正

常黏膜组织至少远离癌组织5 cm。将新鲜分离的正

常黏膜组织和肿瘤组织分别剔取脂肪和血块后，称

重，用含双抗的D-Hank's液清洗3次，用手术剪将组

织剪成小块，放入24孔培养板中，往每孔加入含双抗

的RPMI 1640完全培养液，置于 37°C，CO2孵箱中培

养 24 h后收集培养液于离心管中，13 500转/分，离

心，吸取上清液储存于-80°C以备用。用双抗体夹心

法进行人 IL-17和 IL-23的ELISA 检测。操作过程均

按ELISA 试剂盒（eBioscience）说明书进行。细胞因

子的浓度以pg/mL 表示。

1.3 统计学分析

所有数据采用 SPSS 17.0软件包进行统计学分

析，结果用 x±s表示。计量资料采用 t检验；相关分析

采用 Pearson相关分析法。以 P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 结直肠癌患者和健康对照外周血中 IL-23和

IL-17水平的检测

结直肠癌患者血清中 IL-23 和 IL-17水平显著

高于健康对照组（表1）。结直肠癌患者血清中 IL-17
水平与患者年龄、性别、肿瘤大小及分化程度无关

（P>0.05），与淋巴结转移及 TNM分期（直肠）呈负相

关（P<0.05），即有淋巴转移者 IL-17水平低于无淋巴

结转移者，IL-17水平随着TNM分期（直肠）增加反而

减少。另外，也发现血清中 IL-17水平与肿瘤位置有

关，即在结肠（升结肠、横结肠和降结肠）中的表达水

平高于直肠或乙状结肠（P<0.05）。结直肠癌患者血

清中 IL-23水平与患者的各项临床病理参数无相关

性（P>0.05，表2）。
2.2 结直肠癌患者正常黏膜组织和肿瘤组织中

IL-23和 IL-17水平的检测

结直肠癌患者肿瘤组织培养液中 IL-23和 IL-17
水平高于正常黏膜组（表 1）。结直肠癌患者肿瘤组

织培养液中 IL-17水平与患者年龄、性别、肿瘤大小

无关（P>0.05），与淋巴结转移及 TNM分期呈正相关

（P<0.05）。但肿瘤组织培养液中 IL-17水平还与肿

瘤的分化程度有关，即低分化者 IL-17水平高于相应

的高、中分化者。结直肠癌患者肿瘤组织培养液中

IL-23水平与患者年龄、性别、肿瘤位置、肿瘤大小、

分化程度及淋巴结转移无关（P>0.05），仅与 TNM分

期呈正相关（P<0.05，表3）。

表1 结直肠癌患者和对照组外周血及患者的正常黏膜组织与肿瘤组织中IL-23和IL-17浓度

Table 1 Levels of IL-23 and IL-17 in peripheral blood of CRC patients，healthy subjects，cultured normal tissues，and tumor tissues from CRC patients
Cytokines
（pg/mL）
IL-23

IL-17

Healthy controls
（Serum）

18.78±2.52

5.13±0.77

CRC patients
（Serum）
53.99±4.61

12.61±1.60

t

-4.815

-3.287

P

<0.001

0.001

Normal tissues
（Supernatant）
235.44±12.31

164.24±12.20

Tumor tissues
（Supernatant）
284.23±19.91

255.95±30.31

t

-2.084

-2.781

P

0.043

0.027

表2 结直肠癌患者血清中IL-17和IL-23水平与临床病理参数的关系

Table 2 Associations of serum IL-17 and IL-23 with clinico-pathological parameters in CRC patients
Parameters
Gender

Male
Female

Age（years）
≤60
>60

Tumor size（cm3）

<5
≥5

n

28
28

21
35

31
25

IL-17（pg/mL）

14.74±2.81
10.47±1.47

13.77±3.44
11.91±1.55

11.34±1.77
14.18±2.84

t

1.345

-0.494

0.879

P

0.186

0.625

0.383

IL-23（pg/mL）

60.65±7.37
47.33±5.38

61.25±8.34
49.63±5.38

50.06±5.28
58.87±7.80

t

1.458

-1.226

0.949

P

0.151

0.225

0.347
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表2 结直肠癌患者血清中IL-17和IL-23水平与临床病理参数的关系 （续表2）
Table 2 Associations of serum IL-17 and IL-23 with clinico-pathological parameters in CRC patients （Continued table 2）
Parameters
Tumor location

Colon（Right to left）
Rectum

Tumor differentiation
Well，moderate
Poor

Lymph node metastasis
No
Yes

TNM stage
Colon

Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ

Rectum
Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ

n

17
29

39
17

29
27

14
13

11
18

IL-17（pg/mL）

16.25±3.53
11.23±2.16

11.30±1.58
15.61±3.82

15.37±2.27
9.64±2.14

16.46±3.51
11.52±3.23

17.33±4.14
7.51±2.01

t

-2.062

1.247

2.076

1.036

2.386

P

0.039

0.218

0.043

0.310

0.024

IL-23（pg/mL）

68.47±11.04
40.70±3.77

55.64±5.34
50.22±9.17

59.98±7.56
47.56±4.90

74.32±11.69
61.74±10.54

44.81±7.64
38.19±3.97

t

-1.841

-0.537

1.379

0.795

0.848

P

0.066

0.593

0.174

0.434

0.404

表3 结直肠癌患者肿瘤组织培养液中IL-17和IL-23水平与临床病理参数的关系

Table 3 Associations of tumor supernatant IL-17 and IL-23 with clinico-pathological parameters in CRC patients
Parameters

Gender
Male
Female

Age（years）
≤60
>60

Tumor size（cm3）

<5
≥5

Tumor location
Colon
Rectum

Tumor differentiation
Well，moderate
Poor

Lymph node metastasis
No
Yes

TNM stage
Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ

n

15
14

12
17

15
14

12
17

19
10

14
15

13
16

IL-17（pg/mL）

241.57±41.66
271.37±45.39

301.02±58.92
224.14±30.08

239.87±34.48
273.18±51.79

229.77±36.28
274.43±53.22

212.26±27.54
353.05±68.18

185.85±20.17
321.38±50.66

193.29±20.25
306.87±49.56

t

-0.485

-1.162

0.542

-0.719

-2.309

-2.486

-2.121

P

0.632

0.262

0.592

0.478

0.029

0.023

0.047

IL-23（pg/mL）

264.21±24.41
305.69±31.83

306.46±35.06
268.55±23.46

295.47±29.80
272.19±26.88

289.10±35.57
280.80±23.83

284.93±23.21
282.69±40.36

252.16±24.70
314.17±29.53

236.05±20.22
323.38±29.12

t

-1.042

-0.936

-0.577

0.202

0.051

-1.599

-2.463

P

0.306

0.358

0.569

0.842

0.960

0.122

0.021
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2.3 结直肠癌患者外周血和肿瘤组织中 IL-23和

IL-17相关性分析

结直肠癌患者外周血和肿瘤组织中 IL-23水平

分别与 IL-17水平呈正相关（图1）。

A. Peripheral blood；B. Tumor tissues
图 1 结直肠癌患者外周血和肿瘤组织中 IL-23和 IL-17水平的相

关性

Figure 1 Correlations between the levels of IL-23 and IL-17 in periph⁃
eral blood（A）and tumor tissues（B）of CRC patients

3 讨论

IL-23和 IL-17是一类促炎性细胞因子，其不但

参与了慢性炎症和多种自身免疫性疾病的发生发

展，而且也参与了肿瘤相关的炎性反应和肿瘤的发

展［4-5］。IL-23被认为是肠道炎性反应的始动者，能引

起炎性细胞因子级联反应，致肠道中 IL-17、IL-6、
IL-22表达水平增高，从而加剧炎性反应［6］。IL-23也
被看做一种与癌相关的细胞因子，如上调MMP-9的
表达，增强血管的形成，阻止杀伤性T细胞的浸润及

抑制其功能的发挥，从而促进肿瘤的生长［7］。IL-17
能增强炎性细胞因子如 IL-1、IL-6、IL-23的表达，从

而加剧炎性反应［8-9］。IL-17能刺激结肠癌细胞分泌

VEGF而间接促进血管的形成，通过抑制CD8+T细胞

和增强髓系来源的抑制细胞（myeloid-derived sup⁃
pressor cells，MDSCs）进入肿瘤组织而促进肿瘤的发

展，它在结肠癌患者的表达增多预示患者的不良预

后［10-11］。在产生肠毒素的脆弱类杆菌（ETBF）引发的

肠炎和结肠癌鼠模型中，ETBF能引起较强的Th17细
胞介导的炎性免疫反应，这种炎性反应导致肠炎和

结肠肿瘤的形成，用抗体阻断 IL-17和 IL-23受体，就

能抑制 ETBF引发的肠炎和结肠肿瘤的发生，表明

IL-23/IL-17轴在炎性肠癌的发生中起主要作用［12］。

有研究者检测了结直肠癌患者外周血或肿瘤组

织中 IL-17和 IL-23的表达情况，然而可能是由于不

同研究者所使用技术手段不同或所收集的生物样品

的差异，各个的检测结果常常不一致。Wägsäter等［13］

用ELISA检测 IL-17在结直肠癌患者正常组织、肿瘤

组织及患者和健康对照外周血中的表达情况，发现

IL-17在这几组间并无统计学差异，且外周血和肿瘤

组织中 IL-17水平与患者的年龄、性别及Duke分期

无相关性，故认为 IL-17在结直肠癌中所起的作用不

大。Cui等［14］发现尽管进展期结直肠癌患者的肿瘤

组织中 IL-17表达高于早期患者，但二者并无统计学

差异，肿瘤组织中 IL-17水平与患者的年龄、性别、淋

巴结转移情况及 Duke分期无相关性。但 Radosav⁃
ljevic等［15］则发现结直肠癌患者血清中 IL-17水平明

显高于健康对照，推测患者外周血 IL-17水平升高是

由于肿瘤组织产生的 IL-17释放入血而致，故作者认

为 IL-17可作为一个诊治结直肠癌有价值的肿瘤标

志物。国内资料表明，结直肠癌患者外周血中IL-17
水平和结直肠癌的发生、发展密切相关，其水平随着结

直肠癌的进展和肿瘤负荷的增加而升高［16-17］。Stanilov
等［18］表明结直肠癌患者外周血中 IL-23水平高于健

康对照，肿瘤组织中 IL-23p19 mRNA表达水平也高

于相应的自身正常黏膜组织。结直肠癌患者在化疗

前后血液中仍保持高水平的IL-23，但其并不与疾病的

严重程度呈正相关，其病理意义目前不是太清楚［19］。

本研究结果表明，结直肠癌患者外周血中 IL-17和

IL-23水平明显高于健康对照，肿瘤组织培养液中

IL-17和 IL-23水平也高于相应的正常黏膜组织。通

过对结直肠癌患者 IL-17和 IL-23水平与临床病理参

数进行分析，发现外周血中 IL-17水平与肿瘤位置、

淋巴结转移及TNM分期（直肠）呈负相关，而肿瘤组

织培养液中 IL-17水平与肿瘤分化程度、有无淋巴结

转移及TNM分期呈正相关。外周血中 IL-23水平与

患者各项临床病理参数无相关性，但肿瘤组织培养

液中 IL-23水平仅与TNM分期呈正相关。相关性分

析表明，结直肠癌患者外周血和肿瘤组织中 IL-23水
平分别与 IL-17水平呈正相关，暗示 IL-23/IL-17轴

可能参与了结直肠癌进展的免疫病理过程。另外，
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发现外周血和肿瘤组织中 IL-17和 IL-23水平在结直

肠癌进展中变化趋势不一致，这一结果也提示仅检

测外周血中细胞因子的变化情况是不能准确反映组

织局部细胞因子的分泌状况，只有联合检测外周血

和组织中的细胞因子水平才能清晰且全面地反映在

疾病进展中细胞因子的变化情况。

总之，更好地了解 IL-23/IL-17轴在结直肠癌发

展过程中作用，将能大大激励更深入对结直肠癌发

展中免疫机理的研究和探索，也有助于为该类疾病

的特异性防治及从免疫调节的角度治疗此类疾病提

供新的思路。
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