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胃癌患者外周血Th17细胞、血清 IL-17、IL-6水平检测及临床意义
牟晓映 1，2，高美华 1，韩春华 3

1.青岛大学医学部基础医学院免疫学系，山东 青岛 266071；

2.青岛阜外心血管病医院检验科，山东 青岛 266034；

3.青岛大学附属医院检验科，山东 青岛 266003

【摘要】 目的 探讨胃癌患者外周血中Th17细胞与血清中白介素 17 (IL-17)、白介素 6 (IL-6)水平的变化及

其临床意义。方法 选取2017年1~12月青岛大学附属医院收治的40例胃癌患者为观察组，同时选取同期来我院

体检的健康者 40例作为对照组。采用流式细胞仪检测 Th17 细胞频率，采用酶联免疫吸附试验(ELISA试验)检

测细胞因子 IL-17、IL-6的血清浓度。分析Th17细胞频率表达和血清 IL-17、IL-6水平与胃癌患者临床特征的关

系。结果 观察组患者的Th17细胞频率为(1.32±0.23)%，明显高于对照组的(0.79±0.15)%，血清中 IL-17和 IL-6浓

度分别为(11.55±2.45) pg/mL、(199.45±24.42) pg/mL，明显高于对照组的(8.68±1.69) pg/mL、(80.36±14.86) pg/mL，差

异均具有统计学意义(P<0.05)；胃癌TNM分期不同的患者中，Ⅲ+Ⅳ期患者外周血中Th17细胞频率、IL-17、IL-6的

血清浓度分别为(1.42±0.26)%、(13.43±2.17) pg/mL、(217.32±20.66) pg/mL，明显高于Ⅰ+Ⅱ期患者的(1.26±0.20)%、

(10.78±2.04) pg/mL、(189.12±19.96) pg/mL，分化程度中低分化患者外周血中Th17细胞频率、IL-17、IL-6的血清浓

度分别为(1.43±0.24)%、(13.08±1.99) pg/mL、(210.91±23.72) pg/mL，明显高于中高分化患者的(1.24±0.19)%、(10.17±

1.96) pg/mL、(186.06±17.12) pg/mL，有无淋巴结转移患者中有淋巴结转移患者的外周血中Th17细胞频率、IL-17、

IL-6的血清浓度分别为(1.45±0.25)% 、(14.38±1.32) pg/mL、(223.68±16.06) pg/mL，明显高于无淋巴结转移患者的

(1.25±0.19)%、(10.52±1.80) pg/mL、(187.56±17.23) pg/mL，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 外周血中Th17细

胞频率、IL-17、IL-6水平在胃癌患者中的表达明显增高，Th17细胞及其细胞因子可能与胃癌密切相关。

【关键词】 胃癌；Th17细胞；白介素-17；白介素-6；细胞因子；炎症；肿瘤
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Level and clinical significance of Th17 cells and cytokines IL-17 and IL-6 in peripheral blood of patients with
gastric cancer. MOU Xiao-ying 1,2, GAO Mei-hua 1, HAN Chun-hua 3. 1.Department of Immunology, School of Basic
Medicine, Qingdao University, Qingdao 266071, Shandong, CHINA; 2. Department of Clinical Laboratory, Qingdao Fuwai
Cardiovascular Hospital, Qingdao 266034, Shandong, CHINA; 3. Department of Clinical Lboratory, the Affiliated Hospital of
Qingdao University, Qingdao 266003, Shandong, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the changes and clinical significance of Th17 cells in peripheral blood

and IL-17, IL-6 in serum of patients with gastric cancer. Methods A total of 40 patients with gastric cancer, who ad-
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胃癌在我国是最常见的消化道恶性肿瘤之一，

死亡率较高。 据统计，2015 年我国胃癌新发生病例

超过 67 万例，死亡病例接近 50 万例 [1]。中国每年新

发胃癌病例占全球新发病例的 40%以上[2]，给人们生

命健康带来极大危害 。近几年研究发现胃癌与炎

症密切相关 [3]。炎症细胞因子通过炎症介质的释放

诱发连续的炎症反应，激活一系列免疫反应促进癌

症细胞的生长、侵袭和转移，促进肿瘤血管生成，抑

制免疫系统 [4]。Th17 细胞作为新型的效应 T 细胞，

被视为炎症反应重要调节因子，Th17 细胞及其特征

性细胞因子白介素 17 (IL-17)是免疫系统的重要组

成部分，参与多种炎性疾病、自身免疫疾病、肿瘤的

发展 [5-7]。白介素 6 (IL-6)作为免疫调节性细胞因

子，既参与炎症反应，又参与 Thl7 细胞的增殖和分

化。本文以胃癌患者为研究对象，检测其外周血

Thl7 细胞与血清 IL-17、IL-6 水平，并分析其在胃癌

中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取青岛大学附属医院 2017年

1月至2017年12月收治的40例胃癌患者为观察组，同

时选取同期来院体检的健康者 40例作为对照组。所

有患者手术前均未接受过放疗、化疗，且无传染病及

自身免疫性疾病史，未使用过免疫抑制剂，所有患者

术后均经病理诊断证实为胃癌。观察组患者中男性

21 例，女性19 例；年龄 46~76 岁，中位年龄63岁；所有

患者均按照国际抗癌协会临床 TNM 分期标准进行分

期，其中 Ⅰ+Ⅱ期25例，Ⅲ+Ⅳ期15例；低分化22例，

中高分化18例；有淋巴结转移13例，无淋巴结转移27

例。对照组中男性 23 例，女性 17 例；年龄 32~77 岁，

中位年龄51岁。

1.2 标本采集 观察组于手术前一天清晨、对照组

于体检当日清晨空腹抽取静脉血3 mL置于肝素抗凝管

中，立即轻轻颠倒混匀5~10次，用于Thl7细胞频率检测；

3 mL血液置于无添加剂生化管中，待凝固后离心分离血

清，分装，-80℃冰箱保存，检测IL-17、IL-6浓度。

1.3 检测仪器及试剂 流式细胞仪购自美国

BD 公司，人辅助性 Th17 细胞检测试剂盒、抗人

CD4-FITC 抗 体 、抗 人 PE- 抗 IL-17、同 型 对 照

PE-IgG1购自美国 eBio-science 公司，MK3 酶标仪购

自美国 Thermo公司，血清 IL-17、IL-6 ELISA 试剂盒

购自武汉基因美公司。

1.4 方法

1.4.1 外周血液中 Th17 细胞频率检测 取已

经编号的各组研究对象空腹留取的肝素抗凝静脉

血 3 mL，加入红细胞裂解液1 mL，室温条件下避光孵育

10 min。1 000 r/min离心5 min，弃上清，滴加1 mL磷酸

盐缓冲液(PBS)重悬细胞。向各试管中加入佛波酯(PMA)

50 μg/L、离子霉素(Ion) 1 μg/L、莫能霉素1 μL/mL，并充

分混匀置于37℃，5% CO2培养箱中培养4 h。吸取试管

中样本至EP管内，2 500 r/min离心6 min，弃上清，PBS

冲洗。各测定管分别加入抗人CD4-FITC 抗体，同型

对照管加入等量的同型对照抗体 PE-IgG1，室温避光

30 min，再用 PBS 洗 2 次，每管加入 300 μL 固定液，

4℃避光孵育 15 min。离心，弃上清。加入破膜

mitted to the Affiliated Hospital of Qingdao University from January 2017 to December 2017, were selected as the obser-

vation group. At the same time, 40 healthy people for physical examination were chosen as the control. Th17 cell fre-

quency was detected by flow cytometry, and serum concentrations of cytokines IL-17 and IL-6 were detected by en-

zyme linked immunosorbent assay (ELISA). The relationship between Th17 cell frequency expression, serum IL-17,

IL-6 levels and clinical features of gastric cancer patients was analyzed. Results The frequency of Th17 cells in the ob-

servation group patients was (1.32±0.23)%, which was significantly higher than (0.79±0.15)% in the control group. The

serum concentrations of IL-17 and IL-6 in the observation group were (11.55±2.45) pg/mL, (199.45±24.42) pg/mL, re-

spectively, which were significantly higher than corresponding (8.68±1.69) pg/mL and (80.36±14.86) pg/mL in the con-

trol group (P<0.05). The frequency of Th17 cells, serum concentrations of IL-17 and IL-6 in the peripheral blood of pa-

tients with stage Ⅲ + Ⅳ were (1.42±0.26)%, (13.43±2.17) pg/mL, (217.32±20.66) pg/mL, respectively, which were

higher than corresponding (1.26±0.20)%, (10.78±2.04) pg/mL, (189.12±19.96) pg/mL in patients with stage Ⅰ + Ⅱ (all

P<0.05). The frequency of Th17 cells, serum concentrations of IL-17, and IL-6 in patients with moderate to moderate

differentiation were (1.43±0.24)%, (13.08±1.99) pg/mL, and (210.91±23.72) pg/mL, respectively, which were signifi-

cantly higher than corresponding (1.24±0.19)%, (10.17±1.96) pg/mL, and (186.06±17.12) pg/mL in moderately and high-

ly differentiated patients (all P<0.05). The frequency of Th17 cells, serum concentrations of IL-17, and IL-6 in patients

with lymph node metastasis were (1.45±0.25)%, (14.38±1.32) pg/mL, (223.68±16.06) pg/mL, respectively, which were

significantly higher than corresponding (1.25±0.19)%, (10.52±1.80) pg/mL, and (187.56±17.23) pg/mL in patients with-

out lymph node metastasis (all P<0.05). Conclusion The expression of Th17 cell frequency, IL-17, and IL-6 in periph-

eral blood of patients with gastric cancer is significantly increased, Th17 cells and their cytokines may be closely related

to gastric cancer.

【Key words】 Gastric cancer; Thl7 cells; Interleukin-17 (IL-17); Interleukin-6 (IL-6); Cytokine; Inflammation;

Tumor
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表 1 两组受检者的Th17 细胞频率表达和血清 IL-17、IL-6水平比较

(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

40

40

Th17 (%)

1.32±0.23

0.79±0.15

11.51

<0.05

IL-17 (pg/mL)

11.55±2.45

8.68±1.69

6.45

<0.05

IL-6 (pg/mL)

199.45±24.42

80.36±14.86

26.08

<0.05

3 讨论

胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，遗传和环

境因素是影响胃癌发生发展的主要因素，有胃癌发生

的患者其后代发生胃癌的比例比无家族遗传史的人

明显要高，同时吸烟、喝酒以及食盐摄入量、腌制食品

食用量、深加工肉制品摄取量、新鲜蔬菜水果食用量、

幽门螺杆菌感染情况均与胃癌的发生有相关性 [8-11]。

胃癌作为多因素所致的肿瘤疾病，其诊断金标准为胃

镜检查，但胃镜检查患者耐受性低，费时费力，成本又

高，很多患者不易接受，血清标志物检测易于取材，成

本较低，快速又准确，更利于癌症患者的早发现早诊

断早治疗，提高患者生存率。相关研究发现，Th17细

胞及其产生的 IL-17在肿瘤诊断中的作用越来越被重

视，其在肿瘤组织、免疫微环境、血液中的改变可引

起肿瘤发生变化。Th17细胞是新兴的辅助性CD4+T

细胞亚群，由 IL-6 和 TGF-β共同启动其分化发育，

由 IL-23 诱 导 其 分 化 成 熟 并 产 生 特 异 性 因 子

IL-17。李巧霞等[12]报道胃癌患者外周血中 TH17 细

胞比例显著增多，且与非癌对照组织相比，观察组织

内 CD4+/IL-17+细胞浸润明显增多。本研究运用流

式细胞技术检测外周血中 Th17 细胞频率，用 ELISA

试验检测 IL-17血清浓度。结果显示，与健康体检者

(0.79±0.15)%相比，胃癌患者外周血中Th17 细胞频率

(1.32±0.23)%显著增高；胃癌患者血清 IL-17 浓度为

(11.55±2.45) pg/mL，明显高于健康体检者的 (8.68±

1.69) pg/mL，与其研究结果相一致。李清靖等[13]研究

发现，Thl7 细胞比例的增多与胃癌患者临床分期、淋

巴结转移有关，本实验也证实Th17细胞频率、IL-17浓

度水平与患者胃癌分期、淋巴结是否转移、肿瘤分化

程度相关，Ⅲ+Ⅳ期患者高于Ⅰ+Ⅱ期患者，低分化患

者高于中高分化患者，有淋巴结转移患者高于无淋巴

结转移患者，差异有统计学意义(P<0.05)。

表2 Th17细胞的频率表达和血清中 IL-17、IL-6的水平与胃癌患者临床特征的关系

参数

性别

男

女

年龄(岁)

≤60

>60

临床分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

分化程度

低分化

中高分化

淋巴结转移

有

无

例数

21

19

16

24

25

15

22

18

13

27

Th17 (%)

1.30±0.26

1.34±0.21

1.38±0.18

1.28±0.26

1.26±0.20

1.42±0.26

1.24±0.19

1.43±0.24

1.45±0.25

1.25~.019

t值
1.221

1.301

2.212

2.686

2.632

P值

0.673

0.201

0.033

0.011

0.012

IL-17 (pg/ mL)

12.28±2.25

10.66±2.55

11.39±2.44

12.34±2.35

10.78±2.04

13.43±2.17

13.08±1.99

10.17±1.96

14.38±1.32

10.52±1.80

t值
1.369

1.184

3.788

4.511

6.701

P值

0.179

0.244

0.015

0.021

0.006

IL-6 (pg/ mL)

199.6±23.03

201.76±18.08

202.34±24.76

198.98±24.02

189.12±19.96

217.32±20.66

210.91±23.72

186.06±17.12

223.68±16.06

187.56±17.23

t值
0.812

0.542

4.164

3.961

6.685

P值

0.623

0.591

0.003

0.003

0.002

液，3 000 r/min 离心，弃上清，PBS洗2次，各实验组分别

加入 20 μL PE-抗 IL-17，对照组加入 10 μL同型对照

PE-IgG1，室温避光30 min。PBS洗2次，1 000 r/min离心

5 min，弃上清，PBS重悬。2 h内上机检测。

1.4.2 血清 IL-17、IL-6 检测 取待测标本血清，

按照试剂盒说明书进行操作，本试剂盒采用双抗体夹

心法进行检测，使用 MK3 酶标仪在 450 nm下测定吸

光度(OD 值)，通过设定标准曲线来计算样品中 IL-17、

IL-6 浓度。

1.5 统计学方法 应用 SPSS17.0 软件进行数据

统计分析，计量资料符合正态分布，以均数±标准差

(x-±s)表示，两两比较采用 t 检验，以P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组受检者的 Th17 细胞频率表达和血清

IL-17、IL-6 水平比较 观察组患者的 Th17 细胞频

率、血清 IL-17和 IL-6 水平明显高于对照组，差异均

有统计学意义(P<0.05)，见表 1。

2.2 观察组患者 Th17 细胞频率表达、血清

IL-17、IL-6 水平与临床特征的关系 观察组患者

Th17 细胞频率表达、血清 IL-17、IL-6 水平与临床分

期、肿瘤分化程度、淋巴结转移有关(P<0.05)，与性别、

年龄无关(P>0.05)，见表2。
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IL-6是一种具有多向性、多种生物学功能的细胞

因子，是参与TH17细胞活化启动所必需的细胞因子

之一 [14]，IL-17 升高诱导 IL-6 表达增加，同时 IL-6 增

加诱导TH17细胞生成更多的 IL-17 [15]。本研究中胃

癌患者血清 IL-6浓度明显高于健康体检者，IL-6浓度

与患者年龄、性别无关，与患者临床分期、肿瘤分化程

度、淋巴结转移相关，晚期患者高于早期患者，低分化

患者高于中高分化患者，有淋巴结转移患者高于无淋

巴结转移患者，差异均有统计学意义(P<0.05)。这一

结果与王丹[16]研究结果一致。IL-6可能通过促进瘤内

血管的生成、调控细胞生成基因、加快肿瘤干细胞增

殖以及产生适应肿瘤生长的炎症环境等作用机制参

与肿瘤的发生发展过程 [17]。本研究表明胃癌患者

Thl7细胞频率、IL-17、IL-6 增高，导致患者体内免疫

功能发生紊乱，Thl7 细胞、IL-17、IL-6 可能共同参与

了胃癌的发生发展过程。

蒋伟等 [18]报道微环境中 Thl7 细胞的表达与胃癌

患者的预后呈正相关，而ZENG等[19]报道观察组织中

IL-17 高表达患者总生存率较差，彭春伟等 [20]报道

IL-6 表达水平对预测胃癌患者的生存期无临床价

值。本文在Thl7/IL-17、IL-6对胃癌动态发展的影响以

及对胃癌的预后价值这两方面仍有待于进一步研究。

综上所述，胃癌患者血液中TH17、IL-17 和 IL-6

高表达，Th17细胞及其细胞因子与胃癌密切相关，炎

性细胞因子可能在胃癌的诊断治疗方面发挥更重要

的作用。
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