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IL-17 在卵巢癌发生和发展中作用的研究进展

王悦华  刘娟  刘洁  李佳容  刘辉  郭娜

【摘要】  IL-17 作为一种重要的炎症细胞因子，在抗感染及自身免疫疾病中发挥重要作用，其已被证实在多种恶

性肿瘤的发生及发展过程中也发挥重要作用。近年来，卵巢癌的全球病死率虽有所下降，但有年轻化趋势。IL-17 与卵

巢癌的相关研究显示 ，IL-17 可作为卵巢癌检测、治疗及随访过程中重要的生物学标志物，但仍缺乏大样本量的系统

性研究。目前针对 IL-17 的肿瘤免疫治疗正在进行临床研究。该文总结近年 IL-17 在卵巢癌中的研究进展，为卵巢癌

的早期发现、治疗及术后随访提供新的思路。
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【Abstract】  As an important inflammatory cytokine， interleukin-17 （IL-17） plays a critical immune role in anti-infection and 
autoimmune diseases. Besides， IL-17 has been confirmed to play a pivotal role in the occurrence and progression of multiple malignant 
tumors. In recent years， the global mortality rate of ovarian cancer has been decreased， but there is a trend of younger women being 
diagnosed. According to the correlation studies between IL-17 and ovarian cancer， it can be predicted that IL-17 can serve as a critical 
biomarker in the detection， treatment and follow-up of ovarian cancer. Nevertheless， large sample size studies are urgently required. 
Currently， clinical trials related to the role of IL-17 in the immune therapy for multiple tumors are being undertaken. In this article， 
recent studies related to the role of IL-17 in ovarian cancer were reviewed， which might provide novel ideas for early detection， 
treatment and postoperative follow-up of ovarian cancer.
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卵巢癌是全球第三大常见的妇科恶性肿瘤，

在妇科恶性肿瘤中致死率最高，常因其发病隐匿，

早期症状不明显而不容易被发现，部分患者在初

次就诊时就已经发生盆腔、腹腔的扩散转移，且

容易复发、产生对化学治疗（化疗）药物的耐药

性，预后通常较差［1］。现有研究表明，卵巢癌的发

病机制可能涉及遗传改变、微生物感染、内分泌

因素及慢性应激等多方面［2-6］。目前，炎症被认为

在肿瘤发生、发展过程中发挥重要作用。肿瘤细

胞、炎症细胞及炎症细胞因子等形成肿瘤微环境，

招募各种炎症相关细胞到肿瘤组织中以增强炎症

反应，同时通过慢性炎症刺激正常组织细胞导致

癌变，并促进相关的血管及淋巴管的生成，从而

促进肿瘤的发生、发展［7］。关于 IL-17 在乳腺癌、

消化道肿瘤、肺癌等肿瘤的疾病发展过程中的作

用已有不少研究，但其在卵巢癌发生发展中的机

制尚未完全厘清，值得进一步探讨［8-10］。

一、IL-17 的来源及特性

IL 主要通过传递多种细胞之间的信息、激活

与调节免疫细胞的免疫反应、介导免疫细胞的活

化、增殖来参与机体的免疫过程［11］。IL-17 作为 IL
家族中近年的研究热点，通过直接或间接诱导多

种细胞因子及趋化因子来介导自身免疫和慢性感

染， 包 括 IL-17A、IL-17B、IL-17C、IL-17D、IL-
17E 和 IL-17F，IL-17 主要由被激活的 CD4+T 淋巴

细胞即辅助性 T 淋巴细胞 17（Th17）分泌，同时

其他的免疫细胞如细胞毒性 CD8+T 淋巴细胞、执
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行固有免疫功能的 T 淋巴细胞（γδT 细胞）、自然

杀伤细胞（NK 细胞）和 B 淋巴细胞等也可以分

泌少量 IL-17，主要参与机体的抗感染免疫和自身

免疫过程，在肿瘤的发生及发展中也可发挥重要

作用［12］。针对 IL-17 的自身免疫性疾病及肿瘤的靶

向药物试验正在积极推进中，特别是针对 Th17 的

靶向疫苗或可为肿瘤的免疫治疗提供新的治疗方

案［13-14］。

二、炎症反应在卵巢癌发生及发展中的作用

目前，炎症反应被认为在肿瘤发生和发展的

过程中发挥重要作用，持续的炎症刺激可导致正

常细胞癌变并促进肿瘤发展［15］。在多项指南中，经

典的抗炎药物阿司匹林被推荐作为林奇综合征等

特定人群预防结直肠癌的药物。一项卵巢癌的队

列研究指出，卵巢癌患者在确诊后使用阿司匹林

生存率提高，说明炎症反应在卵巢癌的发展中可

能发挥一定作用，抗炎药物可在一定程度上抑制

肿瘤的发展［16］。

三、IL-17 在卵巢癌中的发生及发展中的作用

IL-17 参与多种肿瘤的发生及发展［15］。目前认

为，IL-17 可以通过调节多种炎症细胞因子的表达、

激活 NK 细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL）以及

募集嗜中性粒细胞、CD4+ 和 CD8+ T 淋巴细胞到肿

瘤组织，通过复杂的细胞因子网络途径形成肿瘤

细胞，促进肿瘤血管生成，协助肿瘤细胞的生长、

迁移，以及增强肿瘤细胞的免疫逃逸能力，同时

削弱机体的免疫反应，改变机体对激素和化疗药

物的反应，导致预后不良。Chen 等［17］研究指出，

卵巢癌患者的外周血和组织中的 IL-17A 表达水平

升高。Tang 等［18］研究指出，外周血中的 IL-17A 和

IL-17D 表达水平与患者的肿瘤分期相关。在卵巢

癌患者的肿瘤组织中，髓体过氧化物酶和 IL-17+ 免

疫细胞的表达与肿瘤的复发率呈正相关［19］。Bilska
等［20］的研究提示，卵巢癌患者腹腔积液中较高的

IL-17A 水平与更长的总生存期相关。以上结果均

说明，IL-17 和卵巢肿瘤的良恶性、肿瘤分期、复

发有关，需要扩大研究观察的样本量以进一步系

统评价 IL-17 在卵巢癌过程中的表达变化，或可联

合癌抗原 125 等指标共同评价卵巢癌的治疗效果、

复发情况［21］。

1. IL-17 在卵巢癌发生中的作用机制

Chen 等［22］通过免疫组织化学染色追踪 IL-17A

的来源，结果显示人卵巢癌组织中的 IL-17A 主

要是通过浸润 γδT 细胞产生的，且与预后不良相

关。IL-17 可 通 过 激 活 核 因 子 κB（NF-κB）、p38
丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和 CCAAT/ 增强子

结合蛋白 β 等转录因子来增强促炎症因子的表达

水平，同时可通过稳定细胞内 mRNA 的表达，协

同其他促炎症因子放大靶细胞对 IL-17 本身的反

应，进而增强炎症效应［7］。同时，Th17 除了表达

IL-17 外，还可表达其他多种炎症因子（如 IL-6、

IL-23），促进 Th17 分化和扩增，放大 Th17 的反应，

同时分泌 IL-2、TNF-α、IFN-γ 等细胞因子，既发

挥促肿瘤效应，又发挥抗肿瘤作用［23］。目前 Th17
在多种肿瘤中的作用尚存争议。一项动物研究显

示，IL-17 在肿瘤微环境中可通过促进炎症因子的

分泌或趋化因子增强炎症反应使正常细胞发生癌

变，同时促进肿瘤细胞以及肿瘤浸润的淋巴细胞

分泌炎症因子，使肿瘤细胞形成免疫逃逸，从而

帮助原位癌灶的形成［24-25］。研究显示，IL-17 可能通

过 NF-κB 和 MAPK 信号通路刺激卵巢肿瘤干细胞

的自我更新，同时经 IL-17 转染的 CD133+ 卵巢肿

瘤干细胞在裸鼠中的增殖较快，而这种效应可能

被抗 IL-17R 抗体阻断［26］。与此同时，IL-17 还可以

刺激诱导巨噬细胞产生 IL-12 及促进树突状祖细胞

的成熟，促使免疫细胞发挥抗肿瘤效应［27］。由此推

测，在卵巢癌发生及发展的早期，肿瘤组织中浸

润性淋巴细胞分泌的 IL-17 可促进肿瘤的形成，帮

助形成免疫逃逸，但内源性的 Th17 分泌的 IL-17
可协同免疫细胞发挥免疫清除作用从而发挥抗肿

瘤效应，或可通过免疫标记的方式追踪体内 IL-17
的作用途径来明确不同来源的 IL-17 在体内的具体

作用机制。

2. IL-17 在卵巢癌发展中的作用机制

IL-17 可通过促进血管生成、增强代谢、抑

制抗肿瘤作用、协助侵袭转移等多条路径促进肿

瘤进展，并呈高度动态性。血管内皮生长因子

（VEGF）可促进肿瘤基质中小血管的生成，帮助

肿瘤细胞浸润正常组织及转移来促进肿瘤的发展；

而 IL-17 可通过促进肿瘤组织中的肿瘤细胞基质、

内皮细胞及成纤维细胞分泌 VEGF 促进肿瘤的进

展［28］。一项肺腺癌的相关研究指出，IL-17 可能通

过信号转导及转录激活蛋白 1（STAT1）信号通路

增加 IL-6、IL-8 和 VEGF 表达，从而促进肿瘤血

管生成［29］。与对照组小鼠比较，敲除 IL-17 基因的

人上皮性卵巢癌细胞株 SKOV3 移植瘤裸鼠的肿瘤
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生长速度减慢，同时小鼠体内 VEGF-A 及磷酸化

STAT3 p-STAT3 的表达下降，提示沉默 IL-17 基因

可抑制卵巢癌移植瘤的生长，表明 IL-17 可能通过

STAT3 信号通路增强 VEGF-A 的表达，从而促进

肿瘤的生长［30］。卵巢癌组织中浸润的 γδT 细胞可

产生 IL-17A，其通过招募非典型腹腔巨噬细胞促

进肿瘤的生长和血管的增生［22］。一项临床研究显

示，高表达 IL-17 的转移性直肠癌患者接受 IL-17
抗体治疗后，其肿瘤细胞的生长受到抑制，主要

作用机制可能是减少 VEGF 的生成［31］。上述研究结

果均说明 IL-17 可通过促进肿瘤血管的生成促进卵

巢癌的发展，IL-17 抗体或可抑制这一进程。Th17
可通过分泌 IL-17 诱导卵巢癌细胞中程序性死亡配

体 1 表达增强，协助卵巢癌细胞免疫逃逸，从而

促进肿瘤细胞增殖，这可能与抗肿瘤 T 淋巴细胞

受抑制有关［32］。近年来，代谢改变也成为肿瘤发

生、发展的研究重点。Yu 等［33］研究发现，内源性

IL-17A 可增加脂肪酸结合蛋白 4 和 p-STAT3 的表

达，加快长链脂肪酸的摄取，为卵巢癌细胞的生

长和转移提供能量，卵巢癌细胞或可通过 IL-17A/
IL-17RA/p-STAT3/ 脂肪酸结合蛋白 4 轴增殖。同时

另一项对 IL-17 信号通路的研究指出，成纤维细胞

网状细胞可通过产生 IL-17 从而诱导转录共激活剂

IkBζ，增强组织中增殖细胞的葡萄糖摄取能力［34］。

以上说明，IL-17 通过促进代谢为卵巢癌细胞提供

能量支持，促进卵巢癌的发展，影响正常组织的

代谢。

卵巢癌的转移可能与 IL-17 激活肿瘤转移相

关基因 1、Twist、Snail 等上皮性肿瘤转移性基因

的表达相关。但目前关于卵巢癌转移机制的研究

甚少，或需要进一步的研究探讨其机制。笔者将

在后续课题的研究中寻找卵巢癌侵袭转移的机制，

以明确 IL-17 在卵巢癌转移中的具体作用。

肿瘤微环境中的炎症反应可促进肿瘤细胞增

殖及协助肿瘤细胞免疫逃逸，其作用于卵巢癌细

胞还可能改变机体对化疗药物的反应［35］。近年研究

显示，肿瘤细胞及肿瘤浸润免疫细胞分泌的 IL-17
参与肿瘤细胞对化疗药物耐药性的形成机制，对

患者预后造成不良影响［36］。顺铂是卵巢癌化疗方

案中最常用的药物。Droeser 等［19］的研究显示，IL-
17A 的表达与卵巢癌患者对铂类化疗药物的耐药性

呈正相关。IL-17 对卵巢癌患者对化疗药物耐药性

的影响仍需进一步研究探讨。

四、小 结

IL-17 在卵巢癌的发生和发展过程中发挥重要

作用。一方面，IL-17 可通过慢性炎症的持续刺激

促进卵巢癌的发生，同时通过促进肿瘤血管生成、

增强肿瘤细胞增殖、增强肿瘤细胞代谢等促进卵

巢癌的发展；另一方面，内源性的 IL-17 在卵巢癌

的早期即可通过增强 CTL 的免疫清除活性发挥抗

肿瘤的作用。在卵巢癌的治疗中或可考虑通过增

强正常组织中 IL-17 的抗肿瘤作用来抑制卵巢癌的

发生、发展。理想的靶向肿瘤相关性炎症因子药

物应当抑制肿瘤炎症浸润，减轻肿瘤组织中的炎

症反应，阻止炎症细胞被募集到肿瘤病灶中，减

轻甚至抑制肿瘤组织中的代谢率，逆转促肿瘤微

环境为抑制肿瘤微环境，增强机体的免疫监视及

免疫清除能力，抑制肿瘤细胞的生成及生长，抑

制肿瘤的侵袭转移。IL-17 作为卵巢癌发生、发

展过程中的重要生物标志物，或可通过联合其他

卵巢癌标志物用于卵巢癌的早期诊断、手术和化

疗效果评价及肿瘤复发评估。同时，进一步探究

IL-17 对卵巢癌患者耐药性的作用可为卵巢癌晚期

患者带来新的治疗模式。因此，进一步明确 IL-17
在卵巢癌发生、发展过程中的功能对卵巢癌防治

有重要意义。
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