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前列腺癌患者血清 IL-17 和 IL-35 水平表达与 
临床病理特征以及预后的关系研究

何　跃１，梁　晶 2，文礼红 1，刘　宏 1，余文洪 1，孙　祯 1
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摘　要：目的　探讨血清白介素 -17（IL-17）、白介素 -35（IL-35）与前列腺癌（prostate cancer,PC）临床特征以及预后的关系。

方法　选择 2016 年 3 月 ~2017 年 6 月重庆北部宽仁医院和解放军联勤保障部队第九四零医院泌尿科收治的 86 例前列腺

癌患者（前列腺癌组）和 60 例前列腺良性增生患者（对照组）。所有受试者检测血清 IL-17 和 IL-35 水平，比较不同临床

特征患者血清 IL-17 和 IL-35 水平差异。Kaplan-Meier 生存分析不同血清 IL-17，IL-35 水平前列腺癌患者无生化复发生存

率和总生存率差异，Cox 回归分析影响前列腺患者预后的因素。结果　前列腺癌组血清 IL-17，IL-35 水平（65.23±14.46pg/
ml，132.15±23.65pg/ml）高于对照组（25.12±7.49pg/ml，61.42±10.58pg/ml），差异有统计学意义（t=19.707，21.684，
均 P ＜ 0.001）。肿瘤分期 pT3a，组织学分级 Gleason 3-5 级，淋巴结转移和术前 PSA ≥ 10 ng/ml 患者血清 IL-17，IL-35
水平高于肿瘤分期 pT1-2，组织学分级 Gleason 1-2 级，未发生淋巴结转移，术前 PSA ＜ 10ng/ml 患者，差异均有统计学

意义（t=18.465，24.656，10.057，13.086；21.474，57.937，11.433，14.650，均 P ＜ 0.001）。Kaplan-Meier 生存曲线分析

结果显示高血清 IL-17 水平组，高血清 IL-35 水平组无生化复发生存率，总生存率低于低血清 IL-17 水平组，低血清 IL-35
水平组（Log-Rank χ2=7.031，4.701；7.832，5.483，均 P ＜ 0.05）。Cox 风险比例回归分析结果显示 Gleason 3~5 级、淋巴

结转移、高水平 IL-17，IL-35 是前列腺癌患者不良预后的危险因素（P ＜ 0.01）。结论　前列腺癌患者血清 IL-17，IL-35
水平明显升高，IL-17，IL-35 与前列腺癌的发生、发展和预后密切相关。
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Study on the Relationship between Serum IL-17, IL-35 Levels and 
Clinicopathological Features and Prognosis in Patients with Prostate Cancer
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Abstract: Objective　To investigate the relationship between serum interleukin-17 (IL-17) and interleukin-35 (IL-35) and the 
clinical characteristics and prognosis of prostate cancer. Methods　86 patients with prostate cancer (prostate cancer group) and 
60 patients with benign prostatic hyperplasia (control group) admitted to the Uncology Department of No. 940 Hospital of the 
Joint Logistics Support Force of the People’s Liberation Army from March 2016 to June 2017 were selected. Serum IL-17 and 
IL-35 levels were detected in all subjects to compare the differences of serum IL-17 and IL-35 levels in patients with different 
clinical characteristics. Kaplan-Meier survival analysis was conducted for the difference of biochemical relapse-free survival rate 
and overall survival rate in prostate cancer patients with different serum IL-17 and IL-35 levels, and Cox regression analysis was 
conducted for the factors affecting the prognosis of prostate cancer patients. Results　 Serum IL-17（65.23±14.46pg/ml） and 
IL-35（132.15±23.65pg/ml） levels in the prostate cancer group were higher than those in the control group （25.12±7.49，
61.42±10.58pg/ml）, the difference was statistically statistically（t =19.707, 21.684, P < 0.001）. Serum IL-17 and IL-35 levels 
in the patients with tumor stage pT3a, histological grade Gleason grade 3-5, lymph node metastasis, preoperative PSA ≥ 10 ng/
ml were higher than those in the patients with tumor stage pT1-2, histological grade Gleason grade 1-2, no lymph node metastasis, 
and preoperative PSA < 10 ng/ml, the difference was statisticall statistically（t=18.465, 24.656, 10.057, 13.086; 21.474, 57.937, 
11.433, 14.650, all P< 0.001）. Kaplan-Meier survival curve analysis showed that the biochemical relapse-free survival rate and 
overall survival rate of the high serum IL-17 level group and the high serum IL-35 level group were lower than 
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those of the low serum IL-17 level group and the low serum IL-35 level group (P< 0.05). Cox regression analysis showed that 
Gleason grade 3-5, lymph node metastasis, and high levels of IL-17 and IL-35 were risk factors for poor prognosis in patients 
with prostate cancer (P< 0.01). Conclusion　Serum IL-17 and IL-35 levels were significantly increased in patients with prostate 
cancer, and IL-17 and IL-35 are closely related to the occurrence, development and prognosis of prostate cancer.
Keywords: interleukin-17; interleukin-35; prostate cancer; clinical features; prognosis

前列腺癌是发生于前列腺上皮细胞的恶性肿

瘤，每年全球约 160 万新发病例，36.6 万人死亡 [1]。

我国前列腺癌发病率呈上升趋势，好发于 65~79 岁

老年男性 [2]。虽然局限性前列腺癌有较高的长期生

存率，但转移性前列腺癌即使经过强化的多模式治

疗，仍然存在较高复发和死亡风险。慢性炎症反应

与前列腺癌的启动和进展密切相关，炎性细胞聚集，

炎性因子合成和释放形成肿瘤相关炎性反应微环

境，影响正常免疫功能和组织细胞增殖分化，导致

恶变 [3]。白细胞介素 -17（IL-17）是一种功能广泛

的促炎因子，在宿主防御、组织修复、炎性疾病和

癌症进展中发挥重要作用，已被证实参与宫颈癌、

食道癌、胃癌、肝癌和结直肠癌等多种恶性肿瘤发

展 [4]。白细胞介素 -35（IL-35）是一种新发现的免

疫抑制细胞因子，属于白介素 -12 细胞因子家族，

现有研究发现 IL-35 能促进细胞增殖和肿瘤血管生

成，与肿瘤发生进展密切相关 [5]。本研究拟探讨 IL-
17，IL-35 与前列腺癌临床特征和预后的关系，以

期为临床治疗、病情分析提供参考。

1　材料与方法 
1.1　研究对象　选择 2016 年 3 月 ~2017 年 6 月解

放军联勤保障部队第九四零医院泌尿科收治的 86
例前列腺癌患者（前列腺癌组），年龄 58~75 岁，

平均 66.52±6.32 岁，病理类型均为腺泡腺癌；分

化程度：中低分化 47 例，高度分化 39 例；肿瘤分期：

pT1-2 44 例，pT3a 42 例； 组 织 学 分 级：Gleason 
1~2 级 39 例，Gleason 3~5 级 47 例 ； 淋 巴 结 转 移

15 例，术前血清前列腺特异抗原（PSA）≥ 10 ng/
ml 53 例，＜ 10ng/ml 33 例。纳入标准：①行前列

腺癌切除手术，术后组织病理学证实为前列腺癌；

②未发生远处转移；③临床资料和病理结果完整。

排除标准：①术前接受新辅助放化疗者；②并发其

它部位恶性肿瘤；③肿瘤扩散至盆腔或远处器官，

恶病质不耐受手术者，拒绝手术治疗者；④术后预

期寿命小于 10 年者，随访失联。另选择同期我院

收治的前列腺良性增生患者共 60 例为对照组，均

经前列腺穿刺活检证实，年龄 52~71 岁，平均龄年

65.77±6.01 岁。本研究经单位批准，符合《世界医

学协会赫尔辛基宣言》相关要求。前列腺癌患者术

后保持电话随访，随访至 2020 年 6 月，定期门诊

复查 PSA，血清 PSA 水平连续两次 >0.2ng/ml 定义

为生化复发 [6]。生化复发时间定义为确诊至生化复

发时间，总生存时间定义为确诊至死亡或随访截止

时间。

1.2　仪器与试剂　FLUOstar Omega 全自动多功能

酶标仪购自德国 BMG LABTECH 公司， IL-17，

IL-35 试剂盒购自上海酶联生物科技公司。

1.3　方法　所有受试者术前采集静脉血 3ml 注入干

燥试管，待血液自然凝固后取上清液低温离心（4℃，

2 000r/min，15cm）20min，取血清上机检测，采用

酶联免疫吸附试验检测 IL-17，IL-35 水平。

1.4　统计学分析　SPSS 25.00 进行数据分析，计量

资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用独立样

本 t 检验或单因素方差分析。Kaplan-Meier 绘制生

存曲线，分析不同 IL-17，IL-35 水平下前列腺癌患

者生存率差异，Log-Rank 检验生存率的差异，Cox
风险比例回归分析影响前列腺癌患者预后的因素。

以 P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　前列腺癌组、对照组血清 IL-17，IL-35 水平

比较　两组年龄比较差异无统计学意义（t=0.720，

P=0.473）。前列腺癌组血清 IL-17，IL-35 水平分别

为 65.23±14.46pg/ml，132.15±23.65pg/ml， 高 于

对 照 组 的 25.12±7.49pg/ml，61.42±10.58pg/ml，
差异具有非常显著统计学意义（t=19.707，21.684，

均 P ＜ 0.001）。

2.2　不同临床特征前列腺癌患者血清 IL-17，IL-35
水平比较　见表 1。肿瘤分期 pT3a，组织学分级

Gleason 3-5 级，淋巴结转移，术前 PSA ≥ 10ng/ml
患者血清 IL-17，IL-35 水平高于肿瘤分期 pT1-2，

组织学分级 Gleason1-2 级，未发生淋巴结转移，术

前 PSA ＜ 10 ng/ml 患者，差异具有非常显著统计

学意义（P ＜ 0.001）。不同年龄、分化程度之间血

清 IL-17，IL-35 水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2.3　不同血清 IL-17，IL-35 水平前列腺癌患者生

存率差异　随访时间 36~51 个月，中位随访 24 个

月，86 例前列腺癌患者生化复发 23 例，死亡 12 例。

Kaplan-Meier 生 存 曲 线 分 析 显 示， 高 血 清 IL-17
水平组无生化复发生存率，总生存率低于低血清

IL-17 水平组（Log-Rank χ2=7.031,4.701，P=0.008，

0.030），高血清 IL-35 水平组低于低血清 IL-35 水

平组（Log-Rank χ2=7.832, 5.483, P=0.005, 0.019），

见图 1。

2.4　影响前列腺癌患者预后的因素分析　单因素
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Cox 风险比例回归分析结果显示 pT3a，中低度分化，

Gleason 3-5 级，淋巴结转移，高水平 IL-17，IL-35
与前列腺癌患者不良预后发生有关（P ＜ 0.05），

多因素 Cox 风险比例回归分析显示 Gleason 3-5 级，

淋巴结转移，高水平 IL-17，IL-35 是前列腺癌患者

不良预后的危险因素（P ＜ 0.01），见表 2 和 3。
表 1　                                    不同临床特征患者血清 IL-17，IL-35 水平差异 (n=86, x±s)

临床特征 n IL-17（pg/ml） t 值 P 值 IL-35（pg/ml） t 值 P 值

年龄（岁）　　　≥ 60 岁 55 65.74±13.54
0.468 0.641

132.69±22.15
0.300 0.765

　　　　　　　　＜ 60 岁 31 64.33±13.15 131.19±22.52

分化程度　　　　中低分化 47 65.87±12.98
0.506 0.614

132.46±22.58
0.139 0.890

　　　　　　　　高度分化 39 64.46±12.74 131.78±22.61

肿瘤分期　　　　pT1-2 44 57.19±4.59
18.465 ＜ 0.001

114.79±9.56
21.474 ＜ 0.001

　　　　　　　　pT3a 42 73.65±3.59 150.34±4.98

组织学分级　　　Gleason 1-2 级 39 54.65±3.57
24.656 ＜ 0.001

109.45±1.83
57.937 ＜ 0.001

　　　　　　　　Gleason 3-5 级 47 74.01±3.67 150.97±4.15

淋巴结转移　　　是 15 75.12±3.78
10.057 ＜ 0.001

149.47±4.62
11.433 ＜ 0.001

　　　　　　　　否 71 63.14±6.59 128.49±10.65

术前 PSA（ng/ml）　≥ 10 
　　　　　　　　＜ 10 

53 70.65±5.09
13.086 ＜ 0.001

142.57±7.49
14.650 ＜ 0.001

33 56.53±4.89 115.41±9.35

图 1　不同血清 IL-17，IL-35 水平前列腺癌患者生存曲线

3　讨论

炎症与细胞分化、增殖侵袭、血管生成和转移

等肿瘤发生和发展各个环节密切相关。巨噬细胞、

肥大细胞、中性粒细胞、淋巴细胞及其亚群浸润于

肿瘤组织释放如肿瘤坏死因子、表皮细胞生长因子、

血管内皮生长因子、成纤维细胞生长因子 2 等降解

细胞外基质，介导上皮间质转化，促使肿瘤侵袭及

转移 [7]。炎症细胞还可募集间充质干细胞至肿瘤微

环境，刺激血小板源性生长因子和血管内皮生长因

子表达，促进新生血管形成和肿瘤生长 [8]，炎症细
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胞还可抑制细胞毒性 T 淋巴细胞、自然杀伤细胞，

导致 Th1/Th2 和 Th17/Treg 失衡，促使肿瘤细胞免

疫逃逸 [9]。全身炎症状态影响激素水平，而前列腺

癌发病受雌激素和雄激素水平双重影响，越来越多

的证据表明慢性炎症通过调节免疫反应，肿瘤微环

境等参与前列腺癌发生过程中 [10]。
表 2     　　　　　　　　影响前列腺癌患者预后的单因素 Cox 风险比例回归模型

因素 β SE Waldχ2 HR 95%CI P 值

年龄 -0.009 0.020 0.202 0.991 0.952 ～ 1.031 0.654

肿瘤分期 0.536 0.163 10.813 1.709 1.624 ～ 1.802 ＜ 0.001

分化程度 0.426 0.205 4.318 1.531 1.435 ～ 1.695 0.016

组织学分级 0.504 0.199 6.414 1.655 1.542 ～ 1.759 ＜ 0.001

淋巴结转移 0.629 0.209 9.058 1.876 1.727 ～ 1.959 ＜ 0.001

IL-17 0.532 0.183 8.451 1.702 1.989 ～ 2.227 ＜ 0.001

IL-35 0.476 0.199 5.721 1.610 1.543 ～ 1.768 0.012

表 3　                                 影响前列腺癌患者预后的多因素 Cox 风险比例回归模型

因素 β SE Waldχ2 HR 95%CI P 值

肿瘤分期 0.285 0.192 2.203 1.330 0.902 ～ 1.408 0.511

分化程度 0.312 0.265 1.386 1.366 0.917 ～ 1.493 0.607

组织学分级 0.487 0.198 6.049 1.627 1.547 ～ 1.706 0.005

淋巴结转移 0.524 0.156 11.154 1.684 1.524 ～ 1.735 ＜ 0.001

IL-17 0.451 0.183 6.074 1.570 1.462 ～ 1.687 0.003

IL-35 0.404 0.199 4.122 1.498 1.368 ～ 1.589 0.009

注：赋值：肿瘤分期 1= pT1-2，2= pT3a，分化程度：1= 中低分化，2= 高度分化，组织学分：1= Gleason 1-2 级，2= Gleason 3-5 级，淋巴结转移：

0= 否，1= 是。

IL-17 是一种多效促炎症细胞因子，主要由

CD4+T 细胞的亚型 - 辅助细胞 T17，单核细胞等分

泌，具有强大招募中性粒细胞，促使多种炎性细胞

因子释放，诱导趋化因子、血管生长因子表达等作

用 [11]。近年来研究发现 IL-17 可能通过促进慢性组

织炎症来支持癌症的发展，IL-17 在宫颈癌、食道癌、

胃癌、肝癌和结直肠癌中表达升高 [4]，IL-17 通过

增强癌症诱导的炎症反应，防止癌细胞受到免疫监

视，促进肿瘤进展 [12]。本研究发现前列腺癌患者

血清 IL-17 水平明显高于前列腺良性增生患者，且

IL-17 水平与前列腺癌患者肿瘤分期、组织学分级、

淋巴结转移以及术前 PSA 水平有关，说明 IL-17 介

导的肿瘤相关炎症反应可能参与前列腺癌的发病和

侵袭转移等恶性进展过程，与徐锐 [13] 等人报道存

在一致之处。通过随访发现血清高 IL-17 水平患者

无生化复发生存率和总生存率低于低血清 IL-17 水

平患者，提示 IL-17 水平与前列腺癌患者复发和生

存密切相关，而这一结论得到了 Cox 回归分析结果

证实。IL-17 参与前列腺癌发病和进展的机制可能

有以下几点：IL-17 通过作用于核因子 -κB 和细胞

外信号调节蛋白激酶 1/2 信号通路，抑制程序性细

胞死亡蛋白 1，进而抑制细胞毒性 T 淋巴细胞激活，

抑制肿瘤免疫反应，逃避肿瘤免疫监视 [14]。IL-17 还

可增加肿瘤转移相关基因 mRNA 和蛋白的表达 [15]，

上调血管内皮细胞中血管细胞黏附分子表达，增强

前列腺癌细胞与血管内皮细胞黏附 [16]，促使和加速

前列腺癌转移，导致肿瘤进展。

IL-35 是调节 T 细胞功能的重要介质，主要由

Treg 细胞在干扰素 -γ 或 Toll 样受体刺激下分泌，

B 细胞、内皮细胞、平滑肌细胞和单核细胞也可产

生 IL-35，IL-35 通过促进 Treg 细胞扩增和 IL-10 的

产生，抑制 Th1 和 Th17 细胞分化和功能，发挥免

疫抑制功能 [17]。癌细胞、肿瘤相关巨噬细胞可分泌

IL-35，影响肿瘤免疫微环境免疫应答，抑制 CD8+ 
T 细胞功能，促使新生血管形成 [18]。乳腺癌和肺癌

模型中，肿瘤相关巨噬细胞分泌 IL-35，通过激活

Janus 激酶 2- 信号转导与转录激活因子 3 信号通路

促使癌细胞的上皮 - 间质转化，促进癌症的转移定

植，敲除 IL-35 可减少转移定植 [19]。IL-35 在结肠

癌 [19]、非小细胞肺癌 [20] 表达均增高，与肿瘤侵袭、

转移有关。本研究结果表明 IL-35 同样参与前列腺

癌发病和进展，ZHU[21] 等人也指出血浆中 IL-35 浓

度增加与前列腺癌分期进展、GLEASON 评分增加、

淋巴结和远处转移有关，提示 IL-35 水平升高可能

有助于前列腺癌的进展和转移。生存分析和 Cox 回

归分析结果表明 IL-35 与前列腺癌复发和生存有关。
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分析 IL-35 参与前列腺癌发生和进展机制为：IL-35
水平增高抑制 CD8+T 细胞功能，降低抗肿瘤免疫

功能 [22]，导致前列腺癌细胞逃避免疫监视，促使新

生血管形成和上皮 - 间质转化，进而导致肿瘤进展。

综上，前列腺癌患者血清 IL-17，IL-35 水平明

显升高，IL-17，IL-35 与前列腺癌的发生、发展和

预后密切相关。IL-17，IL-35 可能是前列腺炎症相

关性肿瘤微环境中促进肿瘤生长、侵袭和转移等病

理过程的重要因子，有望成为前列腺癌病情和预后

评估的一个新的免疫学指标，可能为前列腺癌的免

疫治疗提供新的思路或治疗靶点。
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