
IL-17 及其受体调控 JAK /STAT3 信号
通路促进喉癌血管生成的作用
瞿 帅，宋 杨，梅金玉，曹 卫，陶 冶，王雅堂，杨见明

2015 － 05 － 18 接收

基金项目: 安徽省科技厅重点资助课题( 编号: 12070403060)

作者单位: 安徽医科大学第二附属医院耳鼻咽喉科，合肥 230601

作者简介:瞿 帅，男，硕士研究生;

杨见明，男，主任医师，责任作者，E-mail: jmyang88@ 163．

com

摘要 目的 探讨白细胞介素 17( IL-17) 及其受体调控酪氨
酸激酶( JAK) /转录激活因子-3 ( STAT3) 信号通路促进喉癌
血管生成的作用。方法 收集喉癌手术切除标本 70 例，癌
组织通过不同病理分级，采取 70 例喉癌患者的外周血。采
用 ELISA 法检测外周血中 IL-17、血管内皮生长因子 A
( VEGF-A) 的浓度，分析其与临床病理特征的关系。Western
blot 法检测喉癌组织中 IL-17、IL-17 受体( IL-17Ｒ) 、JAK1 /2、
p-JAK1 /2、STAT3、p-STAT3、VEGF-A、环氧合酶-2 ( COX-2 ) 、
基质金属蛋白酶-9( MMP-9 ) 等信号分子水平的变化。结果
喉癌患者血清中 IL-17、VEGF-A 的含量与喉癌的分化程

度、淋巴结有无转移和 TNM 分期有关 ( P ＜ 0. 05 ) ，Western
blot结果显示在喉癌发展的不同时期，随着喉癌的恶化，IL-
17、IL-17Ｒ的表达逐渐增强，相关信号通路分子 JAK1 /2、p-
JAK1 /2、STAT3、p-STAT3、VEGF-A、COX-2、MMP-9 表达也显
著增加。结论 IL-17 可能调控 JAK /STAT3 信号通路，在喉
癌的血管生成中起到重要的作用。
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喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤，以鳞状上皮细
胞癌为主，其发病率约占全身恶性肿瘤的 5. 7% ～
7. 6%［1］。研究［2］表明，血管生成是肿瘤侵袭转移
的关键因素，新生血管生成对于大多数实体瘤的发
生发展，以及复发转移都是必不可少的［2］。目前生
物治疗已成为一种备受关注的新型肿瘤治疗方法，
其中细胞因子基因治疗是研究热点［3］。白细胞介
素 17 ( interleukin 17，IL-17 ) 主要由 CD +

4 记忆性 T
淋巴细胞、单核细胞等分泌［4］。通过与受体特异性
结合，发挥促进炎症发展、免疫排斥、造血等功能，在
免疫调节和调控肿瘤细胞生长方面均有重要作
用［5］，血管内皮生长因子( vascular endothelial growth
factor，VEGF) 及其受体能特异地结合并在肿瘤新

生血管生成过程中起着至关重要的作用。现已发现
的 VEGF家族成员包括 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、
VEGF-D、VEGF-E 和胎盘生长因子［6］。环氧合酶
( cyclooxygenase，COX) 是前列腺素生物合成的限速
酶，有 COX-1 和 COX-2 两种亚型，COX-2 为诱导性
表达基因，在前列腺癌、肺癌、消化道肿瘤中高表
达［7］。基质金属蛋白酶-9 ( matrix metalloproteins 9，
MMP-9) 是 MMPs中最重要的酶之一，肿瘤细胞的浸
润转移能力与其产生蛋白酶降解细胞外基质和基底
膜的能力密切相关［8］。该研究收集行喉癌手术切
除的患者标本 70 例，采集外周血，探讨 IL-17 及其
受体( IL-17Ｒ) 促进喉癌血管生成的作用和机制。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2008 年 3 月 ～ 2013 年 3 月于
安徽医科大学第二附属医院行喉癌手术切除的患者
喉癌组织标本 70 例、癌旁组织和正常组织标本。喉
癌组织分为低分化组、中分化组、高分化组和癌旁
组。喉癌的分型分类、病理学分级及临床分期按国
际抗癌协会 TNM 分类标准修订的方案统一进行分
类。70 例喉鳞状细胞癌患者中，男 51 例，女 19 例;
年龄 43 ～ 75 ( 60 ± 13. 88 ) 岁; 高分化 21 例，中分化
30 例，低分化 19 例;声门上型 15 例，声门型 49 例，
声门下型 6 例。
1． 2 血清的采集与保存 70 例喉癌患者于接受手
术治疗前用干燥管采集空腹静脉血液 5 ml，室温放
置 30 min，3 000 r /min 离心 15 min，吸取上清液并
冻存于 － 20 ℃待测。喉癌患者的诊断需经细胞学
或病理学检查证实，为原发、初治的喉癌患者，抽血
前未接受手术、放疗、化疗、分子靶向及免疫生物等
治疗。患者均知情并签署知情同意书。
1． 3 试剂 兔抗人 IL-l7、IL-17Ｒ 单克隆抗体购自
英国 Abcam 公司;酪氨酸激酶( janus kinase，JAK) 1 /
2、p-JAK1 /2、转录激活因子-3 ( signal transducer and
activator of transcription，STAT3) 、p-STAT3、VEGF-A、
MMP-9、COX-2 抗体，辣根过氧化物酶标记山羊抗兔
二抗、山羊抗小鼠二抗购自美国 Santa Cruz 公司;
ＲIPA蛋白裂解液 ( 强) 、PMSF、BCA 蛋白浓度检测
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试剂盒、30%聚丙烯酞胺凝胶单体储液 ( Acr-BIS) 、
Tris-Hcl( pH =6． 8 ) 、10% SDS、过硫酸铵、TEMED、5
× SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液、一抗、二抗稀释液购
自上海碧云天生物有限公司; 人 IL-17 和 VEGF-A
ELISA检测试剂盒均购自美国 Ｒ＆D 公司。
1． 4 ELISA法检测血清中 IL-17 和 VEGF-A 的水
平 采用 ELISA法检测受检者血清中 IL-17、VEGF-
A的水平。分别用抗人 IL-17 和 VEGF-A 单抗包被
酶标板，采用标准品和样品中的 IL-17、VEGF-A 与
单抗结合，加入生物素化的抗人 IL-17、VEGF-A 抗
体形成免疫复合物连接，与板上辣根过氧化物酶标
记的抗生物素蛋白链菌素与生物素结合。加入酶底
物工作液，出现蓝色后加入硫酸终止液。最后采用
全自动酶标仪( 芬兰 Thermo Labsystems 公司) 进行
分析，根据标准曲线计算出待测样品中的浓度值，乘
以稀释倍数得到最后结果。
1． 5 Western blot 法检测喉癌组织中 IL-17、IL-
17Ｒ、 JAK1 /2、 p-JAK1 /2、 STAT3、 p-STAT3、
VEGF-A、MMP-9、COX-2 等信号分子水平的变化
取各组喉癌组织 150 μg，加入 200 ml新鲜配制的

ＲIPA裂解液 ( 含蛋白酶抑制剂) ，收集组织，4 ℃、
13 000 r /min离心 15 min，将上清液移至另一离心管
中，取部分样品用 BCA 法测定蛋白浓度。PVDF 膜
用 TBST 漂洗 3 次，每次 5 min，加入含 IL-17、IL-
17Ｒ、JAK1 /2、p-JAK1 /2、STAT3、p-STAT3、VEGF-A、
MMP-9、COX-2 一抗的稀释液，摇床上 4 ℃孵育过
夜，洗涤后，继以辣根过氧化物酶结合的二抗室温孵
育 2 h，ECL 试剂盒显色。用 Image-Pro plus 图像处
理系统分析计算蛋白印迹值。
1． 6 统计学处理 采用 SPSS 16． 0 软件进行分析，
计量资料用珋x ± s表示。两组间均数的比较采用 t检
验，IL-17 与 VEGF-A 相关关系采用线性相关分析。

2 结果

2． 1 喉癌患者血清中 IL-17、VEGF-A 含量与喉癌
患者临床特征的关系 IL-17、VEGF-A 的含量与喉
癌患者的分化程度、淋巴结有无转移和 TNM分期有
关( P ＜ 0. 05) ，与年龄、性别、原发灶部位无关( P ＞
0. 05) 。见表 1。
2． 2 喉癌患者血清 IL-17 水平与 VEGF-A 水平的
相关性分析 相关分析结果表明，喉癌患者血清 IL-
17 水平与 VEGF-A 水平呈正相关性 ( r = 0． 88，P =
0． 003) 。见图 1。

表 1 喉癌患者血清中 IL-17、VEGF-A 的含量

与临床病理特征的关系( pg /ml，珋x ± s)

项目 例数 IL-17 P值 VEGF-A P值
年龄( 岁)
≤59 36 61． 53 ± 5． 88 0． 347 541． 42 ± 168． 77 0． 453
＞ 59 34 59． 30 ± 4． 37 564． 94 ± 164． 31

性别
男 68 62． 03 ± 5． 27 0． 53 572． 92 ± 168． 82 0． 462
女 2 60． 58 ± 5． 85 546． 25 ± 161． 60

原发灶部位
声门型 48 60． 30 ± 5． 32 0． 175 531． 44 ± 123． 67 0． 573
非声门型 22 61． 96 ± 5． 98 571． 43 ± 93． 51

分化程度
高 22 79． 65 ± 5． 19 0． 018 698． 16 ± 140． 10 0． 015
中、低 48 62． 14 ± 5． 82 465． 11 ± 165． 02

有无淋巴结转移
有 37 62． 75 ± 5． 35 0． 029 693． 70 ± 168． 09 0． 001
无 33 50． 28 ± 5． 68 513． 38 ± 166． 11

TNM分期
Ⅰ －Ⅱ 43 59． 84 ± 5． 31 0． 023 424． 42 ± 162． 25 0． 045
Ⅲ － Ⅳ 27 73． 39 ± 5． 68 571． 30 ± 113． 25

图 1 喉癌患者血清 IL-17 的水平与 VEGF-A水平相关性

2． 3 IL-17 对 JAK /STAT3 信号通路相关信号分
子的调控 随着喉癌的发生和发展，在不同的喉癌
分化组，IL-17、IL-17Ｒ的表达逐渐增强，信号通路分
子 JAK1 /2、p-JAK1 /2、STAT3、p-STAT3 的表达也呈
增强趋势，VEGF-A、MMP-9、COX-2 的表达随着分化
的程度逐渐增加，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。
见图 2。

3 讨论

IL-17 是主要由 CD +
4 记忆性 T 淋巴细胞、单核

细胞等分泌的一种细胞因子，其在天然免疫和宿主
防御中有特殊功能，在免疫调节和调控肿瘤细胞生
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图 2 Western blot法检测不同病程中喉癌组织中 IL-17、IL-17Ｒ、

JAK1 /2、p-JAK1 /2、STAT3、p-STAT3、VEGF-A、COX-2、MMP-9 的

表达

N:正常组; 1:癌旁组; 2:低分化组; 3:中分化组; 4: 高分化组; 与

正常组比较: * P ＜ 0． 05

长方面均有重要作用［9］。研究［10 － 12］显示，IL-17 是
参与机体免疫监视和调控的重要分子，在肿瘤微环
境中具有促进血管生成和肿瘤生长转移等作用，IL-
17 在多种肿瘤组织中都呈现高表达，如前列腺癌、
胃癌、原发性肝癌等。本研究结果显示，喉癌患者血
清中 IL-17 的含量与喉癌患者的分化程度、淋巴结
有无转移和 TNM 分期有关 ( P ＜ 0. 05 ) ，与年龄、性
别、原发灶部位无关，这提示 IL-17 的表达可能在肿

瘤发展中起到重要作用。肿瘤血管生成取决于促血
管生成和抗血管生成因子之间的平衡。VEGF 及其
受体是最重要的促血管生成因子。其中 VEGF-A发
现最早、研究最深入、表达最广泛、含量最高［6］。本
实验中，喉癌患者血清中 VEGF-A 的含量与喉癌患
者的分化程度、淋巴结有无转移和 TNM 分期有关
( P ＜ 0. 05 ) ，与年龄、性别、原发灶部位无关，提示
VEGF-A 的表达与喉癌淋巴结转移密切相关。相关
性分析结果表明，喉癌患者血清中 IL-17 的水平与
VEGF-A水平呈正相关性 ( P = 0. 003 ) ，研究［10］显
示，辅助性 T细胞 17 分泌的 IL-17 与纤维细胞表面
的 IL-17Ｒ 结合后，刺激纤维细胞产生多种促血管新
生因子，形成新的脉管系统，其中最重要的因子就是
VEGF。本实验结果提示喉癌的发生发展中 IL-17
与新生血管形成有密切关系。

IL-17 被证实能够选择性的增强肿瘤细胞与内
皮细胞中促血管作用。IL-17 在众多的肿瘤细胞中
介导不同的信号转导途径，如有丝分裂原活化的蛋
白激酶，核转录因子-κB 和 STAT3 途径［12］。研
究［13］显示，由于 IL-17ＲA 可在多种肿瘤细胞表达，
因此 IL-17 也可作用于多种肿瘤细胞，IL-17 对靶细
胞的作用主要是通过调控 IL-17ＲA 下游靶基因表
达。研究［14］显示，在肝癌细胞中，IL-17 可以通过
JAKS /STATs途径传导信号调节肿瘤细胞的浸润和
转移，IL-17 可以诱导 JAK1 /2 /3、TyK2 以及 STAT1
～ 4 的磷酸化活化，其中 JAK2 最为重要，活化的
STAT自胞质进入胞核，促进各种因子的转录。研
究［15］表明 IL-17 可以通过激活 AKT 信号，导致 IL-6
的产生。继而激活 JAK2 /STAT3 信号，随后上调其
下游靶 IL-8、MMP-9 和 VEGF。

本研究显示，随着喉癌的发生和发展，IL-17，IL-
17Ｒ 的表达逐渐增强，信号通路分子 JAK1 /2、p-
JAK1 /2、STAT3、p-STAT3 的表达也呈增强趋势，
VEGF-A、MMP-9、COX-2 的表达随着分化的程度逐
渐增加，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ，研究［7］显
示，COX-2 在许多良性癌前病变和恶性肿瘤中均有
高表达，且可能对细胞调亡、血管形成和免疫抑制有
影响，COX-2 还诱导 MMPs 表达，降解细胞外基质，
促进肿瘤的转移。本实验表明 IL-17 结合 IL-17Ｒ可
能通过对 JAK /STAT3 信号通路调控 VEGF-A、MMP-
9、COX-2 的表达。提示 IL-17 在喉癌的发生发展中
起到重要的作用，IL-17 可能调控 JAK /STAT3 信号
通路，在喉癌的血管生成中起到重要的作用。
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The role of IL-17 and its receptor in invasion and
metastasis of laryngeal cancer

Qu Shuai，Song Yang，Mei Jinyu，et al
( Dept of Otorhinolaryngology，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To investigate IL-17 and its receptor regulate JAK /STAT3 signaling pathway in the angio-
genesis of laryngeal cancer． Methods Serum levels of IL-17 and VEGF-A were determined in 70 laryngeal carci-
noma patients using ELISA． The levels as well as clinicopathological features were analyzed． Western blot assay was
used to detect the expressions of IL-17，IL-17Ｒ，JAK1 /2，p-JAK1 /2，STAT3，p-STAT3，VEGF-A，COX-2，MMP-9 in
70 cases of laryngeal carcinoma． Statistics methods were applied to analyze the results． Ｒesults Serum levels of
both IL-17 and VEGF-A levels in patients were related to the degree of differentiation of laryngeal cancer，lymph
node metastasis and TNM stage ( P ＜ 0. 05) ，were unrelated to age，sex，primary tumor site． Western blot analysis
showed that at different times in development of laryngeal cancer，with the deterioration of laryngeal cancer，IL-17，
IL-17Ｒ expression gradually increased，JAK1 /2，p-JAK1 /2，STAT3，p-STAT3，VEGF-A，COX-2 and MMP-9 ex-
pressions were also significantly increased． Conclusion IL-17 may play an important role in angiogenesis of laryn-
geal cancer via regulating JAK /STAT3 signaling pathway．
Key words IL-17; laryngeal cancer; JAK /STAT3 signaling pathway
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