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食管癌患者血清白介素 17、微小核糖核酸 424 水平与
临床病理参数和预后的关系

丁青青,李玉娟,闫摇 芳,朱慧芳
郑州大学第一附属医院,河南 郑州 450000

揖摘要铱 摇 目的摇 探讨食管癌(EC)患者血清白介素 17( IL鄄17)、微小核糖核酸 424(miRNA 424)表达情况及与临床病理参

数和预后的关系。 方法摇 我院收治的 223 例 EC 患者,收集一般临床资料及病理资料,入院后采集空腹静脉血,检测血清 IL鄄
17、miRNA 424 水平,比较不同病理特征下 EC 患者血清 IL鄄17、miRNA 424 水平,分析血清 miRNA 424 水平与 EC 临床病理参

数的关系;术后随访 3 年,根据患者生存状况分为生存组(n=152)和死亡组(n=71),比较两组血清 IL鄄17、miRNA 424 水平,采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 IL鄄17、miRNA 424 水平对 EC 患者预后的预测价值。 结果 摇 不同年龄、肿瘤直径、
TNM 分期、分化程度、浸润深度、淋巴结转移患者血清 IL鄄17、miRNA 424 水平比较差异有统计学意义(P<0郾 05);血清 IL鄄7、
miRNA 424 表达水平与 EC TNM 分期、分化程度、浸润深度、淋巴结转移呈正相关(P<0郾 05);生存组 IL鄄17、miRNA 424 水平低

于死亡组(P<0郾 05); IL鄄17、miRNA 424 单独及联合预测 EC 患者预后的敏感度分别为 77郾 46% 、74郾 65% 、88郾 73% ,特异度分别

为 65郾 13% 、62郾 50% 、61郾 84% ,AUC 分比为 0郾 755、0郾 734、0郾 835,联合诊断价值更高。 结论摇 EC 患者 IL鄄17、miRNA 424 与疾病

临床分期、分化程度、浸润深度、淋巴结转移均具有显著相关性,且二者对患者预后具有较高的诊断价值。
揖关键词铱 摇 食管癌;白介素 17;微小核糖核酸 424;病理参数;预后
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The relationship between the levels of serum interleukin鄄17 and miRNA 424 and the clinico鄄
pathological parameters and prognosis in patients with esophageal cancer 摇 DING Qing鄄qing, LI
Yu鄄juan, YAN Fang, ZHU Hui鄄fang 摇 The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou
450000, China

揖Abstract铱摇 Objective摇 To explore the expressions of serum interleukin鄄17 ( IL鄄17) and micro ribonucleic acid 424 (miRNA
424) in patients with esophageal cancer (EC) and their relationship with clinicopathological parameters and prognosis. Methods摇 Two
hundred and twenty鄄four patients with EC in our hospital were selected. The general clinical data and pathological data of the patients
were collected. The fasting venous blood of patients was collected after admission, and the levels of serum IL鄄17 and miRNA 424 were
detected. The levels of serum IL鄄17 and miRNA 424 in EC patients with different pathological characteristics were compared. The rela鄄
tionship between serum miRNA 424 levels and EC clinicopathological parameters was analyzed. The patients were followed up for 3
years after surgery. According to the survival status of patients, they were classified into a survival group (n=152) and a death group
(n=71). The levels of serum IL鄄17 and miRNA 424 were compared between the two groups. Receiver operating characteristic (ROC)
curve was adopted to analyze the predictive value of serum IL鄄17 and miRNA 424 levels for prognosis of EC patients. Results摇 There
were significant differences in the expressions of serum IL鄄17 and miRNA 424 in different ages, tumor diameter, TNM staging, differ鄄
entiation degree, depth of invasion and lymph node metastasis (P<0郾 05). The expression levels of serum IL鄄7 and miRNA 424 were
significantly positively correlated with TNM staging, differentiation degree, depth of invasion and lymph node metastasis of EC (P<
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0郾 05). The levels of IL鄄17 and miRNA 424 in the survival group were significantly lower than those in death group (P<0郾 05). The
sensitivities of IL鄄17 and miRNA 424 alone and in combination in the prediction of prognosis of EC patients were 77郾 46% , 74郾 65%
and 88郾 73% , and the specificities were 65郾 13% , 62郾 50% and 61郾 84% , and the AUCs were 0郾 755, 0郾 734 and 0郾 835,
respectively. The combined diagnostic value was higher. Conclusions摇 Serum IL鄄17 and miRNA 424 in EC patients are significantly
correlated with clinical staging, differentiation degree, depth of invasion and lymph node metastasis. Both indicators have high
diagnostic value on the prognosis of the patients.

揖Key words铱摇 Esophageal cancer; Interleukin 17; Microribonucleic acid 424; Pathological parameters; Prognosis

摇 摇 食管癌(esophagus cancer,EC)为消化道恶性肿

瘤,发病机制复杂,一般认为主要由遗传、饮食习

惯、精神刺激、免疫等因素诱发,发病群体以中老年

为主,其中 60 岁以上人群患病风险升高[1]。 近年,
我国 EC 发病呈上升趋势,尽管临床手术治疗能有

效控制病情,但该病复发风险较高,术后仍发发生

复发或转移,其 5 年生存率不足 20% ,因而,探讨

EC 发病机制,寻求有价值的生物效应分子对尽早判

断疾病发展、预后预测具有重要临床意义[2]。 研究

发现,炎症反应是 EC 发病的重要因素,且伴随多种

趋化因子共同参与,其中黏膜炎症是肿瘤细胞浸润

的主要条件[3]。 白介素 17( interleukin鄄17,IL鄄17)是
由 T 细胞活化而产生的炎症细胞因子,参与多种机

体炎症的发展[4]。 近年研究发现,IL鄄7 是肿瘤微环

境中的重要组成部分,对肿瘤免疫逃逸其促进作

用[5]。 微 小 核 糖 核 酸 ( micro ribonucleic acid,
miRNA)是一类小分子非编码 RNA,参与调节细胞

增殖、分化、凋亡等多种生理过程[6]。 研究显示

miRNA 表 达 失 调 与 肿 瘤 增 殖、 侵 袭 相 关。
miRNA424 为新发现的与肿瘤相关的 miRNA 分子,
可通过靶向调控肿瘤细胞增殖、迁移,促进肿瘤病

情发展,但其在食管癌发展中的作用较少报道[7]。
本研究探究血清 IL鄄17、miRNA 424 水平与 EC 病理

参数的关系及二者对 EC 患者预后的预测价值,现
报道如下。

揖基金 项 目 铱 河 南 省 医 学 科 技 攻 关 计 划 项 目 ( 编 号:
LHGJ20231127)

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 2018 年 3 月至 2020 年 7 月我院收

治的 223 例 EC 患者。 纳入标准:淤符合 EC 临床诊

断标准[8],经临床病理检查证实;于年龄>18 岁;盂
首次确诊,且均经手术治疗,预计生存周期>6 个月;
榆临床资料完整。 排除标准:淤合并胃癌、肠癌等

其他消化道疾病者;于严重器质性功能障碍者;盂
入组前接受过手术、放化疗治疗者;榆合并其他恶

性肿瘤者;虞合并免疫、凝血功能异常者。 男 126
例,女 97 例,年龄 43 ~ 76 岁[(59郾 46 依8郾 33)岁]。
本研究经医院伦理委员会审核批准。
1. 2摇 方法摇 淤临床资料收集:患者入院后采用问卷

调查法收集其年龄、性别等一般资料及肿瘤直径、
病变部位、肿瘤类型、TNM 分型、分化程度、浸润深

度、淋巴结转移等临床病理参数。 于血清 IL鄄17 测

定:入院后,抽取患者空腹静脉血, 4 益 下静置

20 min,3000 rpm / min 离心 10 min 分离血清,离心

半径 10 cm,采用酶联免疫吸附测定法检测血清 IL鄄
7 水平。 盂miRNA 424 相对表达量测定:采用总

RNA 提取试剂盒(Invtrigen)提取血清中总 RNA,利
用反转录试剂盒将总 RNA 反转录 cDNA,并采用实

时荧光定量 qPCR 进行引物扩增。 设计上游引物:
5忆鄄GGCTAGTCAGCAGCAATTCATGT鄄3忆和下游引物

5忆鄄GTGCAGGGTCCGAGGT鄄3忆。 反应条件:逆转录,
50 益,30min;预变性,95 益 1 min;变性,95 益,15 s;
退火,60 益,30 s,循环 40 次。 采用 2 鄄吟吟Ct 法计算

miRNA 424 相对表达量。 榆预后随访:患者治疗后

采用电话或门诊方式进行随访,随访时间为 3 年,截
止时间为 2023 年 9 月,询问患者病情,统计患者复

发、转移、生存情况,本研究 223 例患者中 71 例死

亡,152 例生存。
1. 3摇 观察指标摇 淤分析血清 IL鄄17 水平与 EC 临床

病理参数的关系;于分析血清 miRNA 424 水平与

EC 临床病理参数的关系;盂分析血清 IL鄄7、miRNA
424 表达水平与 EC 临床参数的相关性;榆比较不同

预后患者的血清 IL鄄7、miRNA 424 水平。 虞分析 IL鄄
7、miRNA 424 对 EC 患者预后的预测价值。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 SPSS 26郾 0 统计学软件处

理数据。 计量资料以均数依标准差表示,组间比较

采用 t 检验或方差分析;计数资料以例数(% )表示,
组间比较采用 字2检验;相关性分析采用 Spearman 相

关系数分析;采用绘制受试者工作特征(ROC)曲线

及曲线下面积(AUC)分析 IL鄄7、miRNA 424 对 EC
患者预后的预测价值。 P <0郾 05 为差异有统计学

意义。
2摇 结果

2. 1摇 不同临床病理参数 EC 患者血清 IL鄄17 水平

比较摇 不同年龄、肿瘤直径、TNM 分期、分化程度、
浸润深度、淋巴结转移患者血清 IL鄄17 水平比较,差
异有统计学意义(P<0郾 05);其他方面比较,差异无

统计学意义(P>0郾 05)。 见表 1。
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表 1摇 不同临床病理参数 EC 患者血清 IL鄄17 水平比较

项目 例数 IL鄄17(pg / ml) 统计量 P

性别 男 126 76郾 65依17郾 86 t=0郾 688 0郾 492

女 97 74郾 97依18郾 34

年龄 臆60 岁 89 72郾 59依16郾 46 t=2郾 566 0郾 011

>60 岁 134 78郾 13依15郾 33

肿瘤直径 臆5 cm 132 72郾 81依16郾 19 t=3郾 554 0郾 001

>5 cm 91 80郾 43依15郾 05

病变部位 颈段 49 75郾 39依17郾 76 F=1郾 480 0郾 230

胸中段 106 77郾 81依16郾 54

腹段 68 73郾 36依16郾 58

肿瘤类型 鳞癌 176 76郾 62依17郾 21 t=1郾 195 0郾 233

腺癌 47 73郾 30依依15郾 78

TNM 分期 玉 ~ 域期 116 71郾 11依16郾 42 t=4郾 644 <0郾 001

芋 ~ 郁期 107 81郾 14依15郾 77

分化程度 低分化 95 79郾 86依16郾 67 t=3郾 162 0郾 002

中、高分化 128 73郾 00依16郾 35

浸润深度 T1、T2 133 71郾 89依16郾 76 t=4郾 492 <0郾 001

T3、T4 90 81郾 87依15郾 53

淋巴结转移 是 74 82郾 35依15郾 19 t=4郾 141 <0郾 001

否 149 72郾 73依16郾 87

2. 2摇 不同临床病理参数 EC 患者血清 miRNA 424
水平比较摇 不同年龄、肿瘤直径、TNM 分期、分化程

度、浸润深度、淋巴结转移患者血清 miRNA 424 水

平比较,差异有统计学意义(P<0郾 05),其他方面比

较,差异无统计学意义(P>0郾 05)。 见表 2。

表 2摇 不同临床病理参数 EC 患者血清 miRNA 424 水平比较

项目 例数 miRNA 424 统计量 P

性别 男 126 2郾 76依0郾 61 t=0郾 229 0郾 819

女 97 2郾 65依0郾 69

年龄 臆60 岁 89 2郾 56依0郾 73 t=2郾 677 0郾 008

>60 岁 134 2郾 81依0郾 65

肿瘤直径 臆5 cm 132 2郾 63依0郾 63 t=2郾 242 0郾 026

>5 cm 91 2郾 82依0郾 61

病变部位 颈段 49 2郾 61依0郾 66 F=1郾 023 0郾 361

胸中段 106 2郾 72依0郾 62

腹段 68 2郾 77依0郾 53

肿瘤类型 鳞癌 176 2郾 73依0郾 61 t=0郾 779 0郾 437

腺癌 47 2郾 65依0郾 68

TNM 分期 玉 ~ 域期 116 2郾 52依0郾 61 t=5郾 048 <0郾 001

芋 ~ 郁期 107 2郾 92依0郾 57

分化程度 低分化 95 2郾 84依0郾 55 t=3郾 024 0郾 003

中、高分化 128 2郾 61依0郾 57

浸润深度 T1、T2 133 2郾 62依0郾 58 t=3郾 007 0郾 003

T3、T4 90 2郾 85依0郾 53

淋巴结转移 是 74 2郾 94依0郾 52 t=4郾 109 <0郾 001

否 149 2郾 60依0郾 61
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2. 3摇 血清 IL鄄7、miRNA 424 水平与 EC 临床病理

参数的相关性分析摇 Spearman 相关系数分析显示,
血清 IL鄄7、miRNA 424 表达水平与 EC TNM 分期、分

化程度、浸润深度、淋巴结转移呈显著正相关(P<
0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 血清 IL鄄7、miRNA 424 水平与 EC 临床病理参数的相关性

参数 TNM 分期 分化程度 浸润深度 淋巴结转移

IL鄄7 r 0郾 742 0郾 6117 0郾 653 0郾 672

P <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

miRNA 424 r 0郾 721 0郾 588 0郾 641 0郾 652

P <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

2. 4摇 不同预后患者血清 IL鄄7、miRNA 424 水平比

较摇 生存组 IL鄄17、miRNA 424 水平显著低于死亡组

(P<0郾 05)。 见表 4。
2. 5摇 IL鄄7、miRNA 424 对 EC 患者预后的预测价值

分析摇 ROC 曲线分析显示,IL鄄17、miRNA 424 单独

及联合预测 EC 患者预后的敏感度分别为 77郾 46% 、
74郾 65% 、 88郾 73% , 特 异 度 分 别 为 65郾 13% 、
62郾 50% 、 61郾 84% , AUC 分 别 为 0郾 755、 0郾 734、

0郾 835,联合诊断价值更高。 见表 5、图 1。
表 4摇 不同预后患者血清 IL鄄7、miRNA 424 水平比较

组别 例数 IL鄄17(pg / ml) miRNA 424

生存组 152 71郾 01依16郾 57 2郾 54依0郾 61

死亡组 71 86郾 43依17郾 21 3郾 08依0郾 65

t 6郾 395 6郾 030

P <0郾 001 <0郾 001

表 5摇 IL鄄7、miRNA 424 对 EC 患者预后的诊断价值分析

指标 AUC Cut鄄off 值 敏感度(% ) 特异度(% ) 约登指数 95% CI

IL鄄17 0郾 755 74郾 655 pg / ml 77郾 46 65郾 13 0郾 426 0郾 687 ~ 0郾 823

miRNA 424 0郾 734 2郾 705 74郾 65 62郾 50 0郾 372 0郾 664 ~ 0郾 804

联合检测 0郾 835 - 88郾 73 61郾 84 0郾 506 0郾 755 ~ 0郾 875

图 1摇 IL鄄7、miRNA 424 预测 EC 患者预后的 ROC 曲线图

3摇 讨论

EC 主要是指食管鳞状上皮或腺上皮的异常增

生而引起的恶性病变,其发病是多因素、多基因、多
阶段共同作用的结果,我国是 EC 高发区,该病发病

隐匿,早期无明显症状,多数患者出现吞咽障碍才

发现,临床确诊多为中晚期[9,10]。 目前,临床仍以手

术治疗为主,放、化疗为辅综合疗法给予治疗,但疗

效仍不乐观,患者生存率较低,探索食道癌病情发

展相关性因子对疾病早期诊断,病情管控均具有指

导意义[11]。
IL鄄17 是由辅助性 T 细胞产生的细胞因子,主要

在免疫调节中发挥作用,可通过介导中性粒细胞参

与机体炎症反应[12]。 近年研究发现,IL鄄17 普遍存

在于肿瘤微环境中,可借助慢性炎症相关的免疫抑

制环境帮助癌细胞实现免疫逃逸[13]。 Mousa 等[14]

研究显示,膀胱癌患者血液、尿液中 IL鄄7 水平显著

升高,且在浸润癌中的水平显著高于非浸润癌。
Vitiello 等[15] 研究显示,IL鄄17 可通过直接刺激或间

接诱导免疫抑制肿瘤环境促进胰腺癌的发生,而以

IL鄄17 为靶点进行免疫治疗可显著抑制胰腺癌恶化。
miRNA 为具有广泛调节作用的小分子单链 RNA,可
调节内源性基因表达,且参与多种肿瘤疾病的发

生、发展。 miRNA 424 为新发现的与恶性肿瘤密切

相关的 miRNA 分子[16],林琳等[17] 研究发现,结肠

癌细胞中 miRNA 424 表达显著高于正常结肠上皮

组织细胞,下调 miRNA 424 的表达可显著抑制结肠

癌细胞增殖。 陈莉等[18] 研究发现,miRNA鄄424鄄5p
可通过靶向抑制抑癌基因 SIRT4 的表达促进胃癌细

胞迁移和侵袭。 Yu 等[19] 研究显示,miRNA 424 在

调控膀胱癌细胞的顺铂耐药性中起着关键作用,上
调 miRNA 424 的表达可减弱顺铂的抗肿瘤效果。
以上研究提示,IL鄄7、miRNA 424 对肿瘤发生、发展

具有促进作用。
本研究结果中,IL鄄7、miRNA 424 表达在 EC 年
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龄、肿瘤直径、TNM 分期、肿瘤分化、浸润性及转移

性方面存在差异,其中年龄>60 岁、肿瘤直径>5 cm
者 IL鄄7、miRNA 424 表达水平相对较高,且随着病理

分期增加二者水平升高,肿瘤的恶性程度与肿瘤细

胞分化程度、浸润范围、是否发生转移有关,本研究

还观测到,低分化、浸润深度 T3、T4 级,存在淋巴结

转移患者 IL鄄7、miRNA 424 表达水平亦较高,提示

IL鄄7、miRNA 424 可能参与 EC 的病情发展,其可能

通过改变肿瘤微环境中炎症水平、调节相关基因的

表达促进 EC 肿瘤的浸润和转移。 Spearman 相关系

数分析显示,血清 IL鄄7、miRNA 424 表达水平与 EC
TNM 分期、分化程度、浸润深度、淋巴结转移均有显

著相关性,与上述结果相符。 223 例患者随访 3 年

后 71 例死亡,死亡率为 31郾 84% 。 对比发现,死亡

组血清 IL鄄7、miRNA 424 表达水平高于生存组,提示

EC 患者病情恶化可能与 IL鄄7、miRNA 参与的肿瘤

发展机制相关,前者可能改变了肿瘤微环境的免疫

抑制环境,后者可能抑制可抑癌基因的表达,进而

促进了肿瘤细胞的恶化发展。 ROC 曲线分析显示,
IL鄄17、miRNA 424 单独及联合预测 EC 患者预后的

AUC 分比为 0郾 755、0郾 734、0郾 835,联合诊断高于单

一性诊断,临床上可通过检测二者表达情况辅助判

断肿瘤抑制效果,并采取针对性措施改善疗效。
综上所述,EC 患者 IL鄄17、miRNA 424 与疾病临

床分期、分化程度、浸润深度、淋巴结转移均具有显

著相关性,且二者对患者预后具有较高的诊断价值。
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