
内蒙古医科大学学报 2020年 10月 第 42卷 第 5期

血清白介素-37水平在老年食管癌放疗病人中的临床意义

（1.南京医科大学附属苏州医院 放射肿瘤科，江苏 苏州 215008；2.江苏大学附属昆山医院 肿瘤科）

摘 要：目的：探讨65岁以上老年食管癌放疗病人血清白介素（IL）-37水平与放疗疗效、无进展生存期（PFS）

等的相关性及其临床意义。方法：采用酶联免疫吸附实验（ELISA）法检测107例食管癌病人及107例健康对照的

血清IL-37水平，分析两组之间的差异，并评估IL-37水平与食管癌分期、放疗疗效、PFS之间的相关性。结果：食

管癌组与健康对照组相比，血清IL-37水平显著增高。IL-37水平与老年食管癌放疗病人的淋巴结转移、临床分期

及疗效评估相关，生存分析显示高血清IL-37水平的病人放疗后PFS时间短。结论：血清IL-37水平是老年食管癌

病人病情评估的重要指标，并与放疗后的预后相关。
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食管癌是常见的恶性肿瘤之一，而中国是食管

癌的高发地区，最常见的食管癌类型为鳞癌，约占

90%。据国家癌症中心2019年最新公布的癌症报

告显示，2015年中国新发食管癌病例24.6万，死亡

病例18.8万，发病率和死亡率分别位列全部恶性肿

瘤的第六和第四位，约占全球的一半[1]。70%的食管

癌病人由于发现晚，肿瘤负荷高，已经失去了手术

机会。特别是老年高龄病人，免疫功能差，基础疾

病多，5年生存率仅为15%~20%[2]。目前还没有可

靠的标志物能预测食管癌的预后。有文献报道，炎

症与食管癌的发生发展有一定的关系，重度食管慢

性炎症是食管鳞状上皮癌变的基础[3]。

白介素-37（Interleukin-37,IL-37）作为 IL-1家

族成员之一，通过抑制促炎细胞因子的表达、产生

和功能而发挥抗炎作用。另外，IL-37可以负反馈

调节先天性免疫和获得性免疫应答，可能在肿瘤的

发生、发展中发挥了重要作用。已有一些研究报

道，血清IL-37水平在胃癌[4]、卵巢癌[5]病人中明显升

高，且提示了预后不良，但具体的机制尚不明确。

本研究的目的是检测并比较老年食管癌病人与健

康对照的血清IL-37水平，并评估IL-37水平与食管

癌TNM分期、放疗疗效、无进展生存（progression-

free survival, PFS）之间的相关性。

1 对象与方法

1.1 对象

收集苏州市立医院2015-01～2016-07期间收

治住院的，经病理科确诊为食管鳞癌的老年病人

136例。入选标准：（1）治疗前已采集外周血5mL，

并储存在-80℃冰箱保存；（2）初治病人；（3）无第二

原发肿瘤；（4）无急性期感染表现，如血象升高或有

感染灶；（5）年龄≥65岁；（6）一线接受放疗。经过

筛选，107例病人符合条件，有详细的病史资料及随

访数据，并最终入组。同时，我们也收集了107例与

病例组年龄、性别相匹配的健康志愿者的外周血

样。入组的病人及健康志愿者全部签署了知情同

意书。研究得到了医院伦理委员会审核批准。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集及随访 具体的病史资料，包括性

别、年龄、肿瘤位置、TNM分期、放疗史等，可从电子

病案系统中获得。随访截止日期为2019-07-31，每

3月随访一次，均采用电话随访，共随访3年时间。

研究目标为3年生存率。无进展生存时间（PFS）定

义为从入组当天至发现进展或末次随访日期。疗

效评估遵循实体肿瘤疗效评估标准1.1。

1.2.2 血浆IL-37水平检测 所有健康志愿者及病

人在治疗前已抽取静脉血5mL，常规分离血清，分

装冻存。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清

IL-37的水平，人IL-37 ELISA试剂盒购自上海酶联

生物科技有限公司。根据说明书的检测方法进行
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表1 血清IL-37水平与食管癌各临床因素的相关性（n，%）

临床因素

年龄（岁）

65～75

>75

性别

男性

女性

肿瘤位置

颈段

胸上段

胸中段

胸下段

T分期

T1

T2

T3

T4

N分期

N0

N1

N2

临床分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

疗效评价

CR

PR

SD

n（%）

53 (49.53)

54 (50.47)

57 (53.27)

50 (46.73)

27 (25.23)

61 (57.01)

17 (15.89)

2 (1.87)

11 (10.28)

51 (47.66)

36 (33.65)

9 (8.41)

57 (53.27)

44 (41.12)

6 (5.61)

30 (28.04)

56 (52. 33)

21 (19.63)

20 (18.69)

68 (63.55)

19 (17.76)

血清IL-37水平中位值
（ng/mL）

5.049 (0.960～28.814)

4.374 (1.409～31.179)

5.049 (0.960～31.179)

4.613 (1.032～25.748)

4.711 (2.072～25.748)

4.709 (1.032～31.179)

4.381 (0.960～28.814)

4.500 (3.014～5.985)

4.436 (1.436～18.571)

4.245 (0.96～23.634)

5.407 (1.032～28.814)

5.709 (3.245～31.179)

4.381 (1.032～25.748)

5.045 (0.960～28.814)

6.707 (4.125～31.179)

3.982 (1.409～10.694)

4.711 (0.960～28.814)

6.436 (3.245～31.179)

3.266 (2.314～10.979)

4.41 (0.960～25.748)

8.284 (4.125～31.179)

P值

0.008

0.969

0.754

0.07

0.002

0.005

<0.001

图1 食管癌患者与健康志愿者血清IL-37水平的比较

操作：在96孔板上设定标准孔和空白孔，然后加

入样品稀释液 40μL 及待测血清样品 10μL；37℃

孵育 1h 后，弃去液体，反复洗涤 5 次；除空白孔

外，每孔加入酶标试剂50μL，再次孵育及洗涤；然

后每孔先加入显色剂 A 50μL，再加入显色剂

B50μL，37℃ 避光温育 15min，最后加入终止液

50μL（黄色转为蓝色）；加入终止液的15min内进行

测定：以空白孔调零，450nm波长下测定各孔的吸光

度（OD值）。

1.3 统计学方法

血清IL-37水平以中位数（最小值，最大值）来

表示，不同组间数值比较采用 χ2检验，用Kaplan-

Meier法进行生存分析，各组生存率比较用Log-rank

分析。所有统计分析应用SPSS 16.0软件进行。P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病人临床资料

共107名食管鳞癌病人入组，其中男性57人，

女性52人，中位年龄75岁（65～87岁）。胸上段食

管 癌 病 人 占 比 最 多 ，为 57.01% ，其 次 为 颈 段

（25.23%），而胸中段和胸下段分别占 15.87%和

1.87%。TNM分期Ⅰ期的病人30例（28.04%），Ⅱ期

病人56例（56.34%），Ⅲ期病人21例（19.63）。一线

接受放疗±化疗后，有18.69%的病人达到了完全缓

解（CR），63.55%的病人达到部分缓解（PR），另外的

17.76%病人获得了疾病稳定（SD）。3年的生存率为

38.32%。

2.2 血清IL-37水平与临床特征的相关性

食 管 癌 病 人 血 清 IL- 37 水 平 的 平 均 值 为

6.409±0.623 ng/mL，与病例组性别、年龄匹配的健

康对照人群的血清IL-37水平的平均值为3.836±

0.544 ng/mL，两组的差异具有统计学意义（P=
0.0012）（见图1）。在食管癌病人中进一步分析临

床特征与血清IL-37水平之间的相关性。结果显

示，75岁以上食管鳞癌病人的血清IL-37水平要低

于65～75岁之间的病人（P=0.008）；淋巴结转移越

多（P=0.002）、TNM分期越晚（P=0.005）的病人，血清

IL-37水平越高。经过放疗±化疗后，获得CR及

PR的病人，其血清IL-37水平要低于SD的病人（P<
0.001），证明IL-37与治疗后疗效相关。但我们也

发现，血清IL-37水平与病人性别、肿瘤位置及T分

期没有相关性（见表1）。

2.3 血清IL-37水平与病人的预后

通过受试者工作特征曲线（ROC曲线）来确定

临界值（见图2），在本研究中，IL-37的临界值为
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图2 ROC曲线分析获得IL-37的临界值

图3 高IL-37水平组与低IL-37水平组的PFS比较

5.358 ng/mL（曲线下面积：0.680；敏感度：62.9%，特

异度：81.8%；P=0.002）。高血清IL-37水平组的3

年生存率（14.29%）较低水平组（53.84%）明显下

降。统计所有食管癌病人放疗±化疗后PFS的中

位值为23月，Kaplan-Meier 生存分析显示高血清

IL-37组的PFS显著低于低血清IL-37组，两组的差

异具有统计学意义（P<0.001）（见图3）。

3 讨论

食管癌的确切病因目前尚有待明确，但很多研

究已报道其与食管上皮的炎性病变密切相关，如

Murphy等发现非Barrett食管的食管炎增加了食管

鳞状细胞癌发生的危险[6]。慢性炎症是肿瘤微环境

中的一个固有的特点。放疗后由于细胞内外的生

存压力，如活性氧、生长速度增加等，放疗局部常处

于慢性炎症、免疫抑制状态。另外放疗后，细胞生

存信号通路激活，同时激活的还有炎性因子通路，

诱导免疫细胞趋于聚集，比如肿瘤坏死因子（TNF）、

IL-1β、IL-6、IL-10等[7]。而食管癌病人放疗后，可

通过免疫原性细胞坏死机制，大量产生免疫激活细

胞因子，诱导树突状细胞（DCs）分化成熟成有效的

抗原递呈细胞（APCs），启动抗癌免疫反应[8]。但同

时放疗后激活细胞生存信号通路，局部髓系抑制细

胞（MDSC）以及肿瘤相关巨噬细胞（TAM）相对数量

增加，肿瘤微环境存在的免疫抑制细胞因子和IL-

6、IL-10等又会引起局部的免疫抗性[9]。可见，放疗

后食管癌细胞肿瘤微环境内免疫激活和免疫抑制

作用是同时存在的。

细胞因子IL-37是2000年新发现的细胞因子，

目前IL-37与肿瘤的关系尚有争议。有研究表明

IL-37在肿瘤的发生过程中可抑制肿瘤细胞的增

殖、侵袭和迁移，抑制肿瘤血管的生成[10]，同时IL-37

还可延缓肿瘤生长速度，其机制可能通过抑制肿瘤

炎性微环境的作用来实现。如在非小细胞肺癌[11]、

肝细胞肝癌[12]中，IL-37可通过抑制 STAT3的磷酸

化来实现抑制肿瘤细胞增殖和迁移的目的。但另

有研究也发现，血清IL-37水平在胃癌[4]、卵巢上皮

癌[5]病人中显著升高，并与病人的预后差相关。

本研究发现，与健康人群相比，血清IL-37的水

平在食管癌病人中明显升高，且与老年食管鳞癌病

人的分期、放疗疗效及预后相关。我们初步认为这

可能与放疗后，炎性细胞因子通路被激活，包括IL-

37在内的细胞因子大量释放，导致肿瘤微环境改变

有关。大量释放的IL-37可能引起局部的免疫抗

性，使治疗效果降低，预后不良。这一结论将为血

清IL-37水平成为食管癌的治疗、预后预测标志物

提供新的证据。但目前IL-37与食管癌的发生发展

具体机制尚未明确，进一步我们将开展基础研究，

探索IL-37通过何种关键信号通路来调控下游的基

因，影响食管癌的放疗疗效和预后。

4 结论

血清IL-37水平是老年食管癌病人病情评估的

重要指标，并与放疗疗效及预后相关。
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甲状腺手术治疗甲状腺癌，具有出血少、创伤小、术

后恢复快等优点，患者免疫功能及炎症反应受影响

较小，治疗安全性高，值得推广应用。
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