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  摘 要:目的 探讨白细胞介素(IL)-23/IL-17轴与直肠癌根治术后患者肠功能恢复的关系。方法 回顾

性分析2017年1月至2019年12月海南西部中心医院收治的完成直肠癌根治术及随访的81例直肠癌患者病

历资料,参照纪念斯隆-凯特林癌症中心(MSKCC)肠道功能问卷评估患者术后3个月肠功能恢复状况并将患者

分为恢复良好组和恢复不良组,采集患者基线资料,检测并比较IL-23、IL-17水平,分析IL-23/IL-17轴与直肠

癌根治术后患者肠功能恢复的关系。结果 81例直肠癌根治术后患者有59例肠功能恢复良好,22例恢复不

良。恢复不良组患者血清IL-6、IL-17、IL-23水平高于恢复良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清IL-17、
IL-23、IL-6水平增高是直肠癌根治术后患者肠功能恢复不良的影响因素(OR>1,P<0.05),其中IL-17、IL-23
的影响更大(OR=1.762、1.709)。术后肠功能(MSKCC评分)与IL-23、IL-17水平呈负相关(r=-0.666、
-0.614,P<0.05),IL-23水平与IL-17呈正相关(r=0.752,P<0.05)。血清IL-23、IL-17单独及联合检测预

测直肠癌根治术后患者肠功能不良风险的受试者工作特征曲线下面积为0.888(95%CI:0.809~0.967)、
0.929(95%CI:0.871~0.967)及0.948(95%CI:0.893~0.999),均有较好的预测价值,IL-23、IL-17单独预测

的最佳临界值分别为50.025、60.755
 

pg/mL。结论 直肠癌根治术后患者血清IL-17、IL-23水平增高,提示患

者可能存在术后肠功能恢复不良高风险,动态监测直肠癌患者围术期血清IL-17、IL-23水平,可能对患者术后

肠功能恢复不良风险预测,指导制订早期干预计划,以及促进患者肠功能恢复具有积极意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

interleukin
 

(IL)-23/IL-17
 

axis
 

and
 

the
 

recovery
 

of
 

intestinal
 

function
 

in
 

patients
 

after
 

radical
 

resection
 

of
 

rectal
 

cancer.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

81
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer
 

who
 

underwent
 

radical
 

resection
 

and
 

were
 

followed
 

up
 

in
 

Hainan
 

Western
 

Cen-
tral

 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

memorial
 

Sloan
 

Kettering
 

Cancer
 

Center
 

(MSKCC)
 

intestinal
 

function
 

questionnaire,the
 

recovery
 

of
 

intestinal
 

function
 

in
 

3
 

months
 

after
 

operation
 

was
 

evaluated,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

recovery
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

recovery
 

group.Results In
 

81
 

patients
 

with
 

rectal
 

cancer
 

after
 

radical
 

resection,59
 

patients
 

recovered
 

well
 

in
 

intestinal
 

function
 

and
 

22
 

patients
 

had
 

poor
 

recovery.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,IL-17
 

and
 

IL-23
 

in
 

the
 

poor
 

recovery
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

recovery
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05)。The
 

increased
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17,IL-23
 

and
 

IL-6
 

were
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

recovery
 

of
 

intestinal
 

function
 

in
 

patients
 

after
 

radical
 

resection
 

of
 

rectal
 

cancer(OR>1,P<0.05),among
 

which
 

IL-17
 

and
 

IL-23
 

had
 

more
 

influence
 

large
 

(OR=1.762,1.709).Postoperative
 

intestinal
 

function
 

(MSKCC
 

score)
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-23
 

and
 

IL-17
 

levels(r=-0.666,-0.614,P<0.05),and
 

IL-23
 

level
 

and
 

IL-17
 

were
 

positively
 

correlated(r=0.752,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
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characteristic
 

curve
 

of
 

serum
 

IL-23
 

and
 

IL-17
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

intestinal
 

dysfunction
 

after
 

radical
 

rectal
 

cancer
 

were
 

0.888
 

(95%CI:0.809-0.967)
 

and
 

0.929
 

(95%CI:0.871-
0.967)

 

and
 

0.948
 

(95%CI:0.893-0.999),both
 

of
 

which
 

had
 

good
 

predictive
 

value.The
 

best
 

cut-off
 

values
 

for
 

IL-23
 

and
 

IL-17
 

alone
 

were
 

50.025
 

and
 

60.755
 

pg/mL,respectively.Conclusion Serum
 

IL-17
 

and
 

IL-23
 

levels
 

increase
 

in
 

patients
 

after
 

radical
 

resection
 

of
 

rectal
 

cancer,suggesting
 

that
 

patients
 

may
 

have
 

a
 

high
 

risk
 

of
 

poor
 

postoperative
 

intestinal
 

function
 

recovery,dynamic
 

monitoring
 

of
 

serum
 

IL-17
 

and
 

IL-23
 

levels
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

rectal
 

cancer
 

during
 

the
 

perioperative
 

period
 

may
 

have
 

positive
 

significance
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

poor
 

intestinal
 

function
 

recovery
 

after
 

surgery,guiding
 

the
 

formulation
 

of
 

early
 

intervention
 

plans,and
 

promo-
ting

 

the
 

recovery
 

of
 

intestinal
 

function
 

in
 

patients.
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  根治性手术是治疗直肠癌的有效方法,可完整切

除肿瘤组织及周围淋巴组织,降低肿瘤术后转移率及

复发率,对延长患者生存时间具有重要意义[1]。但直

肠癌根治术后常并发肠道菌群失调,不少患者根治术

后短期内面临排便次数增加、大便失禁等多种肠道症

状,部分患者可能在术后一段时间无法很好地恢

复[2]。因此,寻求可准确评估、预测直肠癌根治术后

患者肠功能恢复情况的技术或实验指标十分必要。
白细胞介素(IL)-23、IL-17均是促炎症细胞因子,参
与肺、脑及胃肠道等多种组织慢性炎症,IL-23的缺失

可降低辅助性T细胞17(Th17)分泌特征因子IL-17
的能力。近年研究证实,IL-23/IL-17轴参与多种肿

瘤发生、发展[3-4]。研究显示,慢性炎性反应、感染等

均是直肠肿瘤发生的重要因素,其中炎性反应与直肠

癌发生、发展密切相关[5]。故推测IL-23/IL-17轴与

直肠癌根治术后患者肠功能的恢复有一定联系。本

研究主要观察IL-23、IL-17在直肠癌患者中的水平,
分析二者与直肠癌根治术后患者肠功能的关系,为未

来指导直肠癌术后患者肠功能的评估与干预提供依

据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2017年1月至2019年

12月在海南西部中心医院完成直肠癌根治术治疗及

随访的81例直肠癌患者病历资料。81例患者中男

48例,女33例;年龄40~67岁,平均(48.63±3.06)
岁;体 质 量 指 数(BMI)16.9~25.8

 

kg/m2,平 均

(22.83±1.06)kg/m2;合并基础疾病:高血压11例,
糖尿病10例,血脂异常5例;肿瘤下缘距齿状线

2.5~9.2
 

cm,平均(6.78±2.01)cm。
1.2 纳入、排除标准 纳入标准:(1)直肠癌符合《中
医肛肠科常见病诊疗指南》[6]中直肠癌的诊断标准,
且经镜检及穿刺病理学检查确诊;(2)患者均在海南

西部中心医院接受腹腔镜直肠癌根治术治疗并完成

术后随访,随访时间≥3个月;(3)临床资料、影像学资

料均完整;(4)患者对本次研究资料采集及阅览知情

且同意。排除标准:(1)合并心、肝、肾、肺等重要脏器

病变或功能不全;(2)患有自身免疫性疾病;(3)伴凝

血功能障碍;(4)合并血液系统疾病;(5)合并溃疡性

结肠炎、克罗恩病等其他影响肠道功能的疾病。
1.3 方法

1.3.1 直肠癌根治术后患者肠功能恢复评估及分组

方法 参照2005年由TEMPLE等[7]研发的纪念斯

隆-凯特林癌症中心(MSKCC)肠道功能问卷评估患

者术后3个月肠功能恢复情况,主要包括排便感觉异

常、便频、便急、饮食对排便影响4个维度,共计18个

条目,其中第1个条目为“过去4周里,您通常排便几

次?”不属于任何因子,该条目根据排便次数划分为5
个等级,按照排便次数由多到少顺序赋值1~5分;其
余各个条目采用Likert

 

5级评分,“总是”记为1分、
“经常”记为2分、“有时”记为3分、“很少”记为4分、
“从不”记为5分;该量表总分为18~90分,分数越

高,患者肠功能越好,总分≥54分判定为术后肠功能

恢复良好,反之为恢复不良。将术后肠功能恢复良好

的患者纳入恢复良好组,其他纳入恢复不良组。
1.3.2 血清IL-23、IL-17、IL-6检测方法 采集所有

直肠癌患者术后10
 

d清晨空腹外周静脉血3~4
 

mL,
于室温下放置30~60

 

min,以3
 

000
 

r/min离心10~
15

 

min(离心机型号:BY-160C型;北京白洋医疗器械

有限公司),分离血清,并置于-20
 

℃环境中冷冻备

用。采用酶联免疫吸附法检测患者血清IL-23、IL-
17、IL-6水平,试剂盒均由美国R&D公司提供,检测

操作均严格按照试剂盒说明书进行。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行处理。计数资料以频数、率表示,组间比较采用

χ2 检验;全部计量资料均经Shapiro-Wilk正态性检

验,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用独立样本t检验;相关性分析采用一般线性双变

量Pearson直线相关检验;经单因素Logistic回归模

型分析,并建立多因素Logistic回归模型,分析标志

物对直肠癌根治术后患者肠功能恢复的影响;绘制受

试者工作特征曲线(ROC曲线),并计算曲线下面积

(AUC),评估血清IL-23、IL-17水平预测直肠癌根治
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术后患者肠功能恢复的价值,AUC>0.9表示预测性

能较高,0.7<AUC≤0.9表 示 有 一 定 预 测 性 能,
0.5<AUC≤0.7表示预测性能较差;以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 直肠癌根治术后患者肠功能恢复情况 直肠癌

根治术后,59例患者肠功能恢复良好,占72.84%
(59/81),MSKCC评分为(68.58±5.12)分;22例肠

功能恢复不良,占27.16%(22/81),MSKCC评分为

(49.06±4.85)分。
2.2 2组直肠癌患者的相关资料比较 2组患者性

别、基础疾病、年龄、BMI和肿瘤下缘距齿状线距离差

异无统计学意义(P>0.05);直肠癌根治术后肠功能

恢复不良组患者血清IL-6、IL-17、IL-23水平高于恢

复良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  2组患者的相关资料比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女

基础疾病[n(%)]

有 无

年龄

(x±s,岁)

恢复良好组 59 38(64.41) 21(35.59) 20(33.90) 39(66.10) 48.65±5.03

恢复不良组 22 10(45.45) 12(54.55) 6(27.27) 16(72.73) 48.59±5.01

χ2/t 2.384 0.323 0.478

P 0.123 0.570 0.962

组别 n
BMI

(x±s,kg/m2)

肿瘤下缘距齿状线距离

(x±s,cm)
IL-6

(x±s,ng/mL)
IL-23

(x±s,pg/mL)
IL-17

(x±s,pg/mL)

恢复良好组 59 22.91±1.08 6.77±2.00 56.69±5.36 49.02±4.21 58.65±5.69

恢复不良组 22 22.61±1.06 6.79±2.02 62.03±5.41 65.67±4.69 77.85±6.36

χ2/t 1.117 0.040 3.978 15.348 13.081

P 0.267 0.968 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 直肠癌根治术后患者肠功能恢复不良影响因素

的单因素Logistic回归模型分析 经单因素Logistic
回归模型分析显示,血清IL-6、IL-17、IL-23水平增高

可能是直肠癌根治术后患者肠功能恢复不良的影响

因素(OR>1,P<0.05)。见表2。
表2  直肠癌根治术后患者肠功能恢复不良影响因素的

   单因素Logistic回归模型分析结果

项目 B SE Wald P OR(95%CI)

IL-6 0.587 0.163 12.893 <0.0011.798(1.305~2.476)

IL-17 0.934 0.312 8.936 0.0032.545(1.379~4.696)

IL-23 0.935 0.333 7.859 0.0052.547(1.325~4.897)

2.4 直肠癌根治术后患者肠功能恢复不良影响因素

的多因素Logistic回归模型分析 将直肠癌根治术

后患者肠功能恢复情况作为因变量(1=恢复不良,
0=恢复良好),将IL-17、IL-23、IL-6作为自变量,建
立多因素Logistic回归模型,结果显示,血清IL-17、
IL-23、IL-6水平增高均是直肠癌根治术后患者肠功

能恢复不良的影响因素(OR>1,P<0.05),其中IL-
17、IL-23水平增高带来的影响更大(OR=1.762、
1.709),可作为影响患者肠功能恢复的独立危险因

素。见表3。
2.5 直肠癌根治术后患者IL-17、IL-23、MSKCC评

分的相关性 经双变量Pearson直线相关性检验显

示,直 肠 癌 根 治 术 后 患 者 IL-17、IL-23 水 平 与

MSKCC评分呈负相关(r=-0.614、-0.666,P<
0.05);血清IL-23与IL-17水平呈正相关(r=0.752,
P<0.05)。见图1。

表3  直肠癌根治术后患者肠功能恢复不良影响因素的多因素Logistic回归模型分析结果

项目 B SE Wald P OR(95%CI)

IL-6 0.298 0.146 4.161 0.041 1.347(1.012~1.792)

IL-17 0.567 0.253 4.999 0.025 1.762(1.072~2.896)

IL-23 0.536 0.261 4.210 0.040 1.709(1.024~2.851)

2.6 IL-23、IL-17单独及联合检测对直肠癌根治术

后患者肠功能恢复不良风险的预测价值 将直肠癌

根治术后患者肠功能恢复情况作为状态变量(1=恢

复不良,0=恢复良好),将血清IL-23、IL-17作为检验
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变量,绘制ROC曲线,结果显示,当血清IL-23、IL-17
的最佳临界值分别取50.025、60.755

 

pg/mL时,提示

术后肠功能恢复不良高风险,此时血清IL-23、IL-17

单独及联合预测直肠癌根治术后患者肠功能恢复不

良风险的 AUC分别为0.888、0.929、0.948,均有一

定预测价值。见表4、图2。

  注:A、B分别表示IL-17、IL-23与 MSKCC评分的相关性,C表示IL-17与IL-23的相关性。

图1  IL-17、IL-23、MSKCC评分相关性的散点图

表4  IL-23、IL-17单独及联合检测预测直肠癌根治术后患者肠功能恢复不良风险的价值

指标 AUC(95%CI) P 最佳临界值 特异度 灵敏度 约登指数

IL-23 0.888(0.809~0.967) <0.001 50.025
 

pg/mL 0.661 0.955 0.616

IL-17 0.929(0.871~0.967) <0.001 60.755
 

pg/mL 0.590 0.955 0.545

IL-23+IL-17 0.948(0.893~0.999) <0.001 - 0.508 0.955 0.463

  注:-为此项无数据。

图2  IL-23、IL-17单独及联合检测预测肠功能恢复

不良风险的ROC曲线分析

3 讨  论

直肠癌发病率、病死率较高,手术是其主要的治

疗方式。近年来,随着直肠癌根治术后患者对生存质

量的要求不断提高,腹腔镜直肠癌根治术因具有微

创、术后恢复快、机体不良应激作用小等优点得到广

泛应用,其已被证实有利于患者术后恢复[8-9]。但大

部分直肠癌根治术后患者仍需面临排便次数增加、排
便不尽甚至大便失禁等多种肠道症状,给患者日常生

活带来一定困扰[10]。因此,采取科学、有效的方法进

行早期评估、预测直肠癌根治术后患者肠道功能恢复

情况十分重要。
有研究显示,直肠癌经根治术后部分患者会伴有

不同程度的肠道症状,这可能与肿瘤与肛缘的距离有

关,距离越近,手术更易损伤盆底肌肉及神经,进而引

发肠道症状,不利于肠道功能恢复[11]。本研究纳入的

81例直肠癌患者,全部经腹腔镜直肠癌根治术治疗,
术后有22例肠道功能恢复不良,发生率为27.16%,
提示直肠癌根治术后患者肠道功能恢复不佳的风险

高,因此,找出可预测术后肠道功能恢复不良风险的

指标十分必要。有研究报道,慢性炎性反应是结直肠

癌发生、发展的重要因素,与肿瘤的发生、发展密切相

关,肿瘤患者初期组织炎性反应有一定抗瘤效应,但
若炎性反应持续存在,则不利于预后[12]。IL-6是一

种多效性炎症因子,来源于单核巨噬细胞,在慢性炎

症及肿瘤发生、发展中均发挥重要作用,可诱导癌细

胞产生急性期反应蛋白[13]。IL-6是参与机体对肿瘤

免疫的重要介导因子,作为结直肠癌生长因子,可促

进癌细胞增殖、分裂,也可延长细胞生存期,其与肿瘤

发展有一定联系[14]。高水平的IL-6具有直接免疫抑

制作用,使得肿瘤与宿主间关系复杂化,抑制中性粒

细胞浸润,继而导致慢性炎症[15],故而推测IL-6与直

肠癌根治术后患者肠功能恢复具有一定联系。本研

究发现,恢复不良组患者血清IL-6水平高于恢复良好

组(P<0.05),经建立多因素Logistic回归模型分析

显示,IL-6水平升高可能对直肠癌术后肠功能恢复有

影响,但需要注意的是IL-6表达稳定性较差,在具体

使用价值方面尚待进一步明确。
IL-17是辅助性T细胞的主要效应因子,是一种

主要由活化T细胞产生的致炎因子,参与皮肤、肺及

胃肠道等多种组织的慢性炎症病理进程,且可增强
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IL-6、IL-1等炎症细胞因子表达,进而加剧炎性反

应[16]。IL-23属于IL-12家族,主要由活化的树突状

细胞分泌而成,可与其自身特异性受体结合后发挥作

用,主要参加了Th17细胞适应内部新环境及分泌IL-
17的过程[17]。王建升等[18]研究显示,IL-17、IL-23在

肿瘤发生、发展过程中有一定作用,可促进结直肠癌

发展,且与结直肠癌患者预后具有密切联系。此外,
IL-17、IL-23均属于促炎因子,IL-23是肠道炎性反应

始动者,可导致炎症细胞因子级联反应,使得肠道中

IL-17表达增高,加剧炎性反应;且IL-17可增加炎症

细胞因子,如IL-23的表达,进而加剧炎性反应,故推

测IL-23/IL-17轴与直肠癌根治术后患者肠功能恢复

有一定联系。
本研究显示,恢复不良组血清IL-17、IL-23水平

均高于恢复良好组(P<0.05),血清IL-17、IL-23水

平增高是直肠癌根治术后患者肠功能恢复不良的影

响因素(OR=1.762、1.709)。分析原因可能为IL-23
及IL-17属于促炎症细胞因子,不仅参与机体自身免

疫性疾病的发生及慢性炎性反应,还参与肿瘤相关的

炎性反应,其中IL-23被认为是一种与肿瘤相关的细

胞因子,可增强血管形成,抑制杀伤性T细胞功能,进
而促进肿瘤生长;IL-17可刺激结肠癌细胞分泌血管

内皮生长因子,间接促进血管生成,还可增强IL-6、
IL-23等炎症细胞因子表达,进而加剧炎性反应[19]。
有研究报道,结直肠癌患者外周血IL-23、IL-17水平

与癌症发生、发展密切相关,在结直肠癌患者中水平

升高多预示不良预后[20]。故推测IL-23/IL-17轴与

直肠癌根治术后患者肠功能恢复存在一定联系,但具

体机制尚未明确,还需临床进一步证实。
本研究显示,直肠癌根治术后患者肠功能恢复与

IL-23、IL-17水平呈负相关(P<0.05),血清IL-23、
IL-17单独及联合检测对直肠癌根治术后患者肠功能

恢复不良风险有一定的预测价值,当血清IL-23、IL-
17的最佳临界值为50.025、60.755

 

pg/mL时,提示

术后肠功能恢复不良高风险,且随着二者水平升高风

险增加。但本研究发现,IL-23、IL-17联合检测的灵

敏度与IL-23、IL-17单独检测的一致,特异度低于IL-
23、IL-17单独检测,可见,IL-23、IL-17联合检测用于

评估直肠癌根治术后患者肠功能恢复情况未见明显

优势,其具体应用价值尚未明确,具体情况仍待临床

进一步证实。此外,本研究还显示,血清IL-17、IL-23
之间呈正相关,二者可能相互作用、相互影响,并共同

参与直肠癌根治术后患者肠功能的恢复,但这一关系

机制尚未明确,还需未来进一步证实。
综上 所 述,直 肠 癌 根 治 术 后 患 者 血 清IL-23、

IL-17水平增高,可能预示患者术后存在肠功能恢复

不良高风险,术后早期监测患者血清IL-23、IL-17水

平,可能对患者术后肠功能恢复不良风险预测,指导

制订早期干预计划,以及促进患者肠功能恢复具有积

极意义。
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