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·综述· 

非霍奇金淋巴瘤 (n o n -Ho d g k i n  l y m p h o m a ，

N H L) 是一种起源于淋巴造血组织的恶性肿瘤，

其异质性较大，具有不同的组织学及临床生物学

特性，其中弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B cell 
lymphoma，DLBCL)是最常见的病理类型，占所有

NHL的30%~40%。DLBCL是一组在临床表现、基

因特点、免疫表型及预后具有较大异质性的恶性

肿瘤，其发病机制目前尚未明确，可能与炎症引

起的免疫功能紊乱有关。目前更多的是从基因及

分子水平来探索其发病机制。随着利妥昔单抗、

抗 P D - 1 单 抗 等 免 疫 治 疗 的 出 现 ， D L B C L 的 缓 解

率有所上升，但仍有部分患者会出现复发。炎症

反应及免疫调节在DLBCL的肿瘤微环境中起关键

作用，I L -17A是一种促炎细胞因子，在肿瘤微环

境中发挥重要作用。近年来，Th17细胞及IL -17A
在肿瘤微环境中的免疫机制已成为免疫治疗的焦

点，希望为肿瘤患者寻找新的免疫治疗方法。但

IL -17A在DLBCL中的研究甚少，因此，本文就近

年来IL -17A和DLBCL的相关研究进展进行归纳和

总结。
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白介素-17A在弥漫大B细胞淋巴瘤中的研究进展
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[摘　要] IL -17A是一种主要由辅助性T细胞17(T helper 17 cells，Th17)产生的促炎细胞因子，是IL -17家族中

最具代表性的成员，也是目前研究最为广泛的成员，在肿瘤的发病机制中发挥至关重要的作用。

IL -17A在弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL)的研究较少，其可能作为判断

DLBCL预后的一项重要指标。
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Abstract IL-17A is a pro-inflammatory cytokine secreted mainly by Th17 cells. IL-17A is the most representative member 

and the most widely investigated cytokine of IL-17 family, it plays a crucial role in the pathogenesis of tumors. 

There are few studies on IL-17A in diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), which may be an important index for 

the prognosis of DLBCL. 
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1  IL-17家族

1.1  IL-17家族组成及来源 
IL -17家族主要有6种亚型，包括IL -17A至IL -

17F，其中I L -17A通常简称为I L -17，I L -17E又称

为 I L - 2 5 ， I L - 1 7 A 和 I L - 1 7 F 具有较高的同源性，

因此，生物学特性较为相似，而I L -1 7E与I L -17A
的同源性最低，生物学特性差异较大 [1]。IL -17家

族受体(I L - 1 7 R)主要包括5个成员(I L - 1 7 R A至I L -
17RE)，IL -17R A在全身各组织和细胞类型中广泛

表达，尤其是在造血组织中高表达[2]。

Th17细胞是IL -17的主要来源。Th17细胞是初

始的CD4 + T细胞分化的Th细胞亚群。在TGF-β和

I L - 6同时存在的情况下启动维甲酸相关孤儿受体
γt(retinoid related orphan receptor γt，ROR-γt)信

号转导通路 [1]将初始的CD4 + T细胞分化为Th17细

胞；Th17细胞可自分泌I L -21， I L -21又进一步促

进Th17细胞的分化，IL -23协同TGF-β和IL -21作用

于Th17细胞的表面，促进Th17细胞的分化及整个

稳定过程 [ 2 ]。 I L - 1是人类Th 1 7细胞分化的关键诱

导剂，并且可以协同增强I L -23，I L -6和TGF-β对

Th17细胞分化调节的作用 [3]。除各种细胞因子参

与Th17细胞的调节外，转录因子的调控也是Th17
分化的关键因素。除 R O R - γ t 是 T h 1 7 细胞的特异

性转录因子外，参与Th17细胞分化主要转录因子

还包括核受体RO R - α、信号转导和转录激活因子

3(signal transducer and activator of transcription，

S TAT 3 ) 、 I F N 调 节 因 子 4 ( i n t e r f e r o n  r e g u l a t o r y 
f ac to r s  4， I R F- 4 )、B细胞活化转录因子(B -AT F)
和缺氧诱导因子1 α ( hy p ox i a  i n d u c i b l e  f ac to r- 1，

H I F1- α ) [3]。除Th1 7细胞分泌I L -1 7外，中性粒细

胞、肥大细胞、巨噬细胞、 γδ T 细胞、自然杀伤

细胞(NK细胞)、CD8+ T细胞、骨髓源性抑制细胞

(myeloid-derived suppressor cells，MDSC)、调节性

T细胞(Tregs)也可产生IL -17[4-6]。

1.2  IL-17A的作用  
IL -17A是IL -17家族中目前研究最为广泛的细

胞因子，它主要通过结合IL -17受体(IL -17RA)后与

IL -17RC形成异二聚体，激活丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)及NF-κB
通路[7]发挥生物学特性，它是一种促炎细胞因子，

在天然免疫和宿主抗微生物的防御中发挥重要作

用，并参与各种炎症相关疾病的发病，如自身免

疫性疾病、炎症性肠病和肿瘤[8]。IL -17A能够激活

免疫细胞(如T细胞、B细胞和巨噬细胞)以及非免

疫细胞(如上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞) ，

诱导释放更多的促炎介质，如细胞因子、趋化因

子、基质金属蛋白酶(matr i x  meta l loproteinase，

M M P)、血管内皮生长因子(v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l 
g ro w t h  f a c to r，V EG F)和抗微生物肽，这些促炎

介质诱导和招募中性粒细胞至炎症部位，促进局

部组织破坏，诱导肿瘤中的新血管形成，从而导

致疾病的发生发展 [ 9 ]。同时能够与多种细胞因子

产 生 协 同 作 用 放 大 炎 症 反 应 ， 包 括 细 胞 因 子 ( 如

T N F - α ) 、 趋 化 因 子 、 急 性 期 蛋 白 质 、 抗 微 生 物

肽、黏蛋白和MMP等，来参与免疫调节及调控肿

瘤细胞生长[1]。

2  IL-17A在肿瘤中的作用

IL -17在类风湿性关节炎或银屑病等自身免疫

性疾病中的作用已经明确，且其靶向抑制疗法的

效果也已得到肯定，近年来，I L -17A与肿瘤的关

系受到密切关注，但其在肿瘤中的作用一直备受

争议。

慢性炎症与肿瘤密切相关， I L - 1 7 A参与了多

种 炎 症 相 关 的 肿 瘤 的 发 病 ， 尤 其 是 在 淋 巴 细 胞

广泛浸润的肿瘤中，I L -17A明显升高，如肝细胞 
癌 [10]、结直肠癌 [11]、卵巢癌 [12]、肾细胞癌 [13]等。

众所周知，新生血管形成在肿瘤微环境中为肿瘤

细 胞 提 供 丰 富 的 营 养 成 分 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 的 不

断增殖，而I L -17A可通过多种途径引起新血管生

成。其中， V E G F 是最重要的促血管生成因子。

在结直肠癌 [ 1 1 ]中，天然γδ T细胞是 I L - 1 7 A的最主

要来源， I L - 1 7 A 刺激癌细胞产生 V E G F ，促进肿

瘤微环境内新生血管的形成，同时研究结果显示 
I L -17A是结直肠癌总生存期的独立预后因子。在

肺癌中，IL -17A通过IL -6激活STAT3/GIV信号通路

刺激肿瘤细胞产生促血管生成因子 [14](如VEGF)，

同时促进成纤维细胞分泌促血管生成的C XC趋化

因子[15](CXCL -1，CXCL -5，CXCL -6和CXCL -8)，

来促进新血管生成，进而促进肿瘤的进展。免疫

抑制在肿瘤微环境中起重要作用，M D S C 可抑制 
T细胞的抗肿瘤免疫作用，同时分泌一些炎性细胞

因子(IL -10和TGF-β)诱导肿瘤细胞发生免疫逃逸。

在乳腺癌[16]中，IL -17A通过CXCL1/5-CXCR2轴增

加M D S C的功能来达到促进肿瘤发展的作用。肿

瘤转移也是影响其治疗，导致其预后较差的重要

原因，I L -17A与肿瘤的多种转移途径密切相关，

促进肿瘤的快速增殖 [17]。因此，IL -17A在肿瘤微

环境中，诱导肿瘤细胞及免疫抑制细胞分泌各种
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细胞因子、趋化因子，引起炎症反应、新血管生

成、肿瘤细胞免疫逃逸等多种机制导致肿瘤的发

生、发展及转移。

尽管大多数研究 [ 1 0 - 1 7 ]表明 I L - 1 7 A有促癌的作

用，但仍有一些研究[3]表明IL -17A有抑制肿瘤的作

用。IL -17A缺陷型小鼠与对照组比较时，表现出肿

瘤灶数量增加和肿瘤体积增大，这可能是分泌IL -
17A的Th17细胞促进了树突状细胞(dendritic cell，
DC)向肿瘤组织中的浸润和转移淋巴结中肿瘤抗原

的呈递，引发肿瘤特异性CD8+T细胞的显著激活，

抗肿瘤免疫应答，抑制肿瘤生长[3]。IL -17A在肿瘤

微环境中的作用不同可能与肿瘤的类型、病因、发

展和复杂的肿瘤微环境有关。

3  IL-17A与DLBCL

肿 瘤 微 环 境 是 最 近 几 年 研 究 的 热 点 。 它 与

肿 瘤 细 胞 相 互 作 用 来 促 进 肿 瘤 的 产 生 、 发 展 与

转移。在 B 细胞淋巴瘤 ( 包括 D L B C L) 的肿瘤微环

境 主 要 由 淋 巴 瘤 细 胞 、 各 种 细 胞 因 子 、 各 种 免

疫 细 胞 ( 如 C D 4 + T 和 C D 8 + T 细 胞 、 Tr e g s 、 N K 细

胞)、血管、多种趋化因子及信号通路相互交织组 
成 [18]。在DLBCL中，肿瘤微环境在调控淋巴瘤细

胞的增殖、肿瘤的转移，促进免疫逃逸及耐药性

等方面发挥关键作用 [18]。在肿瘤微环境中，炎性

细胞及促炎因子能够诱导免疫抑制及介导免疫逃

逸促进肿瘤进展。I L -1 7 A是一种促炎细胞因子，

在DBLCL的肿瘤微环境中与IL -17RA结合后可调控

多种下游靶基因的表达，诱导多种细胞分泌细胞

因子及趋化因子，激活特定的信号转导通路引起

炎症反应及免疫抑制来参与DLBCL的发病机制，

影响其治疗效果及预后。

3.1  IL-17A对DLBCL发病机制的影响  
虽然大多数研究[10-16]表明IL -17A能够促进多种

肿瘤的发病，但其在淋巴瘤中研究甚少。DLBCL
是NH L中最重要的类型，其发病机制目前尚未明

确，越来越多的研究从分子遗传学及基因组学等

分子水平来探索发病机制，希望寻找新的治疗靶

点。大量研究 [19-21]发现：在DLBCL的肿瘤微环境

中 ， 多 种 信 号 通 路 及 趋 化 因 子 参 与 D L B C L 的 发

病。其中已明确持续激活的N F - κ B 信号通路参与

D L B CL的发病，尤其是经典型N F- κ B信号通路促

进活化B细胞样弥漫大B细胞淋巴瘤(ABC-DLBCL)
的发生发展。N F - κ B 通路可以调节细胞凋亡，在

DLBCL的肿瘤微环境中通过BCR信号通路、PI3K/

A KT通路及MYD88基因突变 [19-21]等多种途径刺激

N F - κ B 信号通路，持续激活的 N F - κ B 能够阻止细

胞 分 化 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 促 进 细 胞 增 殖 ， 增 加

肿 瘤 相 关 的 炎 症 反 应 及 促 进 肿 瘤 转 移 。 F e r r e t t i 
等 [22]发现在B -NHL(包括DLBCL)患者的淋巴结活

组织中分离的恶性 B 细胞高表达 I L - 1 7 A 的活性及 
I L - 1 7 R A / I L - 1 7 R C ， I L - 1 7 A 通 过 显 著 上 调 磷 酸

化 N F - κ B p 6 5 来 持 续 激 活 淋 巴 瘤 肿 瘤 微 环 境 中 的

N F - κ B信号通路，刺激肿瘤细胞的不断增殖，引

起 B - N H L 的 发 生 发 展 。 D L B C L 患 者 高 表 达 C X C
趋化因子受体4型(CrXr C chemokine receptor 4，

C XCR 4 )，且C XCR 4与乳酸脱氢酶及国际预后指

数(International Prognostic Index，IPI)评分呈正相 
关 [ 2 3 ] ， 而 I L - 1 7 A 可 通 过 下 调 G 蛋 白 信 号 通 路

调 节 蛋 白 1 6 (r e g u l a t o r s  o f  G - p r o t e i n  s i g n a l i n g 
1 6 ， R G S 1 6 ) 促 进 C X C 趋 化 因 子 配 体 1 2 ( C r X r C 
c h e m o k i n e  l i g a n d  1 2 ， C X C L 1 2 ) 与 C X C R 4 结 
合 [ 2 2 ]，引起恶性B淋巴细胞的迁移，促进D L B CL
的发展。研究 [17]证明新血管生成在IL -17A促肿瘤

增殖的重要性，同时突出细胞因子可通过直接或

间接机制诱导新生血管形成。在B-NHL(包括17例

DLBCL)小鼠模型[22]中发现：IL -17A通过直接刺激

内皮细胞迁移及诱导成纤维细胞和肿瘤细胞产生

促血管生成因子和细胞因子的表达，如前列腺素

(prostaglandin 1，PGE1)，PGE2，VEGF，来促进

新血管产生引起DLBCL的增殖。

在人体的免疫机制中，Th17细胞和Tregs细胞

保持着动态平衡，而在DLBCL肿瘤微环境中发现

存在大量的Tregs细胞，恶性B细胞能够破坏Th17/
Tregs的平衡[24]，上调Tregs细胞，而Tregs能够促进

CD8 +T细胞及NK细胞凋亡，使肿瘤细胞产生免疫

逃逸。Li等[25]用0~8 Gy照射人B细胞淋巴瘤细胞株

时发现，照射可促进Tregs表达IL -17A，IL -17A又

上调IL -6，IL -8，TGF-β的表达，这些因子反过来

诱导Tregs的分化，使肿瘤细胞发生免疫逃逸，最

终抑制肿瘤细胞凋亡，促进淋巴瘤细胞生长。

因此，IL -17A在DLBCL微环境中，主要通过

激活N F - κ B信号通路，诱导肿瘤细胞分泌细胞因

子及趋化因子促进新血管形成及调节Th17细胞、

Tregs的分化来促进肿瘤细胞增殖，抑制肿瘤细胞

凋亡。

3.2  IL-17A与DLBCL的治疗抗性

目前治疗DLBCL的主要方法包括免疫治疗、

联合化疗、放疗和骨髓移植，但化疗耐药性及放

疗抗性越来越普遍，其潜在机制尚未完全阐明清
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楚。随着利妥昔单抗的问世，利妥昔单抗联合环

磷酰胺，阿霉素，长春新碱和泼尼松(R-CHOP)方

案已经成为DLBCL的一线治疗方案，其治愈率得

到显著提高。然而，随着利妥昔单抗的广泛应用，

约30%的患者出现了利妥昔单抗的耐药 [26]。Zhong
等 [ 2 7 ]证 明 在 肿 瘤 微 环 境 中 利 妥 昔 单 抗 能 够 诱 导

DLBCL细胞分泌IL -6，促进初始CD4+T细胞分化为

Th17和IL -17+Foxp3+ Treg细胞，然后这两种细胞分

泌IL -17A，而IL -17A通过抑制P53的表达，阻止了

利妥昔单抗诱导的细胞凋亡并增强DLBCL细胞的

增殖，引起利妥昔单抗的耐药性及淋巴瘤细胞的增

殖。体外实验[25]发现照射可诱导B细胞淋巴瘤细胞

株表达IL -6，IL -6和TGF-β协同增强Tregs中IL -17A
的表达，IL -17A抑制P53的表达，由此减弱照射对

诱导肿瘤细胞凋亡的影响，来诱导B细胞淋巴瘤的

放疗抵抗，从而阻止肿瘤细胞凋亡。因此推断，在

DLBCL的治疗中，加入IL-17A的靶向药物能明显提

高治疗效果，提高临床治愈率。

3.3  IL-17A对DLBCL预后的影响

DLBCL是一种异质性较大的恶性肿瘤，其预

后差异较大，Ki-67，β 2微球蛋白、乳酸脱氢酶是

公认的预后不良指标，最新的指标c-myc，bcl-2， 
b c l - 6 ， m i R N A 的 表 达 往 往 提 示 预 后 较 差 。 寻 找

DLBCL的新预后标志物是临床研究者的焦点。用

ELISA检测73例DLBCL患者外周血IL -17A的水平，

发现与低I L -17A水平组相比，高水平I L -17A的患

者具有更差的无进展存活和总生存期 [27]，于是推

测DLBCL患者外周血中高水平IL -17A可能是预后

不良因素。许昕等 [28]指出初治DLBCL外周血Th17
细胞及IL -17明显高于对照组。然而许昕团队 [29]最

新研究6 0例初治的D L B CL外周血中 I L - 1 7及Th 1 7
细胞低于对照组，且与IPI评分呈负相关，考虑这

可能与IL -17在DLBCL中下调VEGF的表达 [30]及促

进主要组织相容性复合物(major histocompatibility 
complex，MHC)II表达水平的下降有关[31]。IL -17A
能否作为DLBCL的独立预后指标仍需要大量的临

床数据来提供依据。

目前关于IL -17A在DLBCL的研究甚少，且结

果各不相同，可能与采取的实验方法及疾病所处

的 状 态 不 同 有 关 。 许 昕 团 队 主 要 研 究 的 是 T h 1 7
及 I L - 1 7 与 D L B C L 的关系，并没有明确 I L - 1 7 A 对

DLBCL预后的影响。在现有的研究中，更倾向于

IL -17A促进DLBCL的发生发展，但目前的研究病

例数有限，研究较少，IL -17A在DLBCL的具体作

用仍需要大样本的临床研究来探索。

4  结语

I L - 1 7 A在肿瘤中发挥促癌及抑癌双重作用，

可能与不同的肿瘤类型、肿瘤的病因、肿瘤的发

展过程、复杂的肿瘤微环境及肿瘤对化疗药物的

敏感性有关。但IL -17A在DLBCL中的研究甚少，

仍需要大量体内外实验来明确IL -17A在DLBCL中

的作用机制。目前的研究表明：IL -17A在DLBCL
肿瘤微环境中能够促进肿瘤的增殖，抑制细胞凋

亡，介导其治疗抗性，高水平的I L -17A往往提示

预后较差。因此，IL -17A的单克隆抗体或IL -17RA
拮抗剂可能会产生抗肿瘤的效果，提高DLBCL患

者的临床治愈率；IL -17A也可能是判断DLBCL预

后的一项重要指标。I L -17A的测量方法简单，其

能否成为DLBCL临床治疗的新靶点将是临床研究

的热点。
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