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IL-4 和 IL-13 在甲状腺乳头状癌中的表达及其与	

临床病理特征和预后的关系

刘瑞1，罗前程2，朱鸿玲1，尤文1，沈佩玲1，王星1，李湘麒1，顾明君1

(上海市浦东新区公利医院  1. 内分泌科；2. 急诊医学科，上海 200135)

[摘　要]	 目的：探讨甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma，PTC)肿瘤组织中IL -4和IL -13的表达情况

及其与临床病理特征、患者术后复发(包括转移)的关系。方法：收集经病理证实的PTC及癌旁组

织标本185例，另取正常甲状腺组织20例作为对照组。采用免疫组织化学法检测组织中IL -4和IL -13

蛋白表达情况。结果：癌组织中IL -4蛋白的阳性表达率为95.68%，显著高于癌旁组织37.84%和正

常组织5.00%(P<0.05)。癌组织中IL -13蛋白的阳性表达率为90.81%，显著高于癌旁组织41.08%和正

常组织0.00%(P<0.05)。IL -4和IL -13表达情况与肿瘤最大直径、浸润深度、分化程度、TNM分期

等临床特征均有明显相关性(P<0.05)。IL -4高表达组术后复发率显著高于IL -4低表达组，差异有统

计学意义(χ2=5.491，P=0.019)。IL -13高表达组术后复发率显著高于IL -13低表达组，差异有统计学

意义(χ2=4.345，P=0.037)。COX回归分析结果显示：IL -4高表达和IL -13高表达是影响PCT患者术

后复发的独立危险因素(P<0.05)。结论：IL -4和IL -13在PTC肿瘤组织中表达上调，与肿瘤最大直

径、浸润深度、分化程度和TNM分期有关，IL -4和IL -13在肿瘤组织中的高表达是术后复发(包括

转移)的独立危险因素。
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Expression of IL-4 and IL-13 in thyroid papillary carcinoma 
and their relationship with clinicopathological parameters 
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Abstract Objective: To investigate the expression of IL-4 and IL-13 in papillary thyroid carcinoma (PTC) and its 

relationship with clinicopathological features and postoperative recurrence (including metastasis). Methods: A 

total of 185 cases of pathologically confirmed papillary thyroid carcinoma and adjacent tissues were collected. 

Another 20 cases of normal thyroid tissue as a control group. Immunohistochemistry was used to detect the 
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甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma，

PTC)是甲状腺癌最常见的病理类型，占所有甲状腺

癌的80%~85%[1]。绝在多数PTC患者采用手术加辅

助治疗后预后良好，10年生存率达93%，但对于术

后复发或转移患者，病死率则显著上升[2]。研究[3] 

证实：淋巴结转移和肿瘤扩散到甲状腺腺叶外是

肿瘤复发的独立危险因素。因此，探究PTC发生发

展及转移的相关机制，以改善患者预后成为目前

研究的热点。IL -4和IL -13是两种Th2型细胞因子，

具有促炎和免疫调节功能 [4]。研究 [5]表明：IL -4和

IL -13在多种肿瘤组织和外周血中的表达水平均增

加。近来研究[6]表明：IL -4和IL -13表达异常在癌症

的发病机制中起重要作用，与临床上多种的恶性

肿瘤发生发展、转移及预后密切相关。然而，IL -4
和IL -13在PTC中的研究相对较少。本研究旨在探

讨P TC肿瘤组织中IL -4和IL -13的表达情况及其与

临床病理特征的关系，并初步探讨二者与患者术

后复发(包括转移)的关系，现报告如下。

1  资料与方法

1.1  一般资料

收 集 2 0 1 2 年 1 月 至 2 0 1 5 年 8 月 上 海 市 浦 东

新 区 公 利 医 院 病 理 科 归 档 的 ， 经 手 术 切 除 的

P T C 及 癌 旁 组 织 的 冷 冻 组 织 标 本 1 8 5 例 ， 年 龄

18~65(42.17±8.46)岁，男81例，女104例。纳入标

准：1 )所有患者均经甲状腺彩超、术中快速冷冻

切片检查、术后组织病理学检查确诊；2 )术前未

行放疗、化疗或其他相关治疗；3 )所有患者均为

初发患者；4)所有患者临床及随访资料完整；5)所 

有 患 者 均 知 情 同 意 并 签 署 知 情 同 意 书 。 排 除 标

准：1)伴其他部位恶性肿瘤；2)伴因感染性、毒性

或自身免疫性疾病；3 )伴严重心脑血管疾病及内

分泌系统疾病；4 )随访资料不完整及失访患者。

本研究经本院伦理委员会批准。另取尸检后经病

理检验证实为正常甲状腺组织2 0例作为对照组，

年龄19~64(42.44±11.07)岁，男8例，女12例。纳

入标准：1 )所有尸检标本均已排除免疫性疾病、

恶性肿瘤等相关疾病；2)已签署知情同意书。

所有患者术后随访2 4个月，以影像学结合穿

刺病理学活检方式确认患者预后。预后终点事件

定义为术后24个月内的全因肿瘤复发(包括转移)或

完成24个月随访未发生复发或转移。

1.2  主要试剂

辣 根 过 氧 化 物 酶 标 记 山 羊 抗 小 鼠 I g G 购 自 英

国A b c a m公司； I P裂解液购自碧云天生物技术研

究所；兔抗人 I L - 4和 I L 1 3抗体均购自美国S i g m a -
A ldr ich公司；DA B显色试剂盒购自上海沪震实业

有限公司。

1.3  免疫组织化学法检测

所 有 冷 冻 组 织 标 本 经 4 % 多 聚 甲 醛 固 定 、 脱

钙 、 脱 水 、 透 明 、 浸 蜡 及 石 蜡 包 埋 后 ， 将 石 蜡

切片(厚3  μ m)用二甲苯脱蜡，梯度乙醇水合。于 
0.01 mol/L柠檬酸钠中孵育20 min，3%过氧化氢中

孵育1 0  m i n， 1 0 %正常山羊血清中孵育3 0  m i n。

将 切 片 与 白 细 胞 介 素 - 1 7 受 体 D ( i n t e r l e u k i n - 1 7 
receptor D，IL -17RD)的一抗于4 ℃孵育过夜。以

P B S 孵育的切片作为阴性对照。室温下，将切片

expression of IL-4 and IL-13 in the tissues. Results: The positive rate of IL-4 protein in cancer tissues was 95.68%, 

which was significantly higher than that in adjacent tissues 37.84% and normal tissues 5.00% (P<0.05). The 

positive rate of IL-13 protein in cancer tissues was 90.81%, which was significantly higher than that in adjacent 

tissues 41.08% and normal tissues 0.00% (P<0.05). The expression of IL-4 and IL-13 had significant relationship 

with clinical features such as tumor size, depth of invasion, differentiation and TNM staging (P<0.05). The 

recurrence rate of high IL-4 expression group was significantly higher than that of low IL-4 expression group 

(χ2=5.491, P=0.019). The recurrence rate of IL-13 high expression group was significantly higher than that of IL-

13 low expression group, the difference was statistically significant (χ2=4.345, P=0.037). COX regression analysis 

showed that high expression of IL-4 and high expression of IL-13 were independent risk factors for postoperative 

recurrence in patients with PCT (P<0.05). Conclusion: IL-4 and IL-13 in PTC tumor tissue are upregulated, and 

are related to tumor size, depth of invasion, differentiation and TNM staging, and the high expression of IL-4 and 

IL-13 in tumor tissue is an independent risk factor for postoperative recurrence (including metastasis).

Keywords thyroid papillary carcinoma; interleukin-4; interleukin-13; clinicopathological features; prognosis
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与碱性磷酸酶(ALP)偶联的山羊抗兔Ig G孵育1 h。

PBS洗涤3后，加入100 μL DAB显色，于光镜下观

察 。 阳 性 染 色 为 细 胞 质 、 细 胞 核 和 / 或 细 胞 膜 呈

棕黄色至深棕色染色。每张切片于光镜下随机选

取 5 个高倍视野 ( × 4 0 0 ) ，采用双盲法判断着色细

胞数及染色程度，共同确定表达水平：着色细胞 
数<10%或未染色，记(−)；着色细胞数为10%~20%
而染色弱至中等，记 ( + ) ；着色细胞 1 0 % ~ 2 0 % 且

染色强，或着色细胞21%~50%而染色弱至中等，

记(++)；着色细胞20%~50%而染色强，或着色细  
胞>50%，记(+++)。其中，IL -4和IL -13表达(−)和

(+)定义为低表达，(++)和(+++)定义为高表达。

1.4  统计学处理

采用统计学软件SPSS 21.0进行数据分析。计

数资料行χ 2检验或Fi s h e r精确分析；采用K a p l a n -
Meier曲线及Log-rank检验分析IL -4及IL -13与PTC

患者复发的关系；采用COX比例风险模型分析影

响患者复发的危险因素因素。P<0.05为差异具有统

计学意义。

2  结果

2.1  PTC 组织中 IL-4 表达情况

癌组织中IL -4的阳性表达率显著高于癌旁组织

和正常组织，差异均有统计学意义(P<0.05)。癌旁

组织中IL -4阳性表达率显著高于正常组织，差异有

统计学意义(P<0.05；图1，表1)。

2.2  PTC 组织中 IL-13 表达情况

癌组织中IL -13的阳性表达率显著高于癌旁组

织和正常组织，差异均有统计学意义(P<0.05)。癌

旁组织中IL -13阳性表达率显著高于正常组织，差

异有统计学意义(P<0.05；图2，表2)。

图1 免疫组织化学法检测IL-4的表达(×400)

Figure 1 Immunohistochemical staining of IL-4 expression (×400)

(A)正常组织；(B)癌旁组织；(C)癌组织。

(A) Normal tissue; (B) Paracancer tissue; (C) Cancer tissue.

A B C

表1 PTC组织中IL-4表达情况

Table 1 IL-4 expression in PTC tissue 

组别 n
IL-4表达

阳性表达率/%
− + ++ +++

癌组织 185 8 63 86 28 95.68*#

癌旁组织 185 115 64 6 0 37.84*

正常组织 20 19 1 0 0 5.00

与正常组织相比，*P<0.05；与癌旁组织相比，#P<0.05。

*P<0.05 vs the normal tissue; #P<0.05 vs paracancerous tissue.
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2.3  PTC 组织中 IL-4 和 IL-13 与临床病理特征的

关系

185例PTC患者中，IL -4高表达组114例，IL -4
低表达组71例，高表达率61.62%(114/185)；IL -13
高表达组1 0 7例， I L - 1 3低表达组7 8例，高表达率

57.84%(107/185)。

IL -4和IL -13表达情况与P TC患者性别、年龄

无明显关系(P<0.05)。IL -4和IL -13表达情况与肿瘤

最大直径、浸润深度、分化程度、TNM分期等临

床特征均有明显相关性(P<0.05，表3)。

2.4  PTC 组织中 IL-4 高表达与预后的关系

185例PTC患者随访24个月，术后复发(包括转

移)患者37例，未复发患者1 4 8例，术后复发率为

20.0%(37/185)。其中，IL-4高表达组中复发29例，

未复发8 5例，术后复发率2 5 . 4 4 % ( 2 9 / 1 1 4 )；I L - 4
低表达组中复发 8 例，未复发 6 3 例，术后复发率

11.27%(8/71)。Kaplan-Meier生存分析显示：IL -4
高表达组术后复发率显著高于IL -4低表达组，差异

有统计学意义(χ2=5.491，P=0.019；图3)。

2.5  PTC 组织中 IL-13 高表达与预后的关系

IL -13高表达组中复发27例，未复发80例，术

后复发率25.23%(27/107)；IL -13低表达组中复发

10例，未复发68例，术后复发率12.82%(10/78)。

Kaplan-Meier生存分析显示：IL -13高表达组术后复

发率显著高于IL -13低表达组，差异有统计学意义

(χ2=4.345，P=0.037；图4)。

2.6  PTC 预后的单因素和多因素 COX 回归分析

采用COX比例风险回归模型进行P TC患者术

后复发(转移)的单因素和多因素生存分析。单因素

分析结果显示：肿瘤最大直径、浸润深度、分化

程度、TNM分期、IL -4水平和IL -13水平均是影响

PCT患者术后复发的影响因素(P<0.05)。多因素分

析结果显示：TNM分期、IL -4表达和IL -13表达是

影响PCT患者术后复发的独立危险因素(P<0.05，

表4)。

A B C

图2 免疫组织化学法检测IL-13的表达(×400)

Figure 2 Immunohistochemical staining of IL-13 expression (×400)

(A)正常组织；(B)癌旁组织；(C)癌组织。

(A) Normal tissue; (B) Paracancer tissue; (C) Cancer tissue.

表2 PTC组织中IL-13表达情况

Table 2 IL-13 expression in PTC tissue

组别 n
IL-13

阳性表达率/%
− + ++ +++

癌组织 185 17 61 76 31 90.81*#

癌旁组织 185 109 71 5 0 41.08*

正常组织 20 20 0 0 0 0.00

与正常组织相比，*P<0.05；与癌旁组织相比，#P<0.05。

*P<0.05 vs normal tissue; #P<0.05 vs paracancerous tissue.
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表3 PTC组织中IL-4和IL-13与临床病理特征的关系

Table 3 Correlation of IL-4 and IL-13 in PTC tissue with clinicopathological features

参数 n
IL-4

χ2 P
IL-13

χ2 P
高表达(n=114) 低表达(n=71) 高表达(n=107) 低表达(n=78)

性别 0.077 0.781 1.334 0.248

男 81 49 32 43 38

女 104 65 39 64 40

年龄/岁 3.015 0.082 2.935 0.087

<60 79 43 36 40 39

≥60 106 71 35 67 39

肿瘤最大直径/cm 8.475 0.004 9.475 0.002

<3 87 44 43 40 47

≥3 98 70 28 67 31

浸润深度 8.856 0.003 11.278 0.001

T1+T2 69 33 36 29 40

T3+T4 116 81 35 78 38

分化程度 51.374 <0.001 77.930 <0.001

高 32 6 26 3 29

中 48 21 27 14 34

低 105 87 18 89 16

TNM分期 6.732 0.009 7.959 0.005

I+II 72 36 36 32 40

III+IV 113 78 35 74 39
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0.4

0.2
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术
后

复
发

函
数
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IL-4高表达
IL-4低表达

术后随访时间/月
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

图3 PTC组织中IL-4高表达与预后的关系

Figure 3 Correlation of IL-4 high expression in PTC tissue 

with prognosis
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图4 PTC组织中IL-13高表达与预后的关系

Figure 4 Correlation of IL-13 high expression in PTC tissue 

with prognosis
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3  讨论

近年来，研究[7]证实炎症性微环境在肿瘤的发

生发展中起重要作用。在肿瘤的炎症性微环境中

炎症细胞可能通过分泌一些炎性细胞因子来发挥

促肿瘤作用。IL -4和IL -13是由活化的Th2细胞分泌

的炎性细胞因子，在免疫抑制和免疫调节中发挥

重要作用。研究[8]证实：IL -4和IL -13在肿瘤中起重

要作用。L iu等 [9]发现：I L -4可直接诱导肿瘤细胞

增殖，并通过介导对细胞凋亡的抗性而促进肿瘤

生长。Todaro等 [10]发现：人结肠癌和乳腺癌细胞

中IL -4表达的上调能够促进抗细胞凋亡蛋白表达，

从而抑制死亡配体诱导的细胞凋亡，而 I L - 4表达

的抑制能够降低肿瘤生长。然而，IL -13在不同肿

瘤中的作用截然相反。有研究 [8]发现：IL -13蛋白

在胰腺癌、结肠癌等恶性肿瘤中高表达，且IL -13
能够促进胰腺癌和前列腺癌细胞的增殖。另外一

些研究 [11]发现：IL -13能够抑制乳腺癌的增殖。这

些研究提示IL -13在肿瘤发生过程中表现出双重特

性。目前，IL -4和IL -13与P TC的关系研究相对较

少。蔚青等 [12]研究发现IL -13在PTC中高表达，而

在正常甲状腺组织中不表达。Tanciu等[13]发现PTC
患者血清IL -4水平显著升高，但在肿瘤组织中的表

达情况尚不清楚。

本研究发现：IL -4和IL -13蛋白在P TC中的阳

性表达率显著高于癌旁组织和正常甲状腺组织，

提示IL -4和IL -13表达的上调可能在P TC的发生发

展中起重要作用。进一步分析发现：IL -4和IL -13
在P TC中的表达情况与肿瘤最大直径有关，提示

IL -4和IL -13表达的上调可能促进肿瘤细胞增殖，

从而参与肿瘤生长。IL -4和IL -13与肿瘤浸润深度

有 关 ， 提 示 I L - 4 和 I L - 1 3 表 达 的 上 调 可 能 促 进 肿

瘤细胞迁移、侵袭，引起肿瘤浸润。另外， I L - 4
和 I L - 1 3 与肿瘤分化程度、 T N M 分期均有关，提

示 I L - 4 和 I L - 1 3 表 达 的 上 调 可 能 参 与 疾 病 的 恶 性

进展。尽管 I L - 4 和 I L - 3 在 P TC 发生发展中的作用

尚不明确，但有研究 [14]表明：作为恶性和基质细

胞产物的IL -4和IL -13可以刺激肿瘤相关巨噬细胞

( TA M ) 极 化 为 M 2 表 型 ， 从 而 促 进 肿 瘤 细 胞 的 增

殖、存活和转移。研究[15]发现：IL -4可直接诱导肿

瘤细胞增殖，并传导对肿瘤细胞凋亡的抗性以促

进肿瘤生长。另有研究 [16]发现：IL -4和IL -13可能

通过调控IL -4R信号通路及其下游转录因子STAT6
的激活，触发肿瘤免疫监视的负调控作用，进而

促进肿瘤细胞的增殖、迁移和组织侵袭。结合过

往研究推测：IL -4和IL -13可以直接作用于肿瘤细

胞促进PTC肿瘤细胞增殖生长，也可间接将肿瘤相

关巨噬细胞极化，或通过负向调控肿瘤免疫监视

作用，促进肿瘤的发生发展和转移。

局部复发和远处转移给P TC的临床治疗带来

困难，且是导致患者术后预后差的主要原因。研

究 [17]表明：远处转移是P TC最主要的致死病因，

局部或远处转移患者的10年复发率高达30%，其中

8%PCT局部复发患者直接致死，且远处转移的复

发患者死亡率高达50%。因此，探寻影响PTC患者

术后转移和复发的机制，对疾病预后的改善具有

重要临床意义。

Stanciu等[13]发现：PTC患者血清IL -4水平升高

与疾病持续性/复发性有关，可用来预测PTC复发

风险。Li等 [18]发现：IL -13高表达与食管癌患者疾

表4 影响甲状腺乳头状癌患者预后的单因素和多因素COX分析

Table 4 Single and multifactorial COX analysis of prognosis of patients with papillary thyroid carcinoma

变量 分类
单因素 多因素

HR (95%CI) P HR (95%CI) P

年龄 ≥60岁vs <60岁 0.63 (0.31~1.07) 0.099 0.67 (0.36~1.18) 0.183

性别 男 vs 女 0.10 (0.11~1.26) 0.152 1.47 (0.82~3.15) 0.297

肿瘤最大直径 <3 cm vs ≥3 cm 5.43 (2.89~10.48) <0.001 1.19 (0.61~3.89) 0.098

浸润浓度 T1+T2 vs T3+T4 4.78 (2.41~6.54) <0.001 0.66 (0.58~2.01) 0.142

分化程度 中高 vs 低 3.08 (1.56~3.73) <0.001 1.01 (0.33~3.68) 0.374

TNM分期 I+II vs III+IV 2.24 (1.43~3.64) 0.001 2.31 (1.46~3.78) 0.001

IL-4水平 高表达 vs 低表达 5.72 (3.57~9.12) <0.001 4.96 (3.14~8.02) <0.001

IL-13水平 高表达vs低表达 3.56 (1.78~7.12) <0.001 3.25 (1.67~6.06) <0.001
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病进展的晚期和预后不良有关。这些研究提示：

IL -13和IL -4在肿瘤组织中的表达情况可能影响患

者术后预后情况。本研究采用Kaplan-Meier分析评

估IL -4和IL -13对PTC患者预后的影响发现：IL -4和

IL -13高表达患者术后复发(包括转移)情况明显高

于低表达患者。进一步进行COX比例风险回归模

型分析发现：IL -4和IL -13高表达是P TC患者术后

复发转移发生风险的独立危险因素。提示 I L - 4和

IL -13高表达与PTC患者术后复发转移有关，肿瘤

来源的IL -4和IL -13可以作为癌症患者预后的生物

标志和潜在治疗靶标。

然而，本研究还存在一些局限。首先，本研究

所纳入样本量较少，IL-4和IL-13表达的预后意义需

要在更大队列中进行验证。其次，本研究仅选择正

常甲状腺组织、PTC组织及其癌旁组织进行研究，

而对其他甲状腺疾病组织中的表达情况未做探讨，

后续需进一步分析IL-4和IL-13在甲状腺疾病进展过

程中作用。第三，本研究是一项回顾性研究，患者

血液样本不可用，因此基于血清的IL-4和IL-13水平

与患者结果之间的关联并未建立，应进一步检查血

液样本。最后，在后续实验中，需要在PTC中评估

IL-4和IL-13受体的预后价值，以期阐明这些关联与

疾病发生潜在机制的关系。

综上所述，IL -4和IL -13在P TC肿瘤组织中表

达上调，与肿瘤最大直径、浸润深度、分化程度

和TNM分期有关，IL -4和IL -13在肿瘤组织中的高

表达是术后复发(包括转移)的独立危险因素。因

此，探究炎症性肿瘤微环境在PTC的发生进展中的

作用，对开发新型靶向治疗方式以预防术后复发

具有重要临床意义。
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