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Abstract 
Background: Galectin-3 (gal-3) involves in tumor development, progression, and regulates im-
mune cells activity. Th17 cells and T regulatory cells (Treg) in tumor environment could affect 
tumor progression and prognosis. Recently few researches investigated the relation between gal-3 
and immune cells in colon cancer microenvironment, therefore this research aimed to demon-
strate the correlation between gal-3 and Foxp3+, IL-17A+ lymphocytes in colon cancer microenvi-
ronment, for further investigating the effect on immune microenvironment from colon cancer- 
associated protein. Methods: From 2011 to 2012, fifty colon cancer tissue samples and 10 adjacent 
normal tissues after resection in Affiliated Cancer Hospital of Guangzhou Medical University were 
collected. Expressions of gal-3, IL-17A and Foxp3 were detected by using immuno histochemistry 
(IHC) technique. Correlation and significance among these three markers were analyzed with 
clinical-pathological data. Results: Gal-3 was mainly expressed in cytoplasm of tumor cells, Foxp3 
was often found in cellular nuclear of stroma lymphocytes, and IL-17A was expressed in cytoplasm 
of stroma lymphocytes. Analysis showed the positive expressions of gal-3, Foxp3 and IL-17A were 
all significantly higher than in normal colon tissues. Expressions of gal-3 in late stage cases were 
much higher than in early cases, as well as the Foxp3+ lymphocytes and IL-17A+ lymphocytes. Un-
ivariate analysis revealed stroma infiltrating Foxp3+ lymphocytes and IL-17A+ lymphocytes had 
positive correlation with tumoral gal-3 expression (r = 0.608, P < 0.001, r = 0.289, P = 0.042), 
which means the higher expression of gal-3 in tumor was, the more stroma infiltrating Foxp3+ 
lymphocytes and IL-17A+ lymphocytes were. Conclusion: Gal-3 might promote Foxp3+ lymphocytes 
and IL-17A+ lymphocytes infiltration in tumor microenvironment and involve in colon cancer 
growth and development. 

 
Keywords 
Colon Cancer, Correlation, Immune Microenvironment, Galectin, Interleukin-17 

 
 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/wjcr
https://doi.org/10.12677/wjcr.2017.72006
https://doi.org/10.12677/wjcr.2017.72006
http://www.hanspub.org


李昌宾 等 
 

 
33 

结肠癌galectin-3蛋白的表达与微环境 
Foxp3+、IL-17+淋巴细胞的相关性 

李昌宾，黄志良，李  楠，刘海鹰*  

广州医科大学附属肿瘤医院，胃肠肿瘤外科，广东 广州 
 

 
收稿日期：2017年3月31日；录用日期：2017年4月14日；发布日期：2017年4月18日 

 
 

 
摘  要 

背景：Galectin-3(gal-3)参与多种肿瘤的发生、发展，并可调控免疫细胞的活性。肿瘤微环境中Th17细
胞和调节性T细胞(Treg)可影响肿瘤的发展和归转。目前关于结肠癌gal-3蛋白与微环境免疫细胞的关系

研究尚少，因此本研究拟分析肿瘤gal-3的表达与微环境Foxp3+、IL-17A+淋巴细胞的相关性，为深入了

解结肠癌相关蛋白对免疫微环境的作用提供基础。方法：收集2011-2012年在广州医科大学附属肿瘤医

院进行手术切除的结肠癌组织50例和10例对照正常组织，通过免疫组化技术检测组织中gal-3、IL-17A、
Foxp3的表达情况，结合临床病理参数分析三者间的表达意义和相关性。结果：Gal-3蛋白主要表达于肿

瘤细胞的胞浆，Foxp3蛋白主要表达在间质组织淋巴细胞的胞核中，IL-17A见于间质淋巴细胞的胞浆。

结果显示肿瘤组织和间质中的gal-3、Foxp3和IL-17A阳性表达率均显著高于正常结肠上皮组织。其中

gal-3在中晚期结肠癌中表达水平明显高于早期病例，而Foxp3+、IL-17A+淋巴细胞比例在中晚期病例中

也显著升高。相关性分析显示，肿瘤组织的gal-3表达水平与肿瘤间质中Foxp3+细胞和IL-17A+细胞的阳

性比例呈正相关(r = 0.608，P < 0.001；r = 0.289，P = 0.042)，即肿瘤细胞表达gal-3越高，间质组织

中浸润的Fopx3+细胞和IL-17A+细胞越多。结论：Gal-3蛋白可能促进微环境中Foxp3+、IL-17A+淋巴细

胞的浸润参与结肠癌的生长和进展。 
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1. 研究背景  

结肠癌在我国的发病率日渐升高：2012 年我国结肠癌发病率位居常见恶性肿瘤的第三位，死亡率约

14.23/10 万，居于常见恶性肿瘤的第五位[1]。目前除传统手术、化疗和放疗等常规治疗外，免疫治疗在

多种实体肿瘤的治疗中已获得令人瞩目的效果，尤其是抗 PD-1、抗 CTLA-4 等免疫制剂的问世更令人鼓

舞。但由于目前对肿瘤免疫微环境的认识有限，导致免疫治疗效果存在较大的个体差异，也限制了其临

床应用。 
目前认为肿瘤细胞可通过调控蛋白表达对自身周围微环境进行“改造”，包括影响免疫细胞的数量
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和活性。如肿瘤细胞能通过下调 HLA 抗原和增加 MICA/MICB 蛋白的表达，削弱 NK 细胞的攻击性[2]；
或通过上调 PD-1 配体(PD-L1)表达以促进浸润淋巴细胞凋亡、削弱抗肿瘤免疫应答[3]。我们的前期研究

也发现，结肠癌表达的 gal-3 能在巨噬细胞的参与下增强肿瘤细胞的侵袭能力。这些结果均提示结肠癌可

通过调控某些蛋白而影响微环境中的免疫细胞和构建有利于其生长的环境。辅助性 T 细胞 17 (T helper 
cell-17，Th17)和调节性 T 细胞(T regulatory cell，Treg)是两种与肿瘤发生、发展关系密切的免疫细胞。Th17
细胞主要表达白介素-17 (interleukin-17，IL-17)，可诱导局部炎症和新生血管形成。Treg 细胞属于免疫抑

制细胞，主要表达 Foxp3 蛋白，可通过表达 IL-10 等细胞因子调控细胞免疫应答。在多种实体瘤中可观

察到这两种细胞有不同程度的聚集，但其影响其聚集和分布的因素仍未清楚。 
因此，深入了解肿瘤微环境与免疫细胞的相互关系，有助进一步研究肿瘤的免疫应答机制，为寻找

新的抗肿瘤治疗和靶点提供理论依据。基于此，本研究拟通过分析结肠癌组织中 gal-3 蛋白表达与微环境

中 Foxp3+、IL-17+淋巴细胞的相关性，初步探讨结肠癌相关蛋白表达对微环境中免疫细胞的影响。 

2. 研究方法 

2.1. 实验材料 

收集 2011~2012 年在广州医科大学附属肿瘤医院进行手术切除的结肠癌组织，包括 50 例肿瘤组织及

10 例正常结肠粘膜组织。所有组织均经过甲醛固定和石蜡包埋，每例标本切取 4 μm白片 10 张，其中 1
张进行 HE 染色以确定肿瘤组织，剩余切片进行免疫组织化学染色。病例组织入选标准：组织来源于 18~70
岁的结肠癌患者，性别不限，术前均未进行新辅助放化疗、生物治疗、中医药治疗等其它抗肿瘤治疗；

排除自身免疫疾病患者及接受免疫抑制药物治疗者；术后报告淋巴结数目不少于 12 枚，以获得准确临床

分期；术后病理确诊为结肠腺癌，并有完整的临床病理资料。 

2.2. 免疫组化染色 

所有收集的组织均经过 HE 染色证实为结肠腺癌组织或正常结肠粘膜。免疫组化染色采用二步法进

行[4]：组织切片脱蜡、水化、修复抗原，PBS 洗涤后加入 3%过氧化氢阻断内源性过氧化物酶，反应 10
分钟，稀释一抗孵育 4℃过夜，PBS 洗涤 3 次后二抗孵育室温 30 分钟，二氨基联苯氨(DAB)染色。结果

判断由 2 名病理科医师双盲阅片。主要抗体包括：兔抗人 IL-17A 多克隆抗体(Abcam 公司，ab136668)、
鼠抗人 FOXP3 单克隆抗体(ab22510)、鼠抗人 galectin-3 单克隆抗体(ab2785)。 

2.3. 结果评定 

所有病理染色切片均有两名病理科医师采用双盲法分别进行阅片和记录结果。切片先置于低倍镜(X 
40)下观察，选取癌巢和间质组织中浸润淋巴细胞密度最高的区域，然后转换高倍镜(X 400)随机选取 5 个

不同视野进行阳性染色细胞计数。Foxp3+、IL-17+淋巴细胞应为细胞浆被特异性着色为淡黄色至棕褐色。

连续计数每 100 个淋巴细胞中阳性细胞数，阳性细胞数<10%为阴性，阳性细胞数 > 10%为阳性。Gal-3
阳性染色评分根据既往文献方法进行[4]：Gal-3 在肿瘤组织中定位于胞浆，按细胞着色程度评分为：棕褐

色 3 分，棕黄色 2 分，淡黄色 1 分，无着色为 0 分。按着色细胞的数量评分：一个视野内着色细胞大于

75%为 4 分，51%~75% 为 3 分，11%~50%为 2 分，小于 10%为 1 分，阴性为 0 分。最后两者相加，0~3
分为阴性表达，4~6 分为阳性表达。 

2.4. 统计分析 

统计分析采用 SPSS 13.0 软件，目的蛋白表达情况与临床病理参数的关系采用 χ2 检验或 Fisher 确切

概率法；各目的蛋白表达的相关性分析采用 spearman 相关分析。当 P < 0.05 时，认为具有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. Galectin-3、Foxp3 和 IL-17A 在结肠癌组织中的表达 

通过镜下观察免疫组化结果，发现 gal-3 蛋白(棕色染色)主要表达于肿瘤组织的细胞质，在癌旁正常

细胞中的表达主要定位于细胞核(见图 1)。在 50 例结肠癌肿瘤组织中，gal-3 表达阳性率为 66% (33/50)，
正常结肠上皮组织中仅 1 例 gal-3 为阳性表达(阳性率 10%，1/10)，提示肿瘤组织与正常结肠上皮组织中

gal-3 的表达有明显差异(P = 0.001)。在 I-II 期结肠癌组织中 gal-3 阳性率为 46% (12/26)，而在 III~IV 期结

肠癌组织中表达阳性率为 87.5% (21/24)，两组 gal-3 的表达水平也有统计学差异(P = 0.003)。但相关性分

析提示肿瘤组织 gal-3 的表达与年龄、性别临床因素无明显关系(见表 1)。 
Foxp3 蛋白主要表达在结肠癌间质组织中的淋巴细胞，一般认为是调节性 T 细胞(Treg)的主要标记蛋

白。免疫组化染色显示 Foxp3 蛋白主要定位于淋巴细胞的细胞核，这种 Foxp3+细胞主要分布于肿瘤间质

中，少部分浸润于肿瘤组织中(见图 2)。统计结果显示，在结肠癌间质中 Foxp3+细胞阳性率高于正常上皮

组织的阳性率(54% vs 10%，P = 0.005)；而且 Foxp3+细胞的阳性率也与肿瘤 TNM 分期显著相关(P = 0.005)，
但其阳性率与肿瘤大小、部位、浸润深度、分化程度、性别、年龄等其他临床病理参数的差异均无统计

学意义(见表 1)。 
此外，染色结果也发现部分结肠癌细胞的胞浆中有 Foxp3 阳性染色，在细胞核中则无明显染色。结 

 
Table 1. Correlation between expression of gal-3, Foxp3, IL-17A and clinicopathologic characteristic in colon cancer tissues 
表 1. 结肠癌组织 gal-3、Foxp3 和 IL-17A 表达与临床病理参数的关系 

临床病理参数 N 
Galectin-3 

χ2 P 
Foxp3 

χ2 P 
IL-17A 

χ2 P 
(−) (+) (−) (+) (−) (+) 

性别 男 27 6 21 3.628 0.076 14 13 3.435 0.064 4 23 2.715 0.183 

 女 23 11 12   6 17   8 15   

年龄 ≤55岁 17 7 10 0.591 0.534 8 9 0.535 0.548 5 12 0.414 0.728 

 >55 岁 33 10 23   12 21   7 26   

部位 右半结肠 30 10 20 0.015 0.903 12 18 0.001 1.000 8 22 0.292 0.740 

 左半结肠 20 7 13   8 12   4 16   

最大径 <5 cm 30 13 17 2.911 0.088 13 17 0.347 0.769 8 22 0.292 0.740 

 ≥5 cm 20 4 16   7 13   4 16   

分化程度 中高分化 36 14 22 1.369 0.242 13 23 0.810 0.522 10 26 1.006 0.468 

 低分化 14 3 11   7 7   2 12   

浸润深度 T1-T2 13 7 6 3.083 0.079 5 8 0.017 1.000 5 8 2.014 0.256 

 T3-T4 37 10 27   15 22   7 30   

TNM 分期 I~II 26 14 12 9.507 0.002 17 9 8.194 0.005 12 14 4.987 0.035 

 III~IV 24 3 21   6 18   4 20   

术前 CEA CEA < 5 22 9 13 0.836 0.386 10 12 0.487 0.567 4 18 0.729 0.512 

 CEA > 5 28 8 20   10 18   8 20   

组织性质 癌 50 17 33 10.643 0.001 20 30 8.343 0.005 12 38 11.760 0.001 

 正常 10 9 1   9 1   8 2   
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Figure 1. Different expressions of galectin-3 (gal-3), Foxp3+ lymphocytes and IL-17A+ lymphocytes in normal colon epithe-
lium, early-stage and late-stage colon cancer 
图 1. Galectin-3 (gal-3) 蛋白、Foxp3+淋巴细胞和 IL-17A+淋巴细胞在正常结肠上皮、早期和晚期结肠癌组织中的表

达差异 

 

 
Figure 2. Expressions and distributions of Foxp3+ lymphocytes and IL-17A+ lymphocytes in colon cancer tissues 
图 2. Foxp3+淋巴细胞和 IL-17A+淋巴细胞在结肠癌组织中的表达和分布 
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肠癌细胞 Fopx3 的阳性率(60%)也显著高于正常肠粘膜上皮细胞(10%) (P = 0.001)。但这种 Fopx3+肿瘤细

胞比例在早期(I-II 期)与中晚期(III-IV 期)病例之间无明显差异(54% vs 65%，P = 0.565)，也与性别、年龄

等其他临床-病理参数无明显相关性(见表 1)。 
IL-17A 是 Th17 淋巴细胞的主要标记蛋白。本研究结果发现在结肠癌组织中 IL-17A+细胞主要为肿瘤

间质中的淋巴细胞(见图 1、图 2)。这类 IL-17A+淋巴细胞在所有结肠癌组织中的阳性率为 76%，明显高

于正常上皮组织中的阳性表达率(76% vs 20%，P = 0.001)。在中晚期肿瘤组织中的阳性率也高达 83%，

明显高于早期肿瘤组织(83% vs 69%，P = 0.035)。但肿瘤组织中 IL-17A+细胞的比例与性别、年龄、肿瘤

浸润深度等临床-病理参数均无相关性(见表 1)。 

3.2. 结肠癌组织中 gal-3、Foxp3、IL-17A 的表达相关性 

虽然以上结果表明在结肠癌组织中 gal-3 蛋白、Foxp3+和 IL-17A+淋巴细胞的表达率明星高于正常结

肠上皮组织，但由于 gal-3 表达可影响微环境中 T 淋巴细胞的数量和分布，因此我们仍进一步分析 gal-3
与 Foxp3、IL-17A 的表达相关性。分析结果表明，结肠癌组织的 gal-3 表达水平与肿瘤间质中 Foxp3+细

胞的比例呈正相关(r = 0.608，P < 0.001)，即肿瘤细胞表达 gal-3 越高，间质组织中浸润的 Fopx3+细胞越

多。此外，肿瘤组织 gal-3 蛋白水平也与肿瘤间质中 IL-17A+细胞的阳性率正相关(r = 0.289，P = 0.042)，
提示肿瘤组织 gal-3 表达水平越高，间质中浸润 IL-17A+细胞越多。但局部组织中 Foxp3+细胞和 IL-17A+

细胞之间的比例和分布无明显相关性(见表 2)。 

4. 讨论 

结肠癌的发生与结肠局部慢性炎症关系密切，而肿瘤形成后产生的蛋白和细胞因子也对局部微环境

中的免疫因素有重要影响。目前越来越多研究证实，免疫应答的失衡与肿瘤进展、临床预后密切相关[5]。
虽然结肠癌在发生、发展过程中对机体免疫系统起着重要作用，但肿瘤产生的蛋白如何影响局部微环境

中的免疫细胞仍未清楚。本文通过免疫组化方式检测了结肠癌组织中的 gal-3 蛋白与 Foxp3+细胞和

IL-17A+细胞的关系，发现三者在肿瘤组织中的表达水平均显著高于正常对照组织，且 Foxp3+细胞和

IL-17A+细胞数量与肿瘤 gal-3 表达水平密切相关。 
Gal-3 是凝集素家族中半乳糖凝素的成员，是一种多功能蛋白，其功能涉及细胞间的粘附、新生血管

形成、细胞凋亡调控和免疫识别等。Gal-3 在多种实体肿瘤中呈高表达，参与肿瘤细胞的生长、抗凋亡和

促进转移，并可通过与肿瘤浸润淋巴细胞的相互作用，调控淋巴细胞的活性。已证实结肠癌组织 gal-3 的

表达水平与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、临床分期密切相关[6] [7]；我们的前期研究也发现 gal-3 是影响

结肠癌患者预后的独立因素。但目前关于 gal-3 与肿瘤免疫应答的研究不多，曾有研究发现 gal-3 可调节

人白血病 Jurkat T 细胞的生长和凋亡[8]。肿瘤产生的 gal-3 在局部微环境中有高浓度聚集，这种局部高浓

度的 gal-3 能与肿瘤反应性 T 细胞表面的免疫突触结合，刺激 T 细胞分泌细胞因子，促进其凋亡， 
 
Table 2. Correlation among gal-3, IL-17A and Foxp3 expressions in colon cancer tissues 
表 2. 结肠癌组织中 gal-3、IL-17A、Foxp3 表达的相互关系 

 
肿瘤 gal-3 蛋白表达 

r P 
− + 

间质 Foxp3+细胞 
− 15 8 

0.608 <0.001 
+ 2 25 

间质 IL-17A+细胞 
− 7 5 

0.289 0.042 
+ 10 28 
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减弱抗肿瘤免疫应答[9]。 
关于结肠癌组织中 IL-17+淋巴细胞及 Foxp3+淋巴细胞增多的机制尚未明确。由于 IL-17 主要来源

于 Th17 细胞，而肿瘤周围浸润间质中 Foxp3 主要表达于 Treg，所以这两种蛋白在局部组织中的表达变

化，实际上基本反映了 Th17 细胞和 Treg 细胞在肿瘤微环境中浸润情况。既往文献报道 Foxp3+淋巴细

胞在肿瘤组织的聚集与患者的不良预后有关[10] [11]。本研究亦观察到 Foxp3+淋巴细胞在肿瘤周围间质

中的表达明显高于正常肠粘膜，且与临床分期相关。既往研究也发现结肠癌组织中有聚集增多的 IL-17+

淋巴细胞，而且这类 IL-17+细胞的聚集密度与患者疾病进展、临床预后呈负相关[11]。尽管如此，目前

关于 IL-17+淋巴细胞的作用尚有争论：虽有不少研究发现肿瘤组织的 IL-17+淋巴细胞明显增多，而且动

物模型也证实 Th17 细胞是促使慢性肠炎演变为结肠癌的重要因素[12]，但最新观点也认为 IL-17+淋巴

细胞可通过 CCL5/CCL20、IL-8 招募 CD8+毒性 T 细胞和中性粒细胞进入肿瘤组织，并直接影响针对肿

瘤的免疫反应[13]，而 IL-17+淋巴细胞并非直接影响因素。我们的研究结果显提示在正常肠粘膜、早期

肿瘤和晚期肿瘤组织中，IL-17A+淋巴细胞的比例也是逐渐升高。这提示在结肠癌发展过程中肿瘤局部

聚集的 FOXP3+淋巴细胞和 IL-17A+淋巴细胞逐渐增多，可能通过免疫抑制和诱导新生血管形成，参与

肿瘤细胞的生长和侵袭。 
关于肿瘤细胞如何通过改变微环境招募和维持肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes, TIL)

的机制仍未清楚。有观点认为肿瘤产生的 IL-6 对 TIL 的比例起重要作用[14]：初始 CD4+T 细胞在 TGF-ß
诱导下可表达 Foxp3，分化成为 Treg 细胞；但 TGF-β和 IL-6 共同刺激下可使初始 CD4+T 中 Foxp3 的表

达被抑制，转向启动 RORγt 的表达，使 CD4+T 细胞向 Th17 细胞方向分化。因此，IL-6 在决定 CD4+T
细胞向 Treg/Th17 细胞的分化方向中起关键作用[15]。我们的前期研究也发现，随着肿瘤进展，肝癌组织

中 Foxp3+淋巴细胞和 IL-17+淋巴细胞比例明显增多，但这种趋势与局部 IL-6 表达水平无明显相关性。因

此我们将研究目标转移至与结肠癌密切相关的 gal-3 蛋白。半乳糖凝集素家族成员与多种疾病的免疫调节

有关：gal-1 可诱导胸腺细胞及外周活化的 T 细胞的凋亡，在小鼠体内可减少 Th1 细胞中 IFN-γ 的分泌，

抑制肠道炎症的发生[16] [17]；重组的 gal-1 也可通过诱导 CD4+调节性 T 细胞，进而抑制 Th1 介导的自

身免疫性视网膜病[18] [19]。Gal-2 和 gal-9 也可促进活化的 T 细胞发生凋亡[19]。在炎症性肠病中，gal-4
可刺激肠粘膜的 CD4+T 细胞分泌 IL-6，加剧肠道炎症[20]。 

本研究结果显示肿瘤组织 gal-3 的表达与肿瘤周围间质中 Foxp3+淋巴细胞和 IL-17A+淋巴细胞的比例

呈正相关，提示在结肠癌进展过程中，肿瘤表达的 gal-3 可能影响周围微环境中淋巴细胞的浸润和分布，

对淋巴细胞有重要的介导作用。通过诱导如 Foxp3+、IL-17A+淋巴细胞的浸润，形成免疫抑制状态和诱导

新生血管形成，肿瘤可构建适合自身生长的微环境，促进肿瘤进展。然而，由于样本量偏少，gal-3 与 Foxp3+

淋巴细胞、IL-17A+淋巴细胞之间的关系及与结肠癌进展的相关性仍需通过大样本分析进一步验证；且对

于 gal-3 如何调控 TIL 数量和比例的具体分子机制亦有待深入研究。Gal-3 能否影响 TIL 的 PD-1/CTLA-4
表达将是一个有趣的问题，这可为未来免疫靶向治疗提供更多的思路和参考。 

5. 结论 

综上所述，在结肠癌发展的过程中，随着肿瘤局部 gal-3 蛋白表达升高，肿瘤组织中浸润的 Foxp3+

淋巴细胞和 IL-17A+淋巴细胞也明显增多，提示结肠癌细胞可能通过提高局部 gal-3 的表达水平，招募和

维持更多的肿瘤浸润性淋巴细胞参与肿瘤的进展。 
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