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#抑制剂预孵育后!
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白细胞介素
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#

X",%%

$是一种新近发现的促炎细

胞因子%可由
C

细胞'自然杀伤细胞及天然样淋巴细

胞等多个免疫细胞分泌%在自身免疫性疾病'感染性

疾病'特别是肿瘤的发生发展中发挥重要作用(

&,%

)

&

有研究报道
X",%%

在肿瘤组织中的表达明显增加%并

可通过作用于肿瘤细胞直接促进肿瘤的生长和转移%

或者刺激肿瘤细胞分泌基质金属蛋白%有利于肿瘤细

胞的远端转移(

),(

)

&最近研究发现%肿瘤中分泌
X",%%

的
C

细胞水平与微血管密度相关标志物
5#)(

的表

达密切相关(

B

)

%提示
C

细胞来源的
X",%%

很可能参与

诱导新生血管的形成&在胃癌微环境中%胃癌细胞可

高表达
X",%%

的受体并分泌血管内皮生长因子
!

#

Z-0T,!

$

(
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&基于
Z-0T,!

是肿瘤微环境中新生

血管形成的关键%本研究拟利用
X",%%

刺激体外培养
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的胃癌细胞系
!07

细胞并检测
Z-0T,!

水平%探讨
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是否能够诱导胃癌细胞分泌
Z-0T,!

%并进一

步阐明其可能的调控机制&
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材料与方法
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次%随后
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%再用
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次%流式细胞仪检测
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细

胞表达
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的情况&
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将
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$作用
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%然后去除孔中的培养基%

再加入新的培养基后利用
X",%%

刺激
%(H

%收集细胞

培养上清液并冻存于
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%
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检测上清液中

的
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水平&每次实验
!07

细胞铺板均为
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平行复孔%并重复
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次实验&
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统计学处理
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采用
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软件进行数据的

统计学处理和分析%所得数据均服从正态分布且方差

齐性%数据采用
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表示%采用独立样本
-

检验比较

两组之间的差异%多组之间的比较采用单因素方差分
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表示差异有统计学意义&
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在
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细胞中的表达
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通过其

相应的受体发挥功能%利用流式细胞术染色进行检

测%结果显示经同型对照抗体染色的
!07

细胞未见

峰值的右移%而经
4-

标记的抗人
X",%%6

阳性抗体染

色的细胞峰值则明显右移%由此表明
!07

细胞高表

达
X",%%

的受体&见图
&

&

图
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流式细胞术染色检测
X",%%6

在
!07

细胞的表达
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刺激
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细胞后的培养上清液中

Z-0T,!

水平检测
"

!07

细胞经重组细胞因子
X",

%%

刺激后%收集培养上清液进行
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检测&结果

显示
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细胞大量分泌
Z-0T,!
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的
X",%%

刺激
!07

细

胞%并于不同的时间点检测
Z-0T,!

的分泌%结果发

现随着
X",%%

刺 激 时 间 的 延 长%

!07

细 胞 分 泌

Z-0T,!

的水平逐渐增加%见表
&

%由此表明
X",%%

可

以剂量和时 间依 赖的方 式诱 导
!07

细 胞分泌

Z-0T,!

&

表
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不同时间
X",%%

刺激
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细胞分泌
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诱导

的
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分泌
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鉴于
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可刺激
!07

细胞分泌

Z-0T,!

%进一步分析其中可能的分子机制&结果显

示在
X",%%

刺激的条件下%
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的阻断抗体阻断
X",%%6
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刺激
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细胞分

泌的
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水平仅为#
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$预处理
&H

%预

处理
!07

细胞
&H

后%再利用
X",%%

进行刺激%结果

发现%与未加抑制剂#空白对照$或仅加入二甲基亚砜

#
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$的
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入
7C!C)

抑制剂#

T""")%

$处理的
!07

细胞分泌的

Z-0T,!

水平显著下降%差异有统计学意义#

F

'

*@*B

$%见图
%

%而加入其他抑制剂处理与未加抑制剂

#空白对照$或仅加入二甲基亚砜#
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$的
!07

细

胞分泌的
Z-0T,!

水平比较差异无统计学意义#
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$&这些结果提示
X",%%

通过
X",%%6,7C!C)

信

号途径诱导
!07

细胞分泌
Z-0T,!

&
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注!
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%与空白对照或仅加入
#97[

比较

图
%
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不同信号通路抑制剂对
X",%%

诱导
!07

细胞

分泌
Z-0T,!

水平比较

D

"

讨
""

论
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自
X",%%

作为免疫细胞来源的促炎因子被鉴定发

现后%其在胃癌'结直肠癌和肝癌等多个肿瘤中的研

究得到了深入探讨(

?

)

&大量研究证实肿瘤浸润的
C

细胞主导
X",%%

的分泌%而
X",%%

则通过其特异性的

受体发挥功能(

:

)

&肿瘤微环境中的
X",%%

可诱导肿瘤

干细胞的增殖%促进肿瘤细胞的转移%进而导致肿瘤

的不断进展(
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)

&因此%阐明
X",%%

在胃癌中的生物学

功能%有助于揭示炎癌转化以及炎症促肿瘤转移的相

关分子机制%为胃癌的免疫治疗提供新的理论依据和

思路&
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X",%%

信号的受体%仅表达于健

康或者恶变的上皮细胞表面%而在免疫细胞及其他间

质细胞则无表达(

)

)

&早期研究证实%胃癌原代细胞可

高表达
X",%%6

%继而主导
X",%%

的功能*然而胃癌原

代细胞难以分离纯化%极大地限制了
X",%%

的生物学

功能研究&此外%目前尚未见到关于胃癌细胞系表达

X",%%6

的研究报道&因此%本研究利用荧光标记的抗

X",%%6

的抗体并结合流式细胞术%首次证实胃癌细胞

系
!07

细胞高表达
X",%%6

%提示
!07

细胞可作为体

外研究
X",%%

功能的靶细胞%进而深入探讨其可能的

分子调控机制&

本研究首次发现
!07

细胞经
X",%%

刺激后可大

量分泌促血管生成因子
Z-0T,!

%并随着
X",%%

的刺

激剂量或者刺激时间的增加%其诱导
!07

细胞分泌

Z-0T,!

的能力也逐渐增强&此外%加入抗
X",%%6

抗体阻断
X",%%

与其受体的相互作用%结果发现
!07

细胞分泌的
Z-0T,!

水平显著下降&

X",%%

与
X",

%%6

结合后%必须通过激活下游的级联信号途径%才

能诱导
Z-0T,!

的转录和翻译&目前%已有研究报

道
7C!C)

'

N

)?

"

9!4U

'

9-U&

"

%

'

RT,

+

'

和
YRU

等

多个信号通路参与调控
X",%%

的生物学活性(

&&,&%

)

&因

此%本研究加入这些信号通路的抑制剂%以期探讨
X",

%%

诱导
!07

细胞分泌
Z-0T,!

的可能机制&结果

发现在均有
X",%%

作用的条件下%预先加入
7C!C)

信号通路抑制剂
T""")%

的
!07

细胞培养上清液中

Z-0T,!

的水平显著低于未加抑制剂的
!07

细胞培

养上清液中
Z-0T,!

的水平%而
RT,

+

'

抑制剂
'!_

&&,>*?%

'

9-U&

"

%

抑制剂
*̀&%+

'

7

N

)?

"

9!4U

抑制

剂
7'%*)B?*

和
YRU

抑制剂
74+**&%B

处理的
!07

细胞培养上清液中
Z-0T,!

的水平与未加抑制剂的

!07

细胞培养上清液中
Z-0T,!

的水平相当%由此

表明在 体 外 培 养 的
!07

细 胞 中%

X",%%

诱 导 的

Z-0T,!

分泌由
X",%%6,7C!C)

信号通路所介导&

基于肿瘤中表达
X",%%

的
C

细胞水平与微血管密度

呈正相关且
Z-0T,!

能够诱导新生血管的形成%提示

在胃癌微环境中%

X",%%

可能通过诱导
Z-0T,!

的分

泌参与调控肿瘤中血管的形成%进而促进胃癌的

进程&

E

"

结
""

论

""

本研究通过体外实验证实
X",%%

可通过
X",%%6

及其下游
7C!C)

信号通路诱导胃癌细胞分泌

Z-0T,!

%进而有利于胃癌的发生发展&该研究是探

讨
X",%%

在胃癌中生物学作用的有力补充%揭示了
X",

%%

不仅能够直接促进胃癌细胞的增殖和转移%而且还

可以通过诱导胃癌细胞分泌促血管生成因子
Z-0T,

!

%进一步加强
X",%%

的促瘤功能&因此%全面阐明

X",%%

在胃癌中的促肿瘤功能及相关的分子机制%将

为靶向设计阻断
X",%%

及其下游信号的免疫治疗方案

提供新的实验证据&
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相似&

人类白细胞抗原是已知人类最复杂的显性多态

遗传系统%近年来随着基因分型技术的发展%证实

$"!,'%>

不是单一抗原%而是由多种等位基因所构

成的亚型构成%现已确定有
((

个等位基因%这些亚型

存在着人种和地区的差异%同时不同的亚型虽然可能

只相差
&

个或几个氨基酸%但却显示出对
!7

的易感

性和抗性%因此对疑似
!7

患者进行
$"!,'%>

分型

检测%有助于
!7

的诊断和鉴别诊断&本研究对
):

例

$"!,'%>

阳性标本检测结果显示
$"!,'%>*(

亚型

占
?%@*BS

%

$"!,'%>*B

亚型占
&>@:BS

&国内不同

地区#包括湖南'上海'陕西'四川$

(

&%,&B

)的相关报道结

果均显示
!7

患者
$"!,'%>

的亚型以
'%>*(

和

'%>*B

为主%其中
'%>*(

占大多数*而山东地区
$"!,

'%>*B

亚型占
+)@))S

%

$"!,'%>*(

占
)+@+>S

(

&+

)

*内

蒙古地区
$"!,'%>*B

亚型占
(:@(*S

%

$"!,'%>*(

占
((@B*S

(

:

)

*有可能存在南北地区的差异&而深圳

地区外来人口很多%大多数来自中国南方地区%因此

本研究结果与上述的
(

个南方地区的结果相符%主要

以
$"!,'%>*(

为主&由于本研究的样本数太少%临

床资料不是很全%未进行亚型与临床特征的相关性分

析%根据已有的研究暂未发现亚型与临床特征如病

程'活动度'分期等有明显的相关性&

E

"

结
""

论

""

荧光定量
456

染料法和流式细胞法都是检测

$"!,'%>

的好方法%特异度好'准确度高&相比之下%

荧光定量
456

染料法还具有设备通用性强%对样本要

求低%制备简单%高通量等特点%加上还能同时进行分型

检测%因此具有很好的临床推广价值和应用前景&
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