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  摘 要:目的 探讨血清白细胞介素(IL)-17和同型半胱氨酸(Hcy)水平与胃癌患者Lauren分型及病灶内

上皮间质转化(EMT)的关系。方法 将唐山中心医院2021年5月至2023年5月收治的原发性胃癌患者78
例纳入研究作为胃癌组。另外,选取同期于唐山中心医院就诊及治疗的78例胃良性病变者作为良性病变组,
选取同期于唐山中心医院体检的健康者78例作为健康对照组。检测纳入研究者血清IL-7和 Hcy水平。根据

Lauren分型,将胃癌组患者进一步分为肠型胃癌组43例、弥漫型胃癌组35例。检测胃癌组和良性病变组病灶

组织中的基质金属蛋白酶9(MMP-9)、VEGF、β-连接素(β-catenin)、上皮性钙黏附蛋白(E-Cadherin)、波形蛋白

(Vimentin)、CD68、神经降压素(NTS)、IL-8等病灶内EMT相关指标并计算细胞染色阳性率(PR)。结果 胃

癌组血清IL-17、Hcy水平均高于良性病变组及健康对照组(P<0.05),良性病变组血清IL-17、Hcy水平均高

于健康对照组(P<0.05)。胃癌组病灶组织NTS、IL-8、VEGF、MMP-9、CD68、β-catenin、E-Cadherin、Vimen-
tin

 

PR均高于良性病变组(P<0.05)。肠型胃癌组血清IL-17、Hcy水平均高于弥漫型胃癌组(P<0.05)。血

清IL-7和Hcy水平与病灶组织NTS、IL-8、VEGF、MMP-9、CD68、β-catenin、E-Cadherin、Vimentin等EMT相

关指标PR均呈正相关(P<0.05)。结论 IL-17、Hcy在胃癌患者血清中水平较高,均与Lauren分型及病灶

内EMT相关指标有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

of
 

serum
 

interleukin
 

(IL)-17
 

and
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

levels
 

with
 

Lauren
 

classification
 

and
 

epithelial-mesenchymal
 

transition
 

(EMT)
 

in
 

gastric
 

cancer
 

pa-
tients.Methods A

 

total
 

of
 

78
 

patients
 

with
 

primary
 

gastric
 

cancer
 

admitted
 

to
 

Tangshan
 

Central
 

Hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group.In
 

addition,78
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

lesions
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Tangshan
 

Central
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

benign
 

lesion
 

group,and
 

78
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Tangshan
 

Central
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-7
 

and
 

Hcy
 

were
 

detected.According
 

to
 

Lauren
 

classification,the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

intestinal-type
 

gastric
 

cancer
 

group
 

(43
 

cases)
 

and
 

diffuse-type
 

gastric
 

cancer
 

group
 

(35
 

cases).Matrix
 

metal-
loproteinase-9

 

(MMP-9),vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),β-catenin,E-Cadherin,Vimentin,CD68,
neurotensin

 

(NTS),IL-8
 

and
 

other
 

EMT-related
 

indicators
 

in
 

the
 

lesions
 

of
 

gastric
 

cancer
 

group
 

and
 

benign
 

lesion
 

group
 

were
 

detected
 

and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

cell
 

staining
 

(PR)
 

was
 

calculated.Results The
 

serum
 

lev-
els

 

of
 

IL-17
 

and
 

Hcy
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

lesion
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

Hcy
 

in
 

the
 

benign
 

lesion
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

PRs
 

of
 

NTS,IL-8,VEGF,MMP-9,CD68,β-catenin,
E-Cadherin

 

and
 

Vimentin
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

lesion
 

group
 

(P<
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0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

Hcy
 

in
 

intestinal-type
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

dif-
fuse-type

 

gastric
 

cancer
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-7
 

and
 

Hcy
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

PRs
 

of
 

EMT-related
 

indicators
 

such
 

as
 

NTS,IL-8,VEGF,MMP-9,CD68,β-catenin,E-Cadherin,Vimentin
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

Hcy
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

are
 

higher,which
 

are
 

related
 

to
 

Lauren
 

classification
 

and
 

EMT
 

related
 

indicators
 

in
 

the
 

lesion.
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chymal

 

transition

  胃癌发病的隐匿性较高,大部分患者确诊时已为

中晚期,尽管通过治疗能延长一段生存时间,但胃癌

复发率较高,预后不良者较多。胃癌的诊断主要依靠

胃镜、组织病理检查,但均存在一定的局限和不足,大
范围筛查比较困难。肿瘤标志物的研究取得较大进

展,很大程度提升了诊断效率[1]。白细胞介素(IL)-17
是重要促炎因子,与各种炎症的发生均紧密相关[2]。
同型半胱氨酸(Hcy)属氨基酸代谢物,在各种癌症患

者血清中呈高水平[3]。为了结合癌细胞生物学评估

预后,人们提出了多种胃癌分型方法,其中Lauren分

型是临床中应用最广的一种,肠型与弥漫型胃癌的高

发年龄、性别、生长转移方式存在区别[4]。研究表明,
炎症在胃癌的疾病进展中起到十分关键的作用,炎症

微环境可以促进肿瘤侵袭转移。炎症可诱导上皮间

质转化(EMT),促进肿瘤侵袭。同时,神经降压素

(NTS)/IL-8介导的炎症反应也已被证实在结肠癌侵

袭中发挥作用[5]。在前期工作中,本课题组通过生物

信息学挖掘,发现胃癌中 NTS与炎症基因表达紧密

相关。因此,本研究通过免疫组化法验证胃癌中是否

存在NTS异常表达,同时也分析了胃癌患者血清IL-
17、Hcy水平与胃癌患者Lauren分型及病灶内EMT
相关指标的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将唐山中心医院2021年5月至

2023年5月收治的原发性胃癌患者78例纳入研究作

为胃癌组。纳入标准:(1)经胃镜、病理检查确诊;(2)
无法手术,局部晚期或转移性胃癌;(3)可耐受且愿意

接受治疗;(4)血常规及肝功肾功检查结果正常。排

除标准:(1)近1个月服用过影响研究的药物;(2)合
并其他恶性肿瘤,或有严重感染、心梗、中风;(3)有既

往治疗史;(4)混合型或其他无法分型胃癌患者。另

外,选取同期于唐山中心医院就诊及治疗的78例胃

良性病变者作为良性病变组,选取同期于唐山中心医

院体检的健康者78例作为健康对照组。胃癌组中,
男41例、女37例,年龄40~75岁、平均(56.19±
10.01)岁;病变部位:胃窦19例、胃体28例、贲门31
例;侵入深度:早期34例、进展期44例;TNM 分期:
Ⅰ~Ⅱ期33例,Ⅲ~Ⅳ期45例;分化程度:高、中、低
分化分别24、19、35例;转移:有转移31例,无转移47
例。良性病变组中,男39例、女39例,年龄41~76
岁、平均(56.22±10.02)岁;病变类型:慢性浅表性、
萎缩性胃炎分别为37、26例,不典型增生15例。对

照组中,男44例、女34例,年龄41~76岁、平均

(56.12±10.06)岁。3组间,年龄、男女性别比例等一

般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。纳入研究者均对本研究知情同意并签署知情同

意书。本研究经医院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 血清IL-7和 Hcy检测 胃癌组于术前(良性

病变组和健康对照组分别于就诊日或体检当日)取清

晨空腹静脉血3~5
 

mL,置于低温离心机,以2
 

500
 

r/
min,离心10

 

min,取上清液,置于-70
 

℃冰箱中保

存。采用酶连免疫吸附测定法(ELISA)检测IL-17,
检测试剂盒购自上海臻科生物科技有限公司,检测仪

器为多功能酶标仪(型号为EnVision
 

Nexus,瑞孚迪

生物医学公司)。采用全自动生化分析仪(型号为

SK6000,深圳市盛信康科技有限公司)检测Hcy,检测

试剂盒购北京康思润业生物。严格按相关说明书及

性能操作。
1.2.2 病灶内EMT相关指标检测 根据Lauren分

型标准[6]将胃癌患者分为弥漫型胃癌组(35例)和肠

型胃癌组(43例)。将胃癌组患者经手术切除的胃癌

组织做成组织切片,取良性病变组胃镜活检组织做成

病灶组织切片。采用免疫组化法检测组织中的NTS、
基质金属蛋 白 酶9(MMP-9)、血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)、β-连接素(β-catenin)、上皮性钙黏附蛋白

(E-Cadherin)、波形蛋白(Vimentin)、CD68D等EMT
相关指标。具体步骤:取标本切片经脱蜡、抗原修复、
去过氧化物酶及封闭后,每个样品滴加50

 

μL上述指

标的相应一抗4
 

℃过夜,二抗于37
 

℃孵育0.5
 

h,
DAB显色,复染,脱水干燥,透明,封片,显微镜下观察

染色 结 果。兔 抗 人 MMP-9 多 克 隆 抗 体、鼠 抗 人

VEGF、β-catenin、E-Cadherin、Vimentin单克隆抗体、
CD68、抗鼠/兔二步法检测试剂盒、稀释液、DAB显色

剂、均购自福州迈新生物公司。NTS、IL-8的一抗则

购自上海恪敏生物科技。阳性细胞评定标准:细胞

质、胞膜有棕黄色颗粒,NTS、IL-8、VEGF、MMP-9着

色于胞质,CD68着色于胞质和胞膜。显微镜下随机

选10个高倍镜(×400)视野,每个视野计数100个细

胞[7],计算细胞染色阳性率(PR)。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理。符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验,多组比较采用

单因素方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验。
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计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。采用Pearson相关性分析血清IL-7和 Hcy水平

与病灶内EMT相关指标PR的关系。P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清IL-7和 Hcy水平比较 胃癌组血清

IL-17、Hcy水平均高于良性病变组及健康对照组,良
性病变组血清IL-17、Hcy水平均高于健康对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 胃癌组与良性病变组病灶EMT相关指标PR
比较 胃癌组病灶组织 NTS、IL-8、VEGF、MMP-9、

CD68、β-catenin、E-Cadherin、Vimentin的PR均高于

良性病变组(P<0.05),见表2。
表1  3组血清IL-7和 Hcy水平比较(x±s,n=78)

组别 IL-7(ng/L) Hcy(μmol/L)

胃癌组 9.69±2.19ab 28.22±4.19ab

良性病变组 4.22±1.06a 12.28±3.22a

健康对照组 1.32±0.26 7.19±2.17

F 706.015 863.160

P <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05,与良性病变组比较,bP<0.05。

表2  3组EMT相关指标PR比较(x±s,%,n=78)

组别 NTS IL-8 VEGF MMP-9 CD68 β-catenin E-Cadherin Vimentin

胃癌组 52.13±10.03 50.92±10.02 47.28±10.03 49.26±10.05 48.27±10.02 45.36±10.05 46.38±10.23 47.28±10.22

良性病变组 45.23±10.11 44.16±10.06 40.19±10.02 42.36±10.05 41.17±10.05 40.19±10.02 40.13±10.05 38.27±10.17

t 4.279 4.205 4.417 23.675 4.418 3.217 3.849 5.519

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同Lauren分型胃癌患者的血清IL-7和 Hcy
水平比较 肠型胃癌组血清IL-17、Hcy水平高于弥

漫型胃癌组(P<0.05),见表3。
2.4 血清IL-7和Hcy水平与病灶内EMT相关指标

PR的关系 Pearson相关分析显示,血清IL-7和

Hcy水平与病灶组 织 NTS、IL-8、VEGF、MMP-9、
CD68、β-catenin、E-Cadherin、Vimentin等EMT相关

指标PR均呈正相关(P<0.05),见表4。

表3  不同Lauren分型胃癌患者的血清IL-7和 Hcy
   水平比较(x±s)

组别 n IL-7(ng/L) Hcy(μmol/L)

肠型胃癌组 43 11.02±2.02 30.71±4.23

弥漫型胃癌组 35 8.06±2.03 25.16±5.22

F 6.422 5.188

P <0.001 <0.001

表4  血清IL-7和 Hcy水平与病灶内EMT相关指标PR的关系

项目 IL-7 Hcy NTS IL-8 VEGF MMP-9 CD68 β-catenin E-Cadherin Vimentin

IL-7

 r 1.000 0.366 0.339 0.333 0.421 0.323 0.387 0.322 0.334 0.312

 P - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Hcy

 r 0.366 1.000 0.123 0.232 0.151 0.149 0.226 0.137 0.115 0.156

 P <0.001 - 0.010 <0.001 0.002 0.002 <0.001 0.005 0.015 0.002

NTS

 r 0.339 0.123 1.000 0.268 0.158 0.120 0.305 0.219 0.210 0.080

 P <0.001 0.010 - <0.001 0.001 0.011 <0.001 <0.001 <0.001 0.066

IL-8

 r 0.333 0.232 0.268 1.000 0.258 0.160 0.137 0.200 0.108 0.241

 P <0.001 <0.001 <0.001 - <0.001 0.001 0.005 <0.001 0.020 <0.001

VEGF

 r 0.421 0.151 0.158 0.258 1.000 0.192 0.138 0.162 0.145 0.158

 P <0.001 0.002 0.001 <0.001 - <0.001 0.004 0.001 0.003 0.001

MMP-9

 r 0.323 0.149 0.120 0.160 0.192 1.000 0.081 0.191 0.155 0.159

 P <0.001 0.002 0.011 0.001 <0.001 - 0.062 <0.001 0.002 0.001

CD68

 r 0.387 0.226 0.305 0.137 0.138 0.081 1.000 0.155 0.139 0.205

 P <0.001 <0.001 <0.001 0.005 0.004 0.062 - 0.002 0.004 <0.001
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续表4  血清IL-7和 Hcy水平与病灶内EMT相关指标PR的关系

项目 IL-7 Hcy NTS IL-8 VEGF MMP-9 CD68 β-catenin E-Cadherin Vimentin

β-catenin

 r 0.322 0.137 0.219 0.200 0.162 0.191 0.155 1.000 0.180 0.126

 P <0.001 0.005 <0.001 <0.001 0.001 <0.001 0.002 - <0.001 0.009

E-Cadherin

 r 0.334 0.115 0.210 0.108 0.145 0.155 0.139 0.180 1.000 0.154

 P <0.001 0.015 <0.001 0.020 0.003 0.002 0.004 <0.001 - 0.002

Vimentin

 r 0.312 0.156 0.080 0.241 0.158 0.159 0.205 0.126 0.154 1.000

 P <0.001 0.002 0.066 <0.001 0.001 0.001 <0.001 0.009 0.002 -

  注:-表示该项无数据。

3 讨  论

  胃癌是消化道常见肿瘤,其发病受诸多因素共同

影响。临床实践证实,慢性胃炎、溃疡等均可发展为

胃癌,因其早期无典型症状,大部分患者确诊时已发

展为胃癌晚期,错过了最佳治疗时机[8]。胃癌的发病

机制尚未完全明确,但可以肯定的是,通过有效筛查

可以降低胃癌病死率[9]。胃镜及病理检查作为临床

诊断金标准,虽然诊断准确率高,但胃镜检查造成的

痛苦大,而且心脑血管疾病患者对此无法耐受,存在

局限性[10]。
炎症是诱发胃癌的重要因素,随病情进展,机体

炎症免疫反应会加重。IL-17是由 Th17细胞分泌,
IL-17与其受体IL-17R结合,诱导炎症因子分泌,发
挥促炎效应,增强免疫反应及造血功能等[11]。IL-17
在多种类型癌症患者血清中呈高水平,而且与肿瘤血

管生成紧密相关[12]。RAO等[13]的研究显示,与健康

者相比,胃癌患者血清IL-17水平更高。胃癌组织中

IL-17B、IL-17RBD均高表达,提示IL-17与胃癌疾病

进展可能存在关系。本研究结果显示,胃癌组血清

IL-17水平高于良性病变及健康对照组,原因可能为

IL-17能促进肿瘤微血管生成和细胞分化。Hcy是蛋

氨酸去甲基化的产物,能在维B12及叶酸等的催化下

再代谢。谈利等[14]的研究结果与本研究结果相似,但
是其未具体分析Lauren分型与IL-17水平的关系。
ZHAO等[15]的研究显示,Hcy在癌前病变组织中均

有不同程度的表达,也在胃癌中高表达,此外,其还参

与胃癌的发生发展,可作为早期鉴别诊断胃癌及癌前

病变的指标。
EMT属生物过程,可使上皮细胞发生多次生化

改变,是上皮源性癌症复发转移的基础。在NTS、IL-
8均为阳性的胃癌样本中观察到很多炎症蛋白及E-
Cadherin膜表达丢失和胞浆内β-catenin和Vimentin堆

积,VEGF、MMP-9高表达,CD68+ 肿瘤相关巨噬细胞

(TAMs)浸润,提示NTS/IL-8活化致胃癌中炎症反应

增强,NTS/IL-8活化参与胃癌EMT[16]。
胃癌属于异质性疾病,有肠型及弥漫型两种组织

分化类型[17]。本研究分析了两种Lauren分型的胃癌

患者间血清IL-7和 Hcy水平差异,发现肠型胃癌组

血清IL-7和Hcy水平较高,提示血清IL-7和 Hcy水

平与胃癌组织病理分型紧密相关。弥漫型胃癌主要

由活动性炎症引起,大面积侵袭胃壁,在胃体和全胃

较为高发,肠型胃癌在胃窦和胃角等部位较为高发。
弥漫型胃癌胞外基质重塑致肿瘤基质致密、血管生

成,导致肿瘤抗原低表达,因此弥漫型胃癌的炎症活

动性较低。反之,肠型胃癌主要由慢性炎症进展而

来[18]。不同Lauren分型的胃癌患者的炎症反应存在

区别,可能为延缓胃癌的病情进展或阻断其侵袭转移

的研究提供新思路。相关性分析结果提示,Hcy与胃

癌患者Lauren分型及病灶内EMT相关指标PR有

相关性。余璠等[19]分析发现胃癌患者外周血 Hcy水

平升高,其水平与肿瘤分化程度、病理分期、淋巴结转

移有关,Hcy水平可作为疾病诊断/筛查与预后评估

指标,但是该研究并未进一步分析 Hcy与胃癌患者

Lauren分型及病灶内EMT相关指标的关系。
综上所述,IL-17、Hcy在胃癌患者血清中呈高水

平,与Lauren分型及病灶内EMT相关指标有关。
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