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卵巢癌患者手术前后 IL -2, sIL -2R 及m IL -2R 水平改变的临床意义
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摘　要: 目的　探讨卵巢癌患者的细胞免疫状态以及 IL 22,

血清游离白细胞介素22 受体 ( s IL 22R ) , 外周血单个核细胞

( PBM C) 膜结合型白细胞介素22 受体 (m IL 22R ) 与临床的关

系. 方法　3H 2T dR 参入法测 31 例卵巢癌患者 IL 22 产生水

平, EL ISA 法检测血清 s IL 22R 水平, A PAA P 免疫组化检测

外周血单个核细胞膜结合型 IL 22R 表达细胞 (CD 25+ 细胞).

结果　31 例卵巢恶性肿瘤患者术前及术后 7 d, IL 22 产生能

力降低, s IL 22R 水平增高, 与术后第 6 疗程化疗结束后 4 w k

相比有显著差异 (P < 0. 01) ; 术前临床Ë～ Ì 期患者 IL 22 活

性低于É～ Ê 期患者, s IL 22R 水平明显高于É～ Ê 期患者 (P

< 0. 05) ; CD 25+ 细胞均为个别阳性, 各组间无差异; 术后复发

的 5 例患者血清 s IL 22R 持续增高. 结论　对 IL 22 及 s IL 22R

的定期检测, 有助于观察卵巢恶性肿瘤患者病情变化, 为其预

后判断提供重要参考.
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Abstract: A IM 　To unveil the imm uno logical sta te of pa2
t ien ts w ith ovarian cancer and the relat ionsh ip betw een IL 22,

IL 22R and the clin ical m an ifesta t ion. M ETHOD S　 31 pa2
t ien ts w ith ovarian cancer w ere exam ined fo r IL 22 p roduction

by 3H 2T dR inco rpo rat ion assay, s IL 22R by EL ISA and ex2
p ression of CD 25 by A PAA P imm unoh istochem istry. RE2
SUL TS　Compared w ith tho se of pat ien ts six mon th s after

operat ion w ho had received regu lar chemo therapy , IL 22 p ro2
duction by peripheral b lood mononuclear cells (PBM C) w as

sign ifican tly low er and the serum sIL 22R levels w ere sign ifi2
can tly increased among patien ts 7 days befo re and after opera2
t ion (P < 0. 01). In comparison w ith tho se of pat ien ts w ith o2
varian cancer of stage É～ Ê , PBM C IL 22 p roduction w as

sign ifican tly decreased and serum sIL 22R levels w ere sign ifi2
can tly h igher in the advanced cases (stage Ë～ Ì ) befo re op2
erat ion (P < 0. 05). T hese differences disappeared after pa2
t ien ts received operat ive therapy. V ery few CD 25+ cells w ere

observed in all pat ien ts. T here w as a persisten t ly h igh serum

level of s IL 22R in the 5 relap sed patien ts. CONCL USION　

T he p rogress of cancer m ay be associated w ith the IL 22 p ro2
duction and serum level of the s IL 22R. T he resu lt indicates

that IL 22 and s IL 22R can be used to assess the p rogress of

cancer and are helpfu l m arkers in p redict ing the p rogno sis.

0　引言
我们对 31 例卵巢恶性肿瘤患者手术前后, 外周

血单个核细胞 (PBM C) 产生白细胞介素 2 ( IL 22) 的

能力、PBM C 膜结合型 IL 22R (CD 25 抗原) 表达细胞

及其血清可溶性 IL 22R 水平进行了动态观察, 以了

解患者手术前后免疫功能的变化和探讨 IL 22 及其受

体水平在指导治疗和判断预后等方面的价值.

1　对象和方法
1. 1　对象　1992201ö1994212 在我院住院及门诊随

访的卵巢恶性肿瘤患者 37 例, 平均年龄 51 (24～ 70)

岁, 均经手术和病理确诊; 其中浆液性癌 13 例, 粘液

性癌 8 例, 宫内膜样癌 9 例, 其他上皮性癌 7 例. 根

据术中探查并按 F IGO 临床分期, É , Ê , Ë , Ì 期
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的患者, 分别为 5, 7, 15 和 10 例. É , Ê 期组织学分

级 1～ 4 级分别为: 2, 4, 5 和 1 例. Ë , Ì 期组织学分

级: 1～ 4 级分别为 1, 4, 15 和 5 例. 全部患者术前无

化疗及免疫制剂治疗史, 无感染或其他肿瘤等严重合

并症. 手术方式相同, 手术范围: 全子宫双附件、阑

尾、大网膜切除术及盆腹腔淋巴结清扫术, 无肉眼下

残留癌灶. 术后均进行了 6 个疗程的化疗, 化疗方

案、药物、用药途径及剂量相同. 分别于术前、术后 7

d、第 6 疗程化疗结束后 4 w k 及术后 6 m o 取血测试.

1. 2　主要试剂与仪器　 IL 22 依赖的CTLL 细胞株、

s IL 22R 和 A PAA P 试剂盒 (本校免疫学教研室) ;

PHA (美国W ellcom e 公司) ; IL 22 (上海第二军医大

学药物研究所, 1×109 IU ·L - 1) ; 鼠抗人 PBM C 的

CD 25 抗原mA b (澳大利亚 IM V S) ; FJ - 2105 自动

液体闪烁计数器 (日本).

1. 3　方法

1. 3. 1　 IL 22 活性及 s IL 22R 水平测定　受检者外周

血 4 mL , 常规分离 PBM C, 1×109·L - 1细胞加 PHA

2 m g·L - 1, 置 24 孔培养板 48 h, 收集上清待测;

CTLL 细胞 1×108·L - 1加入 96 孔平底培养板中, 加

入不同稀释度标准品 IL 22 (1∶4～ 1∶256 共 10 个稀

释度) 和待测样品, 培养 24 h, 每孔加3H 2T dR 50 ΛL

(18. 5 kBq)继续培养 6 h, 细胞收集仪收获, 液闪仪中

测 Β射线 cpm 值, 以不同稀释度标准品 IL 22 所获得

的 cpm 值绘制标准曲线, 即纵轴采用概率坐标, 以最

大 cpm 值为 100% , 横坐标为标准品稀释倍数, 计算

待测样品的 cpm 值占最大 cpm 值的百分比, 根据标

准曲线计算出待测样品的 IL 22 活性单位[ 1 ]. 采用双

抗体夹心 EL ISA 法按文献[2 ]检测 s IL 22R 水平.

1. 3. 2　PBM C 膜结合型受体 (CD 25 细胞) 表达　按

常规分离 PBM C, 自制制片机制备抗原片, 4℃保存, 1

w k 内染色. A PAA P 染色主要步骤: ①丙酮2福尔马

林固定液固定 30 s; ②滴加稀释的鼠抗人 PBM C 单

抗或正常鼠血清, 孵育 30 m in; ③兔抗鼠 IgG 孵育 30

m in; ④A PAA P 复合物孵育 30 m in; ⑤重复叠加兔

抗鼠 IgG 和A PAA P 复合物 2 次; ⑥底物显色液显色

10～ 15 m in. 高倍镜下计数 200 个细胞, 计算阳性细

胞比例.

统计学分析: 用 t 及 t’ 检验.

2　结果
2. 1　手术前后 7 d 及术后 6 m o IL -2 活性、sIL -2R

水平观察　31 例卵巢恶性肿瘤患者术后 7 d 免疫功

能较差, IL 产生能力降低, s IL 22R 水平增高, 与术

后第 6 疗程化疗结束后 4 w k 相比有显著差异 (P <

0. 01) , 但与术前并无统计学差异 (T ab 1).

表 1　手术前后 IL 22, s IL 22R 水平的比较

T ab 1　Self2comparison of IL 22, s IL 22R levels in pat ien ts

betw een p re2 and po st operat ion

(n= 31, xθ±s, 1×103 IU ·L - 1)

T im e IL 22 s IL 22R

P re2operation 3. 9±0. 8b 142. 6±22. 8b

7 d after operation 2. 8±0. 6b 156. 3±29. 2b

6 mo after operation
　and chemo therapy

9. 9±6. 5 92. 5±45. 3

bP < 0. 01 vs fo r six month s after operation and chemo therapy.

2. 2　手术前后临床É , Ê öË , Ì 期患者 IL -2 活性、

sIL -2R 水平对比　术前临床É～ Ê 期与Ë～ Ì 期相

比, Ë～ Ì 期患者 IL 22 活性为 2. 93±0. 52 低于É
～ Ê 期患者 4. 35±0. 72; s IL 22R 水平 (152. 43±

23. 34) 明显高于É～ Ê 期患者 (125. 63±26. 13) (P

< 0. 05). 术后各项指标间无统计学差异. 术后 1 a

内复发 5 例患者, 发生于术后第 9 月 2 例, 第 11 月 1

例, 第 12 月 2 例; 其中É～ Ê 期 1 例, Ë～ Ì 期 4 例.

术后 IL 22 产生水平持续下降, s IL 22R 居高不下. 为

进一步了解复发患者免疫功能的改变情况, 我们还对

5 例复发患者进行了血清 s IL 22R 水平动态监测, 自

发现复发以后每 3～ 6 m o 1 次检查 s IL 22R 水平变

化, 发现 6 名患者血清 s IL 22R 维持在高水平, 其中 3

例术后 18 m o 死亡, 2 例 29 m o 死亡, 1 例 31 m o 死

亡.

2. 3　手术前后 PBM C CD 25+ 细胞检测　CD 25+ 细

胞均为个别阳性, 各组间无差异, CD 25+ 细胞比例与

s IL 22R 变化无关.

3　讨论
IL 22 主要是 T 淋巴细胞产生的一种免疫调节因

子, 有广谱的免疫增强活性. 现已经证明 IL 22 有多

种生物学功能, 其中非常重要的一点就是可以诱导细

胞毒性 T 淋巴细胞 (CTL )、自然杀伤细胞 (N K) 和淋

巴因子激活的杀伤细胞 (LA K) 等多种杀伤细胞分化

和效应的功能, 并诱导杀伤细胞产生 IFN Χ, TN F2Α,

IL 22 还可诱导外周血单个核细胞 (PBM C) , 肿瘤浸

润淋巴细胞 (T IL ) 成为 LA K, 从而具有抗肿瘤作

用[ 3, 4 ]. IL 22 主要由 T 细胞或 T 细胞系产生, 卵巢恶

性肿瘤患者 IL 22 产生水平降低的原因可能是由于肿

瘤对机体细胞免疫功能的抑制所致.

IL 22 及其受体是反应卵巢恶性肿瘤患者细胞免
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疫功能变化的良好指标[ 5 ] , 我们研究发现卵巢恶性肿

瘤患者细胞免疫功能与临床分期明显相关, 晚期患者

细胞免疫功能受损严重, 但手术和化疗可以消除肿瘤

病灶对机体免疫功能的抑制, 成功的手术、合理的化

疗有利于术后的恢复, 对晚期患者仍应争取手术机

会. 卵巢恶性肿瘤患者术后免疫功能曾一度降低, 可

能与手术打击有关, 免疫功能有一个从降低到逐渐恢

复的过程, 术后 7 d 是化疗第 1 疗程初期, 提示术后

首次化疗应适度, 注意保护机体免疫力.

CD 25 是活化 T 淋巴细胞的标志, 是 m IL 22R Α
链, CD 25+ 细胞增多可能与肿瘤的消除和免疫损伤有

关. s IL 22R 是m IL 22R Α链的脱落物, 增高的 s IL 22R

是 m IL 2R Α链的主要廓清方式[ 6 ]. s IL 22R 可能与

m IL 22R 竞争结合 IL 22, 从而是一种免疫抑制物质.

我们研究结果, 恶性卵巢肿瘤患者 CD 25+ 细胞比例

并不增多, 与 s IL 22R 水平变化不一致, 说明其增高的

s IL 22R 可能不是来源于 PBM C 中的CD 25+ 细胞, 我

们同意Barton 等[ 7 ]的看法, 认为恶性卵巢肿瘤患者

血清中增高的 s IL 22R 主要来源于肿瘤浸润细胞中的

CD 25+ T IL.

s IL 22R 变化与 IL 活性改变的结果一致, 是反映

机体细胞免疫功能变化的良好指标[ 8 ] , s IL 22R 持续

增高提示患者细胞免疫力低下, 有肿瘤复发的可能,

应对患者密切随访. 由于检测 s IL 22R 的 EL ISA 夹

心法取材容易, 方法简单, 客观性好, 对 s IL 22R 的动

态检测, 可望有助于观察卵巢恶性肿瘤患者病情变

化, 为其预后判断提供重要参考[ 9, 10 ].

参考文献:
[ 1 ] 马翠玲, 刘玉峰, 金伯泉 et a l. 尖锐湿疣患者白介素 2 产生水平

及淋巴细胞增殖反应的实验观察[J ]. 第四军医大学学报, 1995;

16 (2) : 108- 110.

[ 2 ] 孙　忱, 朱　勇, 金伯泉 et a l. 一种检测可溶性白细胞介素 2 受

体夹心法 EL ISA 的初步应用[J ]. 中国免疫学杂志, 1991; (7) :

359.

[ 3 ] Chen CK, W u M Y, Chao Kh et a l. T lymphocytes and cytok ine

p roduction in ascit ic flu id of ovarian m alignancies [J ]. J F orm os

M ed A ssoc, 1999; 98 (1) : 24- 30.

[ 4 ] L o tzova E, Savary CA , F reedm an RS et a l. Recom binant IL 222

activated N K cells m ediate LA K activity against ovarian cancer

[J ]. In t J Cancer, 1988; 42 (2) : 225- 231.

[ 5 ] M accio A , L ai P, Santona M c et a l. H igh serum levels of so lu2

ble IL 22 recep to r, cytok ines, and C reactive p ro tein co rrelate

w ith impairm ent of T cell response in patien ts w ith advanced ep2

ithelial ovarian cancer [J ]. Gy necol O ncol, 1998; 69 (3) : 248-

252.

[ 6 ] Rubin LA , N elson DL. T he so lub le in terleuk in22 recep to r: B i2

o logy, function, and clin ical app lication [J ]. A nn In tern M ed ,

1990; 113 (8) : 619- 627.

[ 7 ] Barton D P, B lanchard D K, W ells A F et a l. Exp ression of in ter2

leuk in22 recep to r alpha ( IL 22R alpha) mRNA and p ro tein in ad2

vanced ep ithelial ovarian cancer [J ]. A nticancer R es, 1994; 14

(3A ) : 761- 772.

[ 8 ] A lp soy E, Cayirli C, E r H et a l. T he levels of p lasm a in terleu2

k in22 and so lub le in terleuk in22R in Behcet’s disease: A m arker

of disease activity [J ]. J D erm atol, 1998; 25 (8) : 513- 516.

[ 9 ] Pavlidis NA , Bairak tari E, Kalef2Ezra et a l. Serum so lub le in2

terleuk in22 recep to rs in ep ithelial ovarian cancer patien ts [J ]. J

In t J B iol M arkers, 1995; 10 (2) : 75- 80.

[ 10 ] Barton D P, B lanchard D K, M ichelin i2N o rris B et a l. H igh se2

rum and ascit ic so lub le in terleuk in22 recep to r alpha levels in ad2

vanced ep ithelial ovarian cancer [J ]. B lood , 1993; 81 (2) : 424-

429.

编辑　王　睿

·文　摘·　脑脊液胆碱酯酶测定对血管性痴呆诊断价值的探讨

[苗建亭, 游国雄, 王者晋 et a l. J A p op lexy and N ervous D iseases, 1999; 16 (6) : 364- 365 ]

为探讨脑脊液胆碱酯酶 (ChE) 含量与事件相关电位 (ER P s) 的 P3 成分的相关性及其对血管性痴呆 (VD ) 的诊断价值, 采用

ChE 动力学法测定VD 患者CSF 中ChE 活性含量, 应用O ddball 序列测定 ER P s 内源性成分 P3 的潜伏期 (PL ) , 并进行相关分

析. 结果VD 组CSF 中ChE 含量较两对照组显著减少, ER P s 的 P3 的 PL 明显延长, 且二者间呈显著正相关. 认为CSF 中ChE

含量可反应痴呆患者的认知功能, 可做为诊断痴呆的重要客观生化参考指标. (井晓梅　王　睿)
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