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　　【摘要】　目的　探讨 ＩＬ唱８及受体在肝癌组织中的表达及其临床意义。 方法　 ＥＬＩＳＡ 检测血清中 ＩＬ唱８
表达水平，ＲＴ唱ＰＣＲ检测 ＩＬ唱８ ｍＲＮＡ及受体 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ ｍＲＮＡ的表达水平，免疫组化检测 ＩＬ唱８ 在肝癌组
织中的表达。 结果　 肝癌患者血清 ＩＬ唱８ 表达明显高于良性肿瘤患者（P＜０畅０５）。 ＲＴ唱ＰＣＲ肝癌组织中 ＩＬ唱８
ｍＲＮＡ及其受体 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ ｍＲＮＡ的表达明显高于癌旁和正常肝组织（P ＜０畅０５）。 免疫组化肝癌组织
及癌旁组织中 ＩＬ唱８表达均高于正常肝脏组织，且肝癌组织中表达明显高于癌旁组织（P＜０畅０５）。 结论　 ＩＬ唱
８在肝癌组织中高表达，在肝癌的发生发展中起重要的作用，其受体 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ ｍＲＮＡ的表达也相应升
高，可作为临床诊断的新指标及其治疗的新靶点。

【关键词】　肝肿瘤；　白细胞介素 ８；　免疫组织化学

　　ＩＬ唱８来源于巨噬细胞、成纤维细胞、上皮细胞、内皮细胞、肝
细胞等，其生物活性是吸引和激活中性粒细胞，促进中性粒细胞
趋化、脱落，释放溶酶体，加强炎症保护、促进 Ｔ细胞趋化游走，
加强免疫反应［１］ 。 越来越多的实验证明，ＩＬ唱８ 及其受体在肿瘤
的发生、发展中具有一定的影响和作用［１唱２］ 。 本文拟对 ＩＬ唱８ 及其
配体与肝癌的关系作一初步探讨。

一、资料与方法
１．一般资料：３２ 例均为 ２００８ 年 ３月至 ２０１１ 年 １２月本院住

院患者，９例为肝良性肿瘤患者（无肝炎肝硬化等肝病基础），其
余经化验、超声、ＣＴ确诊，行肝切除术后病理提示为肝细胞性肝
癌。 男 １５例，女 ８例，年龄 ３２ ～７８ 岁，平均年龄为 ５６畅７ 岁。 全
部病例均有不同程度的肝病，术前均未接受包括经肝动脉栓塞
化疗在内的任何其他治疗。

２．标本来源：取肿瘤及癌旁约 １ ｃｍ外的肝组织，避开坏死
区，标本置于液氮中保存，再置于－７０ ℃冰箱备用。 部分用甲醛
固定，石蜡包埋，待免疫组化染色。 全血于术前抽取 ６ ｍｌ，然后
在 ４ ℃下、离心半径为１６ ｃｍ、３６００ ｒ／ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ，收集血清，
并置于－８０ ℃保存、备用。

３．主要实验试剂及仪器：Ｔｒｉｚｏｌ试剂购于 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司；实
时聚合酶链反应（ＰＣＲ）试剂盒购于 ＴａＫａＰａ 公司，ＩＬ唱８ 酶联免疫
吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ公司。 生化检测仪购自
Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，ＡＢＩ ｐｒｉｓｍ ７３００ 实时 ＰＣＲ仪购自 Ａｐｌｌｉｅｄ ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ
公司。 Ａｎｔｉ唱ＩＬ唱８兔抗人多克隆抗体购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司。

４．血清 ＩＬ唱８ 水平的测定：采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ 法，取
－８０ ℃保存的血清，自然解冻后进行检测，检测步骤严格按照
说明书进行；组织中 ＩＬ唱８ ｍＲＮＡ及其受体 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ ｍＲＮＡ
表达检测：采用 ＲＴ唱ＰＣＲ 法，ＩＬ唱８、ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ 和 ＧＡＰＤＨ 引
物由上海英俊生物有限公司合成。 ＩＬ唱８ 上游引物为：５′唱ＡＧＡＧＴ唱
ＧＧＡＣＣＡＣＡＣＴＧＣＧＣ唱３′，下游引物为： ５′唱ＡＣＡＴＣＣＣＡＡＣＧＧＴＣ唱
ＴＡＣＧＴＴＡ唱３′；ＣＸＣＲ１上游引物为：５′唱ＡＧＡＧＧＧＡＡＴＧＴＡＡＴＧＧＴＧ唱
ＧＣ唱３′，下游引物为：５′唱ＡＧＣＡＡＴＡＧＴＧＧＧＡＡＧＴＧＧＧＴ唱３′；ＣＸＣＲ２
上游引物为：５′唱ＣＡＴＣＴＣＧＴＴＣＴＣＧＧＴＴＴＡＴＣＡＧ唱３′，下游引物为：

５′唱ＡＴＴＣＣＣＡＡＡＧＡＣＣＣＡＣＴＣＡＴ唱３′； ＧＡＰＤＨ 上 游 引 物 为： ５′唱
ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴＴ唱３′， 下 游 引 物 为： ５′唱ＣＡＡＧＣＴＴＣ唱
ＣＣＧＴＴＣＴＣＡＧＣＣ唱３′。 采用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取总 ＲＮＡ，并检测 ＲＮＡ
的纯度和浓度。 取 ＲＮＡ ２ μｌ，按照实时 ＰＣＲ试剂盒进行反转录
反应获得 ｃＤＮＡ，并置于－２０ ℃保存、备用。 检测 ＩＬ唱８ ｍＲＮＡ其
受体 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ ｍＲＮＡ表达的反应体系共 ２０ μｌ，其中 ＤＮＡ
染料 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭⅡ（２ ×）１０ μｌ、引物各 ０畅６ μｌ、
ｃＤＮＡ ２ μｌ 以及 ｄＨ２Ｏ ６畅８ μｌ，并设置 ＩＬ唱８，ＣＸＣＲ１，ＣＸＣＲ２ 和
ＧＡＰＤＨ各三个标准品，制作标准曲线判断扩增效率是否一致，
并且每个样品设 ３个复空；免疫组化：ＡＢＣ试剂盒分别购自 Ｖｅｃ唱
ｔｏｒ公司，免疫组化操作步骤按试剂盒说明进行，显微镜下观察
染色强度，以 ＰＢＳ 代替一抗做阴性对照，已知阳性切片为阳性
对照。

５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件处理，所得结果以
均数±标准差（珋x±s）表示，进行方差分析。 P＜０畅０５ 为差异有统
计学意义。
二、结果
１．血清中 ＩＬ唱８ 细胞因子的水平：原发性肝癌患者血清中

ＩＬ唱８的含量明显高于对照组的患者，两组比较，差异有统计学意
义（P＜０畅０５，图 １）。

２．ＩＬ唱８ 在肝癌组织中的表达：免疫组化检测 ＩＬ唱８ 在肝癌组
织中的表达，３２例标本中 ２３例肝癌患者癌组织中的表达明显高
于癌旁组织。 ９例对照组 ＩＬ唱８表达基本为阴性（P＜０畅０５，图２）。

３．ＩＬ唱８ ｍＲＮＡ及其配体 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ ｍＲＮＡ基因的表达：
原发性肝癌患者癌及癌旁组织中的 ＩＬ唱８ ｍＲＮＡ及其配体 ＣＸＣＲ１、
ＣＸＣＲ２ ｍＲＮＡ的相对表达量高于正常对照组，组间比较，差异有
统计学意义（P＜０畅０５）；原发性肝癌患者癌组织 ＩＬ唱８ ｍＲＮＡ及其
配体 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ ｍＲＮＡ的相对表达量高于原发性肝癌患者癌
旁组织，两组比较，差异有统计学意义（P＜０畅０５，图 ３）。
三、讨论
ＩＬ唱８主要由巨噬细胞、成纤维细胞、上皮细胞、肥大细胞等

分泌，是一个具有多功能、多细胞来源的趋化性细胞因子，对中
性粒细胞、Ｔ淋巴细胞、嗜碱粒细胞具有趋化作用，在炎症、自身
免疫性疾病、移植排斥反应中发挥重要作用，ＩＬ唱８ 又和肿瘤的发
生有关，可刺激肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞移动，并且作为肿
瘤血管发生因子，加速新生血管的形成，进而促进肿瘤的发生和
转移［３唱５］ 。 　
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　　本研究显示，原发性肝癌患者血清 ＩＬ唱８水平明显升高，表明
ＩＬ唱８在肝癌的发生、发展过程中参与并起了一定作用。 并且免
疫组化检查结果也表明，ＩＬ唱８在肝癌组织中高表达，癌组织中的
表达明显高于癌旁组织及良性肿瘤对照组患者。 以上结果均表
明 ＩＬ唱８参与了肝癌的病理生理过程。 ＩＬ唱８受体属于具有 ７ 段跨
膜区的 Ｇ蛋白偶联受体（ＣＰＣＲ）家族，ＩＬ唱８与其结合后发挥生物
活性，目前已知至少有两种：Ⅰ型受体（ＣＸＣＲ１）和Ⅱ型受体
（ＣＸＣＲ２）。 ＩＬ唱８促进中性粒细胞聚集脱颗粒发挥其生物学活
性。 在肿瘤细胞、上皮细胞、活化的中性粒细胞、肿瘤相关巨噬
细胞中 ＩＬ唱８及其受体高表达，暗示 ＩＬ唱８ 在肿瘤微环境中发挥一
定的调节作用。 ＩＬ唱８和粒细胞趋化蛋白唱２ 复合体激活 ＣＸＣＲ１，
而 ＣＸＣＲ２可由相关的生长癌基因、中性粒细胞激活肽、粒细胞
趋化蛋白唱２等物质激活［１，６］ ，然后 ＩＬ唱８ 发挥致肿瘤生长，血管发
生等生物学活性的作用。 为了进一步研究原发性肝癌患者癌组
织中 ＩＬ唱８ 水平升高是否也伴有 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ 水平的变化，本
研究通过实时 ＰＣＲ检测各组肝组织中 ＩＬ唱８，ＣＸＣＲ１，ＣＸＣＲ２ ｍＲ唱
ＮＡ的表达，结果表明原发性肝癌患者肝癌组织中 ＩＬ唱８，ＣＸＣＲ１，
ＣＸＣＲ２ ｍＲＮＡ的表达较相应的癌旁组织、对照组表达明显升高，
推测 ＩＬ唱８ 及其受体 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ 参与了肝癌的病理生理
过程。

ＩＬ唱８可激活可上游信号通路：（１）影响转录因子表达；（２）通
过蛋白翻译在蛋白组学中调节细胞转录；（３）通过蛋白翻译后修
饰调节细胞结构的变化。 在其对下游的信号通路作用中 ＩＬ唱８ 促
进内皮细胞的血管生成，促进肿瘤细胞、内皮细胞增殖生长和迁
移［１］ 。 ＩＬ唱８的这些信号通路又与各细胞因子有着密切的关系，
其在肿瘤中的作用也已初步明确［５，７］ 。 ＩＬ唱８具有促进肿瘤生长、
肿瘤转移、血管生成的作用。 药物和其他因素激活的 ＩＬ唱８ 大量
分泌对肿瘤化疗有一定的抑制效应。 本组对肝癌患者癌组织及
其外周血标本进行分析，结果显示肿瘤组织内 ＩＬ唱８ 显著高于癌
旁组织，血清中细胞因子也相应升高。

有研究结果显示 ＩＬ唱８ 的致瘤、促血管生成作用表现在可诱
导促炎症细胞因子、趋化因子、基质金属蛋白酶表达和急性期反
应蛋白的产生，引起组织细胞浸润和组织破坏［１，３，６］ 。 因此推测
通过干预 ＩＬ唱８ 在肿瘤细胞中的表达是一个前景广阔的治疗方

法。 ＩＬ唱８参与多种肝脏疾病的发生发展，如病毒性肝炎，酒精性
肝病，肝脏肿瘤，移植排斥反应等［８唱１１］ 。 肝脏免疫微环境的特殊
性，ＩＬ唱８炎症细胞因子与肝脏免疫活性细胞之间的相互关系及
其在肝脏免疫中的作用值得进一步深入探讨，同时 ＩＬ唱８ 在肝癌
中的作用机制也值得深入研究。
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