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Abstract :Objective Toinvesti gatetheeffectsofInterlukin 22 ( IL22) ontheinvitroinvasivenessandtheex 2
pressionofseveralcellsurfaceanti gensrelatedtoinvasiveandmetastatic potentialsofhuman gastriccancerSGC 2
7901cellline. Methods Theex pressionofICAM 21,CD44andHLA 21wasdeterminedb yfluorescence 2activated

cellsorter ( FACS) analysis,thetumorcellbindin gaffinit ytoextracellularmatrix ( ECM) componentswasmea 2
suredb ycellattachmentassa y,thede greeofhomot ypica ggregationwas quantifiedb ycella ggregationassa y.

Results TheresultsshowedthatIL 22 pretreatmentexhibitedenhancedex pressionofICAM 21andHLA 21,su p2
pressionofCD44on gastriccancercelllineanddecreasedbindin gaffinit ytoECMcom ponentsandthede greeof

homotypica ggregationof gastriccancercells. Conclusion Itsu ggestedthatIL 22caninhibittheinvasiveand

metastatic potentialsof gastriccancercells.
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　　摘要 : 　目的　研究 IL22 对胃癌细胞侵袭力及转移力相关因素的调节作用。方法 　用流式细胞仪分析

胃癌细胞表面抗原分子的表达水平 ,用附壁试验检测胃癌细胞对细胞外基质的亲和力 ,用细胞聚集试验检测

胃癌细胞的聚集能力。结果 　经高浓度和低浓度 IL22 处理后 ,胃癌细胞表面 ICAM21 及 HLA21 表达均增

加 ,CD44 表达减少 ,胃癌细胞对细胞外基质的亲和力及胃癌细胞聚集程度均降低。结论 　IL22 可明显增加

胃癌细胞 ICAM21 及 HLA21 的表达 ,抑制 CD44 表达 ,抑制胃癌细胞对细胞外基质的亲和力及胃癌细胞的聚

集作用。因此可抑制胃癌细胞的侵袭力和转移力。
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0 　引言

　　肿瘤的浸润、扩散、转移是一个复杂的过程 ,涉及

到一系列肿瘤细胞外基质成份及肿瘤细胞和宿主细

胞间相互作用。目前已证实肿瘤细胞表面的细胞粘

附分子及 MHC 分子的表达、肿瘤细胞对细胞外基质

的亲和力、胶原酶、肿瘤生长因子及生长因子受体等

在肿瘤转移、扩散过程中起着重要作用。本研究用

IL22 处理胃癌细胞 ,观察其对胃癌细胞侵袭力及转

移力相关因素的影响。

1 　资料与方法

1.1 　肿瘤细胞的处理

取生长良好的 SCG27901 胃癌细胞株 (本室传代

培养) 分为三组。分别加入高浓度 IL22103U Πml 和

低浓度 IL22102U Πml (Becton2dickinson) ,对照组加

入相应的培养液 ,37 ℃孵育 24h, 收集细胞用于实验。

1.2 　肿瘤细胞表面 ICAM21、CD44、HLA21 表达水

平的检测

取经不同处理的胃癌细胞 ,加入相应的 FITC 标

记的单克隆抗体 ,4 ℃孵育 30min, 用 PBS 洗 3 遍后 ,

用 FACSTAR 流式细胞仪 (Becton2dickinson) 检测荧

光强度。所用单抗为抗2ICAM21 (Becton2dickinson) 、

抗2CD44 (Becton2dickinson)和抗2HLA21 (ATCC) 。

1.3 　细胞附壁检测

于 96 孔培养板中加入细胞外基质 ,纤连素 5μgΠ
孔或 Ⅵ型胶原蛋白 1μgΠ孔 ( CollaborativeResearch

Inc)再加入经不同处理后 3H2TdR 标记的胃癌细胞 ,

2 ×105Π孔 ,37 ℃孵育不同时间 ,洗去未附壁的细胞 ,

收集残留细胞测 CPM 。胃癌细胞对细胞外基质的亲

和力用以下公式计算。

亲和力=
粘附胃癌细胞CPM—自然释放组CPM
总量胃癌细胞CPM—自然释放组CPM

×100%

1.4 　细胞聚集检测
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取经不同处理的胃癌细胞 2 ×10
5 个 ,加 250μl

培养液 ,放入微量离心管中 ,于 37 ℃孵育不同时间 ,

每 10min 振荡一次。加入 3.75μl25% 戊二醛固定 ,

显微镜下观察 ,计数未聚集的单个细胞数。

聚集度 =
总细胞数 —单个细胞数

总细胞数 ×100%

2 　结果

2.1 　IL22 对胃癌细胞 ICAM21、HLA21 及 CD44 表

达的调节

胃癌细胞表达 ICAM21 为 13.5% 、HLA21 为

16.6% 、CD44 为 21.4% 。高浓度和低浓度 IL22 处

理后 ,胃癌细胞表达 ICAM21 分子明显增加 ,分别为

26.4% 和 24.7%;HLA 21 抗原表达也明显增加 ,分别

为 28.3% 和 28.8%;CD44 表达下降 ,分别为 16.3%

和 15.6% 。高浓度和低浓度比无明显差异。

2.2 　IL22 抑制胃癌细胞对细胞外基质成份的亲和

力

高浓度和低浓度 IL22 处理后 ,胃癌细胞对纤维

连接蛋白及 Ⅳ型胶原的亲和力明显下降 ,在孵育

40min 及 1h 时差异最明显。
表 1 　 IL22 处理后 7901 细胞对 Ⅳ型胶原的

亲和力 ( x ±s)

组别 20min 40min 60min

7901 对照组 28.6 ±4.5 45.7 ±4.8 49.8 ±5.3

IL22 处理组 1 16.4 ±4.6 3 20.3 ±4.1 3 3 27.8 ±4.4 3 3

IL22 处理组 2 15.7 ±4.1 3 21.5 ±5.6 3 3 27.3 ±5.8 3 3

　　IL22 处理组 1: 为高浓度 IL22 处理组 ,IL22 处理组 2: 为

低浓度 IL22 处理组 ; 3 :与 7901 对照组比 P <0.05; 3 3 :与

7901 对照组比 P <0.01

表 2 　IL22 处理后 7901 细胞对纤维连接蛋白

的亲和力 ( x ±s)

组别 20min 40min 60min

7901 对照组 25.3 ±4.6 42.5 ±6.2 52.6 ±6.4

IL22 处理组 1 19.3 ±4.5 3 26.8 ±5.5 3 3 34.1 ±5.9 3 3

IL22 处理组 2 18.6 ±3.6 3 25.5 ±4.8 3 3 32.6 ±5.4 3 3

　　IL22 处理组 1: 为高浓度 IL22 处理组 ,IL22 处理组 2: 为

低浓度 IL22 处理组

3 3 :与 7901 对照组比 P <0.01

2.3 　IL22 抑制胃癌细胞的聚集能力 :高浓度和低浓

度 IL22 处理后 ,胃癌细胞的聚集能力均明显下降。

高浓度和低浓度比无明显差异。

表 3 　IL22 处理后 7901 细胞的聚集能力 ( x ±s)

组别 20min 40min 60min

7901 对照组 64.5 ±4.9 88.4 ±5.4 90.3 ±5.6

IL22 处理组 1 41.2 ±5.6 3 3 52.4 ±4.6 3 3 55.6 ±5.8 3 3

IL22 处理组 2 43.1 ±5.8 3 3 51.3 ±4.8 3 3 53.6 ±4.6 3 3

　　IL22 处理组 1: 为高浓度 IL22 处理组 ,IL22 处理组 2: 为

低浓度 IL22 处理组

3 :与 7901 对照组比 P <0.05; 3 3 :与 7901 对照组比

P <0.01

3 　讨论

肿瘤细胞在浸润和转移过程中 ,其表面的特异性

细胞粘附分子与细胞外基质成份及宿主细胞包括免

疫细胞发生作用 ,从而影响肿瘤细胞的浸润、转移能

力。因此抑制肿瘤细胞表达亲和细胞外基质的细胞

粘附分子或增加表达与免疫细胞结合的细胞粘附分

子和增加表达激活免疫细胞的分子是防止肿瘤浸润

和转移的有效手段之一。

MHC 分子是免疫应答中的重要调节因素 ,是 T

细胞活化的必要条件。MHC 分子的低表达是肿瘤免

疫逃避的机制之一[1] 。本实验显示胃癌细胞 HLA21

类抗原表达低下 ,经 IL22 处理后其 HLA21 表达明显

增加。提示 IL22 能增强胃癌细胞的免疫原性 ,更有

效地激活特异性细胞毒 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤作

用。ICAM21 存在于巨噬细胞、内皮细胞等多种类型

细胞的表面。其天然配体为白细胞功能相关抗原 1

(LFA21) [2] 。它们之间的作用是淋巴细胞迁移和聚

集在肿瘤部位的机制之一。有学者证实上调肿瘤细

胞 ICAM21 的表达 ,可明显增加 T 细胞受体依赖和

HLA 限制性 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤作用[3] 。但也

有报道在黑色素瘤中 ICAM21 的高表达与转移有

关[4] 。本实验结果显示 IL22 能上调胃癌细胞 ICAM2
1 表达 ,提示 IL22 可能增加宿主 T 细胞受体依赖和

HLA 限制性 T 细胞的细胞毒作用 ,是否也同时增加

肿瘤细胞的转移有待进一步研究。CD44 能与细胞

外基质中的透明质酸、胶原蛋白、纤粘蛋白、层粘蛋白

等基质分子结合 ,与细胞骨架蛋白结合 ,参与细胞的

迁移运动[5] 。是肿瘤细胞浸润和转移的启动因素。

已有资料发现肿瘤组织中异常表达 CD44,CD44 的

表达与其转移有相关性[6] 。本实验结果显示 IL22 能

下调胃癌细胞表面 CD44 的表达 ,并可抑制胃癌细胞

对细胞外基质成分纤维连接蛋白和 Ⅳ型胶原的亲和

力 ,提示可抑制胃癌细胞的转移。肿瘤细胞聚集能有

效地防止肿瘤细胞在转移过程中被破坏 ,因此聚集能

力可反映肿瘤细胞的转移能力。本实验结果显示

IL22 能抑制胃癌细胞的聚集能力 ,进一步提示 IL22

能抑制胃癌细胞的转移。 (下转 137 页)
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为真性良性肿瘤 ,但临床上起到恶性肿瘤的破坏作

用 ,对于该肿瘤的复发及恶变倾向的研究一直在不断

探索之中。有作者研究 38 例鼻腔内翻性乳头状瘤细

胞核 DNA 含量和细胞形态因子 ,结果显示其值介于

正常和鳞状细胞癌之间 ,认为是良恶性之间的交界性

肿瘤。该研究表明此肿瘤具有潜在恶性[3] 。本组 64

例中有随访 31 例 ,其中复发 19 例 (61.29% ) 及癌变

8 例 (25.8% ) ,上海市六院 1975 年报告 7 例其中 3

例复发 ,对复发原因考虑有以下因素 : (1)肿瘤复发与

细胞分化程度 ,核分裂多少有关 ,瘤细胞分化程度低

(不典型增生程度高) ,核分裂相多时复发率高。有作

者提出一个高倍视野有 2 个核分裂者复发率 80%,

>2 个核分裂 ,复发率高达 88%
[3] 。本组 19 例复发

者中 ,13 例为 Ⅱ、Ⅲ级不典型增生 ,其中 10 例核分裂

相 >10 个Π10HF 。(2)瘤组织中分泌粘液细胞多者复

发率高 ,本组复发病例中分泌粘液细胞量均在中等以

上。我们认为分泌粘液细胞增多是显示生长活跃的

一个方面 ; (3)复发与多病灶 ,肿瘤范围广 ,与手术不

易切除彻底有关。内翻性乳头状瘤与癌变关系尚不

十分清楚 ,随着病毒分子生物学研究的进展 ,有学者

认为 HPV16 型在恶变中起重要作用[3] 。Hans 等[4]

报告一组鼻窦的内翻性乳头状瘤显示 7 例恶性变 ,从

本组 8 例癌变组织学显示上皮的不典型增生 Ⅱ、Ⅲ

级 ,核分裂 10～25Π10HF, 结果与文献报告一致 ,提示

高度不典型增生和核分裂相多者 ,与癌变密切相

关[5,6] 。但也有作者认为不典型增生和核分裂相不

能为预测癌变的指标[7,8] 。

根据此瘤的临床特征、复发情况以及细胞不典型

性 ,作者认为此瘤是一种介于良、恶性之间的交界性

肿瘤 ,如组织学显示不典型增生 Ⅲ级 ,核分裂相 >5

个Π10HF, 临床上应视为低度恶性肿瘤处理。

多数学者认为该肿瘤以手术彻底切除为主 ,其治

愈率达 86%
[1] 。疑有恶变及反复发作者要扩大切

除 ,已明确有恶性变者应做鼻侧切开或上颌骨切除

术 ,必要时摘除眶内容物 ,术后采用放、化疗等综合治

疗。
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