
脑胶质瘤 IL26/IL 26R 自分泌或旁分泌环路的存在及意义
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摘 　要 :目的 　研究脑胶质瘤中 IL26/IL 26R 自分泌或旁分泌环路的存在和意义。方法 　采用

逆转录聚合酶链反应 (RT2PCR)方法检测白细胞介素 6 ( IL26)和 IL26 受体 ( IL26R)基因在脑胶质瘤

细胞株、脑胶质瘤组织标本和正常人脑胶质细胞中的表达。结果 　2 株脑胶质瘤细胞株均有 IL26

和 IL26R 的表达 ,52 例脑胶质瘤组织标本中有 38 例 (73.1% ) 表达 IL26、44 例 (84.6% ) 表达 IL2
6R 、33 例 (63.5% )同时表达 IL26 和 IL26R 。人脑正常胶质细胞仅有 IL26 基因弱表达 ,而无 IL26R

表达。结论 　脑胶质瘤可能存在 IL26/IL 26R 自分泌或旁分泌环路 ,此环路与肿瘤的恶性增殖有

关。
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　　白细胞介素 6 ( IL26) 和 IL26 受体 ( IL26R) 在肿

瘤发生发展中的作用越来越受到重视。脑胶质瘤是

否也存在 IL26/IL 26R 自分泌或旁分泌环路及其意

义如何更是引起了广大学者的兴趣 ,我们采用逆转

录聚合酶链反应 ( RT2PCR) 技术检测了脑胶质瘤

IL26 和 IL26R 基因的表达情况 ,并对其意义进行了

探讨。

1 　材料和方法

1.1 　研究对象

1.1.1 　脑胶质瘤细胞株 　脑星形细胞瘤细胞株

SHG244 和鼠脑胶质瘤细胞株 C6, 均为本实验室常

规保存。

1.1.2 　脑胶质瘤组织标本 　52 例标本取自山东医

科大学第二附属医院和第一附属医院神经外科手术

病人 ,术前均未接受过放疗、化疗或免疫治疗。男

27 例 ,女 25 例。年龄 6～78 岁 ,平均 35.8 岁。病

理类型 :星形细胞瘤 Ⅰ级 4 例 ,星形细胞瘤 Ⅱ级 6

例 ,星形细胞瘤 Ⅲ级 4 例 ,间变型星形细胞瘤 19 例 ,

多形性胶质母细胞瘤 9 例 ,少突胶质细胞瘤 3 例 ,脉
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络丛乳头状瘤 1 例 ,室管膜瘤 2 例 ,髓母细胞瘤 4

例。

1.1.3 　人脑正常胶质组织 　于脑深部良性肿瘤病

人术中取自远离肿瘤部位的正常大脑和小脑组织各

一份。

1.2 　标本处理及细胞总 RNA 提取

细胞株传代扩增后收获 1 ×106 个以上细胞 ;所

取新鲜胶质瘤组织标本和正常脑组织标本大小约 1

� ,需仔细去除血管及坏死组织 ;上述处理过的标本

可在 -70 ℃冻存备用。细胞总 RNA 的提取采用异

硫氰酸胍一步法[1] 。

1.3 　检测指标及引物
表 1 　RT2PCR 检测 IL26/IL 26R 基因的引物序列

基因 序列 长度 合成单位
β2
actin

5 ’ GTGGGCGCC2
CCAGGCACCA3’
5 ’ CTCCTTAATGT 2
CACGCACGATTT3’

520bp 中国科学院
上海植物生
化研究所

IL26 5 ’ CCGAATTCAT 2
GATTGACAAACAAATTCCGG3’
5 ’ CGCGGATCCTTA2
CATTTGCCGAAGAG3’

511bp 上 海 Sangon
生物工程公
司

IL26 5 ’ CATTGC2
CATTGTTCTGAGGTTC3 ’
5 ’ AGTAGTCTG 2
TATTGCTGATGTC3 ’

251bp 上 海 Sangon
生物工程公
司

　　以β2actin 为内参照 ,IL26、IL26R 及β2actin 的引

物序列见表 1。

1.4 　逆转录反应

逆转录酶 M2MLV, 购自 GIBCO 公司。取 5～

10μg 细胞总 RNA, 加入 0.1MDTT2 μ1,4 ×dNTP

(10mM 每种) 1μ1,M 2MLV1μ1 ( 200u ) ,下游引物

P21μ1 (50pmol/L ) ,总反应体积 20μ1。37 ℃作用 1h

后 ,95 ℃10min 灭活 M2MLV 。

1.5 　PCR 反应

在 20μ1RT 反应产物中 , 加入 25mMM g2
Cl28μ1,4 ×dNTP1μ1, 上游引物 P11μ1, 总反应体积

为 98μ1;95 ℃5min 后 ,加入 TaqDNA 聚合酶 2μ1

(1u/μ1) 。循环条件为 94 ℃1min,58 ℃1min,72 ℃

1min, 循环 35 次 ,最后 72 ℃延长 7min 。

1.6 　1.5% 琼脂糖凝胶电泳观察 PCR 结果。

2 　结果

2.1 　脑胶质瘤细胞株 IL26 和 IL26R 基因的表达

(表 2)

表 2 脑胶质瘤细胞株 IL26/IL 26R 基因的表达

细胞株 β2actin IL26 IL\|6 R
C6 ++ +++ +

SHG244 ++ +++ ++

　注 :+++ 为强表达 　++ 为一般表达 　+ 为弱表达
表 3 　 脑胶质瘤细胞株 IL26 和 IL26R 基因的表达

病理类型 例数
　　　IL26 　　　

++++++-
　　　IL26R 　　　
++++++-

IL26 +

IL26R +

IL262

IL26R +

IL26 +

IL26R2
IL262

IL26R2

星形细胞瘤 Ⅰ级 4 0 2 0 2 1 1 0 2 1 1 1 1
星形细胞瘤 Ⅱ级 6 1 4 0 1 4 1 1 0 5 1 0 0
星形细胞瘤 Ⅲ级 4 0 2 1 1 2 2 0 0 3 1 0 0
间变型星形细胞瘤 19 3 6 5 5 9 5 3 2 13 4 1 1
多形性胶质母细胞瘤 9 3 3 1 2 5 1 1 2 5 2 2 0
少突胶质细胞瘤 3 0 2 0 1 1 1 0 1 1 1 1 0
脉络丛乳头状瘤 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0
室管膜瘤 2 0 1 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0
髓母细胞瘤 4 1 1 1 1 2 1 0 1 3 0 0 1
合计 52 8 22 8 14 26 13 5 8 33 11 5 3
　　注 :+++ 为强表达 　++ 为一般表达 　+ 为弱表达 　- 为无表达

2.2 　脑胶质瘤组织 IL26和 IL26R基因的表达(表3)

A: 星形细胞瘤 Ⅲ级

β2actin ( +++ ) IL26R ( ++ )

B: 星形细胞瘤 Ⅲ级 　IL26 ( + )

C:DNAMarker

D: 间变型星形细胞瘤

IL26 ( +++ )

E:间变型星形细胞瘤

β2actin ( ++ ) IL26R ( +++ )

F: 髓母细胞瘤 　IL26 ( + )

G:髓母细胞瘤

β2actin ( + ) IL26R ( ++ )

图 1RT 2PCR 检测脑胶质瘤 IL26 和 IL26R 基因的电泳结果

　　52 例肿瘤标本中 38 例有 IL26 表达 ,占 73.

1%;44 例有 IL26R 的表达 ,占 84.6%; 有 33 例同时

表达 IL26 和 IL26R, 占 63.5% 。IL26 和 IL26RRT 2
PCR 结果的琼脂糖凝胶电泳见图 1。

2.3 　人正常大脑组织及小脑组织只有 IL26 弱阳性

表达 ,而无 IL26R 的表达。

3 　讨论

IL26/IL 26R 的表达和调节与许多肿瘤的发生

发展有关 ,已经证实多发性骨髓瘤、卡勃齐肉瘤、白

血病、肾癌、前列腺癌、肝癌、乳腺癌、食管癌等肿瘤

组织中均有 IL26 和 IL26R 的异常表达 ,而且很可能

存在 IL26/IL 26R 的自分泌或旁分泌作用[2,3] 。目

前研究比较深入和肯定的是 IL26/IL 26R 在多发性

骨髓瘤中的作用 ,实验证明多发性骨髓瘤的发生发

展依赖 IL26/IL 26R 自分泌环路的存在 ,这是多发性

骨髓瘤细胞恶性增殖并引起骨质破坏等临床表现的
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关键环节[4] 。

近来 ,许多学者也观察到脑胶质瘤细胞株、脑胶

质瘤组织、肿瘤周围浸润淋巴细胞以及正常胶质细

胞中都有 IL26 的异常分泌和表达[5,6] ,初步推测脑

胶质瘤的发生发展可能与 IL26/IL 26R 有关。

Goswami等[6] 采用免疫荧光染色方法证实在多形性

胶质母细胞瘤细胞株 U87MG 中有 IL26 和 IL26R

的共同表达 ,提示多形性胶质母细胞瘤存在促进肿

瘤增殖的 IL26/IL 26R 自分泌环路。LiuJ 等[7] 检测

12 例髓母细胞瘤组织标本和 3 株髓母细胞瘤细胞

株 ,发现 11 例肿瘤标本和 3 个细胞株均有全套的

IL26 传导基因 IL26Rα和 gp130 的表达 ,但无 1 例有

IL26 表达 ;另外还发现外源性 IL26 对肿瘤细胞的生

长有明显的促进作用。因此 ,认为髓母细胞瘤本身

虽无 IL26 的表达和产生 ,但由于其存在 IL26R, 可

以对肿瘤周围浸润淋巴细胞和胶质细胞产生的 IL2
6 发生反应 ,通过 IL26/IL 26R 旁分泌途径促进肿瘤

的生长。

本组实验结果进一步证实不仅脑胶质瘤细胞株

同时存在 IL26 和 IL26R, 而且脑胶质瘤组织标本中

IL26 与 IL26R 的共同表达率亦达 63.5%, 这为脑胶

质瘤中 IL26/IL 26R 自分泌环路的存在提供了直接

证据 ,是对前人观察结果的肯定和完善。另外 ,实验

表明脑胶质瘤标本 IL26R 的表达率高达 84.6%, 而

正常脑胶质细胞和肿瘤周围浸润淋巴细胞均能分泌

IL26, 它可以结合脑胶质瘤细胞的 IL26R 构成 IL26/

IL26R 的旁分泌环路 ,促进肿瘤的生长。因此 ,我们

的结果提示脑胶质瘤很可能存在 IL26/IL 26R 的自

分泌或旁分泌环路。

IL26/IL 26R 的自分泌或旁分泌环路的存在 ,为

脑胶质瘤的免疫治疗提供了新的思路和途径 ,我们

可以通过各种方法阻断这种分泌环路以达到抑制肿

瘤生长的目的 ,抗人 IL26 单克隆抗体和抗人 IL26R

单克隆抗体的成功制备和应用为其提供了可能[8] 。

初步实验结果表明抗 IL26 单抗或抗 IL26R 单抗都

能阻断多形性胶质母细胞瘤的 IL26/IL 26R 环路 ,抑

制肿瘤细胞的增殖[6] 。在多发性骨髓瘤的治疗研

究中 ,应用各种药物或抗体来干扰或阻断 IL26/IL 2

6R 环路的临床试验已经取得了可喜的疗效[9] 。此

外 ,IL26R 由α、β两个亚基构成 ,一般认为 IL26 需先

结合细胞膜上的 IL26R 　α亚基 ,才能与β亚基结合

发挥生物学效应。可溶性 IL26R (sIL26R) 的研究也

为我们提供了另一种思路[10] ,可以通过构建一种能

与 IL26 结合但不能与 IL26R 　β亚基结合的 sIL26R

　α的突变体 ,使其作为 IL26 的拮抗物与膜受体竞

争结合 IL26, 阻断 IL26/IL 26R 之间形成自分泌或旁

分泌环路 ,抑制肿瘤的恶性增殖。有关利用生物技

术构建针对 IL26/IL 26R 分泌环路的拮抗剂的试验

研究工作也正在进行之中。
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