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幽门螺杆菌相关性胃腺癌中 ＩＬ⁃３７ 的表达及意义

龚谋春，方晓明，姚　 宁，刘慧慧，陈琪枫，刘桂宝

　 　 ［摘要］ 　 目的 　 探讨白细胞介素 ３７（ ＩＬ⁃３７）在幽门螺杆菌（ＨＰ）相关性胃腺癌［ＨＰ（ ＋）胃腺癌］中的表达及意义。
方法　 选取 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月解放军第 １１７ 医院收治胃腺癌 ７８ 例（ＨＰ＋ ４６ 例、ＨＰ⁃ ３２ 例），同期门诊 ＨＰ（＋）胃溃疡

及 ＨＰ（－）正常患者各 ３０ 例。 采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）定量检测各组血浆 ＩＬ⁃３７ 蛋白表达；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＨＰ（＋）和
ＨＰ（－）胃腺癌组癌组织内 ＩＬ⁃３７ 蛋白表达。 逆转录（ＲＴ）⁃ＰＣＲ 检测 ＨＰ（ ＋）与 ＨＰ（ －）胃腺癌癌组织 ＩＬ⁃３７ ｍＲＮＡ 表达。
结果　 ①各组血浆 ＩＬ⁃３７ 蛋白表达情况：ＨＰ（－）正常组与 ＨＰ（－）胃腺癌组相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０１）；ＨＰ（＋）溃疡组

高于 ＨＰ（－）正常组和 ＨＰ（－）胃腺癌组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）；ＨＰ（＋）胃腺癌组高于 ＨＰ（＋）溃疡组、ＨＰ（－）正常组

及 ＨＰ（－）胃腺癌组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ②胃腺癌组癌组织内 ＩＬ⁃３７ 蛋白表达情况：ＨＰ（＋）组高于 ＨＰ（－）组，差
异有统计学意义。 ③胃腺癌组癌组织内 ＩＬ⁃３７ ｍＲＮＡ 表达情况：ＨＰ（＋）组高于 ＨＰ（－）组，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
结论　 ＨＰ感染后血浆 ＩＬ⁃３７ 升高，ＨＰ（＋）胃癌组织内 ＩＬ⁃３７ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达均升高；ＩＬ⁃３７ 表达升高与 ＨＰ（＋）胃腺癌的发

生密切相关。
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　 　 幽门螺杆菌（ＨＰ）感染是人类最高发的慢性

细菌感染之一，全世界范围内，约有半数人口感染

ＨＰ。 ＨＰ 感染与胃腺癌关系密切，在 １９９４ 年 ＷＨＯ
就把 ＨＰ 列为胃腺癌 Ｉ 类致癌危险因素，感染者发

病率较非感染者高 ３ ～ ６ 倍［１⁃２］ 。 白细胞介素 ３７
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（ ＩＬ⁃３７）在炎症性疾病和自身免疫性疾病中呈高

表达，研究表明，ＩＬ⁃３７ 具有强大抗炎能力，能够调

节多种细胞因子表达和机体免疫功能［３⁃５］ 。 胃腺

癌是一个与慢性炎症密切相关的恶性肿瘤，我们

检测了 ＩＬ⁃３７ 在这类胃腺癌血浆、癌组织及癌旁组

织的表达情况，探讨 ＩＬ⁃３７ 与 ＨＰ 相关性胃腺癌发

病的关系。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月在我

科住院，有我院胃镜检查、１４Ｃ 呼气试验结果及手术

标本的胃腺癌 ７８ 例［ＨＰ（＋） ４６ 例、ＨＰ（－） ３２ 例］，
同期门诊 ＨＰ（ ＋）胃溃疡及 ＨＰ（ －）正常患者各 ３０
例，平均年龄为（６１􀆰 ８±６􀆰 ０）岁。 排除标准：妊娠，有
影响全身的心血管、肾、肝等基础疾病，有合并其他

肿瘤，有其他自身免疫性疾病，６ 个月内有手术、外
伤史，６ 个月内合并急慢性感染及有药物使用史的

患者。 本研究方案经过我院伦理委员会批准，研究

对象知情同意并签署知情同意书。１４Ｃ 呼气试验及

胃镜结果由我院消化科内镜中心完成，胃腺癌诊断

由我院病理科完成。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 标本采集及处理　 取入选病例清晨空腹８ ｈ
以上静脉血 ３ ｍＬ，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，收集上

清，于 － ８０ ℃ 冰箱保存待检。 采用双抗体夹心

ＥＬＩＳＡ 法检测血浆 ＩＬ⁃３７ 水平，操作过程严格按照

产品说明进行。 ＩＬ⁃３７ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自瑞士 Ａｄｉ⁃
ｐｏｇｅｎ 公司，最低检测浓度为 １０ ｐｇ ／ ｍＬ；胃癌组织切

除离体后 ５ ｍｉｎ 内取肿瘤中央无坏死及出血部位组

织，癌旁组织距肿瘤 ５ ｃｍ 左右，组织大小均约 １ ｃｍ×
０􀆰 ５ ｃｍ×０􀆰 ５ ｃｍ，经磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）冲洗，立即

置于液氮罐中保存，用于 ＩＬ⁃３７ ｍＲＮＡ 水平和蛋白

检测。 切除、清扫大体标本送病理科检查。
１􀆰 ２􀆰 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测组织 ＩＬ⁃３７ 蛋白的表达水

平　 组织标本经过蛋白样品制备、蛋白定量、蛋白

电泳、转膜、抗体杂交、发光检测后，结果以灰度值

表示。 检测所用的 ＩＬ⁃３７ 一抗为兔抗人单抗隆抗体

ＩｇＧ 购于美国 Ａｂｃａｍ 公司。
１􀆰 ２􀆰 ３　 逆转录 ＰＣＲ 技术检测组织 ＩＬ⁃３７ ｍＲＮＡ 的

表达水平　 取备用的组织，组织经过蛋白裂解液裂

解、匀浆，ＴＲＩｚｏｌ 试剂法提取总 ＲＮＡ；最后逆转录为

ｃＤＮＡ。 相关引物委托上海生工完成，ＩＬ⁃３７ 引物序

列上游：５′⁃ＡＧＴＧＣＴＧＣＴＴＡＧＡＡＧＡＣＣＣＧＧ⁃３′，下游：
５′⁃ＡＧＡＧＴＣＣＡＧＧＡＣＣＡＧＴＡＣＴＴＴＧＴＧ Ａ⁃３′。 以 β
肌动蛋白（β⁃ａｃｔｉｎ）作为内参照，其引物序列上游：

５′⁃ＴＧＧＣＡＣＴＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴＧＡＡ⁃３′， 下 游： ５′⁃ＣＴＡ⁃
ＡＧＴＣＡＴＡＧＴＣＣＧＣＣＴＡＧＡＡＧＣＡ⁃３′。 反应体系为 ２０
μＬ，进行实时 ＰＣＲ 反应。 反应条件：采用两步法

ＰＣＲ 扩增标准程序，预变性，９５ ℃ ３０ ｓ；ＰＣＲ 反应，
９５ ℃ ５ ｓ，６０ ℃ ３１ ｓ，４０ 个循环。 记录循环阈值（Ｃｔ
值），以相对定量方法计算 ＩＬ⁃３７ ｍＲＮＡ 的表达

水平。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＩＬ⁃３７ 蛋白表达，用 ＩｍａｇｅＪ２ｘ

软件分析蛋白条带，ＩＬ⁃３７ 蛋白相对含量以目的蛋白

灰度值与内参 ＧＡＰＤＨ 灰度值的比值表示。 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 检测组织 ＩＬ⁃３７ ｍＲＮＡ 表达，扩增产物经 １􀆰 ５％
琼脂糖凝胶电泳，用 Ｂａｎｄ Ｌｅａｄｅｒ ３􀆰 ０ 凝胶图像分析

系统分析，ＩＬ⁃３７ ｍＲＮＡ 的值用 ＩＬ⁃３７ 与 β⁃ａｃｔｉｎ 扫描

密度值之比表示。
１􀆰 ３　 统 计 学 分 析 　 数 据 处 理 应 用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２１ 软件进行统计学分析，结果均以均数±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，多组间均数比较行方差分析后采

用 Ｎｅｗｍａｎ⁃ｋｅｕｌｓ 检验，所有检验以双侧 Ｐ＜０􀆰 ０１ 为

差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 各组血浆 ＩＬ⁃３７ 蛋白表达情况　 血浆 ＩＬ⁃３７ 蛋

白水平由 ＨＰ（－）正常组、ＨＰ（－）胃腺癌组、ＨＰ（＋）
溃疡组、ＨＰ（＋）胃癌腺组依次升高。 ＨＰ（＋）溃疡组

高于 ＨＰ（－）正常组和 ＨＰ（－）胃腺癌组，ＨＰ（＋）胃
腺癌组高于其他组，差异均有统计学意义 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；ＨＰ（－）正常组和 ＨＰ（－）胃腺癌组相比，差
异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０１），见表 １。

表 １　 各组血浆 ＩＬ⁃３７ 表达水平（􀭰ｘ±ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ）

组别 ｎ ＩＬ⁃３７

ＨＰ（－）正常组 ３０ １９􀆰 ５１±４􀆰 ６１∗＃

ＨＰ（－）胃腺癌组 ３２ ２３􀆰 ６４±６􀆰 ７２∗＃

ＨＰ（＋）溃疡组 ３０ ６６􀆰 １１±２０􀆰 ９２∗

ＨＰ（＋）胃癌腺组 ４６ ７８􀆰 ９７±２４􀆰 ６７
与 ＨＰ（＋）胃癌腺组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ＨＰ（＋）溃疡组比
较，＃Ｐ＜０􀆰 ０１

２􀆰 ２　 胃腺癌组癌旁组织及癌组织 ＩＬ⁃３７ 蛋白表达

情况　 ＨＰ（＋）和 ＨＰ（－）胃腺癌组癌旁组织及癌组

织均有 ＩＬ⁃３７ 蛋白的表达，癌组织 ＩＬ⁃３７ 蛋白均高于

癌旁组织，见图 １；分析条带光密度值，计算各组 ＩＬ⁃
３７ 蛋白与 ＧＡＰＤＨ 光密度的比值，ＨＰ（＋）胃腺癌组

癌组织内 ＩＬ⁃３７ 蛋白表达高于 ＨＰ（－）胃腺癌组癌组

织，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１），见表 ２。
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１、３：ＨＰ（－）胃腺癌组癌旁组织及癌组织；２、４：ＨＰ（＋）
胃腺癌组癌旁组织及癌组织。 ＧＡＰＤＨ：内参；ＩＬ⁃３７：
白细胞介素 ３７

图 １　 ２ 组胃腺癌癌旁组织及癌组织内 ＩＬ⁃３７ 蛋白电泳图

表 ２　 胃腺癌癌旁组织及癌组织 ＩＬ⁃３７ 蛋白表达（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ⁃３７ ／ ＧＡＰＤＨ

ＨＰ（－）胃腺癌组 ３２
　 癌旁组织 ０􀆰 ２１２±０􀆰 ０４６
　 癌组织 ０􀆰 ７６４±０􀆰 ０６３∗

ＨＰ（＋）胃癌腺组 ４６
　 癌旁组织 ０􀆰 ３７２±０􀆰 ０１３
　 癌组织 １􀆰 ３３０±０􀆰 ０６５∗＃

与本组癌旁组织比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ＨＰ（－）胃腺癌组癌
组织比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０１

２􀆰 ３　 胃腺癌癌组织内 ＩＬ⁃３７ｍＲＮＡ 表达　 ＨＰ（＋）胃
腺癌组癌组织 ＩＬ⁃３７ ｍＲＮＡ 表达显著高于 ＨＰ（－）胃
腺癌组， 表达水平分别为 （ ０􀆰 ４７８７ ± ０􀆰 ０７０７ ） 和

（０􀆰 １８１７±０􀆰 ０４２８），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
见图 ２。

与 ＨＰ（－）胃腺癌组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ２　 ＨＰ（＋）与 ＨＰ（－）胃腺癌癌组织中 ＩＬ⁃３７ｍＲＮＡ表达

３　 讨　 论

ＨＰ 感染是人类最高发的慢性细菌感染之一，
全世界范围内，约有半数人口感染 ＨＰ。 ＨＰ 感染

与胃腺癌关系密切，感染者发病率较非感染者高

３ ～ ６ 倍。 在 １９９４ 年，ＷＨＯ 就把 ＨＰ 列为胃腺癌

Ｉ 类致癌危险因素。 当人体胃部黏膜表皮受到 ＨＰ
感染后容易造成局部区域细胞变性、坏死等，引起

胃部组织出现萎缩、分化障碍，导致肠化生，甚至

引起异型增生，最终演变为胃腺癌［６］ 。 因此，ＨＰ

相关性胃腺癌是个与慢性炎症密切相关性恶性肿

瘤，这个过程是一个慢性反复的炎症过程［７⁃８］ 。 白

细胞介素 １（ ＩＬ⁃１）家族被认为是调控炎症反应的

重要因子，可能与胃恶性肿瘤相关［９］ 。 ＩＬ⁃３７ 是新

近发现的 ＩＬ⁃１ 家族中的一员，在体内及体外均被

证实能抑制多种促炎因子的表达，具有强大抗炎

能力［１０］ 。 已有研究表明，ＩＬ⁃３７ 在非小细胞肺癌中

可抑制肿瘤血管生成的作用［１１］ ，我们对 ＩＬ⁃３７ 在

ＨＰ 相关性胃癌之间的关系作了初步探讨。
我们的研究发现，ＨＰ（ －）组和 ＨＰ（ －）胃腺癌

组血浆 ＩＬ⁃３７ 表达无明显差异，ＨＰ（＋）溃疡组血浆

ＩＬ⁃３７ 蛋白表达高于 ＨＰ （ －）组和 ＨＰ （ －）胃腺癌

组。 可以认为 ＨＰ 感染后胃组织存在慢性炎症，血
浆 ＩＬ⁃３７ 蛋白表达升高是机体炎症反应的表现。
这与既往研究认为 ＩＬ⁃３７ 表达在炎症性疾病中表

达增高相一致。 我们还发现，ＨＰ（ ＋）胃腺癌癌组

织与 ＨＰ（－）胃腺癌癌组织标本相比，ＨＰ（ ＋）胃腺

癌组织内 ＩＬ⁃３７ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达均升高，这提示

从胃组织 ＨＰ 慢性感染开始至胃组织恶变的全过

程中，均存在 ＩＬ⁃３７ 表达升高这一改变。 我们也检

测了 ２ 组胃腺癌组癌组织与癌旁组织内 ＩＬ⁃３７ 蛋

白表达，发现胃腺癌组织中 ＩＬ⁃３７ 蛋白与癌旁组织

相比均升高，可能提示胃组织发生恶变后，不管有

无幽门螺杆菌感染，均存在有包括免疫细胞的浸

润在内的炎症性改变。
对 ＩＬ⁃３７ 转基因小鼠体内 ＤＣ 的活性研究发

现，ＩＬ⁃３７ 可显著抑制经 ＬＰＳ 刺激后树突状细胞

（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ， ＤＣ）活性，其机制为显著状少 ＤＣ
表面 ＣＤ８６ 和主要组织相容性复合物Ⅱ（ＭＨＣⅡ）
的平均表达量（由 ７３％下降为 ４７％） ［４］ 。 在 ＨＰ 感

染的慢性炎症过程中，病情有浅表性胃炎⁃慢性萎

缩性胃炎⁃肠化⁃异型增生⁃癌变的变化过程［１２］ 。 免

疫监视的缺失在组织发生恶变过程中起到至关重

要。 ＤＣ 是免疫反应起始环节，在免疫应答中起着

关键的作用，随着 ＩＬ⁃３７ 水平升高，ＤＣ 活性的功能

减弱，抑制了免疫细胞的趋化及关键的某些免疫

反应，可能是胃腺癌形成的因素之一。 研究表明

ＩＬ⁃３７ 主要有两条作用途径：①分泌到胞外通过 ＩＬ⁃
１８Ｒ 发挥作用；②转运到细胞核内与 Ｓｍａｄ３ 等因

子相互作用影响多个因子的转录［３］ 。 在对胃癌的

发病机制研究发现，Ｓｍａｄ３ 基因是一个重要环节，
敲除小鼠 Ｓｍａｄ３ 后发现，小鼠胃小弯侧开始发生

肠化生、侵袭性胃癌形成［１３］ 。 Ｓｍａｄ３ 过表达能显

著减少胃腺癌细胞的成瘤性，而表达减少则胃癌

的发生率显著增高［１４⁃１５］ 。 因此，我们推测，ＨＰ（ ＋）
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胃腺癌中 ＩＬ⁃３７ 升高，可能与 Ｓｍａｄ３ 这个胃癌早期

形成过程中的关键性信号通路相互作用有关。 本

研究期间中，未获得 ＨＰ（－）正常胃组织标本，因此

未进行正常胃组织与胃腺癌组织及癌旁组织 ＩＬ⁃
３７ 蛋白与 ｍＲＮＡ 表达的比较。 两者关系需进一步

获得标本后验证。
总之，ＨＰ 相关性胃腺癌是与慢性炎症密切相

关的恶性肿瘤，ＩＬ⁃３７ 作为重要的抗炎因子在 ＨＰ
的慢性感染过程中表达升高。 ＨＰ（ ＋）胃腺癌病例

血浆 ＩＬ⁃３７ 蛋白表达均高于正常病例、ＨＰ（＋）溃疡

病例及 ＨＰ（－）胃腺癌病例，ＨＰ（ ＋）胃腺癌癌组织

内 ＩＬ⁃３７ 表达高于 ＨＰ（ －）胃腺癌组织。 因此，ＩＬ⁃
３７ 表达与 ＨＰ 相关性胃腺癌密切相关，在 ＨＰ 相关

性胃腺癌的发生、发展中的作用及机制需进一步

研究。
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