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■背景资料
“One for All”
的治疗模式已经
不适应当代肿瘤
的个体化治疗要
求 .  尤其对于结
直肠癌这样一个
具有复杂异质性
的疾病 ,  更不能
当作一个同质的
整体来对待 .  越
来越多的证据认
为结直肠癌并不
是 遵 循 统 一 的
致癌模式 ,  其内
部 至 少 存 在 3 条
致癌途径 ,  即染
色 体 不 稳 定 途
径 ,  微卫星不稳
定(microsatellite 
instability, MSI)
途径和锯齿途径, 
并且与肿瘤位置
密切相关. 3者间
必然存在复杂的
分子差异.
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Abstract
AIM: To investigate the differential expression 

of interleukin 8 (IL-8) between left-sided and 
right-sided colon cancer and to analyze its 
clinical significance. 

METHODS: Eighty patients who received 
radical resection for stage II or III colon cancer 
were involved, including 40 patients with left-
sided colon cancer (LSCC) and 40 with right-
sided colon cancer (RSCC). Paired cancer 
and normal colon mucosal specimens were 
collected from each patient. The gene expression 
of IL-8 was detected by real-time quantitative 
PCR. Subsequently, the relationship between 
IL-8 expression and clinicopathological 
variables as well as prognosis was analyzed. 

RESULTS: The mRNA expression of IL-8 in 
colon cancer was significantly higher than 
that in normal colon mucosa (P < 0.01). IL-8 
expression was significantly higher in RSCC 
than in LSCC (P = 0.004). High IL-8 expression 
was closely related with RSCC (65% vs 35%, P 
= 0.007), bigger tumor size (5.2 cm vs 4.1 cm, 
P = 0.014) and tumor infiltrating lymphocytes 
(27.5% vs 10%, P = 0.045). In patients with 
LSCC, the survival of patients with high IL-8 
expression was significantly shorter than that 
in patients with low IL-8 expression (37.0 
mo vs 59.2 mo, P = 0.006). However, among 
patients with RSCC, patients with high IL-8 
expression tended to have a better prognosis 
than patients with low expression (63.8 mo 
vs 54.5 mo, P = 0.151). Multivariate analysis 
demonstrated that T4 infiltration (RR = 6.514, 
95%CI: 1.209-35.102, P = 0.029) and lymphatic/
vascular invas ion (RR = 6 .272 , 95%CI : 
1.352-29.092, P = 0.019) were independent 
prognostic factors of RSCC, and high IL-8 
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■研发前沿
基于不同的致癌
机制 ,  对结直肠
癌的不同亚型进
行分子分类 ,  并
基于不同的分类
指导肿瘤的个体
化分子分期和分
子靶向治疗 ,  以
提高治疗的精准
性 ,  避免临床上
的过度治疗和治
疗不足 ,  这是结
直肠癌内部复杂
异质性研究方面
亟待解决的问题. 

expression (RR = 3.279, 95%CI: 0.973-11.051, 
P = 0.045), T4 infiltration (RR = 4.546, 95%CI: 
1.335-15.481, P = 0.015), lymph node metastasis 
(RR = 5.918, 95%CI: 1.439-24.334, P = 0.014) 
and lymphatic/vascular invasion (RR = 
3.663, 95%CI: 1.089-12.320, P = 0.036) were 
independent prognostic factors of LSCC. 

CONCLUSION: The gene expression of IL-8 
is significantly different between RSCC and 
LSCC. High IL-8 expression has a different 
prognostic impact on RSCC and LSCC. RSCC 
and LSCC are two potentially heterogeneous 
groups with differences in molecular and 
carcinogenic mechanisms. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 基于右半结肠癌(r ight-s ided colon 
cance r, RSCC)和左半结肠癌(l e f t-s ided 
colon cancer, LSCC)2个亚群, 探索白介素
8(interleukin 8, IL-8 )基因在2组癌组织中的
表达及其临床意义. 

方法: 选择接受根治性手术切除的病理Ⅱ和
Ⅲ期结肠癌患者80例, 以结肠脾曲为界, 分
成RSCC组40例和LSCC组40例, 采集每个患
者的癌组织及其自身配对正常结肠黏膜组
织共80对. 应用实时定量PCR检测(real-time 
quantitative PCR, qRT-PCR)的方法检测IL-8
基因mRNA在2组患者组织中的表达, 并分
析其表达和临床病理变量的关系及其对各
自预后的影响. 

结果: 无论RSCC还是LSCC, IL-8基因mRNA
在癌组织中的表达均显著高于自身正常结
肠黏膜的表达(P <0.01); 然而, IL-8在RSCC中
的表达明显高于LSCC, 经检验具有显著性. 
IL-8高表达患者与RSCC(65% vs  35%, P  = 
0.007), 较大肿瘤直径(5.2 cm vs  4.1 cm, P  = 
0.014), 和肿瘤浸润淋巴细胞(27.5% vs  10%, 
P  = 0.045)显著相关; LSCC患者中IL-8高

表达者的中位生存时间明显短于低表达者
(37.0 mo vs  59.2 mo, P  = 0.006), 而对RSCC
患者的单独分析却发现IL-8高表达者的预
后好于低表达者(63.8 mo vs  54.5 mo, P  = 
0.151). 多因素分析发现, T4结肠壁浸润(RR 
= 6.514, 95%CI: 1.209-35.102, P  = 0.029)和
脉管癌栓(RR = 6.272, 95%CI: 1.352-29.092, 
P  = 0.019)是RSCC的独立预后因子; IL-8高
表达(RR = 3.279, 95%CI: 0.973-11.051, P  = 
0.045)、T4结肠壁浸润(RR = 4.546, 95%CI: 
1.335-15.481, P  = 0.015)、淋巴结转移(RR = 
5.918, 95%CI: 1.439-24.334, P  = 0.014)和脉
管癌栓(RR = 3.663, 95%CI: 1.089-12.320, P  
= 0.036)是LSCC的独立预后因子. 

结论:  I L-8 基因在R S C C的表达明显高于
LSCC, 且对两者具有不同的预后意义, 是
LSCC不良的独立预后因子. 可见根据肿瘤
部位的不同分析基因表达的临床意义是很
有必要. RSCC和LSCC是具有复杂分子差异
和不同致癌机制的两个潜在的结肠癌异质
性群体. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究以探索结肠癌内部异质性为

出发点, 从结肠癌不同亚群的角度对白介素8基

因进行研究, 并发现其在右半结肠癌和左半结

肠癌中的表达具有显著差异, 而且对二者具有

不同的临床意义. 揭示了左右半结肠癌是2个具

有复杂分子差异的群体.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界最常

见的恶性肿瘤之一, 发病率在发达国家居第2
位[1], 在中国城市居第3位[2]. 尽管治疗方法不

断进展, 仍有近一半的患者最终死于复发和转

移[3]. 把结直肠癌当作一个同质的整体, 仍然延

用“One for All”的治疗模式, 远远不能满足

当代肿瘤个体化治疗的要求, 因而探究结直肠

癌内部所具有复杂异质性的亚型成为迫切需

要. 早在1997年Distler等[4]就提出左半结肠癌
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■相关报道
既 往 对 白 介 素
8(interleukin 8, 
IL-8)的研究都是
基于结直肠癌的
整体 ,  并发现其
功能具有相反的
生物学特性 .  即
一方面他是结直
肠癌强效的生长
因子和血管生成
效应子 ,  与结肠
癌细胞迁移和侵
袭能力相关 ,  与
结直肠癌的组织
分级和转移相关. 
另一方面 ,  他还
是宿主抗肿瘤免
疫 反 应 的 重 要
调节剂 ,  具有抗
肿瘤活性 .  IL -8
协 同 其 他 许 多
介 导 宿 主 抗 肿
瘤 免 疫 的 基 因
在MSI结肠癌中
较 微 卫 星 稳 定
(microsa te l l i t e 
stabil i ty,  MSS)
结肠癌表达明显
上调. 

(left-sided colon cancer, LSCC)和右半结肠癌

(right-sided colon cancer, RSCC)是两个不同的

肿瘤, 因为两者在胚胎发生, 基因改变和生物

学特性诸多方面存在广泛的差异. 随着研究的

深入, 越来越多的证据认为结直肠癌并不是

遵循统一的致癌模式, 其内部至少存在3条致

癌途径, 即染色体不稳定途径, 微卫星不稳定

(microsatellite instability, MSI)途径和锯齿途

径[5-7], 并且与肿瘤位置密切相关, 前者主要累

及左半结肠, 后两者主要累及右半结肠. 由于

致癌机制不同, 其内部存在许多差异表达的易

感基因. 因此, 以结肠脾曲为界分成左半和右

半结肠是研究结直肠疾病内部复杂异质性的

重要途径. 遗憾的是, 至今许多有关结直肠癌

的基础研究和临床试验仍然忽视基于这两个

异质性亚群的评价. 
白介素8(interleukin 8, IL-8)作为炎症趋

化因子, 对肿瘤的进展起重要作用, 是强效的

肿瘤生长因子和血管生成效应子[8]. 实验证明

IL-8主要在CRC肿瘤细胞胞浆表达, 是结肠癌

细胞的生长因子, 与结肠癌细胞迁移和侵袭能

力相关[9-12]. IL-8表达与CRC的组织分级和转移

相关[13]. 另一方面, IL-8还是宿主抗肿瘤免疫反

应的重要调节剂, 他协同其他细胞因子促进树

突状细胞向效应T细胞的抗原递呈, 并且调节

辅助性T细胞中TH1细胞的激活, 从而促进免

疫激活, 因而又具有抗肿瘤活性. 鉴于上述IL-8
对结肠癌演变可能存在的相反作用, 临床上

IL-8对CRC的预后影响尚不肯定. 这很可能与

结肠癌内部的复杂异质性有关. 
然而, 目前以结肠癌内部异质性出发, 从

结肠癌不同亚群的角度对IL-8的研究报道较

少. 本研究的目的着眼于探索IL-8在左、右半

结肠这两个不同的结肠癌异质性群体中的表

达及其对二者可能不同的临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择接受根治性手术切除的结肠癌患

者的80例, 以结肠脾曲为界, 包括RSCC组40例
和LSCC组40例, 并符合下列条件: (1)散发性结

肠癌; (2)术前未进行放射治疗, 化疗等各种形

式的治疗; (3)接受结肠癌根治性手术切除, 术
后切缘病理检查阴性; (4)术后病理检查确认为

腺癌, AJCC分期为Ⅱ期和Ⅲ期; (5)有完整的临

床、病理、随访资料. 组织标本离体后立即取

自肿瘤腔面非坏死组织处, 并配对采集自身正

常结肠黏膜组织(距肿瘤边缘5 cm以上), 迅速

投入液氮中, 继而冻存于-80 ℃冰箱. 患者年

龄范围29-82岁, 中位年龄57.9岁, 包括盲肠癌

7例(8.8%), 升结肠癌14例(17.5%), 结肠肝曲

癌14例(17.5%), 横结肠癌5例(6.3%), 结肠脾

曲癌3例(3.8%), 降结肠癌6例(7.5%), 乙状结

肠癌29例(36.3%), 直乙交界处癌2例(2.5%). 2
组标本中, 各组的男/女比例和Ⅱ期/Ⅲ期比例

均为20∶20. 随访时间7-71 mo, 平均39.2 mo. 
本研究均经患者书面知情同意和医院伦理委

员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 RNA提取: 冰冻组织标本100 mg在液氮

下研磨匀浆化加入1 mL Trireagent(美国MRC
公司)根据产品说明书用氯仿和异丙醇依次超

速离心抽提, 总RNA用DEPC(美国Invitrogen
产品)水溶解后, 用DnaseⅠ(美国Promega)去除

RNA中的基因组DNA. 用1%琼脂糖凝胶电泳

检测RNA条带, 并用分光光度计(美国Beckman
公司)检测纯度和浓度. 
1.2.2 实时定量PCR(real-time quantitative PCR, 
qRT-PCR)检测: 2 μg总RNA 70 ℃变性5 min, 然
后在20 μL终反应体系中[Oligo(dT)180.5 μg, 1
×第一链合成缓冲液, RNase酶抑制剂20 U, 10 
mmol/L each dNTP, H Minus M-MuLV逆转录

酶200 U, DEPC水](RevertAidTM H Minus First 
Strand cDNA Synthsis Kit, 美国MBI Fermentas
公司)42 ℃逆转录1 h.

使用iCycler iQ qRT-PCR仪(美国BIO-RAD
公司)进行Taqman探针法qRT-PCR扩增. 研究

基因和内参基因(ACTB )引物及探针序列, PCR
反应条件如表1(引物由北京奥科生物技术有

限公司合成, 探针由北京赛百盛基因技术有限

公司合成). 每个样品做2个平行反应, 平行反

应Ct值肿瘤组织相差<0.5, 正常组织相差<1. 
将各基因的PCR扩增产物倍比稀释成5个梯度

相同条件下做qRT-PCR反应, 绘制相对标准曲

线图, 根据直线的斜率求出各基因的扩增效率

(E); 根据Ct值用扩增效率校正相对定量法计算

出每个样品的基因表达; 最后PCR扩增产物测

序验证. 
qRT-PCR扩增结果用扩增效率校正相对

定量法统计, 即将每个样品的Ct平均值代入

q RT-P C R扩增效率校正的标准化表达公式
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■创新盘点
与既往的研究不
同 ,  本文从结肠
癌不同的亚群的
角度对IL-8的表
达及其与临床病
理和预后的相关
性进行研究 ,  证
实了IL-8是左右
半结肠癌间显著
差异表达的分子, 
并对二者的预后
具有不同甚至相
反的影响. 

[Q = 10K, K = (cttarget-B target)/slope target-
(ctreference-B reference)/slope reference][14,15]. 其
中, cttarget和ctreference分别为目的基因和内参

基因ACTB的Ct值, B和slope分别为由相对标准

曲线得出的目的基因和内参基因的截距和斜

率. 此法校正了由于目的基因和内参基因扩增

效率不同造成的基因表达量的计算误差. 
统计学处理 应用SPSS19.0统计软件, 采用

配对Wilcoxon和Mann-Whitney U非参数检验

比较组间基因表达差异; 用Pearson χ2分析基因

表达与临床病理参数的关系; 基因表达对生存

的影响采用Kaplan-Meier生存分析法, 作Log-
rank test检验; 用Cox proportion hazard model多
因素分析患者的独立预后因子, 初步检验研究

以P <0.1接受差异具有显著性, 其他统计结果

均以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 IL-8在LSCC和RSCC组织中的表达 TRIzol
法提取组织总RNA经1%琼脂糖凝胶电泳检测

质量合格(图1), 紫外分光光度计检测RNA纯度

在1.8-2.0之间. IL-8扩增产物测序后, 将结果与

GeneBank中的核苷酸序列进行比对证实均为

目的基因产物(图2).
IL-8基因mRNA在结肠癌组织中的表达

高于自身正常结肠黏膜的比例为92.5%; 从
表2可以看出, 无论RSCC还是LSCC其mRNA
在癌组织中的表达均显著高于自身正常黏膜

(P <0.01); 相对于自身正常结肠黏膜, 对IL-8在
癌组织中相对表达量(F)的统计显示, IL-8在
RSCC中的表达明显高于LSCC, 差异具有显著

性(表2, 图3).
2.2 IL-8表达与临床病理因素的相关性 本研

究以结肠癌组织中本底标准化的基因表达量

的中位数为界把所有患者分成基因高表达组

和低表达组, 进行相关性分析发现, IL-8高表

达患者在RSCC中的比例明显高于LSCC(65% 
vs  35%, P  = 0.007), 肿瘤最大径也明显大于低

表达患者(5.2 cm vs  4.1 cm, P  = 0.014), 而且肿

瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte, 
TIL)也较低表达患者更多见(27.5% vs  10.0%, 
P  = 0.045); 另外, IL-8高表达与女性患者(P  = 
0.074)、隆起型肿瘤(P  = 0.084)及发生异时性

远处脏器转移(P  = 0.172)具有非显著性正相关

趋势(表3).
2.3 IL-8预后影响的分层分析 全组患者随访时

间7-71 mo, 平均39.2 mo. 生存分析发现, 对于

全体患者, IL-8高表达和低表达患者的生存时

间无显著差异(55.1 mo vs  60.2 mo, P  = 0.398); 
但是分层分析发现, LSCC患者中IL-8高表达者

的中位生存时间明显短于低表达者, 差异具有

显著性(37.0 mo vs  59.2 mo, P  = 0.006)(图4A); 
而对RSCC患者显示出了与LSCC患者相反的

趋势, 即IL-8的高表达者的预后具有好于低表

达者的趋势, 尽管P值没有达到显著性(63.8 mo 
vs  54.5 mo, P  = 0.151)(图4B). 

把变量性别、年龄、组织分化程度、

TIL、浸润深度、淋巴结转移、脉管癌栓、

I L-8表达对R S C C和L S C C患者分别进行单

     
基因

            引物及Taqman探针序列

                             (5'-3')

             反应条件

T(℃) 循环数 产物(bp)

IL-8 F: GAGAGTGATTGAGAGTGGACCA 59 43 143

R: ATGAATTCTCAGCCCTCTTCAAAA

Probe: TCTCCACAACCCTCTGCACCCAGT

ACTB F: GACTACCTCATGAAGATCCTCACC 59 40 124

R: CCATCTCTTGCTCGAAGTCCAG

Probe: CGGCTACAGCTTCACCACCACGGC

表  1  基因引物和Taqman探针序列及qRT-PCR反应条件

28S
18S

R1   R2   R3    R4           L1   L2    L3

图  1  RNA 1%琼脂糖凝胶电泳. R1-4: 4例右半结肠癌总

RNA; L1-3: 3例左半结肠癌总RNA.

IL-8: 白介素8; F: 上游引物; R: 下游引物. 
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■应用要点
对肿瘤标志物的
研究, 无论是基础
还是临床领域, 把
结肠癌作为一个
同质性的整体进
行分析势必会得
出偏颇的结论. 根
据肿瘤部位的不
同对IL-8表达的
临床意义进行分
析是十分必要的. 

变量分析, 将P <0.1的变量纳入Cox回归用倒

推wald法进行多变量分析, 最后由P <0.05的
变量构成Cox比例风险模型作为独立预后因

子(表4). 结果显示, 对本研究患者群体肿瘤

浸润深度(RR = 6.514, 95%CI: 1.209-35.102, 
P  = 0.029)和脉管癌栓(RR = 6.272, 95%CI: 
1.352-29.092, P  = 0.019)是RSCC的独立预

后因子; I L-8高表达(R R = 3.279, 95%C I: 
0.973-11.051, P  = 0.045)、淋巴结转移(RR = 

5.918, 95%CI: 1.439-24.334, P  = 0.014)和脉

管癌栓(RR = 3.663, 95%CI: 1.089-12.320, P  = 
0.036)是LSCC的独立预后因子. 

3  讨论

个体化治疗是肿瘤治疗的理想目标, 能在延长

患者生存时间的同时降低医疗成本, 避免治疗

给患者可能带来的不利因素. 患者之间不同的

致癌机制是个体化治疗的分子基础, 这在CRC
中尤为显著. 由于正常左、右半结肠之间从胚

胎发生, 生理生化过程、正常黏膜的分子表

达、致癌环境、致癌物代谢到致癌的分子机

制等方面存在诸多差异, 即使是结肠癌和直肠

癌之间也可能存在不同[16,17], 因此为了排除更

多混杂因素的干扰, 本研究未包括直肠癌患者, 
并且配对采集了80对结肠癌组织及其自身远

端正常结肠黏膜组织, 分成左半和右半结肠癌

组, 且组间性别和病理分期匹配. qRT-PCR的
实验结果经过2次标准化处理校正了可能存在

的PCR反应初始模板量和正常组织本底差异

所致的偏畸.
本研究发现IL-8在LSCC和RSCC中均较

正常结肠黏膜显著高表达, 其他的研究[18]从蛋

白水平上也验证了这个表达模式. 然而本研究

     分组                 QT±SD                QN±SD         F±SD    P 1值  P2值

RSCC 9.42×10-3±2.03×10-1 2.04×10-4±1.06×10-3 36.46±97.90 <0.001 0.004

LSCC 2.86×10-3±1.61×10-2 1.94×10-4±9.67×10-3 18.98±22.29 <0.001

QT和QN: 癌组织和正常组织中经内参标准化的IL-8表达量的中位数; F: 癌组织和正常组织中IL-8表达量比值的中位数; P 1: 

Wilcoxon配对检验; P2: Mann-Whitney检验; IL-8: 白介素8; RSCC: 右半结肠癌; LSCC: 左半结肠癌.

表  2  IL-8 mRNA在RSCC、LSCC和正常组织中的表达

GENE ID: 3576 IL8   interleukin 8 [Homo sapiens]

Score = 196 bits (106), Expect = 3e-48

Identities = 106/106 (100%), Gaps = 0/106 (0%)

Strand = Plus/Plus

Query 1	 AAATTATTGTAAAGCTTTCTGATGGAAGAGAGCTCTGTCTGGACCCCAAGGAAAACTGGG   60

Sbjct	295	 AAATTATTGTAAAGCTTTCTGATGGAAGAGAGCTCTGTCTGGACCCCAAGGAAAACTGGG   354

Query 61	 TGCAGAGGGTTGTGGAGAAGTTTTTGAAGAGGGCTGAGAATTCATA   106

Sbjct 355	 TGCAGAGGGTTGTGGAGAAGTTTTTGAAGAGGGCTGAGAATTCATA   400

图  2  IL-8扩增产物测序结果与GenBank BLAST比对结果. Query: 测序结果; Sbjct: 比对结果; IL-8: 白介素8.

IL
-8

/A
CT

B

0.010

0.008

0.006

0.004

0.002

0.000
右半结肠 左半结肠

正常组织
肿瘤组织

肿瘤部位

图  3  IL-8 基因mRNA在结肠癌组织和正常结肠黏膜组织
间及其在RSCC和LSCC之间的表达. IL-8: 白介素8; RSCC: 

右半结肠癌; LSCC: 左半结肠癌.
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■名词解释
M S I 结 直 肠 癌 : 
由于基因短重复
序列发生移码突
变所致的结直肠
癌亚型 ,  约占散
发型结直肠癌的
5%-10%, 多累及
右半结肠 .  认为
与错配修复基因
MMR缺陷有关 , 
有遗传性家族史
者 是 因M M R 基
因的胚系突变所
致 ,  散发型者因
M M R 的 C p G 岛
甲基化沉默所致. 
目前发现该部分
人群肿瘤突变抗
原负荷高 ,  对肿
瘤的免疫治疗较
为敏感. 

进一步还发现IL-8 mRNA在RSCC中的表达明

显高于LSCC, 为后者的1.92倍(P  = 0.004). 与
临床病理因素相关分析发现, I L-8高表达与

RSCC、TIL及较大的肿瘤直径显著相关, 和
女性患者、隆起型肿瘤大体形态虽未及显著

性, 但具有正相关趋势; 其中分析显示TIL、
较大的肿瘤直径和隆起型肿瘤又均与RSCC显

著相关; 目前已知MSI CRC也具有女性患者多

见, 右半结肠聚集和富TIL等临床病理特点. 因
而推测, IL-8在RSCC中的高表达与MSI途径的

CRC可能密切相关. 有研究[19]通过将29例MSI 
CRC组织和104例微卫星稳定(microsatellite 
stability, MSS)CRC组织进行基因芯片的对比

研究也证实, IL-8在MSI CRC中的表达较MSS 
CRC明显上调, 是MSS肿瘤的3.6倍. 此外, 在
对RSCC患者的生存分析中发现IL-8高表达较

低表达患者有预后较好的趋势, 分析这可能与

IL-8在RSCC中发挥了抗肿瘤作用有关. 有研

究发现[20]紫杉醇在治疗卵巢癌过程中可以诱

导IL-8的表达, 转染了IL-8的卵巢癌细胞其增

殖特性在体外观察并无改变, 然而将此IL-8表
达上调的细胞注射动物后表现成瘤性缺失, 注
射了IL-8中和抗体后可以逆转这种表型再现

肿瘤生长. 相应的报道[21,22]在鼠结肠癌模型中, 
IL-8通过激活T淋巴细胞显现出高度的抗肿瘤

性. 在MSI CRC中较MSS CRC明显上调的基因

除了IL-8外还有许多其他介导宿主抗肿瘤免疫

的基因, 如热休克蛋白HSP-70、HSP-110、促

炎症因子IL-18、IL-15、IL-24、IL-7、细胞毒

调节剂Granulysin、Granzyme A. 这些上调的

表  3  临床病理因素和IL-8 mRNA在80例结肠癌患者
肿瘤组织中表达的关系 (n  = 40)

     
分组

IL-8表达
P 值

高表达 低表达

年龄(岁) 57.5±11.9 58.3±10.3 0.734

性别 0.074

  男 16 24

  女 24 16

肿瘤部位 0.007

  RSCC 26 14

  LSCC 14 26

肿瘤最大径(cm) 5.2±2.4 4.1±1.5 0.014

肿瘤大体形态 0.084

  隆起型 15   8

  溃疡型 25 32

肿瘤组织分级 0.588

  高分化   5   5

  中分化 22 26

  低分化和未分化 13   9

组织学类型 0.363

  腺癌 32 35

  黏液腺癌   8   5

TIL 0.045

  无 29 36

  有 11   4

肿瘤浸润深度 0.626

  T3 29 27

  T4 11 13

淋巴结转移 0.655

  无 21 19

  有 19 21

LVI 0.606

  无 31 29

  有   9 11

异时性远处脏器转移 0.172

  无 29 34

  有 11   6

癌相关死亡 0.302

  存活 28 32

  死亡 12   8

IL-8: 白介素8; RSCC: 右半结肠癌; LSCC: 左半结肠癌; TIL: 

肿瘤浸润淋巴细胞; LVI: 脉管癌栓.
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图  4  IL-8表达对不同部位结肠癌患者预后的影响(n = 20). 
A: 左半结肠癌; B: 右半结肠癌. IL: 白介素.
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■同行评价
本研究就IL-8在
左半和右半结肠
中表达进行研究, 
研 究 方 法 准 确 , 
结果可靠 .  对临
床增进对结直肠
癌生物学行为的
认识具有一定的
帮助.

因子协同促进宿主的抗肿瘤免疫应答, 最终通

过MSI肿瘤中特征性存在的TIL效应T细胞发

挥靶细胞杀伤作用. 而MSI-H肿瘤细胞自身可

以释放移码突变性异常肽在体外可以激活细

胞毒T细胞反应[23,24], 在活体内作为肿瘤特异

性抗原激发宿主免疫应答. 鉴于IL-8高表达与

右半结肠及TIL之间的显著相关性, 推测IL-8
在RSCC中的高表达很可能是他在这部分肿瘤

中抗肿瘤免疫反应的体现, 因而其对RSCC组
患者的生存上体现出了预后较好的趋势. 接下

来的研究, 我们将进一步明确IL-8与MSI CRC
二者间的内在联系, 及其IL-8在MSI致癌途径

下存在的调节与被调节机制. 
与上述RSCC形成对照, 本研究发现IL-8

高表达在LSCC显示了相反的临床意义, 即IL-8
高表达是LSCC患者较差预后的指标. 而且发

现IL-8高表达与异时性远处脏器转移有正相关

趋势(P  = 0.172). 这些可归因于前述的IL-8在
肿瘤中具有的促细胞生长[10]和促血管生成的

活性[25,26]. 近来研究[27]发现, IL-8在结肠癌中的

促增殖和促迁移作用与金属蛋白酶依赖的对

EGFR配体的剪切继而激活EGFR有关. 研究[13]

发现IL-8在肝转移组织中的表达明显高于自身

对应的原发癌组织, 表明IL-8与CRC肝转移有

关. 对CRC患者血清检测的研究也发现IL-8明
显高于正常对照, 而且与患者的临床分期, 结
肠壁浸润和肝转移显著相关[28,29], 可以有助于

对CRC患者的异时性肝转移风险进行预测; 其
他研究也同样发现, IL-8高表达与肿瘤的浸润

深度, Duke分期和较差预后显著相关[18,30], 这
些均与本研究IL-8作为不良预后的独立预后因

子相符. 
从本研究可以看出结肠癌是一个具有复

杂异质性的疾病, LSCC和RSCC是具有复杂分

子差异的2个不同的结肠癌亚型, 因此无论在

基础研究还是临床试验中把他作为一个同质

性的整体进行分析势必会得出偏颇的结论. 根
据肿瘤部位的不同对肿瘤标志物表达的临床

意义进行分析是有必要的. 对不同异质性亚群

的分子分类必将促进基于致癌途径特异性的

结肠癌的个体化治疗. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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