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摘 要:目的 通过测定比较分析肝细胞癌(HCC)患者外周血、癌组织及癌旁组织中的IL-33及ST2的含量变化,探讨

IL-33/ST2轴表达与 HCC的临床相关性。方法 ELISA分别测定观察组(原发性 HCC患者)52例与对照组(健康成年

人)50例血清中的IL-33/ST2的含量,化学发光法检测其AFP的含量,另外免疫组化法检测观察组中40例接受外科手

术治疗患者癌组织与癌旁组织中的IL-33/ST2的表达;比较分析IL-33/ST2在 HCC患者血清、癌组织及癌旁组织中的

表达情况,以及性别、年龄、HBV、AFP、肿瘤大小等因素的临床关联性。结果 观察组血清中IL-33的含量与对照组相

比差异无统计学意义(P>0.05);观察组血清中ST2的水平较对照组明显升高,差异具有统计学意义(P<0.05);IL-

33/ST2轴血清表达与患者的年龄、性别、AFP浓度、HBV感染均无关(P>0.05)。IL-33及ST2在癌组织中的阳性表

达均低于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05);另外,IL-33及ST2在癌组织中的血管内皮可见表达,而癌旁组织的

血管内皮处未见表达;癌组织及癌旁组织的炎性细胞聚集处可见ST2表达,未发现IL-33表达。结论 HCC患者的血

清ST2高表达,IL-33/ST2在 HCC癌组织及其血管内皮中的低表达,而ST2只在癌及癌旁组织的炎性细胞聚集处均有

表达;由此认为,IL-33/ST2轴可能参与肝癌细胞的血管生成和微环境中的炎性反应,与 HBV感染和AFP浓度无关,可

进一步研究IL-33/ST2轴作用机制,寻找 HCC早期筛查新的潜在标志物和治疗靶点。
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheclinicalcorrelationbetweentheexpressionofIL-33/ST2axisand
HCCbycomparingandanalyzingthechangesofIL-33andST2levelsinperipheralblood,cancertissuesand
adjacenttissuesofpatientswithhepatocellularcarcinoma(HCC). Methods ThelevelsofIL-33andST2in
theserumof52patientsintheobservationgroup(primaryHCCpatients)andof50casesinthecontrolgroup
(healthyadults)weremeasuredbyELISA,andtheirlevelsofAFPwasdetectedbychemiluminescence.Inad-
dition,theexpressionsofIL-33andST2inthecancertissuesandadjacenttissuesof40patientsintheobserva-
tiongroupwhohadreceivedsurgicaltreatmentweredetectedbyimmunohistochemistry.Theexpressionsof
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IL-33andST2intheserum,cancertissuesandadjacenttissuesofHCCpatientswerecomparedandanalyzed,

aswellastheirclinicalcorrelationwithgender,age,HBV,AFP,tumorsizeandotherfactors. Results 
TherewasnosignificantdifferenceinserumIL-33levelbetweentheobservationgroupandthecontrolgroup
(P>0.05).TheserumlevelofST2intheobservationgroupwassignificantlyhigherthanthatinthecontrol
group,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P <0.05).SerumexpressionsofIL-33andST2axis
werenotcorrelatedwithage,gender,AFPconcentrationorHBVinfection(P>0.05).Thepositiveexpres-
sionsofIL-33andST2incancertissueswerelowerthanthoseinadjacenttissues,andthedifferencewasstatis-
ticallysignificant(P<0.05).Inaddition,IL-33andST2wereexpressedinthevascularendotheliumofcancer
tissues,whilenoexpressionwasfoundinthevascularendotheliumofadjacenttissues.TheexpressionofST2
wasfoundintheaggregationsitesofinflammatorycellsinthecancertissuesandadjacenttissues,butnoIL-33
expressionwasfound. Conclusion ST2ishighlyexpressedintheserumofHCCpatients,whileIL-33and
ST2werelowexpressedinHCCcancertissuesandtheirvascularendothelium.However,ST2isonlyex-
pressedintheaggregationsitesofinflammatorycellsincancertissuesandadjacenttissues.Therefore,IL-33
andST2axismaybeinvolvedintheangiogenesisofhepatocellularcarcinomacellsandtheinflammatoryre-
sponseinthemicroenvironment,anditisnotassociatedwithHBVinfectionandAFPconcentration.The
mechanismofIL-33andST2axiscanbefurtherstudiedtofindnewpotentialmarkersandtherapeutictargets
forearlyscreeningofHCC.
  Keywords: IL-33;ST2;hepatocyte,tumor;HBV;AFP

  肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是世

界很常见的消化道恶性肿瘤,在癌症死亡中居第三位,
发病主要与HBV感染、长期酗酒、黄曲霉毒素摄入等

有关[1],高死亡率原因主要是由于肿瘤的进展和转移,
但是其肿瘤发生、发展、转移的机制至今还不为人所

知。IL-33(Interleukin-33)是IL-1家族的一个细胞因

子,具有广泛的免疫调节功能,ST2及IL-1受体辅助

蛋白 (IL-1receptoraccessoryprotein,IL-1RAcP)组

成的二聚体是IL-33的受体[2],有研究认为IL-33/

ST2在血清中的表达与患者的年龄、性别、AFP浓度

无相关性[3],也有研究证实IL-33mRNA、ST2mRNA
在肝癌细胞中的表达含量较与癌旁细胞的表达含量

低[4],而IL-33/ST2表达与 HCC临床相关性研究较

少。本实验拟通过测定比较分析 HCC患者外周血、
癌组织及癌旁组织中的IL-33及ST2的含量变化,探
讨IL-33/ST2轴表达与HCC的临床相关性。

1 材料与方法

1.1 研究对象 收集2018年1月—2018年12月在

右江民族医学院附属医院肝胆外科和肿瘤科住院的

52例 HCC患者(观察组)的外周血(其中包括外科手

术治疗的HCC患者癌组织及癌旁组织标本),同时收

集同期常规体检者50例(对照组)的外周血作对比。
所有受检者于抽血前晚需禁食8h以上,于次日清晨6
点抽取外周静脉血,送我院检验科进行 HBV-DNA及

AFP定量检测。另外用真空采血管采集外周静脉血2
~3ml台式离心机下10000r/min,离心10min,收集

并分装血清后立即储存于-80℃冰箱中备用。

1.2 纳入标准 纳入标准如下:①年龄18~80岁,首
次确诊,且未经任何治疗;②未合并严重器质性病变或

者其他恶性肿瘤;③未合并自身免疫性疾病、药物性肝

炎;④未合并HIV、梅毒、EBV感染者;⑤无妊娠;⑥告

知患者,并通过伦理委员会审批同意。

1.3 主要试剂及仪器 ①人IL-33ELISA试剂盒:
英国Abcam公司;②人ST2ELISA试剂盒:英国Ab-
cam公司;③Anti-IL33抗体:美国PROTEINTECH
公司;④Anti-ST2抗体:英国 Abcam公司;⑤免疫组

化检测试剂盒(鼠、兔来源一抗通用):北京中杉金桥公

司(货号YZ-PV-6000)。

1.4 血清IL-33/ST2的检测 采用酶联免疫吸附试

验测定血清中IL-33/ST2水平,试剂盒由英国 Abcam
公司提供,严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.5 血清 HBV和AFP的检测 血清 HBV 标志物

及AFP水平检测由本院检验科专业技术人员严格按

照试剂盒说明书和仪器操作规程进行检测。

1.6 肝癌组织及癌旁组织中IL-33/ST2的表达检测

 两组各取40例进行免疫组化检测。免疫组化学法

检测肝癌组织及癌旁组织中IL-33/ST2的表达,结果

判读[5]。

1.7 统计学方法 运用SPSS25.0统计学软件对全

部数据进行统计学分析。本实验中计量资料符合正态

分布数据采用(췍x±s)表示;两独立样本比较,选用两样

本t检验;计数资料采用频数表示,不同临床资料指标

间IL-33/ST2表达率的比较采用χ2 检验;采用pear-
son进行相关性分析。以α=0.05作为检验水准,P
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<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 血清中IL-33/ST2在观察组与对照组中的表达

 HCC患者血清中IL-33浓度低于对照组,但两者之

间均数比较差异无统计学意义(P=0.138);HCC患

者血清中ST2浓度明显高于对照组,且两者之间均数

比较差异有统计学意义(P<0.001),见表1。

表1 两组血清中IL-33/ST2对比结果  pg/ml

组别 n IL-33 ST2

观察组 52 16.56±4.98 798.65±232.18
对照组 50 17.78±6.61 135.42±57.62
t 1.056 19.969
P 0.294 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.2 IL-33/ST2在血清中的含量与 HCC患者 AFP
含量、感染 HBV的相关性 将收集到的52例 HCC
患者按是否有 HBV感染分为:阳性组38例,阴性组

14例;统计分析两组之间的IL-33/ST2 含量显示:

HBV阳性 HCC患者与 HBV阴性 HCC患者血清中

的IL-33/ST2含量差异无统计学意义(P >0.05),

HCC患者血清中IL-33及ST2的含量与血清中AFP
的含量无相关性(r=0.159,P=0.260;r=-0.014,

P=0.922)。

2.3 IL-33/ST2在HCC组织与癌旁组织中的表达结

果 IL-33主要表达于细胞浆中;ST2主要表达于细

胞膜与细胞浆中,其中ST2在 HCC组织细胞中的表

达部位以细胞浆为主,ST2在癌旁组织细胞中的表达

部位以细胞膜为主;但在同一患者的标本中,HCC组

织中的血管内皮可见有IL-33/ST2的表达,而癌旁组

织的血管内皮处未见IL-33/ST2的表达;HCC组织及

癌旁组织的炎性细胞聚集处未见IL-33的表达,但可

见ST2表达强度较高。IL-33/ST2在 HCC组织中的

阳性率低于与癌旁组织(P<0.05),结果见表2。IL-
33/ST2在肝癌组织组及癌旁组织组中的免疫组化结

果,见图1~图4。

表2 IL-33/ST2在 HCC组织与癌旁

           组织中的表达    pg/ml

组别 n
IL-33

+ -

ST2

+ -

HCC癌组织 4023(57.50)17(42.50)16(40.00)24(60.00)

HCC癌旁组织 4038(95.00) 2(5.00) 26(65.00)14(35.00)

χ2 15.531 5.013
P <0.001 0.025

 注:表内计数资料以频数(n)表示。

注:可见组织的血管周围有
大量炎细胞浸润,血管内

皮及周围炎细胞未见染色。
图1 癌旁组织IL-33

染色400倍图

    
注:可见组织血管内
皮染有黄色颗粒,周
围炎细胞未见染色。
图2 癌组织IL-33

染色400倍图

注:可见组织的血管周围有大
量炎细胞浸润,周围炎细胞染
色较深,血管内皮未见染色。

图3 癌旁组织ST2
染色400倍图

   
注:可见组织血管
内皮及周围炎细胞
均有较深染色。

图4 癌组织ST2
染色400倍图

2.4 IL-33/ST2的表达水平与临床资料的比较 IL-
33/ST2的表达水平与患者的年龄、性别、肿瘤的大

小、术前AFP浓度以及HBV感染比较均无统计学意

义(P>0.05)。见表3。

表3 肝癌组织中IL-33/ST2的表达与临床资料的比较

临床指标 n
IL-33

+ -
χ2 P

ST2

+ -
χ2 P

病例总数 40 23 17 16 24
性别 0.045 0.831 0.012 0.914
 男 36 21 15 15 21
 女 4 2 2 1 3
年龄/岁 0.038 0.845 2.500 0.114
 <50 24 14 10 12 12
 ≥50 16 9 7 4 12
肿瘤大小/cm 0.921 0.337 1.667 0.197
 <5 20 10 10 10 10
 ≥5 20 13 7 6 14
肝硬化 <0.001 1.000 <0.001 1.000
 有 33 19 14 13 20
 无 7 4 3 3 4
HBV感染 0.006 0.936 0.059 0.809
 有 32 19 13 12 20
 无 8 4 4 4 4
血清AFP/(ng·ml-1) 0.273 0.601 0.156 0.693
 ≤20 16 10 6 7 9
 >20 24 13 11 9 15

 注:表内计数资料以(n)表示。
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  有研究证实IL-33mRNA、ST2mRNA在 HCC
细胞中的表达含量较与癌旁细胞的表达含量低,与非

小细胞肺癌、结肠肿瘤中的表达情况相似[4],本实验中

HCC患者血清中IL-33的表达较健康人血清IL-33的

表达水平低,与文献报道相符[6];而 ST2的表达在

HCC患者血清中较健康人血清中的浓度明显升高,同
时,IL-33/ST2不管在血清还是组织中的表达与患者

的年龄、性别、AFP浓度、肿瘤直径等差异无统计学意

义;通过本实验我们发现血清中ST2的含量变化较

IL-33在HCC发生时更为早期,与文献报道的急性肝

功能衰竭小鼠的模型中血清中IL-33蛋白水平及ST2
蛋白水平的变化相似[7]。因此,血清中ST2有可能成

为HCC早期筛查的肿瘤指标。在本实验中,IL-33/

ST2在HCC组织中的表达较癌旁组织中的阳性率均

较低,提示 HCC组织中IL-33/ST2低表达,与胃癌、
胰腺癌、结肠癌的相关研究结果一致[4,8-9],提示IL-
33/ST2在 HCC发生发展中可能发挥了一定的作用。
另外,本实验中发现IL-33/ST2在癌组织中的血管内

皮上有染色,而在癌旁组织中的血管内皮未见染色,提
示IL-33/ST2可能与肝癌细胞浸润血管或者肝癌组

织的血管生成有关系;有关胃癌患者血清中IL-33和

血管内皮细胞因子 C(Vascularendothelialgrowth
factorC,VEGF-C)研究表明[10],当两者均表达为阳性

时,胃癌发生肝转移的机率会较高,预后相对较差,而
乳腺癌患者中IL-33与 VEGF也呈现高表达并呈正

相关[11]。同时,我们发现IL-33在癌组织及癌旁组织

中的淋巴细胞上均未见染色,而ST2在癌组织及癌旁

组织中的淋巴细胞上染色较深,说明了其在肿瘤微环

境中的炎症反应中可能发挥了一定作用;有研究也证

明T淋巴细胞可以产生IL-33及其受体ST2,尤其在

CD3+CD8+T细胞亚群上ST2在肿瘤组织中的表达

较癌旁组织较高,并且在肿瘤微环境中存在着IL-33/
调节性T细胞(regulatoryTcells,Tregs)轴,在由炎

症向肿瘤的发生发展中起着重要的作用[12-13]。上述实

验支持IL-33及其受体ST2与肿瘤的血管生成及转

移有关,并且在肿瘤微环境中的炎性反应中起一定作

用。
综上所述,HCC患者的ST2血清水平较健康人

明显升高,IL-33/ST2在HCC癌组织中的表达均低于

癌旁组织,其在癌组织中的血管内皮可见表达,而ST2
在癌组织及癌旁组织的炎性细胞聚集处均可见表达;
由此认为,IL-33和ST2作为一个轴性整体参与 HCC
的血管生成和微环境中的炎性反应,与患者的年龄、性
别、肿瘤的大小、术前 AFP浓度以及是否感染 HBV

影响程度小,可进一步研究IL-33/ST2轴作用机制,
寻找HCC早期筛查新的潜在标志物。
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