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探讨IL-18BP对卵巢癌的保护作用及可能被调控的机制

秦爱玲,梁丹

(广西中医药大学第一附属医院,广西 南宁 530023)

摘 要:目的 探讨IL-18BP对卵巢癌的保护作用及可能被调控的机制。方法 利用TCGA和GTEx数据库,分析卵

巢癌中IL-18BP表达水平与临床指标信息之间的相关性及对预后的影响;Cox比例风险回归模型分析影响患者预后的

因素;GSEA基因集富集分析IL-18BP对卵巢癌细胞功能的影响;Pearson分析与PD-L1表达的相关性。结果 与正常

卵巢组织相比,肿瘤组织中IL-18BP呈低表达趋势(P<0.05);Kaplan-Meier生存分析结果显示IL-18BP与患者生存率

呈有关(P<0.05);多因素Cox分析结果显示IL-18BP为独立保护性预后因素(HR =0.75,P<0.05),年龄为独立危

险性预后因素(HR=1.02,P<0.05);χ2 检验结果分析显示:IL-18BP的表达和肿瘤分期有关(P<0.05);GSEA富集

分析结果显示IL-18BP基因高表达的样本在细胞凋亡以及细胞因子受体相互作用等基因集中显著富集(P <0.05,

FDR <0.05);Pearson分析结果显示在卵巢癌中PD-L1与IL-18BP的基因表达水平具有显著的正相关性(R=0.58,P
<0.05)。结论 IL-18BP对卵巢癌具有保护作用,这种保护作用可能与PD-L1调控IL-18BP的表达有关。
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TheprotectiveeffectofIL-18BPonovariancancerandthepossibleregulationmechanism

QinAiling,LiangDan

(TheFirstAffiliatedHospitalofGuangxiUniversityofTraditionalChinese
Medicine,Nanning530023,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheprotectiveeffectofIL-18BPonovariancancerandthepossible
mechanismbeingregulated. Methods TCGAandGTExdatabaseswereadoptedtoanalyzethecorrelation
betweenIL-18BPexpressioninovariancancerandtheclinicalindicatorsaswellasitseffectonprognosis.Cox
proportionalhazardsregressionmodelwasusedtoanalyzethefactorsaffectingtheprognosisofpatients.GSEA
wasadoptedtoanalyzetheeffectofIL-18BPonthefunctionofovariancancercells.Pearsonanalysiswascon-
ductedtorevealthecorrelationbetweenIL-18BPandPD-L1expressions. Results Comparedwiththatofthe
normalovariantissue,theexpressionofIL-18BPintumortissuewaslower(P<0.05).Kaplan-Meiersurviv-
alanalysisshowedthatIL-18BPwasrelatedwiththesurvivalrateofpatients(P<0.05).MultivariateCoxa-
nalysisshowedthatIL-18BPwasanindependentprotectivefactorforprognosis(HR =0.75,P <0.05),
whileagewasanindependentriskprognosticfactor(HR =1.02,P <0.05).Theresultsofχ2testshowed
thattheexpressionofIL-18BPwasrelatedwithtumorstages(P<0.05).TheexpressionofIL-18BPwasneg-
ativelycorrelatedwithtumorstages(P<0.05).GSEAanalysisshowedthatthesampleswithhighexpression
ofIL-18BPgeneweresignificantlyenrichedinthegenesetswithapoptosisaswellasthegenesetswithinterac-
tedcytokinereceptors(P<0.05,FDR <0.05).Pearsonanalysisshowedthattherewasasignificantpositive
correlationbetweenPD-L1andIL-18BPexpressioninovariancancer(R=0.58,P<0.05). Conclusion IL-
18BPhasprotectiveeffectonovariancancer,whichmayberelatedtotheregulationofIL-18BPexpressionby
PD-L1.
  Keywords: ovariantumor;IL-18BP;PD-L1
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  卵巢癌是较常见的妇科恶性肿瘤,据国际权威杂

志CACancerJClin发布2020年全球癌症统计数据

显示,卵巢癌的新发病率和死亡率均排在妇科恶性肿

瘤的第二位,仅次于宫颈癌[1]。

IL-18是IL-1细胞因子家族的一员,可通过促进

天然免疫细胞增殖和激活,抑制各种肿瘤的反向发展,
在抗肿瘤研究方面被广泛研究[2]。在各种人肿瘤组织

微环境中均有分泌型IL-18结合蛋白IL-18BP的表

达,通过抑制IL-18的功能,限制其免疫治疗的功

效[3]。有报道称,虽然IL-18BP可以表达于原代培养

的卵巢癌细胞和患者的血清、腹水中,但在卵巢癌细胞

系中没有表达。IL-27是IL-12家族成员,可以抑制多

种肿瘤细胞的增殖和侵袭转移[4-8],还可通过活化

STAT1促进卵巢癌细胞系中IL-18BP的 mRNA转

录[9]。然而,IL-18BP在卵巢癌中的作用尚不明确。
作为关键的免疫检查点,程序性死亡配体1(PD-L1)通
过与其受体-细胞膜上的程序性细胞死亡蛋白1(PD-
1)相互作用来抑制抗肿瘤免疫。阻断PD-L1/PD-1相

互作用可显著增强抗肿瘤免疫应答,是癌症治疗的重

大突破。对PD-1和PD-L1的阻断可以适当激活NK
细胞和CD8阳性T细胞,提高对卵巢癌免疫治疗的效

果[10]。在 卵 巢 癌 中IL-27 也 可 以 通 过 激 活JAK-
STAT通路,上调PD-L1的表达[11]。

本文将深入探讨IL-18BP与卵巢癌发病的关联,
分析PD-L1与IL-18BP之间可能存在的相互作用关

系,为更好地解析IL-18BP对卵巢癌发病的影响提出

可信的依据。

1 材料与方法

1.1 数据资料来源与分组处理 本研究数据来源于

UCSC网站(http://xena.ucsc.edu/)整理的 TCGA
数据库(https://portal.gdc.cancer.gov/)中卵巢癌样

本信息(GDCTCGAOvarianCancer)以及 GTEx数

据库中(https://www.gtexportal.org/home/index.
html)正常卵巢样本信息,包括卵巢癌样本和正常卵

巢样本的全基因转录组测序结果(RNA-seq)、卵巢癌

患者的总生存时间文件(survivaldata)以及临床性状

信息文件(Phenotype)。将 TCGA 与 GTEx下载的

RNA-seq数据均进行Log2(FPKM+1)转换。进行数

据筛选,最终纳入该研究共有354例卵巢癌样本和88
例正常卵巢样本,后续临床因素分析过程中由于TC-
GA数据库存有部分患者临床信息有缺失,故分析总

例数有出现小于354例的情况。在纳入的卵巢癌患者

样本中以IL-18BP的中位值进行分组,分为IL-18BP
高表达组和IL-18BP低表达组,并利用此分组标准进

行Kaplan-Meier生存分析和GSEA基因集富集分析。

1.2 GSEA基因集富集分析 通过利用GSEA3.0

版本软件对纳入的卵巢癌样本进行基因富集分析,根
据IL-18BP中位值进行表达高低分组,研究IL-18BP
表达水平与肿瘤经典 Hallmarks基因集和通路常用

京都基因和基因组百科全书通路基因集(KEGG)的相

关性。从 MolecularSignaturesDatabase数据库中下

载h.all.v7.2.symbols和c2.cp.kegg.v7.2.symbols
基因集作为参照基因集,软件参数设置排列次数为

1000次,计算富集分数和标准化后的富集分数。按照

标准化后富集分数进行排序,将P <0.05,FDR <
0.05的基因集作为显著富集基因集。

1.3 筛选在卵巢癌中和PD-L1表达正相关且与预后

相关的基因 利用TCGA数据库中卵巢癌的RNA-
seq数据,采用Pearson分析筛选与PD-L1表达相关

基因,筛选条件为P <0.05,|R|>0.5;通过 Kap-
lan-Meier生存曲线分析与多因素Cox(multiCox)分
析筛选与卵巢癌独立预后基因;通过秩和检验筛选卵

巢癌样本和正常卵巢样本间的差异基因;利用韦恩图

(Venn)在 线 网 页 工 具(http://bioinformatics.psb.
ugent.be/webtools/Venn/)筛选出满足和PD-L1表

达相关、可作为卵巢癌患者独立预后且在肿瘤和正常

样本间具有表达差异的基因。

1.4 统计学方法 卵巢癌中与PD-L1表达相关的基

因采用Pearson分析;筛选卵巢癌与正常样本的差异

基因使用 R语言软件4.0.2版本“limma”包,通过

Wilcox秩和检验比较 mRNA的表达水平;筛选独立

预后因素使用R语言软件4.0.2版本“survival”包和

“survminer”包,绘制 Kaplan-Meier生存曲线和多因

素Cox(multiCox)分析结果森林图;IL-18BPmRNA
表达水平和临床性状信息相关性分析采用χ2 检验。

IL-18BP与PDL1表达对卵巢癌患者预后的影响通过

Kaplan-Meier绘制生存曲线。P<0.05为具有统计学

差异。Pearson判断显著性的|R|标准为>0.5,

GSEA判断富集显著FDR 值标准为<0.05。

2 结果

2.1 IL-18BP在卵巢癌患者中的表达差异和生存分

析 利用TCGA数据库和GTEx数据库联合分析,对

88例正常卵巢组织样本和354例卵巢癌样本的IL-
18BPmRNA表达进行分析(见图1a),IL-18BP基因

在肿瘤组织样本中和正常卵巢组织样本中表达水平统

计学差异显著(P<0.05),且IL-18BP在卵巢癌中的

mRNA表达低于正常卵巢组织。
结合TCGA数据库中IL-18BP表达谱数据和生

存数据,按照IL-18BP中位值分为高低表达两组患

者,进行 Kaplan-Meier生存分析,结果显示IL-18BP
高表达组相对于低表达组患者生存时间显著延长(P
<0.05)(见图1b);结合患者临床性状分析进一步进
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行多因素Cox分析,具有完整年龄、肿瘤分期、肿瘤分

级以及IL-18BP表达量的患者共339例,结果显示IL-
18BP和年龄可作为卵巢癌患者独立预后因素(图

1c),IL-18BP为独立保护性预后因素(HR =0.75,P
<0.05),年龄为独立危险性预后因素(HR=1.02,P
<0.05)。

注:图1a:TCGA数据库卵巢癌样本与GTEX数据库正常

卵巢样本IL-18BPmRNA水平表达差异;图1b:TCGA
数据库卵巢癌患者总生存KM曲线分析;图1c:TCGA

数据库卵巢癌患者多因素Cox分析森林图。

图1 IL-18BP在卵巢癌患者中的表达差异和生存分析

2.2 卵巢癌中IL-18BP基因表达水平和临床性状的

关系 结合TCGA数据库中卵巢癌样本IL-18BP的

表达谱数据和临床性状数据,具有完整年龄、肿瘤分

期、肿瘤分级以及IL-18BP表达量的患者339例。利

用χ2 检验分析IL-18BP表达和临床性状的关系(见表

1),结果显示IL-18BP表达仅与肿瘤分期有关,IL-
18BP的高表达和低表达在肿瘤分期方面比较差异具

有统计学意义(P<0.05)。与年龄(P=0.706)、肿
瘤分级(P=0.064)无关。

表1 IL-18BP的 mRNA表达水平和卵巢癌

患者临床性状的关系

项目 n IL-18BPLow IL-18BPHigh χ2 P
年龄/岁 0.143 0.706
 ≤60 180 88(48.89) 92(51.11)

 >60 159 81(50.94) 78(49.06)
肿瘤分期 6.666 0.036
 Ⅱ 19 5(26.32) 14(73.68)

 Ⅲ 269 133(49.44) 136(50.56)

 Ⅳ 51 31(60.78) 20(39.22)
肿瘤分级 3.432 0.064
 2 41 26(63.41) 15(36.59)

 3 298 143(47.99) 155(52.01)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.3 IL-18BP的功能基因集富集 为了进一步研究

IL-18BP在卵巢癌中发挥的作用机制,利用TCGA数

据库中卵巢癌全基因组 mRNA 表达谱数据,通过

GSEA方法分析IL-18BP的表达和肿瘤相关基因集与

通路基因集之间的关联。在 Hallmarks基因集库中,

IL-18BP高表达组主要富集到细胞凋亡、补体系统、

IL2/STAT5信号、同种异体排斥、炎症应答和干扰素

γ应答等相关的基因集(见图2a);在KEGG基因集库

中,IL-18BP高表达组主要富集到趋化因子信号通路、
自然杀伤细胞细胞毒活性、T细胞受体信号通路、细胞

凋亡、细胞因子受体相互作用和JAK/STAT信号通

路等相关的基因集(见图2b)。上述富集结果提示IL-
18BP最有可能通过上述机制调控卵巢癌的进展。

注:图2a:IL-18BP在 Hallmarks基因数据集中GSEA
富集分析结果;图2b:IL-18BP在KEGG基因数据集中

GSEA富集分析结果。

图2 IL-18BP的功能基因集富集

2.4 卵巢癌中筛选和PD-L1表达相关且与预后相关

的基因 通过TCGA数据库中卵巢癌样本的RNA-
seq数据,对全基因组和PD-L1的 mRNA表达进行

Pearson相关性分析筛选,筛选条件设定为P<0.05,

|R|>0.5,共筛选出355个基因;结合TCGA卵巢癌

样本的RNA-seq表达谱数据和相应的患者总生存时

间与生存状态,利用Kaplan-Meier生存分析共筛选出

3699个基因和卵巢癌患者生存相关,进一步对3699
个基因利用多因素Cox筛选共筛选出25个基因,可
作为卵巢癌患者独立预后因素,通过分析结果显示发

现25个基因 HR 值均<1,表明上述基因为卵巢癌患

者的独立预后保护因素;最后通过TCGA和GTEx数

据库联合分析,共筛选出8083个差异基因。根据上述

筛选条件,利用韦恩图对每一筛选条件所筛选出的基

因进行取交集,得出共有两个基因满足上述条件,分别

为IL-18BP和AC083862.02(见图3a)。利用GEPIA
在线分析工具(http://gepia.cancer-pku.cn/)显示

IL-18BP与PD-L1的mRNA表达水平在卵巢癌中具

有正相关(见图3b)。
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注:图3a:经相关性、临床预后及差异基因筛选基因;

图3b:TCGA数据库IL-18BP与CD274mRNA
表达水平相关性分析。

图3 卵巢癌中筛选和PD-L1表达相关且与预后相关的基因

2.5 IL-18BP和PD-L1对卵巢癌患者预后的综合分

析 同时分析 TCGA 数据库中卵巢癌患者中IL-
18BP和PD-L1的表达,按照IL-18BP和PD-L1各自

中位值可将卵巢癌患者分为4组(见表2),结合相应

的总生存时间和生存状态通过 Kaplan-Meier生存分

析(见图4),结果显示IL-18BP和PDL1均高表达组

较IL-18BP和PDL1均低表达组生存时间显著延长

(P<0.05)。

表2 按照IL-18BP和PD-L1各自中位值将卵巢癌患者分组

组别 PD-L1high PD-L1low

IL-18BPhigh 132(group1) 36(group2)

IL-18BPlow 36(group3) 132(group4)

图4 IL-18BP与PD-L1表达对卵巢癌

患者总生存的KM曲线分析

3 讨论

免疫系统和癌症之间的相互作用由复杂的生物信

号网络调控。尽管人们期望免疫系统会根据其独特的

突变和适应特征,自动将癌细胞定义为“外来者”细胞

并将其清除,然而免疫系统和癌症之间最重要的自然

平衡是“耐受性”,即癌细胞被视为“自己人”。这种耐

受性由多种机制维持,包括调节性免疫细胞、免疫抑制

性细胞因子和趋化因子,以及下调免疫功能的免疫检

查点[12-13]。PD-L1是最常见的免疫检查点,与PD-1
形成受体-配体对,是肿瘤微环境中主要的免疫检查点

通路。虽然理论上阻断该通路可以提高免疫细胞对肿

瘤细胞的识别并加以清除,但这种阻断并非对每一种

类型的肿瘤或每一个患者都有效[14]。已知除了PD-
L1,还有CTLA4、IL-18BP等几十个免疫检查点。

IL-18是IL-1细胞因子家族的重要成员,介导

NLRP3和NLRP1炎性小体下游的炎症反应[15]。IL-
18是一种促炎和免疫调节细胞因子,其中还包括IL-
1α和IL-β、IL-33、IL-36α、IL-β、γ、IL-1Rα、IL-36Rα和

IL-38[16]。与该家族的其他成员一样,IL-18需要被

Caspase-1加工后成为活体形式。IL-18BP是IL-18
的可溶性抗体,最初是从人的尿液中被发现,在体外和

体内阻断IL-18诱导的IFN-γ产生,表明IL-18BP是

IL-18介导的免疫反应的天然负向调节因子[17]。多项

研究表明,IL-18BP可以通过中和IL-18抑制其抗肿

瘤作用[18-19],提示IL-18BP具有促癌的作用。然而,
我们在对卵巢癌的研究中发现,IL-18BP对于卵巢癌

患者可能起到一个保护作用,主要体现为它的表达与

患者的生存率呈正相关性(见图1b),并且可以作为独

立保护性因素存在(见图1c)。在分析IL-18BP与卵

巢癌患者临床信息时发现,IL-18BP的表达水平与卵

巢癌的临床分期有关(见表1)。以上结果均提示:在
卵巢癌中,IL-18BP可能是一个保护性因子。

PD-L1是最常见的免疫检查点,与其配体PD-1
结合可一定程度上抑制机体的细胞免疫反应,特别是

可以造成肿瘤细胞逃脱免疫系统的监视和杀伤,也就

是免疫逃避。大多数研究认为PD-L1是一种跨膜蛋

白,主要表达在细胞膜上。但深入研究发现,PD-L1
不仅表达在细胞膜,还可能存在于外泌体和细胞微泡

表面,甚至部分以游离形式存在,这些非细胞膜上的

PD-L1统称为可溶性PD-L1[20]。虽然有报道称,阻断

PD-1和PD-L1可以适当激活NK细胞和CD8阳性T
细胞,提高对卵巢癌免疫治疗的效果[10],但仍有报道

称,Stat3磷酸化介导的PD-L1入核却可以通过诱导

包括肺癌、乳腺癌、肝癌以及卵巢癌在内的多种肿瘤细

胞焦亡,显著增强抗肿瘤免疫应答[21]。以上结果提

示:PD-L1在细胞内不同的定位决定其完全不同的生

物学功能。我们利用生物信息学分析卵巢癌中与PD-
L1的相关基因表达时,发现IL-18BP与PD-L1具有
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最强的正相关性(见图3b)。对卵巢癌患者的生存率

分析发现,虽然PD-L1的表达高低对患者生存率有一

定影响,但主要的影响因素还是IL-18BP(见图4)。我

们设想IL-18BP的这种对卵巢癌的保护作用可能是

细胞核内的PD-L1在发挥作用,在今后的研究中我们

将继续利用分子生物学手段进行进一步的研究证明。
综上所述,与其它肿瘤不同的是,IL-18BP对于卵

巢癌患者可能起到一个保护作用,而这种保护作用决

定于PD-L1在细胞中的定位。本研究提出的设想可

能为解释IL-18BP在卵巢癌中的全新应用提供新的

思路。
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