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IL-22 基因启动子区甲基化检测在宫颈癌中的临床意义

肖义森1，潘国基1，杨丽梅1，李雪梅2

(惠州仲恺高新区人民医院 1. 检验科；2. 妇产科，广东 惠州 516229)

[摘　要]	 目的：检测IL -22基因启动子区域甲基化修饰的改变，以明确IL -22激活的可能机制及其在宫颈癌

中的临床意义。方法：选取2016年1月至2017年6月惠州仲恺高新区人民医院收治的宫颈癌患者

104例，选取同期我院因子宫良性病变行子宫全切手术的患者60例作为对照。IL -22基因启动子甲

基化使用特异性PCR(MSP)检测，ELISA检测IL -22因子表达。结果：宫颈癌患者IL -22启动子甲基

化阳性率为32.7%(34/104)显著高于对照组的15.0%(9/60)(P<0.05)，宫颈癌患者IL -22表达水平为 

(28.36±5.48) ng/L，显著高于对照组的(14.52±1.37) ng/L(P<0.01)。IL -22启动子甲基化阳性率和

IL -22因子表达量在临床III，IV期患者为40.4%(19/47)和(30.71±6.11) ng/L，均显著高于I，II期的

26.3%(15/57)和(27.42±4.74) ng/L(P<0.05)；在淋巴结有转移患者为42.1%(16/38)和(31.02±6.58) ng/L，

显著高于无转移的27.3%(18/66)和(27.42±4.74) ng/L(P<0.05)；在中、低分化患者为36.6%(26/71)和

(30.13±6.37) ng/L，显著高于高分化的24.2%(8/33)和(24.56±4.85) ng/L(P<0.05)。结论：宫颈癌患者

中IL-22基因启动子高甲基化，IL-22表达增加可能参与宫颈癌的发生、发展和转移过程。
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Abstract Objective: To detect promoter region methylation of IL-22 gene in uterine cervical cancer (UCC) and explore 

its clinical significance. Methods: One hundred and four uterine cervical cancer patients from Huizhou Zhongkai 

High-tech Zone of People’s Hospital were enrolled in this study. Another 60 patients who underwent total 

hysterectomy for benign diseases was used as control, during the same period. Methylation of the IL-22 promoter 

was detected using specific PCR (MSP). IL-22 expression was detected by ELISA. Results: The positive rate of 

IL-22 promoter methylation and IL-22 expression in UCC patients was 32.7% (34/104) and (28.36±5.48) ng/L,  

which was significantly higher than that of 15.0%(9/60) and  (14.52±1.37) ng/L in control group (P<0.05). 

The positive rate of IL-22 methylation and IL-22 expression in III and IV stage group was 40.4% (19/47) and 

(30.71±6.11) ng/L, which was both higher than that of 26.3% (15/57) and (27.42±4.74) ng/L in I and II stage 
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宫颈癌(uterine cer v ical  cancer，UCC)是危害

妇女健康的常见恶性肿瘤，其发生、发展的详细

机制仍未阐明[1]，近期免疫细胞以及细胞因子的紊

乱在宫颈癌病因研究中成为热点 [2]。IL -22是Th22
分泌的最重要的细胞因子，主要的功能是促进细

胞的增殖和组织再生，在肿瘤中的作用越来越受

到学者们的关注 [ 3 ]。已有研究 [ 4 ]发现宫颈癌患者

Th22细胞和IL -22表达升高，但IL -22激活的机制还

有待进一步探讨。甲基化修饰是基因表达调控的

一种重要方式，可以控制基因的激活或者失活。

本研究旨在检测IL -22基因启动子区域甲基化修饰

的改变，以明确IL -22激活的可能机制以及其在宫

颈癌中的临床意义。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2016年1月至2017年6月惠州仲恺高新区

人民医院收治的宫颈癌患者 1 0 4 例，均经病理确

诊，排除标准：伴发自身免疫性疾病以及其他脏

器原发肿瘤者；曾接受放疗、化疗或免疫治疗等

的患者。患者年龄2 9 ~ 7 3 ( 5 9 . 7 2 ± 1 2 . 2 6 )岁，鳞癌 
6 9 例，腺癌 3 5 例；国际妇产科联盟 F I G O 临床分

期：I期26例、II期31例、III期24例、IV期23例；

高分化33例，中分化48例、低分化23例；无淋巴

结转移66例，有淋巴结转移38例。选取同期我院

因子宫良性病变行子宫全切手术的患者6 0例作为

对照，均经术后病理未检见肿瘤组织，对照组患

者年龄31~73(58.75±12.13)岁。宫颈癌和对照患者

之间年龄差异无统计学意义(P>0.05)。所有操作经

我院伦理学委员会批准后实行，所有患者知晓本

研究并签署知情同意书。

1.2  IL-22 基因启动子甲基化特异性 PCR( MSP) 检测

取宫颈癌患者和对照组受试者不抗凝静脉血

2 mL，−80 ℃冻融破坏红细胞，PBS缓冲液洗涤细

胞，1 000 r/min离心15 min，取沉淀细胞，使用美

国基因公司基因组DNA提取试剂盒，提取总基因

组DNA，按照EZ DNA Methylation-Gold TM试剂盒

(北京天根生物科技技术有限公司)说明书对DNA
进行甲基化修饰及纯化。甲基化以及非甲基化引

物由深圳华大基因公司设计以及合成，甲基化引

物5’-TTTTTCAAATCCTTCCAAGCGGCATGC-3’(正

向)，5’-ACGCTGAGCCTAAGAACTGC-3’(反向)；非

甲基化引物5’-TTTCAAATCCTTCCAAGCGGCATGC-
3’(正向)，5’-ACGCTGAGCCTAAGAACTGC-3’(反

向)。反应条件：94 ℃  2  min；94 ℃  45 s，62 ℃  
30 s，72 ℃  45 s，35个循环，72 ℃  5  min，美国

Applied Biosystems公司9700PCR仪完成基因扩增，基

因扩增产物使用2%琼脂糖凝胶电泳分离产物。

1.3  ELISA 检测 IL-22

取宫颈癌患者和对照组受试者不抗凝静脉血 
2  mL，1 000 r/min离心15 min，取上层血清，放  
入−80 ℃低温保存待检。ELISA检测试剂盒购自美

国eBioscience公司，按照试剂盒说明书步骤操作，

最后美国Bio-Rad MD550型酶标仪470 nm波长处读

板。参照标准品计算IL -22因子表达量。

1.4  统计学处理

采用SPSS16.0统计学软件进行分析，计量资料

数据采用 t检验，计数资料采用χ 2检验，检验水准 
α=0.05。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  宫颈癌患者 IL-22 基因启动子甲基化及 IL-22

因子表达的变化

宫 颈 癌 患 者 I L - 2 2 基 因 启 动 子 甲 基 化 检 测 到

阳性 3 4 例，阳性率为 3 2 . 7 % ( 3 4 / 1 0 4 ) ，对照组检

group (P<0.05). The positive rate of IL-22 methylation and IL-22 expression in lymph node metastasis group was 

42.1% (16/38) and (31.02±6.58) ng/L, which was both higher than that of 27.3% (18/66) and (27.42±4.74) ng/L 

in non-lymph node metastasis group (P<0.05). The positive rate of IL-22 methylation and IL-22 expression in 

median and low differentiation group was 36.6% (26/71) and (30.13±6.37) ng/L, which was both higher than 

that of 24.2% (8/33) and (24.56±4.85) ng/L in well differentiation group (P<0.05). Conclusion: High-methylation 

of IL-22 was detected in UCC, which increased IL-22 expression. The expression changes may be involved in the 

occurrence, development and metastasis of cervical cancer.
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测到阳性9例，阳性率为1 5 . 0 %(9 /6 0 )，宫颈癌患

者IL -22因子表达为(28.36±5.48) ng/L。对照组为

(14.52±1.37) ng/L，宫颈癌患者IL -22基因启动子

甲基化阳性率和IL -22因子表达均显著高于对照组

(P<0.05，表1)。

2.2  宫颈癌患者 IL-22 基因启动子甲基化及 IL-22
表达的变化与各临床指标的相关性分析

I L - 2 2启动子甲基化阳性率和 I L - 2 2 因子表达

量 与 宫 颈 癌 患 者 的 年 龄 和 组 织 类 型 无 显 著 相 关

( P > 0 . 0 5 )。 I L - 2 2启动子甲基化阳性率和 I L - 2 2因

子 表 达 量 在 临 床 I I I ， I V 期 患 者 为 4 0 . 4 % ( 1 9 / 4 7 )
和 ( 3 0 . 7 1 ± 6 . 1 1 )  n g / L ， 均 显 著 高 于 I ， I I 期 的

26.3%(15/57)和(27.42±4.74) ng/L(P<0.05)。在淋

巴结有转移患者为42.1%(16/38)和(31.02±6.58) ng/L，

显著高于无转移的27.3%(18/66)和(27.42±4.74) ng/L 
( P < 0 . 0 5 )。在中、低分化患者为3 6 . 6 % ( 2 6 / 7 1 )和

(30.13±6.37) ng/L，显著高于高分化的24.2%(8/33)
和(24.56±4.85) ng/L(P<0.05，表2)。

表1 宫颈癌IL-22基因启动子甲基化及IL-22表达的变化

Table 1 Methylation of IL-22 gene promoter and expression of IL-22 in cervical cancer

分组 n IL-22启动子甲基化阳性率/[例(%)] IL-22/(ng·L–1)

对照组 60 9 (15.0) 14.52±1.37

宫颈癌组 104 34 (32.7) 28.36±5.48

χ2 2.617 7.125

P 0.016 <0.001

表2 宫颈癌IL-22基因启动子甲基化阳性率和IL-22在不同临床类型中的表达变化

Table 2 IL-22 gene promoter methylation and expression of IL-22 in different clinical types of cervical cancer

临床指标 n
IL-22启动子甲基化

阳性率/[例(%)]
χ2 P IL-22/(ng·L–1) t P

年龄/岁 0.716 0.382 0.524 0.482

≥50 65 22 (33.8) 28.13±5.37

<50 39 12 (30.8) 28.74±5.54

组织类型 0.646 0.453 0.458 0.561

鳞癌 69 23 (33.3) 28.38±5.56

腺癌 35 11 (31.4) 28.32±5.39

临床分期 2.543 0.035 2.652 0.037

I，II期 57 15 (26.3) 27.42±4.74

III，IV期 47 19 (40.4) 30.71±6.11*

淋巴结转移 2.562 0.031 2.655 0.036

无 66 18 (27.3) 26.83±4.81

有 38 16 (42.1) 31.02±6.58*

分化程度 2.545 0.038 2.683 0.032

高分化 33 8 (24.2) 24.56±4.85

中、低分化 71 26 (36.6) 30.13±6.37*

3  讨论

临床上仍缺少宫颈癌早期诊断和预后评估的

肿瘤标志物，基因检测是一种灵敏度高的肿瘤标

志物发现方法。Th22细胞是一个新发现的T细胞亚

群，调节机体的免疫反应 [5]，IL -22是Th22细胞分

泌的最主要的细胞因子，IL -22通过蛋白酪氨酸激

酶-信号转导蛋白和转录激活物( JAK-STAT)、分裂
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原活化蛋白激酶(MAPK)细胞信号转导途径，促进

细胞的增殖和组织的再生[6]。研究[7]观察到恶性肿

瘤患者的全身以及局部的肿瘤微环境IL -22表达升

高，提示IL -22可能在肿瘤的发生中发挥一定的作

用。启动子甲基化修饰是基因组的表观遗传学修

饰，以此调控目的基因的激活或失活。本研究检

测宫颈癌患者IL -22启动子区域甲基化的情况，结

果显示其阳性率显著高于对照非肿瘤患者，随后

检测患者血液中IL -22蛋白的表达，发现肿瘤患者

IL -22蛋白的表达也显著高于对照非肿瘤患者，说

明宫颈癌患者IL -22启动子区域甲基化水平升高起

激活IL -22基因表达的作用，高表达的IL -22有可能

参与了宫颈癌的发生过程。王小霞等[8]的研究也发

现宫颈癌患者外周血和组织中都存在Th22与IL -22
的高表达，与本研究结果相似。

近期，异常免疫调节在肿瘤的发生、发展中的

作用引起了学者们的关注。Th22是一个新发现的

免疫调节细胞，Souza等 [9]研究显示IL -22与宫颈癌

的进展密切相关，本研究也检测到临床III，IV期宫

颈癌患者IL -22基因启动子甲基化阳性率和IL -22因

子表达显著高于I，II期患者，病理低分级的患者高

于高分级的患者。说明IL -22启动子高甲基化与宫

颈癌的病理分级和临床分期密切相关。淋巴结转移

分析发现有淋巴结转移的患者IL -22基因启动子甲

基化阳性率和IL -22因子表达显著高于淋巴结无转

移的患者，上述的结果提示宫颈癌患者IL -22基因

启动子高甲基化可能参与肿瘤向远处的转移。

总之，宫颈癌患者中IL -22基因启动子高甲基

化，IL -22表达增加，其表达变化可能参与宫颈癌

的发生、发展和转移过程。
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