
was performed between the coactivation levels and clinical assessment of motor function． Ｒesults Coactivation lev-
els of wrist flexors and of elbow flexors during the elbow flexion and the wrist flexion tasks respectively were signifi-
cantly higher in the paretic upper extremity than those in the unaffected side． For the wrist flexion tasks，coactiva-
tion levels of elbow flexors were significantly higher in the unaffected side than those in the control group． Levels of
coactivation of elbow flexors during the wrist flexion task were negatively correlated with both Fugl-Meyer scores and
coordination scores，and were positively correlated with degrees of spasticity． Conclusion Abnormal coactivation
patterns of upper extremity flexors appeared in the both sides of hemiplegic patients． The motor impairment of paret-
ic upper extremity is associated with the abnormal coactivation． The changes of spinal pathways may participate in
the abnormal coactivation of elbow and wrist flexors．
Key words stroke; hemiparesis; abnormal coactivation; surface electromyography

网络出版时间: 2016 －5 －9 15: 43: 11 网络出版地址: http: / /www． cnki． net /kcms /detail /34． 1065． Ｒ． 20160509． 1543． 060． html

IL-6、NF-κB在前列腺癌组织中表达及其临床意义
张开平，梁朝朝，陈先国，张阳阳

摘要 目的 探讨前列腺癌组织中炎症因子白细胞介素-6
( IL-6) 和核转录因子 κB( NF-κB) 表达及其与各项临床病理

特征的相关性。方法 通过免疫组化 SP法检测 IL-6 和 NF-

κB蛋白在 42 例前列腺癌组织及 26 例前列腺增生组织中的
表达，分析 IL-6 和 NF-κB 在前列腺癌组织表达与临床各项

病理特征的相关性。结果 IL-6、NF-κB 在前列腺癌组织表

达水平明显高于前列腺增生组织，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) 。前列腺癌组织中 IL-6 的表达与前列腺特异性抗原
( PSA) 水平、临床分期及 Gleason 评分差异有统计学意义( P

＜ 0. 05) ，与淋巴结是否转移差异无统计学意义。NF-κB 表
达与 PSA水平、临床分期及淋巴结转移有关，差异有统计学

意义( P ＜ 0. 05) ，与 Gleason 评分差异无统计学意义。结论
IL-6、NF-κB在前列腺癌组织中高表达，并与前列腺癌侵

袭性有关。

关键词 白介素-6;核转录因子;前列腺癌;侵袭性
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前列腺癌 ( prostate cancer，PCa) 是泌尿系最常
见的恶性肿瘤，严重威胁着男性身体健康。据 2015
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年美国最新数据［1］统计显示，PCa 在男性中发病率
第一，死亡率居第二。其发病机制不祥，可能与年
龄、种族、环境因素和遗传有关。近年来关于炎症在
肿瘤中作用成为研究热点，大量流行病学资料［2］表

明慢性前列腺炎( chronic prostatitis，CP) 在 PCa发生
发展中发挥着重要作用。在 CP 诱导 PCa 过程中可
能存在一些关键调控因子，如白细胞介素-6 ( inter-
leukin-6，IL-6 ) 、环氧合酶 ( cycloxygenase，COX) 、核
转录因子 ( nuclear factor-κB，NF-κB) 等。其中 IL-6
由 T细胞、B细胞等分泌的一种多功能促炎因子，促
进细胞增殖，免疫细胞分化。病理条件下可能存在
促进免疫应答，参与免疫反应的应答。NF-κB 是转
录因子家族，在细菌或病毒刺激下，表面受体或 IκB
蛋白磷酸化，随后被蛋白酶降解，NF-κB进入细胞核
诱导基因的表达。长期的病原微生物刺激会诱导
NF-κB的高表达在肿瘤的发生发展中发挥着重要作
用。该研究主要探讨 IL-6、NF-κB 在 PCa 组织中表
达及其与侵袭性的关系。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2014 年 2 月 ～ 2015 年 4 月就
诊于安徽医科大学第一附属医院泌尿外科的 42 例
PCa标本作为实验组，其中有 10 例行达芬奇机器人
辅助腹腔镜前列腺根治术，23 例行腹腔镜下前列腺
根治术，9 例行经尿道前列腺电切术; 另外收集 26
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例前列腺增生标本作为对照组，都是行经尿道前列

腺电切术，标本经过病理科确诊。患者年龄 47 ～ 78
( 58 ± 15． 26) 岁，病例资料完整，术前未经过放、化
疗。
1． 2 方法
1． 2． 1 免疫组化试剂 IL-6 抗体( ab6672) 、NF-κB
抗体( ab16502) 购自英国 Abcam 公司，上海艾博抗
贸易有限公司代理;二抗( PV9001) 购自合肥奥达生
物有限公司。
1． 2． 2 免疫组化步骤 采用 SP两步法。标本均经
10%福尔马林固定，常规石蜡包埋后行 4 μm 连续
切片，常规脱蜡水化，PBS冲洗后微波修复抗原。滴
加过氧化酶阻断溶液 37 ℃孵育 10 min，PBS冲洗后
山羊血清封闭。滴加一抗( IL-6 和 NF-κB 抗体浓度
分别为 1 ∶ 800 和 1 ∶ 1 000 ) ，4 ℃过夜，加二抗 37
℃孵育 15 min，滴加生物素 －过氧化物酶溶液 37 ℃
孵育 15 min，DAB显色，苏木精复染，中性树胶封片
后显微镜下面观察。另外用 PBS 代替一抗作为阴
性对照。
1． 2． 3 免疫结果判定 用低倍和高倍镜观察全片，
IL-6、NF-κB的阳性染色为细胞膜或细胞质内出现
棕黄色颗粒。按照贺荣芳 等［3］分级方法，每例切片
随机选取 5 个高倍视野进行结果判定，按染色强度
及阳性细胞数所占百分比综合计分。染色强度: 无
色计为 0 分，淡黄色计为 1 分，棕黄色计为 2 分，棕
褐色为 3 分;阳性细胞数:阳性细胞数 ＜ 5%为阴性，
＞ 5%为阳性。总数 ＜ 5%时计为 0 分，5% ～ 25%为
1 分，26% ～50%为 2 分，＜ 50%为 3 分。染色强度
得分与阳性细胞数得分相乘，0 分计为 ( － ) ，1 ～ 3
分计为弱阳性( + ) ，4 ～ 5 分计为中度阳性( ) ，≥
6 分计为强阳性( ) 。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 软件进行分析，
主要采用是 Fisher精确检验。

2 结果

2． 1 IL-6 和 NF-κB在上皮细胞表达情况 IL-6 主
要在上皮肿瘤细胞胞质中表达，也会在胞核表达，呈

黄染( 图 1) ; NF-κB主要表达于上皮肿瘤细胞核中，
偶尔也在胞膜和胞质中表达，呈棕黄色( 图 2) 。
2． 2 PCa 和前列腺增生 ( benign prostatic hyper-
plasia，BPH) IL-6 和 NF-κB表达 42 例 PCa和 26
例 BPH 组织标本纳入本次研究，其中 IL-6 在 PCa

和 BPH组织表达阳性率分别为 76. 19% ( 32 /42 ) 和
42. 31% ( 11 /26 ) ，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。
NF-κB 在 PCa 和 BPH 组织表达阳性率分别为
83. 33% ( 35 /42) 和 11. 54% ( 9 /26 ) ，差异有统计学
意义( P ＜ 0. 001) 。

图 1 炎性因子 IL-6 在 PCa组织中表达 × 10

图 2 核转录因子 NF-κB在 PCa组织中表达 × 10

2． 3 PCa 组织中 IL-6 和 NF-κB 表达与临床病理
特征关系 本次研究显示，IL-6 在 PCa 中表达与前
列腺特异性抗原 ( prostate specific antigen，PSA) 水
平、临床分期及 Gleason 评分密切相关( P ＜ 0. 05 ) ，
与患者年龄及淋巴结转移无相关性; NF-κB 表达与
PSA水平、临床分期及淋巴结转移相关( P ＜ 0. 05) ，
与患者年龄及 Gleason评分无相关性，见表 1。

3 讨论

长期慢性炎症刺激诱导肿瘤的发生，目前显示

20%肿瘤由慢性炎症刺激引起的，已经明确的胃炎
和胃癌、肝炎和肝癌等。目前大量流行病学、病理学
研究［3］表明前列腺炎在 PCa 发生发展中发挥着重
要作用。其中微环境改变是炎症影响肿瘤分子基
础，包括炎症因子，趋化因子及转录因子等失衡。
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IL-6 和 NF-κB被认为在 PCa 发生发展中发挥重要
作用的调控因子。

表 1 PCa组织中 IL-6 和 NF-κB表达与临床病理特征关系( n)

临床病理

特征
n

IL-6
阳性 阴性

P值
NF-κB
阳性 阴性

P值

年龄( 岁) 0． 714 0． 716
≥60 25 20 5 19 6
＜ 60 17 12 5 14 3

PSA( μg /L) 0． 046 0． 021
4 ～ 10 13 7 6 8 5
＞ 10 29 25 4 27 2

Gleason( 分) 0． 040 0． 328
5 ～ 7 32 27 5 26 6
8 ～ 10 10 5 5 9 1
临床分期 0． 017 0． 031
T1 ～ T2 28 18 10 26 2
T3 ～ T4 14 14 0 9 5
淋巴结转移 0． 068 0． 038
有 15 14 1 13 2
无 27 18 9 22 5

IL-6 是一种由炎性细胞分泌的促炎的多功能因
子，肿瘤细胞也可以分泌，可调节细胞间生长与分

化，具有调节免疫应答，并在机体的抗感染免疫反应

中起重要作用。同时 IL-6 表达失调可引起许多疾
病，IL-6 低表达时主要表现为免疫调节作用，浓度高
时则易引起病理损伤从而在许多疾病的发病机制中

起着重要的作用［4］。在 CP 患者中，巨噬细胞大量
分泌 IL-6 导致前列腺液 IL-6 水平高于正常者，旁分
泌的 IL-6 通过 IL-6-磷脂酰肌醇激酶-蛋白激酶 B
( IL-6-PI3K-AKT) 信号通路激活 AKT调控细胞的生
长、存活和细胞周期的进级，促进肿瘤的发生，这可
能是炎症恶变为肿瘤过程中维持肿瘤持续的生长状

态重要机制［5］。而在雄激素抵抗性 PCa，尤其是伴
骨转移的 PCa 组织 IL-6 表达水平远远高于正常组
织或局部 PCa［6］。在 DU-145、PC-3 等雄激素非依赖
性细胞株中能够大量自分泌 IL-6，发挥着对自身癌
细胞生长刺激作用，进一步促进肿瘤的生长发

展［7］。显然抗炎因子 IL-6 通过旁分泌和自分泌可
以促进 PCa发生发展。同时 IL-6 参与 PCa 血管生
成，体外培养的 LNCaP 细胞经过 IL-6 处理后 VEGF
明显高表达，可能 IL-6 作用 PI3K信号通道有关［8］。
另外，IL-6 结合其亚基 GP130 而激活 mTOＲC1 信号
途径的在炎症转变为肿瘤过程中起关键作用，使用

mTOＲC1 抑制剂后减少了肿瘤的血管生成和细胞增
殖［9］。Hobisch et al［10］发现 Gleason≥7 分、伴骨转

移或淋巴结转移的 PCa组织 IL-6 明显高表达，而且
IL-6 表达水平与 PSA 及 Gleason 评分相关，本研究
结果与之相似。

NF-κB是一种主要表达细胞质的核转录因子，
参与免疫应答、细胞凋亡、肿瘤形成及转移等过程。
NF-κB诱导肿瘤机制包括作用细胞周期抑制其凋
亡，肿瘤的生长转移和 NF-κB 上调密切相关。在
CP中，长期的慢性炎症刺激会诱导 NF-κB 的高表
达，NF-κB信号途径和转录活化分子-3 ( signal trans-
ducer and activator of transcription 3，STAT-3) 密切相
关，NF-κB可以上调 STAT-3 基因表达，STAT-3 可以
介导肿瘤细胞增殖、侵袭及转移等，是肿瘤形成环境
中重要因子［11］。在一些非雄激素依赖性 PCa，如
PC-3、DU145 的增长取决于 NF-κB 的水平，通过药
物抑制或者刺激 IκB 的过度表达来降低 NF-κB 水
平，会发现肿瘤细胞大量死亡［12］。研究［13］显示
PSA有 4 个 NF-κB 的作用位点，在雄激素非依赖性
PCa细胞中有更多的 NF-κB 作用位点，肿瘤细胞通
过上调 NF-κB表达来上调 PSA表达，在雄激素非依
赖性 PCa 转化进展中发挥重要作用。同时 PCa 中
NF-κB 表达可以促进 VEGF 表达，增加非依赖性
PC-3 细胞侵袭能力［14］。
另外，在 PCa 中 IL-6 可以通过研究 PI3K-AKT

途径促进 NF-κB 表达，IL-6 因子的促肿瘤作用主要
是通过激活 NF-κB信号通路来实现的，而 NF-κB 可
以激活和促进 IL-6 在前列腺癌组织中进一步表达，
二者相互作用，在 PCa中发挥着重要作用［15］。
本研究显示 IL-6 和 NF-κB 在 PCa 组织表达水

平明显高于 BPH 组织( P ＜ 0． 05) ，而且 IL-6 和 NF-
κB表达与临床病理特征存在相关性，尽管本研究也
存在局限性，如样本量不足、标本未及时处理等问
题，依旧能说明 IL-6 和 NF-κB的表达在 PCa发生发
展中发挥重要作用，对 IL-6 和 NF-κB的研究可以更
好了解 CP 和 PCa 关系，为 PCa 发病机制研究提供
基础，同时在临床方面可以针对 IL-6 和 NF-κB 设计
新的治疗 PCa靶点。
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Expression and significance of IL-6 and NF-κB in prostate cancer
Zhang Kaiping，Liang Chaozhao，Chen Xianguo，et al

( Dept of Urology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the expression of IL-6 and NF-κB in prostate cancer and its relationship with
clinicopathological features． Methods The expressions of IL-6 and NF-κB in 42 cases of prostate cancer and 26
controls of benign prostatic hyperplasia tissue were examined by immunohistochemistry staining，and the relation-
ship between IL-6，NF-κB and the biological behavior of prostate cancer was investigated by using SPSS software．
All specimens were confirmed by pathological examinations． Ｒesults In comparison with those in benign prostatic
hyperplasia，the expressions of IL-6 and NF-κB in prostate cancer were significantly higher ( P ＜ 0. 05) ． There was
a positive correlation between the expression of IL-6 in prostate cancer and PSA level，the clinical stage and Glesa-
son scores ( P ＜ 0. 05) ． Likewise，significant association was detected between the expression of NF-κB and PSA
level，the clinical stage and lymp hnode metastasis ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion The expressions of IL-6 and NF-κB
are higher in prostate cancer，and may be related to the aggressiveness of prostate cancer．
Key words interleukine-6; nuclear factor-κB; prostate cancer; aggressiveness
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