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抗体芯片技术检测甘薯提取物对结直肠癌荷瘤鼠
肝脏免疫细胞因子的影响 
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3. 北京市临床流行病学重点实验室, 北京  100069; 4. 莱州市人民医院, 莱州  261400) 

摘  要: 目的  研究甘薯提取物(sweet potato extract, SPE)对结直肠癌(colorectal cancer, CRC)荷瘤鼠肝脏中多

种免疫细胞因子表达水平的影响。方法  20 只雄性 Balb/c 裸鼠分为 2 组(对照组、SPE 组, 每组 10 只)。对照

组正常饮食、饮水; SPE 组经饮水摄入甘薯提取物(平均摄入量 2 g/d); 2 组均在第 5 周第 1 d 腹腔接种人结直肠

癌 LoVo 细胞, 第 8 周末处死所有动物, 通过抗体芯片技术检测肝组织中多种免疫细胞因子的表达水平。结果  

SPE 干预使肝组织中 c-c 基序趋化配体(c-c motif chemokine ligand, CCL)11(P<0.05)、c-x-c 基序趋化配体(c-x-c 

motif chemokine ligand, CXCL)11(P<0.01) 、白细胞介素  (interleukin, IL)-10(P<0.05) 、 IL-12(P<0.05) 、

IL-22(P<0.01)、IL-23(P<0.05)、基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)-2、MMP-3、MMP-9(P<0.01)、

双调蛋白和血管生成素样 3 蛋白表达水平显著降低, 巨噬细胞集落刺激因子(macrophage-colony stimulating 

factor, M-CSF)(P<0.01)和血管生成素样 2 蛋白(P<0.05)水平升高, 粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte 

macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF)、干扰素(interferon  , INF)、CCL2、CCL3、CCL20、IL-17A、

血管生成素样 1 蛋白无显著改变。结论  经口摄入 SPE 可降低 CRC 荷瘤鼠肝组织整体炎症反应, 调节血管生

成及组织重塑因子, 有助于恢复肝功能的动态平衡。 
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ABSTRACT: Objective  To research the effects of sweet potato extract (SPE) on the expression of various immune 

cytokines in the liver of colorectal cancer (CRC) carrying mice. Methods  Twenty male Balb/c nude mice were 
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divided into 2 groups (control, SPE, 10 in each group). The control group had normal diet and drinking water; the 

SPE group received SPE via drinking water (average intake 2 g/d), both groups were intraperitoneally inoculated with 

human colorectal cancer LoVo cells on the first day of the 5th week, and all animals were sacrificed at the end of the 

8th week. The expression of multiple immune cytokines in liver tissues were detected by the antibody array 

technology. Results  SPE significantly reduced the expression of c-c motif chemokine ligand (CCL11) (P<0.05), 

c-x-c motif chemokine ligand (CXCL11) (P<0.01), interleukin (IL)-10(P<0.05), IL-12(P<0.05), IL-22(P<0.01), 

IL-23(P<0.05), matrix metalloproteinase(MMP)-2, MMP-3, MMP-9(P<0.01), amphiregulin and angiopoietin like 3, 

while raised the levels of macrophage-colony stimulating factor (M-CSF) (P<0.01) and angiopoietin-2(P<0.05). The 

expression of granulocyte macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF), interferon  (INF), CCL2, CCL3, 

CCL20, IL-17A, and angiopoietin-1 did not change significantly. Conclusion  Oral intake of SPE can reduce the 

overall inflammatory response level in the liver of CRC tumor-bearing mice,regulate angiogenesis and tissue 

remodeling factors,which helping restore the homeostasis of liver function. 

KEY WORDS: sweet potato extract; colorectal cancer; immune; cytokine; antibody array 
 
 

0  引  言 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是消化道常见恶性

肿瘤, 近年来发病率和死亡率不断升高, 分居癌症新发病

例数和死亡数的第 3 和第 2 位[1], 居我国消化道肿瘤的第 2

位, 且目前手术疗法及辅助化疗的效果均不佳, 急需开发

新的预防及治疗药物[2]。 

食物是天然抗癌活性物质的一大来源, 目前已发现

甘薯贮藏蛋白 sporamin 具有抑制 CRC、胰腺癌、舌癌等多

种癌细胞增殖及侵袭的作用[3]。经口摄入甘薯提取物(sweet 

potato extract, SPE)可降低荷瘤鼠肿瘤负荷、改善氨基酸代

谢、降低肠道钙卫蛋白和乳铁蛋白等炎症因子水平, 保护

肠粘膜完整性[4]。 

肝脏不仅是重要的代谢器官, 还是一个免疫器官, 含

有人体内最大的吞噬细胞集群, 可检测、捕捉和清除细菌、

病毒、大分子等, 是机体与外界间的重要屏障。适当条件

下, 能产生快速有力的免疫反应[5]。同时, 肝脏也是 CRC

远端转移最常见靶器官[6], 但目前对 CRC 时肝脏免疫反应

状态的研究比较少, 更不清楚荷瘤鼠经口摄入 SPE 后其免

疫反应状态的变化。抗体芯片技术是蛋白质组学芯片

(proteome profiler array)技术的一种, 具有微型化、集成化、

高通量的特点, 已广泛用于肿瘤研究中。因此, 本研究采

用抗体芯片技术检测了经口摄入 SPE后荷瘤鼠肝组织中多

种集落刺激因子、趋化因子、白介素、基质金属蛋白酶及

血管生成因子蛋白表达水平的变化, 以期为更全面地认识

SPE 对多种免疫相关因子的调节作用及抗癌作用机制。 

1  材料与方法 

1.1  材  料 

人结肠癌 LoVo 细胞(中国医学科学院肿瘤细胞库); 

Balb/c 裸鼠(4~6 周龄, 雄性, 北京维通利华公司); 小鼠饲

料[AIN-93G, 斯贝福(北京)生物技术有限公司]; 水合氯醛

[Sigma(上海)贸易有限公司]。 

甘薯提取物(河南兰考大象现代农业公司); BCA 蛋白

含量检测试剂盒(E162-01, 江苏凯基生物公司); Mouse XL 

Cytokine Array 蛋白芯片试剂盒 (ARY028, 美国 R&D 

Systems 公司)。 

MS-TS 天平 (上海梅特勒 -托利多国际有限公司 ); 

MY-10/20 组织匀浆仪(上海净信实业发展有限公司); MTS 

2/4 摇床[艾卡(广州)仪器设备有限公司]; 5424R 离心机(德

国 Eppendorf 公司); Chemi Scope 6300 化学发光成像仪(上

海勤翔科学仪器有限公司)。 

1.2  动物分组及处理 

本实验方案经首都医科大学动物实验伦理委员会批

准, 批号: AEEI-2016-018。将动物饲养于首都医科大学动

物中心无特定病原体(specific pathogen free, SPF)动物房

(温度 21 °C, 湿度 50%)。适应一周后按体重随机分为 2 组, 

每组 10 只。对照组正常饮食、饮水, SPE 组每日经饮水摄

入 SPE(0.5 g/mL), 平均摄入量: 2 g/d。2 组均在第 5 周第   

1 d 腹腔注射 2.5×107 个/mL 的 LoVo 细胞混悬液 0.2 mL。

在第 8 周末用 10%水合氯醛(0.1 mL/10 gꞏbw)麻醉处死, 收

集肝脏‒80 °C 保存。 

1.3  多抗体芯片检测 

根据 Mouse XL Cytokine Array 试剂盒说明书, 取 

100 mg 肝组织, 加 0.5 mL 组织裂解液[RIPA 裂解液(RIPA 

Lysis Buffer): 苯甲基磺酰(Phenylmethylsulfonyl fluoride, 

PMSF)=100:1, V:V], 组织匀浆仪研磨, 测定蛋白浓度后将

20 μg/μL 组织蛋白加到抗体芯片膜上, 室温孵育 1 h, 与

Detection Antibody Cocktail, 4 ℃孵育过夜, 洗膜后加入链

霉亲和素-HRP 室温振荡孵育 30 min, 再次洗膜后每孔加
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入 1 mL 化学显色试剂 1 和 2, 化学发光成像仪上显色拍照, 

检 测 粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 (granulocyte 

macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF)、干扰素

(interferon  , INF)、巨噬细胞集落刺激因子 (macro 

phage-colony stimulating factor, M-CSF)、c-c 基序趋化配体

(c-c motif chemokine ligand, CCL)2、CCL3、CCL11、CCL20、

c-x-c 基 序 趋 化 配 体 (c-x-c motif chemokine ligand, 

CXCL)11、白细胞介素(interleukin, IL)-17A、IL-22、IL-23、

IL-10、IL-12、基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 

MMP)-2、MMP-3、MMP-9、双调蛋白(amphiregulin)、血

管 生 成 素 样 1(angiopoietin-1) 、 血 管 生 成 素 样

2(angiopoietin-2)、血管生成素样 3 蛋白(angiopoietin like 3)

的蛋白表达水平。 

1.4  统计分析 

数据以均数±标准差(Mean±SD)表示, 芯片成像结果

用 HLImage 软件分析灰度值, 统计学分析用 SPSS21.0 软

件, 组间差异采用独立样本 t 检验, 检验水准取 α=0.05。图

表制作用 Graphpad Prism 8 软件。 

2  结果与分析 

2.1  集落刺激因子和干扰素 

图 1 显示, 与对照组相比, SPE 组巨噬细胞集落刺激

因子(macrophage-colony stimulating factor, M-CSF)表达量

从 3465.15±2.05 显著升高至 3858.33±13.41(P<0.01), 但粒

细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 (granulocyte macrop 

hage-colony stimulating factor, GM-CSF)和干扰素 (inter 

feron  , INF)无显著变化。 

 
 

 
 
 

注: **P<0.01。 

图 1  肝组织中集落刺激因子和干扰素的蛋白表达水平(n=3) 

Fig.1  Colony-stimulating factors and interferon in the liver (n=3) 
 
 

2.2  趋化因子 

图 2 显示, 与对照组相比, SPE 组 c-c 基序趋化配体

(c-c motif chemokine ligand, CCL)11 表达量从 4664.82 

±16.08 显著降低至 4255.71±60.60(P<0.05), c-x-c 基序趋化

配体(c-x-c motif chemokine ligand, CXCL)11 的表达量从

4929.92±85.91 显 著 降 低 至 4255.22±1.97(P<0.01), 而

CCL2、CCL3、CCL20 无显著变化。 

 
 

 
 

注: *P<0.05; **P<0.01。 

图 2  肝组织中趋化因子蛋白表达水平(n=3) 

Fig.2  Chemokine protein expression level in liver tissue (n=3) 
 
 

2.3  白介素 

图 3 显示 , 与对照组相比 , SPE 组白细胞介素

(interleukin, IL)-22、IL-23、IL-10、IL-12 表达量分别从

3450.15±19.91、3641.18±21.37、4983.49±74.53、4433.98 

±16.95 显 著 降 低 至 3258.10±14.97(P<0.01) 、 3384.22 

±48.97(P<0.05)、4551.89±69.90(P<0.05)和 3893.98±96.92 

(P<0.05), 但 IL-17A 无显著变化(P>0.05)。 

 
 

 
 

注: *P<0.05; **P<0.01。 

图 3  肝组织中白介素的蛋白表达水平(n=3) 

Fig.3  Protein expression level of interleukin in liver tissue (n=3) 
 
 

2.4  基质金属蛋白酶 

图 4 显示, 与对照组相比, SPE 组基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)-2、MMP-3、MMP-9 表达

量分别从 4585.54±62.58、3526.73±5.44、3690.30±9.24 显

著 降 低 至 4004.04±32.24 、 3250.76±19.49 和 3268.98 

±21.61(P<0.01)。 
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注: **P<0.01。 

图 4  肝组织中基质金属蛋白酶的蛋白表达水平(n=3) 

Fig.4  Protein expression level of matrix metalloproteinases in liver 
tissue (n=3) 

 
 

2.5  血管生成因子 

图 5 显 示 , 与 对 照 组 相 比 , SPE 组 双 调 蛋 白

(amphiregulin)、血管生成素样 3 蛋白表达量分别从

5242.12±16.41、6178.65±147.33 显著降低至 4968.78±47.90

和 5601.88±17.85(P<0.05), 血管生成素样 2 表达量从

3462.53±27.87 显著升高至 3647.47±1.39(P<0.05), 但血管

生成素样 1 无显著改变。 

 

 
 
 

注: *P<0.05。 

图 5  肝组织中血管生成因子的蛋白表达水平(n=3) 

Fig.5  Protein expression level of angiogenic factor in liver tissue (n=3) 
 
 

3  结论与讨论 

CRC 由体内、外多种因子共同作用导致, 易发生转移, 

肝脏是其最常见的远端转移器官[6]。面对可能对全身健康

产生危害的因素, 肝脏能产生快速而有力的免疫反应, 分

泌多种集落刺激因子、趋化因子、炎症因子、基质金属蛋

白酶及血管生成因子, 调动和调节全身免疫反应及组织重

塑和新血管生成, 维持各器官功能的动态稳定, 维持机体

整体健康状态[5]。 

本实验结果表明, 经口摄入 8 周 SPE 对荷瘤鼠肝组织

中趋化因子、白介素、基质金属蛋白酶及血管内皮素等均

具有显著调节作用。其中, M-CSF 是促进组织中巨噬细胞

募集的重要因素, 对单核细胞增殖、分化及活性维持起重

要作用。腹腔荷瘤状态下肝脏 M-CSF 水平的升高可以增强

机体对癌细胞的监视和杀灭能力, 防止从门静脉来的癌细

胞向远端扩散[7]。已知 CCL11 是一种有效的嗜酸性粒细胞

趋化因子和激活肽, 可直接诱导嗜酸性粒细胞的活化和脱

粒, 而嗜酸性粒细胞是过敏反应中极为重要的细胞, 可释

放颗粒中的内容物, 引起组织损伤, 促进炎症进展[8]。SPE

干预后趋化因子 CCL11 和 CXCL11 水平均显著降低, 有助

于降低荷瘤鼠肝脏中嗜酸性粒细胞的募集和过敏性炎症反

应。CXCL11 对活化的 T 细胞具有趋化作用, 在肿瘤转移

中起重要作用。体外实验中抑制 CXCL11 表达能显著抑制

CRC 细胞的迁移[9]。SPE 降低 CXCL11 的作用表明肝脏内

活化 T 细胞的募集也减少, 炎症反应水平降低。基质金属

蛋白酶是炎症反应时推动组织重塑的主要因素, SPE 对肝

脏中 MMP-2、MMP-3 和 MMP-9 的降低作用意味着有利于

癌细胞扩散的细胞外基质重塑微环境被逆转[10‒11]。 

SPE 干预后 4 种白介素(IL-10、IL-12、IL-22、IL-23)

水平降低, IL-17A 也略降, 表明肝脏内的整体炎症反应水

平是降低的。发生炎症相关性 CRC 时, 肠粘膜中 IL-23 的

增加可诱导辅助性 Th17 细胞释放更多的促炎因子 (如

IL-17A、IL-22、IL-12 等), 因此抗 IL-23 信号通路疗法可

能对早期癌变和肿瘤生长有较好的调节[12]。JIANG 等[13]

认为 IL-22 促进 CRC 细胞增殖、存活和转移, 因此有必要

研究抗 IL-22 治疗在预防和治疗 CRC 方面的潜力。需要注

意的是, 在肿瘤不同发展阶段, 肿瘤局部及全身的免疫反

应水平均处于动态变化状态。例如, 已发现血清 IL-10 水

平和 CRC 的发生发展有双重相关性: 较低的 IL-10 水平

与较高的疾病风险相关, 但较高的水平与较差的预后相

关[14]。所以, 也需采用动态的眼光, 从总体的角度来看待

荷瘤鼠肝脏中各种炎症因子的变化情况。 

本实验中 SPE 降低了肝组织中双调蛋白、血管生成素

样蛋白-3 的水平, 升高血管生成素-2 的水平但对血管生成

素-1 的水平无显著影响。其中, 双调蛋白是表皮生长因子

家族成员, 对肿瘤形成三维结构至关重要, 被认为是 CRC

治疗的理想靶点之一[15]。血管生成素样蛋白的结构类似于

血管生成素, 但其在肿瘤血管新生中的作用还不清楚[16]。

血管生成素 2 是一种促血管生成、促炎症的血管不稳定因

子, 但往往需要与血管内皮生长因子(vascular endothelial 

growth factor, VEGF)协同作用 [17]。已有研究表明甘薯

sporamin蛋白能显著降低 CRC 组织中 VEGF水平[18], 因此

SPE 对新血管生成可能也以抑制作用为主。 

综上, 本研究结果表明经口摄入 8 周 SPE 可显著调节

CRC 荷瘤鼠肝脏中集落刺激因子、趋化因子、白介素、基

质金属蛋白酶及血管生成因子的水平, 降低肝组织整体炎

症反应水平、调节新血管生成和组织重塑因子, 有助于恢

复肝功能的动态平衡并预防肿瘤扩散。 
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