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IL-22/IL-22RA1通路在口腔鳞状细胞癌恶性进展中的作用及其机制
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[摘  要]  目的：探讨 IL-22/IL-22受体A1（IL-22RA1）通路在口腔鳞状细胞癌（OSCC）恶性进展中的作用及其机制。方法：利用

GEO数据库和免疫组化法分析IL-22RA1在OSCC组织及配对癌旁组织中的表达水平，采用组织芯片免疫组化法检测并分析IL-22RA1

表达水平与OSCC患者临床病理特征的关系，通过EBI ArrayExpress数据库分析 IL-22RA1表达水平与患者预后的关系。采用免疫

荧光法检测IL-22和IL-22RA1在OSCC组织中表达水平并分析两者间的相关性。用RNA干扰技术敲减OSCC细胞WSU-HN4和CAL27

的 IL-22RA1表达，用qPCR法验证敲减效率。采用克隆形成实验、Transwell小室法分别检测 IL-22对阴性对照（siNC）组和 IL-22RA1敲

减（siIL-22RA1）组OSCC 细胞克隆形成及迁移能力的影响，WB法检测 IL-22 对OSCC细胞 IL-22RA1表达水平及STAT1、STAT3

和ERK1/2磷酸化水平的影响。结果：OSCC组织中 IL-22RA1 mRNA的表达水平显著高于癌旁组织（P<0.05）。IL-22RA1表达水

平与OSCC患者的肿瘤大小（P<0.05）、淋巴结转移（P<0.01）及预后不良（P<0.05）有关联。OSCC组织中的 IL-22和 IL-22RA1表达

水平无明显关联，IL-22对OSCC细胞IL-22RA1表达无影响（均P>0.05）。IL-22可显著增强OSCC细胞的克隆形成和迁移能力（均P<0.01），

并可激活OSCC细胞的STAT1、STAT3及ERK1/2 信号分子；敲减 OSCC 细胞的 IL-22RA1后，IL-22则无法发挥上述作用。结论：
IL-22/IL-22RA1可通过调控细胞增殖和迁移促进OSCC的生长和转移，其下游机制可能是激活ERK1/2-STAT1/3信号通路。
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Role of IL-22/IL-22RA1 pathway in the malignant progression of oral squamous 
carcinoma and its mechanism

ZHANG Han, GAN Guifang (Department of Clinical Laboratory, Shanghai Ninth People′s Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong 

University School of Medicine, Shanghai 200011, China)

[Abstract]  Objective: To investigate the role of IL-22/IL-22RA1 (IL-22 receptor A1) pathway in the malignant progression of oral squamous 

cell carcinoma (OSCC) and the underlying mechanisms. Methods: The expression levels of IL-22RA1 in OSCC tissues and paired para-

cancerous tissues were analyzed using the GEO database and immunohistochemistry. The association between IL-22RA1 expression and 

the clinicopathological characteristics of OSCC patients was detected and analyzed by tissue microarray immunohistochemistry. The 

relationship between IL-22RA1 expression and the prognosis of OSCC patients was analyzed using the EBI ArrayExpress database. The 

expression of IL-22 and IL-22RA1 in OSCC tissues was examined by immunofluorescence, and their association was also analyzed. IL-22RA1 

expression was knocked down in OSCC WSU-HN4 and CAL27 cells by RNA interference technology, and the efficiency was verified 

using qPCR. The effects of IL-22 on the colonogenesis and migration of OSCC cells in the negative control (siNC) group and IL-22RA1 

knock-down (siIL-22RA1) group were determined by plate cloning and transwell assays, respectively. The effects of IL-22 on the expression 

of IL-22RA1 and the phosphorylation level of STAT1, STAT3 and ERK1/2 in OSCC cells were detected using the WB assay. Results: The 

mRNA expression of IL-22RA1 in OSCC tissues was significantly higher than that in para-cancerous tissues (P<0.05). The expression 

of IL-22RA1 was associated with tumor size (P<0.05), lymph node metastasis (P<0.01), and poor prognosis  (P<0.05) of OSCC patients. 

There was no significant correlation between the expression levels of IL-22 and IL-22RA1 in OSCC tissues, and IL-22 did not affect on the 

expression level of IL-22RA1 in OSCC cells (all P>0.05). IL-22 significantly enhanced the colony formation and migration abilities (all 

P<0.01) of OSCC cells, and activated STAT1, STAT3 and ERK1/2 signals in OSCC cells. After knocking down IL-22RA1 in OSCC cells, 

IL-22 could not exert the above effects. Conclusion: IL-22/IL-22RA1 can promote the growth and metastasis of OSCC by regulating cell 

proliferation and migration, and the downstream mechanism may be the activation of ERK1/2-STAT1/3 signaling pathway.
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IL-22 是一种由 T 细胞和固有淋巴细胞产生的

IL-10家族细胞因子，IL-22的独特受体 IL-22受体α1

（IL-22 receptor A1，IL-22RA1）选择性地表达在非免

疫细胞上，尤其是上皮细胞、角质形成细胞、肝细胞

和胰腺细胞等[1-2]。近年来，IL-22/IL-22RA1信号通路

在肿瘤研究中日益受到重视，由于免疫细胞缺乏 IL-22

的特异受体，IL-22/IL-22RA1可能是不良反应较少的

潜在治疗靶点[3]。IL-22RA1在胰腺癌中高表达，并且

与患者预后呈负相关[4]。在皮肤鳞状细胞癌中，IL-22

可促进肿瘤细胞增殖，靶向 IL-22/IL-22RA1下游信号

通路可抑制肿瘤生长[5]。此外，IL-22还可促进肺癌细

胞的增殖和迁移[6]。口腔鳞状细胞癌（oral squamous 

cell carcinoma，OSCC）是发生于口腔部位最常见的恶

性肿瘤。目前，OSCC 患者的 5 年生存率为 50% 左

右，致死原因主要是肿瘤复发和远处转移[7]。因此，

阐明OSCC恶性进展的分子机制至关重要。OSCC

起源于口腔上皮细胞，发生癌变时其 IL-22RA1表达

发生何种改变，以及 IL-22/IL-22RA1轴在OSCC进展

中发挥何种作用，尚少见报道。本研究利用组织芯

片和数据库分析 IL-22RA1在OSCC组织中的表达水

平及其与患者临床病理特征和预后的关系，进一步

探索 IL-22在OSCC细胞增殖和迁移中的作用及其可

能机制，为揭示 IL-22/IL-22RA1信号通路在OSCC进

展中的作用机制提供实验依据。

1  材料与方法

1.1  细胞、组织芯片及主要试剂

人 OSCC 细胞 WSU-HN4 和 CAL27 分别来自

美国国立卫生研究院（NIH）和美国ATCC细胞库，均

由上海市口腔医学重点实验室提供。

OSCC组织芯片（HOraC060PG01，含临床病理资

料）购自上海芯超生物科技有限公司，该组织芯片包

含46例OSCC组织及5例配对的癌旁正常口腔组织，

部分OSCC患者的病理信息（如肿瘤大小、淋巴结转

移状态等）缺失。

DMEM 培养基、胎牛血清（fetal bovine serum, 

FBS）和 0.25% 胰蛋白酶等细胞培养试剂购自美国

Gibco公司，IL-22购自美国Peprotech公司，siRNA干

扰序列及转染试剂盒购自广州锐博生物技术公司

（siIL-22RA1 序列为 5'-CCACCTGATGTGACCTGT 

ATCTCCA-3'），qPCR引物由上海生工生物工程公司

合成，TRIzol试剂、逆转录试剂盒和Real-time PCR试

剂盒均购自日本TaKaRa公司，Transwell小室购自美

国 Corning 公司，BCA 蛋白测定试剂盒购自美国

Thermo公司，IL-22RA1一抗购自美国Abcam公司，

STAT1、p-STAT1、STAT3、p-STAT3、ERK1/2和p-ERK1/2

一抗及HRP标记的羊抗兔 IgG二抗均购自美国CST

公司，β -actin 抗体购自美国 Santa Cruz 公司，IL-22

抗体购自武汉赛维尔公司。

1.2  利用数据库数据分析 IL-22RA1 在 OSCC 患者

组织中的表达水平及其与OS的关系

利用GEO数据库筛选包含OSCC患者癌及配对

癌旁组织的数据集，其中GSE31056[8]符合条件，该数

据集包含 23 例 OSCC 患者。利用 GEO 数据库的

GEO2R程序获取每例样本中 IL-22RA1 mRNA表达

水平并进行统计分析。

从 PubMed 网 站（https://pubmed. ncbi. nlm. nih.

gov）获取包含 OSCC 患者随访数据的组织测序文

献[9]，根据文献进入EBI ArrayExpress数据库（https://

www.ebi.ac.uk/ arrayexpress）获取组织测序数据（收

录号：E-TABM-302）。该数据集是头颈鳞状细胞癌

的测序结果，其中包含 27例含有随访数据的OSCC

组织。获取每例样本中 IL-22RA1 mRNA表达水平

及随访生存数据并进行统计分析。

1.3  免疫组化和免疫荧光染色法检测OSCC组织中

IL-22和 IL-22RA1的表达水平

免疫组化染色法检测：OSCC 组织芯片经二甲

苯及梯度乙醇溶液脱蜡至水，3% H2O2室温处理

10 min 以消除内源性过氧化物酶的活性。切片经

0.01 moL/L柠檬酸盐缓冲液（pH6.0）热修复后，滴加

3%牛血清白蛋白，室温中反应 30 min。将切片置入

湿盒中，滴加 IL-22RA1 抗体（稀释比例为 1∶200），

4 ℃反应过夜。次日，在生物素标记的羊抗兔 IgG二

抗（稀释比例为1∶200）作用后，滴加链霉亲和素-HRP

复合物，室温反应30 min。滴加DAB工作液，显微镜

观察显色进程，适时终止显色，苏木精复染、中性树

脂封片。光学显微镜下观察和拍照，利用 Image-Pro 

Plus 6.0软件分析 IL-22RA1的染色强度。

免疫荧光双染法检测：对 15例石蜡组织切片进

行的脱蜡、抗原修复及封闭过程与免疫组化一致。

随后将组织切片置于 IL-22抗体（稀释比例为1∶200）

中4 ℃反应过夜。次日，加入HRP标记的羊抗兔 IgG

二抗（稀释比例为 1∶1 000）反应 60 min，洗涤后加入

荧光素CY3标记的酪胺（CY3-Tyramide），室温反应

10 min，洗涤后经微波处理去除结合至组织中的

一、二抗，加入 IL-22RA1 抗体（1∶100）4 ℃过夜。

第3天加入HRP标记的羊抗兔 IgG二抗（稀释比例为

1∶1 000）反应 60 min 后加入 FITC-Tyramide 反应

10 min，洗涤后微波去除一、二抗，DAPI复染细胞核

后，用抗荧光淬灭封片剂封片。在荧光显微镜下观

察、拍照，利用 Image-Pro Plus 6.0软件分析IL-22（红色）

和 IL-22RA1（绿色）的荧光强度，并采用积分光密度
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（integral optical density，IOD）分析统计其表达水平。

1.4  细胞培养、转染及分组

WSU-HN4 和 CAL27 细胞在含 10%FBS 和 1%

青/链霉素的DMEM培养基中，于37 ℃、5% CO2的培

养箱进行常规培养。

取对数生长期的WSU-HN4和CAL27 细胞，接种

于6孔板（1×105个/孔），培养24 h后细胞汇合度达50%~

60%时，按照转染试剂说明书分别将阴性对照 siRNA

（siRNA negative control，siNC）和siRNA IL-22RA1（siIL-

22RA1）转染至WSU-HN4和CAL27细胞，实验分为siNC

组（转染 siNC）和 siIL-22RA1组（转染 siIL-22RA1）。

1.5  qPCR 法检测敲减 IL-22RA1 对 OSCC 细胞 IL-

22RA1 mRNA表达的影响

OSCC细胞转染 siRNA 48 h后，用TRIzol试剂提

取细胞总RNA。用逆转录试剂盒合成 cDNA后，按

照qPCR试剂盒说明书在ABI 7500仪器上进行qPCR

检测。引物序列：IL-22RA1正向引物为 5′-CCGGCT 

AACCCTGGAAGAC-3′，反向引物为 5′-TCCAAGG 

TGCATTTGGTAGGT-3′；β-actin 正向引物为 5′-CAC 

CATTGGCAATGAGCGGTTC-3′，反向引物为 5′-AGG 

TCTTTGCGGATGTCCACGT-3′。qPCR 反应条件：

95 ℃预变性 30 s；95 ℃变性 5 s、60 ℃延伸 30 s，

共 40 个循环。以 β-actin 为内参，采用 2-△△Ct法计算

IL-22RA1基因mRNA的相对表达水平。

1.6  克隆形成实验检测IL-22或敲减IL-22RA1对OSCC

细胞克隆形成能力的影响

将转染后各组WSU-HN4和CAL27 细胞接种于

6孔培养板中（1×103个/孔），IL-22处理组加入终质量

浓度为 100 ng/mL的 IL-22，对照组加入相同体积的

磷酸盐缓冲溶液（phosphate buffer solution，PBS），每

3 d换液 1次。培养 12 d后，弃上清，PBS洗涤后，4%

多聚甲醛溶液室温固定15 min。0.5%结晶紫溶液室

温染色 30 min，去离子水洗涤后室温干燥，显微镜下

拍照并统计克隆数量。

1.7  Transwell小室法检测 IL-22或敲减 IL-22RA1对

OSCC细胞迁移能力的影响

使用胰酶消化转染后各组WSU-HN4和CAL27 

细胞，用无血清 DMEM 培养液调整细胞密度为

5×105个/mL，IL-22处理组加入终质量浓度为100 ng/mL

的 IL-22，对照组加入相同体积的PBS。将 200 μL细

胞悬液加入 Transwell 上室，下室中加入 600 μL 含

10% FBS的DMEM培养基，培养箱中培养 24 h。用

棉签拭去上室的细胞，4%多聚甲醛固定15 min，0.5%

结晶紫染色30 min，漂洗并干燥。在倒置显微镜下观

察、拍照，并随机选取5个视野统计穿膜细胞数。

1.8  WB法检测 IL-22对OSCC细胞 IL-22RA1蛋白和

STAT1、STAT3和ERK1/2信号通路相关蛋白表达的影响

RIPA裂解液提取各组细胞总蛋白，BCA法测定

蛋白浓度。取等量蛋白进行10% SDS-PAGE，将蛋白

质条带转至 PDVF膜后，5%脱脂牛奶室温反应 1 h，

加入均以 1∶1 000稀释的一抗（IL-22RA1、p-STAT1、

p-STAT3、p-ERK1/2等单抗），4 ℃反应过夜。次日，

洗膜后加入以 1∶5 000稀释的HRP标记的羊抗兔或

抗小鼠 IgG二抗，室温中处理1 h，洗膜后滴加ECL发

光液，利用化学发光成像仪进行曝光显影，以 Image-

Pro Plus 6.0软件分析蛋白质条带的灰度值。

1.9  统计学处理

1.5~1.8 实验均独立重复 3 次。采用 GraphPad 

Prism 6软件进行统计分析和绘图。符合正态分布的

计量资料以 x̄±s 表示，配对样本之间的比较采用配对

样本 t检验，两组间差异比较采用独立样本 t检验，多

组间差异比较采用单因素方差分析。采用 Kaplan-

Meier法绘制生存曲线，并用Log-Rank法对不同组别

OSCC患者的OS进行比较。采用 Pearson相关分析

评估指标间的相关性。以P<0.05或P<0.01表示差异

有统计学意义。

2  结  果

2.1  IL-22RA1在OSCC癌组织中呈高表达

利用 GEO 数据库筛选符合条件的数据集

（GSE31056），该数据集包含 23例OSCC患者的癌组

织及配对癌旁组织，对其 IL-22RA1基因的mRNA水

平进行统计分析。结果显示，IL-22RA1在OSCC组

织中的表达水平显著高于癌旁组织（t=2.87，P<0.05；

图 1A）。组织芯片免疫组化染色结果（图 1B、C）显

示，OSCC组织中 IL-22RA1蛋白表达水平显著高于

癌旁组织（t=3.34，P<0.01）。结果表明，IL-22RA1在

OSCC患者癌组织中呈高表达。

2.2  IL-22RA1表达水平与OSCC患者肿瘤大小和淋

巴结转移相关联

免疫组化结果（图 2）显示，肿瘤直径≥3 cm 的

OSCC组织中 IL-22RA1蛋白表达水平显著高于肿瘤

直径<3 cm 的 OSCC 组织（t=2.25，P<0.05）；此外，发

生淋巴结转移OSCC患者的 IL-22RA1表达水平显著

高于未发生淋巴结转移的患者（t=3.69，P<0.01）。

IL-22RA1蛋白表达水平与OSCC患者年龄、性别、肿

瘤位置及病理分级无明显关联（均P>0.05，表1）。结

果表明，IL-22RA1蛋白表达水平与OSCC患者肿瘤

大小、淋巴结转移相关联。

2.3  IL-22RA1表达水平与OSCC患者预后相关联

用Kaplan-Meier生存分析评估EBI ArrayExpress 

数据库中获得的27例包含OSCC患者生存期的组织
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测序数据，结果（图 3）显示，IL-22RA1低表达OSCC

患者 的 OS 率 显 著 高 于 IL-22RA1 高 表 达 患 者

（χ2=4.236，P<0.05）。

A：GEO数据库中OSCC患者癌及癌旁组织中 IL-22RA1 mRNA表达水平；B：OSCC患者癌及癌旁组织中 IL-22RA1蛋白表达的典

型图像（免疫组化染色，上图×40、下图×400）；C：IL-22RA1蛋白表达数据分析图。

图1    OSCC患者癌及癌旁组织中 IL-22RA1 mRNA和蛋白的表达水平比较

A：肿瘤直径不同的OSCC组织中 IL-22RA1的表达水平；B：淋巴结转移状态不同患者的OSCC组织中 IL-22RA1的表达水平。

图2    不同临床病理特征OSCC患者的 IL-22RA1表达水平比较（免疫组化染色，×400）

2.4  IL-22不影响OSCC细胞的 IL-22RA1表达水平

免疫荧光染色结果（图 4A）显示，在OSCC患者

的癌组织中，IL-22主要在肿瘤间质中表达，IL-22RA1

则主要在OSCC细胞中表达，但二者表达水平无显著

相关性（r=0.256，P>0.05）。WB实验结果（图 4B）显

示，IL-22处理组WSU-HN4和CAL27细胞的 IL-22RA1

表达水平与对照组相比差异无统计学意义（t=0.36、

0.88，均 P>0.05）。结果表明，IL-22 不影响 OSCC 细

胞的 IL-22RA1表达水平。

qPCR法检测结果（图4C）显示，与 siNC组比较，

siIL-22RA1组WSU-HN4和CAL27细胞 IL-22RA1的

表达水平显著降低（t=13.52、32.40，均P<0.01）。结果

表明，在两种OSCC细胞中成功敲减了 IL-22RA1表

达，可以进行后续实验。
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表1  OSCC患者 IL-22RA1表达的临床意义

临床特征

年龄/岁

<64

≥64

不明 

性别

男性

女性

肿瘤位置

唇

下颌

颊

舌

牙周

肿瘤直径/cm

<3

≥3

不明

病理分期

Ⅰ-Ⅱ

Ⅲ

淋巴结转移

无

有

不明

n

22

23

1

25

21

4

8

13

15

6

18

21

7

34

12

19

8

19

IL-22RA1（IOD）

21 329±12 019

17 733±10 703

19 074±11 389

20 381±11 475

21 448±8 385

21 215±9 076

18341±11 532

20 611±12 860

16 956±13 824

15 385±8 576

23 512±13 068

19 854±10 808

19 150±13 167

16 845±7 918

29 475±8 609

t/F

1.061

0.3856

0.2034

2.253

0.1834

3.692

P

0.295

0.701

0.935

0.030

0.855

0.001

2.5  IL-22/IL-22RA1通路提高OSCC细胞的克隆形

成能力

克隆形成实验结果（图 5）显示，与 siNC组相比，

WSU-HN4和CAL27细胞经IL-22处理后的克隆形成数

量均显著增多（t=5.23、8.07，均P<0.01）；敲减 IL-22RA1

表达后，WSU-HN4和 CAL27 细胞的克隆数量均显

著减少（t=3.53、7.47，P<0.05、P<0.01）；在敲减IL-22RA1

表达的OSCC细胞中，IL-22（100 ng/mL）处理组WSU-

HN4和CAL27细胞的克隆数量与 siIL-22RA1相比差

异均无统计学意义（t=1.27、1.20，均 P>0.05）。结果表

明，敲减 IL-22RA1表达可显著降低OSCC细胞的增殖

能力，而同时经 IL-22处理后，siNC组细胞的增殖能力

显著增强，而 IL-22RA1敲减细胞则无明显改变。

2.6  IL-22/IL-22RA1通路提高OSCC细胞的迁移能力

Tranwell实验结果（图 6）显示，与 siNC组相比，

WSU-HN4和CAL27细胞经 IL-22处理后的迁移数量

均显著增多（t=9.51、10.45，均P<0.01）；敲减 IL-22RA1

表达后，WSU-HN4和CAL27细胞的迁移数量均显著

减少（t=5.33、9.95，均P<0.01）；在敲减 IL-22RA1表达

的 OSCC 细胞中，IL-22 处理组 WSU-HN4 和 CAL27

细胞的迁移数量与siIL-22RA1相比差异均无统计学意

义（t=1.15、0.97，均P>0.05）。结果表明，敲减 IL-22RA1

表达可显著降低OSCC细胞的迁移能力，而同时经

IL-22（100 ng/mL）处理后，siNC组细胞的迁移能力显

著增强，而 IL-22RA1敲减细胞则无明显改变。

图3  不同 IL-22RA1表达水平OSCC患者的OS比较

A：OSCC组织中 IL-22和 IL-22RA1的表达及两者相关性（免疫荧光染色，×400）；B：IL-22处理对OSCC细胞 IL-22RA1蛋白表达

的影响；C：敲减 IL-22RA1对OSCC细胞 IL-22RA1 mRNA表达的影响。与 siNC组比较，**P<0.01。

图4    IL-22处理不影响OSCC细胞 IL-22RA1表达
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与 siNC组比较，*P<0.05、**P<0.01。

图5  IL-22/IL-22RA1通路对OSCC细胞克隆形成能力的影响（结晶紫染色，×10）

与 siNC组比较，**P<0.01。

图6    IL-22/IL-22RA1通路对OSCC细胞迁移能力的影响（结晶紫染色，×100）

2.7  IL-22/IL-22RA1通路激活OSCC细胞的STAT1、

STAT3和ERK1/2信号分子

WB 实验结果（图 7A）显示，WSU-HN4 细胞经

IL-22 刺激后，不同时间点 STAT1、STAT3 和 ERK1/2

的磷酸化水平均升高，其中以 15 min时的差异最为

显著（t=10.58、15.61、14.93，均 P<0.01）；与之相似，

IL-22处理CAL27细胞15 min后，上述分子的磷酸化

水平也均显著升高（t=9.04、8.19、16.65，均 P<0.01）。

在敲减 IL-22RA1表达的OSCC细胞中，IL-22处理组

WSU-HN4 细 胞（t=2.75、1.95、1.67，均 P>0.05）和

CAL27细胞（t=0.74、0.55、1.21，均P>0.05）的STAT1、

STAT3和ERK1/2的磷酸化水平与对照组相比差异均

无统计学意义（图 7B）。结果表明，IL-22 可通过与

IL-22RA1相互作用激活OSCC细胞的STAT1、STAT3

和ERK1/2信号分子通路。

3   讨  论

本研究明确了 IL-22RA1在OSCC组织中表达升

高，发现 IL-22RA1表达水平与OSCC患者肿瘤大小、

淋巴结转移及预后不良有关。细胞实验发现，IL-22

可通过 IL-22RA1显著增强OSCC细胞的克隆形成和

迁移能力，并可激活ERK1/2-STAT1/3信号通路。本

研究初步探明了 IL-22/IL-22RA1轴在OSCC中的作

用及可能机制。

目前，只有少量研究报道了肿瘤组织中的 IL-

22RA1表达水平改变及其与患者临床特征的关系。在

胰腺癌组织中，IL-22RA1蛋白水平显著高于癌旁正常

组织，并与患者预后呈负相关 [4]。此外，IL-22RA1 

mRNA水平与侵袭性膀胱癌患者的不良预后相关[10]。

本研究通过组织芯片的免疫组化染色及数据库数据分
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析发现，OSCC组织中 IL-22RA1表达水平显著高于癌

旁组织并与患者不良预后相关联，该结果与以上两项

研究结果相似，但这是有关OSCC组织中 IL-22RA1表

达的首次报道。重要的是，本研究发现OSCC 患者

的肿瘤大小和淋巴结转移状态与IL-22RA1的表达水

平相关联，提示IL-22/IL-22RA1可能在OSCC肿瘤生长

和转移中发挥重要作用。由于 IL-22RA1是 IL-22的特

异受体，本研究同时观察了 IL-22和 IL-22RA1在OSCC

组织中的表达情况，发现IL-22主要表达在肿瘤间质中，

而IL-22RA1则主要表达在OSCC细胞中，提示IL-22主

要由免疫细胞分泌，作用于OSCC细胞发挥生物学作用。

然而，IL-22和 IL-22RA1在OSCC组织中的表达水平并

无显著相关性，IL-22对OSCC细胞的 IL-22RA1表达水

平也无明显影响，提示IL-22不通过调控IL-22RA1表达，

而是通过与IL-22RA1相互作用激活下游信号通路发挥

促肿瘤作用。

A：IL-22在不同时间点对OSCC细胞STAT1、STAT3和ERK1/2磷酸化水平的影响；B：IL-22对 siNC和 siIL-22RA1组OSCC细胞

STAT1、STAT3和ERK1/2磷酸化水平的影响。与0 min组或 siNC组比较，*P<0.05、**P<0.01。

图7    IL-22/IL-22RA1通路对OSCC细胞STAT1、STAT3和ERK1/2分子磷酸化的影响

IL-22/IL-22RA1主要通过调控肿瘤细胞的增殖

和迁移发挥生物学作用。既往研究结果显示，IL-22

可增强皮肤鳞癌细胞的增殖能力[5]，促进胃癌细胞的

迁移[11]，以及增强肺癌细胞的增殖和迁移能力[6]。本

研究发现，IL-22可显著增强OSCC细胞的克隆形成

和迁移能力。值得关注的是，单纯敲减 IL-22RA1表

达后，OSCC细胞的增殖和迁移能力均显著降低。由

于 IL-22RA1可分别与 IL-10RB和 IL-20RB形成异二

聚体发挥生物学作用，笔者推测敲减 IL-22RA1可能

通过影响异二聚体的形成抑制OSCC细胞的增殖和

迁移。此外，在敲减IL-22RA1的OSCC细胞中，IL-22

无法发挥促肿瘤作用。结合本研究的临床数据，即

IL-22RA1表达水平与OSCC患者的肿瘤大小和淋巴

结转移呈正相关，进一步提示 IL-22/IL-22RA1可促进

OSCC的肿瘤生长和转移。

STAT3 是 IL-22RA1 的下游信号分子，IL-22/

IL-22RA1可通过激活皮肤鳞癌、肺癌和胰腺癌等细

胞的 STAT3信号通路发挥生物学作用[5-6,12]。本研究

发现，IL-22也可显著增强OSCC细胞的STAT3磷酸

化水平。此外，IL-22还可以激活 STAT1信号分子。

STAT1和 STAT3的激活在OSCC恶性进展中发挥重

要作用，可促进OSCC的生长、转移和耐药等[13-15]。由

于 STAT1/3 的活化依赖于 ERK1/2 信号分子[16-17]，而

ERK1/2 激活在 OSCC 恶性进展中起关键作用[18-20]。

因此，本研究进一步观察了 IL-22对ERK1/2磷酸化

水平的影响，发现 IL-22可明显活化ERK1/2信号分

子。重要的是，敲减OSCC细胞的 IL-22RA1表达后，

IL-22则不能激活上述信号分子。以上结果提示，

IL-22/IL-22RA1可通过激活ERK1/2-STAT1/3信号通

路发挥促进OSCC细胞克隆形成和迁移的作用。

综上所述，IL-22RA1在OSCC组织中呈高表达，

与患者肿瘤大小、淋巴结转移和不良预后相关联，

IL-22/IL-22RA1可通过激活ERK1/2-STAT1/3信号通

路促进OSCC细胞的增殖和迁移能力。本研究初步

阐明了 IL-22/IL-22RA1轴在OSCC恶性进展中的作

用及可能机制，但也存在不足之处，后续研究将进一

步探索具体的分子机制，并利用动物模型进行验证。

目前，IL-22/IL-22RA1 轴已成为肿瘤治疗的潜在靶
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点[3]。本研究为揭示OSCC发生发展的机制和开发新

型抗肿瘤策略提供了实验依据。
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