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白细胞介素24的研究进展
刘永哲金顺子

【摘要】白细胞介素24是白细胞介素10家族的成员，其除细胞因子本质外，还能够诱导不同

的肿瘤细胞凋亡，而对正常细胞没有影响。它能促进旁观者抗肿瘤效应，在动物模型中能抑制肿

瘤生长和血管形成，具有辐射增敏作用和调节免疫反应作用。
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Progress of interleul【in-24 study
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【Abstract】 Interleukin一24(Il一24)is amember of intedeukin一10＆咖ily．Besides its character as a

cytokine， IL一24 could jnduce印optosis of di妊brent kinds of tumor cells without any han矗．ul e饪色cts to

no瑚al cells．IL一24 could both pmmote bystander anti-tumor e&ct，inhibit tumor growt}l and aIl矛ogenesis in

animal models．It also has e矗'ects of radiosensitization and immunoregulation．
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肿瘤的基因治疗是将对肿瘤有直接或间接杀伤

作用的基因经载体转人体内，在肿瘤的生长部位进

行表达，杀伤肿瘤。目前，选择有效的目的基因成

为研究的热点。白细胞介素24(interleukin．24，IL．

24)能够通过不同的途径抑制肿瘤，并且能够提高

肿瘤细胞的辐射敏感性，而对正常细胞没有影响。

在此，对IL．24基因的研究现状进行综述，以期为
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肿瘤治疗方案的研究提供新的思路。

l孔．24的来源及免疫学功能

1995年，美国哥伦比亚大学的Jiang等川报道，

经干扰素．B(inte出mn-beta，IFN—B)和mezerein共

同处理过的人黑色素瘤细胞株HO一1能够产生一种

新的基因——黑色素瘤分化相关基因7(melanoma

differentiation-associated gene 7， MDA．7)。根据染

色体定位、转录调控和蛋白表达等特征，2002年

由CaudeⅡ等【2】提出将其重新命名为IL．24基因。人
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IL一24基因mRNA在胸腺、脾、外周血白细胞、黑

色素细胞中都有表达，而在黑色素瘤细胞中随着肿

瘤恶性程度的增加，其表达逐渐减少，用IFN．B和

mezerejn联合刺激也可在一些正常细胞和肿瘤细胞

中诱导其表达【3】。

caudell等|2J报道，IL．24可诱导外周血单核细

胞分泌高水平的IL．6、肿瘤坏死因子仅(tumor

necrosis factor_alpha，TNF．0【)、IFN一^y以及低水平

的IL一1B、IL．12和粒．巨噬细胞集落刺激因子

(铲anulocyte—macrophage colony stimulating factor，

GM．CSF)。由IL．24介导的这些Thl型细胞因子的

诱导作用可以被IL一10所阻断，提示这两种相关联

的蛋白质家族成员可能具有拮抗作用。

2 IL．24与肿瘤

2．1 IL．24促进肿瘤细胞凋亡

IL．24可通过多种途径抑制肿瘤生长。研究表

明，IL_24可特异地抑制多种肿瘤细胞生长，诱导

肿瘤细胞凋亡，如：黑色素瘤、神经胶质细胞瘤、

乳腺癌、结直肠癌、肺癌、前列腺癌、肝癌等，而

对上皮细胞、纤维母细胞、星形胶质细胞、黑色素

细胞或内皮起源的细胞等正常细胞却没有影响【41。

IL．24促进肿瘤细胞凋亡的机制很复杂，研究表

明，有大量信号通路和细胞内分子的参与。

(1)线粒体途径。Lebedeva等f5】报道，IL．24能

促进线粒体发生机能障碍和诱导活性氧簇(reactive

oxygen species，R0s)产生，从而促进前列腺癌细

胞发生凋亡。IL．24的促进凋亡作用可被线粒体通

透性转变抑制剂(环孢菌素A等)和抗氧化剂(N．乙

酰半胱氨酸等)抑制。

(2)依赖双链化RNA的蛋白激酶(double．

stranded RNA．dependent protein kinase， PKR)途罨圣。

Pataer等6】报道，在人肺癌细胞系A549细胞和H 1 299

细胞中，II广24能诱导并激活PKR，引起真核翻译起

始因子2的仅亚基磷酸化，抑制蛋白质总体翻译水

平，诱导肺癌细胞凋亡。用抑制PKR活化的丝氨酸

和(或)苏氨酸激酶抑制剂2-氨基瞟呤处理细胞，则

IL．24引起的细胞凋亡被抑制。

(3)p38丝裂原激活蛋白激酶(mitogen activated

protein kinase，MAPK)途径。Sarkar等吲报道，腺

病毒介导的IL．24基因转染黑色素瘤细胞后，生

长停滞DNA损伤诱导基因(gm卅h aⅡest DNA

damage imducible gene，GADD)的mRNA和蛋白的表

达呈时间和剂量依赖性增加，其中GADDl53、

GADD451、GADD45仅和GADD34较明显，用p38

MAPK途径选择性抑制剂SB203580处理后可有效

抑制II广24诱导的GADD的蛋白表达，阻止II广24

介导的抑制肿瘤细胞生长和促进凋亡作用。

(4)胞外信号调节激酶1／2(extra celluar signaJ—

regulated kinase 1／2，ERK l／2)信号通足各。sauane

等f8】报道，IL．24可通过活化ERKl／2信号通路而促

进前列腺癌细胞凋亡。

(5)凋亡蛋白和抗凋亡蛋白。IL．24可通过提高

凋亡蛋白和抗凋亡蛋白的比例促进肿瘤细胞凋亡。

su等【9l报道，腺病毒介导IL一24基因转染胰腺癌细

胞株后，在对IL．24敏感的几种胰腺癌细胞中，凋

亡蛋白BaDc蛋白表达升高，抗凋亡蛋白Bcl．2蛋白

表达下降，而在对IL．24不敏感的细胞中Bax和

Bcl．2蛋白均无变化。

(6)TNF相关凋亡诱导配体及其死亡受体4。

Ramesh等【10】报道，IL一24可以通过上调TNF相关凋

亡诱导配体及其死亡受体4来促进肺癌细胞凋亡。

(7)p_联蛋白和磷脂酰肌醇3激酶(phosphoin_

os谢de 3_kinase，P13-K)。Mhashilkar等【111报道，IL．

24可通过抑制8一联蛋白和P13．K信号通路促进肺

癌和乳腺癌细胞的凋亡。

2．2 IL．24抑制血管形成

文献报道，IL．24可通过抑制血管内皮细胞生

长因子和碱性成纤维细胞生长因子来诱导血管内

皮细胞分化和迁移，阻止新生血管形成，降低异

种移植肿瘤的血管密度【10】。此作用是由IL．22受体

介导活化信号转导及转录活化因子3(signal

transducers and activators of transcription一3， STAT一3)

信号通路来完成的，不依赖IFN一％IL．10，并且比

相同浓度的内皮抑素的抑制效应高10～50倍。

2．3 IL．24抑制肿瘤细胞的转移扩散

Ramesh等12】用腺病毒介导II厂24基因转染H1 299

细胞和A549细胞后，通过下调P13．K和蛋白激酶

B、病灶黏连激酶、基质金属蛋白酶2和基质金

属蛋白酶9的合成，使肿瘤细胞体外侵袭转移能

力下降。

2．4 IL一24促进旁观者抗肿瘤效应

IL．24引起旁观者抗肿瘤效应最初是在胰腺肿

瘤细胞中被发现，即在最初没有转染IL一24基因的
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邻近肿瘤细胞中存在“有效的旁观者凋亡诱导效应”。

su等[13研究表明，转染表达IL．24基因的重组腺病

毒载体的正常细胞被诱导而分泌IL．24，从而改变

了含有功能性IL．20／IL一22受体的肿瘤细胞的不依

赖支持物生长、侵袭力、存活率和辐射敏感性等特

性。IL．24的分泌及联合辐射引发的旁观者抗肿瘤

效应不仅存在于有IL．24基因表达或者是辐射敏感

的肿瘤细胞中，也同样存在于过表达抗凋亡蛋白

Bcl．2或Bcl．x配体，且抵抗任意一种单独治疗的

肿瘤细胞中。Mhashilkar等【14】研究表明，分泌的可

溶性IL．24蛋白，可能对周围未转染IL．24基因的

癌细胞引发“旁观者杀伤”效应。

3儿．24与电离辐射

IL．24能提高不同肿瘤细胞的辐射敏感性。

Nishikawa等【1暇道，通过c-Jun氨基末端激酶(c-Jun
N．temlinal kinase，JNK)和c．Jun激活的凋亡途径，

I工广24可以增强非小细胞肺癌的辐射敏感性。Yacoub

等【16】研究也表明，IL．24可通过提高c．Jun氨基末

端激酶1／2(c．Jun N—te瑚inal kinase 1／2，JNKl／2)

信号通路来抑制胶质母细胞瘤的增殖和克隆，并使

癌细胞对辐射敏感性增加。表达IL．24的胶质母细

胞瘤细胞系经放疗后，JNKl／2信号通路被活化而

ERKl／2信号通路抑制，抑制JNKl／2可消除IL一24

的辐射增敏效应。Dent等【171报道，电离辐射与IL24

产生的ROS和II广24的辐射致敏性质直接相关。

Nishikawa等【1研究表明，IL24可通过抑制参与DNA
双链断裂修复的非同源末端连接修复通路中的

Ku70、xRCc4和DNA连接酶IV来提高A549细胞

的辐射敏感性。

电离辐射可以增强IL．24基因治疗的效果。文

献报道，IL．24基因治疗能够诱导卵巢癌细胞的

凋亡，但凋亡率较低，而电离辐射与IL．24基因联

合应用使卵巢癌细胞的凋亡增加∽】；bcl．x配体基因

和bcl．2基因的异位过表达能抑制IL．24在前列腺

癌细胞中引起的凋亡，而这种抑制作用可以被电离

辐射联合IL一24基因治疗所逆转俐。

4展望

IL一24一方面具有调节免疫反应的作用，另一

方面可特异地抑制肿瘤细胞生长、诱导肿瘤细胞凋

亡、抑制肿瘤血管形成，而对正常细胞的生长和死

18l

亡却没有影响，抗瘤谱广，副作用小，因此IL．24

基因在肿瘤的基因治疗中将发挥独特的优势。同

时，IL一24能够增强肿瘤细胞的辐射敏感性，IL．24

基因作为放射治疗恶性肿瘤的辅助手段也将有广阔

的应用前景。
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S100A8与辐射相关性的研究进展
丛悦陈肖华祝鑫瑜

【摘要】s100A8钙结合蛋白是高度保守的、低分子质量的酸性蛋白，具有多种生理学功能。

小鼠s100A8蛋白对于骨髓细胞是一种很强的化学诱导剂，参与众多的急性和慢性炎性反应，并与

癌症的发生密切相关，s100A8基因的失活可导致胚胎死亡。在McF一7细胞、表皮细胞以及骨髓等

组织中，辐射可以诱导s100A8基因的表达，由此确定s100A8基因是新的辐射诱导基因。

【关键词】辐射效应；紫外线；基因，s100A8
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【Abstract】 S100A8 c越cium-binding pmtein is highly consen『ed，low—molecular_weight acidic protein

with important functions．Murine S100A8 is a potent chemoam-actant f砖myeloid ceUs，and has been

associated with a number of acute and chronic innammatory conditions．Inactivation of the S100A8 gene is

embryonic le山a1．Evidenee has indicated that ionizing mdiation can induce expression of S100A8 gene，so we

corlfim that S100A8 gene is anew radiation—induced gene．

【Key words】 Radi撕on e&cts； ultraviolet rays； Gene，S100A8

文献报道，运用抑制消减杂交和eDNA阵列杂

交等分子生物学技术，研究7Gy 1射线照射后

C57BL／6J小鼠骨髓基因在mRNA水平上的差异表

达，筛选到辐射诱导基因中免疫相关基因S100A8

可能是一个新的辐射相关差异表达基因⋯。staben

运用cDNA阵列杂交和实时定量PcR技术筛选人

乳腺癌细胞MCF．7的辐射诱导基因，也检测到
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slooA8基因的表达。crimbaldeston等【2】研究证实，

小鼠表皮角质细胞受长波紫外线(ultraviolet A，

uVA)照射后也有S100A8基因表达。

1 S100A8基因的表达调节

S100A8基因启动子存在一些与转录因子结合

的保守结构域。这些转录因子与基本的、组织特异

的、发育相关的以及被诱导的基因表达相关，也与

髓系细胞分化和炎眭反应基因的表达有关。
1．1 S100A8基因的表达调节

S100A8基因在巨噬细胞中可被一些细胞因子




