
ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０４Ｅ０２２１０３ ·基础研究·

白介素２４通过干扰 ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴抑制宫颈癌细胞迁移和侵袭的机
制研究
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［摘　要］　目的　探究白介素２４（ＩＬ２４）靶向ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴抑制宫颈癌细胞迁移及侵袭的作用机制。方法　体外培养
正常子宫颈上皮细胞ＨｃｅｒＥｐｉｃ及宫颈癌细胞系 Ｈｅｌａ、Ｓｉｈａ、Ｃａｓｋｉ、Ｃ３３Ａ，应用 ＲＴＰＣＲ与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测上述细胞中 ＣＸＣＲ４的
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平。将Ｈｅｌａ细胞分为Ｃｏｎｔｒｏｌ组（细胞正常培养，无任何特殊处理）、ＣＸＣＬ１２组（细胞用１００ｎｇ／ｍＬＣＸＣＬ１２处
理）、ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＮＣ组（细胞感染 ＬＶＮＣ后使用１００ｎｇ／ｍＬＣＸＣＬ１２处理）、ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４组（细胞感染 ＬＶＩＬ２４后使用
１００ｎｇ／ｍＬＣＸＣＬ１２处理）、ＣＸＣＬ１２＋ＡＭＤ３１００组（联合使用 １００ｎｇ／ｍＬＣＸＣＬ１２及 １μｇ／ｍＬＡＭＤ３１００处理细胞）、ＣＸＣＬ１２＋
ＡＭＤ３１００＋ＬＶＩＬ２４组（细胞经ＬＶＩＬ２４感染后联合１００ｎｇ／ｍＬＣＸＣＬ１２与１μｇ／ｍＬＡＭＤ３１００处理）。划痕实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实
验分别检测各组宫颈癌细胞的迁移、侵袭能力；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＸＣＲ４蛋白表达及Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路中ｐＡＫＴ、ｐｍＴＯＲ蛋白表
达。结果　与ＨｃｅｒＥｐｉｃ细胞相比，宫颈癌细胞系中ＣＸＣＲ４的ｍＲＮＡ和蛋白的表达水平均显著增加（Ｐ＜０．０５），其中以Ｈｅｌａ细胞最
为明显（Ｐ＜０．０１）。与细胞正常培养组相比，ＣＸＣＬ１２能够显著提高宫颈癌细胞的迁移与侵袭能力（Ｐ＜０．０５），而过表达 ＩＬ２４和
（或）联合ＡＭＤ３１００能明显抑制ＣＸＣＬ１２的上述促进作用（Ｐ＜０．０５），其中以过表达ＩＬ２４联合ＡＭＤ３１００效果最为显著（Ｐ＜０．０１）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，与细胞正常培养组相比，ＣＸＣＬ１２能明显促进 Ｈｅｌａ细胞中 ＣＸＣＲ４、ｐＡｋｔ及 ｐｍＴＯＲ蛋白的表达水平
（Ｐ＜０．０５），而过表达ＩＬ２４和（或）联合ＡＭＤ３１００能明显抑制ＣＸＣＬ１２诱导的ｐＡｋｔ及ｐｍＴＯＲ蛋白表达升高现象（Ｐ＜０．０５），但
过表达ＩＬ２４不影响ＣＸＣＬ１２诱导的ＣＸＣＲ４表达增加（Ｐ＞０．０５），而联合ＡＭＤ３１００能抑制这一现象（Ｐ＜０．０５）。结论　在宫颈癌
Ｈｅｌａ细胞中，过表达ＩＬ２４能够通过Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号途径破坏 ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴诱导的肿瘤细胞侵袭与迁移促进的作用，且联合
ＣＸＣＲ４抑制剂ＡＭＤ３１００效果更为显著。
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Ｈｅｌａｃｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ２４ａｎｄ／ｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＡＭＤ３１００ｃｏｕｌｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＡｋｔ
ａｎｄｐｍＴＯＲｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＣＸＣＬ１２（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ２４ｄｉｄｎｏｔａｆｆｅｃｔｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆＣＸＣＲ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ＣＸＣＬ１２（Ｐ＞０．０５），ｗｈｉｌｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＡＭＤ３１００ｃｏｕｌｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｉｓｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｏｆ
Ｈｅｌａ，ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ２４ｃａｎｄｅｓｔｒｏｙｔｈｅｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４ａｘｉｓｔｈｒｏｕｇｈ
Ａｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ａｎｄｉｔｈａｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｆｆｅｃｔｗｈｅｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＣＸＣＲ４ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＡＭＤ３１００．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２４；ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４；Ａｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；ｉｎｖａｓｉｏｎ

　　宫颈癌是临床上常见的妇科恶性肿瘤，据流行病学
统计，我国宫颈癌发病率居女性生殖系统恶性肿瘤首

位，病死率占恶性肿瘤第二位［１２］。尽管人乳头瘤病毒

（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）疫苗能有效预防宫颈癌的
发生，但多数女性并未接种或接种延迟，导致宫颈癌的

发病率居高不下［２４］。目前，手术切除联合化疗是临床

治疗及改善宫颈癌的主要方式，但对于已发生淋巴结转

移或远处转移的患者，其生存率及预后仍不理想［５］。因

此，积极探究宫颈癌发生发展的分子机制，寻找潜在的

治疗靶点具有重要意义。

众所周知，肿瘤的进展及转移是导致患者死亡的主

要原因。趋化因子是一类具有招募－趋化作用的细胞因
子，主要通过与细胞表面的相应受体结合，定向趋化靶细

胞至炎症、感染或损伤部位。近年来，ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴
因其在宫颈癌中的特殊作用引起学者的广泛关注，一

方面被认为是 ＨＰＶ感染的辅助因子［６］，另一方面

ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴在缺氧时表达显著上调，这预示着
其可能与肿瘤的转移、复发及患者生存期缩短具有相

关性［６９］。进一步研究证实，ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴的高表
达与患者的不良预后呈正相关，靶向 ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４
轴能提高宫颈癌患者的治愈率［１０］。白介素２４（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ２４，ＩＬ２４）是一种独特的具有抑瘤作用的细胞
因子。内源性 ＩＬ２４可在多种免疫细胞中表达，而在
肿瘤细胞中表达缺失，体内外研究证实 ＩＬ２４具有广
谱的抗肿瘤发生及转移的作用［１１１４］。有学者对肺癌

与口腔鳞癌进行研究发现，ＩＬ２４能够通过靶向
ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴抑制肿瘤细胞的侵袭及转移，但其
在宫颈癌中的作用尚未见相关报道［１５１６］。因此，我们

通过体外筛选高表达ＣＸＣＲ４的Ｈｅｌａ细胞进行探究，以
期为靶向 ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴的宫颈癌治疗提供新的
思路及策略。

１　材料与方法

１．１　材料
正常子宫颈上皮细胞 ＨｃｅｒＥｐｉｃ购自美国 ＡＴＣＣ；

宫颈癌细胞系 Ｈｅｌａ、Ｓｉｈａ、Ｃａｓｋｉ、Ｃ３３Ａ购自中国科学
院上海生命科学研究院细胞库；ＤＭＥＭ／ＨＧ培养基、青
链霉素双抗购自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司；ＦＢＳ购自美国
Ｇｉｂｃｏ公司；人重组ＣＸＣＬ１２、ＡＭＤ３１００购自美国Ｓｉｇｍａ
公司；ＴＲＩｚｏｌ、反转录试剂盒购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；
嘌呤霉素、含０．２５％乙二胺四乙酸的胰蛋白酶、辣根
过氧化物酶标记的山羊抗兔或兔抗大鼠ＩｇＧ购自武汉
博士的生物科技公司；兔抗ＣＸＣＲ４单克隆抗体购自美
国ＳａｎｔａＣｒｕＺ公司；大鼠抗Ａｋｔ、ｐＡｋｔ、ｍＴＯＲ、ｐｍＴＯＲ
单克隆抗体购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；
ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＲＴＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ购自北京康为世纪科
技公司；ＲＴＰＣＲ引物由上海生工合成；携带绿色荧光
的过表达ＩＬ２４慢病毒（ＬＶＩＬ２４）和阴性对照慢病毒
（ＬＶＮＣ）由上海吉凯生物技术有限公司构建；ＢＣＡ蛋
白定量试剂盒购自英国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ生物公司；Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ小室（８μｍ）购自美国 Ｍｉｌｌｐｏｒｅ公司；酶标仪、
ＰＣＲ仪、ＲＴＰＣＲ仪购自美国 ＢｉｏＲａｄ公司；ＣＯ２细胞
培养箱购自美国Ｔｈｅｒｍｏ公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养、感染及分组　　正常子宫颈上皮细
胞ＨｃｅｒＥｐｉｃ及宫颈癌细胞系 Ｈｅｌａ、Ｓｉｈａ、Ｃａｓｋｉ、Ｃ３３Ａ
均培养于含１０％ＦＢＳ与１％双抗的ＤＭＥＭ／ＨＧ培养液
中，在３７℃、５％ＣＯ２的恒湿细胞培养箱中培养。取生长
状态良好的Ｈｅｌａ细胞，０．２５％含ＥＤＴＡ的胰蛋白酶常规
消化后进行细胞计数，调整细胞密度至１×１０５个／孔，接
种至１２孔板中。培养 １２ｈ后观察细胞生长融合至
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５０％ ～６０％时，更换为含 ０．８μｇ／ｍＬ聚凝胺的不含
ＦＢＳ的新鲜培养基，加入稀释后的 ＬＶＮＣ或 ＬＶＩＬ２４
慢病毒液（病毒感染复数＝１５），置于上述条件的培养
箱中培养２４ｈ后，去除原培养液，更换为含１μｇ／ｍＬ嘌
呤霉素、１０％ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ／ＨＧ培养基继续培养５ｄ，
以筛选稳定感染的细胞。取感染 ７２ｈ后的 Ｈｅｌａ细
胞，置于荧光显微镜下观察感染效率。将Ｈｅｌａ细胞分
为６组，其中 Ｃｏｎｔｒｏｌ组细胞正常培养，无任何特殊处
理；ＣＸＣＬ１２组细胞用 １００ｎｇ／ｍＬＣＸＣＬ１２处理；
ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＮＣ组细胞感染ＬＶＮＣ后使用１００ｎｇ／ｍＬ
ＣＸＣＬ１２处理；ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４组细胞感染ＬＶＩＬ２４
后使用１００ｎｇ／ｍＬＣＸＣＬ１２处理；ＣＸＣＬ１２＋ＡＭＤ３１００
组细胞参考文献［１６］方法处理并联合 １００ｎｇ／ｍＬ
ＣＸＣＬ１２及 １ μｇ／ｍＬ ＡＭＤ３１００处 理；ＣＸＣＬ１２＋
ＡＭＤ３１００＋ＬＶＩＬ２４组细胞经 ＬＶＩＬ２４感染后联合
１００ｎｇ／ｍＬＣＸＣＬ１２与１μｇ／ｍＬＡＭＤ３１００处理。上述
各组细胞均置于３７℃、５％ＣＯ２的恒湿细胞培养箱中
培养２４ｈ后进行后续相关实验。
１．２．２　实时荧光定量 ＲＴＰＣＲ　　取生长状态良好
的待测细胞，ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞中的总 ＲＮＡ，酶标仪
检测纯度与质量后，反转录试剂盒进行逆转录合成

ｃＤＮＡ，随后参考ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＲＴＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ说明
书进行实时荧光定量。ＲＴＰＣＲ的反应条件为：９５℃
预变性２ｍｉｎ，９５℃变性５ｓ→６０℃退火３０ｓ→７２℃延
伸１５ｓ，４０个循环周期。ＲＴＰＣＲ的引物序列为：
ＣＸＣＲ４Ｆ，５ＣＣＡＣＣＡＴＣＴＡＣＴＣＣＡＴＣＡＴＣＴＴＣ３，ＣＸＣＲ４Ｒ，
５ＡＣＴＴＧＴＣＣＧＴＣＡＴＧＣＴＴＣＴＣ３；ＩＬ２４Ｆ，５ＧＣＣＡＡ
ＧＣＴＴＡＴＧＡＡＴＴＴＴＣＡＡＣＡＧＡＧＧ３，ＩＬ２４Ｒ，５ＧＣＣＧ
ＴＣＧＡＣＣＴＡＧＡＧＣＴＴＧＴＡＧＡＡＴＴＴ３；βａｃｔｉｎＦ，５ＡＡ
ＡＴＣＴＧＧＣＡＣＣＡＣＡＣＣＴＴＣ３，βａｃｔｉｎＲ，５ＡＧＣＡＣＡ
ＧＣＣＴＧＧＡＴＡＧＣＡＡＣ３。以βａｃｔｉｎ为内参，采用２ΔΔＣｔ

法进行分析。实验重复３次。
１．２．３　划痕实验　　取生长状态良好的各组细胞，常
规消化后调整细胞密度至２×１０５个／孔并接种至背面
划有相距约５ｍｍ的平行水平线的６孔板中，培养２４ｈ
后待单层细胞生长融合至８０％左右时，用１０μＬ的移
液器枪头尖端垂直于平行线在培养皿的底部划２条平
行线，轻轻擦去平行线内部细胞，ＰＢＳ冲洗２次后，按
１．２．１项下方法进行分组处理，并更换为相应的不含
ＦＢＳ的培养基，置于培养箱中继续培养２４ｈ，观察细胞
的迁移状况。

１．２．４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验　　取生长状态良好的感
染ＬＶＮＣ、ＬＶＩＬ２４或正常未感染的 Ｈｅｌａ细胞，调整

细胞密度至５×１０４个／孔并接种至基质胶包被的Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ小室，按１．２．１项下方法将下室更换为含 １０％
ＦＢＳ的不同条件的培养液，共８００μＬ，置于细胞培养
箱中培养２４ｈ后，取出小室，湿棉签擦拭小室上层未
穿出细胞，无水乙醇固定后，０．１％的结晶紫进行染色，
ＰＢＳ冲洗后，倒置显微镜下观察穿出细胞数，每组随机
选取５个视野进行计数。实验重复３次。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达　　取待测细胞，
使用ＲＩＰＡ裂解液提取细胞中总蛋白，按照 ＢＣＡ蛋白
定量试剂盒说明书检测蛋白浓度后，取加热变性的蛋

白约４０μｇ在１０％的 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶上于８０Ｖ恒压
下电泳分离不同蛋白条带，随后在电流为１３０ｍＡ、电
压为２０Ｖ的条件下将分离后的蛋白条带采用湿转法
转移至ＰＶＤＦ膜上，５％的脱脂奶粉进行抗体封闭后，
加入一抗 ＣＸＣＲ４（１∶８００）、Ａｋｔ（１∶８００）、ｐＡｋｔ
（１∶５００）、ｐｍＴＯＲ（１∶５００）、ｍＴＯＲ（１∶８００）、βａｃｔｉｎ
（１∶２０００），４℃孵育过夜后，加入辣根过氧化物酶标
记的相应二抗（１∶５０００）并于室温下孵育２ｈ，滴加发
光液进行曝光拍照。ＩｍａｇｅＪ软件测定条带灰度值，以
待测蛋白与内参 βａｃｔｉｎ的比值作为其相对表达量。
实验重复３次。
１．３　统计学分析

使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０进行统计学分析及绘制
图表。实验数据采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，２组
间比较采用独立样本 ｔ检验，多组比较采用单因素方
差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），组间两两比较应用ＬＳＤｔ事
后检验法。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＸＣＲ４在宫颈癌细胞系中的表达
ＲＴＰＣＲ与Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果显示，与正常子

宫颈上皮细胞 ＨｃｅｒＥｐｉｃ相比，宫颈癌细胞系 Ｈｅｌａ、
Ｓｉｈａ、Ｃａｓｋｉ、Ｃ３３Ａ中 ＣＸＣＲ４的 ｍＲＮＡ及蛋白表达水
平均显著增加（Ｐ＜０．０５），其在 Ｈｅｌａ细胞中的表达最
为显著（Ｐ＜０．０１），因此选用 Ｈｅｌａ细胞进行后续相关
实验，见图１。
２．２　慢病毒感染后Ｈｅｌａ细胞中ＩＬ２４的表达

免疫荧光结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，转染
ＬＶＮＣ与 ＬＶＩＬ２４慢病毒的细胞中可见明显绿色荧
光；ＲＴＰＣＲ实验结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，转染
ＬＶＩＬ２４的细胞中 ＩＬ２４ｍＲＮＡ表达水平显著增加
（Ｐ＜０．０１），而转染 ＬＶＮＣ的细胞中 ＩＬ２４ｍＲＮＡ无
明显变化（Ｐ＞０．０５），见图２。
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ａ：ＲＴＰＣＲ检测宫颈癌细胞系中ＣＸＣＲ４ｍＲＮＡ表达；ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测宫颈癌细胞系中 ＣＸＣＲ４蛋白表达　：与 ＨｃｅｒＥｐｉｃ相比，
Ｐ＜０．０５；＃：与ＨｃｅｒＥｐｉｃ相比，Ｐ＜０．０１

图１　ＣＸＣＲ４在宫颈癌细胞系中的表达

ａ：免疫荧光观察宫颈癌细胞中慢病毒感染效率（×１００）；ｂ：ＲＴＰＣＲ检测宫颈癌细胞中 ＩＬ２４的 ｍＲＮＡ表达　＃：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
Ｐ＜０．０１

图２　宫颈癌细胞中慢病毒感染效率验证
２．３　过表达ＩＬ２４对ＣＸＣＬ１２介导的宫颈癌细胞迁移

能力的影响

　　划痕实验结果显示，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＣＸＣＬ１２组
与 ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＮＣ组细胞的迁移率显著增加
（Ｐ＜０．０５），而 ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４组、ＣＸＣＬ１２＋
ＡＭＤ３１００组及ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４＋ＡＭＤ３１００组细胞

的迁移率均明显降低（Ｐ＜０．０５），其中以 ＣＸＣＬ１２＋
ＬＶＩＬ２４＋ＡＭＤ３１００组最为显著（Ｐ＜０．０１）；与
ＣＸＣＬ１２组相比，ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４组、ＣＸＣＬ１２＋
ＡＭＤ３１００组及ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４＋ＡＭＤ３１００组细胞
迁移率均明显降低（Ｐ＜０．０１），ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＮＣ组无
明显变化（Ｐ＞０．０５），见图３。

：与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｐ＜０．０５；＃：与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｐ＜０．０１；△：与ＣＸＣＬ１２组相比，Ｐ＜０．０１
图３　划痕实验检测各组宫颈癌细胞的迁移能力
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２．４　过表达ＩＬ２４对ＣＸＣＬ１２介导的宫颈癌细胞侵袭
能力的影响

　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
ＣＸＣＬ１２组与 ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＮＣ组侵袭细胞数显著增
加（Ｐ＜０．０５），而 ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４组、ＣＸＣＬ１２＋
ＡＭＤ３１００组及ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４＋ＡＭＤ３１００组侵袭

细胞数显著减少（Ｐ＜０．０５），且以ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４＋
ＡＭＤ３１００组最为明显（Ｐ＜０．０１）；与ＣＸＣＬ１２组相比，
ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４组、ＣＸＣＬ１２＋ＡＭＤ３１００组及
ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４＋ＡＭＤ３１００组侵袭细胞数均明显
减少（Ｐ＜０．０５），ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＮＣ组无明显变化
（Ｐ＞０．０５），见图４。

ａ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测宫颈癌细胞的侵袭能力（×１００）；ｂ：侵袭细胞数定量图 　：与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｐ＜０．０５；＃：与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
Ｐ＜０．０１；△：与ＣＸＣＬ１２组相比，Ｐ＜０．０５

图４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测各组宫颈癌细胞的侵袭能力

２．５　过表达 ＩＬ２４对 ＣＸＣＬ１２介导的宫颈癌细胞中
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ途径表达的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
ＣＸＣＬ１２组、ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＮＣ组细胞中 ＣＸＣＲ４、ｐＡｋｔ
和ｐｍＴＯＲ蛋白表达水平均显著增加（Ｐ＜０．０５），
ＣＸＣＬ１２＋ＡＭＤ３１００组 和 ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４＋
ＡＭＤ３１００组细胞中 ＣＸＣＲ４、ｐＡｋｔ、ｐｍＴＯＲ蛋白表达

水平均明显降低（Ｐ＜０．０５），ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４组中
ＣＸＣＲ４蛋白表达无明显变化（Ｐ＞０．０５），但 ｐＡｋｔ、
ｐｍＴＯＲ蛋白表达水平均明显降低（Ｐ＜０．０５）。与
ＣＸＣＬ１２组相比，ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４组、ＣＸＣＬ１２＋
ＡＭＤ３１００组和ＣＸＣＬ１２＋ＬＶＩＬ２４＋ＡＭＤ３１００组细胞
中ＣＸＣＲ４、ｐＡｋｔ、ｐｍＴＯＲ蛋白表达水平均显著降低
（Ｐ＜０．０５），见图５。

ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＸＣＲ４及Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路中相关蛋白表达；ｂ～ｄ：各蛋白定量图　 ：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｐ＜０．０５；△：与
ＣＸＣＬ１２组相比，Ｐ＜０．０５；▲：与ＣＸＣＬ１２组相比，Ｐ＜０．０１

图５　各组细胞中的ＣＸＣＲ４、ｐＡｋｔ与ｐｍＴＯＲ蛋白表达

３　讨论

ＣＸＣＲ４是位于细胞膜上的七次跨膜 Ｇ蛋白偶联

受体家族成员之一，而Ｇ蛋白偶联受体是最为常用的
药物靶标［１７］。ＣＸＣＲ４信号通路在胚胎的发育、组织
修复、骨髓造血和免疫监控等正常生理过程中起关键
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作用［１８］。而在肿瘤中，有研究报道 ＣＸＣＲ４能够直接
促进多种癌细胞的形成、增殖和转移等多个过

程［１９２０］。在小鼠体内，中和ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４的相互作
用可显著抑制乳腺癌细胞向局部淋巴结和肺的转

移［２１］。同时，位于细胞膜表面的 ＣＸＣＲ４在 ＣＸＣＬ１２
作用下发生内化，不仅促进细胞表面ＣＸＣＲ４受体的表
达，还放大了上游信号，通过刺激胞内钙离子的释放，

进而激活ＥＲＫ、Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路及腺苷环化酶和
环磷酸腺苷，而上述信号途径的活化能够直接诱导细

胞增殖、存活及蛋白合成，导致肿瘤的发生和

转移［２２２３］。

ＡＭＤ３１００是美国食品药品监督管理局批准上市
的ＣＸＣＲ４抑制剂，其能够有效破坏 ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４
轴而发挥抗癌作用［２４］。有研究证实，外源重组

ＣＸＣＬ１２可通过 ＣＸＣＲ４诱导 Ｈｅｌａ等多种宫颈癌细胞
的迁移、侵袭行为［２５］。故本研究首先筛选出高表达

ＣＸＣＲ４的宫颈癌Ｈｅｌａ细胞，并对其进行探究，结果表
明，外源性ＣＸＣＬ１２能够显著促宫颈癌细胞的迁移与
侵袭，还能通过促进 ｐＡｋｔ和 ｐｍＴＯＲ蛋白的表达，激
活Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路；而应用ＡＭＤ３１００能够有效阻
断上述途径，抑制ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４对宫颈癌细胞侵袭
与迁移的促进作用。

ＩＬ２４又称为黑色瘤分化相关基因７（ｍｅｌａｎｏｍａ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ７，ＭＤＡ７），属于ＩＬ１０基
因家族的一种分泌型细胞因子［１１］。尽管ＩＬ２４早在十
几年前就已经被发现，但其在病理生理中的具体作用

直到近年来才逐渐明确。研究证实，ＩＬ２４不仅参与正
常的免疫过程，其同样在人类其他多种疾病中发挥重

要的作用。ＩＬ２４对于黑色素瘤、前列腺癌、肺癌、胶质
瘤等多种肿瘤具有抑制作用，此外，ＩＬ２４还能够调控
自身免疫系统疾病与炎症感染［１２，１４，２６］。进一步的分子

机制研究表明，ＩＬ２４不仅能够抑制肿瘤干细胞增殖，
降低干细胞的自我更新能力，还能诱导其凋亡。此外，

ＩＬ２４还能直接作用于调控细胞增殖、侵袭与转移的信
号通路，如在乳腺癌中，过表达 ＩＬ２４能够通过抑制
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ和 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ等信号通路，抑制
裸鼠皮下移植瘤的生长［２７］。通过反向蛋白阵列分析

野生型与突变型的 ＩＬ２４肺癌细胞裂解物发现，Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路的相关蛋白表达水平呈现的差异最为
显著，且ＩＬ２４的突变显著降低了ｐＡｋｔ和ｐｍＴＯＲ的
表达［２８］。在宫颈癌中，Ｓｈｉ等［２９］研究发现，过表达

ＩＬ２４能够通过下调ＭＭＰ２的表达，上调ｐ３８丝裂原活
化蛋白激酶，从而在体外抑制宫颈癌细胞 Ｃａｓｋｉ的迁
移与侵袭。还有研究显示，联合应用 ＩＬ２４可能通过

降低血管生长因子及其受体与血小板源性生长因子Ｂ
的表达，从而降低裸鼠宫颈癌移植瘤的微血管密度，增

强肿瘤对顺铂的化疗敏感性［３０］。这说明ＩＬ２４对抑制
宫颈癌的进展及改善其治疗效果具有极大的应用前

景。有研究发现，单独使用ＡＭＤ３１００控制肿瘤转移的
临床疗效欠佳，联合应用 ＩＬ２４与 ＡＭＤ３１００可能是更
好地控制肿瘤进展的有效策略［３１］。在肺癌与口腔鳞

状细胞癌中的研究均证实，过表达 ＩＬ２４能够明显抑
制ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴对肿瘤细胞的增殖、侵袭的促进
作用，进一步研究发现，ＩＬ２４可能在转录后水平抑制
ＣＸＣＲ４的表达［１４１５］。本课题组发现过表达ＩＬ２４同样
能够抑制ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴介导的宫颈癌细胞迁移、
侵袭与转移，且联合 ＡＭＤ３１００的作用最为显著，其机
制可能为下调 ｐＡｋｔ和 ｐｍＴＯＲ的表达，从而抑制
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ等信号通路的激活；此外，本研究还观察到
过表达 ＩＬ２４能抑制 ＣＸＣＬ１２对 Ｈｅｌａ细胞中 ＣＸＣＲ４
表达的促进作用。这说明联合使用 ＩＬ２４能更好促进
ＡＭＤ３１００对宫颈癌细胞迁移与侵袭的抑制作用，而这
可能是通过ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴发挥作用。

综上，过表达 ＩＬ２４能够通过 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号途
径抑制ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴诱导的宫颈癌细胞的侵袭
与迁移行为，且联合应用 ＣＸＣＲ４抑制剂 ＡＭＤ３１００的
效果更为显著。本研究结果为进一步探究 ＩＬ２４结合
ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４对宫颈癌靶向治疗提供了新的思路
及策略。
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ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃ．２０２０．１０３１７８．

［６］ＭｅｕｒｉｓＦ，ＣａｒｔｈａｇｅｎａＬ，ＪａｒａｃｚＲｏｓＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：ａｎｅｗｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｆａｃｔｏｒｉｎｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１６，１２（１２）：ｅ１００６０３９．ｄｏｉ：１０．

１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｐａｔ．１００６０３９．

［７］ＳｃｈｉｏｐｐａＴ，ＵｒａｎｃｈｉｍｅｇＢ，ＳａｃｃａｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｈｅｍｏ

ｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＣＸＣＲ４ｂｙｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００３，１９８（９）：１３９１－

１０１局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２３，３２（２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



１４０２．ｄｏｉ：１０．１０８４／ｊｅｍ．２００３０２６７．

［８］ＦｙｌｅｓＡ，ＭｉｌｏｓｅｖｉｃＭ，ＨｅｄｌｅｙＤ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｈｙｐｏｘｉａｈａｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｉｍｐａｃｔｏｎｌｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｄｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｅｒｖｉｘｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００２，２０（３）：６８０－６８７．ｄｏｉ：１０．１２００／ＪＣＯ．２００２．２０．３．

６８０．

［９］ＨｏｃｋｅｌＭ，ＳｃｈｌｅｎｇｅｒＫ，ＡｒａｌＢ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｕｍｏｒｈｙｐｏｘｉａ

ａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｄｖａｎｃｅｄｃａｎｃｅｒｏｆｔｈｅｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｘ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９６，５６（１９）：４５０９－４５１５．ｄｏｉ：１０．１０５４／ＣＲ．１９９６．

１２６６．

［１０］ＬｅｃａｖａｌｉｅｒＢａｒｓｏｕｍＭ，ＣｈａｕｄａｒｙＮ，ＨａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ：ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４ａｎｄｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒａｔｉｏｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｄｅｒｉｖｅｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒａｄｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１９，１２１（７）：６２６－６４１．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４１６－

０１９－０５４５－ｚ．

［１１］宋秀婧，杨铁波，王明晖，等．Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ参与 ＩＬ２４抑制肺癌细胞

增殖和侵袭迁移的实验研究［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０２０，３６（１）：

６３－６７．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－４８４Ｘ．２０２０．０１．０１２．

［１２］ＰａｎｎｅｅｒｓｅｌｖａｍＪ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＡ，ＭｅｈｔａＭ，ｅｔａｌ．ＩＬ２４ｉｎｈｉｂｉｔｓｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｇｒｏｗｔｈｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＧＬＩ１ａｎｄｉｎｄｕｃｉｎｇＤＮＡｄａｍａｇｅ［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１９，１１（１２）：１８７９－１８９２．ｄｏｉ：１０．１１８６／１７５０－

２１８７－８－１５．

［１３］ＬｉａｏＳ，ＹａｎｇＹ，ＣｈｅｎＳ，ｅｔａｌ．ＩＬ２４ｉｎｈｉｂｉｔｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｉｎｔｒｉｎｓｉｃ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１２（４０）：

ｅ１０９８３１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２０．１０９８３１．

［１４］ＰａｎｎｅｅｒｓｅｌｖａｍＪ，ＪｉｎＪ，ＳｈａｎｋｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＩＬ２４ｉｎｈｉｂｉｔｓｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｔｈｅＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ａｘｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（３）：ｅ０１２２４３９．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．

ｐｏｎｅ．０１２２４３９．

［１５］金　松，田立华，苏　勤，等．ＩＬ２４可能通过ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４信号

轴抑制口腔鳞癌细胞迁移及侵袭能力［Ｊ］．口腔医学研究，２０１７，

３３（５）：４８２－４８５．ｄｏｉ：１０．１３７０１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｋｑｙｘｙｊ．２０１７．０５．００５．

［１６］张玮璨．ＣＸＣＬ１２ＣＸＣＲ４生物轴对 Ｈｅｌａ细胞的增殖、迁移及侵袭

能力的影响［Ｄ］．石家庄：河北医科大学，２０１６．

［１７］ＳｒｉｒａｍＫ，ＩｎｓｅｌＰＡ．Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｓｔａｒｇｅｔｓｆｏｒａｐｐｒｏｖｅｄ

ｄｒｕｇｓ：ｈｏｗｍａｎｙｔａｒｇｅｔｓａｎｄｈｏｗｍａｎｙｄｒｕｇｓ？［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１８，９３（４）：２５１－２５８．ｄｏｉ：１０．１１２４／ｍｏｌ．１１７．１１１０６２．

［１８］ＭａＱ，ＪｏｎｅｓＤ，ＳｐｒｉｎｇｅｒＴＡ．ＴｈｅｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＣＸＣＲ４ｉｓ

ｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｈｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｏｆＢｌｉｎｅａｇｅａｎｄｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｉｃｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓｗｉｔｈ

ｉｎｔｈｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，１９９９，１０（４）：４６３－

４７１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｓ１０７４－７６１３（００）８００４６－１．

［１９］ＣｈａｔｔｅｒｊｅｅＳ，ＢｅｈｎａｍＡｚａｄＢ，ＮｉｍｍａｇａｄｄａＳ．Ｔｈｅｉｎｔｒｉｃａｔｅｒｏｌｅｏｆ

ＣＸＣＲ４ｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｄｖＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，１７（１２４）：３１－８２．ｄｏｉ：

１０．１０１６／Ｂ９７８－０－１２－４１１６３８－２．００００２－１．

［２０］ＴｅｉｘｉｄóＪ，ＭａｒｔíｎｅｚＭｏｒｅｎｏＭ，ＤíａｚＭａｒｔíｎｅｚＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｏｏｄａｎｄ

ｂａｄｆａｃｅｓｏｆｔｈｅＣＸＣＲ４ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌ

Ｂｉｏｌ，２０１８，９５（１７）：１２１－１３１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｃｅｌ．２０１７．１２．０１８．

［２１］ＭüｌｌｅｒＡ，ＨｏｍｅｙＢ，ＳｏｔｏＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００１，４１０（６８２４）：５０－５６．

ｄｏｉ：１０．１０３８／３５０６５０１６．

［２２］ＬｕｋｅｒＧＤ，ＹａｎｇＪ，ＲｉｃｈｍｏｎｄＡ，ｅｔａｌ．Ａｔｔｈｅｂｅｎｃｈ：ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ

ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＣＸＣＲ４ｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃ

Ｂｉｏｌ，２０２０，１４（３２）：６１－７４．ｄｏｉ：１０．１００２／ＪＬＢ．２ＢＴ１０１８－７１５ＲＲ．

［２３］ＨｉｔｃｈｉｎｓｏｎＢ，ＥｂｙＪＭ，ＧａｏＸ，ｅｔａｌ．ＢｉａｓｅｄａｎｔａｇｏｎｉｓｍｏｆＣＸＣＲ４

ａｖｏｉｄｓａｎｔａｇｏｎｉｓｔｔｏｌｅｒａｎｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉＳｉｇｎａｌ，２０１８，１１（５５２）：ｅａａｔ２２１４．

ｄｏｉ：１０．１１２６／ｓｃｉｓｉｇｎａｌ．ａａｔ２２１４．

［２４］ＪｉａｎｇＣ，ＬｉＲ，ＭａＸ，ｅｔａｌ．ＡＭＤ３１００ａｎｄＳＤＦ１ｒｅｇｕｌａｔｅｃｅｌｌｕｌａｒ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｎｄａｃｃｅｌｅｒａｔｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎａｒａｔｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，

２０２０，２２（４）：３２０１－３２１２．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０２０．１１４３２．

［２５］ＹａｄａｖＳＳ，ＰｒａｓａｄＳＢ，ＰｒａｓａｄＣＢ，ｅｔａｌ．ＣＸＣＬ１２ｉｓａｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｉｎ

ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ：ａｎｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐ

Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，２０１６，３３（５）：４３１－４３９．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１０５８５－０１６－９７８７－９．

［２６］ＭｅｎｅｚｅｓＭＥ，ＢｈｏｏｐａｔｈｉＰ，ＰｒａｄｈａｎＡＫ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＭＤＡ７／ＩＬ２４ａ

ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｄｖＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，

３８（１１２）：１４３－１８２．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｂｓ．ａｃｒ．２０１８．０２．００５．

［２７］ＲａｓｏｏｌｉａｎＭ，ＫｈｅｉｒｏｌｌａｈｉＭ，ＨｏｓｓｅｉｎｉＳＹ．ＭＤＡ７／ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２４

（ＩＬ２４）ｉｎｔｕｍｏｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ：ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ／ｈｏｍ

ｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅｓｆｏｒｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＢｉｏｌＴｈｅｒ，

２０１９，１９（３）：２１１－２２３．ｄｏｉ：１０．１０８０／１４７１２５９８．２０１９．１５６６４５３．

［２８］ＰａｎｎｅｅｒｓｅｌｖａｍＪ，ＳｈａｎｋｅｒＭ，ＪｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

（ＩＬ）２４ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｍｅｄｉａｔｉｎｇｉｔｓａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（１８）：１６２７１－１６２８６．ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．

３９７７．

［２９］ＳｈｉＨ，ＷｅｉＬＬ，ＹｕａｎＣＦ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｎｏｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｇｅｎｅ７／ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２４ｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｃｅｒｖｉ

ｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＭｅｄＪ，２００７，２８（１１）：１６７１－

１６７５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｓｍｊ．２００７．１１．０１７．

［３０］ＷａｎｇＺ，ＬｖＪ，ＺｈａｎｇＴ．ＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＩＬ２４ａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｘｅｎｏｇｒａｆｔｓｉｎａ

ｎｕｄｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＶＥＧＦ，ＶＥＧＦＣａｎｄＰＤＧＦＢ［Ｊ］．

ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１５，３３（５）：２４６８－２４７６．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１５．３８５３．

［３１］ＸｕｅＪ，ＬｉＲ，ＧａｏＤ，ｅｔａｌ．ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４ａｘｉｓｔａｒｇｅｔｅｄｄｕａｌｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｎａｎｏｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍａｇａｉｎｓｔｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，１５（９）：５７０１－５７１８．ｄｏｉ：１０．２１４７／ＩＪＮ．

Ｓ２５７５２７．

（编辑：龙小芬）
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