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［摘要］　目的：观察ｍｄａ７／ＩＬ２４对不同类型的肝肿瘤细胞及正常肝脏细胞增殖及凋亡的影响并探讨其可能的作用机制。方

法：构建携带ｍｄａ７基因的重组腺病毒Ａｄｍｄａ７，转染肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２、Ｈｅｐ３Ｂ、ＰＬＣ／ＰＲＦ／５和正常肝细胞Ｌ０２，ＭＴＴ法和流

式细胞术检测细胞增殖及凋亡情况，Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测细胞相关蛋白的表达。应用钙蛋白酶抑制剂Ⅰ（ＡＬＬＮ，２５μｍｏｌ／Ｌ）预处理

上述细胞３０ｍｉｎ，观察阻断内质网应激通路后上述指标的变化。结果：ＭＴＴ法和流式细胞术检测结果表明，与感染ＡｄＧＦＰ比

较，Ａｄｍｄａ７选择性抑制肝癌细胞生长（Ｐ＜０．０１），诱导肝癌细胞凋亡（Ｐ＜０．０１，其中对ＨｅｐＧ２细胞影响最明显），而对正常肝细

胞生长无明显影响；ＡＬＬＮ预处理能部分抑制Ａｄｍｄａ７的上述作用。Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹结果表明Ａｄｍｄａ７能诱导 ＨｅｐＧ２细胞ＢｉＰ／

ＧＲＰ７８、Ｂａｘ蛋白高表达（Ｐ＜０．０１），ｃａｓｐａｓｅ１２、ｃａｓｐａｓｅ３活化及ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化；ＡＬＬＮ预处理能抑制Ａｄｍｄａ７转染引起的

Ｂａｘ蛋白高表达及ｃａｓｐａｓｅ１２、ｃａｓｐａｓｅ３活化；而对ＢｉＰ／ＧＲＰ７８的高表达及ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化无影响。结论：ｍｄａ７／ＩＬ２４可能

通过内质网应激通路诱导肝癌细胞生长抑制和凋亡。
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第９期．张小峰，等．ｍｄａ７／ＩＬ２４通过内质网应激通路诱导肝癌细胞生长抑制和凋亡 ·１０２１　 ·

　　黑素瘤分化相关基因７（ｍｅｌａｎｏｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ７／ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２４，ｍｄａ７／ＩＬ２４）是一
种肿瘤抑制基因，定位于染色体的１ｑ３２位点，基于其
编码蛋白的氨基酸序列及其细胞因子样特性被命名

为ＩＬ２４［１３］。一系列研究［４５］表明腺病毒介导的ｍｄａ
７／ＩＬ２４能选择性诱导不同类型的肿瘤细胞凋亡，而
对正常细胞无明显毒性。因此，其成为目前相关肿瘤
基因治疗的热点。肝细胞癌是目前公认的病死率最
高的肿瘤之一，其发病率近年来仍有上升的趋势［６］。
研究［７８］发现ｍｄａ７／ＩＬ２４可选择性抑制肝癌细胞增
殖并促进其凋亡，但确切机制尚不清楚。因此，本研
究进一步观察 ｍｄａ７／ＩＬ２４对肝癌细胞系内质网通
路的影响，探讨其抑制肝癌生长并诱导其凋亡的作用
机制。

１　材料和方法

１．１　细胞培养　肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２（ｐ５３野生型）、

Ｈｅｐ３Ｂ（ｐ５３缺失型）、ＰＬＣ／ＰＲＦ／５（ｐ５３突变型）和正
常肝细胞系 Ｌ０２购自美国 ＡＴＣＣ 公司。ＨｅｐＧ２、

Ｈｅｐ３Ｂ和Ｌ０２在含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ（Ｇｉｂｃｏ），

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５在含１０％小牛血清的ＲＰＭＩ１６４０（Ｇｉｂ
ｃｏ），１００Ｕ／ｍｌ青霉素和１００μｇ／ｍｌ链霉素，体积分数

５％ＣＯ２和３７℃孵箱培养。细胞活性经锥虫蓝染色检
测＞９５％。

１．２　重组腺病毒 Ａｄｍｄａ７的构建及转染　参照
前期研究［８］的方法构建携带ｍｄａ７基因的复制缺陷
型腺病毒５（Ａｄｍｄａ７），构建携带绿色荧光蛋白的
重组腺病毒ＡｄＧＦＰ作为对照。细胞转染重组腺病
毒载体前２４ｈ按２×１０５／孔传于６孔板。转染后

２ｈ更换新鲜培养液，继续培养７２ｈ。测定肝癌细胞
系和正常肝细胞系转染病毒效率，保证＞７０％，用于
后续实验。

１．３　ＭＴＴ法检测细胞增殖抑制率　收集对数生长
期细胞，按５×１０３／孔传于９６孔板。细胞贴壁２４ｈ
后，分别加入 ＭＯＩ值不等的Ａｄｍｄａ７、ＡｄＧＦＰ，继续
培养３ｄ后，采用 ＭＴＴ法［７］检测细胞增殖抑制率；以

２μｍｏｌ／Ｌ毒胡萝卜素（ｔｈａｐｓｉｇａｒｇｉｎ，ＴＧ；Ｔｏｃｒｉｓ）作为
阳性对照诱导内质网应激凋亡通路，处理细胞７２ｈ。
所有实验重复３次。为进一步明确ｍｄａ７抑制肝癌
细胞增殖与内质网通路的关系，在诱导细胞凋亡前，
用２５μｍｏｌ／Ｌ 钙蛋白酶抑制剂Ⅰ（Ｎａｃｅｔｙｌｌｅｕｃｙｌ
ｌｅｕｃｙｌｎｏｒｌｅｕｃｉｎａｌ，ＡＬＬＮ；Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ）处理细胞３０
ｍｉｎ，应用 ＭＴＴ法观察转染Ａｄｍｄａ７、ＡｄＧＦＰ后细
胞增殖率，并与未应用ＡＬＬＮ的转染细胞作对比。

１．４　流式细胞仪检测细胞凋亡率　收集细胞，７５％

乙醇４℃固定过夜，碘化丙啶（ＰＩ）染色３０ｍｉｎ，

ＦＡＣＳａｒｉａ流式细胞仪（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ）分析转染
后细胞及ＡＬＬＮ预处理转染细胞的细胞周期，测定
各 组 （Ａｄｍｄａ７、ＡｄＧＦＰ、ＡＬＬＮ ＋ Ａｄｍｄａ７、

ＡＬＬＮ＋ＡｄＧＦＰ）细胞凋亡率。采用 ｍｏｄｉｆｉｔ３．０
软件分析处理所得数据。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测各组细胞蛋白表达　收集

Ａｄｍｄａ７、ＡｄＧＦＰ、ＡＬＬＮ＋Ａｄｍｄａ７、ＡＬＬＮ＋
ＡｄＧＦＰ组及未转染细胞，用 ＲＩＰＡ细胞裂解液制
备细胞蛋白，蛋白分析系统（ＢｉｏＲａｄ）测定蛋白浓
度，上样进行１２％ＳＤＳＰＡＧＥ，并电转染至硝酸纤维
膜（ＳｃｈｌｅｉｃｈｅｒａｎｄＳｃｈｎｅｌｌ）。室温下用含５％脱脂
奶粉的１×ＰＢＳ封膜２ｈ。更换检测蛋白抗体室温
下孵育２ｈ。检测蛋白抗体包括兔抗人ＢｉＰ／ＧＲＰ７８
（Ｓｔｒｅｓｓｇｅｎ）、兔抗人ｃａｓｐａｓｅ１２（Ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ）、兔抗人

ｃａｓｐａｓｅ３、兔抗人 Ｐｐ３８ ＭＡＰＫ 和兔抗人βａｃｔｉｎ
（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ），鼠抗人Ｂａｘ（ＳａｎｔａＣｒｕｚ）和鼠抗人

ｃａｓｐａｓｅ８（Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ）。辣根过氧化物酶标记的鼠
抗兔或兔抗鼠ＩｇＧ（ＳａｎｔａＣｒｕｚ）室温下孵育２ｈ。

ＥＣＬ（Ａｍｅｒｓｈａｍ）显影。

１．６　统计学处理　所有数据由ＳＰＳＳ１０．０专业统
计软件计算得出，显著性检验采用独立样本ｔ检验
和ＡＮＯＶＡ。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　Ａｄｍｄａ７转染选择性抑制肝癌细胞增殖　
ＭＴＴ法检测各组细胞存活率，结果显示，Ａｄｍｄａ７
或ＡｄＧＦＰ感染对正常肝细胞Ｌ０２增殖无明显抑制
作用。而与感染 ＡｄＧＦＰ比较，感染 Ａｄｍｄａ７能
明显抑制各种肝癌细胞系生长（Ｐ＜０．０５，图１）。在

３种肝癌细胞系中，ＨｅｐＧ２（ｐ５３野生型）生长抑制最
为显著，当 ＭＯＩ为１０时，ＨｅｐＧ２细胞生长抑制率
是６６％。这些研究证明了Ａｄｍｄａ７选择性抑制肝
癌细胞的增殖，而对正常肝细胞无明显抑制作用。

２．２　Ａｄｍｄａ７转染选择性诱导肝癌细胞凋亡　流
式细胞仪观察结果（表１）表明，与感染 ＡｄＧＦＰ相
比，肝癌细胞系感染 Ａｄｍｄａ７后细胞凋亡率明显
升高（Ｐ＜０．００１）；而正常肝细胞Ｌ０２感染Ａｄｍｄａ
７或ＡｄＧＦＰ没有明显改变。结果提示：Ａｄｍｄａ７
可能通过非ｐ５３途径选择性诱导肝癌细胞凋亡。

２．３　Ａｄｍｄａ７转染对肝癌细胞内质网应激通路相
关蛋白表达的影响　选择对Ａｄｍｄａ７作用最为敏感
的ＨｅｐＧ２肝癌细胞进一步探讨其诱导凋亡的机制。

Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹结果（图２）发现 ＨｅｐＧ２细胞转染 Ａｄ
ｍｄａ７后高表达ＢｉＰ／ＧＲＰ７８；转染Ａｄｍｄａ７和阳性
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对照ＴＧ的ＨｅｐＧ２细胞检测到内质网应激相关蛋白

ｃａｓｐａｓｅ１２（５７０００）活化降解片段（４８０００），而阴性对
照组ｃａｓｐａｓｅ１２仍是酶原形式。而Ａｄｍｄａ７转染正

常肝细胞Ｌ０２未能激活ＢｉＰ／ＧＲＰ７８和ｃａｓｐａｓｅ１２。
结果提示：Ａｄｍｄａ７可能通过ｃａｓｐａｓｅ１２激活内质网
应激通路诱导肝癌细胞凋亡。

图１　Ａｄｍｄａ７转染对肝癌细胞及正常肝细胞增殖的影响

Ｆｉｇ１　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＡｄｍｄａ７ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ
Ａ：Ｌ０２ｃｅｌｌ；Ｂ：ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌ；Ｃ：Ｈｅｐ３Ｂｃｅｌｌ；Ｄ：ＰＬＣ／ＰＲＦ／５ｃｅｌｌ．Ｐ＜０．０５ｖｓＡｄＧＦＰ．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

表１　流式细胞仪分析各组细胞凋亡率

Ｔａｂ１　ＦＡＣＳａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝３，珚ｘ±ｓ）

Ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ
Ｐｅｒｃｅｎｔｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓ（％）

Ａｄｍｄａ７ ＡｄＧＦＰ
ｔ Ｐ

ＨｅｐＧ２ ４７．３１±４．３５ １３．１７±３．４６ １０．６４ ０．００１
Ｈｅｐ３Ｂ ３８．２２±３．７１ １０．８３±２．５４ １０．５５ ０．００１
ＰＬＣ／ＰＲＦ／５ ３５．４３±３．３９ １２．１６±３．２５ ８．５８２ ０．００１
Ｌ０２ １５．０７±１．８３ １３．６５±２．１７ ０．８６６４０．４３５１

图２　Ａｄｍｄａ７激活内质网应激通路诱导肝癌细胞凋亡

Ｆｉｇ２　Ａｄｍｄａ７ａｃｔｉｖａｔｅｄＥＲｓｔｒｅｓｓａｎｄ

ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌ；２：ＡｄＧＦＰ；３：Ａｄｍｄａ７；４：Ｔｈａｐｓｉｇａｒｇｉｎ

２．４　Ａｄｍｄａ７转染对肝癌细胞Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ３和

ｐ３８ ＭＡＰＫ 蛋白表达的影响 　Ａｄｍｄａ７ 转染

ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ后Ｂａｘ蛋白表达明显高于转染

ＡｄＧＦＰ细胞及对照细胞；ｃａｓｐａｓｅ３从酶原形式
（３２０００）活化为降解片段（１７０００）；而ｃａｓｐａｓｅ８仍
为酶原形式；并且，观察到ｐ３８ＭＡＰＫ的磷酸化（图

３）。这些结果说明，Ａｄｍｄａ７可上调Ｂａｘ表达，诱
导ｃａｓｐａｓｅ３活化，促进ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化，可能通
过非死亡受体通路诱导肝癌细胞凋亡。

２．５　ＡＬＬＮ预处理对 Ａｄｍｄａ７诱导的肝癌细胞
增殖抑制及凋亡的影响

２．５．１　肝癌细胞增殖　２５μｍｏｌ／Ｌ的 ＡＬＬＮ 对

ＨｅｐＧ２无明显增殖抑制作用。ＭＴＴ法检测结果显
示（图４），经ＡＬＬＮ预处理３０ｍｉｎ后转染Ａｄｍｄａ

７（ＡＬＬＮ＋Ａｄｍｄａ７）的ＨｅｐＧ２细胞，３ｄ后细胞存
活率为７５％，而未经ＡＬＬＮ预处理的转染Ａｄｍｄａ
７的 ＨｅｐＧ２细胞存活率为４０％（Ｐ＜０．０５）。而经
或未经ＡＬＬＮ预处理转染ＡｄＧＦＰ的 ＨｅｐＧ２细胞
存活率为８６％ 和８３％，与ＡＬＬＮ＋Ａｄｍｄａ７间无
统计学差异（Ｐ＞０．０５）。

图３　Ａｄｍｄａ７转染后肝癌细胞Ｂａｘ、

ｃａｓｐａｓｅ３和ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白的表达

Ｆｉｇ３　Ａｄｍｄａ７ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＢａｘ，

ｃａｓｐａｓｅ３ａｎｄｐ３８ＭＡＰＫｉｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌ；２：ＡｄＧＦＰ；３：Ａｄｍｄａ７

图４　ＭＴＴ法检测各组细胞生存率

Ｆｉｇ４　ＭＴＴａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌ；２：ＡｄＧＦＰ；３：ＡＬＬＮ＋ＡｄＧＦＰ；４：Ａｄｍｄａ７；５：

ＡＬＬＮ＋Ａｄｍｄａ７．Ｐ＜０．０５ｖｓＡＬＬＮ＋Ａｄｍｄａ７．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ
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２．５．２　肝癌细胞的凋亡　流式细胞仪分析结果表
明，Ａｄｍｄａ７处理的 ＨｅｐＧ２细胞凋亡率为４４％，
而ＡＬＬＮ＋Ａｄｍｄａ７处理的细胞只有２８％出现凋
亡（Ｐ＜０．０５）。而经或未经 ＡＬＬＮ 处理转染 Ａｄ
ＧＦＰ的 ＨｅｐＧ２细胞凋亡率分别为１３％和１１．５％，
未感染病毒的对照 ＨｅｐＧ２细胞９％出现凋亡，３组
间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。这些结果提示，Ａｄ
ｍｄａ７可通过激活内质网应激通路诱导肝癌细胞凋
亡，而这一作用可被ＡＬＬＮ抑制。

２．６　ＡＬＬＮ预处理对肝癌细胞ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ
１２和Ｂａｘ表达的影响　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹结果（图５）表
明，经ＡＬＬＮ处理后转染Ａｄｍｄａ７的 ＨｅｐＧ２细胞
与未经ＡＬＬＮ处理转染 Ａｄｍｄａ７的 ＨｅｐＧ２细胞
比较，ｃａｓｐａｓｅ１２ 活 化 受 到 显 著 抑 制；Ｂａｘ 和

ｃａｓｐａｓｅ３的活化明显下降。然而ＢｉＰ／ＧＲＰ７８经或
不经ＡＬＬＮ处理表达未见改变；并且ｐ３８ＭＡＰＫ的
磷酸化并没有因为 ＡＬＬＮ的处理而变化。这些结
果提示Ａｄｍｄａ７通过包括ｃａｓｐａｓｅ１２在内的内质
网应激通路诱导肝癌细胞凋亡，并且可能与线粒体
通路有着密切关联。

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测肝癌细胞

ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ１２和Ｂａｘ表达

Ｆｉｇ５　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＥＲｓｔｒｅｓｓｂｌｏｃｋｅｄＡｄｍｄａ７

ｉｎｄｕｃｅｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｓｐａｓｅ３，１２ａｎｄＢａｘ
１：ＡｄＧＦＰ；２：ＡＬＬＮ＋ＡｄＧＦＰ；３：Ａｄｍｄａ７；４：ＡＬＬＮ＋Ａｄｍｄａ７

３　讨　论

　　尽管几十年来肝癌的诊疗水平不断进步，但肝
癌患者的总生存率并没有显著提高。虽然外科手
术、动脉栓塞治疗、化疗和各种物理治疗等在肝癌治
疗中显示了各自的一定优势，但许多患者就诊时已
是肝癌晚期，并且肝癌复发率高，这些手段并没有明
显地改善患者预后［６］。分子肿瘤学的发展和进步给
恶性肿瘤患者的诊治带来新的方向和希望［９１０］。基
因治疗将为肝癌的治疗提供新的前景，基因治疗的
关键是选择合适的基因。本研究选择的 ｍｄａ７／ＩＬ

２４不仅具有选择性促进肿瘤细胞凋亡、抗肿瘤血管
形成和抗肿瘤侵袭转移的作用，而且对正常组织细
胞无明显不良反应［１１］。本研究结果再次证明 Ａｄ
ｍｄａ７对肝癌细胞有着选择性抑制生长、增殖和促
凋亡作用，而对正常肝细胞Ｌ０２无作用。

　　Ｇｕｐｔａ等
［１１］发现，细胞内的 ｍｄａ７／ＩＬ２４通过

多种通路诱导细胞的凋亡，如死亡受体通路、线粒体
通路和内质网应激通路等。死亡受体通路通过激活

ｃａｓｐａｓｅ８引起细胞凋亡；线粒体通路通过激活细胞
色素Ｃ和ｃａｓｐａｓｅ３引起细胞凋亡。ＢｉＰ／ＧＲＰ７８是
内质网应激反应的标志，ｃａｓｐａｓｅ１２作为凋亡起始
因子在内质网应激反应诱导凋亡过程中发挥了关键

作用［１２］。免疫荧光染色显示胞内的 ｍｄａ７／ＩＬ２４
定位于内质网和高尔基体复合物，并且 ｍｄａ７／ＩＬ
２４通过其Ｃ和Ｆ环与内质网伴随蛋白ＢｉＰ／ＧＲＰ７８
偶联［９］。本研究结果显示，Ａｄｍｄａ７ 上调 ＢｉＰ／

ＧＲＰ７８蛋白表达，可能通过激活内质网应激通路最
后导致肝癌细胞凋亡。

　　内质网是蛋白质加工合成的重要场所，维持着
细胞内环境的稳定；在缺氧、应激或各种理化条件的
长期刺激下，内质网发生未折叠蛋白反应（ＵＰＲ）和

Ｃａ２＋平衡失调，称为内质网应激（ＥＲｓｔｒｅｓｓ），进而
导致细胞凋亡［１３］。如ＴＧ可引起细胞内Ｃａ２＋平衡
失调，激活ｃａｓｐａｓｅ１２促使内质网应激［１４］。体外研
究［１５］发现内质网内的钙蛋白酶是ｃａｓｐａｓｅ１２的上
游调控蛋白，而 ＡＬＬＮ可阻断 Ａｄｍｄａ７和 ＴＧ介
导的ｃａｓｐａｓｅ１２的激活［１６］。本研究采用 ＡＬＬＮ预
处理 ＨｅｐＧ２细胞后，明显减少了 Ａｄｍｄａ７诱导的
细胞凋亡和生长抑制作用。

　　Ａｄｍｄａ７通过各种通路诱导肿瘤细胞凋亡。
本研究发现 Ａｄｍｄａ７转染的 ＨｅｐＧ２细胞Ｂａｘ表
达、ｃａｓｐｓａｅ３活化和ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化增加，而死
亡受体通路的特异性蛋白ｃａｓｐａｓｅ８没有激活；当

ＡＬＬＮ抑制了ｃａｓｐａｓｅ１２的激活和内质网应激通
路，Ｂａｘ和ｃａｓｐａｓｅ３表达明显下调。这些结果提示
在肝癌细胞中，Ａｄｍｄａ７可能通过诱导内质网应
激、激活ＢｉＰ／ＧＲＰ７８和ｃａｓｐａｓｅ１２、促进Ｂａｘ易位、

ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化和ｃａｓｐａｓｅ３降解，最后导致细胞
凋亡。然而，目前还不清楚 Ａｄｍｄａ７介导的细胞
线粒体凋亡通路是否由内质网应激通路调控，或者
后者受前者调控，或者两者间有着共同刺激或交互
对话，这些问题仍需进一步研究证实。

　　ｍｄａ７／ＩＬ２４是细胞因子ＩＬ１０家族的重要成
员之一，ＩＬ２０Ｒ１／ＩＬ２０Ｒ２和ＩＬ２２Ｒ１／ＩＬ２０Ｒ２是
它的异二聚体受体。Ｃａｕｄｅｌｌ等［３］研究表明，ｍｄａ７／
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ＩＬ２４通过异二聚体受体激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路，在
正常组织细胞的免疫调理和抗肿瘤血管形成中起着

重要作用。然而，Ｉｎｏｕｅ等［１７］研究发现ｍｄａ７／ＩＬ２４
可通过非受体和（或）非ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路诱导肿瘤
细胞凋亡，并且其诱导肿瘤细胞凋亡作用通过非

ｐ５３途径。另外，ＨｅｐＧ２细胞虽高表达ＩＬ２２Ｒ１
ｍＲＮＡ，但是缺乏ＩＬ２０Ｒ１和ＩＬ２０Ｒ２［１８］。本研究
发现，Ａｄｍｄａ７对另２种肝癌细胞系 Ｈｅｐ３Ｂ（ｐ５３
缺失型）和ＰＬＣ／ＰＲＦ／５（ｐ５３突变型）也有着显著的
生长抑制和凋亡作用。这些结果进一步证实了

ｍｄａ７／ＩＬ２４通过非受体和非ｐ５３途径诱导肿瘤细
胞凋亡。

　　总之，本研究结果显示，Ａｄｍｄａ７选择性诱导
肝癌细胞生长抑制和凋亡，而对正常肝细胞无明显
影响，其可能主要通过激活内质网应激通路诱导肝
癌细胞凋亡。目前，ｍｄａ７／ＩＬ２４已顺利完成Ⅰ期
临床试验，并开始在黑素瘤患者中进行Ⅱ期临床试
验［１７］。本研究将为 ｍｄａ７／ＩＬ２４基因治疗肝癌提
供更广阔前景和希望。
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