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白细胞介素-24抗肿瘤效应及应用策略

Interleukin-24 anti-tumor effects and application strategies
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[摘  要]  白细胞介素-24（IL-24）是一种具有显著抗肿瘤活性的细胞因子，可诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖和减少肿瘤

血管生成，其通过p38 MAPK、PI3K和 JAK/STAT等多种信号通路调节细胞周期、细胞代谢等关键过程，并有效抑制肿瘤发生、发

展。IL-24独特的抗肿瘤机制和临床应用潜力使其受到广泛关注。然而，IL-24的肿瘤靶向性、毒副作用、递送效率和剂量控制等

问题限制了其在临床中的广泛应用。为提高 IL-24的治疗效率和靶向性，研究人员通过基因工程改造和溶瘤病毒载体递送等方

式优化和增强其治疗效果。此外，IL-24与放化疗等抗肿瘤手段联合可显著提高治疗效果并减少不良反应，提供了更为安全有效

的癌症治疗方案。
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白细胞介素-24基因（interleukin-24, IL-24）又称

黑色素瘤分化相关基因-7（melanoma differentiation 

associated gene-7, MDA-7），于 1993 年由 Fisher 教授

利用消减杂交法从人类黑色素瘤细胞中得到，因此

得名MDA-7[1]。IL-24的 cDNA含 1718个碱基对，编

码206个氨基酸，主要在外周血单核细胞、T和B淋巴

细胞等细胞中表达[2]。IL-24受体由两种异二聚体受

体复合体 IL-20R1/IL-20R2和 IL-22R1/IL-20R2组成，

IL-24与其受体识别互作激活 JAK-STAT信号通路，

使信号转导和转录活化因子 1（signal transducers and 

activators of transcription-1, STAT-1）和 STAT-3 活化，

活化的STAT-3由细胞质转入细胞核，激活启动子并

调控下游基因表达，诱导肿瘤细胞凋亡[3]。IL-24在抗

肿瘤、宿主防御和免疫调节中起着至关重要的作

用[4]，可抑制多种肿瘤[5-8]，具有靶向抑制肿瘤细胞生

长、侵袭和转移，抑制肿瘤血管生成，诱导肿瘤细胞

凋亡，诱导肿瘤特异性免疫反应等功能，并已进入临

床实验[9]。本文对 IL-24基因的抗肿瘤作用机制及研

究进展作一综述，以期为肿瘤治疗提供新思路。

1  IL-24的抗肿瘤机制

1.1  IL-24诱导肿瘤细胞凋亡

研究[10]表明，多种肿瘤组织中 IL-24表达水平与

肿瘤恶性程度呈负相关，可特异性抑制黑色素瘤、结

肠癌、肝癌等多种肿瘤细胞增殖，使其停滞于G2/M

期，而不会抑制正常细胞的增殖[11]。IL-24抑制肿瘤

细胞增殖主要是通过调节内质网应激和线粒体凋亡

途径实现，其可降低抗凋亡基因（如Bcl-xL和Bcl-2）

和上调促凋亡基因（如 BAX、Bad 等）的表达[12-13]。

IL-24 在细胞内积累导致未折叠蛋白反应（unfolded 

protein response, UPR）[14]，通过诱导内质网应激导致

细胞凋亡[3]。IL-24与其受体 IL-20/IL-22互作激活活

性氧（reactive oxygen species, ROS）介导的下游级联

反应，在抑制肿瘤细胞中亦发挥了重要作用[15]。研

究[16]发现，IL-24 通过上调 LC3Ⅱ、ATG5、Beclin1 和

Vsp34 使线粒体膜电位降低、ROS 积聚从而触发凋

亡，使核内HtrA2/Omi和凋亡蛋白表达增加，最终诱

导肿瘤细胞凋亡。 IL-24 还可通过环磷酸腺苷

（cyclic adenosine monophosphate, cAMP）依赖性蛋

白激酶A（protein kinase A, PKA）通路促进多种肿瘤

细胞凋亡，其中 PKA通常促使 p38 MAPK磷酸化并

上调Fas/FasL信号通路和死亡受体 4（death receptor 4, 

DR4）表达以诱导肿瘤细胞凋亡[17]。IL-24还会裂解

细胞自噬标志蛋白LC3，并且通过下调miR-221从而

调控其靶标分子Beclin-1引起肿瘤细胞毒性自噬和

肿瘤细胞凋亡[18]。

1.2  IL-24抑制肿瘤组织中血管生成

肿瘤细胞增殖、扩散取决于营养和氧气供应，需

要大量新生的血管和淋巴管，其中血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor, VEGF）是血管

生成的关键调节因子之一[19]，其可调节血管内皮增

殖、通透性和存活率。IL-8是一种促血管生成递质，

据报道[20]，IL-24可以通过抑制Src激酶活性来抑制肿

瘤细胞中VEGF和 IL-8表达，诱导血管内皮细胞的分
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化和迁移，抑制瘤内新生血管形成，降低血管密度。

研究[21]表明，IL-24与抗VEGF抑制剂贝伐珠单抗联

合使用，通过 IL-24受体介导STAT-3信号通路活化，

消除细胞外环境中的 VEGF，同时显著抑制体内肿

瘤。IL-24可以降低肿瘤微血管密度和血红蛋白含

量，其还可通过增强内皮细胞对辐射的敏感性而抑

制肿瘤血管形成[22]。研究[23]显示，IL-24在肺癌细胞

中的过量表达可下调 β转化生长因子（transforming 

growth factor β, TGF-β）表达水平，亦可显著抑制

CD34、CD31、VEGF 和Ⅳ胶原等血管生成相关蛋白

的表达，从而实现抑制血管生成和抗肿瘤作用。

CHANG等[24]以携带 IL-24的重组腺病毒（Ad-IL-24）

感染结肠癌细胞，结果表明Ad-IL-24抑制了VEGF表

达，降低了微血管密度，显著抑制肿瘤组织中血管的

生成，使结肠癌细胞生长停滞并诱导其凋亡。

1.3  IL-24抑制肿瘤细胞迁移

IL-24通过多种信号通路调控细胞迁移关键因

子黏着斑激酶（focal adhesion kinase, FAK）和基质金

属蛋白酶（matrix metalloproteinases, MMPs）表达水

平，进而抑制肿瘤细胞迁移和侵袭[25]。RAMESH等[26]

构建了表达 IL-24的溶瘤腺病毒Ad-IL-24，并以其感

染非小细胞性肺癌细胞 A549 和人肺腺癌细胞

H1299，研究显示，IL-24通过下调磷脂酰肌醇 3激酶

（phosphoinositide 3-kinase, PI3K）、蛋 白 激 酶 B

（protein kinase B, PKB）和MMP-2、MMP-9，使肿瘤细

胞迁移能力下降。在裸鼠A549模型中，Ad-mda7治

疗组转移瘤数量明显少于对照组，在体内显著抑制

肺癌细胞迁移力。IL-24亦可通过调节趋化因子受体-4

（chemokine receptor 4, CXCR-4）和基质衍生因子-1

（stromal cell-derived factor 1, SDF-1）表达水平来抑

制癌细胞迁移[27]。PANNEERSELVAM 等[28]用 IL-24

表达质粒转染H1299细胞，结果表明 IL-24通过缩短

CXCR-4 mRNA的半衰期、降低CXCR-4表达水平，

阻断了SDF-1/CXCR4信号通路，从而抑制了肺肿瘤

细胞迁移和侵袭，肿瘤治疗效果显著。

1.4  IL-24通过“旁观者”效应抑制肿瘤

研究[29]表明，IL-24不仅能够发挥靶向性抗肿瘤

作用，亦能通过“旁观者”效应抑杀邻近的肿瘤细胞。

该效应主要通过 IL-24 与其受体结合后激活 JAK/

STAT信号通路实现。CHADA等[30]报道了 IL-24在黑

色素瘤细胞中的“旁观者”效应，发现过量表达的糖

基化 IL-24与其受体互作导致STAT-3磷酸化和核转

位，使Bax上调并诱导黑色素瘤细胞调亡。IL-24也

可激活周围正常细胞的STAT-3途径，但不诱导正常

细胞死亡，说明 IL-24在黑色素瘤中能通过“旁观者”

效应发挥靶向性抗肿瘤作用。PRADHAN等[31]通过

基因工程改造获得分泌性和稳定性均增强的超级

IL-24（M7S），以表达M7S的重组腺病毒Ad.5-M7S经

单侧瘤内注射分别治疗双侧黑色素瘤和前列腺癌的

裸鼠异种移植瘤，结果显示，Ad.5-M7S不仅显著抑制

了注射侧肿瘤，同时对未注射侧肿瘤亦有明显的抑

制。该研究说明稳定性增强的分泌型 IL-24具有更强

的“旁观者”效应和抗肿瘤作用。

2  IL-24抗肿瘤作用的研究进展

2.1  携带 IL-24的溶瘤病毒的抗肿瘤作用

溶瘤病毒能靶向性感染肿瘤细胞并在细胞内复

制，继而抑杀肿瘤细胞，包括腺病毒、单纯疱疹病毒、

痘病毒在内的多种病毒已用于肿瘤治疗研究，其中

已有两种溶瘤单纯疱疹病毒获批进入临床应用。鉴

于溶瘤病毒载体可容纳多个外源基因，将具有免疫

调节和抗肿瘤作用的治疗基因武装溶瘤病毒可增强

其抗肿瘤效果，目前，包括 IL-24在内的多种细胞因

子基因武装的溶瘤病毒已有大量报道。

腺病毒(adenovirus, ADV)作为溶瘤病毒载体具

有基因转导效率高、致病性低、感染组织广等优势[32]。

有研究者构建了携带 IL-24的5型和3型嵌合性腺病

毒Ad.5/3-CTV，该病毒可选择性地在肿瘤细胞中复

制，其单侧瘤内注射治疗裸鼠双侧黑色素瘤模型时，

可使注射侧肿瘤完全消退，且对未注射侧肿瘤亦有

显著的抑制[33]。LIU等[34]构建了携带 IL-24的重组溶

瘤腺病毒AdCN306-IL-24，其可高效感染急性早幼粒

白血病细胞（acute promyelocytic leukemia, APL）并呈

现较强的细胞毒性，细胞凋亡比例明显升高，治疗效

果显著。该研究提示携带 IL-24的溶瘤腺病毒不仅

可通过瘤内注射治疗实体瘤，而且对白血病等非实

体瘤也有潜在治疗作用。MAO等[35]以携带 IL-24的

溶瘤腺病毒ZD55-IL-24与放疗联合治疗裸鼠前列腺

癌模型，结果表明联合治疗显著上调了Caspase-3和

Caspase-9的表达，诱导产生较强的抗肿瘤免疫反应，

显著提高了抑瘤作用。

牛痘病毒(Vaccinia virus, VACV)具有复制能力

强、载容量大、静脉注射稳定等优势，作为溶瘤病毒

可插入多个治疗基因以提高溶瘤效应[36]。DENG

等[37]构建了携带 IL-24的溶瘤牛痘病毒（VG9-IL-24）

并评估其抗肿瘤作用，研究表明其以剂量和时间依

赖性诱导结肠癌细胞凋亡并停滞于G2/M期，以单侧

瘤内注射方式治疗小鼠双侧结肠癌模型时，治疗侧

肿瘤完全消退，并显著抑制了未治疗侧肿瘤，延长了

小鼠生存期，研究还发现VG9-IL-24能够诱导产生特

异性的肿瘤免疫反应，能显著抑制同种肿瘤的再次

攻击。另一报道表明VG9-IL-24通过PI3K/β-catenin
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信号通路促进了乳腺癌细胞凋亡，并抑制了肿瘤增

殖，对裸鼠乳腺癌模型的抑瘤作用显著，延长了小鼠

生存期和存活率[38]。DENG等[39]构建了共表达 IL-24

和 GM-CSF 的溶瘤牛痘病毒 VG9-GMCSF-IL24，其

在多种小鼠肿瘤模型中均显著抑制了肿瘤生长，延

长了小鼠生存期。

新城疫病毒（newcastle disease virus, NDV）属于

副黏病毒科，可选择性地感染肿瘤细胞，且新城疫病

毒 血 细 胞 凝 集 素 神 经 氨 酸 酶（haemagglutinin-

neuraminidase, HN）蛋白能增强T淋巴细胞对肿瘤细

胞的杀伤反应[40]。XU等[41]构建了携带 IL-24的重组

新城疫病毒（LX/IL-24），其治疗小鼠黑色素瘤时诱导

产生CD3、CD4和CD8+ T细胞的数量显著增加，激发

出较强的抗肿瘤免疫反应，肿瘤抑制效果和小鼠存

活率较对照组显著提高。

2.2  重组 IL-24蛋白的抗肿瘤作用

如前所述，IL-24蛋白可通过多种机制发挥抗肿

瘤作用，但 IL-24可激活自分泌或旁分泌持续产生

IL-24，故未经改造的 IL-24蛋白全身给药不良反应较

大[42]，通过基因工程改造可提高 IL-24的肿瘤靶向性、

稳定性等特性，在增强抗肿瘤作用的同时减少了

不良反应。SAUANE 等[42]报道了重组 IL-24 蛋白

（His-IL-24）可诱导内源性 IL-24表达，并诱发“旁观

者”抗肿瘤效应。PRADHAN 等[43-44]研究发现重组

His-IL-24通过下调miR-221和DICER酶发挥了抑瘤

作用。含精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（arginine-glycine-

aspartate, RGD）基序的多肽已广泛用作整合素配体，

由于整合素在新生血管内皮细胞及多种恶性肿瘤细

胞表面高表达，RGD 肽可用于肿瘤靶向治疗。

ZHANG等[45]在大肠杆菌中表达纯化获得 IL-24与含

RGD基序的蛇毒解聚素（contortrostatin, CN）的融合

蛋白 IL-24-CN，研究表明 IL-24-CN对肿瘤细胞黏附

能力增强，对肿瘤细胞的生长抑制和促凋亡能力提

高，并显著抑制了黑色素瘤细胞的侵袭力，说明

RGD 通过增强 IL-24-CN对癌细胞的亲和力显著增

强了 IL-24 的抑瘤作用。内化 RGD 肽（internalizing 

RGD peptide，iRGD）不仅能靶向肿瘤，而且对肿瘤细

胞有较强的穿透力，YANG等[46]报道了 IL-24和 iRGD

的融合蛋白 IL-24-iRGD的抗肿瘤活性，结果表明 IL-

24-iRGD浸入肿瘤细胞的能力增强，对人类前列腺癌

细胞系 PC-3发挥了显著的诱导凋亡和抑制生长作

用，而对正常细胞系无影响，说明该融合蛋白具有肿

瘤靶向性；IL-24-iRGD治疗前列腺癌荷瘤裸鼠的结

果显示，其较对照组显著提高了抑瘤作用。BR2是另

一个肿瘤靶向性的穿透肽，POURHADI等[47]在大肠

杆菌中表达纯化了 IL24 与 BR2 的融合蛋白 IL24-

br2，其对人乳腺癌细胞MCF-7的细胞毒性作用显著

高于 IL-24。类泛素蛋白修饰分子 SUMO1（small 

ubiquitin-like modifier, SUMO）是一类与蛋白质修饰

紧密相关的小分子蛋白，许多肿瘤抑制蛋白和转录

因子通过Sumo化发挥其抑制作用，TAHIR等[48]在大

肠杆菌中诱导表达了可溶性的 SUMO 化 IL-24（pe-

sumo-IL-24），其抑制宫颈癌和结直肠癌的作用显著

增强。GHAVIMI等[49]将靶向乳腺癌等肿瘤细胞的抗

癌肽 P28分别与 IL-24或 IL-24截短片段M4重组得

到两种融合蛋白p28-IL-24和p28-M4，结果表明p28-

IL-24具有较好的稳定性和溶解度，并具有较强的抗

瘤作用。

2.3  IL-24与其他治疗方法联合抗肿瘤作用

癌症患者在药物治疗中常产生耐药性。因此，

与使用单一药物相比，多种靶向药物的联合使用能

提 供 更 好 的 抗 癌 治 疗 效 果 。 替 莫 唑 胺

（temozolomide, TMZ）广泛用于治疗黑色素瘤，然而

肿瘤产生耐药性限制了TMZ的疗效[50]。YANG等[51]

以表达 IL-24的溶瘤病毒CRAd F5/35-ZD55-IL-24与

TMZ联合治疗黑色素瘤，结果表明TMZ不影响 IL-24

的表达，两者联用具有协同抗瘤和促凋亡作用，可显

著抑制小鼠体内黑色素瘤的生长。木犀草素

（luteolin）是一种黄酮类化合物[52]，可通过激活Bax/Bak

介导的线粒体易位和 JNK信号通路引起肿瘤细胞凋

亡[53]。WANG等[54]评估了表达 IL-24的溶瘤牛痘病毒

（VV-IL-24）与木犀草素的组合对肝癌细胞产生的协

同抑制作用，发现两者联合显著提高了人肝癌细胞

中裂解蛋白酶PARP和 caspase-3的表达水平，有效促

进了肝癌细胞凋亡。多西他赛具有抗癌作用，可用

于治疗多种转移性和恶性肿瘤[55]。MAO等[56]评估了

表达 IL-24的溶瘤腺病毒ZD55-IL-24与多西他赛协

同对前列腺癌的抑制作用，发现两者联合在体内外

均显著下调了蛋白酶 PARP-1和CD31的表达水平，

上调了 caspase-3和 caspase-8的表达水平，显著提高

了肿瘤细胞凋亡率，抑制前列腺癌组织中新生血管

生成。以上结果表明，IL-24与多种抗癌药物联用可

有效增强抗肿瘤活性。

随着CAR-T细胞治疗肿瘤研究的不断深入，近

年也有研究者尝试 IL-24 联合 CAR-T 细胞抑杀肿

瘤[57]。 HU 等[58] 构建了携带 IL-24 的 CAR-T 细胞

（CAR19-IL-24-T），研究发现高剂量的CAR19-IL-24-

T可显著抑制小鼠体内霍奇金淋巴瘤的生长，而并不

影响正常细胞。

3  结  语

IL-24在体内外均具有广泛的抗肿瘤活性，但在
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实际应用中仍面临若干挑战，继续深入研究阐明

IL-24抗肿瘤机制、提高其肿瘤靶向性、减少免疫原

性、有效评估治疗效果、减少耐药性、优化给药方式、

降低不良反应，以及筛选 IL-24与其他治疗手段联合

抗肿瘤作用等，将促进 IL-24在肿瘤治疗中的应用。

近年来，人们利用溶瘤病毒靶向感染肿瘤细胞的特

性，以其携带 IL-24实现肿瘤靶向性治疗；通过基因

工程和化学修饰等手段改造并筛选获得靶向性、稳

定性、穿透力更强的 IL-24蛋白，极大地增强了抗肿

瘤活性；通过临床试验深入了解其作用机制，采用先

进的药物递送系统优化给药方式；或以 IL-24联合其

他治疗手段提高抗肿瘤作用。上述研究极大地推进

了 IL-24作为肿瘤治疗药物的开发，有望推动其成为

未来癌症治疗的有效手段。

利益冲突声明：所有作者均不存在利益冲突。
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