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［摘 要］ 目的：探讨外源性白介素18（interleukin 18，IL⁃18）对单核细胞THP⁃1的活化作用以及 IL⁃18激活诱导的THP⁃1对肺

癌A549细胞增殖、迁移和侵袭的影响。方法：通过 IL⁃18体外诱导THP⁃1模拟激活体内肿瘤微环境中的肿瘤相关巨噬细胞（tu⁃
mor associated macrophage，TAM）的作用。Transwell法检测 IL⁃18对单核细胞THP⁃1的趋化作用；外源性 IL⁃18刺激THP⁃1细胞

后流式细胞术检测M1、M2型TAM的比例；IL⁃18激活诱导的THP⁃1和肺癌细胞A549共培养，分别以克隆形成实验、细胞划痕

实验、细胞侵袭实验检测共培养后A549细胞增殖、迁移和侵袭的变化；扫描电镜观察共培养后A549细胞形态的变化；qRT⁃
PCR和Western blot检测共培养后A549细胞上皮间质转化（epithelial mesenchymal transition，EMT）标志蛋白E⁃cadherin和N⁃
cadherin、Snail以及Slug的表达。结果：IL⁃18对THP⁃1细胞具有显著的趋化作用；外源性 IL⁃18刺激THP⁃1细胞表型向M2 TAM
方向分化；IL⁃18诱导THP⁃1促进了A549细胞增殖、迁移和侵袭能力；扫描电镜结果显示 IL⁃18诱导THP⁃1促进A549细胞伪足

生长；qRT⁃PCR和Western blot检测结果显示经 IL⁃18诱导的THP⁃1抑制A549细胞E⁃cadherin的表达，促进N⁃cadherin、Snail以
及Slug的表达，说明 IL⁃18诱导THP⁃1激活A549细胞发生EMT。结论：IL⁃18可以诱导THP⁃1并促进其活化，活化后的THP⁃1通
过激活EMT机制促进肺癌A549细胞的增殖、迁移和侵袭。
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［Abstract］ Objective：To investigate the activation of monocytes（THP⁃1）by exogenous interleukin 18（IL⁃18）and the proliferation，
metastasis and invasion of lung cancer A549 cells by THP⁃1 induced by IL⁃18 activation influences. Methods：The role of tumor
associated macrophages（TAMs）in tumor microenvironment in vivo was simulated by IL⁃18 induced THP⁃1 in vitro. The chemotactic
effect of IL⁃18 on mononuclear cell THP⁃1 was detected by Transwell method. Exogenous IL⁃18 stimulated THP⁃1 cells and detected
the proportion of M1 and M2 TAMs；IL⁃18⁃activated TAMs and lung cancer cells A549 were co⁃cultured. The changes of proliferation，
migration and invasion of co⁃cultured A549 cells were detected by cloning experiment，cell scratch test and cell invasion assay. The
morphology of A549 cells after co⁃culture was observed by scanning electron microscope. The expressions of epithelial mesenchymal
transition（EMT）marker proteins E⁃cadherin，N⁃cadherin，Snail and Slug in A549 cells were detected by qRT⁃PCR and Western blot.
Results：IL⁃18 had a significant chemotactic effect on THP⁃1 cells. Exogenous IL⁃18 stimulated the THP⁃1 cell phenotype from M2 to
TAMs. IL⁃18 induced THP⁃1 promoted the proliferation，migration and invasion of A549. Scanning electron microscopy showed that
THP ⁃ 1 promoted the growth of pseudopod of A549 cells. At the same time，the expression of E ⁃ cadherin was inhibited，and the
expression of N ⁃ cadherin，Snail and Slug was promoted，indicating that IL ⁃ 18 induced THP ⁃ 1 activated EMT in A549 cells.
Conclusion：In lung cancer，IL ⁃18 can activate THP⁃1 and promote their activation. Activated THP⁃ 1 promotes the proliferation，
migration and invasion of lung cancer A549 cells by activating EMT.
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肺癌作为临床上常见的癌症之一，发病率在逐

年上升［1］。肺癌的发病具有一定隐蔽性，确诊时患

者多已处于晚期，且易发生转移［2］，治疗难度大，致

死率高。肺癌的发生发展是多因素参与的复杂过

程，主要包括外部因素和内部因素。外部因素比如

空气污染，经常接触强放射性元素等；内部因素主

要有炎症因子的分泌［3］，各种生长因子以及基因突

变导致的抑癌基因失活和致癌基因的激活。特别

是各种肿瘤细胞因子和促癌物质构成的肿瘤微环境，

是引起肺癌增殖、发生转移和侵袭的重要原因［4］。在

肿瘤微环境中炎症因子白介素18（interleukin 18，IL⁃
18）的分泌、肿瘤相关巨噬细胞（tumor associated
macrophage，TAM）的激活，为肿瘤细胞的生长以及

免疫逃逸提供了有利的条件［5］。临床上有研究表

明，TAM的浸润与癌症患者的不良预后关系密切［6］，

但是在肺癌的肿瘤微环境中，TAM的来源以及作用

尚不清楚。

前期研究我们发现 IL⁃18是一种重要的单核细

胞趋化因子，其可以促进上皮间质转化（epithelial
mesenchymal transition，EMT）发生，因此本研究拟通

过探讨 IL⁃18对单核细胞THP⁃1的活化作用及活化

后其对肺癌A549细胞EMT发生和细胞增殖、迁移

以及侵袭作用的影响，来模拟 IL⁃18激活体内肿瘤

微环境中TAM的作用，为临床上肺癌的治疗寻找新

靶点。

1 材料和方法

1.1 材料

单核细胞THP⁃1和人肺癌细胞A549均购自中

科院上海细胞库。DMEM培养基、RPMI1640培养

液、青链霉素、胎牛血清、胰蛋白酶（Hyclone公司，美

国）；IL⁃18、单核细胞趋化蛋白⁃1（monocyte chemo⁃
tactic protein 1，MCP⁃1）、鼠抗人 Percp⁃CD68抗体、

APC⁃CD206抗体、PE⁃CD163抗体和兔抗人 PE⁃cy7
CCR7抗体、E⁃cadherin抗体、N⁃cadherin抗体、Snail
抗体以及 Slug抗体、兔二抗（Abcam公司，英国）；E⁃
cadherin和N⁃cadherin、Snail以及 Slug引物（上海吉

凯生物）；一抗稀释液、SDS试剂盒（北京碧云天）；

PBS（西安壮志生物）；脱脂奶粉（西安科昊生物）；BD
胶（Corning公司，美国）。

1.2 方法

1.2.1 IL⁃18体外刺激THP⁃1细胞

THP⁃1细胞在 10%胎牛血清和 1%青链霉素的

DMEM培养液中，37 ℃、5% CO2条件下培养。外源

性 IL⁃18（5 ng/mL）刺激THP⁃1细胞48 h和72 h（后续

实验均刺激 72 h），刺激组和未刺激组分别与A549
细胞共培养。

1.2.2 细胞趋化实验

取对数生长期的THP⁃1细胞，离心收集后PBS
洗涤细胞1次，用DMEM培养液重悬后计数。THP⁃
1和 IL⁃18+THP⁃1细胞分别加至 Transwell上室，每

孔4×105个细胞，以DMEM培养液将上室液体补齐至

200 μL，Transwell下室每孔加入 600 μL含少量MCP⁃1
的DMEM培养液。37 ℃孵育 90 min，吸去上、下室

培养液。加入95%乙醇固定细胞15 min，吸去乙醇。

下室加入500 μL结晶紫染液，染色10 min，去离子水

洗 2次，晾干后于显微镜下观察，每孔取 5 个视野

进行细胞计数。

1.2.3 流式细胞术鉴定细胞表型

取对数生长期的 THP⁃1细胞，离心收集细胞，

PBS洗涤后细胞计数，调整细胞密度，以每孔约 4×
105个细胞接种至 6孔板中。待细胞密度达到 60%
左右，加外源性 IL⁃18（5 ng/mL）处理，37 ℃、5%CO2

继续培养 48、72 h。收集至流式管中，PBS洗涤，

1 000 r/min×5 min 离心后弃上清，管中加入 100 μL
PBS制成细胞悬液，分别加入 5 μL鼠抗人 Percp⁃
CD68抗体、APC⁃CD206抗体、PE⁃CD163抗体和兔抗

人PE⁃cy7 CCR7抗体，最后 1%多聚甲醛固定，上流

式细胞仪检测。CD206/CD163为M2型巨噬细胞表

型标志物，CD68为巨噬细胞表型标志物，CCR7为单

核细胞表型标志物。

1.2.4 克隆形成实验

取对数生长期A549细胞，胰蛋白酶消化，细胞

计数，调整细胞密度为150个/mL，接种至6孔板，每

孔2 mL，作为未处理组。实验组分别将未经诱导的

THP⁃1细胞或经体外 IL⁃18刺激诱导 72 h的 THP⁃1
细胞分别与A549细胞按照1∶1的比例混合，接种于

0.40 μm的 Transwell小室上室，培养箱设定 37 ℃、

5%CO2进行培养 15 d后，吸去培养液，PBS洗 3遍，

4%多聚甲醛固定 30 min，0.1% 结晶紫染色 10 min，
随后PBS清洗，室温风干，观察细胞克隆形成数。

1.2.5 细胞划痕实验

取对数生长期A549细胞，细胞密度为4×105个/孔，

细胞经体外 IL⁃18刺激诱导为 THP⁃1细胞，细胞接

种、培养方法同 1.2.4。每孔 2 mL DMEM培养液，细

胞密度至 80%时，细胞划痕，划痕后更换无血清培

养液，各组记为 0 h并分别拍照，以后 6、10、24 h拍

照记录划痕变化情况。
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1.2.6 细胞侵袭实验

将 20 μL Matrigel BD胶（1 mg/mL）冰上操作铺

于 8 μm Transwell 小室底部，37 ℃培养箱放置 1 h，
待BD胶凝固。取对数生长期A549细胞，胰蛋白酶

消化，细胞计数，调整细胞数 4×105个/孔，直接接种

上层小室作为未处理组，下室为培养液；实验组分

别将未经诱导的THP⁃1细胞或经体外 IL⁃18刺激诱

导的 THP⁃1细胞分别与A549细胞按照 1∶1的比例

混合，接种于0.40 μm的Transwell小室下室，上层接

种 A549 细胞，37 ℃、5% CO2 培养，每孔 600 μL
DMEM培养液，12 h 后 PBS 洗 3次，4%多聚甲醛固

定 30 min，室温风干，0.1%结晶紫染色 10 min，PBS
洗3遍，用棉签轻轻擦去上层未迁移的细胞，33% 乙

酸脱色，酶标仪450 nm 读数。

1.2.7 扫描电镜

取对数生长期A549细胞，胰蛋白酶消化，细胞

计数，调整细胞数 4×105个/孔。细胞诱导、接种、培

养同方法1.2.4。用4%戊二醛固定下室细胞，4 ℃冰

箱放置6 h，然后乙腈梯度脱水，真空干燥，镀金仪电

压 1 100 V，电流 5 mA，镀金 20 min，在1 000倍扫描

电镜下观察细胞形态。

1.2.8 qRT⁃PCR
取对数生长期A549细胞，胰蛋白酶消化，细胞

计数，1×106个/孔接种细胞。细胞诱导、接种、培养

同方法 1.2.4。严格按照试剂盒步骤提取、定量、反

转录和 PCR 反应。反应在 ABI Prime 7300 上进

行。参数为 95 ℃ 5 min、95 ℃ 10 s、60 ℃ 20 s 和

72 ℃ 20 s。后3步重复40个循环，在60 ℃进行单点

荧光检测（每个样本设3个复孔）。实验数据，以2-ΔΔCT

进行计算。引物序列如下：E⁃ cadherin 上游 5′ ⁃
ATTTTTCCCTCGACACCCGAT⁃3′，下游5′⁃TCCCAG⁃
GCGTAGACCAA ⁃ 3′ ；N ⁃ cadherin 上 游 5′ ⁃ AGC⁃
CAACCTTAACTGAGGAGT⁃3′，下游5′⁃ GGCAAGTT⁃
GATTGGAGGGATG ⁃ 3′ ；Snail 上 游 5′ ⁃ TCG⁃
GAAGCCTAACTACAGCGA⁃3′，下游 5′⁃ AGATGAG⁃
CATTGGCAGCGAG ⁃ 3′ ；Slug 上 游 5′ ⁃ TGTGA ⁃
CAAGGAATATGTGAGC⁃3′，下游 5′⁃ AGCCCTCAG⁃
ATTTGACCTG⁃3′；actin上游5′⁃ ACCCACTCCTCCA⁃
CCTTTG⁃3′，下游5′⁃ CACCACCCTGTTGCTGTAG⁃3′。
1.2.9 Western blot

细胞诱导、接种、培养同方法1.2.4。PBS清洗后

加细胞裂解液放置冰上裂解，30 min后离心吸取细

胞蛋白。取小鼠肺组织液氮冷冻，随后进行碾磨，

裂解液裂解，低温离心吸取组织蛋白。蛋白定量完

成后加上样缓冲液，沸水煮 5 min。SDS⁃PACE电泳

后进行转膜操作，转膜成功后用脱脂牛奶进行封

闭，PBST清洗，1∶1 000比例稀释一抗（actin、E⁃cad⁃
herin、N⁃cadherin、Snail和 Slug抗体），室温孵育 1 h
后4 ℃过夜。次日反复清洗条带，加HRP 标记的二

抗室温孵育 90 min，PBS反复冲洗，加ECL发光液，

化学发光仪检测并拍照。

1.3 统计学方法

所有数据应用 SPSS17.0软件进行分析，计量资

料以均数±标准差（x ± s）表示，组间比较采用 t检

验。P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 IL⁃18促进THP⁃1细胞向M2型TAM转化

趋化实验结果显示：与未经 IL ⁃ 18 刺激组

［（73.33 ± 5.12）个］相比，IL⁃18+THP⁃1组穿膜细胞

数明显较多［（176.00 ± 2.66）个］，差异具有统计学

意义（P < 0.001），说明 IL⁃18对THP⁃1细胞具有明显

的趋化作用；外源性 IL⁃18（5 ng/mL）刺激 THP⁃1细

胞 48 h后，CD68+细胞的百分比增加，同时 CD163+

CD206 +双阳性细胞的百分比也增加（P=0.005），

CCR7+细胞百分比有降低的趋势，但是差异无统计

学意义（P=0.103，图 1A），说明 THP⁃1细胞向M2型

TAM转化；刺激 72 h后，CD68+细胞的百分比增加，

同时 CD163 +CD206 +细胞的百分比明显增加（P=
0.006），而CCR7+细胞的百分比降低（P＜0.001），差

异具有统计学意义（图1B）。
2.2 IL⁃18刺激THP⁃1促进了A549细胞的克隆形成

能力

克隆形成实验显示，3组的克隆形成能力差异

有统计学意义（F=332.95，P < 0.001）。组间比较发

现：未处理组A549细胞和A549+THP⁃1共培养组的

克隆形成能力差异不具有统计学意义（P=0.497）；而
A549细胞和 IL⁃18+THP⁃1共培养组细胞克隆形成

能力明显强于前两组，差异具有统计学意义（P <
0.001，图2）。
2.3 IL⁃18刺激THP⁃1促进了A549细胞的划痕愈合

能力

两因素方差分析结果表明，3组在愈合率上有

显著差别（F=289.2，P < 0.001），随着时间增加，各组

愈合率均增加，差异有统计学意义（P < 0.001）。单

因素方差分析结果显示，0 h（F=0.642，P=0.529）和6 h
（F=2.985，P=0.236）3组愈合率无显著统计学差异，

而 10 h（F=128.03，P < 0.001）和 24 h（F=1 984.70，
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P < 0.001）3组间具有显著统计学差异。其中在10 h
和 24 h，未处理组A549细胞和A549+THP⁃1共培养

组的划痕愈合能力差异不大，不具有统计学意义

（P=0.392，0.127）；而A549细胞和 IL⁃18+THP⁃1共培

养组细胞划痕愈合能力明显强于前两组，差异具有

统计学意义（P均< 0.001，图3）。
2.4 IL⁃18刺激THP⁃1促进了A549细胞的侵袭形成

能力

刺激后，3组的侵袭能力具有显著统计学差异

（F=27.13，P=0.001）。组间比较发现：未处理组

A549细胞和A549+THP⁃1共培养组的细胞侵袭能

力差异不大，不具有统计学意义（P=0.589）；而

A549细胞和 IL⁃18+THP⁃1共培养组细胞侵袭能力

明显强于前两组，差异有统计学意义（P=0.002，
0.001，图 4）。

2.5 IL⁃18刺激THP⁃1促进了A549细胞伪足的生成

扫描电镜下观察发现，与未处理组A549细胞

和A549+HTP⁃1共培养组的细胞相比，A549+IL⁃18+
THP⁃1共培养组A549细胞伪足多且长（图5）。

A549
A549+IL

⁃18+THP⁃1
A549+TH

P⁃1

200
150
100
50
0

克
隆

数
（
个
）

*
* A549 A549+IL⁃18+THP⁃1A549+THP⁃1

两组比较，*P < 0.001。
图2 不同处理组A549细胞的克隆形成能力分析

Figure 2 Analysis of clone formation ability of A549 cells in three different groups

2.6 IL⁃18刺激 THP⁃1激活诱导A549细胞EMT的

发生

qRT⁃PCR和Western blot结果提示，A549细胞

和 IL⁃18+THP⁃1 共培养组细胞的 E⁃cadherin（F=
145.61，P < 0.001；F=1 007.99，P < 0.001）、N⁃cad⁃
herin（F=895.73，P < 0.001；F=2 933.07，P < 0.001）、

Snail（F=568.54，P < 0.001；F=7 262.61，P < 0.001）和
Slug（F=851.10，P < 0.001；F=3 380.19，P < 0.001）均

具有显著统计学差异。其中E⁃cadherin 表达量同未

处理组A549细胞和A549+THP⁃1共培养组相比降

低（P < 0.001）；而N⁃cadherin、Snail和Slug与未处理

组A549细胞和A549+THP⁃1共培养组相比表达增

高，差异具有统计学意义（P < 0.001，图6）。
3 讨 论

肺癌是临床上常见的癌症之一，主要分为小细

胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）和非小细胞肺

癌（non⁃small cell lung cancer，NSCLC），因肺癌死亡

的人数逐年增加［7］。肺癌发病隐蔽，导致肺癌患者

确诊时多已处于中晚期，错过了最佳的手术治疗时

期。肺癌的高转移性和侵袭性是其治疗难点，很多

患者被诊断出肺癌时，肿瘤细胞已经在体内转移扩

散至别的器官如肝脏等形成新的病灶，肺癌作为高

转移性肿瘤的致死率远高于原发性肿瘤［8］。肺癌的
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A、B：IL⁃18对THP⁃1表型分化的影响，48 h（A）和72 h（B）IL⁃18
均可以促进THP⁃1细胞的表型向M2型TAMs方向转化，但是72 h的
作用更明显，两组比较，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。
图1 IL⁃18对THP⁃1细胞趋化作用以及对其表型分化影响

Figure 1 Effect of IL⁃18 on THP⁃1 cell chemotaxis and its
phenotypic differentiation
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两组比较，*P < 0.001。
图3 不同处理组A549细胞的划痕愈合能力分析（×40）

Figure 3 Analysis of scratch healing ability of A549 cells in three different groups（×40）

发生发展是多基因参与多因素造成的复杂过程，目

前临床上没有单一疗法可以抑制肺癌的增殖转移

以及侵袭［9］，因此目前全世界范围内，对肺癌发生发

展的分子机制和肺癌治疗新方法都是研究热点［10］。

肺癌发生的内部因素主要包括抑癌基因 ING5
的失活、促癌基因 P53等的激活、IL⁃18和 CXCL6/
CXCL12等趋化因子作用影响［11］。这些因素对肺癌

的发生发展都起到一定作用，同时它们在肺癌细胞

两组比较，*P < 0.01，**P < 0.001。
图4 不同处理组A549细胞的侵袭能力分析（×40）

Figure 4 Invasive ability analysis of A549 cells in three different groups（×40）

A549

A549+
IL⁃18+

THP⁃1
A549+

THP⁃1

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

D（
490

nm）
** *

A549 A549+IL⁃18+THP⁃1A549+THP⁃1

图5 不同处理组A549细胞的扫描电镜结果（×1 000）
Figure 5 Scanning electron microscopy results of A549 cells in three different groups（×1 000）
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A：qRT⁃PCR检测3组不同处理组A549细胞的EMT marker 表达情况；B：Western blot检测3组不同处理组A549细胞的EMT marker 表达情况。

图6 不同处理组A549细胞的EMT marker表达情况

Figure 6 Expression of EMT markers in three different groups of A549 cells
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周围形成的肿瘤微环境有利于肺癌细胞的增殖扩

散、转移和产生耐药性［12］。其中趋化因子 IL⁃18主

要由巨噬细胞分泌，而其分泌的 IL⁃18又可以诱导

巨噬细胞分化为单核巨噬细胞以及肝脏Kupffer 细
胞等［15］。现有研究表明，小鼠的单核细胞、巨噬细

胞均可以分泌 IL⁃18，但是 T细胞和 B细胞未见分

泌，而人的T细胞、B细胞和巨噬细胞均检测出 IL⁃18
的分泌［5，9］。IL⁃18可以促进巨噬细胞的分化，同时

诱导多种细胞因子的分泌，比如诱导Th1细胞产生

IFN⁃γ。
肿瘤微环境与肿瘤细胞之间是通过一个复杂

的细胞分子网络来相互联系的。IL⁃18作为重要的

细胞趋化因子，在肿瘤微环境和肿瘤细胞之间起到

重要的纽带作用。目前已有研究表明，卵巢癌、胃

癌和结肠癌等肿瘤组织中均发现 IL⁃18异常表达，

且肿瘤组织中的表达要高于癌旁组织和正常组织，

说明肿瘤的发生发展和 IL⁃18密切相关［16］。同时在

鳞状上皮食管癌中发现 IL⁃18可以促进CD163+ TAM
生成，影响患者的预后生存率，但是肺癌中 IL⁃18和
TAM之间的作用鲜有报道。TAM就是存在于肿瘤

细胞微环境的一种巨噬细胞，TAM在肿瘤微环境中

起到重要的作用，根据细胞表型和功能的不同分为

M1型（经典活化巨噬细胞）和M2型（替代活化巨噬

细胞）［13］。M1型巨噬细胞主要参与了炎症反应和抗

肿瘤免疫作用，M2型巨噬细胞具有抗炎作用以及

修复损伤的功能，但是也可以促进肿瘤生长。TAM
与M2型巨噬细胞相近，为肿瘤的发生发展提供微

环境［14］，临床上有研究表明，TAM的浸润性与癌症

患者不良预后关系密切，但是在肺癌的肿瘤微环境

中，TAM的作用尚不清楚。本研究发现 IL⁃18对单

核细胞系THP⁃1细胞具有明显的趋化作用，IL⁃18刺

激 THP⁃1细胞 48、72 h后，CD68+细胞的比例和M2
型 TAM CD206+CD163+细胞的比例增加，但是 48 h
的作用无72 h显著，提示 IL⁃18在表型方面促进THP
⁃1细胞的表型向M2型 TAM方向极化。IL⁃18刺激

THP⁃1细胞后与A549细胞共培养后，显著提高了

A549细胞的克隆形成能力、划痕愈合能力和细胞侵

袭能力，说明 IL⁃18刺激THP⁃1可以促进A549细胞

的增殖和迁移侵袭能力。

EMT机制是肿瘤细胞发生转移侵袭的经典分

子机制［17］，是指在特定的生理和病理情况下，具有

极性的上皮细胞向具有迁移能力的间充质细胞发

生转化的现象。发生EMT后，标志蛋白 E⁃cadherin
表达量下调，E⁃cadherin 的缺失使得上皮细胞从原

发性肿瘤分离脱落并且获得能动性，但是在发生

EMT时N⁃cadherin表达量增加，促进EMT的发生并

促使血管再生，增加肿瘤细胞的侵袭和转移能力［18］。

Snail和Twist在多种肿瘤中都高表达，可以竞争性结

合E⁃cadherin 启动区的 E⁃box序列而抑制E⁃cadherin
的表达，从而增加肿瘤细胞的侵袭转移能力［19］。已经

有研究表明在胃癌中TAM促进了胃癌EMT的发生，

从而促进转移和侵袭作用。因此推测TAM与A549
细胞共培养后激活A549细胞的EMT机制，从而导

致了其增殖和迁移侵袭能力的增强。本研究通过

qRT⁃PCR和Western blot检测，发现 IL⁃18刺激THP⁃1
细胞与A549细胞共培养后抑制了E⁃cadherin的表

达，促进了N⁃cadherin、Snail和 Slug的表达，充分说

明 IL⁃18 刺激 THP⁃1 激活了 A549 细胞 EMT 的发

生。但是THP⁃1只能进行体外模拟TAM，因此需要

临床收集肺癌患者组织，提取TAM细胞，进行体内

实验加以验证，这将是我们下一步研究的重点。

综上所述，本研究首次发现通过外源性 IL⁃18
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刺激诱导 THP⁃1细胞能够激活肺癌细胞EMT机制

发生，促进肺癌A549细胞增殖、迁移和侵袭能力，提

示 IL⁃18可能在肿瘤微环境中诱导TAM向M2型分

化，从而参与促进肿瘤发展的微环境的形成，促进

肿瘤细胞转移侵袭能力，因此抑制 IL⁃18分泌，阻止

TAM在肿瘤微环境中的募集，可能会为肺癌的治疗

提供新的方案。
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