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  [摘要] 目的 探讨白细胞介素-33(IL-33)促进鼻咽癌恶化的作用,并研究其潜在的分子机制。方法 选

取2015年7月至2018年1月该院收治的78例鼻咽癌患者,同期收治的30例鼻咽黏膜慢性炎症患者作为对

照。采用ELISA法检测鼻咽癌和鼻咽黏膜慢性炎症患者的血清IL-33水平。采用 Western
 

blot和免疫组化

(IHC)分析鼻咽癌患者肿瘤组织及癌旁正常组织中IL-33的表达水平。成球实验观察重组IL-33蛋白对人鼻

咽癌细胞株5-8F与CNE-2肿瘤干性的影响。Real-time
 

PCR与 Western
 

blot检测重组IL-33蛋白对CNE-2
细胞肿瘤干性基因NANOG、NOTCH3与OCT3/4的影响。Western

 

blot检测重组IL-33蛋白对CNE-2细胞

ERK、MAPK、NF-κB及c-Jun信号通路的影响。构建IL-33-BALB/c转基因小鼠,建立鼻咽癌小鼠模型,统计

分析小鼠的肿瘤生长及生存曲线。Western
 

blot检测小鼠肿瘤组织NANOG、NOTCH3、OCT3/4及磷酸化c-
Jun的表达水平。流式细胞术检测小鼠肿瘤组织中CD68+F4/80+ 巨噬细胞数量。结果 鼻咽癌患者的血清

IL-33水平明显高于鼻咽黏膜慢性炎症患者(P<0.05)。鼻咽癌患者肿瘤组织IL-33水平明显高于癌旁正常组

织(P<0.05)。重组IL-33蛋白能明显增加5-8F与CNE-2细胞的成球数量与大小(P<0.05)。重组IL-33能

明显增加CNE-2细胞NANOG、NOTCH3与OCT3/4的mRNA及蛋白水平(P<0.05)。重组IL-33能明显

增加c-Jun的 磷 酸 化 水 平(P<0.05),使 用JNK 抑 制 剂 能 明 显 抑 制 重 组IL-33对 鼻 咽 癌 细 胞 NANOG、

NOTCH3与OCT3/4的作用(P<0.05)。IL-33转基因小鼠的肿瘤生长曲线与生存曲线均明显差于对照小鼠

(P<0.05)。IL-33转基因小鼠肿瘤组织NANOG、NOTCH3、OCT3/4及磷酸化c-Jun水平均明显高于对照小

鼠(P<0.05)。IL-33转基因小鼠肿瘤组织中CD68+F4/80+巨噬细胞数量明显高于对照小鼠(P<0.05)。结

论 鼻咽癌患者血清及肿瘤组织中IL-33水平均明显升高,IL-33可能通过调控巨噬细胞介导肿瘤干性从而促

进鼻咽癌的恶化。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

IL-33
 

in
 

promoting
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

(NPC)
 

deterioration
 

and
 

to
 

explore
 

its
 

potential
 

molecular
 

mechanisms.Methods A
 

total
 

of
 

78
 

cases
 

of
 

NPC
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2015
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

included.Contemporaneous
 

other
 

30
 

cases
 

of
 

chronic
 

in-
flammation

 

of
 

nasopharyngeal
 

mucosa
 

(CIONM)
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control.The
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

IL-33
 

in
 

NPC
 

and
 

CIONM
 

patients
 

were
 

determined
 

by
 

adopting
 

ELISA.The
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-33
 

in
 

tumor
 

and
 

paracancerous
 

normal
 

tissues
 

were
 

determined
 

by
 

Western
 

blot
 

and
 

immunohistochemical
 

staining
 

(IHC).The
 

effect
 

of
 

recombinant
 

IL-33
 

protein
 

on
 

the
 

tumor
 

stemness
 

of
 

human
 

nasopharyngeal
 

car-
cinoma

 

cell
 

lines
 

5-8F
 

and
 

CNE-2
 

was
 

detected
 

by
 

the
 

sphere
 

formation
 

assay.The
 

effects
 

of
 

recombinant
 

IL-
33

 

on
 

tumor
 

stemness
 

genes
 

NANOG,NOTCH3
 

and
 

OCT3/4
 

in
 

CNE-2
 

cells
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

real
 

time
 

PCR
 

and
 

Western
 

blot.Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

examine
 

the
 

effect
 

of
 

recombinant
 

IL-33
 

on
 

ERK,MAPK,

NF-κB
 

and
 

c-Jun
 

signal
 

pathways.The
 

IL-33-BALB/c
 

transgenic
 

mice
 

were
 

constructed,and
 

the
 

nasopharyn-
geal

 

carcinoma
 

mice
 

models
 

were
 

established.The
 

tumor
 

growth
 

and
 

survival
 

curves
 

in
 

mice
 

were
 

statistically
 

analyzed.The
 

expression
 

levels
 

of
 

NANOG,NOTCH3,OCT3/4
 

and
 

phosphorylated
 

c-Jun
 

in
 

tumor
 

tissues
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were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.The
 

number
 

of
 

CD68+F4/80+
 

macrophages
 

in
 

tumor
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

flow
 

cytometry.Results The
 

level
 

of
 

serum
 

IL-33
 

in
 

NPC
 

patients
 

was
 

significant
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

CI-
ONM

 

patients
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

IL-33
 

in
 

tumor
 

tissues
 

of
 

the
 

NPC
 

patients
 

was
 

significant
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

paracarcinoma
 

tissues
 

(P<0.05).Recombinant
 

IL-33
 

protein
 

significantly
 

increased
 

the
 

number
 

and
 

size
 

of
 

spheres
 

in
 

5-8F
 

and
 

CNE-2
 

cells
 

(P<0.05).Recombinant
 

IL-33
 

increased
 

the
 

mRNA
 

and
 

protein
 

level
 

of
 

NANOG,NOTCH3
 

and
 

OCT3/4
 

in
 

CNE-2
 

cells
 

significantly
 

(P<0.05).Recombinant
 

IL-33
 

significantly
 

increased
 

the
 

phosphorylation
 

level
 

of
 

c-Jun
 

(P<0.05),and
 

using
 

the
 

JNK
 

inhibitor
 

significantly
 

inhibited
 

the
 

effect
 

of
 

recombinant
 

IL-33
 

on
 

NANOG,NOTCH3
 

and
 

OCT3/4
 

(P<0.05).The
 

tumor
 

growth
 

and
 

survival
 

curves
 

of
 

IL-33
 

transgenic
 

mice
 

were
 

significantly
 

worse
 

than
 

those
 

of
 

control
 

mice
 

(P<0.05).
The

 

level
 

of
 

NANOG,NOTCH3,OCT3/4
 

and
 

phosphorylated
 

c-Jun
 

in
 

tumor
 

tissues
 

of
 

IL-33
 

transgenic
 

mice
 

were
 

all
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

mice
 

(P<0.05).The
 

number
 

of
 

CD68+F4/80+
 

macro-
phages

 

in
 

tumor
 

tissues
 

of
 

IL-33
 

transgenic
 

mice
 

was
 

significant
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

mice
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

IL-33
 

levels
 

in
 

serum
 

and
 

tumor
 

tissue
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

NPC
 

increase
 

significant-
ly,and

 

IL-33
 

may
 

promote
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

deterioration
 

via
 

regulating
 

tumor
 

stemness
 

mediated
 

by
 

macrophage.
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  鼻咽癌是一种具有独特生物学行为的头颈部恶

性肿瘤,每年有数十万患者被诊断为鼻咽癌,在中国

沿海南部发病率较高[1]。目前,鼻咽癌的治疗仍以放

化疗为主,疗效尚不能令人满意,其远期预后不良,5
年复发转移率高达55%[2]。因此,进一步研究鼻咽癌

的发病机制,寻找新的治疗靶点,对鼻咽癌的治疗具

有重要意义。肿瘤的发生被认为是肿瘤细胞与其周

围基质相互作用的结果,肿瘤相关巨噬细胞是构成肿

瘤基质细胞的主要成分,在肿瘤组织中广泛存在[3-4]。
研究表明,肿瘤相关巨噬细胞能主动抑制机体的免疫

应答,在肿瘤的发生、发展与转移等过程中起重要作

用[5]。肿瘤干细胞是一种具有类似于干细胞特性的

肿瘤细胞,具有自我增殖、更新、分化等特性[6]。研究

表明,鼻咽癌细胞中亦存在少量肿瘤干细胞,而针对

其的研究仍十分有限[7]。
白细胞介素(IL)-33是IL-1家族的新成员,具有

多种功能,在炎症、感染、自身免疫性疾病中发挥重要

作用[8]。IL-33通过与其受体ST2结合,可诱导Th2
型促炎因子和趋化因子的分泌,引起靶器官的一系列

炎性反应[9]。研究表明,IL-33在多种炎性相关疾病,
如哮喘、皮炎、关节炎、病毒感染、动脉粥样硬化、阿尔

兹海默、肿瘤等疾病中发挥重要作用[8-12]。而针对IL-
33在鼻咽癌中的作用少见报道,本研究探讨IL-33在

鼻咽癌中的作用及其潜在的分子机制。

1 材料与方法

1.1 一般资料 选取2015年7月至2018年1月本

院收治的78例鼻咽癌患者为研究对象,依据中华医

学会头颈外科学分会制订的诊断标准对鼻咽癌患者

进行诊断,所有患者均经病理活检或术后病理学检查

证实,均未经任何治疗。根据2010年修改的国际抗

癌联盟(UICC)分期系统对患者进行分期,见表1。排

除标准:复发性鼻咽癌;有放化疗史;临床资料不完

整,无法进行统计学分析;近期及长期服用影响机体

免疫功能的药物;并发其他肿瘤;伴严重心、肝、肾功

能障碍,全身感染性疾病;妊娠期或哺乳期女性;长期

营养不良;长期卧床;中途退出治疗、临床数据缺失。
另选取30例同期在本院进行治疗的鼻咽黏膜慢性炎

症患者作为对照,男19例,女11例,年龄31~68岁,
平均(47.7±15.8)岁。两组患者的性别、年龄相比差

异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有患者

均签署知情同意书,研究获得本院伦理委员会批准。
表1  患者的基本信息

项目 构成情况[n(%)] 项目 构成情况[n(%)]

≥50岁 43(55.1) 淋巴结转移

男性 47(60.3)  N0~N1 47(60.3)

病理学分型  N2~N3 31(39.7)

 Ⅰ型 4(5.1) 远处转移

 Ⅱ型 8(10.3)  M0 76(97.4)

 Ⅲ型 66(84.6)  M1 2(2.6)

TNM分期 原发肿瘤范围

 Ⅰ期 7(9.0)  T1 12(15.4)

 Ⅱ期 19(24.4)  T2 21(26.9)

 Ⅲ期 33(42.3)  T3 21(26.9)

 Ⅳ期 19(24.4)  T4 24(30.8)

1.2 材料与设备 人IL-33
 

ELISA 试剂盒(美国

R&D
 

Systems);重组人IL-33蛋白(武汉艾美捷科技有

限公司);IL-33抗体(美国Santa
 

Cruz公司);NANOG、

NOTCH3、OCT3/4抗体(美国 CST公司);p-ERK、
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ERK、p-MAPK、MAPK、p-NF-κB、NF-κB、p-c-Jun、c-
Jun抗体(美国Santa

 

Cruz公司);β-actin抗体(武汉

三鹰生物技术有限公司);FITC标记的CD68抗体、

APC标 记 的 F4/80抗 体(美 国 BioLegend公 司);

SDS-PAGE试剂(上海碧云天生物技术有限公司);

RNA提取试剂盒、反转录试剂盒(美国 Takara公

司);Real-time
 

PCR试剂(南京诺唯赞生物科技有限

公司);NANOG、NOTCH3、OCT3/4与 GAPDH 引

物(武汉擎科伟业生物有限公司);JNK特异性抑制剂

SP600125(美国Selleckchem公司);DMEM 培养基、
胎牛血清(美国 Gibco公司);X-VIVO 成球培养基

(美国Lonza公司);青霉素、链霉素(美国Sigma公

司);5-8F及CNE-2细胞购自美国ATCC公司,对照

及IL-33-BALB/c转基因小鼠购自南京大学南京生物

医药研究院。CO2 培养箱、超净工作台、流式细胞仪、
荧光定量PCR仪、Tecan酶标仪、Bio-Rad垂直电泳

仪、Bio-Rad
 

Western
 

blot化学发光成像系统。

1.3 方法

1.3.1 Western
 

blot 收集鼻咽癌患者肿瘤组织及

癌旁正常组织,癌旁正常组织取材于距癌周2
 

cm处,
碾磨,RIPA裂解液(含cocktail蛋白酶抑制剂)裂解

提取总蛋白,测定蛋白浓度。配置10%的分离胶和

5%的浓缩胶,每孔上样80~120
 

μg蛋白进行十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE),转至聚

偏氟乙烯(PVDF)膜。经5%BSA封闭后,加NANOG、

NOTCH3、OCT3/4抗体(1∶1
 

000);p-ERK、p-MAPK、

p-NF-κB、p-c-Jun抗体(1∶2
 

000);ERK、MAPK、NF-
κB、c-Jun抗体(1∶3

 

000);β-actin抗体(1∶5
 

000);4
 

℃
孵育过夜。经洗涤,加二抗(凯基生物公司)室温孵育

1
 

h。洗涤,DAB显色。

1.3.2 免疫组织化学染色 采用SP法检测IL-33
水平。将石蜡切片常规脱蜡至水,0.01

 

mol/L枸橼酸

缓冲液(pH6.0)高压锅抗原热修复,加3%H2O2 室温

避光孵育30
 

min,PBS洗5
 

min×3次。用10%正常

非免疫羊血清37
 

℃孵育60
 

min,滴加一抗工作液

4
 

℃冰箱过夜,PBS洗5
 

min×3次。滴加二抗工作

液,37
 

℃孵育60
 

min,PBS洗5
 

min×3次。滴加辣

根过氧化物酶标记的链霉卵白素,37
 

℃孵育60
 

min,

PBS洗5
 

min×3次。DAB显色,苏木素复染,脱水,
二甲苯透明,中性树胶封片。每个切片随机选取5个

视野,显微镜下观察染色阳性细胞所占百分比。

1.3.3 Real-time
 

PCR 收集体外培养的细胞,严格

按照产品说明书步骤进行总 RNA 提取、逆转录和

PCR,取2
 

μg
 

RNA 反转录成cDNA。PCR循环条

件:95
 

℃
 

30
 

s预变性,95
 

℃
 

5
 

s,60
 

℃
 

30
 

s共40个循

环。PCR引物序列如下,NANOG 正义链:5'-TAC
 

CTC
 

AGC
 

CTC
 

CAG
 

CAG
 

AT-3',反义链:5'-CTT
 

CTG
 

CGT
 

CAC
 

ACC
 

ATT
 

GC-3';NOTCH3正义

链:5'-CCT
 

GCG
 

ATC
 

AGG
 

ACA
 

TCA
 

AT-3',反义

链:5'-CCA
 

CGT
 

GGT
 

CGG
 

TAC
 

AGG-3';
 

OCT3/4
正义链:5'-GCT

 

GGA
 

GAA
 

GGA
 

GAA
 

GCT
 

GG-3',
反义链5'-AAA

 

GCG
 

GCA
 

GAT
 

GGT
 

CGT
 

TT-3';
内参β-actin正义链:5'-GAC

 

CCA
 

GAT
 

CAT
 

GTT
 

TGA
 

GAC
 

C-3',反义链:5'-ACG
 

ACC
 

AGA
 

GGC
 

ATA
 

CAG
 

G-3'。
 

1.3.4 成球实验 取正常培养的鼻咽癌细胞,胰酶

消化,1
 

000
 

r/min离心5
 

min,使用X-VIVO成球培

养基重悬细胞,计数后调整细胞浓度至2
 

000/mL,铺
板24孔低黏附细胞板,每孔0.5

 

mL,37
 

℃培养箱培

养2周后拍照计数。

1.3.5 小鼠模型的建立及流式细胞术检测 正常及

IL-33转基因BALB/c小鼠取对数期生长的CNE-2
鼻咽癌细胞,胰酶消化,1

 

000
 

r/min离心5
 

min,计数

后调整细胞浓度至1.0×107/mL的单细胞悬液,无菌

条件下接种于小鼠左前肢腋窝结合部皮下,每只0.2
 

mL,2周后接种小鼠均出现直径大于5
 

mm的皮下结

节,鼻咽癌小鼠模型建立成功。取新鲜小鼠鼻咽癌肿瘤

组织,RPMI-1640培养基中过夜消化后进行研磨,经不

锈钢网过滤,制成单细胞悬液,将细胞悬液加入离心

管,根据说明书加入适当比例的待测抗体(CD68、F4/

80),混匀后室温避光孵育30
 

min。1
 

500
 

r/min离心

5
 

min,弃上清液。加PBS洗5
 

min×3次,弃上清液。
加0.5

 

mL
 

PBS重悬细胞,混匀后用流式细胞仪检测。

CD68+F4/80+细胞即为巨噬细胞。

1.4 统计学处理 采用SPSS
 

21.0统计软件进行分

析。计量资料以x±s 表示,采用t 检验或 Mann-
Whitney

 

U 检 验;计 数 资 料 以 率 表 示,采 用 χ2 或

Fisher确切概率法检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 鼻咽癌患者血清及肿瘤组织IL-33水平 ELISA
结果 显 示,鼻 咽 癌 患 者 血 清IL-33水 平[(287.1±
38.4)ng/L]明显高于鼻咽黏膜慢性炎症患者[(123.8±
25.0)ng/L],差异有统计学意义(P<0.05)。Western

 

blot及免疫组织化学结果显示,鼻咽癌患者肿瘤组织

IL-33水平明显高于癌旁正常组织(P<0.05),见图1。

2.2 IL-33对鼻咽癌细胞干性的影响 成球试验显

示,重组IL-33蛋白能明显增加5-8F与CNE-2细胞

的成球数量与大小(P<0.05)。Real-time
 

PCR与

Western
 

blot检测显示重组IL-33能明显增加CNE-2
细胞 干 性 基 因 NANOG、NOTCH3与 OCT3/4的

mRNA及蛋白水平(P<0.05),见图2。
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  A:IHC;B:ELISA;C:Western
 

blot

图1  鼻咽癌患者血清及肿瘤组织IL-33水平情况

  A、B、C:不同浓度重组IL-33(0~100
 

ng/mL)对鼻咽癌细胞成球的影响;D、E:重组IL-33对干性基因NANOG、NOTCH3、OCT3/4
 

mRNA与

蛋白水平的影响

图2  重组IL-33对鼻咽癌细胞干性的影响

  A:重组IL-33(100
 

ng/mL)对CNE-2细胞ERK、MAPK、NF-κB、

c-Jun信号通路的影响;B:JNK抑制剂SP600125抑制重组IL-33对

CNE-2细胞干性基因的作用

图3  重组IL-33对鼻咽癌细胞信号通路的影响
 

2.3 IL-33对鼻咽癌细胞信号通路的影响 Western
 

blot检测显示,重组IL-33能明显增加CNE-2细胞c-
Jun的磷酸化水平(P<0.05)而不影响ERK、MAPK
与NF-κB的磷酸化水平,使用JNK 特异性抑制剂

SP600125能 明 显 抑 制 重 组IL-33 对 CNE-2 细 胞

NANOG、NOTCH3与OCT3/4水平(P<0.05),见
图3。
2.4 小鼠模型的建立与分析 IL-33转基因小鼠的

肿瘤生长曲线与生存曲线均明显差于对照小鼠(P<
0.05)。Western

 

blot检测显示IL-33转基因小鼠肿

瘤组织NANOG、NOTCH3、OCT3/4及磷酸化c-Jun
水平均明显高于对照小鼠(P<0.05)。流式分析显示

IL-33转基因小鼠肿瘤组织中CD68+F4/80+ 巨噬细

胞数量明显高于对照小鼠(P<0.05),见图4。
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  A:小鼠肿瘤生长曲线;B:小鼠生存曲线;C:小鼠肿瘤组织干性基因与p-c-Jun水平分析;D:小鼠肿瘤组织流式分析

图4  IL-33转基因小鼠模型分析
 

3 讨  论

  鼻咽癌具有浸润性高、侵袭性强等特点[1-2]。目

前,放射治疗仍是治疗鼻咽癌的首要方案[2],但其疗

效尚不能令人满意,鼻咽癌的复发和转移仍是患者的

主要死因[2,13]。另外,放疗在杀灭肿瘤细胞的同时可

能损伤周围正常组织细胞,引发多种毒副作用,甚至

导致治疗中断[14]。研究指出,肿瘤的发生、发展与机

体的免疫监视、免疫耐受和免疫逃逸等密切相关[15]。

IL-33属于IL-1家族成员,是一种新近发现的细胞因

子[8-9]。大量研究表明,IL-33在多种炎性疾病及自身

免疫性疾病中发挥重要作用[9,11]。通过与其受体ST2
结合,IL-33可诱导Th2型促炎因子和趋化因子的分

泌[8]。报道指出,IL-33与其受体ST2水平对肝癌、乳
腺癌、肺癌和大肠癌患者的病情进展、诊断及预后具

有重要参考价值[8,11]。目前尚无研究报道IL-33对鼻

咽癌的作用。本研究的目的是探讨IL-33对鼻咽癌的

作用,并研究其潜在的分子机制。
研究结果显示,鼻咽癌患者的血清IL-33水平明

显高于鼻咽黏膜慢性炎症患者。同时,鼻咽癌患者肿

瘤组织IL-33水平亦明显高于癌旁正常组织。小鼠模

型研究显示,IL-33转基因小鼠的肿瘤生长曲线与生

存曲线均差于对照小鼠。这些结果提示IL-33可能在

鼻咽癌的发生、发展中发挥重要作用。
肿瘤干细胞是肿瘤组织中存在的极少量肿瘤细

胞,具有自我更新的能力和多向分化的潜能[6]。肿瘤

干细胞学说自提出以来,备受科学界的关注。因此,
正确认识肿瘤干细胞的生物学特性和调控机制,寻找

与肿瘤干性相关的因子或基因对肿瘤的治疗至关重

要。目前,已有多项报道指出,鼻咽癌中亦存在少量

肿瘤干细胞样细胞,是鼻咽癌形成、生长、侵袭、转移

和复发的根源[7,16]。本研究重组IL-33蛋白能明显增

加5-8F与CNE-2细胞的成球数量与大小,且重组IL-
33能明显增加CNE-2细胞干性相关基因 NANOG、

NOTCH3与OCT3/4的mRNA及蛋白水平。
巨噬细胞是肿瘤微环境中数量最多的炎症细

胞[3]。近年来,巨噬细胞在肿瘤免疫中的作用日益受

到人们重视。肿瘤相关巨噬细胞能主动抑制机体免

疫应答,在肿瘤的发生、发展及转移等过程中起重要

作用[4-5]。JNK通路能诱导巨噬细胞的极化[17]。多

项研究指出,肿瘤相关巨噬细胞能通过分泌细胞因子

促进肿瘤干细胞干性[4,18]。本研究中IL-33转基因小

鼠肿瘤组织中CD68+F4/80+巨噬细胞数量明显高于

对照小鼠,提示IL-33可能通过调控巨噬细胞的数量

进而影响肿瘤干性。另外,重组IL-33能明显增加

CNE-2细胞c-Jun的磷酸化水平,且使用JNK特异性

抑制剂SP600125能明显抑制重组IL-33对CNE-2细

胞干性基因的影响。因此,IL-33可能通过巨噬细胞

影响鼻咽癌细胞的c-Jun信号通路,进而介导肿瘤

干性。
综上所述,本研究表明鼻咽癌患者的血清和肿瘤
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组织中IL-33水平均明显升高,重组IL-33能通过c-
Jun信号通路促进鼻咽癌细胞的干性,另外IL-33能

介导肿瘤组织中巨噬细胞数量的改变,IL-33可能通

过调控巨噬细胞介导肿瘤干性,进而促进鼻咽癌的

恶化。
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