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。自细胞间素6是一种具有多种生物活性 

的绀胞因子。在细胞因子的家族中，它具有 
一 定的特殊性。这是园为，在其多种主要生 

物活性被发现之前，它的基因分子结构已被 

偶然地克隆成功 与此同时，人们又从几 

方面对这一因子进行了研究，从而导致了它 

命名的复杂性| 也反映了其生物活性的多样 

性 。 

首先，在克隆干 挠 素一卢 (IFN-f1)的 

基 因结构的过程中，获得了两 种 cDNA 分 

子克隆。实验证明，其中一种 CDNA 分子 

克隆在体外可转译一种 蛋 自质 分子一26KD 

蛋白体，它具有抗 病 毒 活 性， 并 可 被 抗 

IFNflj抗血清所中和，所以，称之为 IFN． 

卢 1]o但后经实验 证明，同样来源的26KD 

蛋白体，称之为26KD 因子 1，并无抗病毒 

活性，在血清血上也与IFNZ~相关性。直 

Claude J．at e1
．

Arch Nearol 1982； 

39：557 

W hitaker J N
．
Ann Neurol 1980； 

8I58 

Gupta M K ，et a1
．
Ann Neurol 1988 

23：274 

Craze M，et a1
．
Neurology 1987； 

37：1515 

Laterre E C，。t a1
．
N eurology 1970i 

20：982 

Laur enzi M A
．
“ a1

．

Ann N euro[ 

1980； 8：Z41 

Palfreyman J W ．et a1
．
Clinica 

R 2 r／／ 

至l987年，利用重组 IL一6证明了它与IFN 

并无关系。IL一6无 IFlN样抗病毒括性，其 

抗照性及生物活性均与IFN有差别。所过去 

所称为的 IFNfl：、26KD园子则与 IL-6为 

同一物质。 

其实，对于 IL-6自每研究最早可追溯到 

对B细胞分 化过程的研究。人们 观察到，激 

活 qlT细胞能够产生一种促进B细胞分化的 

物质，称为B细胞分化因子 (BCDF)，它 

能够诱导活化B细胞或 EB病毒转化细胞系 

如eESS分泌免疫球蛋白。这一园子被命名 

为 BSF ，它与参于B细胞活化过程的其 

它因子如IL一2。BCGF，BSFl等完全不 同， 

并巳从人自血病 I型病毒转染 的 T细 胞 系 

(HTLT一1)所产生因子中克隆并纯化“ ，尽 

管BSF 和 IFNfl z在细胞来源、生物活性方 

面青所不 同，但 BSF2基 因序列测定表明 ，二 
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者实属同一物质。 

对 IL一6研究的第三条路线是， 人们从 

浆细胞瘤和 B细胞杂交瘤的生长因子中发现 

了IL一6样物质。 人们对杂交瘤生长因子进 

行 』 多年研究，但由予姥乏稳定随生 {乏因子 

依赖细胞系，因子的来源及纯化 始 终 来 获 

成功。1996年，从 IL—l处理戈骨髓瘤细胞 

系中纯化获掰了人浆细胞瘤和杂交瘤生长团 

子 (H G F 分析其N末端氨基 酸 顺 序 

与鼠HPGF有所毫卯，但证明其氨基酸序 

列与前发现的 IFNfl 、26KD目子及BSF 

完全一致，为同一 物 质 5 6]。所以， lL一6 

为～种能够促进浆细胞瘤，凿髓细胞省及杂 

交瘸生 睦的细胞因子。 

IL-6的 另一主要生 民活性是诱导肝急 

性期反应蛋 白产生。在研究 IL一6及 其抗体 

时即发现 IL一6具有肝细胞刺激因子(HSF) 

的功能并能诱生肝急性期反应蛋白 。这一 

结果表明IL一6在机体应激发生时的作用。 

由此 见，IL一6活性众多、命称复杂， 

但深入 研 究 证 明，IFN／32、26KD园子， 

BCDF、BSF HPGF等均为 同一物质， 

放现统一命名为IL一6。IL一6的基因克隆、 

生物学性质等系统研究表明，IL—s的 生物 

活性不仪仅局限于B淋巴细胞系，而是具有 

对多种组织和缅胞的广泛的生物学效应，并 

与人类多种疾病相关连。 

1
．
生物学功能 

IL—G具有多种生物学活性，它可作用 

于机体的免疫、造 血、肝脏、中枢神经等多 

系统器官，从而发挥其多种生物学效应。 

(1) B细胞分化功能：IL一6刺激B细 

胞分化分泌免疫球聋白，这一作刖首先通过 

EB病毒转化B细胞系的分化敢应而得以证 

实， 并通过抗 IL-'3血清而加以吸收 。现 

已证明， IL-$主要作片4于 B细胞活化过程 

的终末阶段。进一步实验研究表明，利用鼠 

的 Ⅱ 一6反 细胞为靶缅胞· IL-3川 选择 

性地刺激这些细胞产：生IgA而不诱导其任何 
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增殖发生。l并且，IL一6主要作用于 mIgA 

阳性的细胞。这一细胞艇Ig2_转化进一步说 

明 IL-6主要作用于诱导终柬B母细胞分化 

成为浆细胞而分泌 Ig。最近有实验 表 明， 

裸B细胞需要 IL一0刺激以产生 Ig 而经抗 

原刺激诱导时 B细胞见Ⅱ叮以是 IL-6非依赣 

监细胞。 

IL-6作 用于 B细胞的另一重要作用为 

IL一6和 IL一1的协同作用 】。单独 的 IL-1 

或 I圭 时谎 酸盐葡聚糖处理后的睥细胞无 

分化作刚 但 IL一6和 IL—l共同作用则可 

诱导这些细胞产生 IgM 。同时，二者共同 

作用对B细胞有一种持续分化作用。现有实 

验表 明，IL一6与 IL—l一样，对 B细胞有 

激活作用，而事实上，IL-B和 IL-2一道 

对B细 胞 也有相似的协同刺激作用 。一 

组实验还表明， IL一6在机内可继发地扩大 

抗羊红细胞抗体反应， 提示 IL-6可能参予 

抗原特异性的体液免疫反应。 

(2) T 细 胞的澈 活功能 ： IL—G对免 

疫应答的效应不只局限于B细胞，它也同样 

地作用于 T细胞 tl[2}。现 已 证 明， IL-6 

受体主要存在于已被激擂的而不是休止的 B 

细l 膜上表达 丽静总的 T细胞则可 表 达 

IL 受体。 这也说 明， IL一6主 要作用于 

澈活B细胞最终成熟阶段，同时，也可能作 

于静息 T细胞阿活化阶段。 IL-6参加T 

细胞语他的调控，并可在有丝分裂原诱生的 

T细胞活化过程中替代粘附细胞的作用。单 

克隆或多克隆的抗 IL-$抗 体可抑制巨噬细 

胞 上清 (富含 IL-~．等细胞因子)的 T细胞 

激活作用， 而这神激活作用常通过 IL一6和 

IL 的共同作用来完成。 

在 同种温和淋巴细胞反应中 的 CTL 的 

诱导反应也说明了IL-6和IL一 的 协同作 

用。 部份除去粘 细胞， IL-1和 IL一6二 

者都可增强 CTL反应，完全除去粘附细胞 

后，刚需二者共同作用以促进T细胞的增殖。 

现 巳证明， IL—l稻 IL-6在 这 一过程中的 

作用 的靶细胞是 CD Ⅲ性的艟够分泌 IL一2 
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的T细胞⋯ 。这些细胞均可表达大量的IL-! 

受体。 

除作用于外周血 T细胞外，IL-6与其 

它淋巴因子如 IL一2， IFN—r等 一 道可刺 

激成熟的CD。阳性CD。阴性和CD。阴性CD 

阳性的胸腺细胞增殖，并可作用于来 自胸腺 

前体细胞的CTL细胞的分化 。在这一过 

程中， IL-1可 诱 导胸腺细胞培养基 质 中 

IL-6的 产生，IL-1也 可 增加胸腺对外源 

性 IL-6的敏感性。这一结果说 明经典的胸 

腺细胞增殖法测定 IL-J活性是 有 局 限 性 

的。 

IL一6能诱导 丝裂原刺激的 T 和胸腺细 

胞的 IL一2受体表达和IL一2的 产生， 其诱 

导 T细胞生 长分化活性可部分地被抗 IL-2 

抗体和抗 IL一2受体 抗体 (抗 Tac) 所 封 

闭。在同种CTL反应 中也是如此。在 IL-2 

的存在下，IL一8不仅诱导 CTL细胞增殖， 

而且能诱导其分化，并在促进细胞受体的表 

达中发挥重要作用。IL一6对 于胸腺细胞和 

T细胞的激活也有刺激作用。实验表明 只 

在 T细胞活化的初始阶段加入 IL一6抗体即 

可抑制IL-6对于 T细胞的分化作用。而且 

长期体外生 长培养的 T细胞系对于 IL一6的 

反应ⅢⅡ逐渐减弱} IL-6受体的表达在 T细 

胞活化阶段是由高到低。 

(3) B细胞杂交瘤和浆细胞瘤的生长 

功 能{体外实验证明： IL一6可以明显地促 

进杂交瘤和浆细胞瘤的生长，这对于杂交瘤 

单克隆抗体的生产有着重要的实际意义“ 。 

利用这一特性，目前 巳建立了 IL一6的依赖细 

胞株——B细胞杂交瘤细胞系：B。，17TOt 

等o lJ用这些细胞系，已建立了特异的、敏 

感的 IL一6生物活性检测方法””。利用这种 

方法，可测定得lpg／ml的IL一6水平。这些 

细胞株均具有高度 亲 和 力 的 IL-6受 体。 

IL一6作用于杂交瘤细胞并促进其生长 的机 

理目前尚不清楚。 

浆细胞瘤生 长需要 IL一6的这～性质表 

明，IL-6作为一种体内肿瘤细胞生 }乏因子。 

实验性肿瘤试验表明，IL一6可 以作为局部 

活性因子，促进 体内肿瘤生长。对于人多发 

性骨髓瘤细胞，IL-6可促进其体外增殖，而 

IL一6抗体能抑制其增殖作用[】 。 另～方 

面，一些骨髓瘤细胞则可继发地产生IL一6， 

血清IL-6活性与由处于S期的胸腺瘤细胞增 

多而造成的疾病程 度密切相关。进一步研究 

表明，IL-6可由基质细胞产生，而骨髓瘤细 

胞本身也可产生 IL-6。事实上，IL一6活性 

活性作用不仅涉及多发性骨髓瘤，同时也可 

促进某些EB病毒转化 B细胞的生长，B细胞 

瘤也有IL-6的参予 。 

(4) 造血活性：IL一3为 多系统 的克 

隆刺激因子。IL一3和 IL-6协同作用，可支 

持多种母细胞系之克 隆形成。Ⅱ 一3克 隆刺激 

作用在IL-6加入之后明显地增强 。实验 

证明，IL一6能 激活造血干细胞由G。期进入 

0 期。IL一6主要作用于 多种造血前体细胞 

而不是成熟的细胞，使之进入细胞分裂周期。 

IL一6对于 IL-3的协同作用则在于增加了子 

代细胞对~IL-3的敏感性和 IL-3受体的表 

达。 

IL一1a和IL一1日均具有造血蛋白一1(H一 

1因子)活性，并与IL一3协同，促进 骨髓多克 

隆形成[2 。在利用高度纯 化的骨髓子代细胞 

进行实验时，IL一6协同IL-3，强烈地刺激前 

体子代细胞分化，而IL-I~]|无此作用。利用 

IL一1可以刺激骨髓基质产~IL-6，故IL-1 

血活性主要由IL-6所介导。IL-6的这一 

活性显示其在骨髓移植中的潜在作用。有实 

验表明 鼠非粘附骨髓细胞与 IL-6和IL-3 

共同短期培养可促 使 CFU-S数大约增加5 

倍之多。当2×jO0个非粘附骨髓细胞转移给 

致死量放射线照射后的受者，30天生存率约 

为20％，而如在细胞转移前与 IL一3和IL-6 

共同培养后，其生存率可在90％以上 。 

IL一6作用于M 细胞，使之分化成为巨 

噬细胞，并能够增加细胞毒性功能及For、 

C d受体的 表 达 。而 白血 病 抑 制 因子 

(LTF)则可诱导IL-6大量产生，从而间接 
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作用于白血病细胞 事实上，目前已证实， 

IL一6作 用 于高度纯化骨髓细胞时，主要与 

GM—C8F和M—C8F协同作用。它除了使正 

常骨髓前体细胞增殖分化外，也能发挥抗鼠 

自血病细胞分化的功能。 

(5) 急性期应激反应：急性反应蛋 白 

水平增加是应激反应 的主要表现之～。这种 

由肝脏合成的蛩白的主要调节物磕有 IL一 、 

TNF、HSF等。这些因子首先被证明为爵 

自合成的介导因子，但只有 部 分 作 用。而 

IL一6则具有HSF的生物活性 。它能诱导 

多种急性期反应蛋白9§形成，如纤维噩 自原 、 

a一1抗糜蛋自酶、(z-I酸性糖蛋 白等等。同 

时，还 可诱导 a一1抗胰蛋白酶的合成，尤其 

是C反应蛋白的台成。体外实验也表明，IL 
一 6能诱导出典型 ☆ 急洼期反应，使C反应蛋 

自的mRNA 迅速表达，便皮质激素合成迅 

速增 加 ”。临床检测证明，IL一6活性水平 

与严重创伤、感染患者血浆 C反应蛋 白等应 

激物质密切相关 ，并发现IL-6与临床多 

种疾病的发生有 一定 关系。特别是 IL一6与 

TNF、IL一1协同作用在病理状态下，可引 

起机体产生十分复杂的病理生理变化和临床 

症状 

(6) 中枢神经系统 庠 用：n一一G可 乍 

用于中枢神经系统。首先，IL—j刺激神经胶 

质及星状胶质瘤细胞表达IL—s的mRNA。 

IL一6则可诱导嗜铬细胞瘤基质 细 胞 分化成 

为神经细胞。IL一8与神经细胞生长因子刚具 

有相似性质，但它们受体各异。同 时，IL一6 

可促使星状胶质细胞分泌神经细胞生长因子 

(NGF)。还有人发现，在中枢神经系统感 

染时，IL一6诱导小神经胶质细胞和星状胶质 

细胞 产 生 IL一8，这可能与增强其免疫抵抗 

力，澈活神经组织之修复有一定关系。 

2 IL-6与疾病关系 

当机体受创伤、感染及肿 瘤发生时，IL 

一6等产生异常，在 IL—l、TNF等共同作用 

下，一方面使机体的自身保护作用系统处于 

-
，
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兴奋状态，另一方面，异常水平的 IL一6等又 

可以使机体的多种系统功能失调，从而导致 

一 系列病理生理改变的产生。所 以，lL一6与 

多种疾病的发生有关。 

(1) IL一6与 浆细胞瘤形成： 如 

前所述，IL一6作为骨髓瘤等细胞生长因子， 

必然涉厦多发性骨髓瘤的发生。现 认为，Ⅱ 

一 6作为一种入的骨髓瘤细胞自分泌因子，具 

有瘤细胞促生长作用。事 实 上，体 外Ⅱ 一6 

直接 促进骨髓瘤细胞生长 ，骨髓 瘤可产生U 

一 6，抗IL-6抗体则抑制骨髓瘤细胞生长。由 

于IL一6主要促进早期骨髓瘤细胞生长，晚期 

瘤细胞多对IL一6不应答，所以，Ⅱ 6是一 

种重要的骨髓瘤细胞 自身生长调节因子，并 

呵能涉及到瘤细胞癌基因表达的调节 I临床 

研究也表明，皿清 IL一6水平增加与多发性 

骨髓瘤及浆细胞性自血病的严重程度的确相 

关 同时发现 ，IL一6的自身分泌形式在非何 

杰金氏性淋巴寤，慢性淋巴细胞性 自血病和 

急性髓性白血病也有发现。动物实验证实， 

IL一6可 抑 制某些髓细胞性 白血病细胞系的 

生长及诱导其分化为巨噬细胞。 

(2) tL一6与自身免疫性疾病：n 一6能 

够多克隆地激活B细胞产生抗体 心肌粘液 

瘤病人多为高丙种球蛋白血症，常伴有多种 

自身抗体的产生，并有急性期蛋白的增加。 

培养豹粘液瘤细胞显 示 含 有 IL-6及IL-6 

raRNA表达，患者血清IL-6常显著增高。 

切除心肌粘液瘤后，患者痰病症 状缓解，Ⅱ一 

一 6水平恢复正常 。Castleman 8病，为一 

种良性淋巴腺瘤，以大量浆细胞介入的大淋 

巴滤泡为特征。病人表现为高丙种球蛋自血 

症，血小板增高。IL一8产生异常及其依赖性 

多克隆浆细胞增生常可发生。患者还可发生 

多发性骨髓瘤。切除增殖淋巴组织后，病人 

I临床症状改善，血清IL-6下降。类风湿性关 

节炎以多克隆浆细胞增多，伴大量自身抗体 

产生 血小板增高及急性期反应蛋白血症为 

特征。患者关节滑液及血清中可测到高水平 

IL一6井与 自身抗体产生相关。这种异常产生 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


的Ⅱ·一6可解释 风 湿 患者一些典型的局部及 

全身临床症状。但IL-6等因子的异常表达究 

竟是原发的病因还是继发的结果还有待于进 
一 步研究。 

(3) IL一6与感染：Ⅱ 。 大量的临 

床观察与实验研究表明，多种感染均可 ；I起 

IL-6水平迅速螬高，面这种IL-6早期增高 

在一些病毒性、细菌性中枢神经系统感染的 

齄脊液 中常可测定到。在败m症 、内毒素性 

体克及脑型疟痰患者、IL一6水平增高常与疾 

病的严重程度相美连a、并显示出一定的预后 

价值。在AIDS~,Hnj感染可诱发单接细胞 

产生 IL-6，患者m清 IL一6增高， IL一6是 

Kaposi氏肉癌的主要生长因子之一。当然 ， 

在感染过程中，IL-6多与IL一1、TNF等共 

同作用，导致复杂的病理生理改变产生。 

4
． IL-6与 肾小球肾炎 肾小球膜性 

增生性肾小 球肾炎 (MPG)以 肾小球膜细 

胞增长为特征。在动物槐 型中，IL-6被认为 

是肾小球膜细胞的自分泌生长因子。在MPG 

病人IL-6由肾小球膜细胞产生，井在患者尿 

申可检出IL-6，尿 OIL-6水平与MPG进行 

期之间也相关，故IL-6是促进肾于球膜细胞 

增生的主要生长因子。 

综上所述，Ⅱ 一6为一种具有多种生物活 

性的细胞因子，在机体的防御机制中包括免 

疫应答及其调节，机体的应激反应及机体的 

血细胞生成过程 中起着重要作用。IL-6基因 

的异常表达涉及到一些庆病 的发生机制，某 

些病原微生物的感染可诱发IL一6的产 生。但 

IL-6究竟怎样 由保护机 体 作 用转化为导致 

机体冉包病理损害的机理是不清楚的。所以， 

对于IL一6基因表达的调节和 IL一6受体作用 

机制的研究将在很多疾病发生的分子机制上 

提洪关键的信息，这将为这些疾病提供新的 

诊断方法和治疗措施。 
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岩藻糖化甲胎蛋白的结构特点、 

检测方法及其对原发性肝癌的诊断价值 

牡酩 丝  汽 触 
、

7 ，— ——一 ，l，，rI，， 
中圈分类号 RT50．5 

血清 甲胎 蛋 白 (AFP)在原发性肝癌 

(PHC)的早期诊断，鉴别诊断和疗效考核 

中，占有十分重要的地位 。但是，通过对 

AFP的临床研究和实践，发现AFP对PHC 

诊断还存在假阳性和假阴性问题，即2o一40嘶 

的良性肝病电可见 AFP升高，30嘶以上的 

PHC患者AFP始终阴性 J。为了提高AFP 

对诊断 PHC诊断的特异性和敏感性，达到 

早期诊断的目的，国内外学者对 AFP的分 

子结构进行了更为深人的研究，对于AFP异 

质体，尤其是岩藻糖化 甲胎蛋白(FucAFP) 

方面，取得较大进展。现就其结构特点、检 

测方法及其对PHC的诊断价 值综述如下。 
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1 Fuc AFP的结构特征 

Kornfeld等 用放射性同位素标记人 

骨髓瘤IgG糖多肽，经 LCA-Sepharose柱 

分离检测小扁豆凝集素 (LCA)结合型糖多 

肽的结构特点，发现该 糖 多 肽 之所以能与 

LCA结台，关 键是糖多肽寡糖链上有岩藻糖 

基残基，此残基连接在门冬酰胺相连的N一乙 

酰葡萄糖残基上，用牛附睾 一L一岩藻糖苷酶 

(AFU)处理糖多肽后，则不再 与LCA— 

Sopharose柱结台。 

Aoyagi等 分离纯 化 4例 肝 细 胞癌 

(HCC)病人 血 清 AFP，经 LCA-Sep一 
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