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  摘 要:白细胞介素6(IL-6)是一种能与自身受体结合形成复合物并通过信号传导发挥生物学作用的多功

能细胞因子。IL-6在包括炎症和肿瘤在内的多种疾病的发生发展及转归中发挥着病理生理学作用。研究IL-6
生物学特性及其与不同受体介导的信号转导机制对健康和疾病的影响有助于更好地治疗相关疾病。因此,该

文介绍IL-6及其生理功能和特点、转录调控和信号传导机制及其靶向治疗,为以IL-6信号通路为靶点的药物

设计研究与在相关疾病的临床治疗方面提供参考。
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Abstract:Interleukin-6(IL-6)
 

is
 

a
 

multifunctional
 

cytokine
 

that
 

can
 

bind
 

to
 

its
 

own
 

receptors
 

and
 

play
 

bio-
logical

 

roles
 

through
 

signal
 

transduction.IL-6
 

plays
 

a
 

pathophysiological
 

role
 

in
 

the
 

occurrence,development
 

and
 

outcome
 

of
 

various
 

diseases,including
 

inflammation
 

and
 

tumor.Studying
 

the
 

biological
 

characteristics
 

of
 

IL-6,its
 

signal
 

transduction
 

mechanism
 

mediated
 

by
 

different
 

receptors
 

and
 

the
 

influence
 

of
 

gene
 

variation
 

on
 

health
 

and
 

disease
 

will
 

help
 

to
 

better
 

treat
 

related
 

diseases.Therefore,this
 

article
 

introduced
 

IL-6,its
 

physio-
logical

 

functions
 

and
 

characteristics,transcriptional
 

regulation,signal
 

transduction
 

mechanism
 

and
 

targeted
 

therapy,so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

drug
 

design
 

and
 

clinical
 

treatment
 

of
 

related
 

diseases
 

targeting
 

IL-6
 

sig-
naling

 

pathway.
Key

 

words:interleukin-6; gp130; signal
 

transduction

  白细胞介素6(IL-6)参与很多疾病发生、进展与

治疗的病理过程。体内IL-6水平较高往往影响多系

统的功能[1],IL-6的转录调控和信号传导机制参与了

这一过程,这也为疾病的靶向干预治疗提供可能的思

路。目前应用较多的IL-6受体阻断剂可能对一些患

者群体的临床治疗有益[2],但IL-6转导通路的靶向治

疗存在的潜在危害仍不确定。因此,进一步理解IL-6
转录调控和信号转导机制在疾病靶向治疗中发挥的

作用将对设计和选择合适的分子靶向治疗药物具有

一定意义。
1 IL-6简介、生理作用及特点

1.1 IL-6发现与命名 最初IL-6因其参与激活B
细胞分化产生抗体被鉴定为T细胞产生的可溶性蛋

白,它被称为B细胞刺激因子2(BSF-2)[3],同时人们

克隆了人类BSF-2基因的cDNA[4]。1988年,BSF-2
首次被正式命名为IL-6[5]。
1.2 IL-6生理作用及特点 IL-6作为一种抗炎或机

体保护分子,是先天免疫和适应性免疫的关键细胞因

子,它具有一系列广泛的生理功能,与宿主防御、免疫

细胞调节、增殖和分化有关,是凝血级联反应的重要

下游调节因子,也是有效清除病原体所必需的细胞因

子,同时参与调节急性期反应、造血、代谢率、脂质稳

态和 神 经 发 育[6-8]。IL-6是 一 种 相 对 分 子 质 量 为

(15~30)×103 的可溶性蛋白,具有四螺旋拓扑结构,
在自分泌、旁分泌和内分泌信号传导中均发挥作用,
可在邻近细胞中转导信号或将信号传递到远处的器

官。IL-6信号传导与特定的受体相关,通过受体将细

胞间信号传递给目标细胞,从而在炎症、免疫、发育、
代谢、衰老、癌症等方面发挥作用[9]。IL-6的受体属

于Ig超家族,包含一个由串联纤维连接蛋白Ⅲ结构

域组成的细胞因子结合模块,其中,氨基末端结构域

包含一组4个保守的半胱氨酸和膜近端结构域包含

一个色氨酸-丝氨酸-x-色氨酸-丝氨酸(WSXWS)基
序[10]。IL-6 受 体 复 合 物 包 含 信 号 受 体 亚 基

gp130[11],IL-6正是通过该信号传感亚基gp130发挥

生理作用。IL-6刺激细胞发挥生理作用的受体也包

括细胞膜可溶性IL-6受体[12]。
2 IL-6的转录调控和信号传导机制

2.1 IL-6的转录调控 IL-6不同表达模式是由多个

转录调控元件介导的,这取决于细胞类型和所受到的

刺激类型的不同。控制IL-6转录的启动子和增强子

区域包含多个不同的转录因子顺式调控元件。其中

一些转录因子,如核转录因子-κb、CAAT/增强子结合

蛋白β、激活蛋白1、特异性蛋白1和干扰素调节因子

1,在激活IL-6转录方面发挥重要作用[13]。这些转录

调控元件是通过 microRNA(miRNA)和 RNA结合

蛋白(RBP)结合发挥转录后调控作用,结合后能靶向

对mRNA的39个非翻译区(UTR)
 

进行调控,促进

UTR表达来抑制IL-6的表达降解[5]。此外,一些

miRNA也通过上游激活剂来发挥直接或间接抑制

IL-6降解的作用[14]。IL-6的这种转录调控与机体免

疫作用相关,因为RBP是免疫系统中基因表达的关

键调控因子,它包含与RNA结合的锌指结构域,通过

不同的机制调节 mRNA的稳定性。RBP可以识别

39个 mRNA的 UTR中的顺式元件,如富 AU元件

(AREs)和茎环结构。在机制上,在识别这些顺式元

件后,miRNA或RBP介导的IL-6
 

mRNA衰变就会

发生在应激颗粒或加工体中[15]。此外,Regnase-1在

先天和适应性免疫反应的调节中也起着关键作用。
Regnase-1是一种内切酶,也被称为Zc3h12a,也是一

种锌指蛋白[16],它通过识别IL-6基因的39个 UTR
中的茎环结构来抑制IL-6的表达,导致其裂解,并通

过Arid5a和Regnase-1之间的动态平衡关系来调控

IL-6
 

mRNA转录表达[17]。Arid5a是一种RBP,具有

一个富含AT碱基的相互作用域,也被称为DNA结

合域[18],它也直接与39个 UTR中的茎环元素结合

参与调控。因此,Arid5a在先天和适应性免疫反应中

发挥着关键作用。在LPS、IL-6或IL-1β刺激的巨噬

细胞中,Arid5a识别IL-6
 

mRNA上的茎环结构,并通

过抑制Regnase-1介导的IL-6
 

mRNA的衰变来稳定

IL-6
 

mRNA[19]。此外,IL-6通过正反馈回路促进Ar-
id5a的表达,从而增强其自身 mRNA的稳定性[20]。
这种转录水平的调控能够保证机体的先天免疫和适

应性免疫等不同的生理功能,调控 RBP、Arid5a或

Regnase-1的活性可能影响特定疾病的免疫反应,针
对这些环节的分子药物设计研发可能有利于免疫相

关疾病的临床治疗[21],期待未来有被人为改变(激动

和拮抗)特性的修饰调控因子用于疾病临床治疗
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试验。
2.2 IL-6的信号传导机制 IL-6的转录调控决定了

其RNA表达丰度,而IL-6翻译修饰后与受体结合并

通过不同信号通路直接影响疾病发生发展与转归。
不同受体作用机制决定了IL-6在不同疾病病程的不

同作用。gp130糖蛋白为IL-6的一种受体,另一种受

体是人类IL-6受体,该受体Ig样结构域的 WSXWS
基序是配体相互作用位点[21]。两种受体在IL-6信号

传导机制方面有着特殊的功能。gp130是IL-6细胞

因子家族共享的一种受体成分,在脾脏、肺、心脏和肝

脏等多个器官中广泛表达,这表明gp130参与其他细

胞因子的信号转导。gp130启动IL-6信号通路主要

是通过JAK磷酸化家族激酶来介导的,这与gp130
的细胞质区域构成相关。JAK1诱导转录激活因子3
(STAT3)的磷酸化和同源二聚,然后诱导易位进入细

胞核及激活其转录活性[22]。JAK/STAT通路是造血

因子、干扰素和生长激素、催乳素等内分泌激素受体

的共同通路,因此,这是IL-6宿主防御、免疫细胞调

节、增殖和分化等生理功能的基础[23]。
人血清中的IL-6受体是IL-6的一种特异性受

体,IL-6受体是一种膜结合受体,只有少数细胞类型

表达,如肝细胞、巨噬细胞和T细胞亚群[24]。IL-6对

IL-6受体有亲和力,但对所有细胞类型中表达的

gp130却没有亲和 力,这 意 味 着IL-6不 会 直 接 与

gp130结合,而必须成为IL-6受体复合物的一部分,
因此,仅表达gp130而不表达IL-6受体的细胞不能被

IL-6刺激,只有IL-6和IL-6受体结合形成复合物才

对gp130具有可测量的亲和力[21,25]。所以,IL-6信号

通路 同 时 需 要IL-6 受 体 和 gp130,再 通 过JAK/
STAT信号转导和转录激活因子和大鼠肉瘤原癌基

因/丝裂原活化蛋白激酶/磷酸肌醇-3激酶途径启动

细胞内信号传导,JAK蛋白磷酸化信号传感器包括

gp130、OSMR、LIFR和IL-27Rα胞质域的保守酪氨

酸残基[26-27]。反过来,STAT家族蛋白、丝裂原活化

蛋白激酶级联反应、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B
信号通路和 YAP-NOTCH 通路也会被激活[28]。这

种信号传递被称为经典信号传递,这对于治疗性抑制

反应具有重要的临床意义,这些发现表明通过开发抑

制性抗体能实现IL-6信号的靶向干预[29]。
在促炎状态下,IL-6受体从细胞表面被裂解产生

可溶性IL-6受体,发挥这种裂解作用的关键酶能够分

解含有金属蛋白酶结构域的蛋白17(ADAM-17),该
酶在炎症和感染时被激活。被裂解的IL-6受体通过

细胞表面受体mRNA的选择性剪接后翻译产生的可

溶性IL-6受体,但可溶性IL-6受体保留了与其配体

IL-6结合的能力[12]。IL-6与可溶性IL-6受体形成的

复合物能够与gp130结合并诱导信号传导,即使在缺

乏膜结合的IL-6受体的细胞上也是如此。因此,由于

gp130广泛表达,IL-6可以结合对细胞因子无反应的

细胞。因为在可溶性IL-6受体的存在下,IL-6与可

溶性IL-6受体结合形成复合物,再与gp130结合形成

六聚体,就能刺激体内的任何细胞并诱导信号转导,
这一过程被称为反式信号转导[30-31]。这是上皮细胞、
平滑肌细胞和内皮细胞在危重疾病中对IL-6有显著

和快速的反应的原因所在,IL-6的反式信号通路会影

响更多的靶细胞,反式信号传导机制放大了细胞因子

生物功能,这或许也是IL-6相关的全身系统性炎症反

应和多器官功能衰竭的基础,同时ADAM-17可能也

是一个潜在的临床治疗靶点,有待针对性设计药物并

进行实验干预研究探索[21]。
  

3 IL-6靶向治疗与疾病

  在正常情况下,IL-6在器官和细胞稳态中起着重

要作用。病理情况下,IL-6参与并介导多种疾病的病

情进程与治疗,如脓毒症和巨噬细胞活化综合征[32]。
研究发现参与免疫调节的IL-6在动脉粥样硬化斑块

起始、进展和急性破裂相关过程中也发挥了关键作

用,其参与的慢性低度炎症被认为是动脉粥样硬化等

多种疾病起始和进展的驱动力,这或许也表明IL-6与

心力衰竭、肥胖相关的代谢紊乱和慢性肾脏疾病进展

相关的临床综合征等有关[6,33]。因此,IL-6已成为多

种肿瘤病情进展和预后的生物标志物,包括前列腺恶

性肿瘤等[34-35]。现有研究认为IL-6的抗炎、促分解和

抗菌活性是由经典信号传导介导的,而IL-6的促炎活

性是通过反式信号传导介导的[28]。人类炎症性疾病

或炎症相关的癌症动物模型也发现自身免疫性疾病

和癌症主要由IL-6反式信号驱动,而IL-6的再生和

保护活性也是由IL-6的经典信号介导的[8]。IL-6信

号通路的失调与其介导的疾病有关,如类风湿性关节

炎、幼年特发性关节炎和细胞因子释放综合征[36-37]。
IL-6靶向治疗被认为是一种治疗炎症性疾病有

效的方法,研究IL-6的具体致病机制为各种疾病的治

疗开辟了许多可能途径。例如,IL-6靶向单克隆抗体

在治疗自身免疫性疾病如类风湿性关节炎方面取得

了很好的效果,并改善了患者的预后[38]。此外,靶向

IL-6本身、IL-6受体α链或JAK家族蛋白的抑制剂

对各种免疫疾病都是有效的[30]。但应用IL-6靶向治

疗研究是一个综合评估后的决策。例如,转录因子信

号转换器和STAT3在被IL-6激活后被JAK 磷酸

化。磷酸化的STAT3易位到细胞核,与特定的DNA
串联基序结合,并诱导靶基因的转录。这种IL-6经典

信号通路相关研究有可能帮助研究者开发或发现能

够调节抗炎、促分解和抗菌活性的靶向干预药物,但
动物实验表明STAT3对哺乳动物的发育至关重要,
因此,针对STAT3的研发主要集中在阻止STAT3
核易位前磷酸化或二聚化的多肽上[39]。有研究报道

在保持经典信号完整的同时阻断反式信号,可能对新

型冠状病毒感染或CAR-T细胞治疗的“细胞因子风

暴”的患者更有效[37]。这种治疗方式可以抑制高水平
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反式信号促进的病情恶化。
IL-6的靶向治疗可能是一把双刃剑,这在一些临

床试验中也有体现。针对IL-6或IL-6受体信号分子

的靶向药物正在用于几种疾病临床治疗试验[35-43]。
中和性单克隆抗体托珠单抗阻断IL-6有益于治疗类

风湿性关节炎等自身免疫性疾病患者[30-31]。当癌症

患者接受嵌合抗原受体CAR-T细胞治疗时,有时会

遇到细胞因子风暴,采用抗体托珠单抗能有效治

疗[36]。许多感染新型冠状病毒肺炎的重症患者经历

了类似的细胞因子风暴,给予托珠单抗可显著改善大

多数患者的病情,未见明显的不良反应。但也有研究

报道,IL-6抗体在新型冠状病毒临床治疗试验方面还

存在一些争议,在使用托珠单抗的部分患者中,已观

察到细菌感染的发生率增加,以及血清转氨酶升高和

血脂异常、胰腺炎和肠穿孔的临床现象,特别是在那

些 同 时 接 受 皮 质 类 固 醇 治 疗 的 患 者 中 更 易 被 发

现[37-43]。托珠单抗的主要局限性是它不区分经典信

号和信号转导,而是阻断所有IL-6受体信号,从而抑

制经典信号介导的IL-6的保护和修复功能[44]。因

此,从IL-6生物化学机制和生理病理功能方面去更好

地理解这些可变性的来源,可能会有助于未来的临床

试验研究。因此,研究者需要对IL-6的信号传导通路

及配体激活途径和下游信号通路有更深入地研究,为
如何设计药物和选择性地中断这些途径提供依据。

此外,IL-6相关通路与受体基因变异也可能影响

疾病。有研究表明,人类gp130的体细胞突变构成性

地激活配体独立信号,导致肝脏炎症相关的癌变,人
类IL-6受体基因的蛋白裂解位点(Asp358)单核苷酸

多态性在信号传导中具有重要作用[45]。IL-6受体的

Asp358Ala等位基因变化增加了血清中可溶性IL-6
受体水平,可溶性IL-6受体与内源性sgp130形成复

合物,这会导致IL-6活性降低[45]。携带 Asp358Ala
的基因多态性的患者的sIL-6/sgp130复合物能改善

IL-6的缓冲能力[21]。随着研究的深入,IL-6和其受

体及信号通路相关基因变异在临床医学中的生物学

意义将不断被认识。
4 总  结

  IL-6的促炎活动是由IL-6反式信号介导的,而
IL-6的保护活动则依赖于经典信号,这对辨证施治提

出了更高要求。靶向药物开发和临床试验应该针对

特定的临床疾病表型,并要结合现有对IL-6生理功能

及特点、转录调控和信号传导机制及其与疾病内在关

系的研究进行综合决策。未来对IL-6病理机制与治

疗的研究应整合目前所获得的信息,以最有针对性地

研究目标患者群体,同时监测可能的潜在的反应,并
评估长期随访的临床结局。
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