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白细胞介素 6 与消化道肿瘤关系的研究进展
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摘   要  富含炎症细胞、细胞因子、趋化因子的炎症微环境可诱发细胞的增殖和突变，从而为肿瘤细胞的生长、

扩散以及免疫逃避提供了可能。白细胞介素 6（IL-6）是一种由免疫细胞产生的多功能炎性细胞因子，

它在机体炎症反应，免疫应答以及造血调控中都扮演着重要角色。现在越来越多的研究发现肿瘤炎症

微环境中的 IL-6 在许多肿瘤的发生发展中都起着关键作用，笔者就近年来 IL-6 与消化道肿瘤关系的研

究进展进行综述。
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Relationship between interleukin-6 and digestive tract tumors: 
recent advances
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Abstract The inflammatory microenvironment that is enriched with inflammatory cells, cytokines and chemokines can 

induce cell proliferation and mutation, and thereby provides possibility of growth, migration and immune evasion 

for tumors. Interleukin-6 (IL-6) is a multifunctional inflammatory factor produced by immune cells, which plays 

an important role in the inflammatory reactions, immune responses and hematopoietic regulation. More and more 

studies have found that IL-6 plays a key role in the development and progression of many cancers. In this paper, 

the authors address the recent progress concerning the relationship between IL-6 and digestive tract tumors.
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炎 症 是 生 物 在 漫 长 的 进 化 过 程 中 逐 渐 形 成 的

抵 御 外 来 病 原 体 入 侵 的 重 要 保 护 机 制 。 它 可 以 有

效 地 修 复 损 伤 组 织 以 及 去 除 病 原 体 ， 但 是 如 果 炎

症 持 续 发 展 ， 它 就 会 转 化 为 不 可 控 的 慢 性 炎 症 ，

形 成 炎 症 微 环 境 [ 1 ]。 肿 瘤 的 产 生 是 由 于 局 部 组 织

的 某 一 个 细 胞 在 机 体 各 种 致 癌 因 素 的 刺 激 下 在 其

基 因 水 平 上 失 去 对 其 生 长 的 正 常 调 控 ， 致 使 其 克

隆 性 异 常 增 生 ， 从 而 产 生 肿 瘤 。 两 个 概 念 建 立 以

来 ， 研 究 者 们 都 是 独 立 研 究 它 们 的 发 展 过 程 ， 并

没有发现它们之间的联系。直到1863年，德国病

理学家Rudo l f  V i r chow基于在肿瘤组织中观察到

了 侵 润 的 白 细 胞 ， 认 为 炎 症 与 肿 瘤 之 间 存 在 某 种

特 殊 的 联 系 ， 才 首 先 提 出 了 肿 瘤 源 于 慢 性 炎 症 的

假说[2]。最初的研究者们认为是由于免疫反应的减

弱，导致突变细胞的免疫逃逸才致使肿瘤的发生，

                                                                                                     

收稿日期：2015-06-02； 修订日期：2015-09-12。

作者简介：陈惟，广州军区武汉总医院硕士研究生，主要从

事消化道肿瘤与炎症微环境方面的研究。

通信作者：卢绮萍， Email: ptwklqp111@163.com



中国普通外科杂志 第 24 卷1458

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

但随着研究的深入，发现两者关系并非那么简单。

过 去 的 几 十 年 中 ， 已 经 有 大 量 证 据 证 实 许 多 的 癌

症都是由感染以及慢性炎症疾病发展而来[3]。而白

细胞介素6（inter leukin -6，IL -6）在这肿瘤炎症

微 环 境 中 扮 演 着 极 其 重 要 的 角 色 ， 它 在 肿 瘤 的 发

生 ， 发 展 ， 侵 袭 ， 转 移 等 各 个 过 程 中 都 起 着 巨 大

作用。本文就近年来有关IL-6对消化道肿瘤的发生

发展的研究进行综述。

1　IL-6 的生化特性

I L - 6 是 目 前 发 现 的 功 能 最 为 广 泛 的 细 胞 因 子

之 一 ， 它 主 要 参 与 调 节 机 体 的 免 疫 应 答 ， 并 在 血

细 胞 的 生 成 及 其 它 多 种 细 胞 的 增 殖 和 分 化 过 程 中

发 挥 重 要 的 作 用 。 I L - 6 可 由 淋 巴 细 胞 ， 成 纤 维 细

胞 ， 巨 噬 细 胞 等 在 抗 原 ， 以 及 细 菌 内 毒 素 ， 细 胞

因 子 等 非 抗 原 性 物 质 的 诱 导 下 刺 激 分 泌 。 最 初 ，

人 们 认 为 I L - 6 是 一 种 炎 性 细 胞 因 子 ， 所 以 对 I L - 6

的 研 究 集 中 在 其 抗 炎 及 其 促 炎 的 双 重 作 用 上 。 后

来，在肿瘤生物学功能特性研究中发现，IL-6与许

多肿瘤的癌变过程相关。IL-6通过肿瘤局部炎症反

应 ， 调 控 细 胞 周 期 、 参 与 肿 瘤 干 细 胞 自 我 更 新 及

血 管 生 成 等 多 种 机 制 促 进 肿 瘤 的 发 生 发 展 ， 并 且

与多种恶性肿瘤患者的愈后关系密切[4-5]。

IL-6是通过其受体（IL-6R）活化胞内一系列

信号蛋白分子实现IL-6相关反应基因的诱导表达来

实现其生物功能的。IL-6受体系统由与IL-6结合的

配基结合链IL-6Rα（CD126）和作为信号转导子

的非配基结合链糖蛋白gp130（CD130）两个不同

的膜蛋白组成。IL-6胞质区较短，无酪氨酸激酶活

性，没有IL-6信号转导的功能,，它必须靠gp130作

为IL-6R系统中的信号转导分子才能产生其作用。

当胞外的IL-6Rα和IL-6和相互作用，引起gp130/

I L - 6 R α 蛋 白 复 合 物 形 成 , 继 而 信 号 通 路 才 能 被 激

活 。 g p 1 3 0 表 达 于 大 部 分 组 织 ， 可 以 介 导 许 多 细

胞因子的信号转导，而IL-6Rα只表达于一些特定

的组织。IL-6与受体结合后，主要通过3条信号通

路 发 挥 作 用 ， 它 们 分 别 是 ： R a s / E r k 途 径 ， J A K /

STAT3途径，PI3K途径。其中最重要的信号通路

是JAK/STAT3信号通路，因为STAT3有着致癌基

因 类 似 的 功 能 ， 并 且 在 炎 症 和 癌 症 相 互 联 系 中 起

着关键作用[4-5]。

2　IL-6 与大肠癌的相关研究

大 肠 癌 是 与 炎 症 关 系 十 分 紧 密 的 肿 瘤 ， 其 往

往由炎症性肠病（IBD）或溃疡性结肠炎（UC）

发展而来。有研究[6]发现IBD或UC患者体内的IL-6

以及sIL-6R水平是显著增高的，并且证实IL-6水平

的 增 高 是 结 肠 炎 相 关 癌 症 的 重 要 高 危 因 素 。 而 炎

症 性 结 肠 癌 （ C A C ） 患 者 相 比 正 常 人 群 同 样 显 著

高表达IL-6，且IL-6的高表达也意味着较高的复发

风险 [7]。更有学者 [8]认为术前血清高浓度IL -6提示

着 大 肠 癌 的 迅 速 进 展 和 不 良 的 预 后 。 大 多 数 C A C

患 者 中 的 I L - 6 是 产 生 于 造 血 干 细 胞 的 分 化 细 胞 ，

在 肿 瘤 发 展 的 早 期 阶 段 主 要 产 生 于 固 有 层 的 巨 噬

细 胞 ， 在 肿 瘤 发 展 的 晚 期 阶 段 ， I L - 6 则 主 要 由 淋

巴T细胞分泌 [9-10]。Matsumo to等 [11]就在试验中证

实，固有层的T细胞和淋巴细胞所分泌的IL -6能够

促进肿瘤的生长和发育，而使用抗体抑制IL -6R和

sgp130fc融合蛋白就能够抑制IL-6信号转导通路，

从而明显的抑制肿瘤的生长。Grivenn ikov等 [9]也

得 出 类 似 结 论 ， 他 在 试 验 中 发 现 I L - 6 基 因 敲 出 小

鼠，用氧化偶氮甲烷（azoxymethane，AOM）/葡

聚糖硫酸钠（dextran sodium sulfate，DSS）造的

大 肠 癌 小 鼠 模 型 的 肿 瘤 发 生 率 大 幅 降 低 。 此 外 ，

上 皮 细 胞 ， 肿 瘤 细 胞 本 身 都 能 分 泌 I L - 6 ， 并 且 显

著增加血清IL-6的浓度，这种现象在散发的CRC中

表 现 的 尤 其 明 显 [ 1 2 - 1 3 ]。 结 肠 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞

（CAFS）同样能分泌IL-6,但其作用主要与肿瘤血

管生成相关[14]。肿瘤组织内的IL-6的生成则认为是

由骨髓源性细胞介导的MyD88通路而产生 [15]。另

有研究[16]发现结肠肿瘤间质干细胞也能分泌IL-6进

而导致Notch1和CD44的表达，从而致使肿瘤化。

近 年 来 关 于 炎 性 细 胞 因 子 I L - 6 促 进 大 肠 癌 发 生 发

展 机 理 的 研 究 逐 渐 深 入 ， 有 学 者 [ 1 7 ]发 现 I L - 6 会 扰

乱hMSH3和DNA修复的核定位，导致四核苷酸重

复序列微卫星的不稳定（eleva ted  microsa te l l i t e 

a l terat ions at  selected te tranucleot ide repeats，

E M A S T ） 进 而 导 致 癌 变 。 L i u 等 [ 1 8 ]发 现 I L - 6 可 以

通 过 异 常 的 I L - 6 / S T A T 3 / F r a - 1 信 号 轴 诱 导 上 皮

组 织 间 质 化 进 而 促 进 大 肠 癌 的 侵 袭 性 。 缓 激 肽

（bradyk in in，BK）被报道产参与多种类型癌症

的进展，近来Wang等[19]又证实BK正是通过B2R和

ERK通路上调IL-6的表达从而促进大肠癌的侵袭和

迁移。另有研究 [ 20]证实结肠炎症或肿瘤组织中的

IL -6会促进CYP1B1和CYP2E1的表达从而改变上
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皮细胞的正常代谢机制，引起肿瘤的发生。

3　IL-6 与胃癌的相关研究

虽 然 I L - 6 作 为 免 疫 调 节 因 子 的 一 种 ， 但 是 近

些年来许多的研究[21-22]都表明IL-6在胃癌的发生发

展的过程中有着明显的促进作用。Jang等[23]对比胃

癌患者和正常人血清IL-6浓度，发现胃癌患者组的

血清IL-6表达要显著高于对照组。另有研究者[24]也

有类似发现，胃癌患者血清中IL-6的水平明显高于

正常人和胃溃疡患者，且胃癌患者在手术后IL-6的

水 平 会 显 著 降 低 。 周 长 宏 等 [ 2 5 - 2 6 ]不 但 发 现 胃 癌 患

者血清中IL-6升高，同时伴随TGF-β1的升高，故

作者认为IL-6可诱导血管内皮生长因子的合成，从

而 促 进 血 管 的 生 成 ， 进 而 影 响 肿 瘤 细 胞 的 黏 附 和

侵袭，和国外研究者Wójcik等[26]的结论类似，认

为这是IL-6促进肿瘤生长和转移的作用机制。有学 

者 [27]在他的研究中发现IL-6，IL -11都会在胃癌患

者 的 胃 黏 膜 中 显 著 增 高 ， 并 且 与 肿 瘤 的 侵 袭 性 关

系密切，但是最后发现只有IL-6的表达水平与患者

的生存时间相关。最近的研究 [ 28]还发现骨髓间充

质 干 细 胞 可 以 通 过 改 变 肿 瘤 微 环 境 中 重 要 的 中 性

粒 细 胞 的 效 应 来 影 响 肿 瘤 的 进 展 ， 其 中 重 要 的 介

质通路就是IL -6/STAT3。近年来就有研究 [30]证实

胡椒碱可以通过p38MAPK和Stat3通路从而抑制IL-6

的表达而产生抑制胃肿瘤细胞生长的作用。而表没

食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）也被证实可以通

过在转录水平抑制VEGF mRNA表达，减少VEGF

产物，从而抑制IL-6诱导的肿瘤血管生成[30]。这些

研究都意味着IL-6相关通路可能将提供治疗胃癌一

个新的靶点。

4　IL-6 与肝癌的相关研究

肝细胞癌（HCC）是最常见的肝脏肿瘤，它

与炎症关系紧密。肝细胞癌患者往往都伴有HBV

或HCV的感染病史，导致肝炎进而发展为肝细胞

癌 [31]。近来学者们发现乙肝病毒HBX蛋白正是通

过IL-6/SATA3通路进而上调miR-21形成了独特的

病毒致癌途径[32]。Sheng等[33]也发现血清IL-6水平

明显与HBV相关的HCC复发关系密切，提出术前

血清IL -6水平的增加可以作为HBV相关HCC复发

的 预 测 生 物 标 志 物 。 此 外 ， 非 酒 精 性 脂 肪 型 肝 炎

（NASH）和酒精性脂肪型肝炎（ASH）也都会促

进肝细胞癌的发展[31, 34]。IL-6在这过程中同样扮演

着重要作用。近年来就有研究者[35]发现血清中IL-6

的浓度与HC C 的肿瘤大小成正相关，而且肿瘤组

织中低浓度的IL-6往往意味着HCC患者将有更好的

预后和更长的生存时间[36]。类似于IL-6在CAC的角

色，IL-6在肝细胞癌中也似乎扮演着肿瘤启动子的

角色，有实验就证明IL-6基因敲出小鼠就可以显著

降低致癌物质二乙基亚硝胺（DE N）处理小鼠肝

肿瘤发生的机率。而基因改造的肝特异IL-6和sIL-
6R双转基因小鼠更易发生肝细胞的异常增殖和肿

瘤化 [37]。有学者 [38]发现在肝癌发展的早期阶段。

I L - 6 主 要 由 巨 噬 细 胞 产 生 。 然 而 这 种 旁 分 泌 的 方

式 往 往 是 暂 时 的 ， 而 且 无 法 解 释 I L - 6 在 肝 癌 组 织

中 高 浓 度 的 表 达 。 最 近 的 两 项 研 究 [ 3 9 - 4 0 ]才 发 现 ，

肝癌组织中的肝癌祖细胞（HcPCs）和肝星状细胞

（HSC）都会分泌IL-6，对于肝癌的发展起着关键

作用。He等 [40]认为不像早期阶段的肝癌细胞，其

产 生 的 I L - 6 依 赖 于 炎 性 细 胞 分 泌 ， 发 展 阶 段 中 的

肝癌细胞，由于LIN28表达的上调，肝癌祖细胞将

会 获 得 自 分 泌 I L - 6 的 途 径 ， 从 而 更 有 利 于 刺 激 肿

瘤 的 生 长 和 侵 袭 。 值 得 注 意 的 是 ， 多 个 肝 癌 细 胞

系都有发现IL-6的表达，而敲除这些细胞中的IL-6

基 因 ， 则 能 够 明 显 的 抑 制 肿 瘤 的 生 长 ， 转 移 和 侵

袭，这进一步支持了自分泌IL-6的信号通路在肝癌

发展中的重要作用[36]。

5　IL-6 与胆管癌的相关研究

胆 管 癌 的 发 生 率 近 年 来 有 着 明 显 的 上 升 趋

势 ， 关 于 I L - 6 与 胆 管 癌 的 研 究 开 展 很 早 。 早 些 年

就 发 现 I L - 6 可 以 通 过 改 变 胆 管 癌 细 胞 的 启 动 子 甲

基化并调控下游基因达 [ 41]，激活下游丝裂原活化

蛋白激酶 [ 42]，提高细胞端粒酶的活性等方面 来影

响胆管细胞的增殖 [43]。刘薇等 [44]在体外实验中发

现 外 源 性 I L - 6 在 一 定 剂 量 范 围 内 可 以 促 进 胆 管 癌

细胞的生长,并抑制其凋亡，并认为此作用可能与

上 调 B c l - 2  m R N A 表 达 有 关 。 F r a m p t o n 等 [ 4 5 ]则 发

现IL - 6 可 能 是 通 过 E R K 1 / 2 / R S K 1 / C / E B P β 信 号

通 路 进 而 促 进 颗 粒 蛋 白 前 体 分 泌 从 而 促 进 胆 管

细 胞 的 生 长 。 I L - 6 在 能 诱 导 肿 瘤 细 胞 生 长 的 同

时 ， W e i 等 [ 4 6 ]还证实IL-6能激活PI3K/AKT和JAK/

S T A T 3 途 径 共 同 发 挥 其 抗 凋 亡 作 用 ， 从 而 促 进 肿

瘤 的 发 生 。 最 近 有 研 究 [ 4 7 ]进 一 步 发 现 I L - 6 可 以 在

胆 管 癌 发 展 中 诱 导 上 皮 间 质 转 化 从 而 促 进 胆 管 癌
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细 胞 的 转 移 ， 而 增 加 S O C S 3 的 表 达 ， 则 可 以 下 调

IL -6/STAT3通路，进而降低胆管癌细胞的EMT和

侵袭性。Gankyrin是近些年发现的重要原癌基因，

Zheng等[48]在其针对胆管癌的实验中发现，胆管癌

细胞中IL-6与Gankyrin的表达成正相关，Gankyrin

是 通 过 正 反 馈 循 环 来 调 控 I L - 6 ， 进 而 影 响 I L - 6 /

STAT3信号通路来促进肿瘤发展的。另有研究者[49]

认为IL-6/Stat3-miR-17-92cluster-PTEN是胆管癌

发展的重要信号轴，IL -6/STAT3正是该信号轴中

的关键。国外有研究[50]表明，IL-6可以作为诊断胆

管癌的标志物，其诊断灵敏度为100%，特异性为

91.4%，胆管癌患者IL-6的表达水平与肿瘤负荷量

呈 负 相 关 ， 其 平 均 值 和 活 性 的 中 位 值 都 要 高 于 其

他 肿 瘤 ， 且 与 胆 管 患 者 的 预 后 相 关 ， 提 示 其 可 能

对 胆 管 上 皮 起 到 显 著 增 殖 作 用 。 另 有 实 验 发 现 胆

管癌细胞系可以在无血清的培养条件下分泌IL-6，

表明患者血清中的IL-6不止来源于免疫细胞，部分

还 来 源 于 胆 管 癌 细 胞 ， 说 明 胆 管 癌 细 胞 中 定 存 在

IL-6的自分泌环路。进一步观察重组IL-6对胆管癌

细 胞 的 影 响 ， 最 后 发 现 其 可 以 显 著 刺 激 胆 管 癌 细

胞的增殖，并证实由是IL-6R介导来实现刺激细胞

作用的，这一切说明IL-6可能是胆管癌细胞的一种

重要的促生长因子，而胆管癌细胞内的IL-6自分泌

环路在胆管癌的发展过程中发挥着关键作用[51]。

6　总　结

I L - 6 作 为 肿 瘤 微 环 境 中 一 种 重 要 的 炎 性 细 胞

因 子 ， 在 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 与 抗 凋 亡 中 有 着 关 键 作

用。临床与实验数据已经有力地证明IL-6对于消化

系各类肿瘤发展都有促进作用。在IL-6作用过程中

的几个关键节点被认为是IL-6治疗的突破口。现在

各 方 研 究 的 结 果 都 有 着 乐 观 的 进 展 ， 随 着 对 肿 瘤

炎症微环境及IL-6与消化道肿瘤的深入研究，人们

对 于 这 它 们 之 间 的 联 系 也 有 了 更 深 入 的 理 解 。 相

信随着研究的进展，促炎细胞因子IL-6将成为临床

重要的靶点，广泛应用于肿瘤治疗之中。
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