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摘要：胃癌是常见的恶性肿瘤之一，在我国其发病率居各类肿瘤前列，导致的死亡人数占所有肿瘤的四分之一，而且每年有近 40

万新增的胃癌病人，但是其早期诊断率低于 20%，胃癌已经成为危害人民健康的最严重的疾病之一。白细胞介素（interleukin, IL）

作为在白细胞或免疫细胞间相互作用的淋巴因子，不仅在介导 T、B细胞活化、增殖与分化以及炎症反应中起着重要作用，近年

来，越来越多的学者发现其与肿瘤的发生及发展也有着密不可分的联系。目前为止，已经发现了 29种白细胞介素，分别被命名为
IL-1～ IL-29，它们各自承担着相应的使命。国内外大量实验及文献表明，IL-1, IL-6, IL-8和胃癌有着密切的关系，这对于胃癌的早

期诊断及治疗提出了新的思路，进而提高胃癌的早期诊断率，改善胃癌的治疗状况。本文对 IL-1, IL-6, IL-8的来源、分子结构及受

体方面进行简要概述，同时阐述了其生物学特性及与胃癌的关系。
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The Relationships of IL-1, IL-6 and IL-8 with Gastric Cancer*

Gastric cancer is one of the common malignant tumors. It has a higher morbidity than other tumors and its death toll

accounts for a quarter. There are nearly 400,000 newly increased patients per year, but the early diagnostic rate is lower than 20%. So

gastric cancer has become one of the most serious diseases that endanger our healthy. Interleukins, as the interaction lymphatic factors

between white blood cells and immune cells, play an important role in mediating the activation, proliferation and differentiation of the T

and B cells, as well as the inflammatory response. In recent years, more and more scholars found that, they have an intimate contact with

the occurrence and development of tumor. So far, 29 kinds of interleukins have been discovered and have been named IL-1～ IL-29, they

bear the corresponding mission respectively. A large number of experiments and literature at home and abroad showed that interleukin-1,

6, 8 have a close relationship with the gastric cancer. It puts forward a new idea for the early diagnosis and treatment, and then improve

the early diagnostic rate and treatment of gastric cancer. In this paper, the sources, molecular structure and receptor of IL-1, IL-6, IL-8 are

summarized briefly, and the biological characteristics and the relation with gastric cancer are also described.
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胃癌作为危害人类健康最常见的恶性肿瘤之一，其病死率

在癌症死亡率中位居第二位，仅次于肺癌[1]。在我国，平均年死

亡率为 16/10万人口，高发达地区达 60/10万人口。在国外，胃

癌的死亡率在不同人种中，不同地区和同一地区不同时期有显

著差异。发病率较高的地区是日本，南非和东欧，我国也是胃癌

的高发区[2]。胃癌的发生是一个多阶段过程，同时也是由生物因

素（幽门螺杆菌感染）、遗传因素和环境因素（如饮食、饮水和维

生素摄入不均衡等）等多因素综合作用的结果[3]。前瞻性研究表

明：演变为胃癌的幽门螺杆菌（ ）感染率明显高于不演

变为胃癌者， 阳性胃癌发生的危险性是阴性人群的 3

倍～ 6倍[4]，国际癌症中心已将其定为胃癌第一致癌物[5]。

感染宿主后引起胃粘膜的炎症反应，诱导宿主产生多种细

胞因子，改变胃的生理环境，其中白细胞介素，肿瘤坏死因子和

干扰素等，还可以导致胃粘膜上皮细胞的癌变。白细胞介素

（interleukin, IL）是在白细胞或免疫细胞间相互作用的细胞因
子，它和血细胞生长因子同属细胞因子。两者相互协调，相互作

用，共同完成造血和免疫调节功能。它在传递信息，激活与调节

免疫细胞，介导 T、B细胞活化、增殖与分化及在炎症反应中起

重要作用。近年来发现 IL-1、IL-6和 IL-8与胃癌发生发展相关，

本文就这三种因子的相关性质及与胃癌的关系作一阐述。

1 IL-1
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1.1 IL-1的来源、分子结构及其受体
IL-1是一种单核因子，主要由单核巨噬细胞和淋巴细胞合

成并分泌，分子质量约为 17 Ku。1984年，Auron等[6]最先发现

了 IL-1的 cDNA序列，IL-1基因位于人染色体 2q12-q21区带，

有 6个内含子和 7个外显子组成，长约 430 Kb，包含 IL-1A、
IL-1B和 IL-1RN三个相关基因，分别编码 IL-1琢、IL-1茁和 IL-1

受体拮抗物（Interleukin-1 receptor antagonist, IL-1Ra）。IL-1琢和
IL-1茁均是通过与细胞表面的 IL-1受体（IL-1Rt）结合，经信号

传递系统将信号传入细胞内而发挥其相应的生物功能，因此

IL-1Rt在 IL-1的生物活性中其着关键的作用。经研究，IL-1Rt

有 IL-1RtⅠ和 IL-1RtⅡ两种类型，其中 IL-1RtⅠ又被称为 T细

胞受体，具有信号传导功能，IL-1RtⅡ被称为 B细胞受体，可以

与 IL-1结合但不能传导信号，又被称为 "假性 "受体。IL-1RN

基因的 cDNA全长 1.8 Kb，存在编码 177个氨基酸的开放阅读
框，与 IL-1B基因有 26%-30%的同源性，基因结构与其相似 [7]。

在 IL-1B 基因外显子 5 的 +3954 位点存在基因的多态性，
IL-1RN 基因内含子 2 区域存在 86- 碱基变数串联重复（vari-

able number of tandem repeat, VNTR），已证实该种基因与 IL-1茁
的合成增加有关。

1.2 IL-1的生物学特性及与胃癌的关系
IL-1是机体在炎症状态下由多种细胞产生的细胞因子，其

生物学特性主要是参与介导炎症反应及调节机体免疫[8]。胃癌

的发生发展过程与炎症有着密切的联系，幽门螺杆菌感染在胃

癌发病过程中的作用也已逐渐被人们认可。Uefuji[9]等实验发

现，IL-1 mRNA在胃癌标本中高表达。李洁[10]等也在 73例胃癌
病人肿瘤组织中检测出 IL-1高表达。Ma[11]等发现，IL-1可促进

血管内皮细胞增殖及血管生成。IL-1茁是一种炎性活细胞素，与
受体结合可增强宿主对外界刺激的应答能力[12]，同时也是一种

强抑酸剂，在对幽门螺杆菌感染引发的炎症应答上起着重要的

作用[13，14]。2000年 El-Omar[15]等第一次报道苏格兰和波兰地区

IL-1B 和 IL-1RN 基因多态性与胃癌的易感性相关，随后
Machado JC[16]等在证实了葡萄牙人群中肠型胃癌的危险性与

IL-1B和 IL-1RN基因多态性相关。

2 IL-6

2.1 IL-6的来源、分子结构及其受体
IL-6是在 1980年被 Weissenbach最早发现的，是一种分

子量为 21 Ku的蛋白质，当时被命名为 茁2干扰素，之后又不断

被人发现并命名为 B细胞生长因子，杂交瘤 /浆细胞瘤生长因

子，肝细胞生长因子等，这些因子被克隆出来后，才正式命名为

IL-6。IL-11，人睫状神经生长因子（CNTF）是 IL-6家族中重要
成员，最近发现 IL-27, IL-31也是其家族成员[17，18]。IL-6的主要

由单核 /巨噬细胞、血管内皮细胞、角质细胞、成纤维细胞及 T

细胞等产生，此外还有宫颈癌细胞株、骨髓瘤细胞株等。IL-6基

因位于人类第七号染色体上，其 mRNA分子量约为 1.3 Ku，包

含 4个内含子。William等[19]在 1997年利用 X射线晶体衍射分

析确定了人 IL-6的三维结构，即由四个呈拓扑结构的螺旋束

组成，A、B螺旋束呈同一走向，C、D螺旋束走向与 A、B 相反，

另外还有一个 E螺旋束，它可能参与 IL-6与其受体的结合。

IL-6的生物学活性是通过其受体 IL-6R介导的。人 IL-6R

由、茁两条多肽链组成：链（IL-6R）是特异性配体结合链，分子

量为 80 ku，其 cDNA全长约 5.0 Kb，编码 468个氨基酸残基的
跨膜糖蛋白，其中含有 19个氨基酸残基的疏水信号肽；茁链是
信号传导链，是分子量为 130 Ku 的糖蛋白（gp130），其基因是
由 918个氨基酸残基组成的单链跨膜糖蛋白，其中有 22个氨

基酸残基组成的信号肽。 IL-6 首先与 IL-6R 结合，形成
IL-6/IL-6R复合物，再与 gp130结合，形成具有信号传导功能的

高亲和物[20]，之后主要通过 JAK-STAT（信号转导和转录活化

蛋白）和 Ras-MAPK（促分裂原活化蛋白激酶）这两种途径诱导

靶基因表达，实现其生物学功能。

2.2 IL-6的生物学特性及与胃癌的关系
IL-6可诱导免疫细胞的增殖及分化，调节机体免疫，引起

肝细胞急性期反应，同时还可以促进造血干细胞分化成熟等。

这些功能都是通过 IL-6与其受体特异性结合，然后通过信号

传导完成的，这些生理活动的完成又是通过机体内部复杂而精

细的调控实现的，细胞对分化、增殖、凋亡等过程失去及时正确

的调控，就可能导致肿瘤的发生。结肠癌细胞 228和 RKO（结

肠腺癌细胞）主要通过过磷酸化 STAT1的活化及上调 Bcl-xl

来抵抗 Fas Ligand诱导的细胞凋亡从而高表达 IL-6和 IL-6R。
肿瘤的生长过程与血管的形成密切相关，尤其是实体瘤，能促

进血管生成的因子都有可能促进肿瘤的发展。Monique等报道
[21] 体外肿瘤细胞接种到裸鼠后高表达 IL-6和 IL-6R，且发现
IL-6在体外可趋化血管内皮细胞，体内则可促进新生血管的形

成。Jang等[22]发现，胃癌患者的血清 IL-6、VEGF(血管内皮生长

因子)、CPR水平高于正常对照组。赵向阳等[23]研究发现胃癌组

织中 IL-6 mRNA和 IL-6R mRNA表达水平明显高于正常胃粘

膜。刘爽等[24]研究证明胃癌患者血清中 IL-6的水平明显高于正

常人和胃溃疡患者，胃癌患者术后 IL-6水平明显降低。Huang

等[25]通过体外实验发现，增加 IL-6刺激的剂量和时间，胃癌细

胞能产生大量的 VEGF，显示 IL-6能诱导 VEGF的表达。

3 IL-8

3.1 IL-8的来源、分子结构及其受体
IL-8主要由人血液单核细胞和内皮细胞产生，另外还可以

由淋巴细胞，中性粒细胞，成纤维细胞和软骨细胞等细胞产生，

是第一个被发现的趋化因子，它不仅与人体的感染和哮喘的发

生有关，近年来研究表明它还与人类的肿瘤发生发展密切相

关。IL-8是一种多肽，分子量约为 8.3 Ku，前体由 99个氨基酸

组成。IL-8基因定位于 4q12-q21，全长 5.1 Kb，包含 3个内含子

和 4个外显子。IL-8R属于 G蛋白偶联受体超家族成员，其受

体有两型：IL-8RA型和 IL-8RB型，两型受体在氨基酸水平上

有 77%同源性。IL-8RA特异性结合 IL-8，为高特异性亲和力受

体，受体主要分布于中性粒细胞、单核细胞、T细胞核黑素瘤细
胞。IL-8RB除与 IL-8结合外，还可结合 GRO（growth related

oncogene，生长相关癌基因）琢、GRO 茁、GRO 酌和 NAP（碱性磷

酸酶）-2结合，主要分布于中性粒细胞和髓样细胞前体细胞系，

如 HL60细胞系。
3.2 IL-8的生物学特性及与胃癌的关系

IL-8能趋化和激活中性粒细胞，促进中性粒细胞溶酶体酶

活化及吞噬作用，对噬碱性粒细胞和 T细胞也有一定的趋化作
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用。IL-8还可以诱导细胞增殖和迁移，能促进血管的生成[26]。近

些年发现，它不仅在炎症反应中起着重要的调节作用，而且与

一些免疫性疾病和肿瘤的发生发展等密切相关。Yasuhiko Ki-

tadai等人证实了 IL-8及其受体在胃癌标本中高表达，其 mR-

NA的水平与肿瘤血管生成密切相关[27]。他的实验还证明了，肿

瘤细胞产生的 IL-8可以调节新生血管的形成，因此有助于胃

肿瘤的生长和转移 [28]。国内付浩，袁媛等通过免疫组化和

RT-PCR方法证实了胃癌组织中 IL-8及 IL-8 mRNA较正常胃

组织和癌前状态胃组织高表达[29]。Inoue等将 IL-8正义 cDNA

转染至人移行细胞癌细胞，发现其可促进肿瘤组织血管生成和

肿瘤细胞转移，而将其反义 cDNA转染则发现，它对肿瘤组织

血管生成及肿瘤细胞转移有抑制作用，从而提出反义 cDNA

可能对肿瘤的治疗有效[30]。黄明哲等通过 ELISA法测定胃癌患

者血清循环血管内皮生长因子(VEGF)和 IL-8发现，胃癌患者

血清中两种因子均明显增高，并呈现一种正相关性，同时促进

胃肿瘤血管的生成[31]。
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