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白细胞介素
.%

%血液病%特发性血小板减少性紫癜%多发性骨髓瘤%白血病

"中图分类号#

$

@((&

"文献标识码#

$

4

"文章编号#

$

&+,&3)%7)

"

.-&,

#

-)3&&%&3-%

$$

白细胞介素&

S#

'因最初发现其由白细胞产生又在白细胞

间起调节作用!所以将此命名为白细胞介素!目前已发现了至

少
%)

个
S#

!其中
S#3.%

是
.---

年由
\

HH

:;II

等$

&

%发现!它是

S#3&.

细胞因子家族的一个新成员!可由多种细胞产生并作用

于多种细胞的一类淋巴因子!它可和血细胞生长因子相互作

用!共同完成造血和免疫调节功能#

S#3.%

在许多自身免疫性

疾病的发病中起重要作用!如类风湿性关节炎$

.

%

"强直性脊柱

炎$

%

%

"系统性红斑狼疮$

7

%

*可诱导肿瘤反应!如肝癌$

(3+

%

"大肠

癌$

,3)

%

"恶性黑色素瘤$

/

%

*作为一个促炎细胞因子!还可诱导

5$7

f

R

细胞分泌
S#3&,

和
S6Q3

*

!并刺激记忆性
5$7

f

R

细胞

增殖#

S#3.%

作为一种细胞因子在多种疾病中呈高表达状态

的报道越来越多!近年来!其与血液系统疾病的相关研究也越

来越多#本文主要就近年来
S#3.%

与血液系统疾病之间的关

系进行简要综述#

=

$

S#3>?

的分子结构及生物学功能

$$

S#3.%

属于
S#3&.

家族成员!是一个由
H

&/

和
H

7-

亚基组

成的异源二聚体!

H

&/

为
S#3.%

所特有!

H

7-

是
S#3.%

和
S#3&.

共有$

&-

%

#

S#3.%

的受体包括
S#3&.

受体
)

&

&

S#3&.@

)

&

'和
S#3.%

受体
.

个亚基!由活化的抗原提呈细胞包括树突状细胞&

$5

'

和巨噬细胞产生的
S#3.%

主要通过与
S#3.%

受体相互作用!激

活下游信号通路而发挥生物学功能!主要作用于
R=&,

细胞!

是
R=&,

细胞维持"分泌和记忆
R

细胞增殖的一种重要细胞因

子!并能促进
R=&,

细胞产生
S#3&,4

!

S#3&,6

!

S#3..

等细胞因

子!参与多种疾病的发生"发展$

&&3&.

%

#另外研究表明!

S#3&,

能

结合于树突状细胞的
S#3&,@

!使其分泌大量的
S#3.%

!促进

R=&,

细胞的分化及
S#3&,

的分泌#并能促进
R=&,

细胞产生

S#3&,4

"

S#3&,6

"

S#3..

等细胞因子!参与多种疾病的发生"发

展#有文献报道
S#3.%

)

S#3&,

轴信号通路的大致过程为+

S#3

.%

111

S#3.%@

111

R=&,

111

S#3&,

111血管 生 成 因 子111肿

瘤,

$

&%

%

#

>

$

S#3>?

与血液系统疾病

>'=

$

S#3.%

与特发性血小板减少性紫癜&

SRU

'

$

SRU

是一种

免疫性综合病征!是常见的出血性疾病#近几年!国内外研究

发现!

SRU

患者
S#3.%

呈高表达状态#

P;I

M

等$

&7

%进行了
&)

例

正常对照组与
.,

例
SRU

患者外周血
S#3&,

与
S#3.%

水平的检

测!发现
SRU

患者外周血
S#3&,

"

S#3.%

水平较健康人明显升

高*

.,

例患者经统一剂量激素治疗
&

个月!治疗有效组
&,

例!

治疗无效组
&-

例!再次进行外周血
S#3&,

与
S#3.%

水平的检

测!结果发现治疗有效组
S#3&,

"

S#3.%

水平较治疗前下降*而

治疗无效组
S#3&,

"

S#3.%

水平较治疗前无明显下降因此提示

S#3&,

"

S#3.%

参与了
SRU

的发生"发展#

[A;I

等$

&(

%采用
@R3

U5@

和
"#SZ4

技术检测了
7(

例
SRU

患者和
%-

例健康对照组

外周血中
S#3.%

的基因及蛋白表达水平!最后发现
S#3.%

H

&/

"

H

7-

"

S#3.%@

"

S#3&.@

)

&

"

S#3&,4

和
S#3&,6

在
SRU

患者外周血

的基因表达水平明显高于健康对照组#此外!他们还发现
SRU

患者血清
S#3.%

水平与
S#3&,

呈正相关!但与血小板计数呈负

相关#最后得出结论!

S#3.%

)

S#3&,

在
SRU

患者的表达明显升

高!表明
S#3.%

)

S#3&,

在
SRU

的发病机制中起重要作用!但具

体机制还有待进一步研究#

P?

等$

&+

%通过
@R3U5@

检测
SRU

患者和健康对照组
S#3&,

和
S#3.%

的基因表达水平!利用酶联

免疫吸附试验&

"#SZ4

'检测血浆中两者蛋白的水平!流式检测

R0&,

细胞#最后发现
SRU

患者单个核细胞中
S#3.%

H

&/

"

S#3

&.

H

7-

"

S#3.%@

"

S#3&.@

)

&

"

S#3&,4

"

S#3&,6

"

@\@5

的
:@Q4

表

达水平是升高的!并且血浆中
R0&,

细胞"

S#3.%

和
S#3&,

的水

&%&&
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平也是升高的#他们还发现血浆中
S#3.%

的表达水平与
R=&,

细胞"

S#3&,

呈正相关!体外用
S#3.%

刺激后!

S#3&,

的水平显著

升高#另外!

S#3.%

和
S#3&,

水平均经有效治疗后会下降#最

后得出结论!

S#3.%

)

R=&,

途径可能是通过对
R=&,

反应增强介

导了
SRU

的发病机制#

S#3.%

)

R=&,

途径可能是
SRU

治疗的一

个潜在的治疗靶点#

>'>

$

S#3.%

与多发性骨髓瘤&

!!

'

$

!!

是一不可治愈的恶

性浆细胞肿瘤!关于
S#3.%

与
!!

的关系国内外相关报道较

少#

#A

等$

&,

%对
.,

例
!!

患者和
)

例健康对照组研究发现!

!!

患者
S#3&,

较健康对照组升高!但
S#3.%

并无明显差异!

在
!!

同组比较中!

S#3&,

和
S#3.%

在
!!

的晚期均较早期表

达水平升高#

Z=?I

等$

&)

%利用流式和
"#SZ4

技术对
%-

例
!!

患者和
&7

例健康对照组研究发现!

!!

患者
R=&,

细胞及其

相关细胞因子
S#3&,

及
S#3.%

的表达水平均较健康对照组升

高!其与肿瘤临床分期有显著的关系#

S#3+

已被证实在
!!

的骨髓微环境中是升高的!在
!!

免疫功能障碍的发病机制

中起重要作用!而
S#3+

对
R=&,

细胞的产生又起着重要作用!

因此
U<;K=;>;

等$

&/

%对
!!

患者的
R=&,

细胞及其相关细胞因

子
S#3&,

和
S#3.%

做了相关研究!最后发现!

!!

患者血清和

骨髓中
S#3&,

和
S#3.%

均较健康对照组明显升高!他们还观察

到
R=&,

细胞极化后的
!!

患者的单个核细胞较健康对照组

的单个核细胞更易诱导
S#3&,

和
S#3.%

的产生!

S#3&,

可通过

S#3&,

受体促进肿瘤细胞生长#

>'?

$

S#3.%

与白血病
$

白血病的发病机制目前尚未完全明确!

其与
S#3.%

具体存在怎样的关系呢- 周浩等$

.-

%发现
S#3.%

对

8(+.

细胞&白血病细胞'有杀伤活性!呈时间依赖性!即随着时

间延长!杀伤率明显增加#

S#3.%

作用于
U1!Q5

后
S6Q3

*

"穿

孔素"颗粒酶
1

的表达均明显增加#推测
S#3.%

可能通过诱导

U1!Q5

表达
S6Q3

*

"穿孔素"颗粒酶
1

发挥抗白血病细胞作

用#

5BEEB

等$

.&

%在对小儿急性
1

淋巴细胞白血病的研究中发

现!与正常幼稚
1

淋巴细胞相比!

S#3.%@

主要在急性
1

淋巴细

胞白血病细胞中表达上调!并且
S#3.%

在体外可直接减缓肿瘤

的生长!在体内可通过上调
:A@&(;

表达!进而下调
15#3.

表

达来诱导肿瘤细胞凋亡发挥抗肿瘤作用#该研究结果显示
S#3

.%

具有抗白血病活性#

N=9

等$

..

%对
+.

例急性髓细胞性白血

病患者和
&.(

例健康对照者研究发现急性骨髓性白血病患者

S#3&,6W

单突变&

KKd7',(

!

!

#

-'-(

'和
WW

纯合子突变

&

KKd.%'-&

!

!

#

-'-(

'率较高#而
S#3&,4

!

S#3.%@

的单突变

和纯化
44

突变纯合体与与急性骨髓性白血病的易感性没有

相关性#此外!

"#SZ4

检测结果表明!急性髓细胞白血病患者

血清
S#3&,

表现出和健康对照组之间无显著差异#

S#3&,6W

单突变和
WW

突变纯合子与急性骨髓性白血病的易感性有相

关性!而
S#3&,

基因多态性和血清中
S#3&,

水平与急性骨髓性

白血病的易感性无相关性#此外!

S#3&,4

和
S#3.%@

基因多态

性与急性髓细胞白血病的易感性无相关性#

0;I

等$

.%

%发现急

性髓系白血病患者外周血单个核细胞&

U1!5

'和骨髓中
R=&,

细胞较健康人升高#血浆
S#3&,

"

S#3..

"

S#3.%

"

S#3+

"

S#3&

)

!转

化生长因子&

RW6

'

3

)

&

在
4!#

患者血浆和骨髓中较健康人也

是升高的#体外实验表明!

S#3&

"

S#3+

"

)

"

S#3.%

"

RW63

)

&

可促进

R=&,

细胞增殖和分化#

R=&,

细胞分泌的
S#3&,4

可通过与

S#3&,

受体结合诱导
4!#

细胞增殖!以上这一过程对
US%8

)

4̂C

和
J;̂

)

ZC;C%

信号通路的激活可能发挥重要的作用#

>'D

$

S#3.%

与急性移植物抗宿主病&

;W20$

'

$

;W20$

是异

基因造血干细胞移植&

;>>B30Z5R

'后的主要并发症之一!通常

发生于移植后
&--V

内!严重影响患者的生活质量和长期生

存!也是非复发死亡&

Q@!

'的主要原因#

!;

等$

.7

%通过检测

移植后发生
;W20$.7=

内患者外周血中
S#3.%

的表达水平

与
;W20$

阴性组比较!发现
;W20$

发生时
S#3.%

高于阴性

组!经治疗
;W20$

控制后!可有明显降低#并且从蛋白水平

和转录水平证明了
S#3&,

"

S#3.%

细胞因子在移植后
;W20$

的

发生"发展中起重要作用#在
;W20$

中
S#3.%

与
S#3&,

呈正

相关!

S#3.%

可促进
R=&,

细胞的成熟!刺激
S#3&,

的分泌#抑

制
S#3.%

分泌后
S#3&,

的分泌也受到抑制!可降低
;W20$

的

发生#以上研究说明了血浆中
S#3&,

"

S#3.%

的高表达状态与

;W20$

的发生密切相关#

S#3.%

是一种促进
R

细胞分泌
S#3

&,

的调 节 因 子!

S#3.%

)

S#3&,

免 疫 反 应 轴 的 失 调 可 能 是

;W20$

发生的驱动因素#

#AI

M

等$

.(

%采用
"#SZ4

技术!对发

生
;W20$

患者的血清进行了
R=&,

细胞相关的细胞因子&

S#3

&,

"

S#3.%

"

S#3.&

"

S6Q3

X

"

S#3..

'检测!

;W20$

组
S#3&,

"

S#3.%

"

S#3.&

"

S6Q3

X

水平均高于健康对照组和无
;W20$

组*他们还

发现
&-

例
;W20$

治疗有效者在治疗前后的细胞因子变化!

结果发现(

S#3&,

"

S#3.%

"

S#3.&

细胞因子水平有效治疗后明显

下降!差异有统计学意义&

!

#

-'-(

'#

?

$

展
$$

望

$$

S#3.%

主要是通过
S#3.%

)

S#3&,

轴发挥生物学功能$

&.

%

!具

体信号转导通路及其他通路还有待进一步研究!目前国内外均

有报道!

S#3.%

可在自身免疫性疾病$

.37

%

"风湿性关节炎$

.+

%

"消

化道肿瘤$

.,3.)

%

"肝癌$

(3+

%及皮肤疾病$

./3%&

%等多种疾病中呈高表

达状态#

S#3.%

作为一种细胞因子!和血细胞生长因子一起参

与了造血和免疫调节!

5BEEB

等$

.&

%曾报过道骨髓来源的浆细胞

表达
S#3.%

受体!但是在国内对于
S#3.%

在血液系统疾病这方

面的研究较少!国外也鲜有报道血液系统疾病中的好多恶性血

液疾病如白血病"淋巴瘤"骨髓瘤到目前为止仍是一不可攻克

的世界难题!可以进一步研究
S#3.%

在血液系统疾病所起的作

用及其具体信号转导通路!以加深对
S#3.%

及其相关信号转导

通路在血液系统疾病的认识!从而为恶性血液疾病的诊断"治

疗及相关机制提供理论基础!为相关药物治疗提供新的分子靶

点及思路#
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S#3.%@;IV<AĜ BDEB>B<?EC;>;V?IB:;;IVEB>B<?EC;>

E;IE?<

$

J

%

'5;IE?<"

H

AV?:AB>

!

.-&.

!

%+

&

.

'(

?&-73?&&-'

$

/

%

5;A1J'Z?<9:S#3.%;IV2"W6>?F?>GAIC=?

H

;CA?ICGTAC=

:;>A

M

I;IC:?>;IB:;

$

J

%

'J1;GAE5>AI\IEB>

!

.-&(

!

.)

&

7

'(

.)+3.))'

$

&-

%

$9F;>>?C"

!

Z?:?<;IB#

!

4GGA?<"

!

?C;>'SIC?<>?9̂AI3.%

(

;

?̂

X

E

X

CB̂AI?AIAID>;::;CB<

X

VAG?;G?G

$

J

%

'4II !?V

!

.-&&

!

7%

&

,

'(

(-%3(&&'

$

&&

%

#AU

!

L;I

M

[L'5B<<?>;CABIK?CT??IAIC?<>?9̂AI3.%<?3

E?

H

CB<

M

?I?

H

B>

X

:B<

H

=AG:;IV;Î
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