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急性胰腺炎 (a c u t e  p a n c r e a t i t i s ， A P) 是由多

种 致 病 因 素 综 合 作 用 导 致 的 急 腹 症 ， 以 血 淀 粉

酶或脂肪酶升高、急性上腹痛为特征的炎症性疾

病 。 多 数 患 者 病 情 轻 ， 预 后 好 ； 少 数 患 者 可 出

现 胰 瘘 、 胰 腺 脓 肿 等 局 部 并 发 症 ， 严 重 者 伴 发

多器官功能障碍，病死率高 [1]。目前已发现A P有

多 种 危 险 因 素 ， 但 其 发 病 机 制 和 病 理 生 理 过 程

尚 不 完 全 清 楚 ， 而 细 胞 因 子 被 认 为 与 A P 病 程 有
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[摘　要]	 急性胰腺炎(acute pancreatit is，AP)是一种发病机制复杂的临床常见急腹症，有多种致病危险因

素，病情发展快速，容易引起多种并发症。大量动物实验和临床研究证实，胰腺腺泡释放炎性细

胞因子可引起炎症的级联反应，在严重的情况下，甚至出现全身炎症反应综合征导致多脏器功能

衰竭。白细胞介素6(IL -6)是重要的促炎因子，在AP的病理机制中具有重要地位。
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Abstract Acute pancreatitis is a common acute abdominal disease with complicated pathogenesis, it has many pathogenic 

risk factors and develops rapidly, which is easy to cause many complications. Lots of animal experiments and 

clinical studies have verified that the inflammatory cytokines released from pancreatic acini can cause cascade 

reaction of inflammation, under a severer situation, systemic inflammatory response syndrome (SIRS) which can 

lead to a multiple organ failure (MOF). Interleukin-6 (IL-6) is an important pro-inflammatory factor, which plays 

an important role in the pathogenesis of acute pancreatitis.
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关。细胞因子是指主要由免疫细胞分泌的小分子

肽，其能够调节细胞功能，并且是体内细胞之间

相互作用的主要介质，炎症细胞因子的产生和相

互作用对A P病情的进展有重要影响 [2]。白细胞介 
素6(interleukin 6，IL -6)是重要的促炎因子和免疫

调节因子。本文就炎症因子I L -6在A P发病机制中

的研究进展作一综述。

1  IL-6 概述及信号转导

1 9 8 5年，K i s h i m o to等 [ 3 ]首先成功地从人T细

胞中获得 I L - 6  c D N A 克隆。 I L - 6 是一种分子量为

21 kD的单链糖蛋白细胞因子，主要通过I L -6R和

信号转导亚单位糖蛋白130(g p130)所组成的复合

受体起作用，其通过与靶细胞表面的特异性受体

结合发挥生物学功能 [ 4 - 5 ]。目前已知有2种类型的

受 体 与 I L - 6 相 结 合 ， 一 种 是 膜 连 接 受 体 ( I L - 6 R α

链 ) ， 另 一 种 是 可 溶 性 受 体 ( s I L - 6 R ) 。 细 胞 膜 上

的g p 1 3 0 (I L - 6 R β链)与 I L - 6 / I L - 6 R α链复合物相互

作用，启动细胞内信号转导，称为经典途径。目

前只有少数细胞在细胞膜表面表达I L -6 R α链，而

s I L - 6 R却广泛存在于血清中，并且所有体细胞均

有g p130表达，故IL -6Rα链(−)g p130(+)细胞可通

过血清中的 s I L - 6 R接受 I L - 6的刺激，从而参与细

胞内信号转导，此称为反式途径，是 I L - 6起作用

的主要途径 [6-9]。在IL -6与其受体结合后，它激活

下游 Ja n u s 激酶 / 信号转导和转录激活因子 ( J A K /
STAT)、丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节蛋

白激酶(M A P K / E R K )和磷脂酰肌醇３ -激酶/蛋白

激酶Ｂ(PI3K/AKT)信号通路 [6,8,10]。为防止IL -6信

号转导途径的过度激活，机体内存在天然的负反

馈调节机制，其中最重要的是细胞因子信号转导

抑制因子-3(SOCS3)。在检测到JAK/STAT信号途

径激活后，SOCS3迅速进入激活状态并与JAK结合

以抑制STAT的活化，通过负反馈调节IL -6信号通

路来产生生物效应[7,11-12]。

研 究 [ 1 3 ]发 现 ： I L - 1 7 是 一 种 由 炎 性 细 胞 因 子

分泌的促炎细胞因子，而I L -6被认为是产生Th17
细胞所必需的，该项研究证明了在 Co n  A 诱导的

肝炎小鼠中IL -17和肝组织中的IL -6 mRNA水平和

蛋白质水平上调，提示 l e t - 7 a 对 T h 1 7 分化的抑制

作用可能与STAT3信号通路相关，因为Th17细胞

发育受IL -6诱导的STAT3控制激活，而microRNA 
l e t - 7 a 对 I L - 6 调节依赖于 STAT- 3 信号转导 [ 1 4 ]，但

l e t - 7 a / I L - 6是否是治疗潜在的新靶点尚未得到进

一步研究。

2  IL-6 与 AP

2.1  IL-6 在 AP 的表达情况

Sendler等 [15]研究指出：胰腺蛋白酶激活是AP
的标志，在浸润胰腺组织的巨噬细胞中，含有酶

原的囊泡在内吞作用期间发生了消化蛋白酶的激

活，提示该过程通过NF-κB -易位激活巨噬细胞，

并且导致严重的全身性炎症和胰腺炎[15-16]；其中巨

噬细胞是胰腺炎发病后数小时内迁移到胰腺中的

主要免疫细胞群，可通过极化为促炎性M1表型细

胞，导致NF-κB p65核转位和高浓度促炎细胞因子

的释放，参与胰腺局部损伤；在胰腺坏死区域，

巨 噬 细 胞 从 受 损 的 腺 泡 细 胞 中 摄 取 含 酶 原 的 囊

泡，并对胰腺蛋白酶进行活化，提示此过程呈组

织蛋白酶B(cathepsin B，CTSB)依赖性，且胰腺蛋

白酶活化程度取决于CTSB的存在和囊泡中的酸性

pH环境[15-16]。

A P 的 特 征 是 细 胞 水 肿 坏 死 、 组 织 出 血 、

中 性 粒 细 胞 浸 润 以 及 P - 选 择 素 和 细 胞 间 黏 附 分

子 -1(ICA M-1)的表达上调，同时血清淀粉酶和脂

肪酶水平增加 [17]。Cuzzocrea等 [18]研究数据表明：

内源性I L -6在A P期间发挥的抗炎作用，可能是通

过调节黏附分子的表达，中性粒细胞的黏附和活

化，最终产生细胞因子和活性氧或氮物质。在AP
中，Li等[19]通过Meta分析得出：IL -6水平可能被用

作评估胰腺病变及炎症反应程度的有效指标，提

示IL -6与AP的严重程度密切相关。

2.2  IL-6 预测 AP 的预后

预 测 重 症 急 性 胰 腺 炎 ( s e v e r e  a c u t e 
p a n c r e a t i t i s ， S A P ) 对 于 分 类 、 治 疗 和 预 后 非

常 重 要 ， 可 用 全 身 炎 症 反 应 综 合 征 ( s y s t e m i c 
inflammatory response syndrome，SIRS)预测SAP，

但其诊断准确性不是最理想的。据研究[20-21]报道：

当血清IL -6>160 ng/mL时，可显著增加SIRS对SAP
的预测价值。此后亦有研究 [ 2 1 ]指出在发病后4 8  h
内测量IL -6水平，当IL -6≥28.90 pg/mL，提示IL -6
是预测SAP进展的最佳生物标志物。Sathyanarayan 
等 [ 2 2 ]研 究 发 现 I L - 6 水 平 升 高 可 预 测 器 官 衰 竭 和

SAP，并提示其在SAP中发挥病理生理作用。

2.3  IL-6 与 AP 合并症的关系

糖 尿 病 是 一 组 以 高 血 糖 为 特 征 的 代 谢 性 疾

病，长期存在的高血糖将导致各种组织慢性损害

及功能障碍。Gillies等[23]进行了AP患者队列的横断

面随访研究，通过分析胰岛素抵抗的量度，如葡
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萄糖代谢标志物，以探讨细胞因子在AP后葡萄糖

代谢中的作用。该研究提示I L -6与A P后患者慢性

高血糖和胰岛素抵抗的发生有关，它可能是外分

泌胰腺疾病患者预防和早期治疗糖尿病的潜在目

标。AP是一种全身性炎症性疾病，其中肥胖和中

心脂肪分布被认为与AP有关。Park等 [24]进行了前

瞻性研究，通过入院时获得体重指数和腰围，并

在A P的第1天和第2天测量IL -6水平以确定其与肥

胖、中心脂肪分布和AP严重程度的关系，结果提

示IL -6是AP严重程度的良好标志物，与AP患者的

肥胖和中心脂肪分布有关。

3  IL-6 的相关治疗研究进展

由于 J A K / S TAT 信号转导的激活介导的炎症

是 癌 症 中 化 学 抗 性 的 主 要 原 因 。 L o n g 等 [ 2 5 ]把 选

择性IL -6受体(IL -6R)阻断药作为抑制IL -6诱导的

STAT激活及克服胰腺导管腺癌( pancreat ic  ductal 
ad en o c arc i n o ma，P DAC)的化学抗性药，结果显

示：抗IL -6R抗体靶向单核细胞，抑制肿瘤细胞中

的STAT3活化，且体内IL -6R阻断的肿瘤细胞增殖

减少及肿瘤细胞凋亡增多，提示IL -6信号转导驱动

肿瘤细胞中STAT3的活化并介导PDAC中的化学抗

性，使用抗IL -6R抗体破坏IL -6信号转导有望改善

PDAC中的化疗效果。

AP是一种可引起局部和全身并发症的疾病，

具 有 较 高 发 病 率 和 病 死 率 ， 目 前 没 有 任 何 特 定

的治疗方法 [ 2 6 ]。Ha n ç e r l i等 [ 2 7 ]在研究中使用皮下

注 射 雨 蛙 肽 形 成 大 鼠 A P 实 验 模 型 ， 发 现 托 珠 单

抗( To m b u z u m a b)可能是治疗A P 的有效药物，它

是一种针对 I L - 6 R的抗体，能拮抗A P 发展过程中

的 关 键 细 胞 因 子 I L - 6 ， 该 研 究 根 据 S c h o n b e r g 评

分 系 统 及 大 鼠 胰 腺 组 织 的 组 织 病 理 学 检 查 揭 示

了 To m b u z u m a b 的 作 用 。 此 后 ， C h e n 等 [ 2 8 ]研 究

了 To m b u z u m a b 对实验性 S A P 及相关急性肺损伤

(acute lung injur y，ALI)的治疗作用，同时研究了

Tombuzumab的最佳剂量和IL -6炎症信号转导的激

活；给予Tombuzumab后，胰腺和肺的组织病理学

评分降低，严重程度参数与SAP和ALI相关；给予

Tombuzumab后，胰腺NF-κB和信号转导子和转录

激活因子3失活，血清趋化因子(C-X-C基序)配体1
下调；提示Tombuzumab作为一种常用于免疫介导

疾病的市售药物，对治疗实验性SAP和ALI是安全

有效的，其研究结果为Tombuzumab在SAP及相关

并发症中的潜在临床应用提供了实验依据。

研究 [29]显示：阻断I L -6可抑制胰腺中STAT-3

的活化，进而通过促进胰腺腺泡的细胞凋亡，降

低SAP的严重程度。有学者[29]发现：使用雨蛙肽和

脂多糖可诱导胰腺中血清淀粉酶和IL -6水平升高，

SAP及ALI中STAT-3的磷酸化；IL -6中和抗体能有

效地抑制这些反应，可诱导AP中胰腺腺泡的细胞

凋亡，提示IL -6的中和抗体对诱导胰腺腺泡细胞凋

亡和减轻SAP严重程度有影响。

A P 的 发 病 机 制 极 为 复 杂 ， 多 种 因 子 共 同 作

用，相互影响，其具体机制仍不清楚。而IL -6介导

的经典信号转导通路和跨信号转导通路的发现增

加了人们对于A P发展机制的认识，通过阻断I L -6
与IL -6R结合，它抑制胰腺中下游JAK/STAT等信号

通路，从而减轻AP的损伤程度 [30-31]。目前AP发病

机制尚不完全明确，仍需进一步的研究来阐明IL -6
的经典信号转导通路和跨信号转导通路在AP中的

重要作用，揭示各种形式IL -6R的不同作用机制，

并阐明其激活的特定的下游效应，同时有助于发

现经典信号通路和跨信号通路以外的新的信号途

径，加深对AP的发病机制的了解，为临床治疗提

供一个新的研究方向。
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