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ＩＬ１β与肿瘤转移关系的研究进展
崔力方　陈凌　付丽

　　肿瘤转移是一个连续的、复杂的、多阶段的过程，包括早期原发瘤生长、肿瘤
血管生成、肿瘤细胞脱落并侵入基质、进入脉管系统、癌栓形成、继发组织器官定

位生长、转移瘤继续扩散等多个步骤。在此过程中，肿瘤细胞与机体许多因素相

互影响，其中许多细胞因子如 ＩＬ８、ＩＬ１８、ＴＮＦα等在肿瘤转移过程中发挥着重
要的作用。白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）是第一个被发现的白细胞介素，
其ＤＮＡ于１９８４年克隆成功。最初发现其主要功能是作为内生性致热源参与炎
症反应［１］。近年来的研究表明，ＩＬ１β与肿瘤转移的关系也很密切，在肿瘤转移
中发挥着重要作用。本文就此方面做一综述。

１　ＩＬ１β概况
１．１　ＩＬ１β的结构特点
　　ＩＬ１β含有１５３个氨基酸残基，不含有二硫键，但两个半胱氨酸（Ｃｙｓ）残基是
ＩＬ１β活性所必需的。另外 Ａｒｇ４、Ｌｅｕ６、Ｔｈｒ９、Ａｒｇ１１、Ｈｉｓ３０和 Ａｓｐ１４６对 ＩＬ１β的
生物学活性也很重要。ＩＬ１β的二级结构以β片层为主。人ＩＬ１β基因有７个外
显子和６个内含子。第１个外显子编码５′非翻译区，第２、３、４个外显子编码前体
蛋白的酶解片断，第５、６、７个外显子编码成熟的ＩＬ１β，第７个外显子还编码富含
ＡＵ序列的３′非翻译区，导致ＩＬ１β很不稳定，易被酶降解。此外，ＩＬβ的一个重
要特点是其基因及ｍＲＮＡ中没有编码信号肽的序列，所以ＩＬ１β不能经过内质网
－高尔基体途径分泌。
１．２　ＩＬ１β的产生及调节
　　几乎各种有核细胞都能产生 ＩＬ１β，主要包括单核巨噬细胞和淋巴细胞等。
这些细胞被激活以后合成 ＩＬ１β的前体。ＩＬ１β前体存在于胞浆内，没有活性。
此后，胞浆内的白介素 １β转换酶（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１βｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＩＣＥ）先从
Ａｓｐ２７Ｇｌｙ２８之间，再从Ａｓｐ１１６Ａｌａ１１７之间特异性裂解ＩＬ１β的前体，产生相对
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分子质量为１７０００的成熟ＩＬ１β。脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是最有效的ＩＬ
１β诱导剂，能快速诱导多种细胞表达ＩＬ１β。ＬＰＳ处理巨噬细胞５ｍｉｎ即有ＩＬ１β
ｍＲＮＡ的转录，３～４ｈ后细胞内ＩＬ１βｍＲＮＡ的含量达峰值，持续６～８ｈ后下降。
１．３　ＩＬ１β的受体
　　ＩＬ１β的受体包括两种：ＩＬ１ＲⅠ，ＩＬ１ＲⅡ。其中 ＩＬ１ＲⅠ是相对分子质量为
８００００的糖蛋白，优势表达于Ｔ细胞、肝细胞、成纤维细胞和内皮细胞表面，属于
信号传导受体；ＩＬ１ＲⅡ优势表达于单核细胞和中性粒细胞，其细胞内部分只含有
２９个氨基酸残基，没有信号传导功能。但是将 ＩＬ１ＲⅡ的细胞外部分与 ＩＬ１ＲⅠ
的胞浆内部分嵌合构建的嵌合受体能与ＩＬ１β结合并传导受体信号。

２　ＩＬ１β的生物学功能
　　细胞因子ＩＬ１β具有很强的生物学活性，包括：（１）介导炎症反应：ＩＬ１β不
仅本身能够引起炎症反应，而且可以诱导环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）、
ｉＮＯＳ、ＩＬ６等其他炎症因子的表达，从而进一步激活基质细胞和免疫细胞产生更
多的ＩＬ１β参与炎症反应［２］；（２）免疫调节作用，协同刺激 Ｔ细胞，诱导许多细胞
产生其他淋巴因子；（３）参与恶液质的形成，有致负氮平衡的效应，可以刺激骨
骼肌分解蛋白质；（４）诱导急性时相蛋白，参与急性期反应；（５）诱导成纤维细胞
增殖等。

３　ＩＬ１β与肿瘤转移的关系
３．１　ＩＬ１β在肿瘤患者血清中的表达
　　胃癌患者血清中ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＬ８表达水平明显高于正常对照组。Ｍａｃｒｉ
等认为这３个指标可能成为胃癌患者的标记物用来检测胃癌的发生［３］。Ｙｏｓｈｉｄａ
等［４］通过ＥＬＩＳＡ的方法对肾癌患者血清中的ＩＬ１β进行了测量，其结果显示有其
他脏器转移的肾癌患者血清中 ＩＬ１β的表达水平明显高于无转移的患者及正常
对照组，并且ＩＬ１β血清表达水平与肿瘤大小密切相关。Ａｌｅｘａｎｄｒａｋｉｓ等［５］通过

放射免疫方法测定发现，伴有反应性血小板增多症的肺癌患者ＩＬ１β血清水平比
不伴有血小板增多症的肺癌患者增高，提示ＩＬ１β参与了肺癌患者血小板增多症
的调节。而有大量的研究表明血小板增多症的出现是恶性肿瘤预后较差的一个

独立性指标，因其为肿瘤转移提供了条件。

３．２　ＩＬ１β在人类肿瘤组织中的表达
　　在９０％的浸润性乳腺癌组织中有ＩＬ１β的表达，其表达水平明显高于导管原
位癌及良性肿瘤患者，且 ＩＬ１β水平与 ＥＲ阴性、ｂｃｌ２阴性、高组织学分级、肿瘤
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扩散因子和血管性假血友病因子（ｖｏｎｗｉｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ＶＷＦ）高表达等预示肿瘤
具有高侵袭性的指标密切相关［６］。Ｐａｎｔｓｃｈｅｎｋｏ等［７］通过免疫组织化学的方法发

现在乳腺癌肿瘤微环境中 ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ１ＲⅠ、ＩＬ１ＲⅡ表达增高，并且主要是
肿瘤细胞表达这些细胞因子，其中 ＩＬ１α、ＩＬ１β与 ＥＲ阴性、ＰＲ阴性等提示预后
较差的指标关系密切。此外，在炎性乳腺癌中 ＩＬ１β、血管内皮生长因子 Ａ（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦＡ）、ＩＬ８、血管生成素１（Ａｎｇ１）、Ａｎｇ２等指
标均表达增高，参与了炎性乳腺癌中血管的形成［８］，为乳腺癌的血行转移提供了

条件。这些结果表明在乳腺癌组织中 ＩＬ１β的高表达可能具有促进乳腺癌转移
的潜能。Ｅｌａｒａｊ等［９］通过ＲＴ－ＰＣＲ的方法检测多种人类肿瘤组织中 ＩＬ１β的表
达情况，包括非小细胞肺癌肝转移及结肠癌、恶性黑色素瘤肺转移肿瘤组织，结果

显示在所研究的样本中５０％以上有转移的肿瘤其原发组织中ＩＬ１β表达水平明
显增高。以上结果均提示 ＩＬ１β在肿瘤转移中发挥着一定的作用。为了证实此
观点，很多学者进行了动物实验并且发现 ＩＬ１β在动物模型中促进了肿瘤的
转移。

３．３　ＩＬ１β在动物模型中促进肿瘤转移
　　Ｌｅｅ等［１０］将前列腺癌细胞系 ＰＣ－３接种到 ＳＣＩＤ小鼠的胫骨后观察到接种
部位溶骨细胞活性增强；进一步经过 ＰＣＲ检测发现移植瘤组织中 ＴＮＦα、ＩＬ１β
表达增高，而在胫骨接种前列腺癌细胞系ＬＡＰＣ９的小鼠在接种部位没有溶骨现
象发生；经过ＰＣＲ检测 ＴＮＦα水平较低，ＩＬ１β无表达。以上结果显示 ＩＬ１β参
与了溶骨细胞的激活，促进了溶骨反应的发生，而溶骨反应在肿瘤骨转移中发挥

着重要作用。Ａｐｔｅ等［１１］分别将ＩＬ１α及ＩＬ１β转染的纤维肉瘤细胞接种到ＮＦＳ／
Ｎ小鼠体内，观察到转染ＩＬ１α的纤维肉瘤细胞能够激活小鼠体内的ＮＫ细胞及
ＣＴＬ细胞，产生高水平的 ＩＦＮγ，发挥抗肿瘤作用使其不能在小鼠体内形成肿瘤，
而转染 ＩＬ１β的纤维肉瘤细胞却抑制了小鼠 ＮＫ细胞及 ＣＴＬ这两种自身免疫细
胞的活性，促进了小鼠的肺转移。Ｒｏｎ等［１２］也发现将转染 ＩＬ１β的纤维肉瘤细
胞接种到小鼠体内后肿瘤生长迅速且小鼠很快死于肺转移。ＳｅｉｊｉＹａｎｏ等［１３］将

转染ＩＬ１β的肺癌细胞系Ａ５４９（Ａ５４９／ＩＬ１β）经尾静脉注射入ＳＣＩＤ小鼠体内，结
果显示小鼠肺部肿瘤病灶数明显高于对照组（接种未转染ＩＬ１β的Ａ５４９细胞的
小鼠），经过ＩＬ１β的抗体治疗注射Ａ５４９／ＩＬ１β的小鼠后明显减少了小鼠肺部病
灶。Ｅｌｅｎａ等［１４］研究表明接种恶性黑素瘤细胞Ｂ１６的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠在２０ｄ内由
于肺转移死亡，而将此细胞系注射入ＩＬ１β基因敲除小鼠体内后在局部并不能形
成肿瘤也无肺转移，而且小鼠在实验期间一直存活。以上实验均表明ＩＬ１β在促
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进肿瘤转移中发挥着重要的作用。

４　ＩＬ１β在促进肿瘤转移中的作用机制
４．１　ＩＬ１β促进肿瘤血管形成
　　血管形成在肿瘤生长及转移中起着很重要的作用。它为肿瘤细胞的生长提
供氧气和营养成份并为肿瘤的转移提供通道，是评价肿瘤恶性程度的一个重要因

素［１５］。Ｅｌｅｎａ等［１４］将含有Ｂ１６细胞的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ小块分别接种到 ＩＬ１β基因敲除
小鼠和野生型Ｃ５７ＢＬ／６小鼠（对照组）的肩胛区，第７天从小鼠体内取出后发现
在对照组取出的Ｍａｔｒｉｇｅｌ小块比在ＩＬ１β基因敲除的小鼠体内取出的Ｍａｔｒｉｇｅｌ小
块颜色红，经抗ＶＷＦ的抗体染色观察，对照组的血管密度明显高于ＩＬ１β基因敲
除的小鼠；在ＩＬ１β基因敲除的小鼠 Ｍａｔｒｉｇｅｌ小块里加入外源性的 ＩＬ１β能够部
分地增加血管形成。这说明ＩＬ１β促进了肿瘤血管的形成。为了进一步研究ＩＬ
１β促进肿瘤血管形成的途径，Ｅｌｅｎａ等将Ｂ１６肿瘤细胞分别与对照组及基因敲除
小鼠体内来源的腹膜巨噬细胞共同培养，发现在此动物模型中ＩＬ１β是通过促进
ＶＥＧＦ的表达促进了肿瘤血管的形成。ＶＥＧＦ是已知重要的激活血管生成的一种
细胞因子，是血管内皮细胞促有丝分裂素和血管形成因子，能够有效地促进肿瘤

血管的形成。ＩＬ１β的拮抗物可以有效地抑制 ＩＬ１β诱导的 ＶＥＧＦ表达［１４，１６］。

ＩＬ１β还能够上调ＶＥＧＦ受体２（ＶＥＧＦＲ２）ｍＲＮＡ的表达，此受体在ＶＥＧＦ促进肿
瘤血管形成中发挥非常重要的作用［１３］。

　　ＩＬ１β还可以通过调节其他下游基因产物的表达促进肿瘤血管形成，例如ＩＬ
８、ＣＯＸ２。细胞因子ＩＬ１β激活肿瘤细胞并启动 ＩＬ１β介导的信号转导，从而促
进ＩＬ８及其ｍＲＮＡ的稳定表达 ［９，１１，１７－１８］。ＩＬ８能够使血管内皮细胞增殖。这是
肿瘤新生血管形成中非常关键的一步［１９］。此外，ＩＬ８还能够通过激活内皮细胞
的Ｇ蛋白，促进肌动蛋白张力丝的形成，使细胞回缩并增强血管内皮细胞之间的
间隙，导致新生血管内皮细胞的渗透性增强，进一步为肿瘤细胞的转移提供

条件［９］。

　　ＩＬ１β通过ＣＯＸ２参与肿瘤血管形成的机制是ＩＬ１β能够迅速使ＩκＢ的丝氨
酸（Ｓｅｒ）残基磷酸化，使 ＩκＢ与核转录因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦκＢ）解离导致
ＮＦκＢ的激活，被激活的 ＮＦκＢ从细胞浆进入细胞核后与 ＣＯＸ２的相关部位结
合从而促进 ＣＯＸ２的转录和表达［２０］。ＣＯＸ２ｍＲＮＡ在３′非翻译区有多个富含
ＡＵ序列的区域，使其容易被降解，而ＩＬ１β能够增强ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的稳定性并延
长其半衰期［２０］，从而使 ＣＯＸ２在调节肿瘤细胞的生长及血管形成中发挥重要
作用［２１］。
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　　此外，ＩＬ１β还可以通过影响其上游基因参与肿瘤血管的形成。Ｍｙｃ（ｍｙｃｏｌｏ
ｇｙ）基因能够调节细胞生长、代谢、增殖等过程，并且诱导肿瘤血管形成。这种作
用在皮肤癌、胰腺癌、淋巴瘤和成神经细胞瘤等动物模型中已得到证实，其中涉及

多种机制包括下调抑制血管形成的抑制因子，例如血小板反应蛋白（ｔｈｒｏｍ
ｂｏｓｐｏｎｄｉｎ，ＴＳＰ１），激活 ＶＥＧＦ和 ＩＬ１β的表达等多个步骤［１５］。Ｓｈｃｈｏｒｓ等［１５］利

用ＩＬ１β的特异性抗体可以延迟Ｍｙｃ激活的胰岛血管形成，而外源性ＩＬ１β能够
促使胰岛细胞释放ＶＥＧＦ，促进胰岛血管形成，可见 ＩＬ１β是调节 Ｍｙｃ诱导血管
形成中一个非常重要的细胞因子。

４．２　ＩＬ１β促进粘附分子的表达
　　在肿瘤组织中肿瘤细胞及基质细胞产生的 ＩＬ１β能够诱导内皮细胞及肿瘤
细胞表达ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１和ＣＤ４４等粘附分子，并能够促进内皮细胞表达ＬＦＡ
１及ＶＬＡ４，促进肿瘤细胞与内皮细胞的粘附，导致肿瘤细胞进入循环系统并转
移到其他部位［１３，２２］。ＩＬ１β活化后通过胞内一系列信息传递使 Ｐ、Ｅ选择素基因
激活，从转录水平使细胞表面表达Ｐ、Ｅ选择素，两者可以直接介导肿瘤细胞与血
管内皮的粘附，Ｐ选择素也可与整合素协同介导激活的血小板与肿瘤细胞结合，
减少免疫细胞对肿瘤细胞的作用，促进肿瘤的转移［２２－２３］。

５　展望
　　ＩＬ１β是促进肿瘤转移的重要的细胞因子，ＩＬ１β的拮抗物能够抑制ＩＬ１β引
起的促进肿瘤转移的级联反应。因此抑制ＩＬ１β可以降低肿瘤的转移机率，提高
肿瘤患者的生存率。但是值得注意的是，有报道称 ＩＬ１β也能够激活 ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋细胞，并产生ＩＬ２、ＩＬ４和 ＩＦＮγ，从而具有一定的抗肿瘤活性，抑制肿瘤细
胞的生长与转移，提高患者生存率［２，２４］。产生这两种相反的观点可能是由于肿瘤

微环境产生的ＩＬ１β的量及肿瘤细胞类型不同而引起的不同结果。这方面的具
体机制还需要进一步的研究和探讨。随着对 ＩＬ１β的深入研究，将会对 ＩＬ１β在
不同类型肿瘤中发挥的作用更加清楚，并有可能为肿瘤治疗提供新的靶点。

　　【关键词】　 ＩＬ１β；肿瘤转移；恶性肿瘤
　　【中图法分类号】　Ｒ７３０．３　　　【文献标识码】　Ａ
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