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白细胞介素在尘肺发生发展过程中的作用
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　　摘要:尘肺是长期吸入生产性粉尘并在肺内潴留而引起的以肺组织弥漫性纤维化为主的全身性疾病;从其病理演

变过程来看 , 是与炎性有关的纤维化反应 。近年的研究表明 , 细胞因子在尘肺病发生发展中起了非常重要的作用。本

文简要介绍了白介素家族与尘肺病的关系。
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Roleofinterleukinsindevelopmentandprogressionofpneumoconiosis
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Abstract:Pneumoconiosisisasystemicdiseasewithdiffusepulmonaryfibrosiscausedbylong-terminhalationandretention

ofproductivedustinlungs.Itspathologicalprogressshowedthatitseemsafibrosisreactionrelatedtoinflammatoryresponse.

Therecentresearchsuggestedthatthecytokinesplayaveryimportantroleinthedevelopmentandprogressionofpneumoconiosis.

Therelationshipbetweeninterleukinsandpneumoconiosiswasreviewedinthispaper.
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　　尘肺病的发病率和死亡率日趋增高 , 动物实验和临床研

究都表明许多细胞因子参与了尘肺的发生发展过程。大量研

究证明 , 吸入粉尘后肺泡巨噬细胞 (AM)能释放多种生物活

性物质 , 其中包括肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、 成纤维细胞生

长因子 (FGF)、 转化生长因子 β (TGF-β)、 血小板源生长因

子 (PDGF)、 胰岛素样生长因子 (IGF)、 白细胞介素等细胞

因子。本文拟着重讨论白细胞介素在尘肺发生发展中的作用。

1　白细胞介素家族

1.1　IL-1

IL-1是纤维化的重要因子 , 它有调节辅助生长因子的作

用 , 刺激培养的成纤维细胞合成前列腺素 E2 (PGE2)和胶原

酶 , 还能引起成纤维细胞 Ⅰ型和Ⅲ型前胶原蛋白 mRNA特征

性表达 , 并且通过促进或抑制胶原酶的活力来影响细胞外间

质成分堆积。人类编码 IL-1家族的基因位于 2号染色体的长

臂 , 包括编码 IL-1α、 IL-1β 和 IL-1受体拮抗剂 (IL-1RA)的

基因 , 每一个基因都具有多态性 , 可影响它们的表达水平 ,

因此 , IL-1能通过直接或间接作用参与器官纤维化的形成。

在矽肺和其他肺部纤维化疾病中 , IL-1可通过 AM介导炎

症纤维化反应。 AM是矽尘作用的主要靶细胞 , 矽尘进入肺泡

后 , AM吞噬矽尘颗粒 , 细胞活化并产生大量炎性因子和致纤

维化因子 (包括 IL-1)。 Suwabe等 [ 1]研究发现 , AM在博莱霉

素的作用下可释放 IL-1, 同时肺间质巨噬细胞在受到刺激第

一天后 IL-1也出现了短暂的分泌高峰 , 因此推断 , AM在受到

外界环境刺激后可通过释放 IL-1引起肺纤维化。体内研究 [ 2]

也得到了同样的结论 , 染尘豚鼠 AM上清液中 IL-1的活性明

显上升且与对照组有显著性差异;Zhang等 [ 3]在小鼠矽肺模型

中也发现 IL-1和单核细胞炎症有关。

IL-1β 能够增加胶原蛋白聚集 , 抑制 ECM的分解 , 刺激

成纤维细胞的增殖等 , 在纤维结缔组织形成中起重要作用。

研究发现 , 在肺损伤的过程中 , IL-1β 发挥直接或间接的作

用 , 在纤维化动物模型的始动阶段 , 抑制 IL-1β的生物活性作

用减轻了疾病的严重程度 [ 4] 。 IL-1的基因多态性能影响多种

疾病的发生及严重程度 , 并且影响 IL-1的表达水平。有学者

发现在溃疡性结肠炎和苔藓样硬化症的患者中 IL-1RA+2018C

的分布频率明显增高 [ 5, 6] 。 Yucesoy等 [ 7]检测了 481例矽肺患

者和健康对照 IL-1的基因多态性 , 同样发现 IL-1RA+2018C

的分布频率 (0.27)要高于对照组 (0.16), 差异有统计学意

义。该结果提示 IL-1RA可能参与了矽肺的炎症反应以及纤维

化的进程。

IL-1RA是重要的内源性炎症调节因子 , 它能抑制中性粒

细胞在肺泡中积聚 , 阻断 IL-1引起的PGE2释放 , 提高血清中

糖皮质激素的浓度 , 在炎症性疾病中起着关键作用。越来越

多的证据表明 , 炎症反应的程度由促炎和抗炎细胞因子相互

作用后共同决定。因为 IL-1RA具有抗炎性质 , IL-1/IL-1RA
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比值大小可能预示炎症发生的结局。 从以上的研究结果看 ,

IL-1RA可能在矽肺的发生过程中起一定作用。

1.2　IL-6

IL-6由 T细胞 、 B细胞 、 单核细胞和非淋巴细胞产生 , 参

与多种细胞的生长 、 分化和功能调节 , 在免疫和炎症反应中

具有重要作用 , 是机体重要的免疫-神经-内分泌调节因子。

IL-6能促使黏附分子浸润到肺中 , 诱导胶原的合成 , 抑制胶原

的降解。 Denis[ 8]用抗 IL-6抗体明显抑制了大鼠过敏性肺炎的

纤维化结果 , 证实 IL-6具有致炎 、 致纤维化的作用。

有文献报道 , IL-6可独自或与 TNF-α联合作用促进肺纤

维化的进程 [ 9, 10] 。 Arcangeli等 [ 11]研究认为 , 人体吸入粉尘后 ,

引起 AM对 TNF-α和 TGF-β 的合成和分泌增加 , 诱发成纤维

细胞增生并产生了一些新的细胞因子 (包括 IL-6), 而 IL-6既

可诱导胶原的合成和抑制胶原的降解 , 又可诱发体液免疫变

化;袁志明等 [ 12]对大鼠肺纤维化过程中 AM释放IL-6和 TNF-α

的观察中也发现 , AM在体内被激活后可能通过释放 IL-6而参

与早期肺泡炎和后期肺纤维化过程。

有文献报道 , 煤矿工人肺内 IL-6的表达水平与吸入的煤

尘量及肺纤维化程度密切相关。 Zhai等 [ 13]在对 71名煤工尘肺

(CWP)患者和 111 名对照的研究中发现 , 病例组血浆中

TNF-α受体 (p55, p75)和 IL-6的平均水平均明显高于对照

组 , 并且个体血浆中 p55、 p75和 IL-6的浓度与 CWP患者 X

线片的期别明显相关 , 因此 , 推断血浆中 TNF-α受体和 IL-6

的水平与 CWP的纤维化进程相关。 Vallyathan等 [ 14]研究同样

发现 , 在 CWP的 BALF中 IL-1、 IL-6和 TNF-α等细胞因子的

分泌明显增加。

Prior等 [ 15]发现结节病患者的 BALF释放 IL-6的数量较正

常对照增加;同时 , 一些肺部炎症也伴有 IL-6水平的升高 ,

可见 , IL-6与肺部炎症及肺纤维化的形成 、 发展存在着一定

的关联。

1.3　IL-8

IL-8为 10 kD的蛋白质 , 是一种重要的白细胞趋化因子 ,

主要由巨噬细胞 、 成纤维细胞 、 角质细胞等产生。 IL-8R分为

IL-8RA和 IL-8RB两型 , 二者均为高亲和力受体 , 主要分布于

中性粒细胞 、 单核细胞 、 嗜碱粒细胞和 T细胞 , 有趋化和诱

导中性粒细胞呼吸爆发和释放超氧离子和溶酶体酶的作用 ,

从而导致过度的炎症反应。

多数炎症情况下 , IL-8介导的肺泡中性粒细胞在肺部的

聚集是机体的正常防御反应 , 对机体有保护作用 , 当炎症反

应过强时 , IL-8可通过介导肺泡中性粒细胞在肺部大量 、 持

续聚集并伴有广泛而强烈的肺部损伤。据报道 , 某些与中性

粒细胞积聚有关的炎症和呼吸系统疾病 , 局部或血清中 IL-8

水平往往升高。有研究表明 , CWP患者血清中 IL-8水平随着

尘肺的发展而上升 [ 16] , 研究者分析认为 CWP患者血清 IL-8

水平变化虽不能直接反映肺损伤的严重程度和预后 , 但 IL-8

参与了 CWP发生发展的过程并且对患者免疫功能的评估有重

要的参考价值。

IL-8还可通过 TNF-α而加剧纤维化反应 , 有助于单核细

胞和中性粒细胞向肺泡和间质部位趋化 , 是 TNF-α的上调

剂 [ 17, 18] 。而 TNF-α是重要的致肺纤维化细胞因子之一 ,

TNF-α和 IL-1诱导的中性粒细胞活化主要通过IL-8引起 [ 19] 。

IL-8引起炎性细胞趋化 , 产生炎症反应 , 引起氧化反应 , 释

放出氧自由基 , 损伤肺上皮结构 , 并促进 AM释放细胞因子 、

纤维连接蛋白和 PGE2进入间质 , 刺激肺成纤维细胞增殖 , 胶

原合成和细胞外基质沉积。

吴寿岭等 [ 20]的研究显示 CWP组 IL-8水平高于接尘对照

组和 0+组 , 而接尘对照组和 0+组低于正常对照组 , 分析认为

IL-8低于正常对照 IL-8水平 , 可能是因为机体在消除炎症 、

组织修复的防御反应过程中消耗了大量的 IL-8之故 , 与前述

学者研究不一致的原因可能为不同质矿尘刺激在 CWP的发生

发展过程中细胞因子所起作用不尽一致 , 或为所选研究对象

病情多为稳定期 , 亦或肺组织局部升高而血清降低。

1.4　IL-17

IL-17是一种强大的前炎性细胞因子 , 可与人和小鼠

IL-17R结合而发挥效应 , 能刺激上皮细胞 、 内皮细胞及纤维母

细胞等产生 IL-6、 IL-8、 单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)等 ,

促进 AM释放 IL-1β、 TNF-α等炎症介质 [ 21] , 并通过产生的炎

症因子和趋化因子促进组织发生炎症 , 且能与多种细胞因子

产生协同作用 , 进一步放大炎症反应 [ 22] 。

有研究表明 , IL-17参与了慢性阻塞性肺病 (COPD)和

支气管哮喘等呼吸道炎症性疾病的进程 [ 22, 23] 。吴静等研究发

现Ⅰ期矽肺患者血清 IL-17水平显著高于Ⅱ 、 Ⅲ期矽肺及非矽

肺接尘组 (P<0.01), 提示 IL-17可能参与了矽肺发生的病理

过程;Ⅱ 、 Ⅲ期矽肺组 IL-17水平略高于非矽肺接尘组 , 提示

IL-17水平的上升可能是矽肺发生发展的早期事件 , 主要发生

在肺泡炎症阶段。由于Ⅱ 、 Ⅲ期矽肺患者血清 IL-17水平升高

并不明显 , 因此推断 IL-17在矽肺形成早期呈高表达 , 有助于

矽肺病人的早期诊断 [ 24] 。

IL-17还可以通过诱导产生的 IL-8等趋化因子募集中性粒

细胞 , 诱导产生 IL-6、 IL-1β 和 TNF-α等细胞因子从而促进组

织纤维化的进程 , 因为 IL-6、 IL-1β 和 TNF-α能增加胶原蛋白

聚集 , 抑制细胞外基质的分解 , 刺激成纤维细胞的增殖等 ,

在纤维结缔组织形成中起重要作用 [ 25] 。

1.5　IL-18

IL-18是近年发现的一个新的细胞因子 , 是一种应激诱生

蛋白 , 最早是从中毒休克小鼠肝脏克隆的一种多效能前炎性

细胞因子 , 结构类似于 IL-1, 由于其缺乏分泌蛋白所具有的信

号肽 , 故首先以前体形式表达于巨噬细胞 、 T细胞 、 B细胞等

表面 , 在 Caspase-1和其他酶的作用下 , 可转变为具有生物活

性的分子。其可诱导 T细胞 、 AM等产生干扰素-γ, 故也称为

干扰素-γ诱生因子 [ 26] , 参与机体抗感染免疫 , 并作为促炎细

胞因子参与炎症反应。

IL-18有着多样的生物学活力 , 在抗肿瘤 、 抗病原微生物

感染及免疫调节等方面有着积极的作用。马靖等 [ 27]采用一次

性气管内注入博莱霉素的方法观察大鼠肺纤维化过程中 IL-18

的变化 , 结果显示注入博莱霉素第一天 IL-18在迅速升高之后
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虽有所下降 , 但仍高于正常。 另有研究用博莱霉素致大鼠肺

损伤后同样发现 , 肺组织中 IL-18mRNA和 IL-18蛋白表达均

明显增高 , AM、 上皮细胞和纤维化严重区域的成纤维细胞均

有表达 [ 28] 。吴俊燕等 [ 29]的研究结果显示 IL-18水平随煤工尘

肺期别增加而上升 , 差异均具有统计学意义 (P<0.05), 与

之前研究的与接尘对照比较 , 血清 IL-18水平在 0+期矿工略

有增加 , 矽肺患者明显增加 (P<0.001), 且Ⅱ期矽肺患者血

清 IL-18水平又较Ⅰ 期矽肺略有增加的文献报道结果一致。这

些研究结果都提示血清 IL-18不仅参与早期的肺损伤和炎症反

应 , 还可能参与肺纤维化的发生发展过程 [ 28 , 30] 。

吴寿岭等 [ 20]在对 349例 CWP患者血清 IL-18研究中还同

样发现 , 接尘对照组和 0 +组显著低于正常对照组 , 而与接尘

对照组和 0+组比较 , CWP组却显著升高 , 与鼠肺纤维化动物

实验结果不同。推测原因可能是 CWP的产生发展多为缓慢过

程 , 病程相对长 , 而鼠肺纤维化多为急性肺损伤 , 或者动物

实验与人体免疫细胞增殖产生机制有所不同。

1.6　IL-12

IL-12是重要的 Th1型细胞因子 , 主要由单核-巨噬细胞和

B细胞产生 , 可促进 Th1型细胞的增殖分化 , 引发 Th1型细胞

免疫反应。 IL-12包含 IL-12p70和 IL-12p40两型 , 两者具有不

同的生物学活性 , 在肺组织炎症和纤维化过程中发挥着不同

的作用。

IL-12在特发性肺纤维化患者血清及肺泡灌洗液中的变化

和意义已有报道 [ 31] 。 王冬梅等 [ 32]研究表明尘肺患者血清中

IL-12水平与对照组比较明显增高 , Ⅱ期尘肺患者血清及灌洗

液中 IL-12水平虽略高于Ⅰ期 , 但差异无统计学意义 , 因此推

断 IL-12参与了尘肺的早期病理改变 , 并且可能在尘肺患者全

身和肺局部组织中发挥作用。在不同矽尘颗粒诱导大鼠肺炎

症和纤维化实验研究中 , 矽尘颗粒可诱导肺组织中 IL-12p40

过量表达 , 导致肺纤维化的蔓延 , 而异二聚体 IL-12p70的表

达则下降 , 研究者认为 IL-12p40系通过加剧巨噬细胞募集 ,

参与矽尘诱导的鼠肺炎症和纤维化的发生发展过程 [ 33] 。袁宝

军等 [ 34]发现井下接尘人员血清 IL-12水平略低于井上健康人 ,

但矽肺患者 IL-12水平却显著高于井上 、 井下对照组 , 并且

Ⅱ 、 Ⅲ期水平也明显高于Ⅰ 期 , 认为在接尘初期可能由于矽

尘刺激程度不足或自身免疫功能因素导致 IL-12分泌不足 , 随

肺纤维化严重程度的升高 , 矽肺患者 AM异常激活 , IL-12分

泌增加。袁宝军等 [ 35]的研究还显示 , 矽肺患者血清中IL-12和

IL-12p70的水平明显高于两对照组;CWP患者血清中IL-12p70

的水平也明显高于对照组 , 而 IL-12的水平虽高于对照组 , 但

差异无统计学意义。研究结果提示 IL-12和 IL-12p70可能参与

了尘肺的发生发展过程 , 其中 IL-12p70可能具有 IL-12的主要

生物学活性。应该提到的是 , 这些所谓的细胞因子之间的相

互作用只是体外研究的结果 , 在活体情况下它们之间的相互

作用可能要复杂得多 。

2　结语

综上所述 , 白介素在尘肺发生发展过程中起到重要作用 ,

此外 , 除了上述的白介素家族在 SiO2致尘肺发生发展中起重

要作用外 , 还有很多影响因素。 如尘肺发病和粉尘暴露之间

有一定的剂量-效应关系 , 但尘肺发病与否并不完全决定于暴

露量 , 提示个体对粉尘暴露的易感性存在着差别;而个体易

感性与先天遗传因素和许多后天影响因素有关 , 如基因多态

性 、 种族 、 性别 、 年龄等。 细胞因子的基因多态性是人类基

因组中一个普遍存在的现象 , 在巨噬细胞分泌的诸多细胞因

子中 , 有很多可以通过直接或间接作用参与器官纤维化的形

成。已有学者对 IL-1的基因多态性与尘肺易感性的关系进行

研究 , 结果表明 IL-1的基因多态性可引起 IL-1表达水平的差

异;还有研究同样发现 IL-6的基因多态性与矽肺的发病相关。

尘肺的发生发展是一个复杂的过程 , 有众多细胞因子的

参与 , 而且在肺纤维化的进程中相互作用 , 构成一个复杂的

细胞因子网络 , 对于这些细胞因子网络如何调控肺纤维化的

发生以及在纤维化疾病中的作用机制 , 编码细胞因子的基因

和环境 、 基因和基因之间如何相互作用都有待于进一步探索。
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