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【摘要】 干细胞移植将成为或已经成为治疗多种疾病的一种重要方法，干细胞移植的成功率与干细胞增殖及

扩增后干细胞的归巢能力密切相关，其过程受到许多细胞因子的调控。目前的研究发现白介素家族中的细胞因子
IL1、IL2、IL3、IL4、IL6、IL7、IL8、IL9、IL10、IL11、IL12 在干细胞动员过程中起到非常重要的调节作用。本文综述了这

部分白介素家族成员的生物活性特征及其对干细胞动员的作用。
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【Abstract】 Stem cell transplantation will be or have become an important method of treatmenting various diseases．

The success rate of stem cell transplantation is closely related to the stem cell proliferation and amplified，the process of

stem cell transplantation is regulating by many cytokines． The current studies found that the cytokines of interleukin family

IL1，IL2，IL3，IL4，IL6，IL7，IL8，IL9，IL10，IL11，IL12 play a very important role in the process of regulating the

stem cell mobilization． This review summary the biological activities and the their effect on the stem cell mobilization of this

part of the interleukin family menbers．
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干细胞是一类具有自我更新和分化潜能的细

胞，用途非常广泛。干细胞逐渐成为治疗白血病、

造血系统和免疫系统功能障碍等疾病的重要手段。

如何促进干细胞动员成为研究的热点。干细胞动
员包括增殖、迁移、分化、凋亡和归巢各个阶段，其
中的调节过程是个复杂的网络，并受各种粘附分

子、趋化因子、细胞因子、蛋白酶、附属细胞和造血
细胞相互作用的调节。

白介素最早发现在白细胞中表达作为细胞间

信号传递，可以由多种细胞产生，不但参与调节免

疫应答还广泛参与调节机体的生理病理过程，白介

素在干细胞动员的调节作用越来越受到研究者的

重视，现将白介素家族成员特征和功能以及对干细

胞动员的影响作综述。

白介素 1( interleukin 1，IL1 )又称淋巴细胞刺
激因子，主要由活化的单核 － 巨噬细胞产生。存在



形式有 IL1α 和 IL1β，它们由多种类型细胞分泌包
括活化的巨噬细胞，角质化细胞，B 淋巴细胞和成纤
维细胞，它们都能介导炎症和免疫反应

［1］。 IL1 与
其他生长因子在对干细胞的扩增方面有协同效应，

有可能它不直接作用于成熟的白细胞，而是作用于

粒细胞分离后的维持或者作用于细胞因子扩增和

分化后产生的粒细胞
［2］。 IL1 虽然对造血系统不是

象其他生长因子那样直接的影响，但它可以刺激细

胞分泌各种细胞因子，如粒细胞集落刺激因子

( granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF) 和粒-

巨噬细胞集落刺激因子 ( granulocyte macrophage
colony-stimulating factor ，GM-CSF)，这些因子都能高
效地刺激造血干细胞动员和分化

［3］。来源于骨髓、

脐血、动员的外周血中的 CD34 +
造血干 /祖细胞的

表面表达其相应趋化因子受体( C-X-C chemokine
receptor type 4，CXCR4)，而骨髓基质细胞表达的基
质细胞衍生因子-1 ( stromal cell-derived factor-1，
SDF-1) 能特异性地对 CXCR4 产生趋化作用。SDF-
1 是 CD34 +

造血干细胞的趋化因子，CD34 +
可能沿

SDF-1 浓度梯度向骨髓迁移实现归巢［4］。这是造血
干细胞在骨髓与外周血之间迁移的机制。SDF-l /
CXCR4 系统对干细胞迁移和归巢起了重要的作用。
IL1β 能促进骨髓间充质干细胞(MSCs)本身分泌高
水平的 SDF-1 而血浆中 SDF-1 的受体 CXCR4 水平
也同时升高，使 MSCs 向损伤组织迁移率增加。

白介素 2( interleukin2，IL2)又称 T 细胞生长因
子，主要由 T 细胞产生，以自分泌和旁分泌方式调
节 T 细胞的分化。很早以前就有研究表明 IL2 有促
进造血干细胞的作用。Schaafsma［5］等研究重组 IL2

在治疗弥漫性肾细胞癌者时，患者血中的造血干细

胞水平增加，但目前对 IL2 的研究主要集中在增强
T 细胞的细胞毒活性，G-CSF 联合 IL2 明显增加了
外周血中 T 细胞和 NK 细胞数量，抗肿瘤细胞毒性
明显增加

［6］。现在 IL 2 主要广泛应用于癌症患者
干细胞移植后的抗肿瘤效应。
白介素 3 ( interkeukin3，IL3) 是造血细胞集落

刺激因子，可以刺激多种骨髓造血细胞生长和分

化，包括多能干细胞和髓系各系列前体细胞。 IL3
能刺激骨髓中前体细胞的早期发育和增殖，细胞分

化成熟后，逐渐失去了对 IL3 的反应性，IL3 促进成
熟细胞的后期分化和增殖有赖于其他细胞因子的

协同作用。IL3 是造血干细胞增殖分化的正性调节
因子。它通过与靶细胞表面的受体结合传递生长、

分化信号，调控造血干细胞生存、增殖及向各系血
细胞分化、成熟。 IL3 和 GM-CSF 在调控造血干细
胞方面有重叠的活性，因为它们共用同一种受体的

亚基，传导类似的信号。作用也延伸到其他髓细胞
如巨噬细胞等

［7］。Ballestrero［8］等人研究证明 IL3

对干细胞动员的作用和 GM-CSF 类似的。 IL3 作为
造血干细胞的存活和刺激因子，对胚胎造血干细胞

和成人干细胞的发育都起到决定性的作用。经 IL3

预处理后 G-CSF 和 GM-CSF 促进干细胞增殖效果明
显增强。 IL3，G-CSF 和 GM-CSF 细胞因子组合是体
外扩增干细胞的主要方法。

白介素 4 ( interkeukin4，IL4) 又称为 B 细胞刺
激因子-1，可以刺激 B 细胞增殖，是 IgE 生成的特异
性诱导剂。 IL4 有两种类型的受体，Ⅰ型受体复合
物能更积极地调节 Th2 细胞的发育，Ⅱ型受体复合
物更多的是调节呼吸道过敏和粘液的分泌。 IL4 刺
激造血细胞增殖与分化，分别增加 G-CSF、IL6、诱导
的粒细胞激活和粒 /单核细胞集落，增加 IL3 诱导的
嗜碱 /肥大细胞集落。干细胞移植最重要的并发症
之一是移值物抗宿主疾病( graft-versus-host disease，
GVHD)，现在对 IL4 的研究主要集中在移植后对
GVHD 的抑制作用。Octavio Rodr guez Cort［9］等研
究发现用 G-CSF 刺激造血干细胞后，造血细胞明显
增殖但同时 24 ～ 48 h 后 IL4 的水平也增加了 2 ～
3 倍，IL4 可能在减轻 GVHD 的发生中起到重要的作
用，增加了造血干细胞移植的成功率。

白介素 6 ( interkeukin6，IL6)又称为干扰素 β-
2、B 细胞活化因子、B 细胞刺激因子-2、肝细胞刺激
因子、杂交瘤细胞生长因子。 IL6 可由多种细胞分
泌，如巨噬细胞、单核细胞、T 淋巴细胞、B 淋巴细胞
等。IL6 具有刺激造血干细胞生长、促进干细胞分
化和协同 IL3 促进干细胞分化和巨核细胞的成熟
等。IL6 不仅能上调 CD34 +

细胞表面 CXCR4 表达，

而且能增强干细胞向靶细胞上 SDF-1 受体迁移的活
性
［10］。Mark Dooner［11］等人用 IL3，IL6，IL11 和铁因
子共同处理小鼠造血干细胞 24 ～ 48 h，发现这些
因子能协调并促进造血干细胞向肺癌组织归巢，迁

移率明显大于对照组，并且转化为肺组织细胞的比

例增加。

白介素 7 ( interkeukin7，IL7) 又称为淋巴细胞
生成素-1，是骨髓基质细胞产生的细胞因子，主要功
能是调节淋巴细胞和巨噬细胞的增殖及分化。 IL7

的靶细胞主要为淋巴细胞，对来自人或小鼠骨髓的
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B 祖细胞、胸腺细胞及外周成熟的 T 细胞等均有促
生长活性

［12］。Brile Chung［13］等在小鼠骨髓移植后
给予 IL7 和 SCF 的联合治疗，发现 IL7 能加速骨髓
来源的淋巴祖细胞再生和免疫功能的恢复。目前
认为，IL7 可以动员多功能干细胞和髓源性祖细胞，
IL7 和 G － CSF 的联合应用可能使更多的干细胞
外移
［14］。

白介素 8 ( interkeukin8，IL8) 又称为中性粒细
胞趋化因子或中性粒细胞活化因子，是趋化因子家

族的成员
［15］。主要来源于人血液单核细胞和组织

巨噬细胞，此外，淋巴细胞、中性粒细胞、内皮细胞
和成纤维细胞在 IL1、TNFα、PHA 和 LPS 等诱导剂
作用下，均能释放一定形式的 IL8。中性粒细胞、嗜
酸性粒细胞、T 淋巴细胞、单核细胞、肿瘤组织浸润
细胞、嗜碱性粒细胞表面均有 IL8 受体的表达。在
兔心脏注入 CD34 +

干细胞前先注射 IL8 将会提高干
细胞归巢的比例。在兔诱导心肌缺血模型中，IL8 /
GRO 在心肌的水平增高，48 h 达到最高值，而在其
他缺血器官中无表达增高。使用抗 IL8 抗体将会减
少血管母细胞到缺血心肌细胞的量。 IL8 可诱导血
管母细胞向心肌细胞中迁移，改善心肌功能，减少

心肌细胞的凋亡
［16］。用 IL8 预处理的 CD34 + 造血

干细胞灌注到心肌受损的大鼠，归巢转换成健康心

肌细胞的效率增加且比例增多。抗 IL8 的抗体能使
趋化于受损心肌的干细胞减少。结果表明，IL8 能
改善心肌功能减少心肌凋亡。

白介素 9( interkeukin9，IL9) 称为 T 细胞生长
因子或肥大细胞生长增强活性物质，可促进胚胎造

血，诱导和维持肥大细胞生长以及诱导成熟 T 细胞
增殖。IL9 除参与免疫应答的调节外，还具有促进
骨髓干细胞增殖、分化及促进 T 细胞在胸腺内发育
的作用。能与 GM-CSF 或 IL3 协同诱导胚胎造血细
胞成熟，促进胚胎淋巴样细胞系和髓样细胞系增

殖。IL9 还可与促红细胞生成素 ( erythropoietin，
EPO)协同，支持体外骨髓细胞红细胞系形成爆裂型
集落生成单位。

白介素 10( interkeukin10，IL10)又称细胞因子
合成抑制因子，主要抑制 T 细胞、NK 细胞、B 细胞、
单核 /巨噬细胞产生细胞因子，从而影响相关细胞
的生长与功能。 IL10 反馈抑制多种细胞因子的释
放，使免疫应答趋于平稳。 IL10 能够抑制活化的 T

细胞产生细胞因子，因此曾称为细胞因子合成抑制

因子，特别是抑制 Th1 细胞产生 IL2、IFNγ 和 IT 等

细胞因子，从而抑制细胞免疫应答。
体外研究

［17］
表明，IL10 对干细胞的存活和表面

CXCR4 的表达起了重要的作用。 IL10 可能是通过
CD26 来调控 CXCR4 在 CD4 + T 细胞上的表达。
IL10 的诱导可增加骨髓基质干细胞表面 CXCR4 水
平及细胞存活能力，且 CXCR4 细胞向 SDF-F 迁移
的速度和数量都有增加。
白介素 11( interkeukin11，IL11)由骨髓基质细

胞产生，是造血微环境中一个多功能的调节因子。
IL11 与 IL3，IL4，IL7，干细胞因子( stem cell factor，
SCF)，Flt3 配体( fms-related tyrosine kinase 3 ligand，
Flt3-L)，GM-CSF 协同作用，刺激来自于脐血、骨髓
等原始干细胞、多能干细胞和定向干细胞的扩增。

这种扩增作用
［18］
可能是由于 IL11 促进细胞从 G0

期进入细胞周期。在来源于再障患者的骨髓培养
中，加入 IL11 和 SCF，可显著促进粘附基质层的形
成，提示 IL11 对造血微环境异常引起的再障患者具
有治疗价值。
白介素 12( interkeukin12，IL12)称为细胞毒淋

巴细胞成熟因子，NK 细胞刺激因子。由两个亚基
构成，是 40 × 103(p40 或 IL12B)和 35 × 103(p35)构
成的异型二聚体，IL12 主要由 B 细胞和巨噬细胞产
生，作用于 T 细胞和 NK 细胞，曾被命名为细胞毒性
淋巴细胞成熟因子和 NK 细胞刺激因子。它的功能
是激活固有免疫和适应性免疫反应

［19］。 IL12 能促
进骨髓祖干细胞的增殖，但是 IL12 对造血干细胞的
增殖作用不是直接的，而是通过和其他细胞因子的

协同作用实现的。 Jacobsen［20］等在细胞实验中证
明，IL12 与 SCF 的协同作用对干细胞增殖最有效，
与 IL3 和 GM-CSF 也能协同刺激干细胞增殖。
综上所诉，目前发现的白介素家族细胞因子共

有 33 种，其中 IL1 到 IL12 由于发现较早，研究得比
较深入，已经运用于临床干细胞移植的研究和治

疗，并取得了很好的效果。其它白介素家族细胞因
子也可能具有干细胞动员活性。随着研究深入，白
介素对干细胞动员的作用和影响，可能为干细胞移

植治疗提供新的思路和方法。
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