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宫颈癌作为女性最常见的恶性肿瘤之一，严重

威胁着广大女性的生命财产安全，发病率和死亡率

逐年递增，并呈现出年轻化的趋势，危害程度大大

增加[1]。目前已经明确高危型HPV的持续感染为宫

颈癌的独立危险因素，但大部分HPV 感染者可自

愈，仅有少数感染者发展为慢性炎症，最终引发宫

颈癌，许多研究都在进一步明确与HPV 有协同作用

的因素，如阴道炎症微环境[2]、单纯疱疹病毒2 型和

沙眼衣原体等[3]。在研究过程中，参与炎症过程并

具有多种功能的细胞因子进入了研究者的视线，已

摘 要：宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，高危型HPV（human papillomavirus）持续感染为其主要病因。近

期研究发现，炎症与肿瘤之间有着密切的联系，其中炎症因子IL-6（interleukin-6）可通过与HPV E6/E7 蛋白相互作

用、促进STAT3(signal transduction and transcriptional activators-3)磷酸化、促进宫颈癌相关基因高表达而导致癌症的

发生。与之相对应的通过药物阻断IL-6 介导的各种信号通路可抑制细胞增殖、促进细胞凋亡、缓解细胞耐药等发挥

抗肿瘤作用，为宫颈癌的治疗提供了新策略。本文对IL-6 与HPV、宫颈癌的发生和治疗方面的研究进展进行综述。
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RESEARCH PROGRESS OF IL-6 AND CERVICAL CANCER

Abstract: Cervical cancer is one of the most common malignant tumors in women, and persistent infection of high-risk

HPV（human papillomavirus）is the main cause.Recent research has found that there's a strong link between inflammation

and tumors. And the inflammatory factor IL-6（ interleukin-6）can cause cancer by interacting with HPV E6/E7 protein,

promoting the phosphorylation of STAT3 (signal transduction and transcriptional activators-3), and promoting the high ex-

pression of genes related to cervical cancer. Correspondingly, blocking various signaling pathways mediated by IL-6 through

drugs can inhibit cell proliferation, promote cell apoptosis, alleviate cell resistance and play an anti-tumor role, which pro-

vides a new strategy for the treatment of cervical cancer. In this paper, the research progress of IL-6 with respect to the devel-

opment and treatment of cervical cancer and HPV will be reviewed.
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经发现IFN- γ (interferon- γ ) 、TGF- β（transforming

growth factor-β）、IL-2、IL-6、IL-10 和IL-12 等多种

细胞因子在不同程度的宫颈病变中具有不同的变

化趋势，对疾病的进展和预后有一定预测意义，但

在这些繁多的因子中尚没有明确一个变化显著的、

更加敏感的和对治疗有指导意义的因子。

近期研究表明IL-6 可与HPVE6 蛋白形成正反

馈环，通过IL-6/JAK/STAT3 通路上调MALAT1(Me-

tastasis associated in lung adenocarcinoma transcript 1)

基因的表达[4]、抑制宫颈癌细胞凋亡、促进宫颈癌细

胞的生存、增殖和进展[5]及促进肿瘤干细胞在紫杉

醇耐药细胞中的富集[6]。因此，细胞因子IL-6 在宫

颈癌的发生和发展过程中具有重要作用，可以为进

一步寻找一种更加精确的、能够反应病情变化和评

估预后的新型标记物及今后的免疫治疗提供新方

法。本文将从IL-6 概述、IL-6 与HPV 的关系、及其

与宫颈癌的发生和治疗等方面的研究进展进行综

述。

1 IL-6 概述

人类IL-6 是一种由212 个氨基酸构成的多功

能蛋白质，可由巨噬细胞、T 细胞、NK 细胞、成纤维

细胞和上皮细胞分泌而来，在机体炎症免疫过程中

发挥重要作用[7]。IL-6 基因定位于7号染色体短臂

15 区 3 带（7p15.3），具有6 个外显子，通过与IL-6

受体结合发挥作用，参与炎症反应、促进B 细胞的

成熟、在自身免疫性疾病和感染存在的情况下充当

内源性致热源等，广泛表达于膀胱、胆囊、阑尾等

14 种组织中[8]。近期研究发现IL-6 在多种肿瘤的

发生和发展中具有关键作用。IL-6/JAK/STAT3 通

路在多种恶性肿瘤中异常高活化，这种高活化通常

与不良的临床预后相关，且在肿瘤微环境中，IL-6/

JAK/STAT3 信号作用于肿瘤细胞的增殖、存活、侵

袭和转移，同时强烈抑制抗肿瘤免疫反应，抑制该

通路后可抑制肿瘤细胞生长和刺激抗肿瘤免疫[9]。

在肝癌细胞中HO-1（heme oxygenase-1，血红素加

氧酶-1）是 IL -6 诱导的抗肿瘤基因，IL-6 通过

JAK/STAT3 途径诱导人HO-1 基因在HepG2 细胞

中表达，但由于存在IL-6 和HO-1 的负反馈通路造

成肿瘤的进展[10]。阴道毛滴虫可以刺激前列腺上皮

细胞产生IL-6，通过诱导thp -1（human myeloid leu-

kemia mononuclear cells）来源的巨噬细胞M2 极化，

促进前列腺癌细胞增殖[11]。另外，在小鼠模型中，手

术中使用七氟醚进行麻醉，可增加血清IL-6 水平，

通过激活STAT3, 使CD11b+髓细胞浸润肺，促进了

乳腺癌肺转移的发生[12]。随着对IL-6 生理功能的

不断发现，其在恶性肿瘤中的作用不容忽视，尤其

对于有明确HPV 感染的宫颈癌来说，IL-6 既能介

导炎症反应，又能通过各种旁路引起宫颈上皮细胞

的癌变，使其有望成为宫颈癌的新型标记物，并成

为免疫治疗的新靶点。

2 IL-6 与宫颈癌

IL-6 被认为是一种多效性因子，是炎症与癌症

之间的桥梁，其水平高低与宫颈病变呈正相关，可

能在HPV 持续感染和宫颈癌的发生中发挥重要作

用。同时，用包括 IL-6 在内的细胞因子来预测

HPV 感染着的疾病进展风险，其敏感度、特异度、阳

性预测值和阴性预测值均优于 TCT（liquid-based

cytology test）[13],展现出了其成为下一个肿瘤标记物

的潜质。

2.1 IL-6 与HPV

HPV 是一种双链环状DNA 病毒，以人为唯一

宿主，通过感染皮肤、黏膜引起细胞病变，其中高危

型HPV 感染率与严重程度呈正相关[14]，主要通过其

E6 蛋白与泛素连接酶E6AP 结合，诱导p53 降解，

抑制p53 依赖的信号通路；E7 癌蛋白与视网膜母细

胞瘤家族蛋白(pRb、p107和p130)相结合，阻断其与

E2F 转录因子家族的连接，使细胞和病毒DNA 复制

所需的细胞蛋白转活化，促进肿瘤的发生[15]。有许

多研究表明IL-6 可与HPV 的E6 和E7 蛋白形成正

反馈作用，共同促进癌细胞的形成。

MALAT1 基因是一个长链非编码RNA，是新发

现的与宫颈癌有关的基因，在宫颈癌中高表达，对

宫颈癌的发展具有重要作用。研究表明：HPV18 的

E6/E7 蛋白可激活IL-6/STAT3 通路，而IL-6/STAT3

又反过来增强了宫颈癌HeLa 细胞中HPV18E6/E7

的表达，HPV18 E6/E7 和 IL- 6/STAT3 均参与了

MALAT1 的表达，并协同作用引起了MALAT1 基因

的上调[4]。此外，在角质细胞中细胞因子IL - 6 的表

达由来自HPV16、18、62 和 84 型的E6、E7 蛋白调

节，特别是高危HPV16 和HPV18 E6 *（截断的E6*

亚型），因为在表达高危HPV16E6 或HPV18E6 蛋白

的HaCaT 细胞中，仅表达截断的E6*亚型，使得IL-
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6 过表达增强，可能有助于促进炎性和高度增殖的

微环境,这种微环境长期保留，最终导致宫颈肿瘤发

生[16]。

2.2 IL-6 与宫颈癌的发生

信号转导和转录激活剂3（STAT3）是STAT 家

族中的一员，在细胞因子和生长因子的作用下被受

体相关激酶磷酸化，形成同源或异源二聚体，然后

进入细胞核中，发挥转录激活剂的作用，在细胞生

长和凋亡中起到重要作用[17]。研究表明，STAT3 能

促进人宫颈癌HeLa 细胞增殖，影响凋亡相关蛋白

Bcl-2、Caspase-3 及自噬相关基因Beclin1 和C3-Ⅱ
的蛋白表达从而抑制宫颈癌细胞的自噬与凋亡[18]。

然而，在HPV 阳性的子宫颈癌细胞中，STAT3 的磷

酸化主要由促炎细胞因子白细胞介素6 (IL-6)介导：

HR-HPV E6 激活NFκB，诱导IL - 6 表达，IL-6与含

gp130 的受体复合物结合后促进STAT3 的磷酸化和

核移位，而且STAT3 和 IL-6 之间存在一个自分泌

正反馈环，导致宫颈癌细胞IL-6 水平和STAT3 蛋

白表达及磷酸化水平增加，促进宫颈癌细胞的生

存、增殖和进展[5]。与临床研究所发现的在宫颈鳞

癌[19]和腺癌[20]患者中IL-6和STAT3 水平与病变级别

呈正相关的结果一致。

除STAT3 外，FPR1(formyl peptide receptor 1)也

参与了宫颈癌的发生发展。FPR1 具有促进宫颈癌

细胞侵袭、迁移和增殖，抑制细胞凋亡的作用，通过

上调IL-6 的表达诱导NF-κB 核移位，并促进血管

生成而表现出其致瘤性[21]。

2.3 IL-6 与宫颈癌的治疗

虽然目前已经上市了多种效价的HPV 疫苗，用

以预防宫颈癌的发生，但疫苗针对的人群主要是首

次性行为之前的年轻女性，但这一人群对HPV 的危

害认识不足，对HPV 疫苗重视程度低，而且受到学

历、性生活史的影响，不能很好的发挥出疫苗的预

防作用[22]。因此，对于宫颈癌治疗的进一步研究很

有必要。现有的宫颈癌一线化疗药物有紫杉醇、铂

类及贝伐株单抗等，但肿瘤细胞因存在膜转运蛋白

的药物外排、自噬、肿瘤微环境及肿瘤干细胞等机

制导致出现化疗耐药，使得局部控制率降低甚至复

发，是预后不良的主要原因，但目前尚无有效的解

决方案[23]。其中，肿瘤干细胞可在紫杉醇耐药的宫

颈癌细胞中富集，这一过程以IL-6 为媒介：黏蛋白

1（MUC1）通过激活表皮生长因子受体（EGFR）诱发

肿瘤干细胞在紫杉醇耐药细胞中的浓缩，,而EGFR

是通过cAMP 反应元件蛋白（CREB）和糖皮质激素

受体 β(GRβ)直接增强 IL - 6 的转录，称为MUC1-

EGFR-CREB / GRβ轴，IL - 6 表达增强后诱导肿瘤

干细胞浓缩，而厄洛替尼作为一种EGFR 酪氨酸激

酶抑制剂，可阻断这一途径来发挥抑制肿瘤干细胞

富集的作用，有望成为治疗耐紫杉醇宫颈癌的新方

法[6]。

此外，KP(Kaempferia parviflora)也可抑制EGF 诱

导的 IL-6 的产生，并抑制其自分泌的IL-6/STAT3

信号通路，阻断癌细胞进展，可能成为一种潜在的

抑制宫颈癌发生的替代抗癌药物[24]。在Hela 移植

瘤裸鼠模型中，MSNs-COS-CMC 也通过抑制炎症

因子IL-6 的产生并促进药物在肿瘤中的聚集而体

现出其治疗作用，而DOX对肿瘤的抑制作用比游离

DOX 高0.4 倍，也减轻了心脏毒性和炎症反应，因

此电荷可逆DOX@MSNs-COS-CMC 有可能成为宫

颈癌临床治疗的候选药物。原花青素复合物（Pro-

cyanidin Compound, PC)可通过上调裂解的caspase-

3 和Bax，下调B 细胞淋巴瘤2 蛋白和IL-6 水平，从

而诱导细胞凋亡，抑制炎症因子产生发挥其抗癌作

用，并且可抑制癌细胞的迁移和侵袭，增加G2/M 期

细胞数量，提高肿瘤对放化疗的敏感性。

3 小结

HPV 虽然是引发宫颈癌的主要因素，但HPV

感染后形成的慢性炎症微环境进一步促进了病情

的发展，炎症具有协同作用。IL-6 作为一种多效的

细胞因子，在参与炎症反应的过程中，也通过与

HPV E6/E7 蛋白形成正反馈、促进宫颈癌相关基因

的高表达、促进STAT3 磷酸化等途径加速了肿瘤的

发生，对疾病的进展具有重要预测意义，有望成为

新型肿瘤标记物。针对IL-6 引起细胞癌变的信号

通路，也有许多抑制剂应运而生，通过抑制IL-6 的

产生来发挥抗肿瘤的作用，并取得了很多成果，有

望成为进一步免疫治疗的靶点。但IL-6 在实际临

床诊断和治疗中的有效性还需在实践中进一步检

验。
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