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摘要院白细胞介素 6渊IL-6冤是一种多效细胞因子袁不仅具有免疫学作用袁而且还具有造血尧骨骼代谢和组织再生等功能遥 炎性细

胞因子 IL-6基因多态性可通过影响机体自身和其他细胞因子的转录和表达袁在临床多种疾病中发挥重要的影响作用遥 因此袁

IL-6基因多态性研究成为心脑血管尧血栓尧肝病尧风湿免疫尧癌症等多种疾病的研究热点遥 本文对 IL-6的基因多态性与多种疾

病相关性的研究进展进行综述袁以期为临床治疗相关疾病提供理论依据遥
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Abstract：Interleukin-6 (IL-6) is a multi-effect cytokine, which not only has immunological function, but also has hematopoietic, bone metabolism

and tissue regeneration functions. IL-6 gene polymorphism of inflammatory cytokines can play an important role in clinical diseases by affecting the

transcription and expression of the body itself and other cytokines. Therefore, the study of IL-6 gene polymorphism has become a research hotspot in

cardiovascular and cerebrovascular diseases, thrombosis, liver diseases, rheumatic immunity, cancer and other diseases. This paper reviews the

research progress on the correlation between IL-6 gene polymorphism and various diseases, in order to provide theoretical basis for clinical treatment

of related diseases.
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白细胞介素 6（IL-6）通过在质膜上的 IL-6 受

体介导其作用形成活化的 IL-6 复合物，该复合物发

挥其效应激活多种途径，包括 MAP 激酶、JAK/

STAT、PI3K/AKT 和 NF-B 途径，从而导致细胞存

活、增殖、分化、代谢、血管生成、炎症、侵袭和转移中

关键基因的转录调控[1]。IL-6 基因多态性可影响产

物的表达，进而影响疾病的发生发展，因此 IL-6 基

因多态性与心脑血管、肝病、风湿免疫、癌症等疾病

的关系成为研究的热点。IL-6 是一种炎性反应因

子，且已有证据表明其部分单核苷酸多态性（single

nucleotide polymorphism，SNP）与多种疾病相关，在

不同疾病的临床诊疗中发挥着不同的作用，可能与

种族、地区不同等因素有重要关联。本文就 IL-6 基

因多态性与多种疾病关系的研究现状进行综述。

1 IL-6基因结构特征和生物学意义

IL-6 基因位于 7 号染色体的短臂（7p21）染色

体上，由 5 个外显子和 4 个内含子组成[2]。许多研究

集中在 IL-6 基因的启动子区域，因为在该区域鉴定

出许多位点的多态性，IL-6 启动子上有 4 个多态性

位点（-597G/A、-572G/C、-373AnTn、-174G/C），是

自然形成的单倍型[3]。IL-6 基因编码一种在炎症和

B 细胞成熟中起作用的细胞因子，IL-6 的转录水平

主要受 IL6 基因 5’端区域的调节。近 20 年来，IL-6

的遗传多态性已被广泛研究，且有证据表明其中部

分 SNP 与多种疾病相关。IL-6 启动子区域 SNP 可

能调控 IL-6 的表达。Fishman 于 1998 年首次报道

了 IL -6 启 动 子 区 域 的 SNP 位 于 -174G/C

（rs1800795）的该功能性与本构性 IL-6 转录速率有

关，后者可以控制 IL-6 的水平[4]。

2 IL-6基因多态性与疾病的相关性研究

IL-6 是一种磷酸化的糖蛋白，含有 185 个氨基

酸。IL-6 是与炎症相关的且受到最广泛认可的细胞

因子之一。该蛋白质参与各种活动，如激活巨噬细

胞，在分化过程中刺激 B 和 T 细胞以及胸腺细胞，

调节恢复活性以及复制和诱导免疫系统以及心血管

和神经系统的活动。它调节几种重要的细胞途径，包

括：细胞增殖、分化、免疫反应、侵袭、转移以及癌变

等[5]。国内外学者发现 IL-6 基因多态性与血浆 IL-6

水平高有关，而血浆 IL-6 水平高可能引起许多疾病

如心脑血管、血栓、肝病、风湿免疫、癌症、感染等多

种疾病。

2.1 IL-6 基因多态性与心脑血管疾病 众所周知，炎

性介质尤其是 IL-6 对心血管疾病的发展至关重要。

在 IL-6 基因中，尤其是在非编码启动子序列中，发
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现了相当多的多态性。Gonz佗lez-Castro TB 等[6]通过

对不同国籍和地理位置进行子分析来探索-174G/C

（rs1800795）在心血管疾病（CVD）中的相关性，结果

表明在我国人群中的研究中，IL-6（rs1800795）多态

性与 CVD 密切相关。IL-6 基因多态性（rs1800795）

的 C 等位基因与 CVD 风险增加有关；在英国进行

的为期 6 年的随访研究表明，IL-6 基因-174G/C 位

点与携带 GG 基因型的人相比，具有 G/C 或 CC 基

因型的人患冠心病的可能性更高（ =1.54）。而

Yuepeng J 等[7]研究表明，所有白种人中 IL-6-174G/C

基因多态性与冠心病风险之间没有联系。冠状动脉

疾病（CAD）是由冠状动脉阻塞引起的。研究认为，白

介素 6 基因与动脉粥样硬化、冠状动脉疾病的发生

之间存在关联。Zheng GH 等[8]研究认为，IL-6-174G/C

多态性与冠心病风险增加之间没有关联。Zhang H

等[9]研究发现，GG 基因型发挥了 19%的保护作用，

CG 和 CC 基因型也分别使 CAD 的风险增加了 5%

和 35%。Salari N 等[10]研究表明，IL-6-174G/C 和-

572G/C 基因与冠状动脉疾病的发生之间存在关联，

证实了 IL-6 基因-174G/C 中 GG 基因型和-572G/C

中 CC 基因型的保护作用；另外该研究发现，IL-6 基

因-174G/C 的 CG 和 CC 基因型对冠状动脉疾病的

作用风险增加。Lu S 等 [11] 研究表明，IL-6-572G/C

（rs1800796）多态性与对 CAD 的敏感性增加有关，

并且是 CAD 的危险因素。此外，IL -6 -174G/C

（rs1800795）基因多态性与亚洲人，特别是中国人群

中的 CAD 风险增加有关。Akhter MS 等[12]研究表明，

在急性缺血性脑卒中的发生过程中，-174G/C、

-572G/C 和-597G/A 多态性与 IL-6 水平升高之间

没有直接联系。推测 IL-6 水平的变异性是非遗传性

影响和缺血性中风后的炎症事件的综合作用，而不

是其原因。因此，IL-6 基因在研究与缺血性脑卒中

的关联时是一个较差的候选基因，其水平受非遗传

因素的影响较大。

2.2 IL-6 基因多态性与血栓性疾病 凝血存在于纤

维蛋白溶解和抗凝作用力与促凝作用力之间，易导

致动脉中的病理性血栓形成和静脉血栓形成。IL-6

能够在体外使单核细胞产生组织因子，并已被证明

在动物模型中凝血的激活和潜在的血栓形成疾病中

起关键作用[13]。IL-6 通过增加组织因子的表达，激活

内皮细胞，增加血小板生成并降低止血抑制剂的水

平来诱导血栓形成前状态。动脉病变中的炎性细胞

因子起多种作用，包括斑块形成和进展以及血管血

栓形成。细胞因子产生粘附分子、基质金属蛋白酶

和活性氧，并诱导信使细胞因子 IL-6 的表达，从而

导致 C 反应蛋白、纤维蛋白原和纤溶酶原激活物抑

制剂 1 的释放，这是动脉血栓形成的直接原因。IL-6

基因型与儿童血栓形成显著相关[14]，并增加了缺血

性中风的风险。但 Kim SK 等 [15] 研究显示，IL-6

rs1800795 与动脉血栓栓塞事件如缺血性中风或心

肌梗塞风险无相关性。

2.3 IL-6 基因多态性与肝脏疾病 肝脏是人体的关

键器官之一，执行许多对人类生命至关重要的关键

功能，包括碳水化合物、蛋白质和脂肪代谢，对病原

体的免疫反应以及异种生物的解毒作用。常见肝脏

疾病，包括病毒性肝炎、酒精性或非酒精性脂肪性肝

炎（NASH）、药物性肝损伤、自身免疫性肝炎、脂肪

肝、肝硬化（LC）和肝癌（HCC）在内的肝功能损害的

后果可能是严重的，甚至是致命的。IL-6 是一种重

要的炎症细胞因子，可能在肝病的发生和发展中

发挥重要作用。Wang X 等 [16]研究结果表明，携带

G（rs1800795）、C（rs1800796）或 G（rs1800797）等位

基因或 IL-6 基因型的患者可能更容易患肝病，呈种

族 依 赖 性 。 该 研 究 表 明 ，IL -6 rs1800795 和

rs1800796 多态性可能是肝病发展的潜在遗传因素。

rs1800795 的 G 等位基因或 GG、GC 和 GG垣GC 基因

型的患者在所有种族人群中发展肝病的风险显著增

加，尤其是 HBV、HCV、HCC、NASH 和酒精性肝病亚

组。相反，rs1800796 的 G 等位基因，GG 或 GC 基因

型可能是肝脏疾病尤其是 HBV 和亚洲人群发展的

重要保护因素。在 rs1800795 的 HBV、HCV、HCC、

NASH 和酒精性肝病人群中也发现了类似的结论。

2.4 IL-6 基因多态性与牙周炎 慢性牙周炎（CP）是

一种慢性病理性疾病，其特征在于牙龈发炎和牙齿

支撑结构的破坏。多因素细菌感染与宿主免疫反应

的相互作用促进了 CP 的发展。在 CP 的发展过程中，

IL-6 与其受体（IL-6R）结合后可介导多种生物学作

用，包括造血、诱导血管生成、免疫细胞活化和破骨细

胞分化等。Jalali R 等[17]研究支持 IL-6-174 多态性与

CP 易感性相关。在巴西和白种人人群中，IL-6-174

GG 基因型是 CP 的危险因素。Chatzopoulos GS 等[18]

研究旨在确定 IL-6-572 G/C（rs1800796）和 IL-10 -592

C/A（rs1800872）多态性对白种人人群非手术牙周治

疗结果的影响，结果显示 IL-6 -572 G/C 和 IL-10 -592

C/A 多态性及其组合不会影响诊断为高加索病患者

非手术性牙周治疗的结果。与健康组相比，发炎的牙

周组织中 IL-6 水平升高。IL-6-572 G/C 多态性导致

IL-6 表达增加，这在牙周病易感性中起关键作用[19]。

另外 Salman BN 等[20]研究显示，IL-6-174 和 IL-6-572

基因组区域的 GG 多态性频率分别为 51.2%和

71.3%。 IL-6 -572-GG 多态性的频率显著高于

IL-6-572-GC 多态性的频率（ 约0.001）。但研究结

果显示，伊朗人群中 IL-6-174 和 IL-6-572 多态性

与不同程度的牙周疾病之间不存在相关性。因此，未
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来需要在不同的地理位置和不同种族的人群中进行

更大样本量的研究，以评估 IL-6 基因多态性与牙周

病的相关性。

2.5 IL-6 基因多态性与风湿免疫性疾病 温鹏飞等[21]

研究选取系统性红斑狼疮（SLE）患者 666 例作为病

例组，年龄、性别匹配的 569 例正常人作为对照组，

采用 TaqMan 基因分型技术检测 rs1800796 基因型

频率，结果尚未发现 IL-6 rs1800796 与 SLE 遗传易

感性有关。rs1800796 C 等位基因可能对 SLE 患者

并发浆膜炎起保护作用。Ruiz-Padilla AJ 等[22]的研

究前瞻性观察队列选取 96 例患有中度或重度类

风湿关节炎（RA）的患者，评估 IL-6 基因-174G/C

多态性是否与其他结果指标的长期预后相关，如

这些患者的影像学结构损害和永久性残疾。IL-6

基因的 rs1800795 SNP 与自身免疫性疾病有关，如

SLE、系统性硬化症和自身免疫性甲状腺疾病等有

一定相关性。

2.6 IL-6 基因多态性与癌症 癌症的预后主要受癌

症类型、组织学特征、肿瘤分期和治疗方法的影响。

癌症患者的早期诊断和准确的预后预测非常必要。

炎症与癌症的发展密切相关，因为在微环境中，炎症

细胞会促进恶性细胞的增殖。研究表明[23]，IL-6 与许

多类型的肿瘤如乳腺癌、结肠直肠癌、肺癌、卵巢癌、

胃癌和淋巴瘤等预后有关。尽管已经评估了 IL-6-

174G/C 多态性与几种类型癌症的存活率，但结果仍

然不一致。-174G跃C 是 IL-6 启动子区域中最著名

的 SNP 与癌症有关。前列腺癌是癌症相关死亡的常

见原因，并且是男性中最常被诊断出的恶性肿瘤之

一。年龄、家族病史和种族是与前列腺癌相关的最

常观察到的危险因素。Wang Y 等[24]研究发现，IL6-

174G/C 多态性与前列腺癌风险增加，IL-6 -572G/C

多态性的 GG 基因型可能与亚洲人患前列腺癌的风

险增加有关。-572G/C 多态性的 GG 和 GC 基因型与

CC 基因型相比具有更高的 IL-6 血清水平，而血清

IL-6 水平升高与前列腺癌的风险相关。此外，在亚

洲人和高加索人的基因多态性不一致是很常见的，

部分原因是种族差异在遗传背景和他们所居住的环

境中可能发挥作用。Zhao Q 等[25]研究表明，我国儿童

中 rs1800795 基因多态性与血清 IL-6 水平和儿童

神经母细胞瘤（NB）风险水平相关，GG 基因型可能

表明该肿瘤是高度恶性的并且预后不良。Duan HX

等 [26]研究结果表明，IL-6-174G/C（rs1800795）的 C

基因型与较高的宫颈癌风险相关。这种现象可能是

由于 IL-6 基因启动子的 rs1800795 影响糖皮质激

素受体的结合，从而抑制了转录激活而导致子宫颈

癌的发展。按种族进行的亚组分析表明，C 基因型在

亚洲人中显著增加了患宫颈癌的风险，但在白种人

中却没有。Aleagha OE 等[27]研究报告了白介素 6 多

态 性（rs1800796、rs1800795、rs2069837、rs17147230

和 rs1800797）与肝细胞癌（HCC）敏感性之间的关

系。多项研究已报道 IL-6 多态性与 HCC 风险的潜

在关联。然而，其结果仍存在争议，该研究表明，在肝

癌中，rs1800797 多态性的 AA 和 GA 基因型和

rs2069837 的 GG 基因型以及 rs17147230 的 T 等位

基因和 TT 基因型的风险较高。

2.7 IL-6 基因多态性与其他疾病 反复自然流产

（RSA）指在怀孕的前 20 周中流产的 2 次或更多次。

RSA 是妊娠的常见并发症，占 2%~4%。IL-6 在促进

胚胎着床，下调细胞介导的免疫反应以维持妊娠方

面具有重要意义。-174G/C 的突变可能影响 IL-6 的

转录。然而，其否会影响血清 IL-6 水平和妊娠结局

尚无定论。Zhao X 等[28]研究证实了-174G/C 基因与

URSA 在所有基因模型下均存在关联。Chen L 等[29]

发现，在所有研究人群中，IL-6-174G/C（rs1800795）

多态性与多囊卵巢综合征（PCOS）风险的关联性降

低，表明 IL-6 rs1800795 多态性是 PCOS 易感性的

保护因素。Lorente L 等[30]研究发现，与 GC 或 GG 基

因型患者相比，具有 IL-6 启动子多态性（-174 G/C）

基因型 CC 的败血症患者血清 IL-6 水平较低，其

30 d 内死亡的风险更低。但亦有研究发现 IL-6 启

动子多态性（-174 G/C）与败血症相关的死亡率之间

没有关联。

3总结

IL-6 基因多态性与心脑血管病、血栓、肝脏疾

病、牙周炎、风湿免疫病及癌症等多种疾病可能存在

相关性，此类疾病均为受遗传和环境因素共同作用。

IL-6 基因多态性在疾病的发生发展及临床诊疗中

起重要作用，通过分析其遗传易感性可为临床诊疗

提供新思路及理论支持。另外，IL-6 基因多态性还

与种族、地域和个体差异有关，以及研究样本量、多

个基因位点、多种细胞因子基因交互作用等有关。因

此，未来需要开展大样本量、多临床特征和多中心的

前瞻性研究进一步明确 IL-6 基因多态性的临床应

用价值。
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