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白 细 胞 介 素
一

3 与 辐 射 损 伤

第三军医大学防原医 学教研室 (重庆
,

6 3 0 0 3 8) 罗成基 综述

摘 要
:

国外对 I L
一

3 的认识仅有十多年的历史
。

大量实验及临床研究证明
,

I L
一

3 确是一种广

谱的
、

具有刺激造血细胞增殖和分化作用的细胞因子
;
在治疗骨髓衰竭

、

自身骨髓移植和放疗后粒

细胞减少及放射病等方面
,

均收到较好疗效
,

且副作用很低
,

已显示它有很好的应用前景
。

关键词
:

白细胞介素
一

3 辐射损伤

白细胞介素
一

3 ( IL
一

3) 又名多集落刺激因

子 ( m ult i
一

C S F ) 或 多 系造血细 胞 生 长 因子

( m ul it
一

H G F )
。

它是由活化的 T 淋巴细胞释

放的一种淋 巴因子
,

对造血细胞具有广谱的

刺激分裂和分化作用
〔`〕 。

因此
,

I L
一

3 对辐射

所致 的造血功能障碍或放疗后骨 髓功能低

下
,

有较好的治疗作用
。

1 白细胞介素
一

3 的生物学特性

1
.

1 I L
一

3 的结构

人 I L
一

3 与鼠 I L
一

3 的
C D N A 同源性极

低
,

直到 1 9 8 6 年才分离出人 I L
一

3 的基 因
〔2 〕 。

I L
一

3 是 一 种 单 链 糖 蛋 白
,

分 子 量 约 为

2 8 0 0 0
.

I L
一

3 蛋 白的结构大多是依据 I L
一

c3 D N A

的结构推导而得的
。

人的 IL
一

3 分子由 1 52 个

氨基酸残基组成
,

其氨基端的 19 个氨基酸残

基也具有信号肤的特征
,

大多是疏水氨基酸
。

这种一级结构的特征和别的淋 巴因子的结构

颇为相似
。

人 IL
一

3 的 16 位上保留着半胧氨 酸残

基
。

1 6 / 1 7 位上半胧氨酸残基的高度保守性
,

提示它们可能有重要的功能
〔 3〕 。

1
.

Z IL
一

3 的基因表达与调控

IL
一

3 基因的表达在 转录及转录后 水平

均受到控制
。

调节 I L
一

3 基因表达的几个重要

元件位于 5`

侧翼转录起始位点上游的 3 80 核

昔酸内
。

I L
一

3 基因 5’ 侧翼 1 56 一 1 47 处存在

一段序列
,

它在调节 I L
一

3 基因表达过程中起

重要作用
。

当缺乏或突变
,

IL
一

3 基因几乎失

去可诱导的能力
。

还证明 A P
一

1 结合位点是

I L
一

3 基 因的增强子
,

与相应 的 A P
一

1 家族蛋

白结合可有效增强 I L
一

3基 因的表达
〔 4〕 。

IL
一

3 基 因的表达依赖于蛋 白激酶 C 激

活及细胞内游离钙升高两条途径
。

人 I L
一

3 受

体由
a
及 眯两个亚基组成

,

眯 亚基与 IL
一

3
、

G M
一

c s F 受体共有
; I L

一

3 受体的信号传导途

径依赖于酩氨酸激酶的激活
。

用 R N A 斑点杂交分析及特殊的生物学

检测方法
,

发现几种 T 细胞株
、

激活 的外周

血淋 巴细胞
、

激活的 N K 细胞以及肥大 细胞

存在 I L
一

3 基因的表达
。

人 I L
一

3 基 因定位于第 5 条染色体的长

臂上
,

大 约与 G M
一

C S F 的基 因在 同一条带

( q5 2 3
一

q 3 1 )
,

这两个有相似结构 而紧密连在

一起的基因
,

提示它们在功能上是相关的
,

尽

管它们的核昔酸或氨基酸序列缺乏相似性
。

人第 5 条染色体长臂上含有多种编码生长因

子及其生长因子受体的基 因
,

如 I L
一

4
、

I L
一

5
、

M
一

C S F 及血小板分化生长因子等
,

故称此区

为
“

关键区
”

( 。 r i t ie a l r e q i o n
)

。

骨髓发育障碍与

第 5 条染色体长臂缺失有关
〔 5〕 。

比较 I L
一

3 与 G M
一

C S F 的启动子
,

发 现

二者有几个调控元件是相似的
。

因此
,

不难设



·

2 6 4
·

国外医学
·

放射医学核医学分册 j 9 9 5年第 19 卷第 6期

想这些相同的保守序列对启动 I L
一

3 及 G M
-

C S F 基 因在激活的 T 细胞及 N K 细胞中的

表达起重要作用
。

IL
一

1 能诱导 I L
一

3 基因的表达
,

还能诱导

造血祖细胞表达 I L
一

3 R 的 眯亚基
,

提高造血

祖细胞对 IL
一

3 的反应性
〔6〕 。

1
.

3 I L
一

3 的细胞来源与产生

IL
一

3 的 主要 生理来源是受抗原刺激或

有丝分裂原刺激的 T 细胞
。

C on A 激活的鼠

脾细胞培养 上清 液含 有一 种淋 巴 因子
,

即

IL
一

3
.

同 种抗原 能 刺激 T
。
细 胞 产 生 -lI

-

3
.

I L
一

3 是 T 细胞 对不同类别抗原 的应答产

物
,

正常的和免疫的脾细胞都有对 I L
一

3应答

的淋巴细胞亚群
。

I L
一

3 的产生是 T 细胞特异

的
,

这一点在细胞因子中是比较独特的
。

因为

绝大多数细胞 因子都由不止一种细胞产生
,

包括与 I L
一

3 活性有很大重叠的 G M
一

C S F 也

是如此
。

I L
一

3 的非 T 细胞性的来源细胞是肿瘤

细胞或是转化细胞
。

所谓转化
,

是指在外部引

进异源 D N A 的作用下
,

异源 D N A 参与宿主

细胞 D N A 的重组
,

并在宿主的表现型中显

示出 自己的遗传信息
,

从而使宿 主的一定遗

传性状产生变异
。

在体外培养条件下
,

转化细

胞表现出无限制的生长
。

w E H I
一

3 细胞是粒单细胞性白血病细胞

系
,

它所产生 的 -II
一

3 与常规条件 I L
一

3 的生

化特性和生物活性无差别
,

产量却高 1 00 倍
。

这种病理性产生的 IL
一

3
,

说明该肿瘤细胞在

不断增殖过程中存在自身刺激机制
。

lL
一

3
、

IL
一

5 和 G M
一

C S F 都是由激活的 T

细胞及肥大细胞产生的造血生长因子
。

虽然

这三个细胞 因子氨基酸序列的同源性很 低
,

但仍存在许多相似的性质
:

①基因是连锁的
,

定位于人的第 5 条染色体
;②能诱导相似蛋

白质的磷酸化
,

对某一类型的造血细胞具有

相同的生物学作用
; ③受体之间具有共 同的

日亚基 (巨 )
,

具有交叉竞争的作用
。

说明这三

个细胞因子在进化过程中是相关的
〔 7〕 。

2 白细胞介素
一

3 的生物学功能

I L
一

3 是细胞因子大家族 甲的一员
,

其主

要生物学活性是支持各个分化阶段细胞的增

殖
,

能与各种克 隆刺激 因子 ( C S凡 ) 协 同作

用
,

促进 骨髓多能于细胞分 化为不同的细胞

系
。

单独 H
J 一

3 即能促使多能干细胞向肥大细

胞转化
。

.2 1 刺激造血细咆集落形成

在造血生长因子池 中
,

11 一 3 是唯 一占支

配地位的因子
。

-lI
一

3 对人及鼠都能促进多能

造血 干细胞的增殖分化
、

刺激各系造血祖细

胞 集落 的形 成
。

10 ” m ol 的 I下 3 能 支持

C F U
一

G M
、

C F U G
、

C F U
一

M
、

C F U
一

M e g
、

C F U
一

E o 、

C F U
一

B 集落的形成
。

与红细胞生成

素结合还可支持早期
、

晚期红系集落形成
〔8 , 。

IL
一

3 和 G M
一

C S F 都是对多种造血细胞

有作用的广谱造血生长因子
,

但其作用方式

及效 应有所不同
。

n 一 3 对多 能 干细胞有作

用
,

G M
一

C S F 主要 作 用 于各 系祖 细胞
; I L

一

3

作用较缓慢而持续 时间长
,

G M
一

C S F 作用较

迅速而持续时间短
。

IL
一

3 对粒细胞集落形 成的支持作用比

G
一

C S F 弱得多
,

提示祖细胞分化到某一阶段

就失去对 I L
一

3 的敏感性
,

而需要特异的细胞

因子的支持
。

IL
一

3 与 G
一

C S F 共同刺激粒系集

落形成的效果 比单一因子强许多倍
。

类似现

象也在红系及巨噬细胞系中被观察到
〔 9〕 。

.2 2 作为细胞活化因子

I L
一

3 能激活嗜酸性粒细胞的吞噬功能
,

还能刺激嗜碱性粒细胞胞浆内组织胺颗粒的

释放
; I L

一

3 能激活培养的单核细胞 T N F 基

因的转录
,

从而增强单核细胞杀肿瘤的作用
。

I L
一

3 能促进外周血 T 细胞的增殖和增

强 T 细胞对 -II
一

2 的敏感
; IL

一

3 能刺激正常 B

细胞
,

并 能促 进 由 I L
一

2 激活 B 细 胞分 泌

l g G 〔` 。〕 。

IL
一

3 在转录 水 平促 进 T N F 基 因 的表

达
,

使 T N F 的合成增加
,

从而加强巨噬细胞
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的杀伤作用
。

IL
一

3在体外能促进脾细胞生

长
,

参与巨噬细胞释放 -II
一

1 辅助骨髓系细胞

的生长
。

IL
一

3 促进肥大细胞生成的效应受到

过敏学家的密切关注川
〕 。

2
.

3 体内造血效应

IL
一

3 在体内能 使外周血 的 白细胞数 量

提高一 倍 以上
,

但 升 白细胞 的作用较 G M
-

C S F 或 G
一

C S F 弱
。

IL
一

3 能诱导外周血嗜碱 及

嗜酸性粒细胞及 单核细胞的增殖
,

还 能增加

外周血 中网织红细胞及血小板的数量
。

给 小鼠腹 腔注射重组 的 11
矛 一

3
,

在注射 6

天后就 可见到小 鼠脾脏重量增 加了 5 0 %
,

外

周血粒细胞增加了近 10 倍
。

先给恒河猴静注

1 周的 I L
一

3 〔10 m g / k( g
·

d
.

,〕
,

接着连续用 21

天 的 G M
一

C S F 〔Zm g / ( k g
·

d ) 〕
,

用 G M
一

C S F

的 第二 天
,

外 周血 白细 胞就 升 至 5一 6 万 /

m m
只 ,

并持续两周 嗜碱性粒 细胞
、

网织红细

胞和血小板也有不同程度的增加
,

比单独 使

用 IL
一

3 或 G M
一

c s F 蛇效果强数倍
〔2〕 。

对 11
_ 一

3
、

G
一

C S F 及 C M
一

C S F 的造血作用

进行了比较研究
,

证明能维持造 血祖 细胞增

殖 的主要是 I L
一

3
.

显然 n 一 3 可能是 治疗造

血璋碍的最佳候选者
〔“

, 。

白细胞介素
一

3 与辐射损伤

3
.

1 促进造血重 建

C B A 小 鼠受致死性照射后
,

输注同种骨

髓有核细胞
,

早期 ( 照后 24 小时 )在贴壁约饱

部分 能 产 生 造 血 生 长 因 子 (I I
碑一

1
、

IL
一

3
、

C S A ) ;
较迟时期 (照后 3 ~ 6天 )

.

不贴壁的骨

髓成分能合成体液 因子 ( I L
一

3
,

C S A )
,

这 与由

移植或活存的干细胞所形成有功能活性的细

胞有关
〔’ 斗〕 。

重组的 I L
一

3 能加速受照射动物重

建造血功能
,

只要残 留一定数量的造血干细

胞
,

n
_ 一

3 就 有 促 进 自身造 血恢 复 的 可 能

性
〔 , 5〕 。

给 免 疫 缺 陷小 鼠移 植 人 胎 儿 骨 髓
,

l o oc G y 全身照射前或后
,

腹腔注入 5 0 0拼g /

k g 人干细胞因子 (S C F )
。

照后 14 天
,

发现大

多数游 离的骨髓细 胞是 人的
,

B F U
一

E 增 加

4
.

3 倍
,

C F U
一

G M 增加 13
.

1 倍
。

提示 S C F 对

防止辐射 引起的骨髓衰竭有潜在的临床价

值
〔` 6 〕 。

放射事故 患者
,

受到 1 0 G y 高剂 量急性

全身照射后
,

破坏了大多数造血细胞
,

只有移

植骨髓才有可能恢复
。

仅用支持疗法包括输

血及造血生长因子 (粒
一

巨噬集落刺激因子及

H
_ 一

3 )
,

造血恢复很慢
,

红细胞及血小板恢复

不完全
。

第 1 30 天发生的肺部感染是死亡的

原因
.
’ 7 · 。

3
.

2 增进免疫反应

P J 小鼠受致死剂量 3 o oc G y 照射
,

给予

注入 鼠重组的 I L
一

3 后 14 天 活杀
,

发现胸腺

细胞数增加和 C o n A 有丝分裂原反应恢复
,

并伴有双阴性 C D 4
C D S 一 、

双阳性 C D
4 + C D S +

及单阳性 C D ;
一

C D S
一

和 C D 4 一
C D

S +

细胞数增

加
。

I L
一

3 治疗也能使脾细胞数及 T
、

B 细胞有

丝分裂反应恢复
。

此结果提示
,

n一 3 可使亚

致死剂量照射小鼠胸腺细胞分化和生长以及

使 T
、

B 淋 巴细胞功能恢复
〔`吕” 9〕 。

3
.

3 与其它因子的复合效应

高剂量亚致死性照射引起灵长类骨髓衰

竭
,

按 1 5拼 g / k( g
·

d) 连续给予重组的人 I L
一

3

及 IJ
J 一

6 能增强骨髓的增生
,

使循环血小板及

嗜中性粒细胞增加
仁
20j

。

用人的 G M
一

C S F 及鼠

的 n
J 一

3 治疗亚致死剂量 y 射 线照射 的小鼠

骨髓 抑制 和各种血细胞减少
,

均取得显著效

果 〔 2 1〕 。

用 4 5 c0 G y 中子和 了射线混 合照 射猴
,

给予 G M
一

C S F l/ 七
一

3 融合蛋 白 ( IP X Y ) 治疗
,

能明显增强血小板和中性粒细胞的 回升
,

且

能活化成熟粒细胞
。

用 G M
一

C S F 1/ I
J 一

3 融合

蛋 白治疗发挥了两种因子的综合作用
〔翻

。

亚

致死 剂量 照射猴
,

给 予 G M
一

C S F厂I L
一

3 融 合

蛋 白 ( P l x Y 32 1 )
,

能增加嗜中性粒细 胞和血

小板再 生率 以及循环嗜 中性细 胞的功能活

性
〔, 3 〕 。

小 鼠以亚致 死剂量 (7
.

7 5G y )
6“

C 。 一

了射
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线照射
,

照后 1 ~ 17 天
,

皮下给予生理盐水或

是 重 组 鼠 肥 大 细 胞 生 长 因 子— M G F

〔10 0拜g / ( k g
·

d )〕
、 r m G M

一

C S F 〔 1 0 0拌g / ( k g

·

d ) 〕
、 r m I L

一

3 〔1 0 0拌g / ( k g
·

d ) 〕
,

或是复合

应用这些细胞因子
,

在照射后 14 天和 17 天
,

C F U
一

S
、

G M
一

C F C
、

外周血细胞
、

红细胞
、

血小

板均有增加
〔 2` , 。
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电 离 辐 射 对 N F
一 ` B 的 影 响

卫生部放射生物重
.

点实验室 (长春
,

13 0 0 2 1 ) 范 冰综述 鞠桂芝 萧佩新
庵

审校

摘 要
:

在简单介绍转录因子 N F
一` B 的结构及功能的基础上

,

概述了电离辐射对 N F
一 ` B 的影

响及其机制
,

以期阐述辐射效应的分子机制
。

关镇词
:

电离辐射 N F
一`

B

电离辐射具有广泛的生物学作用
,

如分

裂延迟
、

致突与致癌效应
、

细胞的生物氧化抑

制 和 D N A 链断裂等放射损伤作用
,

以及近

年来颇为流行的辐射兴奋效应和辐射诱导的

适应性反应
,

都可在整体
、

细胞
、

亚细胞水平

不同程度地反映出来
。

随着分子生物学的发

展
,

放射生物学研究也渐入佳境
,

趋向于研究

各种辐射效应的分子机制
,

尤其在辐射诱导

某 些 基 因 的 表 达 方 面
,

如 T N F
、 。一 fos

、

H S P 7 o 〔` , ’ 〕

等
。

真核基因的表达是通过顺式作用序列和

反式作用 蛋白因子 的相互作用来调控 的
〔 , 〕 ,

所谓反式作用因子是指可溶性的转录调控蛋

白因子
,

比如为人所熟知的 S P I
,

A P
一 1 / ( J u n

·

F o s )家族和类固醇激素受体超家族成员
。

近年来
,

关于转录活性核 蛋 白因子 N F
一 ` B

( n u e l e a r f a e t o r o f k a p p a B ) 〔
` 〕
的研究 日益受

到重视
,

并趋于深入
。

本文综述了 N F
一 ` B 在

放射生物学研究中的背景及其地位
,

以期了

解辐射效应的分子机制
。

河北省放射卫生研究所 (石家庄
, 。 5。。 7 1 )


