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1994 年 3 月和1 1995 年 5 月 ， 在美国召开

的两次 IL-12 专赵学术会议指出 . 细胞 因子

IL-12 有可能广泛用来治疗和预防 感染 (如血

吸虫、 在疾、 结核、 开IJ什里原虫和爱滋病)和

肿瘤。 因而 且一12 具有"热门分子"和 "魔弹"的

美称 [1 ， 2] 0 1995 年 7 月 2 3一29 日 ， 在旧 金山

举行第九届国际免疫字会 上介绍了 56 篇 IL-

12 研究拍耍， 进一步地提供了 IL-12 研究新

进展。

IL-12 主要由单核-巨 l蓝细胞产生。 鉴于

IL-12 在免疫反应中的重要调节作用 ， 我们将

这方面的新知识 ， 结合我们实验室的初步研究

作一综述， 以期对 IL-12 的一般生物学功能、

调节免疫反应的机理平11它在单核-巨噬细胞产

生的可能信号通路有一个初步了解， 有助于未

来应用 IL一12 作为免疫调变剂 ， 对 各种疾病的

预防和治疗[ 3-4 ] 。

一、 单核一 巨 噬细胞

1.巨瞌细胞和肿瘤消k~

自 1 8 世纪以来 ， 不时有临床报道指出， 细

菌感染后的某些病人，有肿瘤的白发消退。 根

据这些观察， 1891 年飞.vi11ian B. Coley 开始

使用革兰氏阴性和革兰氏阳性细菌制剂作肿瘤

临床治疗。 类似的 细菌 制剂， 包括卡介苗

(BCG ) , 槌球菌衍生的 OK 432 也都用来作类

似治疗， 一直到今。 上述治疗获得的效果被解

释为吞噬细胞的激活和细胞因子的释放[ ? ]。

2 .巨噬细胞的发现和功能

1880 年， Elie Metchnikoff 首先发现具有

吞噬功能的巨噬细胞。他当时推测 ， 巨噬细胞

可能在机体免疫防御系统中起重要作用肉。 单

核-巨噬细胞(统称巨噬细胞)的功能可分为三

类z

(1)组织 维 系 如成骨细胞负责骨质修

复与重建p 脾脏巨噬细胞清除死亡红、 白血

球;肝脏细胞处理肠道吸收的内毒素等。

(2) 免疫调节 巨噬细胞加工抗原， 并

作为抗原呈递细胞 (APC ) ， 诱导特异免疫反应

和调节免疫细胞的活性。 巨噬细胞的免疫调节

功能包括淋巴细胞增殖平jJ抑制效应。

(3) 控制病原体 如抗细菌、 真菌、 寄

生虫 、 病毒和肿瘤等。 巨1应细胞扮演的多种功

能维系了机体的 自身稳定，巨噬细胞功能多样

性和它们的异质性有关。

3. 巨噬细胞和 IL-12

巨噬细胞分泌许多细胞因子，其中包括六

年前发现的 IL-1 2。研究表明 ， IL-12 在感染

疾病的免疫预防和治疗上具有诱人前景[ 1 ， 6才]。

二、白细胞介素-12(IL-12)

单核-巨噬细胞和天然杀伤 (NK)细胞是宿

ζ主抗病原体的第一防线细胞。 宿主在感染和病

菌入侵、 肿瘤形成的早期 ， 上述效应细胞的活

化效应主要由 γ一干扰素 (IFN-γ)介导的。 IFN­

γ诱导单核-巨噬细胞激活和l迁移。激活的单核­

巨噬细胞产生诱导 IFN-γ 生成的因子，称为

白细胞介素-12(IL-1 2) 0 IL-12 是一个较强的

细胞因子诱导分子 ， 特别是诱导 T 淋巴细胞

和 NK 细胞产生 IFN-γ。 IL-12 作为造血生长

因子诱导干细胞分化， T 协助细胞 (Thl) 发育

和 CD8+T 淋巴细胞的抗感染和抗肿瘤细胞毒

性。

1.IL-1 2 分子和罢休

( 1) IL-12 的发现 一些科毕工作者已

经注意到 ， 细菌感染的宿主产生一种因子能诱
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导 IFN-γ 的产生，这种因子在人 Epstein-Barr

病毒(EBV) 转化的 B 淋巴细胞株是组成性表达

的。 因为这种因子能剌激天然杀伤细胞

活性，故被 称作"天然杀伤细 胞剌 激因子"

(NKSF )[10-11]0 NKSF 巳从佛波醋剌激的 EBV

转化细胞株(RPMI-886 6 ) 纯化 ， 证明是一种杂

二聚体结构分子[ 3 ， 11 ] 。 编码两条肤链的 NKSF

基因已被克隆 ， 具有生物活性的重组 NKSF 已

在真核细胞表达[l t] 。 以后 ， 另 一实验 室在

EBV 转化的 B 淋巴细胞株(NC 37) 的培养上清

液中证明有一种活性分子， 协同 IL-2 ， 能诱

导淋巴因子激活杀伤细胞 (LAK) 的产生， 取名

为"细胞毒性淋巴细胞成熟因子"(CLMF) [l 3 ] 。

编码 CLMF 的基因纯化与克隆后 ， 证明 NKSF

与 CLMF 是相同的细胞因子 ， 从而统一称为白

细胞介素-12(IL-12) 。

( 2) IL-12 的分子特征和受休 迄 今为

止的细胞因子中，仅 IL-1 2 具有 杂二聚 体结

构。 IL-1 2 蛋白由分子量为 40 kDa(p 40)和 35

kDa(p 35) 的两条链 ， 经二硫键维系而成。 p 40 

亚单位 cDNA 编码 32 8 个氨基酸 组成的蛋白

链， 其中包括 22 个氨基酸组成的信号肤。 306

个氨基酸构成的成熟蛋 白 (Mr = 34 ， 699 ) ， 含

有 10 个半脱氨酸和 4 个潜在的 N-连接糖化位

点。 P 35 亚单位 cDNA 编码了 197 个氨基酸组

成的成熟肤 (Mr = 22 , 513) , 有 7 个半脱 氨酸

和三个潜在 N-连接糖化位点 ， p 40 与 P 35 亚

单位分别含有 10%和 20 %的糖。小鼠和人 p 40 

亚单位氨基酸组成有 70%相同 ， 而 小 鼠和人

P 35 蛋白链仅 60%相同。

人 IL-12 的 p40 与 p35 基因分别位于 5 号

和 3 号染色体上[14]0 P 40 亚单位和 IL-6 及纤

毛神经营养生长因子受 体的 细胞 外区域相

同 [ 15]，而 P 35 亚单位与 IL-6 和 G-CSF 相

同 [ 16] 。

尽管 IL-12 与 IL-12 受体相互作用后的信

号传递通路还不清楚[l 7 ] ，但 IL-12 受 体 ， 象

IL-6 受体那样， 带有一个信号传递蛋白 白 130

或 gp 130 样分子在 IL-12 反应细胞表面， 接

. ..~--z~丽M寇军血I础

IL-12 是造血干细胞的协同生长因子[30] ，

它能增强干细胞因子诱导的骨髓细胞生成， 或

集落剌激诱导的干细胞增殖。近有报告指出，

受和传递 IL-12 输入的信号{lSU 高亲和的 IL-

12 受体已在激活的人外周血 CD 4+ 和 CD 8+T 

淋巴细胞耳口 CD 56+NK 细胞发现[ 17 ， 19 ]。但近

来有研究显示 ， IL-12 能迅速诱导 PHA 激活

的人 T 淋巴细胞 p 44 和 p 54 蛋白酶氨酸的磷

酸化 ， 其中 p 44 是促分裂原激活蛋白激酶

(MAPK) ， 此酶活性在 IL-12 剌激后达高峰(lS} .

近来有报告表明 ， IL-12 还能诱导人 T 细胞和

NK 细胞 Janus 蛋白酶氨酸激酶 (JAKs) 家族中

JAK2 与 TYK 2 和转录因子 (STATs)的酶氨酸

快速磷酸化。 磷酸化的转录因子。 STATs 和

DNA 结合， 启动了 IL-12 介 导 的 基 因 表

达(20-叫。

2. IL-1 2 的生物活性

(1) IL-1 2 增强细胞溶解淋巴细胞反应

最早描述 IL-12 生物活性的研究是两篇关于增

强 NK/LAK 细胞溶解肿瘤细胞活性的 报

道[ 1 1 ， 13 ] 0 IL-12 能较快诱导人外周血 NK 细胞

对 NK 敏感的和 NK 不敏感的， 或载有抗肿瘤

细胞抗体的肿瘤细胞溶解。 IL-12 诱导 NK 细

胞最大溶瘤活性是←35 pM ， 而 且-2 产生相

同水平的细胞毒效应需 1000 pM V) 上[1 1 ] 0 IL-

12 引起 NK 活性增强与 IL-2 无关。 因为 IL-

1 2 的效应不为抗 IL-2 与抗 IL-2 受体抗体所封

阻。 IL-12 除直接提高正常人 NK 活性外， 还

能剌激 HIV 感染病人，肿瘤病人 NK 细胞活

性( 2的 。

IL-12 和外周血淋巴细胞 ， 或纯化的 NK

细胞温育 3-7 天，可诱导 LAK 细胞的产生。

比较 IL-1 2 和 IL-2 对纯化 NK 细胞、 LAK 细

胞的抗肿瘤能力， IL-12 诱导 LAK 细胞 的溶

瘤效应是 IL-2 介导最大活性的 50% ， 这可能

与 IL-12 诱导 NK 增殖能力较低有关。以低浓

度 IL-2 和 IL-12 合并使用可产生超叠加的

L;\K 溶瘤效果。 IL-12 介导的 LAK 激活，同

样不依赖 IL-2 ， 因为 IL-12 诱导 LAK 活性不

会因加入抗人 IL-2 抗体而降低。

IL-12 除了能增加 NK/LAK 细胞抗瘤效应

外， IL-12 还能上调这些细胞的表面抗原(主要

黯和--rJewISlJi1TißiJ亘古町羽京1可叮户可Tr) 。

IL-12 介导的抗肿瘤效应可能通过一系列

步骤， 首先 IL-12 诱导 NK 和/或 T 淋巴细胞

分泌 IFN-γ 和其它细胞因子， 它 们 对宿主抗
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1 ,' Q ; .:._;, J 细抱生物学杂 志 1 !J 95 年

是将 i;j'j 分宇 )和t主体。 应用纯化的 NK 细胞作

研究 ， IL- 12 不仅增强了 NK 细胞表面 CD56

分子 ， iT，i_å 还能 :fl )Jl] 1L- 2 -:去件 α 丰11 日， TNF 

受休(15 kDa) ‘ CD 2 , lCAM-l 平rI LFA-1 分

子在细胞灰白的在注 。

(2) lL一 12 访寻 约细胞因 子示，尤戎反应

IL- ] 2 舌导 IFN-γ ;fil Th1 细胞免疫 :IL-12

说导 T ì:材、巴细 !l包 手;I NK 细胞产生多种细胞因子，

如 lFN-γ ， '[NF一α ， GM-CSF ， M… CSF, IL- 2 , 

lL-3 和 lL-8 0 IL-J2 i，):显苦的兰?如 洁性之一

走访导休止丰n激ìí5 T 细胞以及 NK 细 胞产生.

lFN-γ 。 lL-]2 耳!拙 ， J~~ 与 IL-2 协同，诱导人

;二长分词用 !三j jlll 讯巳 ~m 盹产生 lFN-yu jlt外 ，

IL- 12 位协同性批血球 版 集京、 佛波醋、 抗

CD3 抗体和浙 巳抖细胞」 的 同利， 3fi 熙 ， 剌激

IFN-y 产生， 识:导 Th 1 ~1J1)J@增娟 c 因此 ， IL-12 

成为早期细胞免疫开关 ， 巳íl 上训 Th1 反应 ， 降

低与抗休相关的 Th2 反应。

抗EF呈递时 ， J{[ ß{ 呈递 细 ~j注 (APC )把

MHC- J[ 分子上 的 抗原 传递拾 T 协助 细胞

(Th ) ， 还需要- _. i 共同剌激信号 ， E\jJ通过 APC

哀而!现在合刊1 lliJ 11;]子 B7 手ii Th 细 胞 产 生的

IL- 1 2 ，协 [f， j T 细 Ij[i:'1 体手n CD3 分子 ( 1'CR /

CD 3 ) UI-.z CD 2 1:1 少了子间的相互作用 ， 1，主导

Th 1 ïÚ : "斗 IFN-γ ， 民(、1 j'iC原起反应的、已分化

的1'h 1 细挖地附 。 因此 ， IL- 12 活导的抗原特

异免 纭，丁h1 细 胞 的 产生 ， 受 IFN-γ 的协

助 [3] 。

Th 壳~ i~it.古:n fj~ì fI~ 抗屹旦 边 细 胞 ( APC )去剌

激n才是习;能引起 Th 细胞梢殖的，必 需有可注;

性细胞因子作为 "如二信使"为' 能 引起 1'h 1 增

殖。尽管 IL-1 Æ一个颇强的细胞因子 ， 因 Th1

克隆上无 lL-1 受体， 不 能介导 Th 1 细 胞 的

激活和增强。 ïl'!i IL-12 的直接靶细胞是 1'h ]. 

细)j[1 (Tlii不是 Th 2 ) 细 胞 ， ~i: ì)~ 号，'. Th 1 细 胞

lL-2 受休 α 挝的表达。 力11 入抗 IFN-γ 抗 体不

影响 lL-:~ 受休 α ';~.i~ 的 产'芽 。 其它细胞因子 ，

抗!京呈递细胞介导的 Th2 克 隆的 lL-2 受体 α

陡的表达和培殖。

lL- 12 和 IL-1 主要由 巨 I睦细胞产生 ， 因此

在荒原呈递过程中激活 L是调变巨噬细 ;j也产生的

IL- 1 2 和 lL- 1 分别控制l 了 Th 亚类的生长和增

殖[ 2 4]。换言之，巨噬细胞 IL- 1 2 / 1L-1 的 分?必

决定了 Th 1 !fil 1'h 2 之间的平衡。

lL-12 诱导 γδT 细胞产生 lFN叩: 研究揭

示 ， IL-12 元 七 rm Th1 细胞的 主~f开关。 Th1 细

胞来源于胸服外已定型的 α日语系。 在胸腺内 ，

其 T 细胞受体基因主排~YI选择 ， 定型为 CD4+

CD 8- 和 CDr CD8+ 的 α自 T 细胞亚畔。前者

通过 T 细胞受体 ( 1'CR ) 识另iJ 抗hI 呈递细胞上

MHCn 蛋白，而后 在:识到j MHC 1 击 白。 CD

4+ CD 8- 1!.1 CD r CD 8 + 细胞成熟后 ， 进入淋

巴样组织 ， 在抗!原与幻!!包因子的什 fii 下发育为

Th 1 丰口 τh 2 ~mn包 。

然而 ， 胸腺夕!、定型的 γð T iH、己细胞， 在

j向服经 TCR Jr因重ti!: T口边拌分化 为i CD 4-CD 

r 表在细胞 ， 成熟后进入 不同的外周组织，

子宫与皮肤。 γδT 细胞的主主:功能是抗感染、

抗肿瘤和"Ì)~J节件:液免疫反应 [ 2 5] 。

最近的研究揭示 ， 热灭活的李司式菌在腹

腔免疫小鼠后， 引起 价 T 细胞分治 大 茸的

IFN-γ 和 γδT 细胞一定程度 的吧I 币。 γδT 细

胞在感染部位的大量累积 丰n lFN一γ 的 Jn1. 者分

i坐在控制机体的感染起了重要作用。 这是腹腔

巨 l瞿细胞通过分泌的 lL-12 / 1L一1 调节 γδ T 细

胞 ， 控制感染的一个虽耍例子[叫。 比前 ， 有

些报告指出 ， 在j忌染条'{j亥分校忏菌的小鼠引流

淋巴结; 岛内用流感病毒感染小鼠的 Jillï部 ; lÍll. 

l吸虫病感染后肝脏的内芽肿内 ; 感染锥虫、 10

匠、虫的小鼠牌脏内以及结核型的麻风灼人和利

什曼患者皮肤病灶区有大璋 的 γδT 累 积。此

外 ， 在急tt期和恢复期的启疾病人和爱滋病患

者的外周血中 γô T 细胞数的增多 。 上述 γδT

的累积或激活是否也Jj 巨噬细胞分泌 的 lL--12

如 lL-3 ， G ìvT - CSF ， 句: TNF-α ， :11fL不能替代 与 IL- 1 有关是引起关注的问题 . íiIi 计这个问

lL- 12 的东二-.{[::号功能。 然而 ， IL- 1 仅能诱导 题不久会有明确的回答。
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IL-1 2 诱导 LAK 产生 TNF-α: 实验指出 ，

IL- 12 末日 IL-2 诱导 的 LAK 细胞溶解肿;白细胞

的性 ， 其中 40--9 0 %可为抗 人 TNF-a 的抗体

JíJí-抑 制。

IL一] 2 诱导 CTL 产生 IL-2: 除 1. 述效应

外 ， IL-J2 能:i:i~~l ~~~~ t!号子:;" l 'ì~J !司 利1 异基因 细胞毒性

淋巴细胞(CTL )反应 。 在体外加入 IL-12 ，能

增加i人外周血淋巴细胞对 X一射线)f在 射处理的

!可利l异基因黑色京痛细胞反应。 激起 1 /21在犬

反应的 IL- ] 2 浓度为 1-5 pM(1 0 倍低于 IL-2

的诱导浓度 )0 IL-12 诱导 CTL 反应 的 增强需

要原位产生 IL-2 。 分析 IL-2 调节 1FN-γ 合成

的机制揭示 ， IL-] 2 ;增加了 IFN-γ 的 基因转

录。 IL一1 2 与 IL-2 间的协同效应 可能 与胞浆

IFN-γmRNA 的稳定性有关[ 27 ] 。

IL- 1 2 访导激活的 B 淋巴细胞增娟、 分化

和抗体产生: Gate1y 实验窒曾报道， 在激洁的

B 淋巴~ili n也表面未曾观察到高亲和的 IL-12 受

休[9 ， 28]。最近他们应用流式细胞仪纯化的 B 淋

巴细胞和 RT-PCR 技术观察到 IL-12 R ß 惶不

仅在人的 T和 NK 细胞上而且在B细胞株 (SKW

6. 4 ) 表而有高水平的组成性表达的。 此外，激

活的人扁桃体 B 淋巴细胞上也表达有 IL-12 R 
自 恬[ 2 8] 。

近来的另一报道指出 ， IL-12 lJfi 入有金黄

葡萄球附和 IL-2 剌激的 B 淋巴细胞(经流式细

胞仪纯化 ， 纯度 99% 以上) ，能 增强 B 琳巴细

胞产生广谐的免疫球蛋白。 IL- 1 2 浓度即使低

至 0 . 2 ng/ml ， 仍能 3-4 倍地增加 IgG ， 19M 

和 IgA 的分泌。 应用其它辅助细胞因子 IL-3 ，

IL-6 和 IL-10 比较证明 ， IL- 1 2 是最强的调变

因子 ， 它与 IL-2 能共同剌激 B 淋 巴细胞的增

~iii. ~ 分化和免疫球蛋白的分泌 [29 ]0 IL-12 调变

B 淋巴细胞的另一功能是诱 导 它 们产生 IFN-

γ。

3. IL-12 促进造血细胞形成

IL-1 2 是造血干细胞的协同生长因子[ 30 ] ，

它能增强干细胞因子诱导的骨髓细胞生成 ， 或

集落剌激诱导的干细胞增殖。近有报告指出 ，

IL- 12 能协同干细胞生长因子 SCF 和 1L-4 诱

1子 红~lH 11包我1珩红 IlI!球生成了东安体的发 j~丰11 幻'且l

球的生 J& [ 31]o IL-1 2 和钢 !天! 于 (SF ) ， IL-3 !或/

和其它造血因子 ， 不仅地 )Jn干细胞的存活与增

贼 ， 还能有效支持前淋 巴细胞 的 4: 长和形

hV, [ 3 ] 。

4. IL-12 的抗寄生虫租拉肿 瘤转 移作用

基于上述 IL- 1 2 的生物洁性 ， 说明 IL- 1 2

是一个很强的免疫调变剂 [ 17 ， 32 ]和治疗剂。它已

有效地用来治疗和预防寄生虫 、 1PJ:存在i肿瘤。

疗效机制是 IL-1 2 诱导 1'h ] 的 发育和 IFN叩

的产生， 这对降低 Th 2 反应招竟要作用。 Th

2 细胞产生 IL-4 ， IL一 1 0 ， :trìJ íül J 许 多 Th 1 细胞

的效应功能，如 fHl遏单核细胞和巨噬细胞的细

胞因子分泌和10 ; ， NO 的产生，抑制巨噬细胞

的细胞毒性阳 Th 1 介寻的延续担起 敏 反

应[ 33 ] 。

IL- 1 2 上 述开启细胞免疫反应的功能 ， 这

对抗寄生虫、 细商、 病毒和肿瘤 ~~\n耍的 ， 因

为宿主抵抗上述病理原需要细胞介导的免疫反

应。

为了试验 IL-12 抗利什曼病的效果 ， 在感

染利什曼M(;j'!.的 当天 ， tk射 0 . 1-1 陆的 IL-

12 , BALB/c 小鼠感染利什 曼病的 程度降低

1, 000-10 , 000 倍 ， 其治 7在 丁字 可达 89 % [ 1 7] 。

这是 IL-12 i巧' 低了 IL- ，i 和增加了 Th 1 型反应

所致。

同样 ， 应用适量的 IL-12 还可 防止弓形娼

虫 (Toxoplasma) 感染和淋巴球性脉络丛脑膜炎

病毒在体内复制。

应用 IL-J2 可以抗小鼠 B 16 F10 黑色素瘤

的肺转移和 M 50 7 6 网织细胞肉瘤 的肝转移。

除了 IL-1 2 的抗转移作用外， IL-12 还具有抗

黑色素瘤 ， 网织细胞肉瘤 ， 肾细胞癌 ， 结肠

施 ， 肉瘤 (MCA-I05 和 KA 31) , B 细胞 淋巴

瘤和 Lewis ni1ï痛生长的功效 [ 3 ， 5 ， 9- 10 ， 17] 。

IL-1 2 介导的抗肿瘤效应可能通过一系列

步骤 ， 首先 IL-12 诱导 NK 和/或 T 淋巴 细胞

分泌 IFN-y 和其它细胞因子 ， 它 们 对宿主抗
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肿瘤效应是十分重要的。此外， IFN-γ 可以激

活肿瘤部位的巨噬细胞和促使 CD 8+ 细胞毒

性 T 细胞的产生。 这些效应细胞抑制肿瘤的

生长和/或肿瘤消退。

6. IL-t2 作为疫苗佐荆

IL-12 作为有效的药物治疗剂外， 已考虑

用来作为疫苗佐剂。使用可溶抗原三硝基苯一

血兰蛋白 (TNP-KLH)免疫动物时，辅助以 IL-

12，小鼠产生预示的 Th1 型反应，增加 IFN­

γ 和抑制了 Th2 细胞的 IL-4 水平。宾夕法尼

亚大学研究者们用可溶性利什曼抗原(SIA) 加

上 IL-12 佐剂，完全防止了易感小鼠株(BLABj

C )对利什曼原虫的感染， 目前类似实验已在

灵长类动物进行[l)。

三、巨 噬细胞激活的信

号传递的多种信号通路

引起巨噬细胞激活的配基分子是广泛多样

的。 其中脂多糖， 化学趋向肤(N-fMLP， N­

甲眈甲硫氨酸-亮氨酸-苯丙氨酸) ，集落剌激

因子 (CSFs ) ， IFN-γ ， IL-2 等分子对巨噬细胞

的激活效应最为显著[33-叫。

由剌激起始的细胞反应和功能调节， 是由

细胞的信号传递系统介导的，它具有快速、 可

逆地在蛋白丝氨酸/苏氨酸，或酷氨 酸残基上

磷酸化的特点。引起巨噬细胞反应的信号通路

基本上有如下四 种类型: 1) 膜受体-G 蛋白

(异三聚复合物)信号通路J 2) 受体内蛋白酶

氨酸激酶 (PTK )信号通路; 3) 受体(受体内不

含 PTK) -胞浆 PTK 信号通路J 4) IFN-γ 介导
的 JAK-STAT 通路[32) 。

四、免疫调变 巨噬细胞

的信号传递

80 年代中期，我们实验室观察 到脂多糖

(LPS)处理人和小鼠抑制性巨噬细胞， 可把抑

制性巨噬细胞转变为能增强 T、 B 淋巴细胞及

NK 细胞活性的新表型巨噬细胞。这类免疫调

变巨噬细胞保持或增强了它原有的抗肿瘤效

应。 近来 ， 我们观察到免疫调变巨噬细胞伴随

有重要信号分子的激活和 IL-12 的分泌。 但

是，免疫调变机理或信号通路是不清楚的。

1. LPS 和 PMA 介导的小鼠抑制性巨噬细

胞 PKC 同 功酶的变化

LPS 诱导的抑制性巨噬细胞行为或功能的

显著改变 ， 清楚地提示， LPS 介导的免异调变

效应是通过从膜到核的信号传递通路来介导

的。 PKC 在信号传导中所起的关键作用与许多

细胞功能的活化有关。 最近，我们实验室的初

步实验表明 ， LPS 与佛波醋启动的小鼠腹腔巨

噬细胞 PKC-α 和-e 从细胞质到细胞膜的转位

动力学和内源底物磷酸化呈相应的关系。这说

明 ， LPS 介导的免疫调变和 PKC-α 与 PKC-e

1舌化相关。

2. LPS 和 PMA 介 导 的 Raf-1 ， MAPK 

和 cPLA2 激活

MAPK 通过磷酸化 胞浆磷酸脂酶 A2

(cPLA 2 ) 使 cPLA 2 活化。 cPLA 2 具有特异切

割磷脂 Sn-2 位花生四烯酸的功能，释放的花

生四稀酸经环氧化酶产生前列腺素，作为细胞

内第二信使。 我们 以前的研究发现，免疫调变

巨噬细胞产生大量的前列腺素 (PGE 2) ，这表

明 ， LPS 介导的 PKC 活化可能和 cPLA 2 激活

有关。 为了进一步证明这种可能性， 我们应用

LPS 和 PMA 处理小鼠抑制性巨噬细胞， 重复

试验证明 ， LPS 和 PMA 显著增大了 cPLA2 的

活性。

鉴于 cPLA 2 是 MAPK 的下游信号，似乎

清楚 提 示 我 们， PKC 信号通路和 Raf-1-

MAPK-cPLA 2 之间存在着"对话"。

为了论证这种可能性， 我们应用 PTK 抑

制剂， Herbimycin A 去封阻 PTK-Ras 途径介

导的 Raf-1 激活 ， 观察 LPS 和 PMA 对 Raf-1

和其下游信号分子的影响， 并用 Western 印迹

方 法 证 明 ， LPS 和 PMA 引起了 Raf-1 和

MAPK 的磷酸化(迁移淌度椅缓效应) 。

与此同时， 我们进一步观察 LPS 和 PMA
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对 cPLA 2 活性的影响。实验发现， LPS ， PMA , 

A 23187(钙离子载休)和 Okadaic acid (Raf-1 j 

MAPK 激活剂 ， 或蛋白磷酸醋酶 I 型和 JIA型

的特异抑制剂)显著剌激了 cPLA 2 的活性。这

进一步论证了免疫调变巨噬细胞 PGE2 的产生

与 cPLA2 活化相关; 而且 ， cPLA 2 的活化

可能是通过 PKC 的激活， Raf-1 与 MAPK 的

活化介导的。上述结果表明 ， PKC 信号途径

的活化， 以及与 Raf-1-MAPK 通路间的"对

话" 是免疫调变巨噬细胞所需要的。近来 ， 我

们观察到 LPS 介导的免疫调变伴随有 IL-12 产

生 ， 这不仅表明 ， 上述信号通路和 IL-12 分泌

有关， 而且提示 ， IL-1 2 参于了免疫调变效

应.

五、细胞内感染对细胞

信号的影响

诸多的细胞内微生物，以损害细胞内信号

的完整性， 致使巨噬细胞去激活 (deactivatin) 0 

例如， 感染有分枝杆菌的巨噬细胞， 对 IFN-γ

细胞因子反应低下和分枝杆菌细胞壁的成分有

关。从结核分校杆菌分离纯化的Lipoarabino­

mannan ， 具有抑制 PKC 活性 的功能， 导致

IFN-γ 诱导 γ 1 ， HLA-DRA 的 基 因表达和抗

微生物、 抗肿瘤活性的缺陷。此外 ， 结核分枝

杆菌外层一种特殊类脂成分脑昔脂 (Sul fati­

de) ，会使 PKC 活性下降 ， 抑制呼吸爆破和杀

微生物， 杀肿瘤的能力。

巨噬细胞受利什曼原虫感染 ， 或吞噬了疤

原虫感染的红血球后，导致 CaZ+ 信号和/或

PKC 依赖的细胞信号的障碍。 前者抑制了抗

原呈递 ， 呼吸爆破 ， c-fos , MHC- JI 基因表达

和 IL-1 的产生。 后者抑制细胞吞 噬和超氧离

子生成[33J 。

上述例子说明，细胞内病原体感染导致巨

噬细胞的去激活。 尽管尚无文献报道感染的巨

噬细胞信号传导的损害是否引起 IL-12 分泌的

障碍， 估计这种可能性是存在的。

六、其 它

1.产生 IL-12 的细胞

自 1 989 年首先报告 IL-12 以 来， IL-12 

已证明由单核细胞、 巨噬细胞、|嚼中性细胞、

树突细胞和产生抗体的 B 淋巴细胞产生。

2. LPS 诱导人髓细胞， 单核组胞白血病

细胞株产生 IL-12

鉴于人单核细胞是产生 IL-12 的一类主要

细胞， 因此研究者们饶有兴趣地研究了人髓母

细胞株(KE-1 和I Ti-1) ， 前髓细胞 (HL-60 和

ML-3) 和单核细胞白血病细胞株 (U 937 和

THP-1)产生 IL-12 的能力和分化诱导 的关系 。

研究表明，上述六个细胞株中 ， 有三个细胞株

(HL-60 , ML-3 和 THP-1) 通过 DMSO 处 理

后 ， LPS 能显著剌激它们产生 IL-12 。 实验指

出 ， ML-3 细胞经 DMSO 处理 24 hr， 随后 LPS

作用 18 hr， 引起了 IL-12 p 40 的 mRNA 显著

表达。

应用通常的分化诱导剂维生素 A 酸 ， 1α ，

25(OH) Z叭， IFN-γ 进行观察， ML-3 的 分化

状态与 IL-1 日 与 TNF-α 分泌相关， 相反 IL-

12 的表达不呈相应关系。

实验指出， IFN-γ 能增强 LPS 对 IL-12 的

诱导，提示它在体内有可能在感染期间调节免

疫反应[36 J 。而且-10 和类罔醇激素(地塞米松)

抑制了人髓样细胞株 IL-12 的产生。 上述人髓

样细胞株无疑为 IL-12 基因表达的调节控制提

供了良好模型。

3. IL-12 产生的信号迢路

本文介绍激活巨噬细胞的信号通路，并指

出脂多糖 (LPS) 的免疫调变效应和 IL-12 的产

生， 与 PKC一α， -e 的转位， Ras-Raf- 1-MAPK­

cPLA 2 激活相关 。 金贵葡萄球菌是 IL-12 的很

强诱导剂 ， 它与巨噬细胞受体作用后诱导 IL­

]2 产生的信号道路和 LFS 介 导的信号 途径

有什么异同 ， 丰j 待研究陌叨。 了解 IL-] 2 产

生的信号控制机理有助于描导未来的Il&î 曰:实
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4. IL- 1 2 的治拧

研究哀。J ， IL-12 有 可能 用来治疗感染疾

病，肿瘤和 19B 介导的过敏 反应 和 抗辐射效

应。 与 IL-2 相 比， IL- 12 在肿瘤的治疗中更为

有效和有较好的治疗指数。 IL-12 在体内的稳

定性 ， 有可能使 IL-12 成为未来细胞因子用 以

临床治疗中的一个佼佼者。 应该指出， 象其它

细胞因子一样 ， 过高的剂量， 不当的注射途径

和部位以及悄民的注射时间会给机体带来毒性

伤害和负面效果。

为了克服以上缺点，采用基 因治疗的方

法 ， 可能另辟蹊径。例如 ， 运用 IL-12 转染同

种同基因I'X:同种异基因 的纤维母细胞， 随后注

入肿瘤或其它部位可抑制l肿瘤的生长。

Lotze 实验室应用 IL一12 遗传 工程技术，

将小鼠 IL-12 J'J{J p 4 0 和 p 3 5 基因转染到纤维

母细胞 ， 能以剂量依赖方式有效抑制 甲基胆窟

诱发肉瘤 MCA 207 的生长。 此外， 将载有 IL-

12 ;t!; 因的纤纤t町 细胞植入 肿 瘤免疫原性低下

的 MAC 102 ~、11 MC 38 肉瘤的对侧腋下， 自己合

低剂量的 IL-2 注射 ， 能显著降低肿瘤的肺转

移。 组织学检查发现，在消退的肿瘤内伴随有

CÐ 4 + 和 CD8+T 细胞和 巨噬细胞的存在。在

每周 IL-12 治疗时， 检查肝、 肾指标， 表明肝

和肾的功能正常。上述三个肿瘤的治疗研究表

明 ， 应用 IL-1 2 基因工程技术 是 安全、 有效

的。

鉴于上述实验的成功 ， 源于逆转录病毒 ，

包装有人的 IL-12 p 4 0 和 p 3 [; 基 因 质粒巳转

染ftrl'瘤患者皮肤纤维母细胞 ， 每周接种到患者

的乳癌， 黑色素瘤和l头颈部肿瘤部位(8 〉， 可以

预料其疗效不久将会报道。

据统计，全世界血吸虫病患者约为 2.5 亿。

每年新感染结核和疤疾的患者分别为 8 百万和

3-5 亿， 其它象利什曼病和爱 滋病的患者也

分别有一千二百万和一千四百万之 多。 鉴 于

IL-1 2 在实验动物中的显著治疗和预防效果 ，

很有可能在不久的将来 ， IL-12 在临床的免疫

预防和抗感染治疗中作出重要贡献。

七、小 结

1. IL-12 是 70 kDa 杂二聚体结构的细胞

因子， 由两个共价连接的 P 35 和 p 4 0 分 子组

成。

2. IL-12 促进外周血淋巴细胞和 NK 细

胞的成熟和激活。 IL-12 和l IFN叩 合作 ， 促进

Th 1 (抗原特异 协助 T ] 细胞 ， 主要产生 IFN­

γ 和 IL-2)细胞的增殖在i 分化。 IL-1 2 也能诱

导经 IL-2 剌激的 B 细胞分化。

3. IL-12 能诱导休止和激活的 CD 4+T 细

胞 ， CD 8+T 细胞和 NK 细胞产生 IFN-γ。

4. IL-12 增强激 活的 NK 细胞和 T 细胞

的增殖， 增强 NK/LAK 细胞的细胞溶解效应

和特异 CTL 反应。

5. IL-12 能协同 IL-2 ， PHA，抗 CD3 ，

共同剌激分子佛波脂增强 T 细胞的增腹。

6. IL-12 作为一种佐剂 ， 在促进对抗原

免疫的 Th 1 细胞的发育中起重要作用 ， 并很

显著地抑制产生 IL斗 的 Th 2 细胞的生民和发

育。

7. IL-] 2 具相当的治疗潜能 ， 巳显 示对

细胞内病毒、 细菌和寄生 虫有 良 好的治疗效
E曰
7 1"':0 

8. IL-12 遗传工程的抗 肿瘤治疗表明经

IL-12 基因制备的纤维母细胞 体内注射后 ， 能

抑制可触诊的肿瘤 ;!'iJ带瘤小鼠已有的肺转移。

应用含人 p40 ， p35 基因源于逆转录病毒的质

粒转染人纤维母细胞瘤后已用于临床病人的肿

瘤治疗。
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核骨架与真核基跑去主制起点

何明 亮 字轧平

(中国科学院上海生物化学研究所 20C0 31) 

(中科院上海生命科学联合开放实验室)

、 核 骨架

核白'架 (nuc1ear scaffold) 又名核基质

( nuclear matr ix , NM) , ;是细胞核内一种动态

亚刽分结构， ~ot功能;二将 DNA 组织JJ.X:袖对独

立的区域 (domain) ， 主tfj其提供专一性的转

录、 复iiJiJ 及 RNA 加工的控制位点[ 1 ] 。 它在形

态上为一种细胞核 i均不 j容的骨架网络 [且]，包括

核纤层 ( lamina) 、 内层蛋白纤维颗 粒、 残留的

钱{二1、日核孔复合体L 0 ]。它普遍存在于真核细胞

中 ， 结挠了细胞核的基本形态[3] .

1.核骨嚣的基本成分

核'FJ42是二月抖 |二刮子去垢剂处理细胞核，抽

提掉核)民 Jr-r再用 DNas巳 I 轻度消化， 随后用盐

去掉几乎全部组蛋白和绝六部分非组蛋白 ， 留

下一个类以细胞核的残存结构山。 它包含占细

胞核总蛋白 1 0 %互右的非组蛋白 。 核骨架似

乎深埋入中等纤蛙( intermcdiate filaments) 网

络之中 ， 通过核纤层与细胞质直接相连[ 4 ] 。

核纤j芸九_.核骨架中最稳定的结构， 主要为

分子旦:: 60--80 Kd 的远在i家族组成。 其中以

lamin .A 、 8、 C )j主 ， 它们属中等纤维蛋白

超基因家族， 在核膝下形成规则的纤雄蛋白网

孔， 纤维直径为 10 nm[G]. 核 i均 lamin 的 事i l类

平iJ比例随细胞的类型和分化状 态 而发生变

化[3 ， 7 ]0 Lamin 的磷酸化导致有丝分裂时该纤

层的崩解。 LanimB 总是与核院结 合， J主中等

纤维在核j比上的固着位点[8] 。 怯孔复合体总是

与核纤层钻台在一起 ， 为一组 GlcNÄc--O-Ser 

和 GlcN Ac-O-Thr ~目修饰'豆白，包7革 gp 1 90 、

gp 62 等。 另夕|、还 有 2 10 、 180 、 1 4 5 、 130 、

1 0 0 、 6 3 、 5 8 、 5 4 和 'J5 Kd 每一系列ili 白 。 这

些核孔蛋白的主要功民杜完成核内与当jj )J ill )灭 内

生物大岔子的物质交换。

核骨架在其核细胞染色j员空间组织、 基因

复制 、 基因表达1阿控、 RNA 力iJ工和转运过程

中者[~起着极其重要的fi气周 [ U ， 1 0 ] 。 单 [I~] 和双向版

胶 l也泳发现， 除拓扑异构酶1I ( TOP rr ) 以外 ，

内层网络 (internal network )羊包含数百种低

丰度的非组蛋白 ， 其中 80%以上为酸性运白。

许多 已经确定的核骨架结合运白与复制起始调

控有关， 包括 z

(1) 与 信号传导有关的细胞讷拉宣告 台 [ 11 -13 ]

包括癌基因产物 c-myc、 v-myc 苟 ; 如]福基

因产物 Rb 、 P 5 3 ; 病毒蛋白 : SV-40 T 1/Ü~ ; JW 

病毒 E1 A、 E I B 蛋白 z 多;自均每~VP 1 、 VP2

蛋白等。 另外蛋白激酶 C、 钙训蛋白 (CaM) 、

热休克蛋白 ( hsp ) ， cAMP反应元 件 结合蛋白
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