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IL-6的发现历程

1984
• 日本学者首次报道发现具有可诱

导B细胞分化的细胞因子1
1990

正式命名为IL-63

1986

• 该B细胞分化诱导因子的互补

DNA(cDNA)序列被成功克隆2

多种命名

1. 干扰素β2(interferon-β2)；

2. 26千道蛋白(26kDa protein)；

3. 融合细胞hybridoma/浆细胞生长因子

plasmacytoma growth factor；

4. 肝细胞刺激因子(hepatocyte-stimulating factor)



• IL-6可由多种细胞分泌，在细胞存活、分化、增殖和凋亡过程中具有重要作用

B细胞 T细胞 表皮角质细胞 系膜细胞单核细胞 内皮细胞成纤维细胞巨噬细胞 合胞体滋养层

IL-6可由多种细胞产生

1. Garbers C , et al. Nature Reviews Drug Discovery, 2018.

结构：小分子多肽(蛋白质)



IL-6可作用于多种靶细胞产生多种生物学效应

1. Garbers C , et al. Nature Reviews Drug Discovery, 2018.

肝细胞

C反应蛋白
纤维蛋白原

血清淀粉样蛋白A等

人星形角质细胞

神经细胞
分化

B细胞

产生抗体

T细胞

分化

巨核细胞

产生
血小板

破骨细胞

激活

造血干细胞

多种细胞系
母细胞

克隆形成

角质细胞

增殖

骨髓瘤细胞

增殖

系膜细胞

增殖

IL-6



经典膜传导途径
Classical membrane signalling

跨信号转导途径
Trans-signalling

IL-6可通过两种途径进行信号转导

1. Mihara M, et al. Int Immunopharmacol 2005; 5:1731–1740.

mIL-6R

gp130

IL-6

sIL-6R

gp130

IL-6



STAT3：信号转导和转录激活因子3
SOCS3：细胞因子信号传导抑制因子3

IL-6信号通路转导由信号转导到调控基因转录

1. Nishimoto N and Kishimoto T. Nat Clin Pract Rheumatol. 2006;2:619–626.

信号通路活化 信号通路负反馈调节
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IL-6 TNF IL-1

关节炎症

血及滑膜液中的水平 ++++ + +

内皮细胞活化 ++ ++ +

分叶核细胞 (中性粒细胞迁移) ++ + +

蛋白酶 MMP分泌 + ++ +++

骨破坏
破骨细胞活化 ++ + +

成骨细胞抑制 ++ + +

自身免疫
B细胞分化 ++ - (+)

TH17细胞活化 ++ - +

全身系统作用

急性期蛋白产生 (CRP) +++ + +

血液系统 (贫血) ++ + +

中枢神经系统 (疲劳、抑郁) +++ ++ ++

IL-6是RA的核心细胞因子

1. Dayer JM, Choy, E. Rheumatology. 2010;49:15-24.
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l 根据Mallya和Mace评估疾病活动，使用多变量分析评估平均疾病分级活动(MDGA)，计算4个平均等级

l IL-6：健康人群平均血清浓度显著低于各期RA患者(P<0.05)；1及2期患者显著低于3、4期

l sIL-6R：健康人群平均血清浓度低于3、4期RA患者(P<0.05)；1及2期患者显著低于3、4期(P<0.05)；且3期显
著低于4期(P<0.05)

IL-6与RA疾病活动度间存在密切的相关性

1. T. Robak et al., Mediators of Inflammation 1998; 7: 347–353.

血清IL-6浓度随RA病情进展而逐渐升高
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血清sIL-6R浓度随RA病情进展而逐渐升高

• 一项研究纳入66例RA患者以及24例健康人群作对照，评估血清IL-6水平与RA疾病活动度之间的关系



• 在麻醉大鼠上行电生理实验，记录膝关节传入纤维动作电位。记录给药前及关节腔给药1~2小时后
胫骨相对大腿骨进行正常旋转和损伤性旋转时神经元电位变化

• 基线水平设为0，箭头表示给药时间。平均值 ± 标准差，n为纤维数。* P < 0.05
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20 ng IL-6● 无害性外旋
● 损伤性外旋

关节炎症
IL-6可引起对关节炎症导致疼痛的敏感

1. Brenn D, et al. Arthritis Rheum. 2007; 56(1): 351-9.

IL-6可引起C纤维对无害性和损伤性外旋刺激的反应逐渐增强



• 破骨样细胞的体外形成由IL-6和sIL-6R介导 1

• RA患者的滑膜炎同样能介导破骨样细胞的体外形成 1，这一效应能通过抑制IL-6R信号的传递
而被阻断

• 体外试验同样显示IL-6与人外周血单核细胞培养能介导破骨样细胞的形成 2
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IL-6通过活化破骨细胞导致骨关节破坏

1. Kotake S, et al. J Bone Miner Res 1996; 11:88–95;
2. Kudo O, et al. Bone 2003; 32:1–7.

骨破坏



• IL-6 刺激滑膜原细胞生成血管内皮生长因子(VEGF)从而产生血管翳，最终导致关节破坏

• RA患者升高的血VEGF水平能通过抑制IL-6R而正常化
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1. Nakahara H, et al. Arthritis Rheum 2003; 8:1521–1529.

骨破坏
IL-6通过刺激生成VEGF形成血管翳，破坏关节



• 骨质疏松的特征表现为骨密度降低以及骨结构破坏 1，导致骨质脆弱以及骨折风险
增高

• 骨质疏松是炎症性疾病如类风湿关节炎的常见特征 2

• IL-6是破骨细胞诱导骨重吸收的一个潜在刺激因子，在RA患者骨量丢失的发病机制
中起着核心作用3

ü IL-6在骨和软骨破坏中发挥重要作用。正常情况下，破骨细胞介导的骨重塑以及成骨细胞
介导的骨形成维持平衡状态，一旦二者平衡被破坏，就会引发骨质疏松3

IL-6是导致RA患者骨质疏松的关键细胞因子

1. Carlsten H, et al. Immunol Rev 2005; 208:194–206;
2. Lipsky PE. Arthritis Res Ther 2006; 8(Suppl 2):S4.
3. Assier E, et al. Joint Bone Spine. 2010;77:532–536. 

骨破坏

IL-6

体外：IL-6可通过直接或者间接
途径，诱导破骨细胞分化

体内：IL-6转基因小鼠成骨细胞
表达减少，破骨细胞表达增加

骨重塑&骨形成

平衡

骨质疏松



IL-6在RA关节病变中发挥着重要作用

1. Jean-Michel Dayer et al., Rheumatology 2010;49:15–24.
2. Toshio Tanaka et al., Cold Spring Harb Perspect Biol.2014;6(10):1-16.

3. Stephanie Hennigan et al.,Therapeutics and Clinical Risk Management  2008:4(4):767–775.
4. I.S. Camilla Svensson.  Arthritis Research & Therapy 2010; 12: 145-146.

5. David A. Walsh, Daniel F. McWilliams, Nat Rev Rheumatol 2014; 10: 581-592.

关节炎症2

关节肿胀2

B细胞1
生成类风湿因子
等自身抗体3

关节破坏1

RANKL1

血管翳形成1

内皮细胞1

滑膜细胞1

血管通透性增加2

破骨细胞激活1

骨吸收1

VEGF1

中性粒
细胞1

巨噬
细胞1

T细胞1

疼痛5

sIL-6R4

• 痛觉神经、外
周及脊髓感觉
神经致敏

• 痛觉纤维激活4

IL-61
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IL-6产生过多可导致贫血

1. Voulgari P et al. Clin Immunol. 1999;92:153.
2. Jongen-Lavrencic M et al. Clin Exp Immunol. 1996;103:328. 

RA患者贫血与血浆内IL-6浓度升高有关1 在大鼠模型中输注IL-6可诱导贫血2

• 一项研究纳入105例贫血RA患者及127例非贫血RA患
者，评估贫血RA患者及非贫血RA患者促炎症细胞因子
水平差别

• 一项研究评估IL-6在ACD贫血机制中的作用，研究发现，
IL-6可以诱导贫血的发生

血液系统
贫血



l IL-6可导致肝细胞释放铁调素，引起贫血

l 铁调素可抑制：

Ø 巨噬细胞内铁的释放 (在网状内皮组织区域)

Ø 饮食中铁的吸收 (铁缺乏)

IL-6促进铁调素的释放，降低铁的利用率，
是引起贫血的关键细胞因子

肝细胞

Hepcidin

铁
铁

铁

降低小肠对铁的吸收

铁调素合成释放增加

抑制单核巨噬细胞系统铁释放

铁
铁 铁

贫血
(ACD)

1. Hashizume M et al，Int Rev Immunol. 2015;34(3):265-79.
2. Weiss G, et al. Nat Rev Rheumatol. 2013 Apr;9(4):205-15.

血液系统
贫血



l 向Swiss Webster小鼠的中枢神经系统内注射重组小鼠IL-6。左图为单次脑室注射1 μg IL-6后，悬尾
实验制动时间长达48小时显著增加，表明出现持续抑郁样行为(* p < 0.05 vs 空白处理对照组)

l 右图为向正常雌性小鼠中枢内注射IL-6 24小时后，社交活动较空白处理对照组减少

     (* p < 0.05 vs 空白处理对照组)

制动时间显著增加 社交活动显著减少

脑室注射IL-6后，小鼠出现抑郁样行为
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IL-6与RA患者抑郁症状密切相关

1. Sukoff Rizzo SJ, et al. Transl Psychiatry. 2012; 2_: e199.

中枢神经系统
抑郁



儿茶酚胺

促肾上腺皮质激素

∆5-肾上腺雄激素

皮质醇

AVP
蓝斑核
(去甲肾上腺素激活系统)

疲劳 情绪

CRH

CRH=促肾上腺皮质激素释放激素；AVP=精氨酸抗利尿激素；HPA=下丘脑-垂体-肾上腺

应激系统

IL-6与RA的疲劳及情绪影响密切相关

IL-6与RA的疲劳及情绪影响密切相关

1. Chrousos GP. N Engl J Med 1995; 332:1351–1362.

中枢神经系统
疲劳、情绪

炎性细胞因子：IL-6、TNF-a、IL-1

其他细胞因子：IFN-α、IFN-γ、IL-2

影响HPA轴的细胞因子
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雅美罗®是中国首个IL-6受体单克隆抗体，
有效拮抗IL-6受体

1. Mihara M. Int Immunopharmacol. 2005 Nov;5(12):1731-40.

雅美罗®

• 人源化单克隆抗体1

• 与膜受体及可溶性受体结合1

• 阻断IL-6与IL-6受体结合并离解IL-6/IL-6R复合物1



经典信号转导1 跨信号转导1

gp130 gp130

托珠单抗与mIL-6R及sIL-6R结合

IL-6无法与IL-6R结合2

mIL-6R sIL-6R

托珠单抗有效抑制IL-6与mIL-6R、sIL-6R的结合

1. Scheller J, Rose-John S. Med Microbiol Immunol. 2006;195(4):173-183. 
2. Mihara M. Int Immunopharmacol. 2005 Nov;5(12):1731-40. 



体外

PBMC2源性破骨细胞形成

IL-6 + sIL-6R IL-6+sIL-6R +
托珠单抗

IL-6
sIL-6R

对照 IL-6  
sIL-6R

托珠单抗

成纤维细胞RANKL产生1

托珠单抗抑制RANKL产生及IL-6信号转导
诱发的破骨细胞形成

RANKL:  红色，细胞核: 蓝色.
1. Hashizume M  et al, Rheumatology(Oxford). 2008 Nov; 47(11): 1635-40.   
2. Hashizume M  et al, Int Rev Immunol. 2015 May; 34(3): 265-79.

抑制骨破坏



l 体外培养时抗mIL-6R抗体可显著抑制破骨样多核细胞(MNC)形成

• 小鼠原代成骨细胞和骨髓细胞在相应IL-6和IL-6R浓度中共同培养
    接受浓度梯度的抗mIL-6R抗体处理7天后，计算TRAP阳性的MNC数
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抗sIL-6R抗体可浓度依赖的抑制破骨细胞形成

Tamura T, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 1993;90(24): 11924-8.

抑制骨破坏



• 关节炎猴类模型研究显示，托珠单抗可保护关节
软骨，减少破坏2

• 体外研究显示，托珠单抗可抑制软骨细
胞分泌MMP1
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正常 关节炎 关节炎经托珠单抗治疗

托珠单抗可抑制MMP分泌，保护关节软骨，
减少破坏

1. Mihara et al. Open Access Rheumatology: Research and Reviews 2011:3 19–29.
2. Hashizume M et al. Int Rev Immunol. 2015 May;34(3):265-79.

抑制骨破坏

红色: Safranin-O染色, 软骨基质



根据不同分布统计骨侵蚀数量

基线 随访

托珠单抗治疗RA患者
骨侵蚀修复

• 对20例接受托珠单抗治疗的RA患者掌指关节骨侵蚀进
行微CT扫描检测。治疗1年后比较治疗前后骨侵蚀程度

托珠单抗可诱导RA患者骨侵蚀的修复

MCP: 掌指关节;MCH:掌骨头; PB:指骨基座.
Finzel S, et al. Ann. Rheum._Dis. 2013; 72: 396–400.

诱导骨修复

骨侵蚀分布(n=133)
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食蟹猴关节炎模型

• 对雌性食蟹猴注射胎牛II型胶原诱导关节炎建立疾病动物模型

• 6只受试动物注射PBS作为对照，8只受试动物以30mg/kg注射托珠单抗作为试验组，每周
注射一次持续4周

• 研究表明，托珠单抗可降低RA动物模型的CRP

托珠单抗注射组受试动物 (n=8)
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托珠单抗可降低RA动物模型的CRP水平

Uchiyama Y, et al. Biol Pharm Bull. 2008 Jun;31(6)_1159-63.

全身系统
降低CRP



1. Hashizume M, et al. Arthritis. 2011;2011:765624. 

∗ P <0 .05 (健康动物血清 vs 关节炎动物血清)
†P <0 .05 (关节炎动物血清 vs 托珠单抗治疗组)

阻断IL-6R显著抑制铁调素的表达(动物实验)*

*胶原诱导猴关节炎模型

对照组
托珠单抗 (100μg/mL)

血清铁 (mg/dL)

Tf-饱和度 (%)
CRP (mg/dL)

铁
调

素
m

R
N

A相
对

表
达

健康 关节炎 托珠单抗治疗

阻断IL-6R显著抑制铁调素的表达, 有助改善贫血 

l 一项研究评估IL-6在RA发病机制中的作用，研究发现，IL-6在RA发病机制中发挥重要作用，并且阻断IL-6受体对RA有
益处

血液系统 
改善贫血



• 研究表明，强迫游泳和悬尾测试野生型小鼠表现出绝望行为，而IL-6敲除可以减少压力诱
导的小鼠的绝望行为

• 在6 min的强迫游泳测试中，IL-6-/-小鼠漂浮发
生时间延迟(P = 0.05)，总漂浮时间较野生型
小鼠显著缩短(P = 0.044)

• 在悬尾实验中，IL-6-/-小鼠制动时间较野生
型小鼠显著缩短(P = 0.04)
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IL-6敲除减少压力诱导的小鼠绝望行为

Chourbaji S, et al. Neurobiol Dis. 2006; 23(3): 587-94.

中枢神经系统
改善情绪



l 抗IL-6抗体预处理(脑室注射1 μg)可阻止
IL-6引起的制动时间增长(* p < 0.05；
每个实验组n = 10-11)

l 共同注射可溶性gp130 Fc融合蛋白可阻断IL-
6引起的制动时间的延长(* p < 0.05；每个实
验组n = 6-9)

抗IL-6抗体预处理可逆转IL-6引起
的制动时间增加

gp130 Fc融合蛋白共同注射可逆转IL-6
引起的制动时间增加
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阻断IL-6后，抑郁样行为消失

Sukoff Rizzo SJ, et al. Transl Psychiatry. 2012; 2_: e199.

中枢神经系统
抗抑郁



总  结
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• IL-6信号通路在免疫系统及多种组织器
官中发挥着重要的生理作用

• IL-6信号系统的紊乱与RA的病
理进程密切相关

• 托珠单抗属于IL-6R抑制
剂，多项研究数据显示
托珠单抗可全面改善RA
的症状体征，帮助患者
实现治疗目标
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