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摘要 目的：探讨白介素 6(IL-6)在胶质母细胞瘤(GBM)中的表达，并探讨其高表达的作用机制，以期阐明 GBM发生发展潜在分子

机制。方法：采用免疫组化检测表皮生长因子变体 3 (EGFRvIII) 阳性和阴性 GBM组织 IL-6的相对表达。以恶性胶质瘤细胞
U87MG为研究对象，构建表达 EGFRvIII的 U87MG-EGFRvIII细胞，用 IL-1茁分别处理 U87MG、U87MG-EGFRvIII细胞，ELISA

检测 IL-6分泌量。采用 EGFR下游效应通路 p38MAPK、MK2、MEK1/2、JNK抑制剂 SB、sc-48、PD、SP预处理细胞 1小时，IL-1茁
刺激细胞后，检测各组 IL-6分泌量变化。将 IL-1茁处理后的 U87MG-EGFRvIII细胞记为 IL-1茁组，以不做任何处理细胞记为
Control组，用联合 SB、sc-48处理的 IL-1茁细胞依次命名为 IL-1茁+SB和 IL-1茁+sc-48组，western blot检测 p38MAPK-MK2通路

蛋白和 IL-6蛋白表达，qPCR检测 IL-6 mRNA表达。结果：IL-6在 EGFRvIII阳性 GBM组织中普遍高表达，在 EGFRvIII阴性
GBM组织中普遍低表达。EGFRvIII可在未受 IL-1茁刺激的恶性胶质瘤细胞中上调 IL-6基础分泌，也可在 IL-1茁刺激情况下进一
步促进 IL-6分泌。在 U87MG细胞中，所有通路抑制剂对 IL-6分泌均无影响；在 U87MG-EGFRvIII细胞中 p38 MAPK-MK2通路

抑制剂 SB 和 sc-48 明显抑制 IL-1茁 诱导的 IL-6 分泌，而 MEK1/2、JNK 抑制剂 PD 和 SP 则无明显影响。 IL-1茁 能够诱导
p38MAPK-MK2通路激活，诱导细胞内 IL-6表达增加，联合 SB、sc-48处理细胞后，p38MAPK-MK2通路活性降低，细胞内 IL-6表

达降低。结论：癌基因 EGFRvIII能够上调恶性胶质瘤细胞中 IL-6基础分泌，IL-1茁 可进一步刺激 IL-6分泌，其机制可能与
p38MAPK-MK2通路激活有关。
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Expression and Potential Mechanisms of IL-6 in Malignant Glioma Cells*

To investigate the mechanism of IL-6 overexpression in malignant glioma cells and clarify the potential

molecular mechanism of GBM development. The relative level of IL-6 in EGFRvIII positive and negative GBM tissues were

detected by immunohistochemistry. U87MG-EGFRvIII cells expressing EGFRvIII were constructed from U87MG malignant glioma

cells. U87MG and U87MG-EGFRvIII cells were treated with IL-1茁, and the secretion of IL-6 was detected by ELISA. The cells were
pretreated with p38MAPK, MK2, MEK1/2, JNK inhibitor SB, sc-48, PD and SP for 1 hour, the changes of IL-6 secretion were measured

after IL-1茁 treated. IL-1茁-treated U87MG-EGFRvIII cells were recorded as IL-1茁 group, and U87MG-EGFRvIII cells were recorded as

control group with no treatment. IL-1茁 cells treated with SB or sc-48 were named as IL-1茁 + SB and IL-1茁 + sc-48 group, respectively.
The expression of p38MAPK-MK2 pathway protein and IL-6 protein were detected by western blot. The expression of IL-6 mR- NA was

detected by qPCR. IL-6 is generally high expressed in EGFRvIII-positive GBM tissues compared with that in EGFRvIII-negative

GBM tissues. U87MG cells expressing the oncogene EGFRvIII were successfully constructed. The oncogene EGFRvIII can upregulate

IL-6 basal secretion in glioma cells, and further promote IL-6 secreting under the stimulation of IL-1茁. In U87MG cells, all inhibitors had

almost no effect on IL-6 secretion; p38 MAPK-MK2 pathway inhibitors SB, sc-48 significantly inhibited IL-1茁-induced IL-6 secretion in

U87MG-EGFRvIII cells while MEK1/2, JNK inhibitor PD, SP had no significant effect. IL-1茁-treated cells could in- duce the activation
of p38MAPK-MK2 pathway and induce the expression of intracellular IL-6. The activity of p38MAPK-MK2 pathway and the expression

of IL-6 were inhibited after IL-1茁 combinated with SB and sc-48. The oncogene EGFRvIII can upregulate IL-6 basal secre-

tion in glioma cells with no IL-1茁 treatment, and further promote the secretion of IL-6 under the stimulation of IL-1茁, which may be re-
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lated to the activation of p38MAPK-MK2 pathway. Our research revealing that glioma cells may form inflammatory microenvironment

through endogenous (EGFRvIII) and exogenous (IL-1茁) factors, and provides the possibility for further improvement of brain-permeable

and anti-inflammatory inhibitors targeting p38 MAPK, MK2 to improve the progression of aggressive gliomas.

IL-6; GBM; p38MAPK; MK2

前言

神经胶质瘤是最常见最致命的实体瘤之一，约占脑肿瘤

50%，其中多形性胶质母细胞瘤 (Glioblastoma multiforme，
GBM)的恶性度极高，患者预后极差，五年生存率极低[1,2]。GBM

中通常含有高水平的炎性细胞因子，形成肿瘤炎性微环境，特

别是 IL-1茁、IL-6、IL-8可维持 GBM细胞干性，促进细胞增殖、

血管生成和侵袭[3,4]。据研究报道，约 50％GBM中存在组成型

活性的表皮生长因子受体变体 III (EGFRvIII) [5]，致癌基因

EGFRvIII表达与 IL-6过量产生和 EGFR效应蛋白 Akt活性增

加有关[6,7]。肿瘤浸润小胶质细胞和星形胶质细胞可分泌 IL-6[8,9]，

其中机制可能是 GBM细胞高表达的 IL-1茁通过增强促分裂原
活化蛋白激酶(MAPK)信号通路促进 IL-6 的产生[10,11]。因此，

IL-6的产生是由涉及多个肿瘤和微环境的信号转导诱导的。然

而，目前对 GBM中 IL-6产生研究几乎完全基于单独使用癌症

或神经胶质细胞模型进行，而没有考虑结合肿瘤 -微环境的相

互作用。

本研究通过免疫组化分别检测 EGFRvIII 阳性和阴性
GBM组织中 IL-6表达，根据先前文献报道[5]，在恶性胶质瘤细

胞 U87MG 中构建表达 EGFRvIII 的 U87MG-EGFRvIII细胞，

用 IL-1茁刺激来研究胞内 EGFRvIII和胞外 IL-1茁因子刺激对
细胞 IL-6分泌影响，以期揭示 GBM中肿瘤 -微环境的相互作

用机制，为临床寻找脑渗透性特异抑制剂治疗 GBM提供理论

基础。

1 材料与方法

1.1 材料

人恶性胶质瘤细胞系 U87MG购自中国医学科学院上海

细胞库，胎牛血清、青链霉素、DMEM培养基、0.25%胰蛋白酶、
PBS均为美国 Gibco公司产品；pcDNA/TO质粒和 Zeocin购自

美国 Invitrigen公司；人重组 IL-1茁为 R&D Systems产品；p38

MAPK、JNK、MEK1/2 抑制剂 SB (SB203580)、SP(SP600125)、
PD (PD098059) 购自美国 Sigma Aldrich 公司，MK2 抑制剂
sc-48 (#204048) 购自美国 Santa Cruz 公司；兔抗人 p-p38
MAPK、p38 MAPK、MK2、IL-6抗体、鼠抗人 GAPDH抗体、抗

鼠或兔的 HRP偶联二抗均为 Cell Signaling Technology公司产

品；鼠抗人 EGFR 抗体为美国 Invitrogen 公司产品；兔抗人
EGFRvIII克隆抗体购自 PL Laboratories 公司；OptEIA Human

IL-6 ELISA检测试剂盒购自美国 BD公司。
1.2 临床标本

收集医院 2012年 5月 -2015年 2月经手术切除并保存完

好的 GBM石蜡标本 124例，年龄 26-70岁(平均 49.24岁)，所

有标本均按照 2007年WHO制定的中枢神经系统肿瘤病理分

类标准进行分类，并经至少两名病理科医师诊断，患者术前未

经任何形式的治疗[12]。采用链霉素抗生物素蛋白 -过氧化物酶
(Streptavidin Peroxdase Conjugated Method，SP) 免疫组化法对
GBM标本中 EGFRvIII蛋白进行检测。本研究所多有实验操作

均得的医院伦理委员会批准，并得到患者及其家属知情同意。

1.3 细胞培养
U87MG 细胞用含 10%胎牛血清、1%青霉素和链霉素的

DMEM培养基，置于 37℃，5% CO2培养箱中培养。待细胞长至

约 80%融合度时，弃去旧培养液，无菌 PBS洗涤 2 次，加入适

量 0.25%胰蛋白酶于 37℃细胞培养箱中孵育消化 2 min，显微

镜下观察细胞变圆、边界分明时，加入 3 mL含 10%胎牛血清

的完全培养液进行终止消化，移液枪轻轻吹下细胞并移入无菌

离心管中，1000 rpm离心 3 min，弃上清，用适量完全培养液重

悬细胞，按一定比例接种到细胞培养板中进行后续实验。

1.4 细胞转染及稳定株筛选
利用 EGFRvIII 特异引物进行 qPCR 扩增得到 EGFRvIII

cDNA， 并 克 隆 至 pcDNA/TO 质 粒 中 ， 构 建 pcDNA/

TO-EGFRvIII过表达载体。EGFRvIII扩增引物为：正向引物
5'-CCTCCGTCTGAATTTTGCTTT，和反向引物 3'-GCCGCG-
TAGATTTCTAGGTT。

U87MG细胞培养至对数期后，按照 1.1 中消化细胞，取
5× 105个接种于 6孔板中，将培养液补足至 2 mL，培养过夜待

细胞融合度达到 60%时，根据 Lipofectamine誖 2000转染试剂
操作步骤，将 pcDNA/TO-EGFRvIII转染至 U87MG细胞中。转

染 48小时后，培养液中加入 100ug/ml的 zeocin 溶液进行筛

选，每隔 2天更换新鲜培养液。待细胞长至 80%融合度时，将细

胞消化并经有限稀释法培养单克隆细胞，待细胞克隆长大后进

行鉴定并保种。

1.5 细胞因子 IL-6分泌检测

取 5× 104个 U87MG和 U87MG- EGFRvIII细胞接种于 24

孔板中，分别用 0、5、10、20、40 ng/mL的 IL-1茁处理 24小时，

收集上清液，按照 BD OptEIA Human IL-6试剂盒说明书通过
ELISA 法检 测各 组细 胞 IL-6 分泌 量。将 U87MG 和
U87MG-EGFRvIII接种于 24孔板中，实验饥饿 2小时，分别用
10 滋M的 p38 MAPK (SB203580, SB)、MK2 (sc-221948, sc-48)、
MEK1/2 (PD98059, PD)、JNK (SP600125, SP)抑制剂预处理 1

小时，以不做任何处理细胞作为 Control组，用 10 ng/mL的
IL-1茁处理 24小时后，ELISA检测各组细胞 IL-6分泌量。

1.6 Western blot检测

取 2× 105个对数生长期 U87MG- EGFRvIII细胞接种至 6

孔细胞培养板中，用 10 ng/mL的 IL-1茁处理记为 IL-1茁组，以
IL-1茁 联合 10 滋M SB 或 sc-48 处理记为 IL-1茁+SB 组、
IL-1茁+sc-48组，无任何处理细胞作为 Control组。处理后，取适
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量细胞用冷的 PBS洗 2次，加入适量 RIPA裂解液冰上裂解
30分钟，4℃，12000 rpm离心 10 min，取上清并用 BCA蛋白定
量试剂盒检测各组蛋白浓度。取适量蛋白样品与 5× Loading

buffer及 PBS混合配成上样缓冲液，95℃金属浴煮 5分钟使蛋
白变性，10% SDS-PAGE胶进行电泳并转至 PVDF膜上，5%脱

脂牛奶封闭 2 小时，用抗 EGFR、p-p38MAPK、p38MAPK、
MK2、IL-6、GAPDH一抗稀释液孵育过夜，用相应二抗稀释液

室温孵育 2 小时，ECL 发光液对蛋白条带进行显影。以
GAPDH表达为内参，Image J软件分析各组蛋白相对表达量。
1.7 qPCR检测

如 1.5 中方法处理细胞后，TRIzol 分离提取 Control 组、
IL-1茁 组、IL-1茁+SB 组和 IL-1茁+sc-48 组细胞总 RNA，Nan-

odrop 2000 检测各组 RNA 浓度。按照 Script II reverse tran-

scriptase逆转录试剂盒说明书将各组 mRNA逆转录成 cDNA，

用 2× SYBR green master mix 试剂盒与 RT-PCR 仪上检测各
组细胞 IL-6、GAPDH mRNA相对表达量。以 GAPDH为内参，

用 2-△△Ct法来计算各组细胞中 IL-6 mRNA相对表达水平。IL-6

引物：F-5'-ACAACCACGGCCTTCCCTACTT-3'，R：5'-CACGAT-

T- TCCCAGAGAACATGTG-3'；GAPDH 引物：F：5'-GCTCCTC

CT- GTTCGACAGTCA-3'，R：5'-ACCTTCC CCATGGTGTCT-

GA-3'。
1.8 统计学处理

实验数据用均数标准差(x± s)表示，采用 SPSS22.0进行统

计学分析，多组差异比较采用单因素方差分析，两组数据采用

独立样本 t检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 GBM组织中 IL-6的表达

经免疫组化检测，124 例 GBM 组织中 EGFRvIII阴性 60

例，阳性 64例，阳性率约为 52%(64/124)(图 1A)。如图 1B 所

示，EGFRvIII阴性 GBM 组织中 IL-6 表达水平为 0.56± 0.51，
而 EGFRvIII阳性 GBM 组织中 IL-6 表达水平为 1.95± 1.53。

与 EGFRvIII阴性 GBM组织相比，EGFRvIII阳性 GBM组织中
IL-6表达明显增加(图 1)。

图 1 GBM组织中 IL-6的表达

A：免疫组化检测 EGFRvIII阴性与阳性 GBM组织中 IL-6表达；B：EGFRvIII阴性与阳性 GBM组织中 IL-6相对表达水平；

a：与 negative组相比，aP<0.05。

Fig.1 IL-6 expression in GBM tissues

A: The expression of IL-6 in EGFRvlll negative and positive GBM tissues was detected by immunohistochemistry; B: The relative expression level of IL-6

in EGFRvlll negative and positive GBM tissues; a: Compared with negative group, aP<0.05.

2.2 稳定表达 EGFRvIII的 U87MG细胞的构建

为研究 IL-6 在 GBM 中高表达机制，我们构建了表达
EGFRvIII的 U87MG-EGFRvIII细胞，结果如图 2所示，U87MG

细胞不表达 EGFRvIII，U87MG-EGFRvIII细胞检测到 EGFRvI-

II高表达，提示细胞构建成功。
2.3 IL-1茁对 U87MG-EGFRvIII细胞 IL-6分泌的影响

如图 3所示，0、5、10、20、40 ng/mL组 U87MG细胞 IL-6分
泌量依次为：35.33 ± 6.51、49.33 ± 5.13、65.67± 7.77、79.00 ±
6.56、87.00 ± 4.00，U87MG-EGFRvIII 细胞 IL-6 分泌量为：
178.00 ± 8.60、233.67 ± 12.50、311.67 ± 36.50、307.67 ± 34.36、
356.00± 62.22。经单因素方差分析，各组 U87MG细胞间 IL-6

分泌及各组 U87MG-EGFRvIII细胞间 IL-6分泌比较差异具有

统计学意义(P<0.05)。与 U87MG细胞各组相比，IL-1茁能够刺
激 U87MG-EGFRvIII细胞分泌约四倍量的 IL-6，差异均具有统

计学意义(P<0.05)；与 U87MG-EGFRvIII细胞 0 ng/mL组相比，
5、10、20、40 ng/mL 组 IL-6 分泌均明显增加，而 U87MG-

EGFRvIII细胞 10、20、40 ng/mL组间无明显差异，故后续选择
10 ng/mL IL-1茁进行实验。癌基因 EGFRvIII可在未受 IL-1茁刺
激的恶性胶质瘤细胞中上调 IL-6基础分泌，也可在 IL-1茁刺激
情况下进一步促进 IL-6分泌。
2.4 p38 MAPK-MK2通路抑制剂对恶性胶质瘤细胞 IL-6分泌
的影响

EGFR下游效应通路可能在 IL-1茁 诱导 IL-6 分泌中起作

用，利用 EGFR下游通路抑制剂联合 IL-1茁 处理细胞，结果如
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图 2 western blot检测细胞中 EGFRvIII的表达

Fig.2 The expression of EGFRvIII in cells was detected by western blot

assay

图 4所示。Control组、SB组、sc-48组、PD组、SP组，U87MG细

胞 IL-6分泌量依次为：45.67± 8.62、41.33± 4.04、39.33± 5.51、
49.00± 10.44、52.67± 8.02；U87MG-EGFRvIII细胞 IL-6分泌量

为：249.67 ± 46.20、56.00 ± 8.00、52.33 ± 9.61、233.67 ± 36.02、
251.33± 56.16。U87MG细胞各组 IL-6分泌比较差异无统计学

意义，而 U87MG-EGFRvIII细胞各组 IL-6分泌相比具有统计

学差异(P<0.05)。在 U87MG-EGFRvIII细胞中，与 Control组相

比，p38MAPK 和 MK2 抑制剂 SB、sc-48 显著降低了 IL-1茁 诱
导 IL-6分泌，而 Mek1/2和 JNK抑制剂 PD、SP则对 IL-6分泌
无明显影响。由此可知，在 U87MG细胞中，p38 MAPK-MK2通

路抑制剂几乎不影响 IL-6分泌，而在 U87MG-EGFRvIII细胞

中 p38 MAPK-MK2通路抑制剂则明显抑制 IL-1茁诱导的 IL-6

分泌。

图 3 U87MG-EGFRvIII细胞 IL-6分泌

a：与 U87MG细胞相比，aP<0.05；b：与 U87MG-EGFRvIII 0 ng/mL组相

比，bP<0.05

Fig.3 The secretion of IL-6 in U87MG-EGFRvIII cells

a: aP<0.05 compared to U87MG cells; b: bP<0.05 compared to

U87MG-EGFRvIII 0 ng/mL group

图 4 EGFR下游通路抑制剂对 IL-1茁诱导 IL-6分泌的影响

a：与 U87MG-EGFRvIII Control组相比，aP<0.05

Fig.4 Effect of EGFR downstream pathway inhibitors on IL-1茁-induced

IL-6 secretion

a: aP<0.05 compared to U87MG-EGFRvIII Control group

2.5 IL-1茁对 p38MAPK-MK2通路活性的影响

如 图 5 所 示 ，Control、IL-1茁、IL-1茁+SB、IL-1茁+sc-48 组
U87MG-EGFRvIII细胞中 p-p38 相对表达依次为：0.49± 0.03、
1.08 ± 0.05、0.42 ± 0.04、1.04 ± 0.05；p38 表达水平为：1.87 ±
0.08、1.92± 0.12、1.92± 0.09、1.92± 0.09；p-MK2的相对表达依
次为：0.29± 0.03、1.20± 0.16、0.25± 0.04、0.17± 0.02。U87MG-

EGFRvIII细胞 Control、IL-1茁、IL-1茁+SB、IL-1茁+ sc-48 组 p-p38

和 p-MK2表达比较差异具有统计学意义(P<0.05)，而四组 p38

表达比较差异无统计学意义(P>0.05)。与 Control组相比，IL-1茁
诱导 U87MG-EGFRvIII细胞中 p-p38和 p-MK2蛋白表达明显

升高(P<0.05)，而 p38蛋白表达无明显影响(P>0.05)。IL-1茁+SB

组 p-p38和 p-MK2表达与 IL-1茁组比较差异具有统计学意义，
IL-1茁+sc-48组 p-MK2表达与 IL-1茁组比较差异具有统计学意
义(P<0.05)，而 p-p38表达差异不显著，表明 p38MAPK和 MK2

抑制剂 SB与 sc-48抑制了 IL-1茁对 p38MAPK-MK2通路的诱

导激活。由此可知，IL-1茁 可诱导 U87MG-EGFRvIII 细胞中
p38MAPK-MK2通路激活。

2.6 p38 MAPK-MK2抑制剂对恶性胶质瘤细胞中 IL-6 mRNA

表达影响

如图 6 所示，Control、IL-1茁、IL-1茁+SB、IL-1茁+sc-48 各组
U87MG-EGFRvIII细胞中 IL-6蛋白的相对表达分别为：0.14±
0.03、0.43± 0.02、0.21± 0.03、0.21± 0.04；IL-6 mRNA相对表达
分别为：1.00 ± 0.00、84.00 ± 11.36、11.67 ± 2.52、12.67 ± 2.52。
Control、IL-1茁、IL-1茁+SB、IL-1茁+sc-48 各组 U87MG- EGFRvIII

细胞中 IL-6蛋白和 mRNA表达比较差异具有统计学意义。与

Control组相比，IL-1茁 能够诱导细胞中 IL-6蛋白和 mRNA 表

达明显增加(P<0.05)。与 IL-1茁组相比，p38MAPK和MK2抑制

剂 SB与 sc-48 能够抑制 IL-1茁 对 IL-6 蛋白和 mRNA 表达诱

导作用(P<0.05)。结果表明，IL-1茁可刺激 U87MG-EGFRvIII细
胞中 IL-6表达，机制可能是通过诱导 p38 MAPK-MK2通路的

激活。

3 讨论

GBM是原发于中枢神经系统肿瘤，具有无限增殖并侵犯
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图 6 细胞内 IL-6蛋白与 mRNA表达

A：western blot检测 IL-6蛋白表达；B：qPCR检测 IL-6 mRNA表达；注：a：与 Control组相比，aP<0.05；b、c：与 IL-1茁组相比，bP<0.05，cP<0.05

Fig.6 Intracellular IL-6 protein and mRNA expression

A: IL-6 protein expression was detected by western blot; B: IL-6 mRNA expression was detected by qPCR; a: aP<0.05 compared to Control group;

b, c: bP<0.05, cP<0.05 compared to IL-1茁 group

图 5 p38MAPK-MK2通路蛋白表达

A：western blot检测 p-p38、p38、p-MK2蛋白表达；B：p-p38、p38、p-MK2相对表达水平；注：a：与 Control组相比，aP<0.05；

b：与 IL-1茁组相比，bP<0.05；c：与 IL-1茁组相比，cP<0.05

Fig.5 p38MAPK-MK2 pathway protein expression

A: The protein levels of p-p38, p38 and p-MK2 were measured by western blot; B: The relative expression levels of p-p38, p38 and p-MK2; a: aP<0.05

compared with Control group; b: -1茁 group, bP<0.05; c: cP<0.05 compared to the IL-1茁 group

周围正常脑组织特征，恶性程度极高，是最致命的脑部肿瘤[13-15]。

目前，GBM的治疗方式主要有手术、放疗、化疗、免疫治疗、基

因治疗等，但受到脑部放射剂量、药物难以穿过血脑屏障等因

素限制，患者预后仍然很差[16-20]。近年来研究表明炎症因子在肿

瘤的发生发展及转移过程中起着重要的作用[21,22]。IL-6作为一

个炎症因子在促炎和抗炎中起着双重调节作用，而且其表达异

常还会导致多种癌症发生，如肝癌[23]、前列腺癌[24]、肺癌[25]、乳腺

癌[26]等。研究报道，IL-6可以激活 JAK/STAT3信号，促进肿瘤

发生和转移[27,28]。刘雅奇[16]等发现 IL-6可通过促进胶质瘤细胞
STAT3磷酸化进而增强胶质瘤细胞增生侵袭能力。GBM中通
常含有高水平的炎性细胞因子，这些炎性细胞因子对于维持

GBM细胞干性、促进细胞增殖、血管生成和侵袭至关重要，如
IL-1茁、IL-6等[28]。然而，IL-6在 GBM中高表达的机制仍未完全

阐明。

表皮生长因子受体(EGFR)是多种受体通路的重要介体，具

有信号会聚点的作用，一旦被激活将导致胞内下游信号通路激
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活，包括 MAPK、Akt和 JNK通路，从而诱导细胞增殖、血管生

成、肿瘤侵袭、转移及细胞凋亡抑制[29]。EGFR酪氨酸激酶抑制
剂(EGFR-TKIs)是目前针对 EGFR 治疗非小细胞肺癌的主要

靶向药物[30]。近年来研究显示 GBM中存在 EGFR基因重排、扩

增、突变现象，约 50% GBM患者存在 EGFRvIII突变，其异常

表达与肿瘤生长、侵袭和治疗抵抗有关[31]。本研究采用免疫组

化检测了 124 例 GBM 组织，其 EGFRvIII 阳性率约为 52%

(64/124)，与上述文献结果一致。EGFRvIII突变是指 EGFR胞外

缺失了 267个氨基酸，导致其与配体结合能力而丧失、胞内酪

氨酸激酶组成性激活，进而持续激活下游效应通路转导，致使

肿瘤细胞恶性表型明显增强[5]。EGFRvIII是一个特异的治疗肿

瘤靶标，仅表达于恶性肿瘤细胞中[32]，且其表达与 IL-6过量产

生有关[33]。IL-1茁也是 GBM中重要的炎症因子，在 GBM中通

常高表达，其可激活细胞MAPK信号促进 IL-6产生[10,11]。在GBM

中，内源的 EGFRvIII和外源 IL-1茁因子形成肿瘤 -炎症微环境，

是否参与诱导 IL-6表达尚未阐明。

本研究以人恶性胶质瘤细胞 U87MG为研究对象，构建了

表达 EGFRvIII的 U87MG-EGFRvIII细胞，结果显示 EGFRvIII

可上调恶性胶质瘤细胞中 IL-6基础分泌，IL-1茁刺激可进一步
促进 IL-6 分泌。利用 EGFR 效应通路 p38MAPK、MK2、
MEK1/2、JNK通路抑制剂处理细胞，其均不影响 U87MG细胞
IL-6分泌。而在 U87MG-EGFRvIII细胞中，p38 MAPK-MK2通

路抑制剂 SB、sc-48 明显抑制 IL-1茁 诱导 IL-6 分泌，MEK1/2、
JNK抑制剂 PD、SP则无明显影响，提示 IL-1茁可能通过诱导
U87MG-EGFRvIII 细胞中 p38 MAPK-MK2 通路激活发挥作
用。本研究检测了 IL-1茁刺激后细胞中 p38MAPK-MK2蛋白和
IL-6 表达变化，p-p38、p-MK2 和 IL-6 表达君显著增加，联合
p38MAPK-MK2 抑制剂 SB、sc-48 处理后，p-p38、p-MK2 和
IL-6表达均明显降低。

综上所述，EGFRvIII可上调恶性胶质瘤细胞中 IL-6基础
分泌，IL-1茁 刺激可进一步促进 IL-6 分泌，其机制可能与
p38MAPK-MK2通路激活有关，GBM可能通过内源 EGFRvIII

和外源 IL-1茁因子形成肿瘤 -炎症微环境促进 IL-6表达。
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