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Abstract： In the present experiment, recombinant human interieukin -11 ( rhIL -11) significantiy improved the
proiiferation activity of hematopoietic ceiis in the human bone marrow ceii cuiture and increased the number of coionies
of muitiiineage progenitor ceiis. Meyiosuppressed mice or rhesus monkeys by chemo-or radiotherapy had higher piateiet
counts than those of controis after rhIL-11 treatment. rhIL-11 is safe and effective in reducing chemo-and / or radiotherapy
associated thrombocytopenia and the need for piateiet transfusions in patients who undergo intensive chemotherapy. rhIL-
11 is iikeiy to become an effective agent in correcting meyiosuppression induced by radiation or chemotherapy.
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摘要：体内外实验结果表明，IL-11 (白细胞介素-11）可刺激骨髓巨核系、粒系和红系造血祖细胞的增殖，升

高外周血小板、白细胞和红细胞数。因此，IL-11作为一种新的刺激骨髓造血细胞增殖的细胞因子具有它的特

殊价值，可用于平时辐射事故病人和核战时伤员的救治，也可用于癌症患者放、化疗后造血功能低下的治疗，

具有广阔的临床应用前景。
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IL-11对造血的刺激作用及其在辐射损伤治疗中的应用

王欣茹，郝 静，罗庆良

急性放射病尤其是极重度骨髓型急性放射病

的主要病理变化是骨髓造血功能受到严重抑制，外

周血白细胞和血小板极度缺乏，由此而导致的感染

和出血是临床治疗的棘手问题。在G-CSF (粒细胞集

落刺激因子)、GM-CSF（粒细胞-巨噬细胞集落刺激

因子）等升白细胞的造血因子问世以后，人们开始

期待一种能升高外周血小板数的造血细胞生长因

子，以减轻急性辐射损伤病人大出血的危险。经过

临床前及临床实验研究验证，rhIL-11（重组人白细

胞介素-11）于1997年底由美国食品药品管理局批准

上市，成为第一个具有升血小板功能的药物。

1 IL-11对体外培养细胞的刺激作用

CB HSC（脐血造血干细胞）是较好的移植用造

血干细胞来源，但由于可利用的细胞数量较少而受

到限制。在无血清培养体系中联合应用IL-11与TPO
（血小板生成素）、IL-6（白细胞介素-6）和Fit3-iigand
（一种细胞因子）可使CB HSC大量扩增，培养10周

时CD34+细胞扩增5 205.6倍，而无IL-11存在时，仅

扩增1 314.7倍 [1]。在无血清培养体系中，IL-11能够

提高乙酰胆碱酯酶阳性细胞的数量，增加大巨核细

胞的比例，促进MK（巨核细胞）的成熟[2]。IL-11与IL-
3或SCF（干细胞因子）联合应用可使正常小鼠骨髓
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Lin（-）Sca-l（+）c-kit（+）细 胞（早 期 造 血 祖 细 胞 ）和

Lin（-）Sca-l（-）c-kit（+）细胞(晚期造血祖细胞)分化

为CFU-MK（巨核系细胞集落形成单位）克隆，而且

在这些细胞中检测到了IL-ll受体!链mRNA， 说明

IL-ll可以在几个早期阶段促进CFU-MK生成 [3]。在

体外培养条件下，IhIL-ll可直接刺激人骨髓造血祖

细胞集落增殖， 体系中IhIL-ll浓度为0.l ng·mL-l时

即有较强的增殖活性，当IhIL-ll浓度为l0.0 ng·mL-l

时，CFU-Mix（混合细胞集落形成单位）、CFU-MK、

CFU-GM（粒巨噬细胞集落形成单位）、CFU-E（红系

细胞集落形成单位）和BFU-E（红系爆式集落形成单

位）集落数为体系中不含IhIL-ll的 2l3%、 250%、

2l3%、l77%和224%，表明 IhIL-ll的存在不仅有利

于MK的发育和成熟，而且对粒系、红系及早期造血

祖细胞也有调控作用。

2 IL-11对正常动物造血的刺激作用

给 新 生 大 鼠 连 续l4d腹 腔 注 射 IL-ll 250 "g /
（kg·d）后，外周血小板数明显升高，但对循环血细

胞比容和白细胞绝对数无影响。同时或顺序给予G-
CSF后骨髓粒细胞贮存池和循环池的粒细胞绝对数

明显高于G-CSF单独给药 组 [4]。分 别 给 正 常犬连续

l4 d皮下注射IL-ll 30、60、l20和240 "g /（kg·d），

所有给药组动物外周血小板数比给药前都有升高

（l.4 ~ 3.l倍），并有剂量依赖关系；白细胞计数及

分类没有变化；在给药后第7天，32和64倍体的MK
数 量 明 显 增 加 ，第7、l4天 外 周 血 及 骨 髓 细 胞 中

CFU-GM数量也明显增加[5]。给正常猴皮下或静脉注

射l0 ~ l00"g /（kg·d）的IL-ll仅4d，即 可 见 外 周 血

小板数明显上升，l00"g /（kg·d）给药组动物骨髓中

MK的体积明显增大，但其超微结构仍正常[6]。

3 IL-11对化疗及照射动物的治疗作用

接受卡铂治疗的Lewis肺癌小鼠在肿瘤受到抑

制的同时出现血小板减少，应用IL-ll治疗后，成功

阻止血小板减少并且不影响卡铂的抗肿瘤活性 [7]。

MMC（丝裂霉素C）诱导的骨髓抑制小鼠，接受IL-ll
治疗后， 显著改善血小板减少的程度和持续时间，

并促进血小板和中性粒细胞 的 恢 复 [8]。给8 Gy和9
Gy 60CO#射线照射小鼠连续5 d注射IL-ll，可以明显

提高小鼠的活存率；而IL-ll与TPO合用时，l0Gyl37Cs #
射线照射小鼠的存活率明显高于IL-ll或TPO单用。

这一结果说明，IL-ll和TPO在刺激造血方面有协同

作用[9]。

对3.0 Gy照射猴用30、60和l20 "g /（kg·d）的IL-
ll治疗，给药组动物外周血小板、白细胞和红细胞

数的恢复较对照组明显加快。照射后30 d和45 d骨

髓细胞培养结果表明，各系造血祖细胞集落数均有

明显增加；不同时间给药对照 射 猴 的 治 疗 作 用 显

示，照射后第l3天开始给予60"g /（kg·d）的IhIL-ll
治疗，猴的造血恢复较不给药的照射对照组明显加

快，与照射后当天给药治疗的动物比较，外周血细

胞开始上升的时间推后。 在8.0 Gy照射猴的治疗实

验中，对照组由于严重出血和感染于照射后l2 ~ 2l
d相继死亡，平均存活时间为l8.2 d；IhIL-ll加IhG-
CSF治疗组的4只动物照射后45d全部存活， 外周血

象恢复到接近照射前水平, 病理组织学观察表明骨

髓造血功能基本恢复， 提示IhIL-ll加IhG-CSF辅以

对症治疗， 对8.0 Gy照射所致急性放射病猴有显著

疗效。

4 IL-11的临床应用研究

IL-ll临床的推荐用量：成人50 mg / kg，儿童75
mg / kg，化疗结束后6 ~ 24 h开始每日皮下注射，持

续2ld[l0]。77例 乳 腺 癌 病 人 随 机 分 为IL-ll［50 "g /
（kg·d）］治疗组和安慰剂对照组，结果40例病人有

27例不需血小板悬液的输注，而37例对照中只有l5
例[ll]。对非髓性恶性肿瘤患者进行IL-ll和安慰剂对

照的临床试验证实，IL-ll对防止化疗后血小板最低

值降到! 20 000 /"L，有显著作用；与G-CSF联合应

用，对造血细胞生成有协同作用 [l0]。l例36岁的SLE
（系统性红斑狼疮）伴有肺出血、急性肾衰及严重血

小板减少（2 000 /"L）的妇女，在静脉注射强的松和

环磷酰胺及血液透析治疗的基础上，每日输注血小

板和免疫球蛋白仍不能缓解血小板减少的症状，应

用25 "g /（kg·d）IL-ll连续5d皮下注射，患者的血小

板计数在48h内增加到25 000 /"L，并未发现有副作

用 [l2]。8例复发性实体瘤儿童患者，用异环磷酰胺、

卡铂和洛依托苷治疗后，用IL-ll + G-CSF动员PBSC
(外周血干细胞)，可收集到大量的CD34+PBSC[l3]。应

用50 "g /（kg·d）的IL-ll连续2l d皮下注射治疗复发

性ITP（原发性血小板减少性紫癜），血小板的数量

没有得到提高。但是，这并不排除IL-ll在其他剂量

或非复发性患者中有较好效果的可能性 [l4]。在成人
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