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摘      要：就运动中活性氧诱导肌原性 IL-6 产生的机制等问题做综述。IL-6 是运动过程中变化

非常明显的一种细胞因子，其变化幅度与运动时间和运动强度关系密切。研究表明，运动中生成

的 IL-6 主要来源于收缩的骨骼肌，骨骼肌在运动过程中产生的自由基，尤其是活性氧是运动中诱

导 IL-6 产生的一个主要原因。 
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Abstract: The authors gave an overview of such issues as the mechanism for active oxygen to induce the produc-

tion of interleukin-6 (IL-6) originating from muscles during exercising. IL-6 is a type of cytokine that changes very 

significantly in the process of exercising; its changing magnitude is closely related to exercise time and exercise in-

tensity. Via their study the authors revealed the following findings: IL-6 produced during exercising originates pri-

marily from contracting skeletal muscle; free radicals produced by skeletal muscle in the process of exercising, es-

pecially active oxygen, are a major cause for inducing the production of IL-6 during exercising. 
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    从 20 世纪 90 年代中期发现运动中机体可以产生

大量 IL-6 到现在，短短 10 余年时间，IL-6 作为运动

中变化最明显的细胞因子[1]，受到人们极大的关注。对

于运动中产生的 IL-6 的功能已经有了较为广泛而深

入的研究。如今，已不再简单地将 IL-6 定义为运动损

伤的指标[2]，对于运动中 IL-6 的来源比较统一的认识

是 IL-6 是由运动中的骨骼肌分泌而来[3-4]。已有的研究

表明，肌原性 IL-6 在运动中机体能量代谢、内分泌和

骨骼肌收缩等过程中扮演重要角色[5-6]。但对于引起

IL-6 在运动中大量分泌的因素却尚无定论。近期的研

究表明，IL-6 的产生与自由基代谢关系紧密，尤其与

活性氧产生有关[7]。 

活性氧的产生在需氧生物生命过程中是一个正常

现象[8]。生理条件下，这些自由基大多数可以被细胞内

的抗氧化系统清除。当机体处于运动等氧化应激状态

时，活性氧生成速度大于抗氧化系统的清除速度，造

成活性氧在体内的累积，对组织和细胞产生危害。不

同刺激诱导细胞产生的内源性活性氧可以作为第二信

使，通过改变氧化还原状态调节与细胞增殖、分化及

凋亡相关 的信号转导通路中多种靶分子的活性，最终

决定细胞的命运[9]。 
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1  IL-6 含量与活性氧的关系 
运动导致活性氧水平在血液中和肌肉中都有所增

加，细胞内活性氧生成的主要来源是通过线粒体电子

传递链、细胞质中的 NADH 氧化酶、黄嘌呤氧化酶、

膜结合酶如 NADPH 氧化酶等引起。活性氧是广泛的

信号转导通路的中介，能够引起各种细胞类型中的细

胞因子产生[10-12]，运动中由肌肉产生的大量的 IL-6 与

活性氧也有密切关系。 

1.1  抗氧化剂补充与 IL-6 

Theodoros V 等[13]对 5 名健康的非运动员服用复合

抗氧化剂 VC、VE、VA、别嘌呤醇和 N-乙酰半胱氨

酸发现，服用抗氧化剂前进行 70%最大摄氧量强度的

自行车运动后其血液标本中的 IL-6 含量是运动前的 6

倍左右，而在服用抗氧化剂后再进行相同强度的运动，

IL-6 在血液中的含量在运动前后变化明显平缓，研究

者认为服用了抗氧化剂减少了运动诱导的活性氧水

平，继而减少了由活性氧介导的 IL-6 的产生。 

Christian P 等[14]对健康男性进行单盲法安慰对照

设计，随机对年轻的健康男性受试者进行口服联合补

充 VC、VE 或安慰剂，28 d 后，受试者在各自的 50％

最大输出功率下完成 3 h 两腿膝关节伸膝运动后发现，

补充抗氧化性维生素组和对照组的肌肉 IL-6mRNA 水

平和蛋白水平在运动中都升高。同时发现，服用维生

素组的血浆 IL-6 纯释放量变化无显著性差异，而对照

组 IL-6 纯释放量明显增加。研究者认为，补充维生素

可以减少运动中 IL-6 的生成，其主要途径是通过抑制

IL-6 蛋白质从收缩的骨骼肌中释放。 

    David C 等[15]研究发现，补充 VC 两周后，进行 90 

min 不间断的折返跑，跑后补充 VC 组血浆 IL-6 水平

明显低于未补充组。Thompson D 等[16]的研究也支持前

者的研究结果，说明补充抗氧化剂可以减少运动诱导

的 IL-6 的产生。 

在运动中补充抗氧化剂以减少运动产生的活性氧

的作用已得到了较为肯定的结果，通过补充抗氧化剂可

以增强机体的抗氧化功能，增加抗氧化系统的储备，减

少运动导致的氧化应激，从而减少活性氧的生成[17-19]。

那么，从运动中活性氧的变化与 IL-6 的变化呈一致性

这一特质可以推测，运动中产生的内源性的活性氧是

诱导运动中 IL-6 产生的原因之一。 

1.2  IL-6 含量与活性氧浓度的关系 

C2C12 细胞是小鼠骨骼肌肌母细胞，可以分化生成

肌管，其生成的肌管具有与骨骼肌类似的收缩功能[20]，

具有兴奋性[21]，能产生兴奋-收缩偶联[22]。Ioanna Kos-

midou 等[7]在离体培养分化后的 C2C12 中，加入不同浓

度的 H2O2 对细胞进行孵育，细胞上清液中 IL-6 量随

H2O2 浓度增加呈依赖性增加。研究验证了分化的 C2C12

细胞在活性氧的诱导下可以产生 IL-6，且其产生量与

活 性 氧 浓 度 呈 正 相 关 性 。 同 时 ， 该 研 究 小 组 对

IL-6mRNA 在 H2O2 孵育下的变化进行了研究，结果发

现，在活性氧孵育下的 IL-6mRNA 水平提高，说明在

C2C12 细胞中，活性氧是通过转录依赖性机制刺激 IL-6

的产生。 

在运动过程中，随着运动强度和运动时间的变化，

机体产生的活性氧随之改变。研究发现，其量的变化

与运动强度呈正相关[23]，这与实验中不同浓度的活性

氧的状态极其相似，实验结果也验证了运动中补充抗

氧化剂得出的推测，证明了在肌细胞中活性氧可以诱

导 IL-6 的产生，说明运动中大量 IL-6 产生的主要诱

因之一是活性氧。 

 

2  活性氧诱导 IL-6 生成的信号转导通路 
氧化应激-敏感性信号转导通路利用 ROS 从胞质

中向细胞核传递信号来刺激细胞生长、分化、增殖和

凋亡[24]。这些信号转导通路包括 NF-κB、丝裂原活化

蛋白激酶(mitogen-activated proteinkinases，MAPKs)、

磷酸肌醇 3-激酶(PI3-K)/Akt 途径、P53 激活和热应激

反应。虽然这些路径在调节氧化-抗氧化平衡稳态方

面都很重要，但 NF-κB 和 MAPKs 被认为是在氧化应

激中对细胞最关键的途径[25]。 

2.1  NF-κB 通路 

    NF-κB 是一个多聚体的转录因子，由 Rel 家族中

的成员组成。在哺乳动物中，这些蛋白包括 p50(NF-

κB1)、p52(NF-κB2)、p65(RelA)、RelB、c-Rel、p105

和 p100。在生理状态下，NF-κB 结合一个抑制性亚

单位 I-κB，以非活性状态存在于细胞质中。NF-κB

可以被各种外部刺激激活，包括 H2O2、致炎性细胞因

子、LPS、紫外线照射、病毒感染和佛波酯十四烷酸

和佛波醇形成的酯(phorbol esters)。这些信号能导致细

胞内 ROS 升高，可能作为基础的信使激活 NF-κB 级

联上游区关键激酶[26]。 

运动作为氧化应激，使机体内产生过多的活性氧，

可激活 NF-κB 通路，使 NF-κB 移位入核，调节基

因表达[27]。当受到外界刺激时，由两个亚单位(IKKα

和 IKKβ)和一个调节的 IKKγ亚基磷酸化 IκBα的丝

氨酸残基，使它普遍在蛋白化并使蛋白体降解[28]。释

放 NF-κB 二聚体(主要是 p50 和 p65)，促进它们的核

转运和 NF-κB 介导的基因转录[29]。NF-ΚB 激活可以

通过给予抗氧化剂的方法被抑制[30]。 

    Espen E 等[31]通过对小鼠进行 20 周训练发现，运

动诱导的 IL-6 增加是通过激活 NF-KB 通路介导的。
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Ioanna Kosmidou 等[17]在实验中用 H2O2刺激 C2C12肌管显

示，ROS 可以增加 IκB-α磷酸化和降解，用 ROS-

生成因子处理 C2C12 增加 AP-1 和 NF-κB-依赖性启动

因子。用 NF-κB 的抑制剂孵育肌管或用 IκB-α突

变体瞬时转染肌管，可以抑制 ROS 诱导肌管产生的

IL-6 释放。提示 ROS 刺激肌管产生 IL-6 是通过转录

激活 IL-6 基因，通过 NF-KB 依赖性途径完成的。 

2.2  MAPKs 通路 

MAPKs 是信号从细胞表面传导到细胞核内部的

重要传递者。目前，已在哺乳动物细胞克隆和鉴定了

细胞外信号调节蛋白激酶(extracellular2signalregulated 

protein kinase ， ErK) ， c2Jun 氨 基 末 端 激 酶 (c2Jun 

amino2terminal kinase，JNK)、p38 和 ERK5PBMK1(big 

MAP kinase 1)等 4 个 MAPK 亚族[32]。在 MAPKs 通路中

有一个共同点，就是有 3 个高度保守的关键蛋白激酶:

即 MAPKKK、MAPKK、MAPK。细胞外刺激通过某些

中间环节激活 MAPKKK(MAP 激酶激酶激酶、MAP3K、

MEKK、MKKK)，然后 MAPKKK 激活 MAPKK(MAP 激

酶激酶、MAP2K、MEK、MKK)；再由 MAPKK 通过对

苏氨酸和酪氨酸双位点磷酸化激活 MAPK，最后激活

转录因子，调节特定基因的表达[33]。尽管每个蛋白激

酶具有相似的激活机制，但每条途径都有其特异的上

游激活物和相应底物，最终产生不同的生物效应。在

运动中，MAPKs 家族中的 ERK1/2、p38 和 JNK3 个亚

族都可被激活[34]，但与活性氧关系密切的，研究较为

深入的当属 p38MAPK。 

p38MAPK 与运动中氧化应激关系密切，可被应激

刺激(Uv、H2O2、热休克和缺氧等)、炎性因子(TNF-α、

IL-1 和 FGF(成纤维细胞生长因子)等)、LPS 和革兰氏

阳性细菌细胞壁成分激活[35-37]，激活 p38 的磷酸化级联

反应是通过 MEKKs/TAK-MKK6/MKK3-p38MAPK 进

行的。p38MAPK 家族中的激酶可通过磷酸化酶(MKPs)

的去磷酸化作用恢复基态。 

    Mari-Carmen 等[38]对小鼠进行力竭性运动后，通过

补充别嘌呤(抗氧化剂)可减少 NF-ΚB 活性和 MAPK

活性，通过 MAPKs 通路中的 ErK1/2 和 p38 通路，激

活 NF-ΚB，使核因子入细胞核，调节基因表达。在

心肌细胞中，IL-6 转录是由 p38MAPK 通路中的 MKK6

介导的，MKK6 还诱导 IL-6 的释放，通过激活 p38 途

径，活化 NF-ΚB，调节 IL-6 产生[39-40]。运动后小鼠

骨 骼 肌 p38MAPK 通 路 被 激 活 ， 通 过

MEKKS/TAK-MKK3/6-p38MAPK 通路激活 NF-κB，

继而调节由活性氧诱导产生的 IL-6[41]。 

通过对这条信号转导通路的研究表明，在运动中，

活性氧可以通过激活 p38MAPK，进而使 I-κB 磷酸化，

活化 NF-κB，活化后的 NF-κB 移位入细胞核，在转

录和转录后水平调节 IL-6 基因表达。但氧化应激通路

是否都要经过活化 NF-κB，才能够对 IL-6 基因进行

调节似乎还没有定论。有研究表明，活性氧可诱导

p38MAPK 通路激活，且存在时间和剂量依赖性关系，

活性氧也可温和地刺激 NF-κB 转位进入细胞核，但

使用抑制剂抑制了 MAPK 通路后，对活性氧诱导的

NF-κB 的核转位或是磷酸化 IκB 没有影响，这说明

在氧化应激中，NF-κB 转录到细胞核和 MAPKs 激活

之间没有直接关系[42]。 

 

3  IL-6 对活性氧介导的信号转导通路的复

调节作用 
Christian P. Fischer 等[43]用敲除 IL-6 基因的小鼠和

野生类型小鼠作对比实验发现，运动诱导的肌肉纤维

中的 IL-6 受体转运很可能是通过 IL-6 依赖性机制进

行的，这个结论在注射人重组 IL-6 研究中也被证实，

该研究认为，在 IL-6 受体的转运过程中，IL-6 可能

是通过在转录后水平增加 IL-6 受体的方式对 IL-6 受

体进行调节。 

Pernille Keller 等[44]报道，在受试者股静脉中持续

注射人重组 IL-6 3 h 后，肌肉中 IL-6mRNA 水平大幅

度提高，说明 IL-6 有自分泌调节功能，并且是通过基

因转录完成的。类似的实验在脂肪细胞和血管内皮的

平滑肌细胞中也得到了验证。 

骨骼肌衍生的细胞因子如 IL-6 可能激活 IKKα/

β作为运动和肌肉收缩的回应。IKKα/β的活性与

NF-κB 活性紧密相伴[27]。在激活过程中，NF-κB 依

靠 p38 通路激活，IL-6 首先通过减少 IκBα浓度诱导

NF-κB-DNA 结合活化，其次，可能激活 p65-NF-κ

B，然后进入细胞核对基因进行转录和调节[45]。 

这些研究表明，运动中 IL-6 可以通过自分泌进行

调节，它不仅只是活性氧诱导机体通过 NF-κB 通路

产生的下游产物，很可能也是 NF-κB 通路的上游信

号分子，通过再次激活 NF-κB 通路，对活性氧介导

的肌原性 IL-6 的产生起到复调节的作用。 

在运动中，随着运动时间和强度的增加，活性氧

和 IL-6 之间的相关性研究表明机体产生的活性氧可

以通过激活 MAPKs 通路和 NF-κB 通路诱导肌原性

IL-6 的产生，增加的 IL-6 是对活性氧这种信号分子

在信号转导中产生的应答反应，这种状态下 IL-6 的作

用已超出了单纯的免疫应答因子的作用，而是在机体

运动过程中参与调节机体能量物质和内分泌的代谢平

衡，使机体在运动应激状态下达到新的稳定状态。在

此过程中，IL-6 不仅是活性氧介导的信号转导通路中
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的下游产物，对于信号转导通路同样可能起到复调节

的作用。当然，在运动中发现的 IL-6 增加的现象可能

由许多因素引起，但活性氧无疑是其中重要的影响因

素之一。 
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