
!综
!!

述!

细胞因子
*(=4$

研究进展"

蒋
!

瑜 综述!张松照#审校

"浙江大学医学院附属第二医院检验科!杭州
4#"""6

#

!!

关键词"

*(=4$

'

!

炎症'

!

自身免疫病'

!

肿瘤

!"#

!

#"146&6

"

9

1:;;<1#&74=%#4"1!"#71#!1"!"

文献标识码"

>

文章编号"

#&74=%#4"

"

!"#7

#

#!=#&46="4

!!

白介素$

*(

%

=4$

是
*(=#!

家族中的新成员#由
/V

病毒诱导

基因
4

$

/M:4

%蛋白和
R

4$

$

*(=#!@

%亚基组成异源二聚体#与
*(=

#!

'

*(=!4

和
*(=!7

共同组成了
*(=#!

细胞因子家族(

#

)

*关于

*(=4$

的发现可追溯
#667

年
XDSDF

H

<D

等(

!

)发现
/M:4

和
R

4$

可以聚合形成异二聚体#作为促红细胞生成素#但未对其功能

进行研究*

!""7

年#

W:

H

<@A:

团队发现
*(=4$

的生物学功能#

*(=4$

可由
0FD

H

细胞分泌并能抑制
0

效应细胞的功能(

4

)

*至

!"#%

年#

)ND<

等(

%

)发现一群产生
*(=4$

的
VFD

H

#在自身免疫疾

病
/>/

和沙门菌感染的炎症中发挥重要的抑制性作用#随后

+@<

H

等(

$

)在自身免疫性葡萄膜炎中#也验证了
V

细胞产生的

*(=4$

对效应
0

细胞的抑制功能*

*(=4$

逐渐成为研究的热

点#作为继转化生长因子
=

!

$

0â=

!

%'

*(=#"

和
*(=!7

之后出现

的新抗炎因子#有望成为治疗感染性疾病'自身免疫性疾病和

肿瘤的靶点*

A

!

*(=CP

A1A

!

*(=4$

和
*(=4$

受体的结构
!

*(=4$

是
*(=#!

家族的最新

成员*

*(=#!

家族属于
*(=&

超家族中的
%

型细胞因子#结构为

异二聚体#由
4

种
)

链$

R

#6

'

R

!3

'

R

4$

%及
!

种
!

链$

R

%"

'

/M:4

%

组合成
%

种细胞因子!
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$

R
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"

R
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*(=!4

$

R

#6

"

R
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*(=!7

$

R

!3

"

/M:4

%'

*(=4$

$

R

4$

"

/M:4

%*这些细胞因子通过特定的受

体将胞外信号传递给细胞*

*(=#!

家族的受体由
*(=#!\

!

#

'

*(=

#!\

!

!

'

*(=!4\

'

*(=!7\

$

+)c=#

%和
HR

#4"

两两聚合而成*其中

*(=#!

信号通过
*(=#!\

!

#=*(=#!\

!

!

"

)0>0%

传导&

*(=!4

信号

通过
*(=!4\=(=#!\

!

#

"

)0>04

"

)0>0%

传导&

*(=!7

信号通过

HR

#4"=+)c=#

"

)0>0#

"

)0>04

传导*

*(=4$

信号见比较特别#

并不通过单一受体传导#可通过
*(=#!\

!

!=

HR

#4"

"

)0>0#

"

)0>0%

或
*(=#!\

!

!=*(=#!\

!

!

"

)0>0%

或
HR

#4"=

HR

#4"

"

)0>0#

传导(

#

#

&

)

*

A1B

!

*(=4$

的表达与分泌
!

*(=4$

由
R

4$

"

/M:4

两个亚基组成#

这
!

个亚基的表达存在种属差异性(

7

)

*在人类发现胚胎期合

胞体滋养层检测到
R

4$

"

/M:4

同时高表达&

*(=#!@

亚基以极低

浓度表达于脑'肠和肾组织#

/M:4

亚基以低浓度表达于眼'淋

巴结和胰腺#在动脉粥样硬化斑块内的内皮细胞'巨噬细胞'血

管平滑肌细胞中也有表达*而鼠类中#血液'骨髓'肝和胸腺均

可检出
*(=#!>

亚基#

/M:4

亚基还高水平表达于鼠的淋巴结*

在小鼠中
*(=4$

组成性表达于其血液'骨髓'肝和胸腺等组织#

而在人类组织中通常在炎症的情况下诱导表达*除此之外也

有文献报道组织的低甲基化状态也可诱导
*(=4$

的高表达*

)=

腺苷甲硫氨酸$

)>U

%与
)=

腺苷高半胱氨酸$

)>,

%的浓度比

率是细胞甲基化的重要代谢指示剂#随着
)>U

"

)>,

比率的

降低#

*(=4$

的
!

个亚基的表达上调*实验证明导致细胞低甲

基化的因素#如致动脉粥样硬化的危险因素高半胱氨酸血症在

鼠体内可诱导
*(=4$

的表达(

3=##

)

*上述发现提示在不同物种

中#分泌
*(=4$

的细胞以及
*(=4$

的分泌方式可能存在差别*

关于
*(=4$

分泌的研究主要集中在
'X%

f

'X4$

f

?̂T

R

4

f

0FD

H

细胞中#在鼠类中未经活化的
'X%

f

'X4$

f

?̂T

R

4

f

0FD

H

细胞可分泌
*(=4$

#而人类中仅由活化的
'X%

f

'X4$

f

?̂T

R

4

f

0FD

H

分泌*多种体内外的疾病模型证实
0FD

H

细胞分泌的
*(=

4$

可抑制
0

细胞的增殖和功能*与
0â=

!

'

*(=#"

相似#

*(=4$

也可将
.@:SD0

细胞诱导成
*(=4$

依赖的新型的
0FD

H

#称为

:0F4$

#且
:0F4$

的免疫抑制作用不依赖于
?̂T

R

4

'

0â=

!

和
*(=

#"

(

4

#

#"

)

*接着
-A;?<

等(

#!

)报道人
'X3

f

0FD

H

表达
'0(>=%

且

分泌
*(=4$

的
'X3

f

0FD

H

参与前列腺癌的抗肿瘤免疫调节*

近期
)ND<

等(

%

)和
+@<

H

等(

$

)分别报道
*(=4$

也可由
VFD

H

分泌

主要是
'X#6

f

'X#43

f浆细胞分泌#并在自身免疫疾病和炎症

中发挥免疫调节作用*

A1C

!

*(=4$

在
0

细胞和
V

细胞中的信号转导
!

'?AA:;?

等(

#4

)

通过
*(=#!

家族受体缺失实验发现在
0

细胞中
*(=4$

信号通

过
HR

#4"

和
*(=#!\

!

!

传导#两者同时缺失时能完全消除
*(=4$

的抑制作用#若仅缺失
HR

#4"

或者
*(=#!\

!

!

则部分抑制
*(=4$

或
:0F4$

的抑制作用#提示
*(=4$

可通过其受体单链来传导*

*(=4$

能通过
HR

#4"

二聚体活化
)0>0#

或者
*(=#!\

!

!

二聚体

信号活化
)0>0%

抑制
0N#

和
0N#7

细胞的增殖发挥抑制作

用&

*(=4$

还能通过上调
0

细胞中
R

4$

和
/M:4

基因的表达及促

进
0

细胞转化为
:0F4$

时#需要
HR

#4"

和
*(=#!\

!

!

异二聚体

受体信号的同时参与#继而活化
)0>0#

"

)0>0%

#促进
R

4$

和

/M:4

的转录*

在
V

细胞中#

*(=4$

介导的信号通路则与
0

细胞中不同*

干扰
HR

#4"

的表达或者用抗体中和
HR

#4"

均不影响
*(=4$

对
V

细胞增殖的抑制和诱导
*(=#"

生成的诱导*而干扰
*(=#!\

!

和
!*(=!7\

)

完全抑制了
*(=4$

在
V

细胞中的作用#接着作者

又证实
*(=4$

通过
V

细胞中
*(=#!\

!

"

!*(=!7\

)

受体#活化

)0>0#

"

)0>04

来抑制
V

细胞增殖和诱导
*(=#"

的生成(

$

)

*

B

!

*(=CP

在炎症和肿瘤中的功能

B1A

!

*(=4$

在炎症中的作用
!

研究者利用
*(=#!@[

"

[

和

/M:4[

"

[

工具小鼠#证实
*(=4$

通过抑制
0

效应细胞功能减

轻自身免疫疾病和慢性炎症模型中的炎症#如在炎症性肠病

$

*VX

%'实验性自身免疫性脑脊髓炎$

/>/

%'胶原诱导的关节

炎$

'*>

%'心肌炎'肝纤维化中都起到免疫抑制作用(

4

#

#%=#&

)

*也

有研究者通过质粒合成的单链
*(=4$
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鼠体内或者
*(=4$

转基因小鼠#得到
*(=4$

高表达的小鼠模型#

证明
*(=4$

能减轻针对尘螨变应原特异性记忆"效应
0N!

细胞

介导急性气道炎症(

#7

)

&在肠道黏膜免疫微环境中
*(=4$

能下

调
0N#

和
0N#7

的细胞数量从而减轻肠炎症状(

#3

)

&小鼠胰腺
!

细胞高表达的
*(=4$

能抑制胰腺小岛
'X%

f和
'X3

f

0

细胞的

浸润#抑制
0

细胞增殖#并阻滞在
a#

期#为防止小鼠自身免疫

性糖尿病提供长效保护*研究报道
*(=4$

过表达对小鼠

aW,X

'病毒性心肌炎'人动脉粥样硬化同样有保护作用(

#6

)

*

B1B

!

*(=4$

在肿瘤中的作用
!

最早报道在霍奇金淋巴瘤'弥漫

性大
V

细胞淋巴瘤'鼻咽癌和急性髓细胞性白血病中
/M:4

高

表达#同时
R

4$

亚基也高表达#提示
*(=4$

在肿瘤微环境中发

挥作用(

!"

)

*有研究者报道
0FD

H

来源的
*(=4$

#及
*(=4$

诱导的

:0F4$

在肿瘤免疫微环境中起到重要调控作用#与
0FD

H

一起

调控肿瘤的进展(

4

#

3

#

#"

)

*人肺癌中高表达
/M:4

促进肿瘤发展#

干扰
/M:4

抑制肿瘤细胞的增殖#

/M:4

的表达水平与肺癌的预

后负相关*小鼠
/M:4

缺失后对肺癌的转移起到保护作用#主

要通过促进能生成
*̂ .=

-

的
'X##J

f

V!!"

f

.Z#1#

f

aF#

[细胞

的诱导
X'

#增强
'X3

f

0

细胞抗肿瘤的作用(

!#

)

*在小鼠
Y$$3

浆细胞或
V#&̂#"

黑色素瘤细胞模型中#肿瘤细胞分泌的
*(=

4$

增加了肿瘤内
UX)'

细胞浸润和血管生成促进肿瘤转移#

*(=4$

中和抗体则能消除上述作用&分泌
*(=4$

的肿瘤细胞还

能通过上调自身
HR

#4"

的表达抵抗细胞毒性
0

淋巴细胞
'0(

的功能(

!!

)

*

(?<

H

等(

!4

)报道肿瘤细胞上过表达
*(=4$

能有效

降低肿瘤细胞活性#抑制肿瘤细胞生长#诱导细胞周期阻滞在

a#

期#通过上调
@̂;

的表达'下调
J

B

JA:<X#

'

;GFS:S:<

和
VJA=!

的表达#促进肿瘤细胞的凋亡*总之肿瘤细胞生成的
*(=4$

或

肿瘤微环境浸润细胞分泌的
*(=4$

在肿瘤的发生发展中发挥

重要作用*

B1C

!

血清
*(=4$

的水平与人类肿瘤和慢性炎症等其他疾病的

关系
!

随着人
*(=4$

研究的不断增加#越来越多的文献证实人

血清里
*(=4$

的水平与各种疾病状况相关*肿瘤患者血清中

*(=4$

升高&自身免疫疾病患者血清中
*(=4$

降低&提示
*(=4$

有望成为相关疾病的诊断标志物*在肿瘤方面!

dD<

H

等(

!%

)报

道血清
*(=4$

浓度与结肠癌患者外周血中
0FD

H

的数量呈正相

关#且结肠癌肿瘤切除后血清
*(=4$

浓度下降&

Y:<

等(

!$

)报道胰

腺导管腺癌患者中#血浆
*(=4$

的水平与肿瘤的淋巴结转移'

肿瘤的大小和分期正相关&

+G

等(

!&

)报道在新诊断的急性髓细

胞样白血病患者中血浆
*(=4$

的浓度明显高于正常对照和完

全缓解的患者血清中的浓度*在炎症方面!

Y@K@FC@EDN

等(

!7

)报

道在多发性硬化症患者经
!

干扰素和甲基强的松龙治疗后#血

清
*(=4$

的水平增加&

'ND<

等(

!3

)报道与健康人群相比新确诊

的哮喘患者和慢性阻塞性肺疾病患者中
*(=4$

蛋白水平下调&

万俊等(

!6

)报道在过敏性鼻炎患者中血清
*(=4$

和
/M:4

的表达

相对于正常也明显减少&有学者报道溃疡性结肠炎和克罗恩病

患者体内血清
*(=4$

水平显著降低(

4"

)

*除此之外#在免疫性

血小板减少患者'心绞痛和急性心肌梗死患者'复发性流产和

子痫前期患者中
*(=4$

水平也是下降的(

4#=44

)

*

C

!

结语和展望

!!

综上所述#

*(=4$

作为新的抑制性细胞因子#具较强的有

免疫抑制功能&能促进
'X%

f

'X!$

f

0FD

H

细胞'

'X#43

f

V

细胞

和
'X%

f

'X!$

[

0DKK

细胞的扩增&可通过诱导
0N#

细胞增殖来

帮助机体清除病原体#同时通过抑制
0N#7

细胞分化来阻止过

度的自身免疫反应#还可促进
0FD

H

和
0DKK

细胞扩增*

0FD

H

细

胞在慢性感染阶段发挥抑制
0DKK

细胞的作用#以阻止对机体

的免疫损伤&

*(=4$

在肿瘤中也同样发挥抑制免疫细胞功能的

作用*

*(=4$

是继
0â=

!

'

*(=#"

和
*(=!7

之后出现的新抗炎因

子#随着对
*(=4$

研究的不断深入和增加#未来很可能可以为

临床提供一种新的针对顽固性免疫性疾病'肿瘤'炎症等的治

疗方法#有望成为治疗感染性疾病'自身免疫性疾病和肿瘤的

新靶点*但目前仍有很多问题有待解决*首先由
*(=4$

和
*(=

4$

受体亚基是与
*(=#!

细胞因子家族共享的#单个亚基的研究

很难真正确定
*(=4$

的功能#因此确定真正的
*(=4$

功能是很

有挑战性的研究*其次#目前关于
*(=4$

和相关受体的条件性

敲除小鼠还没有很好的建立#也缺乏纯化的人的
*(=4$

'

*(=4$

受体特异性抗体#这些都延缓了
*(=4$

功能的研究*另外对分

泌
*(=4$

的细胞来源认识尚浅#也没有很好的解释
0FD

H

'

VFD

H

等细胞分泌
*(=4$

时受到哪些特异的转录因子调控#具体怎样

调控*如果
*(=4$

用作肿瘤和炎症等其他疾病的诊断标志物

时#

*(=4$

在不同组织和细胞中的表达需经过严格的评价*同

时
*(=4$

在人和鼠体内不同的表达方式和分子机制的不同及

原因也有待进一步研究*
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