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白细胞介素与强直性脊柱炎的研究进展!
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摘
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要"强直性脊柱炎是一种免疫介导的慢性'进行性疾病!在其病程的各阶段均有炎症反应的参与!因而

探究发病过程中细胞因子的作用极为必要&白细胞介素主要是由多种免疫细胞共同合成与分泌!为炎性反应

的主要细胞因子!临床上将白细胞介素作为治疗靶点而改善疾病&鉴于强直性脊柱炎发病中白细胞介素的重

要作用!本文对此进行综述&
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强直性脊柱炎$

"_

%主要是由于脊柱*椎旁肌腱*

骶髂关节等部位病变'进而引起脊柱强直'或伴发关

节外的一系列炎症改变&在
"_

疾病的各个阶段均有

炎性反应的参与'包括肿瘤坏死因子$

9GE

%*白细胞

介素$

YD

%在内的多种细胞因子在整个疾病过程中发

挥着重要作用&治疗周期长*难以彻底根治是自身免

疫性疾病的共性'这一点在
"_

中表现尤为明显'同时

并发症多'因此探究
"_

发病中细胞因子的作用显得

十分有意义(

#

)

&近年来'细胞因子的研究逐渐成为热

点'自身免疫疾病尤其明显'本文对
"_

中细胞因子作

用进行综述&

>

"

"_

的定义及流行病学

""

"_

是以中轴骨为起病部位'逐渐累及韧带*肌

腱*肺*肾及眼等器官的一种全身免疫性疾病'骶髂关

节及周围附着点的炎症为该病的典型临床表现(

$

)

&

随着疾病进展逐渐出现腰背疼痛*活动受限*晨僵'最

终脊柱出现强直'脏器功能受限'患者生活质量明显

下降'甚或失能&流行病学研究发现
"_

的发病男性

多于女性'且
$'

岁左右青年为高发人群'从患病人群

来看'亚洲人发病率明显低于欧洲人(

%

)

&

"_

致病原因与发病机制尚未明确'从目前研究

来看遗传*免疫功能紊乱*慢性感染等因素均与
"_

有

关&

"_

的初始环节是由自身免疫介导的炎症'随着

附着点周围大量白细胞的沉积'侵蚀并破坏骨质'形

成水肿*骨髓炎等改变(

*

)

&探讨包括
YD

在内的细胞

因子在
"_

疾病过程的作用'为临床寻找治疗靶点'改

善疾病预后'提高患者生活质量'意义重大&

?

"

YD

""

YD

在免疫反应中作用巨大'主要由多种免疫细胞

合成与分泌'包括单核细胞*

9

细胞与淋巴细胞等&

自发现
YD3#

的
*'

多年来'共有
%)

种
YD

先后被找到&

?&>

"

YD3#

"

属于
YD3#

家族的
YD3#"

和
YD3#\

基因位

于人
$

号染色体的长臂上'与编码内源性拮抗剂基因

YD3#/

'

#(

紧密连锁&

YD3#

基因簇在炎症和宿主抗感

染中起着突出的作用&

YD3#

作为促炎因子主要由活

化的巨噬细胞产生'其作用包括增强
9

和
\

淋巴细胞

和单核细胞"巨噬细胞的活化'诱导成纤维细胞增殖'

导致滑膜血管翳形成(

(

)

&重组人
YD3#/

'

的类风湿性

关节炎临床试验显示
YD3#/

'

有明确的抗炎作用'并

显著减缓关节损伤的速度(

H

)

&此外'

YD3#

'

和
YD3#

*

可

能通过细胞内作用诱导
"_

发生炎症(

2

)

'因此
YD3#

'

和
YD3#

*

也可能参与该疾病的发生&

?&?

"

YD3*

"

YD3*

是一种由
9I$

细胞分泌'通过靶细

胞$

9

细胞*

\

细胞%增强体液免疫'抑制细胞免疫'最

终起到杀伤细胞的功能(

)

)

&

YD3*

减弱关节损伤的程

度是通过抑制损伤性蛋白与蛋白酶复合体来实现的'

一旦
YD3*

不能保持在一定的水平'其抑制炎症反应的

能力也将不断弱化&将
YD3*

基因植入胶原诱导性关

节炎动物模型中发现'

YD3#$

*

YD3H

*

YD3#2

等因子的产

生受到抑制'骨与软骨的破损得到延缓(

8

)

&

YD3*

在炎性疾病中常可检测到'

;"G0

等(

#'

)研

究发现'血清
YD3*

水平在
"_

患者中明显下降&在孟

景红等(

##

)的研究中'健康人的血清
YD3#2

与
YD3*

"

YD3

#2

明显低于
"_

患者+而
YD3*

水平则相反'这可能提

示关节炎的发病与
YD3*

"

YD3#2

有关'

YD3*

起到抑制剂

的作用&此外'

"_

的起病与发展同
+M/%

关系密切'

YD3*

*

!_/

*

9GE3

'

*

./-

等与
"_

患者
+M/%

水平呈

明显正相关'同
YEG3

9

"

YD3*

呈明显正相关&

?&@

"

YD3H

"

YD3H

参与促炎和抗炎通路'是多效性细

胞因子&成纤维细胞和内皮细胞是
YD3H

的主要来源

(

#$

)

&

YD3H

的过度表达和异常激活是自身免疫和癌症

侵袭性疾病的重要指标'

YD3H

水平升高与几种自身免

疫性疾病$包括
"_

%的发病密切相关(

#%

)

&

]Y[

等(

#*

)

报道'

"_

患者有骨赘异常'血清瘦素浓度升高&

0!G/!

等(

#(

)进行了一项非系统评价'强调瘦素与脂

联素与促炎细胞因子在
"_

患者中的复杂作用'在这

种情况下'瘦素诱导产生
YD3H

和
9GE3

'

&

?&A

"

YD38

"

YD38

也是免疫系统中的多效性细胞因

子'同
YD3*

协同刺激
Y

R

!

*

Y

R

0

抗体分泌'与
YD3#%

协

同加剧炎症过程'对过敏性疾病的发生意义重大(

#H

)

&

#

28)#

#
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年
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期
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尽管与
YD3*

*

YD3(

*

YD3#%

等同属于
9I$

细胞型因子'

但
YD38

表现出独特的生物活性与调节作用&在
"_

等炎症性疾病中全程都有
YD38

的参与'因此
YD38

拮

抗剂应用广泛(

#2

)

&有研究表明(

#)

)

'在风湿类疾病$类

风湿性关节炎*系统性硬化症*系统性红斑狼疮等%中

9I8

细胞及
YD38

的表达均异常&

],"G

等(

#8

)采用

利妥昔单抗治疗类风湿关节炎'与基线及治疗后
%

*

H

*

8

个月时间点比较'结果显示
YD38

水平下调'并且患

者症状减轻'疾病得到控制&

?&B

"

YD3#$

"

YD3#$

参与机体免疫调节'是促炎性细

胞因子家族中具有多生物学活性的一种'在自身免

疫*感染免疫及肿瘤免疫中起着极其重要的作用&人

体自身免疫性疾病往往存在共同的易感基因'遗传易

感机制也较为相似'因此'在
"_

发病中
YD3#$

也可能

发挥重要作用&

YD3#$

发挥作用与
YD3$%

存在着紧密

的联系'同时还参与
9I#2

细胞的分化*增殖(

$'

)

&国

内外研究均表明'

YD3#$

水平在
"_

患者中明显升高'

这说 明 其 在
"_

的 发 生*发 展 中 起 重 要 作 用&

e,"G0

等(

$#

) 的 研 究 表 明
YD3#$\

基 因 中 的

7<H)2#H$H

可能与大陆汉族人群$安徽省%中的
"_

易

感性和疾病活性密切相关'

!1"G_

等 (

$$

)发现欧洲人

群中
7<H((H*#H

多态性与
"_

之间呈正相关&此外'

有研究也表明'健康人血清
YD3#2

与
YD3$%

含量明显

低于
"_

患者'

YD3#$

正是通过
YD3$%

的
.+*h 9

细

胞'促进
YD3#2

的分泌'最终导致疾病的发生(

$%

)

&

?&C

"

YD3#(

"

YD3#(

作为一种人体较为特殊的趋化因

子'在炎症反应*机体免疫应答方面作用突出&国内

外的研究显示类风湿性关节炎患者
YD3#(

显著上升'

而在
"_

患者血清中
YD3#(

含量也有所升高(

$*

)

'进而

揭示
YD3#(

在
"_

疾病发展中发挥重要作用&近年

来'对
"_

的发病机制研究逐渐深入'发现细胞外结缔

组织降解的发生离不开
YD3#(

*

[[-3%

协同作用

(

$(3$H

)

&进一步研究发现
YD3#(

*

[[-3%

与
"_

活动指

数呈明显的正相关'推断
"_

病情进展与
YD3#(

*

[[-3%

有关'作者认为
YD3#(

*

[[-3%

可以作为判定

"_

处于病情活动期的依据(

$2

)

&

?&D

"

YD3#2

"

YD3#2

蛋白由
#('

个氨基酸组成'相对

分子质量为
#(A#'%

'其基因位于人类染色体
H

4

#$

上&

YD3#2"

和
YD3#2E

形成同型二聚体或异二聚体结

合
YD3#2

受体$

YD3#2/

%

"

和
YD3#2/.

的异二聚体复

合物'从而激活下游
YD3#2

受体胞内信号传导'与基质

金属蛋白酶共同参与自身免疫性疾病和宿主防御(

$)

)

&

YD3#2

是一种促炎细胞因子'可促进
YD3H

*

YD3)

*

9GE

*

趋化因子*基质金属蛋白酶等的产生&累积的证据表

明
YD3#2

和
9I#2

的效应反应参与炎症性脊柱关节

病'提示
9I#2

相关通路包括
YD3$%/

与
"_

易感性遗

传相关(

$8

)

&现已证明
YD3#2

在众多自免疾病中都可

以表达'并在
/"

*

"_

等炎性疾病的进展和发病机制

中起关键作用(

%'3%#

)

&

由于全身细胞几乎有
YD3#2/

表达'

YD3#2

与其受

体结合而发挥生物学活性&

YD3#2

在
"_

患者血清中

呈高表达(

%$

)

&

YD3#2

水平的波动常使
"_

病情反复发

作'同时诱导下游细胞因子$

[[-

*

Ĝ _

*

/"G]D

%高

表达'加剧骨及软骨的破坏&脊柱关节炎$

_

4

"

%发病

机制中炎性信号通路发挥者重要作用'

YD3$%

"

9I#2

"

YD3#2

炎症信号轴就是其中最重要的一条信号通

路(

%%

)

&

"_

炎症反应中有
9I#2

"

YD3#2

炎症信号轴的

参与!

YD3$%

的表达上调'导致
9I#2

的扩增和活化'进

而刺激了
YD3#2

合成*分泌增加'加重病情&

?&E

"

YD3#)

"

YD3#)

主要定位于巨噬细胞'在动脉粥

样硬化斑块中高表达'与动脉粥样硬化有关'而且为

心绞痛中心血管细胞死亡的强预测因子&此外'

_

4

"

患者血清
YD3#)

升高的风险增加'

_"/Y

等(

%*

)也发现

了这一现象&

_B/+".]Y

等(

%(

)观察到反应性关节炎

和
"_

患者治疗前滑膜组织
YD3#)

增加'在治疗后
YD3

#)

的表达明显降低'因此他们认为
YD3#)

在炎性关节

炎的病理机制中起作用&

,"GG"

等(

%H

)研究发现

"_

患者和对照之间的血清
YD3#)

水平虽然没有差

异'但是男性血清
YD3#)

表达水平高于女性'且与炎症

标志物$如
-<"

中的
YD3H

和
"_

中的
./-

%呈正相

关&研究结果表明'炎性关节炎的活动性与
YD3#)

升

高有关&

?&J

"

YD3$%

"

YD3$%

主要由巨噬细胞与树突状细胞产

生'与人体的异常免疫有关'常通过间接诱导方式促

进炎性因子的过度表达'主要以
YD3$%

"

9I#2

"

YD3#2

炎性轴在自免性疾病中发挥作用(

%2

)

'尤其在活动性

"_

患者中表达更明显(

%)3%8

)

&

"_

患者的
YD3$%

能刺激

外周血单核细胞中
YD3#2

的分泌'通过削弱
YD3$%

的免

疫应答'减少健康人
YD3#2

$

h

%

9

细胞的数量(

*'

)

&最近

的研究显示活动性
"_

患者血清中
YD3$%

和
YD3#2

水平

升高'被认为是目前
"_

最有希望的治疗靶点(

*#

)

&

?&>W

"

YD3$2

"

YD3$2

是
YD3#$

家族中重要的一员'它

是抗原物质刺激机体后产生的'由
-$)

亚基与
!\

病

毒诱导蛋白
%

所组成的异二聚体&曾有报道(

*$3*%

)指

出'

YD3$2

在自身免疫性疾病中起抑制作用'且这种作

用与细胞信号转导有很大关联'

YD3#2

在关节炎小鼠

模型$

(

型胶原诱导%中可以诱导产生更多的
YD3$2

&

"_

患者血清中
YD3$2

的水平同健康人相比较高'并

随着病情而不断变化'与
\"_+"Y

*

./-

和
!_/

存在

正相关'这表明
YD3$2

在本病的各个阶段中均发挥作

用(

**

)

&

YD3$2

对于
"_

而言'可以早期诊断和用于病

情监测&

#

)8)#

#
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?&>>

"

YD3$)

"

YD3$)"

是
&

型干扰素的一种'其抗肿

瘤*抗病毒和免疫调节的作用是通过细胞信号通路激

活来实现的(

*(

)

&在
_D!

患者中'活化的
.+*h9

细

胞及血清中
YD3$)

水平常常高于健康人相关组织'结

果提示
YD3$)

参与该疾病的发生发展(

*H

)

&焦大敏

等(

*2

)通过检测不同时间点的疾病活动指标'探讨了

YD3$)"

与
"_

患者的关系&结果证实'相比于治疗前

患者血清增高的
YD3$)"

水平'疾病活动性指标

$

!_/

*

\"_+"Y

%却显著下降'这表明了
YD3$)"

参与

"_

的发病*发展的过程&

?&>?

"

YD3%$

"

YD3%$

表现的促炎细胞因子特性'是由

9

淋巴细胞*自然杀伤细胞*单核细胞在关节成纤维

细胞和滑膜细胞中产生并影响各种炎症级联反应(

*)

)

&

目前的研究表明'炎性细胞因子
YD3%$

在
"_

患者的

发病关节中含量多于骨性关节炎$

"̂

%或类风湿关节

炎$

/"

%患者&他们认为
/"

关节炎性细胞因子
YD3

%$

可以诱导持续性炎症物积累'

"̂

的特征在于骨赘

形成'而
"_

中的新骨形成涉及复杂的炎症反应和多

因子序列(

*8

)

&

D!!

等(

('

)的研究证实了
YD3%$

9

增强

成骨细胞$

\̂

%分化的能力'并使
"_

中的骨形成有与

/"

或
"̂

中的骨形成不同的特征&为证明
"_

外周

和轴向组织中高表达的
YD3%$

9

与异常骨形成的关

系'提供了一个证据&

?&>@

"

YD3%%

"

YD3%%

拥有多种生物学活性'是
YD3#

家

族的重要一员'与
YD3#

*

*

YD3#)

拥有较为近似的基因

结构及序列&

YD3%%

作为细胞因子在人体组织中多有

表达'其产生多种炎性细胞因子的功能是通过与自身

受体结合了来实现的'此外'还调节
9I$

细胞分泌多

种细胞因子$

YD3(

*

YD3#%

等%

(

(#

)

&有研究表明'

YD3%%

在多系统疾病$感染*炎性*心血管*自身免疫等%中通

过多种途径来发挥调控作用(

($

)

&而
"_

的发生是由

于炎症组织中
YD3%%

大量释放'进而促使成纤维细胞

与肥大细胞分泌
1!0E

*

YD3H

等细胞因子'出现关节

的炎性损伤*组织破坏(

(%

)

&

?&>A

"

YD3%2

"

YD3%2

属于
YD3#

家族的成员'在炎性疾

病中有重要的作用&许多疾病如
_D!

*

/"

患者血清

中
YD3%2

的表达明显上调(

(*

)

&有报道认为'

YD3%2

是

一个负性介质'可以减少促炎性细胞因子的过度生

成(

((

)

&在体外'

YD3%2

已被证实能有效地降低促炎细

胞因子的表达(

(*

)

+在体内'

YD3%2

通过减少炎症反应

而改善脑缺血'心肌缺血"再灌注损伤小鼠模型的临

床症状(

(H

)

&最近的研究表明
YD3%2

下调慢性炎症疾

病如
_D!

*

/"

和炎性肠病中促炎因子的表达'提示

YD3%2

可能通过下调促炎性因子而减少
"_

的炎症反

应(

(2

)

&

.,!G

等(

()

)的研究中显示
"_

患者
YD3%2

的

水平升高'与促炎因子*疾病活动性和并发症相关&

同时还证明
YD3%2

能够有效地下调与
"_

密切相关的

细胞因子$

9GE3

'

'

YD3H

'

YD3#2

和
YD3$%

%的表达&

@

"

结
""

语

""

综上所述'鉴于
"_

的发病特点与致病机制'原因

众多*病程绵长'难以治愈'因此开展发病机制的研究

确有必要&由于
YD

在自身免疫系统中的作用'尤其

YD3#

*

YD3H

*

YD3#$

*

YD3#2

*

YD3$%

与
"_

关系的深入研

究'可以深化临床医生对
"_

疾病的认识'为进一步治

疗提供科学依据&随着生物技术与医学科技的发展'

更多的炎性因子被发现'更加有效的靶点被找到'在

未来有可能实现
"_

的早诊断*早治疗&
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Ẑ _̂,

'

;YD+G!/"

'

, 0̂/!E!.

'

5=O6&Y>=5765NXK>3#

?5=OO>Q=NC@7>5M7@<K<UOM=@7O6

4

IOK>IK?K=CK

R

7O=K@>OM3

=KSK=

P

@UMI@>Q7@

R

5>KM

4

7@

R

5>K=@7M566<U7@C>@>3UK?7K66O=5Q

@<=5@O7=I7K=KMMO7=K6O

R

5

(

Z

)

&"7=I7K=K</5<9I57

'

$'#%

'

#(

$

(

%!

##83#%$&

(

H

)

_̂ G0,

'

-!G0Z_

'

g"G0eD&"<<@MKO=K@>@UK>=5765N3

XK>3#

R

5>5

4

@6

P

C@7

4

IK<C<VK=I<N<M5

4

=K?K6K=

P

@U

R

O<=7KM

MO>M57

!

O[5=O3O>O6

P

<K<@UMIK>5<5

4

@

4

N6O=K@>

(

Z

)

&.IK>5<5

Z@N7>O6@U.O>M57 -75S5>=K@> l 975O=C5>=

'

$'#'

'

#2

$

$#

%!

#2'(3#2#'&

(

2

)

]̂ ^Z,

'
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