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摘要　　炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一组病因未明的以慢性胃肠道炎症

为特征的疾病, 包括克罗恩病(Crohn’s disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)。细胞因

子在 IBD 肠道炎症反应和黏膜免疫反应中起重要作用, 目前已成为研究 IBD 发病机制的热点, 本
文就其在 IBD中的作用作一综述。
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炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一组侵及胃肠道的自身免疫性疾病, 以慢性炎症为主

要特征, 包括克罗恩病(Crohn’s disease, CD)和溃疡

性结肠炎(ulcerative colitis, UC), 目前 IBD 的发病机

制和病因尚未完全明确。近年研究发现, IBD 的发

生与肠道菌丛失调引起的免疫调节紊乱有关, 认为免

疫反应异常在IBD的发病中具有极为重要的作用, 其
中多种细胞因子参与肠道黏膜免疫反应和炎症过程,
是当前关于其发病机制的研究热点之一。

1   细胞因子与IBD发病机制的相关性

抗原递呈细胞 (antigen presenting cells, APCs)、
T 辅助细胞(T helper cell, Th)1、Th2、调节性 T 细

胞(regulatory T cells, Treg)和 Th17, 以及它们的细胞

因子都在 IBD 中发挥着复杂的作用[1]。普遍认为,
CD 主要与 Th1 介导的应答反应有关, 而 UC 主要与

Th2 介导的应答反应有关。这些细胞因子主要包括

白细胞介素(interleukin, IL)、干扰素 -γ(interferon-
gamma, INF-γ)、肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis
factor-α, TNF-α)、转化生长因子 -β(transforming
growth factor-β, TGF-β)等。根据细胞因子在炎症

反应中的作用不同可以将它们分为两类: 致炎细胞因

子(IL-1、IL-6、IL-18、INF-γ、TNF-α等)和抗

炎细胞因子(IL-4、IL-10、IL-13、TGF-β 等)。各

种细胞因子相互作用, 共同调控IBD的发生(表1), 但
是这些细胞因子如何决定IBD中免疫应答的性质, 因
其肠病的形式不同也有所差异[2]。

2   致炎细胞因子

2.1   IL-1 家族

IL-1 家族由 IL-1α、IL-1β和 IL-1 受体拮抗剂

(IL-1Ra)组成。IL-1具有多种功能, 主要为免疫调节

和致炎作用, 其本身并不致组织损伤, 但可趋化和激

活其它细胞因子(如 IL-6、IL-8)参与炎症反应, 破坏

组织。已有试验证明 CD 患者炎性肠段中 IL-1 显著

增加 [ 3 ]。

IL-1β是 IL-1 的主要活性形式, Ashwood等[4]的

研究表明UC患者肠道病变组织IL-1β水平显著升高,
急性期时 IL-1β分泌增多, 缓解期则否。Nemetz 等[5]

发现IL-1β基因多态性与IBD的病程和严重程度具有

相关性, 并且 IL-1β mRNA的表达与UC的炎症程度

成正相关, 因此可作为临床上判断疾病严重程度和疗

效的一项指标。

2.2   IL-6
IL-6的生物学效应类似于 IL-1β。急性期CD患

者血清、肠黏膜组织中 IL-6和可溶性 IL-6受体(sIL-
6R)水平均明显升高[6]。研究发现 UC 患者血清 IL-6
水平显著升高, 且与病变范围和病变严重程度呈正相

关 [ 7 ]。

IL-6/STAT(signal transducer and activator of
transcription, 信号转导和转录激活子)3 系统在慢性
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肠道炎症的发病机制中起重要作用, IL-6 可以通过

STAT3 途径激活 NK-κB 而诱导细胞间黏附分子

(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)的极化表

达, 并且STAT3可以诱导抗凋亡因子Bcl-2和Bcl-xL
的生成, 抑制 T 细胞凋亡, 阻止慢性炎症的发生, 因
此阻断黏膜T细胞中的IL-6/STAT3信号通路可以作

为治疗 IBD 的主要手段。可溶性 gp130 是构成 IL-
6R 复合物的组分之一, 可抑制 IL-6 与 IL-6R 复合物

结合, 进而抑制 IL-6 活性, 有望作为 IL-6 信号转导

抑制剂用于 IBD 的辅助治疗[8]。

2.3   IL-12 家族

IL-12、IL-23 和新近发现的 IL-12- 相关因子—

— IL-27属于 IL-12家族, 是一种亚单位致炎因子, 主
要由活化的 APCs 生成。

2.3.1    IL-12        IL-12能促进CD4+ Th0细胞分化为

Th1 细胞, 刺激 NK 和 T 细胞产生多种细胞因子, 如
IFN-γ、IL-2、TNF-α、IL-8 等, 再通过这些递质

发挥作用。UC和 CD患者黏膜的 IL-12表达都呈上

调趋势, 并且与疾病的活度指数评分相关[9]。

2.3.2    IL-23        IL-23是肠道炎症的重要递质, 通过

作用于 CD4+ 记忆 T细胞(memory T cells, Tm), 保持

细胞的记忆反应, 在宿主抵御外来菌侵袭中起重要作

用[10]。研究发现, 在 IBD炎症肠黏膜组织内IL-23p19
阳性细胞及 IL-23 mRNA 水平均显著升高, 且 IL-23
可显著地诱导 IBD患者淋巴细胞效应应答激活外周

血单个核细胞(PBMC), 分泌高水平的致炎因子(如
TNF-α、IFN-γ、IL-2), 促使肠黏膜炎性反应的发

生 [ 1 1 ]。

2.3.3    IL-27        IL-27由EBI3(IL-12p40-相关蛋白)
和p28(IL-12p35-相关多肽)组成, 是新近发现的另外

一种 IL-12- 相关因子。肠道黏膜中 IL-23p19 和 IL-
27p28 转录子的表达与 IBD 的炎症活度有关, 但 IL-
27p28和EBI3转录子的表达却只在CD中显著上调[12]。

2.4    IL-18
IL-18主要由巨噬细胞和树突状细胞产生, 其生

物学效应与 IL-12 类似, 能促进 T细胞、NK 细胞产

生 INF-γ、IL-2 等细胞因子, 增强 Th1 细胞和 NK 细

胞 Fas配体(FasL)的表达并由此介导细胞毒作用, 促
进 Th1 细胞发育。同时, IL-18 能诱导表达 IL-18 受

体(IL-18R)细胞产生趋化因子, 引起巨噬细胞、单核

细胞和成纤维细胞释放 IL-18, 具有放大炎症反应的

效应。新近的研究揭示这个多效性的致炎因子和它

的天然抑制剂—— IL-18 结合蛋白(IL-18BP)之间的

平衡关系可能对 IBD 发病起作用[13]。

IL-18 主要通过 Th1 细胞发挥效应, 故其与 CD
的相关性大于UC。研究显示CD患者与健康对照相

比、病变组织与非病变组织相比、慢性期与早期

无症状期相比, 黏膜活检显示IL-18及其诱导的细胞

因子表达均增加[14], 说明 IL-18 在 CD 的发生、发展

中具有重要意义。但是也有研究发现 IL-18 只在一

表 1　IBD 中细胞因子的作用以及参与细胞因子生成的细胞系

Table 1  Role of cytokines and cell lines invxolved in their production in patients with IBD
细胞因子 溃疡性结肠炎 克罗恩病 参与生成的细胞 参考文献

Cytokine UC CD Cells involved in the production References

IL-1β Up-regulated Up-regulated Macrophages 5
IL-6 Up-regulated Up-regulated Macrophages, DC, Th17 and others 6, 7

IL-12 Up-regulated Up-regulated Macrophages, DC 9
IL-23 Yes Yes Macrophages, DC 1 1
IL-18 Not Yes, but not in all patients Macrophages 14, 15
TNF-α Up-regulated Up-regulated Macrophages 2 0
IL-1Ra IL-1Ra/IL-1 ratio IL-1Ra/IL-1 ratio Macrophages 4
IL-10 Yes, up-regulated Yes, up-regulated Tr1 and Breg 22, 23

IL-4 Not clear Not clear Th2, NK 2 4
TGF-β Not clear, maybe Not clear, maybe defective Th0, Th3, Treg 2 7

defective signalling signalling
IL-13 Up-regulated Not Th1, NK 2 8
IL-17 Up-regulated Up-regulated Th17 3 3
IL-21 Up-regulated Up-regulated T 3 5

IL-22 Not clear Up-regulated NK, Th17 3 8
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部分 CD 患者中存在上调[15]。此外, IL-18 还可协同

IL-12 进一步刺激 CD4+T 细胞活化和 INF-γ分泌。

2.5    TNF-α及其受体 TNFR
TNF-α作为一种重要的免疫介质和致炎因子,

在炎症炎性反应、免疫应答的启动和持续过程中具

有不可缺少的作用, 是肠黏膜炎症反应的核心环节[16]。

测定 TNF-α对了解IBD患者的病变程度和活度具有

重要意义。目前已有报道, 采用 TNF 抗体治疗能明

显减少患者粪便中的炎性趋化因子, 改善疾病状态[17]。

肿瘤坏死因子受体(TNF receptor, TNFR)家族

包括 TNFR1 和 TNFR2。TNFR1 可通过激活半胱

天冬酶(caspase)和核因子-κB(nuclear fctor-kappa B,
NF-κB)介导凋亡, 引起炎性因子、趋化因子以及抗

凋亡蛋白的转录。TNFR2 信号可促进胸腺细胞分

化及 T 细胞增殖。TNFR1 和 TNFR2 两种信号通路

的交互作用对于调节细胞内稳态非常重要。IBD 患

者与健康者血清检测比较发现, 可溶性 TNFR1 水平

上调, 可作为判断疾病活度的一项指标[18]。CD 与

UC 患者血清检测发现, 可溶性 TNFR2 水平显著升

高, 可作为判别两种疾病的附加参数[19]。

在肠黏膜的免疫反应中, 肠上皮细胞(intestinal
epithelial cells, IEC)起非常重要的作用。但是TNF-α
能够破坏 IEC 的紧密连接, 损害肠黏膜的屏障功能,
从而诱发一系列炎症反应和免疫应答。研究发现,
TNF-α诱发的肠上皮损伤与 TNFR2 表达上调有关,
但是单独的TNF-α并不能诱导TNFR2表达, 只有在

IL-6、IFN-γ 等致炎因子的协同作用下才能诱导

TNFR2表达, 并揭示该过程是通过激活IL-6 /STAT3
信号通路介导的[20]。因此可以认为 IBD中过量分泌

的 TNF-α、IL-6、IFN-γ等致炎因子之间的相互作

用是诱导 TNFR2 表达上调的主要原因。

总之, 致炎细胞因子在 IBD 的发病过程中发挥

了重要的作用, 可以通过多种途径诱导一系列异常的

免疫应答, 并且各个致炎细胞因子之间具有一定的协

同作用, 共同参与炎症过程。随着研究的不断深入,
这些细胞因子的作用机制将会逐步明确, 相应的对抗

IBD 的治疗方法也会取得一定的进展。

3    抗炎细胞因子

3.1    IL-1Ra
IL-1Ra 与成熟 IL-1 分子质量相似、结构相近,

能特异性抑制T细胞表面的 IL-1R与 IL-1结合, 发挥

IL-1抑制作用。黏膜产生的内源性 IL-1Ra与 IL-1失
衡可能是导致 IBD病程延长的因素之一。IL-1Ra减
少可刺激 IL-1 发挥致炎作用。研究发现, UC 患者

的 IL-1 分泌水平较对照组持续增高, 仅 IL-1, 而非

IL-1Ra或IL-1Ra/IL-1比值与炎症的严重程度密切相

关[4], 此试验显示IL-1Ra可在炎性过程中的不同阶段

调节炎症程度, 只有在严重炎症反应, 即 IL-1水平很

高时, IL-lRa 才会抑制 IL-1 的活性。动物实验发现

IL-1Ra 可阻断 IL-1 的作用, 减轻急性结肠炎的炎症

程度[21]。目前 IL-1Ra已开始在临床试验中用于治疗

UC。

3.2    IL-10
IL-10又名细胞因子合成抑制因子, 是典型的抗

炎与免疫抑制性细胞因子, 主要由活化的单核细胞和

巨噬细胞产生, 主要生物学效应为限制和决定免疫反

应, 阻断致炎细胞因子, 如 IL-2 和 IFN-γ的分泌, 调
节一些免疫细胞的分化和增殖, 进而阻止炎症的发

生。大量试验研究证明 IL-10 在黏膜免疫系统中起

核心作用, IL-10 缺失能导致自发性的由Th1 T细胞

介导的类似于CD的结肠炎, 低水平的IL-10也与CD
的复发密切相关[22]。试验已证实 UC 患者 T 淋巴细

胞中的 IL-10 mRNA 水平呈显著性提高, 结肠中

IL-10 阳性细胞的数量也明显增多[23]。

3.3    IL-4
IL-4 主要由 CD4+T细胞 Th2 亚群生成, 其基本

生物学作用是抑制巨噬细胞和 T 细胞生成, 对 B 细

胞、肥大细胞、单核细胞和造血细胞具有免疫调

节作用。IL-4 对 Th2 细胞分化起关键作用, 同时能

抑制Th1细胞产生 IFN-γ; 它还可以诱导 IL-1α产生,
提高 IL-1α/IL-1 的比值; 抑制前列腺素(PGE)2 的生

成, 有较强的抗炎功能, 在维持肠道免疫中起重要作

用。Nielsen 等[24]的研究显示 IBD 患者的 IL-4 分泌

细胞数减少, IL-4 mRNA 表达及蛋白分泌明显减少,
提示 IL-4 与 IBD 的发病有关, 因而可作为监测疾病

程度的一个指标。Bamias 等[25]的研究显示阻断 IL-4
能下调 IFN-γ mRNA 表达, 明显缓解 CD 样回肠炎

症。

3.4    TGF-β
TGF-β是一种抑制因子, 是免疫学稳态和炎症

性反应的关键调控者。已有研究证实TGF-β功能丧

失与 IBD 的发生有关[26]。近年来随着对 Smad 蛋

白家族的研究, 发现 IBD 肠道炎症的消长可能与
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TGF-β 信号传导过程中的 Smad 蛋白分子异常有

关。Monteleone 等[27]研究发现, 对 CD 患者中分离

出的肠粘膜固有层单个核细胞(LPMC)用Smad7反义

核苷酸处理后可恢复TGF-β抑制 IFN-γ和TNF-α的

能力, 因此推测过度表达的 Smad7 阻滞 TGF-β信号

途径后可促进 IBD中致炎因子如 IFN-γ和TNF-α的

持续升高, 而抑制 Smad7 的表达则可恢复 TGF-β的

抗炎能力。

3.5    IL-13
IL-13主要由活化的T细胞产生, 其结构和生物

学活性与 IL-4 相似, 能调节单核巨噬细胞和 B 细胞

功能, 可抑制单核巨噬细胞分泌致炎细胞因子和下调

有细胞毒性的单核细胞的功能。Vainer 等[28]研究发

现, 随着UC炎症细胞浸润程度的加强, IL-13的浓度

逐渐降低, 提示 UC 病变黏膜中 IL-13 的降低程度与

其炎症程度呈平行关系。在动物模型试验中, IL-13
还可以通过 IL-13α2受体(IL-13Rα2)发送信号, 参与

诱导 TGF-β1 的生成和纤维化[29]。但是也有试验证

明在 UC 中, IL-13 可以通过影响上皮细胞的凋亡、

紧密连接和生成速度来损害上皮的屏障功能[30], 而上

皮屏障的损害却是引起并进而放大炎症的关键一步,
不过目前对其在 UC 中能引起炎症的程度以及作用

机制还需要进一步证明。

4    参与IBD的新型细胞因子

4.1    IL-17
IL-17主要由Thl7细胞分泌, Thl7被称为炎性辅

助 T细胞(Thi), 该细胞是由T细胞前体分化而来, 具
有独立的分化和发育调节机制。Th17 细胞的发现

有助于解释一些Th1/Th2轴中的异常现象, 更好地认

识Th17细胞在炎症性肠病发生过程中的免疫病理作

用[31]。已经证实, IL-17 在体内外均是强效的炎症因

子, 具有多种生物学活性, 可以诱导许多致炎因子的

产生, 包括 TNF-α、IL-6 和 IL-1β, 揭示了 IL-17 在

炎症发生过程中起重要的调控作用[32]。活动性 CD
患者中 IL-17 阳性细胞数是正常对照组的 20 倍, 是
非活动性 CD 患者的 4 倍; 相对于正常人, CD 和 UC
患者血清中的 IL-17 也明显增高[33]。

目前也有研究证明, IL-23/IL-17 轴在 IBD 的发

病机制中可能处于关键地位, 并有望成为IBD新的治

疗靶标 [ 34 ]。

4.2    IL-21
IL-21 是由 T 细胞衍生的细胞因子家族中的一

员, 这个家族的细胞因子具有一个共同特点, 即都是

γ- 链 - 依赖因子, 通过诱导 INF-γ的生成, 作用于小

肠上皮细胞, 维持 Th1 型炎症的产生。CD 和 UC 中

都存在 IL-21 的过表达, 在 CD 中更高一些[35]。研究

发现, IL-21可以促进 IBD中NK细胞的细胞毒反应,
刺激 T细胞产生致炎因子, 诱导 IBD中CD4+ T细胞

分化为 Th17 细胞[36], 说明 IL-21 与 IBD 的发病机制

有关, 因此通过阻断 IL-21R 信号通路的方法或许能

够为治疗 IBD 提供可能。

4.3    IL-22
IL-22与 IL-10有22%的同源性, 曾被命名为 IL-

10- 相关的 T细胞衍生的诱导因子(interleukin-10-re-
lated T cell-derived inducible factor, IL-TIF)。IL-22
主要来源于 NK 细胞和活化的 T、B 细胞, 已证明

Th17 对 IL-22的生成具有重要作用[37]。IL-22对 IEC
有致炎功能, 在 CD 患者的组织和血清中 IL-22 都上

调, 令人惊讶的是, 在鼠类动物的UC模型中, Sugimoto
等[38]发现了 IL-22 具有防护作用, 即在肠道炎症时,
IL-22可以通过诱导杯状细胞产生膜结合粘蛋白, 从
而减弱炎症反应。

5    展望

IBD具有复杂的细胞因子调节网络, 各种细胞因

子相互作用, 共同参与调控 IBD 的形成和发展。通

过IBD动物模型和IBD患者的临床试验, 一些细胞因

子的作用机理已经解释清楚, 但是新的细胞因子的发

现及其在肠道黏膜免疫中的作用, 以及新的观点的提

出, 都会随着对 IBD 发病机制的探索而不断深入。

另外, 在临床研究和动物实验中, 关于 IBD的细胞因

子疗法也正在进行中。
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Role of Cytokines in Inflammatory Bowel Disease

Jing-Jing Kang1,  Hua-Wei Yao2,  Hong-De Liang1*,  Yu-Rong Yang1*
(1College of Animal and Veterinary Engineering, Henan Agricultural University, Zhengzhou 450002, China; 2College of Animal

Science and Technology, Southwest University, Chongqing 400715, China)

Abstract        Inflammatory bowel disease (IBD), which mainly includes Crohn’s disease (CD) and
ulcerative colitis (UC), represents a group of idiopathic diseases characterized by chronic inflammation
of the gastrointestinal tract. Cytokines play an important role in intestine inflammation and mucosal
immune response of IBD, and have become a hot research in the pathogenesis of IBD. The role of
cytokines in IBD will be introduced in this review.

Key words        cytokines; inflammatory bowel disease; Crohn’s disease; ulcerative colitis;
inflammation
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