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摘要
近年来对白介素(interleukin, IL)和溃疡性结肠
炎(ulcerative colitis, UC)的研究取得了很大进
展, 我们通过总结整理以前有关IL和UC的文
献, 概括出IL的产生和在UC发病及病理变化
中的作用机制: IL-1直接介导了UC初期阶段
炎症的发生; IL-8、IL-6直接促进炎性细胞过
度分泌和/或抑制了炎性细胞的凋亡, IL-2分
泌减少导致免疫系统内细胞间网络调节失衡,  
使局部炎症介质和自由基释放, 引起细胞毒作
用, IL主要通过影响机体整体和/或局部免疫
系统的功能介导UC的产生, 并与UC的迁延难
愈和反复发作有关. 
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0  引言
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种以直

肠、结肠黏膜及黏膜下层炎症为特征的慢性非

特异性疾病. 目前病因尚不十分明确, 虽然有不

同的致病诱因, 但却遵循共同的免疫发病机制. 
其中细胞因子起着不可忽视的作用, 炎症前细

胞因子与抗炎细胞因子之间的平衡失调被视为

UC的一个重要发病机制, 成为近10 a来UC研究

的热点. 大量淋巴细胞、浆细胞、巨噬细胞、中

性粒细胞均可在UC的结肠黏膜中被检测到, 而
上述免疫细胞的功能是受细胞因子的调节. 白介

素(interleukin, IL)是其中最主要的具有多种生物

活性的一组淋巴因子, 并在免疫细胞的发育、分

化、免疫应答及某些细胞的激活过程中有重要

调节作用. 我们从IL在UC中的作用的角度概括

如下,  以资同仁参考. 

1  IL-1

IL-1是一种具有多种生物活性并能作用于体内

多种组织和器官的细胞因子, 他在炎症及免疫

反应中起重要的作用. IL-1有两种形式, 即IL-1α

和IL-1b, 前者主要与细胞膜相关, 后者是其分泌

形式. 两者具有同等的极为广泛的生物活性,  包
括: 免疫增强作用(T和B细胞的活化、与其他细

胞因子协同作用和促进细胞因子的基因表达)和
致炎作用(诱导发热、中性粒细胞增多, 导致花

生四烯酸代谢, 胶原酶合成增加等). 目前认为异

常的免疫反应或正常免疫调节的破坏是UC发

病的重要环节. IL-1被公认为是单核巨噬细胞产

生的并能介导UC发病的细胞因子之一, 主要由

巨噬细胞释放, 并反作用于巨噬细胞和T淋巴细

胞, 促进IL-2、IL-4、IL-8和INF-γ等的释放导致

炎症. 他可以产生对中性粒细胞等炎症细胞的

趋化作用, 吸引其进入肠道病变部位, 从而引起

一系列的肠道病变, 如结肠上皮的损伤、小血

管炎、隐窝脓肿等,  最终造成UC的发病.
UC的发病不仅涉及系统免疫功能紊乱, 还

存在着肠道黏膜局部免疫功能的异常, 而细胞

因子参与免疫反应和炎症过程, 特别是IL-1b在

UC的发病中颇受重视. UC患者的结肠黏膜、外

周血中IL-1b表达均增高. IL-1b是一种主要由单

核巨噬细胞产生的重要细胞因子和多肽调节因

子,  具有多向生物学效应,  能通过自分泌或旁分

泌刺激其他细胞因子和炎症递质的产生, 诱发抗

原提呈细胞(APC)表面免疫分子的表达, 为Ｔ淋

巴细胞的活化提供第二信号, 促进Ｂ细胞的增

殖、分化、介导免疫球蛋白的分泌, 由此激活补

体, 杀伤细胞及吞噬细胞的活性, 增强细胞免疫

和体液免疫介导组织损伤的过程. 此外, IL-1b还

能促进血管内皮-白细胞黏附分子的表达, 趋化

中性粒细胞等炎性细胞进入肠道病变部位, 从而

引起一系列肠道炎症反应和组织破坏, 所以IL-
1b的升高程度可以反映疾病的严重程度 [1].
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石敏 et al [2]研究结果表明, 在一定程度上,  
IL-1α具有抗体外培养正常人外周血中性粒细胞

(PMN)凋亡,  从而延长其存活时间的作用, 高剂

量IL-1α延缓PMN凋亡的作用显著, 而低剂量的

IL-1α作用不明显. 一般实验中都以低剂量IL-1α

注入体内产生效应; 加之,  IL-1α仅在炎症疾病

中释放入组织, 提示IL-1α可能只在严重的疾病

中延缓PMN的凋亡, 而在正常组织中不起作用. 
但高剂量IL-1α在延缓PMN的凋亡的同时, 也可

能加剧组织的炎症反应. 
Wu e t a l [3]研究显示在生理状态下大鼠脾

脏、结肠黏膜内未检测出细胞因子, 而U C造

模大鼠脾脏、结肠黏膜内IL-1β等炎性细胞因

子水平显著提高, 这可能是由于在外来抗原的

持续刺激下, 大鼠的淋巴、单核-巨噬细胞被激

活,  而促使细胞因子的表达, 脾脏、结肠黏膜IL-
1β mRNA表达量基本一致. Sawa et al [4]实验结

果证实, 急性炎症期肠上皮细胞中也出现IL-1β 

mRNA的表达, 而炎症慢性化后上皮细胞中的

表达消失. 推测在炎症的急性期可能存在IL-1β 

mRNA表达的细胞多源化或表达的部位从黏膜

下层细胞向黏膜表层细胞迁移的现象, 从而造成

了大量IL-1的产生和其在黏膜表层的释放, 导致

急性炎症. 在实验性结肠炎的产生和发展过程中

大多数模型动物的黏膜固有层和黏膜下层单核

巨噬细胞均可检出IL-1β mRNA的表达, 而且在

结肠炎急性期IL-1含量及活性均较其他时期增

高. 这表明IL-1在炎症初始阶段介导了炎症的发

生和发展.
钱立平 et al [5]研究发现, 溃疡性结肠炎组IL-

1β水平显著高于对照组, 受累黏膜的IL-1β显著

高于未受累黏膜, 后者又显著高于正常组, 随着

病情的缓解, IL-1β水平又显著降低, 说明IL-1β

确实参与溃疡性结肠炎的发生、发展过程. 比较

不同病变程度的IL-1β水平, 发现两组间无显著

性差别. 许多研究资料[6-7]发现IL-1的合成与IL-1
受体拮抗剂(IL-1RA)之间的平衡决定IL-1对炎

症过程的促进作用, IL-1/IL-1RA的比值与疾病

的临床严重程度密切相关. 有人报道[8-9]IL-1RA
可以阻断实验性结肠炎动物模型的形成, 并存在

量效关系, 但在炎症形成后再用IL-1RA则不能

改变黏膜病理损伤. 因此, 仅仅检测IL-1β尚不足

以反映溃疡性结肠炎病情程度. 
所以, IL-1对UC的发生、发展起决定性的

作用, 主要表现在: (1)IL-1在炎症初始阶段介导

了炎症的发生和发展. (2)通过自分泌或旁分泌

刺激其他的细胞因子和炎症介质的产生, 并且

相互作用,  影响UC病情变化. 

2  IL-2

IL-2是具有多种生物学活性的淋巴因子, 人IL-2
是由低亲合力的2种分子组成, 其分子量分别为

55 ku和75 ku,  两者构成的二聚体即为高亲合力

的IL-2R复合物. 其中, 55 ku的分子可以从活化

的T细胞表面脱落, 以溶解状态存在, 被称为可

溶性IL-2R(sIL-2R). sIL-2R来自膜IL-2受体(mIL-
2R)P55蛋白, 而非IL-2R的另一种分泌形式, 是
一种酶将mIL-2R从细胞表面切割下来而成为

sIL-2R. 但这种酶目前尚未得到实验证实. sIL-
2R是一种免疫抑制物, 其作用类似封闭因子,  能
中和T细胞周围的IL-2, 减少机体的自分泌效应. 
高水平sIL-2R还可以影响B细胞的功能和血清

Ig浓度, 减低NK细胞活性. 因而, sIL-2R水平与

一些疾病和机体的免疫状态密切相关. IL-2主要

由辅助性T淋巴细胞在抗原或有丝分裂原刺激

和IL-l诱导下合成分泌, 其作为一种重要的细胞

因子, 与T细胞、B细胞、单核细胞表面的IL-2
受体结合后, 能引起T细胞活化、增殖, 促进细

胞毒T细胞的杀伤作用, 增强NK细胞活性, 促进

B细胞分泌等细胞免疫反应, 因此在免疫调节方

面具有重要意义. 
IL-2水平高低从一个侧面反映了宿主T淋巴

细胞活化程度及宿主免疫系统清除自身衰老变

性细胞、自体变性和损伤细胞方面的能力大小. 
据报道[10], 溃疡性结肠炎患者产生的IL-2是正常

人的1/4-l/3， CD4
+、CD8

+、CD4
+/CD8

+均下降, 
而以辅助性T细胞下降更为明显, 提示T细胞免

疫机制的失调. IL-2水平与T细胞免疫功能呈正

相关, IL-2水平降低, T淋巴细胞免疫清除能力减

退, 导致肠黏膜溃疡的形成. 曾有人[11]注射IL-2
治疗免疫缺陷性疾病, 认为IL-2可减少自身抗

体的产生, 从而减弱自身免疫反应, 减轻组织损

伤. 细胞因子作为一种免疫调节介质, 生物学功

能的发挥, 需与其特异性受体结合后才能实现. 
IL-2的异常分泌, 导致免疫系统内细胞间网络调

节失衡, 往往伴有特异性的相应受体的异常. 朱
萱萱 et al [12]选用Freund佐剂成功构建了大鼠UC
模型, 以IL-2R为指标进行定量测定, 结果证实

UC模型存在IL-2R活性降低, 免疫功能处于抑

制状态,  研究结果显示UC模型大鼠血清中IL-2
含量高低与UC有直接关系. 邹阳 et al [13]实验观

察到UC模型大鼠血清IL-2水平比正常大鼠显著

■同行评价
本文全面介绍了
白介素的各种不
同 的 因 子 对 溃
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章结构合理.
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降低, 通过治疗后随着症状体征的好转, IL-2水
平显著升高, 说明随着治疗的进行增强了T细胞

介导的细胞免疫和体液免疫功能, 减弱自身免

疫反应, 从而减轻组织损伤而趋向愈合. 古学文
[14]研究的结果表明不同时期UC患者其IL-2及
sIL-2R水平有很大的差别, 与正常人比较活动期

IL-2最低, 缓解期次之; 而sIL-2R则相反, UC患
者活动期sIL-2R水平最高, 缓解期次之. 这预示

着UC发病机制可能与血清IL-2降低及sIL-2R升
高有密切关系, 且IL-2与sIL- 2R水平高低与UC
病情活动相关. 

从以上关于IL-2的研究可看出, UC患者不

仅IL-2的合成、分泌发生了异常, 其sIL-2R亦发

生了改变. 因此, sIL-2 R不仅可作为UC疾病活动

性的一种标志, 而且可在某种程度上反映治疗

效果. 因而, IL-2在UC中的作用主要是: (1)IL-2
的分泌减少而致T淋巴细胞免疫清除能力减退,  
导致肠黏膜溃疡的形成. (2)IL-2的活性降低, 导
致免疫系统内细胞间网络调节失衡, 机体免疫

功能紊乱. (3)测定血清中IL-2含量可作为临床

观察UC患者预后的指标之一.
 
3  IL-4

IL-4是Ｔ细胞来源的细胞因子, 具有多种生物学

功能, 最令人关注的是其抑制炎症的特性. 主要

由激活的淋巴细胞合成, 对淋巴细胞和巨噬细

胞发挥免疫调节作用. IL-4抑制人巨噬细胞克

隆形成及炎症介质TNF或IL-1的释放, 诱导IL-
1RA的产生[15]. 正常人十二指肠黏膜的淋巴细

胞比外周血淋巴细胞能自发地分泌更多的IL-4,  
表明IL-4对维持肠道免疫起重要作用. 用表达

IL-4的重组人5型腺病毒载体治疗三硝基苯磺酸

(TNBS)诱发的结肠炎,  能明显减轻组织损伤[16]. 
大量研究资料证实IL-4能抑制单核巨噬细

胞产生IL-1β和TNF-α, 能下调活化的单核巨噬

细胞分泌氧自由基的能力, 而且存在剂量效应

关系. IL-4还能抑制前列腺素E2和IL-8的产生. 
而且,  IL-4能诱导IL-1RA产生,  提高IL-1RA/IL-
1β的比例[17]. 许多体外细胞培养实验发现UC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[18-20]. Mittal et al [6]实验结果显

示,  UC组IL-4水平显著低于肿瘤组和正常组, 而
且受累黏膜显著低于未受累黏膜, 中度UC显著

低于轻度UC. 提示IL-4与UC的发病有关, 而且

可作为监测疾病程度的一个指标. 此外, UC组未

受累黏膜的IL-4水平与正常组黏膜无显著差别, 

意味在UC的早期IL-4水平并无变化, 随着IL-4水
平的逐渐降低, 其抑制炎症反应的作用减弱, 导
致体内自身的免疫稳态遭到破坏, 从而促使疾

病的发展. 经药物治疗后, 缓解组与未缓解组间

IL-4水平无差别, 说明IL-4不能用于监测疗效. 
处于缓解期的患者仍旧存在免疫系统的不平衡, 
部分解释了UC患者易反复发作的临床特点. 

IL-4在UC中的作用主要是: (1)IL-4分泌减

少而使炎症介质释放,  形成溃疡. (2)IL-4活性降

低, 使单核巨噬细胞分泌氧自由基的能力增强, 
自由基对局部组织毒性作用而致溃疡形成. 

4  IL-5

IL-5主要由CD+
4Ｔ细胞产生, 诱导Ｂ细胞增殖和

分化. UC患者肠黏膜固有层Ｔ细胞受CD2/CD28

途径刺激产生IL-5较对照LPT细胞少. 通过TCR/
CD3/CD28或CD2/CD28刺激UC患者炎症黏膜LPT
细胞产生IL-5增多, IL-5的分泌增加与IL-4的分

泌增加无关, 说明炎症性肠病两种类型的免疫

病理过程特征不同, 与不同的细胞因子分泌形

式有关.

5  IL-6

IL-6作为细胞因子的核心成员, 近年来发现在炎

症反应、免疫调节和自身免疫性疾病的发生中

起重要的作用. 其促炎性作用包括: (1)促进Ｂ细

胞活化、增生、分化为浆细胞, 使免疫球蛋白

合成增加. (2)促进Ｔ细胞增殖、刺激细胞毒性

Ｔ细胞反应. (3)促进造血干细胞从G0期进入G1
期, 使粒细胞、单核细胞和巨噬细胞增殖. (4)诱
导肝细胞生成急性期蛋白. 一系列研究[21-24]发

现UC患者血清IL-6浓度明显升高, 且与病变范

围和病变严重程度呈正相关, 而且UC患者活动

期的病变黏膜IL-6的mRNA和蛋白表达较非病

变黏膜、感染性肠道炎症对照和正常对照明显

升高,  并和炎症分级呈正相关. Street et al [25]研

究发现IL-6和IL-1β还可能是胰岛素样生长因子

(insulin-like  growth factor, IGF)-胰岛素样生长

因子结合蛋白(IGF binding protein, IGFBP)系统

的重要调节子, 说明IL-6和IL-1β不仅可以促进

炎症反应参与UC的发生和发展, 而且还可能影

响UC患者IGF-IGFBP系统, 导致其生长发育障

碍和营养不良. 
IL-6 mRNA阳性信号主要分布在巨噬细胞

胞质内, 并且其表达的程度和分布随病变的严

重性而增强. IL-6可维持机体免疫并参加炎症反
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应, 促进巨噬细胞、中性粒细胞的分泌、增殖,  
他的过度表达常导致机体内环境紊乱, 诱发或

加重某些疾病, 他可影响肠上皮细胞电解质分

泌特性, 使内皮细胞肿胀, 通透性增强, 使黏附

其上的中性粒细胞涌出并浸润至炎症部位. 王
伟宁 et al [26]研究用地高辛标记的寡核苷酸探针

检测IL-6 mRNA表达情况, 发现34例实验组中

28例阳性, 6例阴性, 正常对照组3例阳性, 仅表

现为少数巨噬细胞阳性, 二者有显著性差异, 这
与国内外报道一致, 说明IL-6在UC活动期中表

达增强. 贾百灵 et al [27]研究结果显示UC患者血

清IL-6水平明显增高, 提示IL-6可能参与UC的

病理过程. 研究还发现血清IL-6水平高低与病

情轻重和病变累及的范围有关, 病变缓解后血

清IL-6水平明显降低, 说明测定血清IL-6水平可

反映UC病情, 并可作为疗效和判断预后的指标

之一. 

6  IL-8

IL-8又称为促炎症因子, 主要由单核巨噬细胞产

生, 其他如成纤维细胞、上皮细胞和内皮细胞

等在一定的刺激条件下也可产生IL-8. IL-8的主

要生物学活性是吸引和激活中性粒细胞. 中性

粒细胞与IL-8接触后发生形态变化, 定向游走到

反应部位并释放一系列活性产物, 这些作用可

导致机体局部炎症反应, 达到杀菌和损伤细胞

的目的. 此外, IL-8对嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒

细胞和淋巴细胞也有一定作用. IL-8能使血管通

透性增高, 现在的研究多认为IL-8是UC发生过

程中必不可少的炎症介质, 无论是在血清、粪

便还是组织中, UC患者的IL-8含量均明显增高. 
王伟宁 et al [26]研究中发现UC患者IL-8表达水平

明显高于正常对照组, IL-8 mRNA阳性细胞在

实验组34例中, 有27例为阳性, 与正常对照组相

比, 有明显增高, 与国外Imada et al [28]报道一致, 
且IL-8 ｍRNA阳性细胞主要位于黏膜层、隐窝

脓肿等区域的巨噬细胞内. 研究表明[29]UC患者

肠黏膜组织和血清中IL-8水平与对照组比较均

有显著性升高. 屠振兴 et al [30]研究发现UC患者

的血清IL-8含量明显高于正常对照组, 且随病变

范围的扩大和病变程度的增加而呈增加趋势. 2
级和3级病变者的血清IL-8含量明显高于0级和

1级病变者, 0级病变者的含量亦明显高于正常

对照者. 初发和复发病例的血清IL-8含量无显著

差异. 5-ASA制剂是目前UC治疗的主要药物, 经
过2 mo的治疗, 患者的肠道病变明显改善, 血清

IL-8含量亦明显下降. 提示IL-8的变化对UC严重

程度和疗效的判断有一定指导意义. 
IL-8又是一种很强的中性粒细胞趋化因子, 

他能促进中性粒细胞的溶酶体及超氧阴离子、

白三烯及5-羟色胺的释放, 通过增加单核细胞

黏附分子的表达, 增强其游走能力[31]. TNF-α、
IL-6等诱发的UC肠道炎症反应在很大程度上是

通过诱导产生IL-8为代表的趋化因子所介导[32],  
因此IL-8在UC炎症反应的持续与放大中起重要

作用, UC患者外周血和结肠黏膜中的IL-8依炎

症程度而显著增高[33]. UC发生后出现多种细胞

因子(包括促炎细胞因子和抗炎细胞因子)的变

化,  与Ishiguro[34]和范恒 et al [35]关于UC形成说法

一致: 即某些遗传决定因素使易感个体易于患

该病, 在感染因子或腔内抗原的作用下, 刺激黏

膜相关淋巴组织, 引起上调的Ｔ细胞反应, 由此

激活各种细胞因子的网络, 使局部组织产生炎

症反应, 并不断放大和持续, 引起肠壁的损伤和

相应的临床表现. Mittal et al [6]的研究结果发现, 
UC组的IL-8水平明显高于肿瘤组和正常组, 病
变黏膜高于未受累黏膜和正常组黏膜, 未受累

黏膜又高于正常组黏膜. UC组轻度者低于中度

者, 其差别有显著性. 经治疗缓解的UC组IL-8低
于未缓解的, 差别有显著意义. 虽然引起UC的始

发因素尚未明确, 但细胞因子的水平异常, 引起

体内免疫反应过强, 持续时间过长, 是UC发病的

一个重要因素. 
总之, IL-8在UC中的作用主要是: (1)IL-8直

接参与了疾病的炎症程度, 并呈正相关. (2)IL-8
起了趋化因子的作用, 介导了其他炎性细胞发

生炎性反应, 促使溃疡的形成. 

7  IL-10

I L-10又名细胞因子合成抑制因子, 由T H2细
胞、单核细胞和巨噬细胞产生. 他的主要免疫

调节作用是在mRNA水平上抑制激活的单核细

胞、巨噬细胞、T细胞发挥有效功能, 如人IL-10
能下调活化的单核细胞和巨噬细胞转录分泌IL-
1β、IL-6、IL-8、TNF-a和GCSF. IL-10基因剔

除小鼠可自发结肠炎, 说明IL-10在维持正常肠

道黏膜免疫调节中发挥重要作用. 而且用IL-10
灌肠治疗UC患者, 能明显改善肠道炎症, 但联合

应用抗炎症因子如IL-10加IL-4或IL-13比任何单

一因子下调激活的单核细胞释放前炎性因子更

有效[17]. 近年一些研究[36-37]通过小鼠IL-10基因

敲除途径复制UC模型, 这提示UC存在IL-10相
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对不足. 霍丽娟 et al [38]实验结果发现未完全成

模组大鼠IL-10较成模组高, 有显著性差异. 所以

重组IL-10能使半数UC患者进入缓解期, 迅速愈

合炎症的黏膜. 大量研究[30]表明UC患者结肠黏

膜内IL-10含量减少, 治疗后增加, 与人类UC相
似. 目前各种针对IL-10的UC免疫治疗在模型动

物和临床试验中均取得了良好效果[39]. 

8  IL-13

IL-13是一种抑炎性细胞因子, 由T淋巴细胞、

单核细胞或巨噬细胞产生的具有抗炎效应的一

种多效性TH2细胞因子, 能抑制脂多糖(LPS)及
TNF诱导单核、巨噬细胞产生多种炎症介质,包
括IL-1、IL-6、TNF-a、ICAM-1、IL-2等, 下
调多种致炎因子, 如IL-1、IL-8、TNF-a等的表

达[40]. 有人研究发现[41-42]在UC组织黏膜上存在

IL-13的表达, IL-13可阻断UC组织的肠上皮细

胞和/或单核/巨噬细胞, 可产生大量炎症细胞因

子和炎症介质, 如IL-8、NO等, 提示IL-13可能

参与UC的炎症反应和病理形成过程. Lugering 
et al [43]对大肠细胞系Caco-2细胞和分离的大肠

黏膜细胞进行培养, 并用I L-1a刺激培养的细

胞, 结果发现这两类培养细胞均可产生大量的

IL-8, 但用IL-13和IL-4作用后再用IL-1a刺激培

养的细胞, IL-8分泌显著降低. 说明IL-13等抑

炎性细胞因子可减轻肠黏膜的炎症反应性, 降
低临床活动性. Vainer et al[44]研究发现, UC患者

病变黏膜多核白细胞、淋巴细胞和巨噬细胞等

炎症细胞的浸润程度与IL-13浓度有关. 随着炎

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. 同时发现活动期UC患者肠黏

膜组织中IL-13浓度和mRNA表达显著降低. 周
宇 et al [45]研究显示重度UC与轻度UC比较, 血
浆IL-13浓度显著降低; 活动期UC比静止期UC
血浆IL-13浓度也明显降低; 血浆IL-13的浓度与

UC的活动性指标C-反应蛋白有显著的负相关. 
说明IL-13参与UC的炎症过程, 检测血浆IL-13
可作为临床判断UC患者病变严重程度和活动

性指标之一.

9  IL-17

IL-17是一相对分子质量为20 000-30 000 ku的
糖蛋白, 由活化的记忆性Ｔ细胞(CD+

4CD+
45RO+)

所产生. IL-17是Ｔ细胞诱导和促进炎症发生过

程中的一种重要的可溶性因子. 他可促进中性

粒细胞的发育成熟, 并且刺激上皮细胞、内皮

细胞及纤维母细胞等产生IL-6、IL-8、粒细胞

集落刺激因子和PGE2等炎症介质, 增加纤维母

细胞表面细胞间黏附分子I的表达. IL-17可刺激

巨噬细胞产生IL-1β、TNF-α、IL-6和PGE2等
[10]. 因此, IL-17在炎症发生过程中起重要的调

控作用. 研究表明IL-17属Th1细胞因子, 主要由

Th1细胞产生, 可促进补体C3等急性期反应蛋白

的产生, 诱导炎症反应[46]. 我们发现UC病变部

位的固有层(LP)CD+
4T细胞能自发产生大量的

IL-17, 这说明UC的免疫病理过程也有Th1介导

的细胞免疫参与. 董恩钰 et al [47]研究发现UC肠
道病变部位的肠黏膜固有层单核细胞(LPMC)
分泌IL-6和IL-8均明显高于非病变组织, 而且

IL-6的浓度与该部位LP CD+
4T分泌的IL-17浓度

呈正比, 这可能提示局部肠道组织存在的大量

IL-17可促进局部炎症性细胞因子的分泌, 从而

导致局部肠道炎症的发生[48-49]. 为验证这一假

设, 他们在病变部位LPMC细胞培养液中加入抗

IL-17单抗进行共同培养, 结果发现抗IL-17抗体

能明显抑制IL-6和IL-8的产生而且与抗体的剂

量有关, 这提示IL-17在肠道炎症性细胞因子的

产生过程中起重要作用, 同时也说明阻断IL-17
的产生可能是治疗UC的一种有效的新方法.

10  IL-18

IL-18又名干扰素-γ诱生因子, 是由Okamura 
e t  a l [50]从中毒性休克小鼠肝脏中克隆而得到

的一种应激诱生蛋白. IL-18主要由巨噬细胞样

细胞产生, 研究表明, 其由非活性的前体形式合

成, 经IL-1β转化酶转化为成熟的IL-18而发挥生

物活性. IL-18具有促进IL-1和GM-CSF产生、

诱导Th1细胞产生IFN-γ、诱导TNF-α和多种趋

化因子的基因表达与蛋白质合成等多种生物学

功能, 还作为炎症前细胞因子(preinflammation 
cytokine), 参与多种免疫性疾病的发生. 从UC患
者的肠黏膜中可检测到IL-18 mRNA的表达, 且
IL-18阳性细胞主要集中于固有层单个核细胞

(尤其是巨噬细胞、树突状细胞)和肠上皮细胞; 
分泌IL-18的细胞呈弥漫性分布, 主要位于溃疡

底部、黏膜表面、隐窝脓肿中. UC的发病与免

疫系统调节功能紊乱有关, 在与免疫系统激活

相关的炎症性疾病中往往可出现高水平的血清

IL-18. 
还有人 [51-52]研究显示U C活动期患者血清

IL-18异常增高, 在UC缓解期IL-18仍处于高水

平, 推测与UC存在不同程度的免疫激活状态, 
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激活的巨噬细胞表达或分泌IL-18增多有关. 提
示血清中IL-18的含量可作为观察UC患者病情

的发展和判断预后的重要指标之一; 在UC缓解

期机体免疫功能仍处于紊乱状态, 继续治疗十

分必要, 对防止UC复发有极其重要意义; 同时

也提示在今后UC治疗中应注意抑制IL-18的过

多产生、释放, 以有效地消除肠道慢性炎症, 防
止UC复发. 用抑制巨噬细胞增殖浓度的抗IL-18
单抗,有望为顽固性UC的免疫治疗提供新方法. 

总之, IL在UC中主要作用有: (1)当其分泌

增加时: 直接介导了UC初期阶段炎症的发生, 
主要是IL-1起促炎作用; 介导其他细胞因子释

放, 直接促进炎性细胞过度分泌和/或抑制了炎

性细胞的凋亡, 引起局部组织毒性反应, 这主要

是IL-8分泌增加引起的; 影响肠上皮细胞电解质

分泌紊乱, 介导了其他炎性细胞发生炎性反应, 
主要是IL-6分泌增加引起的. (2)当其分泌减少

时: 导致免疫系统内细胞间网络调节失衡, 使局

部炎症介质和自由基的释放, 引起细胞毒作用, 
主要由IL-2分泌减少所引起; 抑制炎症反应作

用降低, 使致炎细胞因子分泌表达增加, 主要是

IL-4分泌减少所致. IL的分泌减少和增加, 最终

导致机体和/或局部免疫系统功能紊乱、肠道功

能失调, 产生炎症和/或毒性反应, 形成溃疡, 发
生UC. 当形成UC后继发IL-13, IL-18, IL-17的分

泌增加, IL-10的分泌减少, 从而造成促炎和抑炎

因子之间的平衡紊乱, 产生恶性循环, 导致UC
迁延难愈. IL在UC发病与治疗中的作用是相当

复杂的, 还需进一步研究, 以期找到UC发病的

微观病因, 为临床治疗提供客观依据.
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