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Abstract
AIM: To explore the role of IL-21 receptor (IL-
21R) in peripheral blood mononuclear cells 
(PBMC) and lamina propria mononuclear cells 
(LPMC) for patients with ulcerative colitis (UC). 

METHODS: Peripheral blood samples and co-
lonic biopsies were obtained from 28 patients 
with UC and 22 healthy controls. Expression of 
IL-21R in peripheral blood or lamina propria 
CD4+, CD8+ T cells, B cells and NK cells was ana-
lyzed using flow cytometry. Cytokine secretion 
by PBMC or LPMC under stimulation with IL-21 
and anti-CD3 was detected using ELISA. 

RESULTS: Expression of IL-21R was signifi-
cantly higher in peripheral blood and lamina 
propria CD4+, CD8+ T cells, B cells and NK cells 
of UC patients than in healthy controls (PBMC: 
8.42 ± 2.14 vs 3.46 ± 0.54, 10.35 ± 2.17 vs 5.28 ± 2.2, 
7.27 ± 1.15 vs 2.35 ± 0.41, 12.55 ± 3.12 vs 5.45 ± 1.06; 
LPMC: 22.44 ± 3.46 vs 6.26 ± 1.15, 24.48 ± 4.57 i 
6.87 ± 1.02, 16.24 ± 3.10 vs 5.56 ± 1.44, 23.54 ± 4.12 
vs 8.45 ± 1.68, all P < 0.05). PBMC or LPMC from 
UC patients, when stimulated with IL-21 and 
anti-CD3, produced significantly higher levels of 
TNF-α, IFN-γ and IL-2 compared with healthy 
controls (346 ± 72 vs 120 ± 27, 3048 ± 426 vs 1182 
± 242; 625 ± 113 vs 154 ± 35, 3827 ± 418 vs 1520 ± 
304, all P < 0.05) 

CONCLUSION: IL-21R is significantly increased 
in PBMC and LPMC from UC patients, and 
IL-21 induces proinflamatory cytokine secretion. 
It suggests that IL-21 is associated with intestinal 
mucosal injury and that target therapy directed 
against IL-21 may be used to treat UC patients. 
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摘要
目的: 探讨IL-21对UC患者外周血和肠黏膜固
有层组织内淋巴细胞的免疫病理调节.

方法: 收集28例UC患者和22例健康成人外周
血标本和肠黏膜活检标本, 分离外周血单个
核淋巴细胞(PBMC)和肠黏膜固有层单个核
淋巴细胞(LPMC), 利用流式细胞仪检测IL-
21R在CD4+、CD8+ T细胞、B细胞和NK细
胞表面表达. 培养PBMC和LPMC, 使用IL-21
和抗CD3单抗体外刺激, 48 h后收集上清液, 
使用ELISA检测促炎症细胞因子(TNF-α、
IFN-γ、IL-2)分泌, 分析IL-21在疾病发展过

®

■背景资料
许多促炎症细胞
因 子 参 与 了 U C
的免疫病理损伤, 
IL-21在一些自身
免疫性疾病发病
过程中起着重要
作 用 ,  本 文 研 究
IL-21对UC患者
外周血和肠黏膜
组织内淋巴细胞
的免疫调节.

■同行评议者
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程中的免疫病理作用. 

结果: UC患者外周血和肠黏膜固有层组织内
CD4+、CD8+ T细胞、CD20+ B细胞和CD56+ 
NK细胞表达IL-21R水平比健康者显著升高
(PBMC: 8.42±2.14 vs  3.46±0.54, 10.35±2.17 
vs  5.28±2.2, 7.27±1.15 vs  2.35±0.41, 12.55
±3.12 vs  5.45±1.06; LPMC: 22.44±3.46 vs  
6.26±1.15, 24.48±4.57 vs  6.87±1.02, 16.24
±3.10 vs  5.56±1.44, 23.54±4.12 vs  8.45±
1.68, 均P <0.05). 体外培养PBMC或LPMC, 使
用IL-21刺激, 发现IL-21可显著诱导UC患者的
PBMC和LPMC激活, 并分泌高水平的TNF-α
和IFN-γ(346±72 vs  120±27, 3048±426 vs  
1182±242; 625±113 vs  154±35, 3827±418 
vs  1520±304, 均P <0.05).

结论: IL-21R参与肠黏膜炎症损伤, 阻断IL-21
生物学效应可能治疗UC的发生.

关键词: 溃疡性结肠炎; 外周血单个核淋巴细胞; 肠

黏膜固有层单个核淋巴细胞; 白介素-21; 受体
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是发生在肠

道黏膜慢性非特异性炎症性疾病, 其发病机制

仍然不清楚. 近年来研究发现, UC的发生与肠

黏膜组织内免疫系统对肠腔内细菌微生物抗原

应答异常、肠黏膜上皮屏障损伤、患者的基因

遗传因素等有关[1-7]. 大量研究发现在UC患者炎

症肠黏膜组织内有大量激活的淋巴细胞浸润, 
并分泌高水平的促炎症细胞因子(如TNF-a、
IL-1、IL-8、IL-15等), 这些促炎症细胞因子在

肠黏膜炎症损伤过程中起着重要作用. IL-21是
由CD4+ T细胞分泌的细胞因子, 其受体(IL-21R)
主要表达在T、NK、B细胞和树突状细胞上[8-9]. 
本研究主要检测IL-21R在UC患者外周血单个

核淋巴细胞(peipheral blood mononuclear cells, 
PBMC)和肠黏膜固有层单个核淋巴细胞(lamina 
propria mononuclear cells, LPMC)表达, 并探讨

IL-21对UC患者外周血和肠黏膜固有层组织内

淋巴细胞的免疫病理调节.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-06/2008-06郑州大学第二附

属医院消化内科门诊或/和住院的活动性UC患

者26例, 男15例, 女11例, 年龄31-64(平均为39.2)
岁. 其中15例接受了柳氮磺吡啶、甲硝唑和/或
泼尼松治疗, 所有患者均未接受任何免疫抑制

剂治疗, 未合并其他自身免疫性疾病(如风湿性

疾病、系统性红斑狼疮、银屑病)和HIV感染. 
UC患者的临床诊断根据临床症状、体征、结肠

镜检查结果和组织病理学检查等, 诊断符合中

华医学会消化病学分会炎症性肠病学科组制定

的诊断指南[10]. 另外, 选择22例健康者作对照研

究, 男12例, 女10例, 年龄24-45(平均为34.5)岁. 
所有研究对象均征求同意后进行研究, 并取得

医院科研部分的同意后进行. 淋巴细胞分离液

购于上海试剂二厂; 小鼠抗人IL-21R单抗购于

美国R&D公司; 异硫氰酸荧光素(FITC)标记的

小鼠抗人CD4、CD8、CD20、CD56单抗、藻

红蛋白(PE)标记的羊抗小鼠单抗均购于美国BD 
PharMingen公司; RPMI 1640培养液、胎牛血

清、链霉素、青霉素、谷氨酰胺和庆大霉素均

购于美国GIBCO公司(Grand Island, NY, USA). 
EDTA.Na2、二硫苏糖醇、分离肠黏膜固有层

淋巴细胞分离液(Percoll)购于美国Sigma公司. 
其他普通化学试剂均为国产分析级.
1.2 方法 
1.2.1 PBMC和LPMC分离过程: 采集所有对象

EDTA-Na2抗凝外周静脉血5-10 mL, 使用淋巴

细胞分离液分离PBMC, 使用生理盐水稀释细

胞成1×109/L浓度待用. 在接受电子结肠镜检查

时, 于病变部位取7-8块活检标本, 其中3块使用

100 g/L中性甲醛固定, 常规石蜡包埋、切片、

HE染色, 行常规病理组织学检查; 5块立即放置

于4℃含有庆大霉素的RPMI 1640培养液中, 送
到实验室进行细胞分离和培养. 待活检组织转

送到实验室后, 用含有庆大霉素的RPMI 1640
培养液清洗, 去除表面黏膜和血液, 用于分离

LPMC, 方法参见文献[11-12]. 
1 .2.2 流式细胞仪分析I L-21R水平表达 :  将
PBMC和LPMC用生理盐水洗涤2次, 然后使用

FITC标记的CD4或CD8或CD20或CD56单抗染

色, 于4℃避光作用20 min, 用生理盐水洗涤2次
去除未结合的抗体; 然后使用抗人IL-21R抗体

染色上述细胞, 于4℃避光作用30-60 min, 用生

理盐水洗涤2次去除未结合的抗体, 再使用PE-
标记的羊抗小鼠二抗染色, 使用30 g/L多聚甲醛

溶液0.5 mL固定上述细胞, 最后使用流式细胞

仪(美国BD公司FACScan)检测CD4+、CD8+ T细

■创新盘点
本文使用流式细
胞仪详细分析UC
患者外周血和肠
黏膜组织内淋巴
细胞IL-21R表达
水平, 体外细胞培
养发现IL-21可诱
导UC患者淋巴细
胞分泌促炎症细
胞因子.
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胞、CD20+ B细胞、CD56+ NK细胞表达IL-21R
水平. 利用CellQuest软件分析样本中IL-21R阳性

细胞表达水平[13]. 
1.2.3 IL-21诱导细胞因子水平测定: 首先将24
孔培养板用小鼠抗人C D3单克隆抗体 (克隆

UCHT1、工作浓度5 mg/L)包被过夜. 将PBMC或
LPMC(1×109/L)放于剩有1 mL RPMI 1640培养液

的24孔培养板中培养, 并加用IL-21(50 μg/L)体外

刺激. 细胞培养液的配制和培养条件见文献[11-13]. 
经培养48 h, 收集上清液, 采用ELISA方法检测

TNF-a、IFN-g、IL-2和IL-4水平, 具体参照我们

近期报道文献[11-13].
统计学处理 数据以mean±SD表示, 采用t检

验进行数据分析, 检验水准a = 0.05.

2  结果

2.1 PBMC表达IL-21R水平 UC患者外周血中

CD4+、CD8+ T细胞、CD20+ B细胞、CD56+ 
NK细胞IL-21R阳性表达率比健康者明显升高

(P <0.05, 表1).

2.2 LPMC表达IL-21R水平 UC患者LPMC中IL-
21R阳性的CD4+ T、CD8+ T、CD20+ B和CD56+ 
NK细胞比健康对照显著增多(P <0.05, 表2).
2.3 IL-21诱导UC患者PBMC和LPMC分泌促炎症

细胞因子 IL-21可诱导UC患者PBMC和LPMC分
泌高水平的TNF-a和IFN-g, 而IL-2和IL-4水平UC
和健康对照组之间无统计学意义(P>0.05, 表3).

3  讨论

文献报道显示, 在UC患者的外周血和肠壁黏膜

组织中, 存在有大量激活的炎症细胞浸润, 如
CD4+ T细胞、B细胞、巨噬细胞和树突状细胞, 
并产生大量的辅助T细胞(Th)2样促炎症细胞因

子(如IL-4、IL-5、IL-13)[1-7]. IL-21来源于激活的

CD4+ T细胞, 其受体(IL-21R)主要表达在CD4+、

CD8+ T细胞、B细胞和NK细胞等表面[8-9]. 近年

来国内外学者已经进行了IL-21对各种淋巴细胞

的免疫调节以及在一些自身免疫性疾病(如类风

湿关节炎、多发硬化)的研究, 已证实IL-21参与

了这些自身免疫性疾病的发展过程[8-9]. 我们前

表  3  IL-21 诱导PBMC和LPMC细胞因子分泌 (mean±SD, ng/L)

                                     n                        IFN-g                         TNF-a                          IL-2                              IL-4

UPBMC					   

    健康者                 26                1182±242                 120±27                 585±112                   86±21

    UC患者                22                3048±426a                346±72a                613±138                   92±32

LPMC					   

    健康者                 20                1520±304                   54±35                 776±154                 112±26

    UC患者                16                3827±418a                625±113a              821±181                 134±33

aP<0.05 vs  健康者.

■相关报道
IL-21R在类风湿
关节炎患者关节
滑液中T细胞表达
增高, 并诱导TNF
和IL-1分泌. 已报
道 IL-21在UC患
者炎症肠黏膜组
织表达增高, 并诱
导肠黏膜组织内
成纤维母细胞分
泌基质金属蛋白
酶.

表  2  IL-21R在LPMC中表达水平(mean±SD, %)

分组                   n                CD4+ T细胞                  CD8+ T细胞                CD20+ B细胞                  CD56+ NK细胞

UC患者          20           22.44±3.46a             24.48±4.57a            16.24±3.10a                  23.54±4.12a

健康者           16              6.26±1.15                6.87±1.02               5.56±1.44                     8.45±1.68

aP<0.05 vs  健康者.

表  2  IL-21R在LPMC中表达水平 (mean±SD, %)

表  1  IL-21R在PBMC中表达水平(mean±SD, %)

分组                   n                CD4+ T细胞                  CD8+ T细胞                CD20+ B细胞                  CD56+ NK细胞

UC患者          26             8.42±2.14a              10.35±2.17a              7.27±1.15a                 12.55±3.12a

健康者            22             3.46±0.54                 5.28±2.2                 2.35±0.41                    5.45±1.06

aP<0.05 vs  健康者.

表  1  IL-21R在PBMC中表达水平 (mean±SD, %)
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期工作证实[13], 在类风湿性关节炎患者的关节

滑膜组织内IL-21R表达显著升高, 体外培养发

现IL-21可以显著地诱导上述患者外周血和关节

滑液内T 细胞激活, 并产生大量的促炎症细胞因

子, 如TNF-a和IFN-g, 提示IL-21参与了关节滑

膜组织慢性炎症发生. 
已有研究报道 [14], 在炎症性肠病患者, 尤

其是克罗恩病患者的炎症肠黏膜组织内IL-21 
mRNA水平增高, IL-21可以诱导肠黏膜组织内单

个核淋巴细胞增殖, 分泌高水平的促炎症介质(如
TNF-a、IFN-g)等. 同时文献报道证实, IL-21可以

诱导炎症性肠病患者肠黏膜组织内成纤维母细

胞表达高水平的基质金属蛋白酶(如MMP-1, -2, 
-3, -9), 参与肠黏膜组织的炎症损伤[15]. 本研究发

现UC患者外周血和肠黏膜组织内的CD4+、CD8+ 

T细胞、B细胞和NK细胞IL-21R表达显著升高, 
其可能的机制是在活动性UC病变时, 上述淋巴细

胞可能受到肠道内细菌抗原等的刺激, 诱导上述

淋巴细胞激活. 另外, 体外实验发现, IL-21可以诱

导UC患者外周血和肠黏膜组织内淋巴细胞激活, 
分泌高水平的促炎症细胞因子, 进一步放大肠黏

膜局部炎症反应. 近来, 文献报道提示在小鼠关

节炎动物模型中使用IL-21R融合蛋白阻断IL-21R
信号传递, 可以显著地阻断小鼠关节炎的发生[16]. 
而本研究结果提示在UC患者外周血和肠黏膜组

织内淋巴细胞IL-21R表达增高, 并能诱导淋巴细

胞分泌促炎症介质. 因此, 本结果为将来在临床

上实施靶向性阻断IL-21R信号治疗UC奠定了重

要的理论基础.
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