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Abstract
IL-23 belongs to IL-12 family and is composed 
of IL-23 P19 and IL-12 P40 subunits. IL-23 func-
tions through a receptor complex consisting 
of an IL-12Rβ1 and a specific IL-23R chain in T 
cells, induces activation of Stat1, Stat3 and Stat4, 
and triggers T cells to produce IL-10 and INF-γ. 
Additionally, IL-23 induces the differentiation 
of native CD4+ T cells into highly pathogenic 
Th17 cells that produce IL-17, IL-6 and TNF-α, 
and subsequently causes chronic colitis. Recent 
studies have demonstrated that the IL-23/IL-17 
axis plays a critical role in the pathogenesis of 
inflammatory bowel disease (IBD) and may rep-
resent a target for therapeutic intervention for 
IBD. 
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摘要
IL-23属于IL-12家族, 他可由IL-12 P40亚单位
和IL-23 P19亚单位通过二硫键形成的异二聚
体分子, 通过结合T细胞表面上的受体复合物
(IL-12Rb1和IL-23R构成)激活Stat1、Stat3及
Stat4信号传导通路, 诱导IL-10和INF-γ的产生. 
IL-23还可以诱导初始CD4+ T细胞分化为具
有致病性的Th17细胞, 并生成IL-17、IL-6和
TNF-α, 引起慢性结肠炎症的发生. 研究发现, 
IL-23/IL-17轴在炎症性肠病的发病机制中可
能处于关键地位, 并有望成为新的治疗靶点.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC), 其病因和发病机制仍不清

楚. 目前大多学者认为肠壁黏膜免疫调节异常、

持续肠道感染、肠壁黏膜屏障缺损、遗传和环

境等因素共同参与该疾病的发生发展[1-3], 其中

先天性免疫和适应性免疫调节异常在IBD中发

挥着重要的作用. 而这些免疫系统所分泌的细胞

因子在IBD的发生和发展过程中发挥着重要的

作用, 其在时间和空间的协调发展控制和加剧了

IBD的炎症发展和变化[4-5]. IL-23是IL-12分子家族

中的促炎性细胞因子, 具有十分复杂的生物学功

能, 参与机体控制感染和自身免疫性疾病发生[6-8]. 
本文重点讨论IL-23对IBD的免疫调节作用.

1  IL-23生物学作用

根据辅助性T细胞产生的不同细胞因子及其功
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■背景资料
炎症性肠病包括
溃疡性结肠炎和
克罗恩病, 近年来
发病率有逐年上
升的趋势, 根据国
内文献报道 ,近5
年的病例数是20
世纪90年代同期
的8倍. 但是具体
的病因还不是十
分清楚, 因而临床
上仍不能完全根
治. 大多数学者认
为免疫失调是造
成本病发生发展
的重要因素之一, 
而免疫系统分泌
的细胞因子又在
本病发挥着至关
重要的作用. 其中
IL-23是近年来研
究的热点, 他与多
种自身免疫性疾
病、肿瘤, 炎症都
密切相关. 本文就
其与炎症性肠病
的关系作一阐述. 
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张筱茵 ,  副教授 , 
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京医院消化疾病
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能异质性而划分为Th1/Th2细胞, 使细胞免疫学

进入了一个新时代[9]. IL-12是由一个P35和一个

P40亚基构成的异二聚体, 很多研究结果表明, 
IL-12在促进Th1免疫应答及促进宿主对细胞内

病原体的防御发挥关键作用[6]. 此外, IL-12在驱

动Th1应答的过程中可以促进一些自身免疫性

和炎症性疾病的发生[10]. 2000年, 美国科学家[7]

在调查IL-6螺旋形细胞因子家族序列数据库时, 
发现了一种新型的蛋白质分子, 由于其相对分

子质量在人类和小鼠中分别为18.7 kDa和19.8 
kDa, 故命名为P19. 研究发现只有P19和IL-12 
P40亚单位协同表达时, 才能促进P19的分泌, 并
且无论是使用针对P19或者IL-12 P40的特异性

抗体均能使二者发生免疫沉降, 提示体内IL-12 
P40和P19可能形成某种复合物发挥作用. 在将

该复合物进行SDS凝胶电泳加银染色分析后证

实该复合物是由P40和P19通过二硫键形成的异

源二聚体, 类似于IL-12的结构(由P40和P35通
过二硫键形成的异二聚体), 命名为IL-23. IL-23
是由IL-12 P40亚单位和其自身P19亚单位组成

的异二聚体. 其受体系统与IL-12R(β1和β2)共享

了IL-12Rβ1亚单位, 另外其特异性的受体亚单

位、即为IL-23R[11].
I L-23的发现使我们必须重新评估I L-12

在炎症性疾病中的作用. C u a e t a l [12]发现在

实验性过敏性脑炎(experimental autoimmune 
encephalomyelitis, EAE)模型中, 基因敲除小鼠

IL-23 P19亚单位对EAE 的敏感性较野生型小鼠

明显降低, 而基因敲除小鼠IL-12 P35的敏感性

明显升高. 对共有亚单位P40基因敲除小鼠分别

使用IL-12和IL-23重组蛋白, 只有后者才能重新

形成EAE. 以上研究使人们重新认识IL-23而非

IL-12是介导这种自身免疫病发病的关键[12]. 在
此后的一系列研究中发现IL-23与许多疾病组织

炎症的发生密切相关, 其中包括类风湿关节炎

和肠道黏膜炎症. 此外研究证实IL-23在银屑病

患者的皮肤组织内表达明显增高, 在人类银屑

病中高表达的IL-23可以增加患者的皮损面积. 
小鼠真皮注射IL–23可以诱导皮肤呈银屑病样改

变, 同时IL-23还可促使IL-22、IL-17和TNF-α等
炎症因子的表达升高. 这些研究表明IL-23在皮

肤的自身免疫性炎症过程中发挥了至关重要的

作用[13].
既往对IL-12的抗肿瘤作用也已经有较好的

认识, 其抗肿瘤机制涉及固有性免疫和适应性免

疫, 其效应细胞包括T、NK和NKT细胞[14]. 基因
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敲除或抗体介导消除IL-23导致增加细胞毒性T
细胞的渗透入组织, 缺乏对化学物质的保护作用

从而诱导癌变[15]. Lo et al [16]发现IL-23和IL-12抗
肿瘤和抗肿瘤转移的活性明显不同, IL-12能迅

速引起肿瘤的消退, 而IL-23是在治疗后的一段

时间以后, 即在大部分动物模型中是在IL-23刺
激后的2-3 wk后才能起效. 另外经IL-23治疗的小

鼠模型在原有肿瘤消退后可以产生强烈的抗肿

瘤免疫记忆.
另外, IL-23在多种感染中都发挥着重要的

作用. Maclennan et al [17]在人类对沙门氏菌的免

疫反应中, 发现IL-23和IL-12起到了重要的作用, 
2005年, Happel et al [18]发现, 在对肺克雷伯氏菌的

免疫反应中, IL-23通过IL-23/IL-17轴的方式起到

了重要作用. 另外, 在百日咳杆菌[19]及白色念珠

菌[20]感染后都有重要的防御作用, 特别是在对革

兰阳性菌的反应中, IL-23发挥了重要的作用[18]. 
在结核杆菌感染后, 发现IL-23 P19分子在抗细

菌反应的高峰期表达明显升高, 在感染被控制以

后, 其表达水平逐渐降低. 以上结果均表明IL-23
分子可能是抗结核菌的一种调控因子[21-22]. 此外

在丙肝病毒感染过程中, IL-23能引起针对丙肝

病毒包膜蛋白(envelope protein 2, E2) CTL和Th1
型免疫反应比IL-12更为强烈、更为长久[23].

2  IL-23的分泌表达

研究发现, 一些病原微生物抗原通过结合树突

状细胞和巨噬细胞上的Tol l样受体, 诱导产生

IL-23, IL-23与表达在激活的免疫记忆型CD4+ T
细胞、CD8+ T细胞、NK细胞和少部分单核巨噬

细胞/树突状细胞上IL-23R结合相互作用[24-25], 激
活胞内Jak-Stat信号传导途径(主要包括Stat1、
Stat3、Stat4), 并且诱导INF-γ、IL-10和IL-17的
产生[11]. 但IL-23激活Stat主要是Stat3/Stat4构成

的异二聚体, 区别于IL-12的Stat4[8]. 在对小鼠的

研究中发现IL-12R复合物表达在幼稚T细胞上, 
而IL-23R表达活化T细胞上. 幼稚T细胞上有IL-
12Rβ2的表达, 可以促使初始T细胞的活化产生

IFN-γ, 而对IL-23的刺激无反应. 相反, 在记忆性

T细胞上, 有大量的IL-23R及极少量IL-12Rβ2表
达[24]. 这就证实在小鼠中为什么IL-23可以刺激

记忆性T细胞活化而IL-12却不行[7]. 在人类研究

中同样发现了IL-12和IL-23激活T细胞的作用, 
不同的是IL-12和IL-23均可以活化记忆性T细胞

的增殖和促进的产生[7]. 上述资料表明IL-23的一

个重要作用是通过促进T细胞向Th1记忆细胞分
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■相关报道
Cua et al发现在实
验性过敏性脑炎
(EAE)模型中, 基
因敲除小鼠IL-23 
P19亚单位对EAE 
的敏感性较野生
型小鼠明显降低, 
而基因敲除小鼠
IL-12 P35的敏感
性明显升高.
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化并产生细胞因子支持细胞免疫的.
早期研究发现IL-23和IL-12都可以通过活

化的T细胞诱导产生IFN-γ, 然而进一步的研究

发现IL-23与促炎症细胞CD4+ T的一个新的亚系

Th17密切相关, 他可以促进CD4+ T细胞分泌高

水平的IL-17[26]. 而Th17细胞和一些自身免疫性

疾病(EAE、胶原诱导的关节炎)有着直接的联

系. 这些密切的联系使我们认为在体内IL-23可
以直接诱导Th17细胞的分化, 但是研究发现促

进Th17细胞分化的是TGF-β、IL-6而不是IL-23, 
更进一步的研究显示出一些促炎症因子IL-1和
IL-21在Th17细胞分化过程中的作用替代了IL-6
的作用. 虽然IL-23不是Th17细胞分化所必需的, 
但他的作用是维持和扩大Th17细胞的功能[27],  
诱导Th17分泌促炎症细胞因子IL-17、IL-6、
TNF和少量的INF-γ, 同时IL-23在体外人脐血细

胞和小鼠脾细胞还可以诱导CD8+ T细胞产生

IL-17. 这些促炎症因子主要通过特殊转录因子

RORγt和STAT3产生, 另外其他的转录因子例如

ROR家族的另外一些成员RORα, IRF4和芳基

烃受体也被证明和这个传导途径相关, 这些炎

症因子相互作用, 促进炎症的发生[26-28]. Th17细
胞系代表血液系统促炎症CD4+ T细胞一个独特

分支, 他们与自身免疫性疾病的发生密切相关. 
在小鼠自身免疫性疾病模型研究中发现, 如实

验性自身免疫性脑炎和胶原蛋白诱导的关节炎

表明, IL-23在诱导自身免疫性疾病中起关键作

用, 并且导致Th17细胞在炎症组织中的累积. 在
黏膜免疫研究中, IL-23/IL-17轴却发挥重要防

御作用. 研究证明肺部胞外细菌感染如肺炎克

雷伯氏菌, 其中IL-23-/-小鼠和IL-17RA-/-小鼠表

现出死亡率比野生型老鼠易感性明显增加[28-29]. 
有人认为, 这种保护反应主要是IL-17能够提高

粒细胞的生成和肺组织对中性粒细胞的招募. 
另外, IL-23/IL-17轴对其他肺部感染, 包括肺炎

支原体[30]、结核分枝杆菌[19]、百日咳杆菌[19]及

白色念珠菌[20]都有重要的防御作用. 在这种情

况下, 保护IL-17可以有效地帮助趋化因子招募

Th1效应细胞[19]. Th17细胞除了产生IL-17, 同时

IL-6、IL-17F、IL-21、IL-22和TNF-α细胞因子

共同组成的大家族. 如果缺乏IL-23, Th17细胞将

会减少炎症因子的产生增加一个能够使EAE发
生逆转的细胞因子(即IL-10)的分泌. 这些研究结

果显示IL-23是Th17在适应内环境中选择性的分

泌细胞因子的一个重要因子[28].

3  IL-23在IBD中的免疫调节作用

近来研究发现, IBD的发生与病原微生物诱导一

些促炎症细胞因子(如IL-12、TNF-α)激活CD4+ 
T细胞的反应有关. 动物实验中发现, 通过使用

抗IL-12 P40 mAb治疗可有效地控制肠黏膜炎症

发展, 改善肠黏膜炎症反应[31]. 然而, 随着IL-23的
发现, 这种理论开始有了新的认识. IL-23主要是

通过微生物抗原或通过CD40分子激活树突状细

胞产生的, 应用抗IL-12 P40抗体同时抑制了IL-12
和IL-23, 那么在许多炎症疾病(包括IBD)中我们必

须重新评估他们的作用. 在T细胞移植诱导的慢性

结肠炎模型中选择性的使用IL-23特有的P19亚单

位mAb或利用基因敲除P19可以有效地缓解T细
胞依赖性结肠炎的发生[31-32], 同时在IL-10-/-的小鼠

自发性肠炎中也起到了抑制作用[33], 同样在先天

性免疫应答中IL-23在诱导肠道炎症的过程中也

起到了重要的作用, IL-23在淋巴细胞缺陷的转基

因小鼠会因感染H pylori而导致盲肠炎和结肠炎

的进一步发展, 并通过抗CD40单克隆抗体竞争性

的抑制炎症的进展[34], 相反仅针对性的抑制IL-12
生物学活性对先天性免疫介导的或T细胞依赖

的结肠炎的发展没有影响[31-32]. Krajina et al [24]利

用RAG-/-小鼠体内植入CD4+ T细胞后诱导慢性

结肠炎, 发现结肠黏膜固有层组织内树突状细

胞可表达高水平的IL-23 P19, 提示IL-23在Th1介
导的慢性结肠炎中可能起到了重要的促炎症作

用. 使用IL-23 P19操纵子建立的转基因小鼠, 发
现回肠末端黏膜固有层组织内CD11c+树突状细

胞表达IL23 P19/P40蛋白质, 且IL-23的表达直接

受肠道细菌抗原调节, 提示IL-23很可能参与肠

道黏膜慢性炎症的发生. 近期研究在小鼠中应

用抗IL-23 P19抗体能够缓解肠道炎症, P40亚单

位是IL-23与IL-12共有的, 所以应用IL-12 P40同
时可以减少两者的分泌. 另外在IBD, 尤其是CD
患者的炎症肠黏膜内IL-23 P19 mRNA水平比正

常黏膜组织有较明显增高, 且IL-23 P19 mRNA
水平与结肠镜下炎症分级成正相关关系[35]. 冯百

岁 et al [36]在人类IBD患者的外周淋巴细胞中发

现IL-23受体表达明显增高, 进一步说明IL-23与
IBD炎症的发生密切相关. 最近发现在CD患者

CD14+的巨噬细胞明显增高, 这些巨噬细胞在细

菌的刺激下高水平的表达IL-23和TNF-α并产生

IFN-γ, 而IFN-γ同时又促进了这些表达高水平的

IL-23的炎症巨噬细胞的进一步更加, 这就构成

了一个正反馈作用体系, 充分证明了人类肠道

炎症和先天性免疫系统的密切相关, 他们可以

■应用要点
IL-23/IL-17轴在
炎症性肠病的发
病机制中可能处
于关键地位, 并有
望成为新的治疗
靶点.
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通过细菌的刺激加强IL-23的产生[13].
在基因学研究中, 通过广泛的全基因组协

会研究大宗的IBD患者和健康志愿者推断IL-
23R几种基因多态性基因位点突变导致患者敏

感性或抵抗性增加从而导致IBD的发生[28], 但是

和IBD的严重性并不相关, 研究发现突变发生在

STAT3和IL-17及IL-17F时易导致IBD的发病. 尽
管许多IL23R不同的易感基因被发现, 但是这些

基因在疾病发生中的作用仍不清楚[37]. 在体外研

究中发现, 树突状细胞上的NOD2突变可以减少

对Th17管理能力, 同时降低IL-23产生的TLR2和
NOD2的激动剂相应减少, 促使IL-23分泌过多, 
导致炎症的加剧. 显然, 如何确定IL23R的突变

对IL-23在肠道的正常免疫保护作用的影响还需

要我们进一步的研究[38]. 
在最近的研究中发现IL-23/IL-17轴在维护

正常肠道稳态发挥重要作用, 虽然维持这种稳

态的细胞因子的活动还不是十分清楚. 例如, 在
正常健康小鼠, IL-23表达在末端回肠固有曾组

织内的树突状细胞[38-39], Th17细胞在肠黏膜固有

层中表达明显高于周围淋巴组织[28]. 在小鼠IBD
的研究中, 许多研究证实在肠道感染中IL-23通
过增加IL-17和一系列的细胞因子IL-1β、IL-6、
IFN-γ和TNF-α诱导肠道炎症的发生[23]. 另外Liu 
et al [40]在研究中发现通过应用抗TNF单克隆抗

体可以减少IL-23和IL-17的分泌, 同时肠道炎症

明显减轻, 这些研究证实了TNF、IL-23及IL-17
在IBD中的重要作用. 尽管在IBD中IL-23有明显

的致病作用, 但他在肠道预防感染中却发挥着

重要的作用. 研究发现IL-23-/-的小鼠对肠道细菌

感染的易感性和致死性明显(如枸橼酸杆菌感

染)[41], 但是IL-23缺失的小鼠感染枸橼酸杆菌后

发现Th17细胞的反应明显增强, 通过研究已经

证实在黏膜感染保护过程中发挥作用的是IL-23
而不是IL-17[41]. Kobayashi et al [42]在研究中证

实IL-23在IBD患者中促进Th17/IL-17的分化过

程中起到了重要的作用. 此外, 在许多T细胞依

赖的IBD模型中, Th1细胞在黏膜固有层的炎症

中占统治地位, 抑制Th1细胞可以使病情得到

缓解[31]. 最终的研究发现IL-23是通过先天性免

疫系统导致慢性结肠炎, 但是IL-23介导的肠道

炎症不一定涉及Th17细胞[19,31-33]. 这种IL-23和
Th17在肠道免疫病理中的区别对以后的治疗有

重要的影响. 另有相关的报道表明, CD与Thl细
胞因子如IL-12、TNF-α、INF-γ、IL-23密切相

关. 近来, 在CD患者炎症肠黏膜组织内发现有表

达IL-17的Th17细胞, 这些细胞参与诱导IL-22和
IL-23的分泌, 参与CD患者的黏膜免疫病理反应, 
而UC与Th2细胞因子如IL-4、IL-5有关, 这些问

题还有待进一步证实[26-28].

4  结论

近来发现IL-23在慢性肠道炎症小鼠IBD模型和

IL-23R的多态性对CD患者的易感性的影响中发

挥了至关重要的作用, 使他可能成为今后治疗

IBD患者一个重要靶点. IL-23的发现改变了传

统IBD观点主要是IL-12介导Th1反应. 在肠道炎

症中证实选择性表达IL-23通路可能有潜在有利

于全身免疫保护的途径, 而不是作为一个全身

性免疫抑制. 同时IL-23作为一种强有力的细胞

免疫刺激因子和调节因子, 仍具有良好的临床

应用前景, 由于其诱导IFN-γ的水平低于IL-12, 
因而不会出现IL-12临床应用时患者发生的伴有

血清中IFN-γ极度增高的严重的细胞毒反应, 更
适用于治疗感染性疾病和肿瘤. 通过基因敲除

IL-23, 不仅抑制肠道慢性炎症途径, 而且还可以

促进调节性T细胞(Treg)加强免疫耐受和维持肠

道内环境的稳定[43]. 然而, 我们也不能忽视 IL-23
和Th17相关的细胞因子对宿主的免疫保护作用

和肠道黏膜屏障功能, 以及Th17相关的细胞因

子协同IL-23介导肠道免疫保护或者肠道黏膜免

疫病理发生.
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