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Abstract
AIM: To detect the expression of IL-21 receptor 
(IL-21R) in peripheral blood mononuclear 
cells (PBMCs) from patients with autoimmune 
hepatitis (AIH) and analyze the secretion of 
proinflammatory cytokines (e.g., TNF-α, IFN-γ and 
IL-2) in cultured PBMCs stimulated with IL-21.

METHODS: Peripheral blood samples were col-
lected from 21 AIH patients and 25 healthy con-
trols, respectively. The expression of IL-21Rin 
CD4+ and CD8+ T cells was examined by flow 
cytometry. After cultured PBMCs were stimu-
lated with IL-21 and anti-CD3, the secretion of 
cytokines was examined by ELISA. 

RESULTS:  IL-21R was significantly upregu-
lated in CD4+ and CD8+ T cells (7.66% ± 2.37% 

vs 3.12% ± 0.76% and 9.42% ± 2.48% vs 4.02% ± 
0.89%, respectively; both P < 0.05). After stimu-
lation with IL-21 and anti-CD3, the levels of 
secreted TNF-α, IFN-γ and IL-2 in PBMCs from 
AIH patients were significantly higher than 
those in PBMCs from healthy controls (P < 0.05). 

CONCLUSION: IL-21R is highly expressed in 
T cells from AIH patients, and IL-21 is able to 
induce the secretion of proinflammatory cyto-
kines, suggesting that IL-21 is involved in the 
process of tissue injury in AIH. 
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摘要
目的: 探讨IL-21在自身免疫性肝炎(AIH)发生
过程中的免疫病理作用.

方法: 采集21例AIH患者和25例健康成人外
周血样本, 使用流式细胞仪检测PBMC表面IL-
21R的表达. 培养外周血单核淋巴细胞(PBMC), 
使用IL-21和抗CD3单抗刺激, 使用ELISA检测
上清液中TNF-α、IFN-γ和IL-2水平. 

结果: AIH患者外周血中CD4+、CD8+ T细胞表
达IL-21R水平比健康对照者显著升高(7.66%
±2.37% vs  3.12%±0.76%, 9.42%±2.48% vs  
4.02%±0.89%, 均P <0.05). 体外培养PBMC, 
发现IL-21可显著诱导AIH患者PBMC分泌高
水平的TNF-α、IFN-γ和IL-2(P <0.05).

结论: AIH患者外周血T细胞表达IL-21R水
平明显升高, 并诱导T细胞分泌高水平的促
炎症介质, 提示IL-21参与了肝脏自身免疫损
伤过程.
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■背景资料
研究发现IL-21参
与了多种自身免
疫性疾病的发生, 
如炎症性肠病、

系统性硬化、风
湿性关节炎、系
统性红斑狼疮和
糖尿病等. 本课题
重点探讨IL-21R
在AIH患者外周
血淋巴细胞上的
表达及其免疫病
理作用.
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0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是
一种原因不明的肝脏慢性炎症, 主要表现为小

叶内和间隔胆管的进行性炎症性破坏, 伴门静

脉周围炎症, 继而纤维化, 最后演变为肝硬化, 
最终引起门静脉高压及终末期肝病的其他并发

症而导致死亡[1]. 大量研究发现AIH患者肝脏内

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-α), 这些淋巴细胞和炎

症介质在肝脏炎症损伤过程中起着重要作用[1-2]. 
IL-21是由CD4+ T细胞分泌的细胞因子, 并参与

了一些免疫病理损伤疾病发生过程[3]. 本文重点

检测AIH患者外周血T细胞IL-21R表达, 并分析

IL-21对外周血T细胞的效应应答.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2007-04/2009-04河南省人民医院消

化内科门诊或/和病房住院的AIH患者21例, 男3
例, 女18例, 年龄19-47(平均为32.4)岁. 其中12例
外周血抗核抗体(ANA)阳性, 10例患者抗平滑肌

抗体(SMA)阳性, 7例患者ANA和SMA均阳性, 所
有患者均未接受任何免疫抑制剂治疗, 并均接受

肝脏穿刺病理组织学检查. AIH患者的临床诊断

根据临床症状、体征、肝功能检查和肝组织病

理学检查等确诊[4]. 另外, 选择25例健康者作对

照研究, 男12例, 女13例, 年龄18-42(平均为30.1)
岁. 所有研究对象均征求同意后进行研究, 并取

得医院的同意. 异硫氰酸荧光素(FITC)标记的小

鼠抗人CD4、CD8单抗、藻红蛋白(PE)标记的

羊抗小鼠mAb均为美国BD PharMingen公司原装

产品; 小鼠抗人IL-21R mAb为美国R&D公司产

品; 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; 淋巴细胞分离液购于上海试剂二厂.
1.2 方法 
1.2.1 外周血单核淋巴细胞采集: 收集所有对

象抗凝静脉血5 mL, 采用淋巴细胞分离液分离

外周血单核淋巴细胞(PBMC), 使用PBS液将

PBMC稀释为1×109/L浓度待用. 
1.2.2 IL-21R表达水平分析: 用PBS液洗涤PBMC
细胞2次, 然后使用FITC标记的CD4或CD8单
克隆抗体染色, 于4℃避光作用20 min, 然后用

PBS液洗涤1次去除未结合的抗体. 所得细胞再

用抗人IL-21R抗体染色, 30 min后, 用PBS液洗

涤, 再用PE-标记的羊抗小鼠二抗染色, 30 g/L
多聚甲醛溶液固定细胞, 最后使用美国BD公司 
FACScan流式细胞仪测定CD4+、CD8+ T细胞IL-
21R表达水平. 利用CellQuest软件分析样本中IL-
21R阳性细胞表达水平[5]. 
1.2.3 IL-21诱导PBMC分泌细胞因子: 首先用小

鼠抗人CD3 mAb(克隆UCHT1、5 µg/L)包被24
孔培养板, 4℃过夜待用. 培养PBMC(1×109/L), 
使用IL-21(50 µg/L)和抗CD3抗体刺激. 48 h后, 
收集培养上清液, 采用ELISA方法检测TNF-α、
IFN-γ和IL-2, 具体参照我们近期报道文献[5].

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α = 0.05.

2  结果

2.1 AIH患者外周血T细胞IL-21R表达 流式细

胞仪检测发现, AIH患者外周血中CD4+、CD8+ 
T细胞表达I L-21R水平比健康对照者明显升

高(7.66%±2.37% vs  3.12%±0.76%, 9.42%±

2.48% vs  4.02%±0.89%, P <0.05).
2.2 IL-21诱导AIH患者PBMC分泌促炎症细胞因

子水平 实验分析发现, IL-21可显著地诱导AIH
患者外周血PBMC分泌高水平的TNF-α、IFN-γ
和IL-2(P <0.05, 表1).

3  讨论

IL-21属于γc细胞因子家族成员, 与IL-2、IL-4
和IL-15具有同源性, 其中与IL-15同源性最高. 
人类的IL-21基因位于4q26-q27染色体上, 其蛋

白由162个氨基酸组成, 其中前31个氨基酸为信

号肽, 成熟蛋白为131个氨基酸, 形成4个螺旋结

构[3]. 研究发现IL-21主要由激活的CD4+ T细胞, 
包括Th1、Th2和Th17细胞及NKT细胞表达[3], 
而IL-21R在CD4+、CD8+ T、B、NK细胞以及树

突状细胞均有不同程度的表达[3]. IL-21可以扩大

CD4+和CD8+ T细胞的增值, 通过其增值提高细

胞因子的分泌; 同时IL-21还可以诱导B细胞激

活为记忆性细胞并最终分化成浆细胞及提高活

化的NKT细胞. 
研究发现IL-21可显著增强抗CD3单抗诱导

的T细胞增殖分化, 并增加CD8+ T细胞的活化、

增殖和效应功能, 同时可以诱导Th17细胞的分

化[3,6]. IL-21可诱导激活的免疫记忆T细胞表达

Th1相关的转录因子T-bet; 然而, IL-21亦可以抑

制幼稚T细胞向表达IFN-γ的Th1细胞转化, 参与

■相关报道
已 有 研 究 报 道
发 现 一 些 促 炎
症 细 胞 因 子 ( 如
TNF-α、 IL-12)
参与了AIH的病
理生理发生过程, 
为AIH患者进行
靶向生物免疫治
疗开辟新的治疗
途 径 .  本 文 研 究
IL-21在AIH中的
免疫病理作用, 为
临床上开展靶向
阻断IL-21生物学
活性治疗AIH提
供理论依据.

■创新盘点
本文使用流式细
胞仪检测AIH患
者外周血淋巴细
胞 I L - 2 1 R 表 达 . 
体外细胞培养发
现 I L - 2 1 可 以 刺
激淋巴细胞激活, 
并分泌促炎症细
胞因子.
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Th2免疫应答. 目前一些研究发现IL-21参与了多

种自身免疫性疾病的发生, 如系统性硬化、风湿

性关节炎(RA)、系统性红斑狼疮、糖尿病等[3,6]. 
我们[7]既往研究报道了IL-21R信号在RA的免疫

病理作用, 发现IL-21R阳性细胞在RA患者的炎

性滑膜中表达增加, 流式细胞仪分析证实了IL-
21R主要表达在外周血和关节滑液内的CD4+、

CD8+ T、B和NK细胞上. 分离RA患者外周血和

关节滑液中的T细胞, 进行体外培养, 使用IL-21
刺激, 发现IL-21可以显著地刺激T细胞激活, 分
泌高水平的促炎症细胞因子(如TNF-α、IFN-γ、
IL-2), 这些结果提示IL-21R信号参与了关节滑膜

的炎症损伤过程. 近期, 我们[5]在炎症性肠病患

者中也研究发现IL-21R在外周血T、B和NK细

胞表面表达升高, 并能诱导外周血T细胞激活, 
并产生大量促炎症细胞因子. 这些研究均提示

IL-21参与了一些自身免疫性疾病的发生. 
A I H病理生理学改变主要以高球蛋白血

症、循环自身抗体和组织学上有界面性肝炎及

汇管区浆细胞浸润为特征. 已有研究报道[8], 在
AIH 病变过程中, 肝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介质, 这些激

活的T细胞可以破坏肝脏细胞以及胆管上皮细

胞, 造成肝组织炎症损伤[8-10]. 本研究发现AIH

患者外周血的CD4+、CD8+ T细胞表达IL-21R显
著升高; 体外实验发现, IL-21可以诱导AIH患者

外周血T淋巴细胞激活, 分泌高水平的TNF-α、
IFN-γ和IL-2, 进一步放大肝脏组织炎症反应. 总
之, 本研究结果提示在AIH病变过程中, 淋巴细

胞IL-21R表达增高, IL-21R信号可以诱导淋巴细

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AIH奠定了

重要的理论基础.
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表  1  IL-21诱导AIH患者PBMC分泌促炎症细胞因子 (pg/L)

     
分组            n           IFN-γ	  TNF-α	            IL-2
健康对照	  25    1265±325	  118±31	       432±156

UC患者	  21    3468±528a	  468±98a	      869±253a

aP<0.05 vs  健康对照.

■应用要点
初步发现IL-21R
在AIH患者外周
血淋巴细胞上表
达升高, 并诱导淋
巴细胞促炎症细
胞因子分泌, 为将
来靶向阻断IL-21
生物学活性治疗
AIH奠定重要的
理论基础.
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