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Abstract
The etiology of inflammatory bowel disease 
(IBD) has not been fully elucidated. Evidence in-
dicates that dysregulation of intestinal mucosal 
immunity plays a critical role in the pathogen-
esis of IBD since it can cause overproduction of 
inflammatory cytokines and lead to uncontrolled 
intestinal inflammation. Cytokines play a pivotal 
role in modulating inflammation and may there-
fore be a good target for IBD therapy. Interleu-
kin-10 (IL-10) is a regulatory cytokine which in-
hibits both antigen presentation and subsequent 
pro-inflammatory cytokine release and has been 
proposed as a potent anti-inflammatory biologi-
cal therapy for chronic IBD. Many IL-10-based 
strategies have been developed for treatment of 
IBD, including recombinant IL-10, genetically 
modified bacteria expressing IL-10, adenoviral 
vectors encoding IL-10, and combination ther-
apy with IL-10 and Treg cells. The use of IL-10-

based strategies will provide new insights into 
cell- and gene-based treatment for IBD.  
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种慢性、复发性的肠道炎症疾病, 其明确
病因目前仍不清楚. 肠道免疫功能异常导致过
量炎症因子释放损伤肠道黏膜在IBD发病中
起着关键作用, 应用免疫抑制剂减少炎症因子
的释放也被应用于IBD的治疗. 近年来利用细
胞因子调节机体免疫功能以治疗IBD的研究
日渐增多, 大量的实验及前期临床研究表明
IL-10作为一种免疫调节因子, 其对IBD良好的
治疗效应预示着他将有可能为未来IBD治疗
提供新的方法. 然而, IL-10在临床应用尚存在
瓶颈, 如�更好地利用他使其发挥最大的生物
学效应是未来的研究重点. 目前已经出现了一
些新型的方法, 如利用基因修饰细菌、腺病
毒�码IL-10以及联合Treg细胞等. 本文将对
IL-10在炎症性肠病的发病以及治疗方面的研
究进展作一综述. 
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0  ��引言

白介素-10(interleukin-10, IL-10)是机体内重要

的免疫调节因子, 能抑制多种炎症因子的合成

和生物活性, 是一种重要的抗炎因子. IL-10可抑

制抗原递呈反应以及炎症细胞因子的释放, 其
在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
的发病中可能发挥着重要的作用. IL-10作为一

种有效的炎症抑制因子, 已被应用于IBD治疗的

研究中, 尽管目前临床前期研究显示其效果并
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■背景资料
炎症性肠病(IBD)
是一种慢性迁延
性肠道免疫性疾
病 ,  其 发 病 率 有
逐年增长的趋势. 
目前 I B D的临床
药物治疗并不理
想, 缓解率低, 复
发 率 高 .  近 年 来
大量的基础及前
期临床研究发现, 
IL-10在IBD发病
中起着重要作用, 
并证实其对 I B D
的肠道炎症具有
较好的缓解作用. 
I L - 1 0 有 可 能 为
I B D的治疗提供
新方法, 然而, 要
将IL-10应用至临
床治疗中仍有许
多困难, 例如如�
提高他的生物效
应及避免不良反不良反
应等, 要解决这些等, 要解决这些
问题仍需大量的
研究工作.

■同行评议者
潘秀珍, 教授, 福
建省立医院消化
内科



不理想, 但其仍被认为在IBD的治疗具有广泛前

景. 本文将对IL-10的生物学特性以及其在IBD
发病和治疗中的研究进展作一综述. 

1  白介素的来源以及生物活性

IL-10最早由Fiorentino等研究发现, 当时被命

名为细胞因子合成抑制因子(cytokine synthesis 
inhibitory factor, CSIF), 具有很强的免疫调节作

用, 能有效抑制炎症细胞因子的合成, 如干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ), IL-2等[1,2]. 尽管IL-10最早

被定义为Th2细胞因子, 但随着研究深入, 发现

Treg、Tr1、Th1和TH17也是IL-10主要的来源[3,4].
IL-10能抑制T淋巴细胞、单核细胞功能以淋巴细胞、单核细胞功能以细胞、单核细胞功能以

及巨噬细胞的活化和效应作用, 是一个对大多

数造血细胞都有不同影响的细胞因子, 其最主

要的功能是限制和最终终止炎症反应[5]. 除此之

外, IL-10还能调节B淋巴细胞, NK细胞, 细胞毒淋巴细胞, NK细胞, 细胞毒细胞, NK细胞, 细胞毒

性和辅助性T淋巴细胞, 肥大细胞, 粒细胞, 树突淋巴细胞, 肥大细胞, 粒细胞, 树突细胞, 肥大细胞, 粒细胞, 树突

状细胞, 角质形成细胞和内皮细胞的生长和分

化. 抗原递呈细胞(antigen presenting cells, APCs)
和淋巴细胞是IL-10的主要效应靶细胞, 与这些

细胞作用后可调节Th1和Th2细胞因子的平衡, 
这是其调节机体炎症反应的主要机制. IL-10可
以有效抑制IL-1、IL-6、IL-12和肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)等一些主要的促炎症

因子的产生. IL-10对Th17也有较强的抑制作用, 
他可以通过与IL-10受体结合促进Foxp3+ T淋巴淋巴

细胞的增殖, 而抑制IL-17产生细胞Th17的活化增殖, 而抑制IL-17产生细胞Th17的活化, 而抑制IL-17产生细胞Th17的活化

和增殖[6], 当Th17细胞发生极化时所分泌的IL-10
可以抑制Th17细胞的致病效应; IL-10也是介导

IL-27抑制Th17生物活性的途径中重要因子.
由于IL-10具有强有力的抗炎作用以及广泛

的免疫调节的特性, IL-10与很多免疫性疾病的

发生都有着密切的联系, 如IBD, 风湿性关节炎

(rheumatoid arthritis, RA), 糖尿病, 肿瘤和银屑病

等. 研究IL-10在免疫调节中的作用及相关机制, 
对进一步了解免疫性疾病的发病并探索可能的

治疗方法具有重要意义.

2  IL-10在IBD中的表达及功能

IBD主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 目前对

于其明确的发病机制仍不是很清楚. 近年来认

为肠黏膜免疫紊乱在IBD发病机制中具有中心

性地位, 其中一个极为重要的发病机制是炎症

因子(如TNF、IL-1β、IL-6等)与抗炎因子(如
IL-10、TGFβ等)平衡失调[7,8]和机体组织Treg细
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胞的数量及功能明显不足所致[9]. 
目前研究发现, IL-10参与了IBD发病. 利用

IL-10基因缺陷小鼠可建立结肠炎小鼠模型[10], 
IL-10受体编码基因突变或者缺陷导致IBD的发

病[11], 说明其在IBD发病中的作用是值得重视

的. 基因的易感性也是IBD发病的一重要因素, 一
项针对具有法国-加拿大血统儿童CD患者的基因

变种研究中显示, IL-10启动子基因编码区发生变

异可导致增加儿童患CD的风险[12]. 基因研究小

组最近也将IL-10确定为UC的易感基因[13,14], CD
患者的发病与其IL-10的分泌能力缺陷有密切的

关系[15]. Schmit等[16]将取自CD患者非炎症部分

的活检组织与rhIL-10进行共育培养, 结果显示

rhIL-10能明显下调TNF-α的分泌, 说明IL-10能
抑制炎症因子的产生. IL-10在维持肠道黏膜屏

障的完整性中起着关键作用, 当肠上皮细胞中

IL-10发生缺失, 可导致IL-10的可诱导性和免疫

抑制基因BCL3下调, 而IFN-γ, TNF-α和IL-17的
表达上调, 直接损伤肠道黏膜屏障[17]; 而肠黏膜

屏障的功能异常是IBD产生的关键因素之一[18]. 
肠道异常免疫反应导致细胞因子产生失调, 大
量的促炎症细胞因子可直接损害肠道上皮, 致
使肠黏膜屏障受损、通透性增加, 肠道菌群移

位激活了肠道异常免疫反应[19,20], IL-10可以抑制

炎症因子的产生, 保持肠道黏膜屏障的完整性, 
防止IBD的发生和恶化. 有研究显示预先补充

IL-10或者增强IL-10的体内表达可以预防结肠

炎的发生[21,22]. 

3  IL-10在IBD治疗中的应用

目前临床上IBD的治疗主要依靠糖皮质激素、

水杨酸制剂、免疫抑制剂等药物, 但是这些药

物不能有效控制IBD的病情, IBD临床缓解率仅

为60%-80%, 并且复发率高. 在近年对IBD的研

究中, 随着人们对肠黏膜免疫以及肠道黏膜炎

症因子在IBD发病机制中所起作用的进一步了

解, 发展出一些具有选择性治疗效果的生物治

疗方法. 早期国外有研究发现IL-10缺陷小鼠易

导致类似于人类IBD的表现, 如腹泻、体质量下

降以及便血等[10], 这使人们想到IL-10在IBD发

病中的作用以及治疗的可能.  
3.1 重组IL-10治疗IBD 起初有研究人员将重组

人IL-10运用于治疗临床IBD患者(UC或者CD)取
得了可喜的成果, 并证实这种给药方式是安全

的、可耐受的[23-25], 且可以一定程度上缓解患者

的临床症状, 使得IL-10在治疗IBD的研究备受

关注. 一项多中心双盲安慰剂对照试验研究显

www.wjgnet.com

■研发前沿
IL-10是未来IBD
治疗研究的热点, 
如�提高肠道局
部IL-10浓度发挥
更好的生物学效
应是研究的关键
所在.
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示, 95例活动性CD在每日接受不同剂量的重组

人IL-10后有23%的缓解率, 对比安慰剂组有良

好的疗效和耐受性[26]. 然而, 人们对这种治疗方

式仍不是很满意, 主要是他未反映出IL-10对肠

道局部损伤的影响. 尽管有很多研究证实IL-10
在治疗CD和UC方面有一定的效果, 但是总体效

果不令人满意, 例如静脉或皮下注射给药途径

治疗效果欠佳, 究其原因考虑为IL-10在血清中

的半衰期有关. 然而, 以增加用药的浓度并不能

有效解决这个问题, Tilg等[27]的研究表明CD患者

在静脉应用大剂量IL-10, 效果反而不佳, 且会引

发全身的不良反应, 如头痛、贫血、发热、血不良反应, 如头痛、贫血、发热、血, 如头痛、贫血、发热、血

小板减少、周身不适等. 研究人员设想利用一

种方法将IL-10投放到肠道的局部病变处, 以避

免系统用药的局限性和不良反应. 
3.2 基因转导以及基因修饰治疗IBD 通过静脉或

皮下途径的系统性给药, IL-10对治疗IBD疗效欠

佳. 因此, 寻找一种能够提高肠道IL-10浓度, 增
加其生物利用度的治疗方法显得尤为重要. 局
部用药提高肠道的药物浓度也许可以提高药物

的作用效应, 如通过灌肠或者口服的方式给药, 
但是有前期临床研究发现, IL-10对胃酸较敏感, 
口服后IL-10会被胃酸分解而大大降低了其生物

效应; 而利用灌肠的方式给药, 药物在肠道中停

留的时间较短, 难以充分发挥疗效, 且灌肠使肠

道压力增加有损伤肠黏膜的可能. 因此, 人们设

想利用基因转导的方式在肠道局部表达IL-10来
治疗肠道炎症. Kanbe等[28]利用基因转导的方式

将含肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)的裸基因给DSS结肠炎小鼠灌肠, HGF在
肠道局部表达调节凋亡相关基因的表达和分化

而改善肠道局部炎症状态. 这项研究说明通过

基因转导的方式给药是可行的, 但是这种治疗

方式仍然存在着种种不足, 转导基因要进入肠

道隐窝和固有层的靶细胞中发挥作用是非常

艰难的, 因为肠道中存在细胞外紧密连接和黏黏

液层阻碍着外源基因的进入[29]. 为此, Lindsay
等[30]利用E1缺失的5型腺病毒作为载体, 构建了

编码IL-10的基因工程病毒(advmuIL-10), 结果

显示这种方法可以有效提高肠道局部的IL-10浓
度, 缓解肠道炎症损伤. Steidler等[31]构建了可产

生IL-10的基因工程细菌-乳酸乳球菌(L.Lactis /
IL-10)采用灌胃治疗DSS结肠炎和基因缺陷小鼠

结肠炎, 可使黏膜炎症减轻, 并有50%的缓解率. 
他认为利用肠道共栖菌乳酸杆菌作为药物传送

的载体进行基因治疗是一种安全、有效的方式, 

他可以避免胃酸的分解而以具有生物活性的形

态到达肠道黏膜[32].

4  IL-10介导的IBD生物治疗

4.1 IL-10加强Treg细胞在肠道炎症中的调节效应 
研究显示, T淋巴细胞, 尤其是Treg细胞在控制肠淋巴细胞, 尤其是Treg细胞在控制肠细胞, 尤其是Treg细胞在控制肠

道炎症中起着关键作用[33], Treg细胞可通过抑制

免疫细胞, 特别是效应T淋巴细胞的分化和细胞淋巴细胞的分化和细胞细胞的分化和细胞

抑制的释放来介导免疫耐受, 但是Treg细胞在缺

少IL-10的情况下并不能阻止IBD的发生[34]. Treg
细胞在诱导外周免疫细胞对自身或者外来致病

原的免疫耐受同时也依赖于Foxp3转录因子的

表达, IL-10可以通过旁分泌的形式维持Treg细
胞Foxp3转录因子的表达, 发挥Treg的免疫调节

作用[35]. Van Montfrans等[36]为我们展示了一项新

型的传送方式来将IL-10释放到黏膜组织中, 他
在研究中利用逆转录病毒转导T淋巴细胞, 使其

具有高效表达IL-10的能力, 这种方法在治疗CD
的研究中显示出非常好的疗效, 使的这种CD4+ 
T淋巴细胞IL-10表达量增高了6倍, 增强CD4+ T淋巴细胞IL-10表达量增高了6倍, 增强CD4+ T细胞IL-10表达量增高了6倍, 增强CD4+ T
淋巴细胞的免疫调节作用, 有效阻止结肠炎的细胞的免疫调节作用, 有效阻止结肠炎的

发展. 由于这种方法可以使IL-10只在炎症损伤

的局部由Treg细胞释放, 避免了高系统水平药物

浓度带来的各种不良反应. 因此, 修饰Treg细胞不良反应. 因此, 修饰Treg细胞. 因此, 修饰Treg细胞

有可能为IBD的治疗提供新的方法. 
4.2 IL-10在益生菌治疗IBD中的作用 目前已经

证实, 益生菌对IBD具有良好的治疗效果, 他可

以调节肠道菌群的失调、调节黏膜屏障功能

和通透性、下调肠道炎症因子的释放[37]. Smits
等[38]研究发现, 乳酸杆菌可以通过树突状细胞

(dendritic cells, DC)介导Treg细胞的分化, 使Treg
分泌较高水平的IL-10来发挥其对IBD的治疗

效应. Di Giacinto等[39]研究发现通过每天运用

VSL#3治疗TNBS结肠炎小鼠可以缓和其结肠炎

复发的严重性, 这种治疗效应是依赖于益生菌

刺激IL-10的分泌, 从而调节CD4+细胞的功能, 
但这些效应可以被抗IL-10R抗体所消除. 体外实

验研究也显示双歧杆菌可明显增加UC患者外

周血单个核细胞(peripheral blood mononuclear 
cells, PBMCs)的IL-10分泌, 同时减少促炎症因

子IL-8的释放而缓解UC患者的炎症程度[40], 这
说明, IL-10在介导益生菌调节肠道炎症中起着

重要作用.
4.3 其他一些生物治疗药物 目前对于IBD的治疗

尚无单一的有效用药, 临床上多以联合用药为

主. 一些生物治疗方法在临床上已广泛应用, 其
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作用机制可能与调节IL-10的功能有一定关系. 
英夫利昔(infliximab)是首个应用于临床IBD治

疗的生物制剂, 其主要的作用机制是抑制TNF-α
的释放. 但目前也有研究显示, 英夫利昔的治疗效

应一定程度上与其促进粒细胞、单核细胞以及T
淋巴细胞产生IL-10从而发挥抗炎作用有关细胞产生IL-10从而发挥抗炎作用有关[41]. 巨
噬细胞集落刺激因子(macrophage-colony stimu-
lating factor, M-CSF)也是一种应用于IBD治疗的

生物制剂, 属于一种生长因子, 他可以通过影响

造血细胞的增殖和分化发挥其疾病的治疗作用, 
尤其是自身免疫性疾病. M-CSF在DC的分化过

程中起着作用, 在M-CSF存在的情况下, 树突细

胞前体和T淋巴细胞受到外源性致病原时可以淋巴细胞受到外源性致病原时可以细胞受到外源性致病原时可以

快速释放IL-10调节局部免疫反应[42]. 越来越多

的研究显示, IL-10在介导IBD的治疗中发挥着重

要作用, 这些生物制剂主要通过调节机体免疫

细胞的功能, 如CD4+CD25+ Treg和FoxP3+ Treg
细胞等, 从而促进IL-10的分泌调节炎症因子的

平衡, 缓解肠道炎症反应. 以促进机体IL-10分泌

为手段的IBD生物治疗是未来研究的主要方向.

5  结论

目前, 对于IL-10在免疫反应调节中的广泛影响

是毋庸置疑的. 大量的研究已经证实I L-10对
IBD具有一定的保护作用. 尽管目前IL-10在临

床前期运用研究中的疗效不尽人意, 且其是否

可以良好的稳定免疫病理和免疫抑制平衡存在

争议, 但IL-10在IBD治疗中的应用前景仍是值

得期待的. 许多研究证实IL-10的确有免疫激活

和免疫抑制的双重作用, 如何有效使IL-10在临

床中更好的发挥治疗作用, 避免各种不良反应不良反应

的出现, 提高其疗效仍需要大量的实验及前期

临床研究. 应用基因工程技术结合IL-10有可能

成为将来IBD治疗的新的方法, 我们希望在未来

的研究中我们可以通过联合用药来加强或者抑

制IL-10的效应, 以及让IL-10在肠道细胞定位局

部表达, 达到最佳的治疗目的. 
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