
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2008年7月8日; 16(19): 2131-2136
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW

白介素21的生物学功能与炎症性肠病的研究进展

张 峰, 张雪莉, 刘 冬, 王 玮, 柳巨雄

张峰, 张雪莉, 刘冬, 王玮, 柳巨雄, 吉林大学畜牧兽医学院
基础兽医学系 吉林省长春市 130062
国家自然科学基金资助项目, No. 30671535
通讯作者: 柳巨雄, 130062, 吉林省长春市, 吉林大学畜牧兽医
学院基础兽医学系. juxiongliu@sina.com.cn
电话: 0431-87836163  传真: 0431-87836163
收稿日期: 2008-03-19   修回日期: 2008-04-16
接受日期: 2008-04-21   在线出版日期: 2008-07-08

Advances in biological 
function of interleukin-21 and 
inflammatory bowel disease   

Feng Zhang, Xue-Li Zhang, Dong Liu, Wei Wang, 
Ju-Xiong Liu

Feng Zhang, Xue-Li Zhang, Dong Liu, Wei Wang, Ju-
Xiong Liu, Department of Basic Veterinary Medicine, Col-
lege of Animal Husbandry and Veterinary Medicine, Jilin 
University, Changchun 130062, Jilin Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 30671535
Correspondence to: Ju-Xiong Liu, Department of Basic 
Veterinary Medicine, College of Animal Husbandry and 
Veterinary Medicine, Jilin University, Changchun 130062, 
Jilin Province, China. juxiongliu@sina.com.cn
Received: 2008-03-19    Revised: 2008-04-16 
Accepted: 2008-04-21    Published online: 2008-07-08

Abstract
Interleukin-21 (IL-21) is a recently discovered 
cytokine. Once combined with its receptor, 
IL-21 can regulate B cell proliferation, promote 
proliferation and differentiation of T cells and 
NK cells and enhance killing activity of NK cells. 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a kind of 
autoimmune disease. Its pathogenesis is not 
clear yet and many factors may participate in it. 
Immunological derangement plays a significant 
role in IBD development which involves 
alteration of several cytokines. IL-21 is just one 
of them. This article reviewed IL-21 and its 
relationship with IBD.
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摘要
白介素21(interleukin-21, IL-21)是一种新近发
现的细胞因子, 与其受体结合后可以调节B
细胞的增殖, 促进T细胞、NK细胞的增殖、

分化并能提高NK细胞杀伤活性. 炎症性肠病
(inflammatory bowel disease, IBD)是一种自身
免疫性疾病, 其发病机制尚不明确, 可能有多
种因素共同参与, 免疫紊乱在IBD发生发展中
起着重要作用, 多种细胞因子的变化与IBD有
关. IL-21就是其中的一种. 本文就IL-21及其
与IBD关系的研究进展作一综述.
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0  引言

2000年美国华盛顿大学的Parrish-Novak et al [1]

通过构建一个具有预测信号肽和两性分子螺旋

的表达序列时发现一段编码Ⅰ类细胞因子受体

的cDNA序列, 将其编码的蛋白质正式命名为白

介素21受体(interleukine 21 receptor, IL-21R), 随
后从活化的人CD3+ T细胞中成功克隆出白介素

21(interleukine 21, IL-21)的基因[1-5].

1  IL-21结构

人IL-21基因定位于4q26-q27, 与IL-2、IL-15在同

一染色体上, 距IL-2基因大约180 kb, 距IL-15则
较远[2]. Asao et al [6]报道人IL-21cDNA(GenBank
号: AF254069)共642个核苷酸, 其中自42位至

535位核苷酸为编码区. 美国国立医学图书馆

的注解组(NCBI annotation project)报道的IL-21 
cDNA(GenBank号: XM-011082)为617位核苷酸, 
去除了最后25个核苷酸. 其中第280位核苷酸为

C, 而Mehta et al [2]报道的为T, 但两者编码的蛋

白质并无区别, 皆为Cys. 鼠IL-21(GenBank号: 
AF254070)定位于3号染色体上, 共有3071个碱
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基对, 其中第54至494为编码区. 人IL-21开放阅

读码框编码162个氨基酸的多肽前体. 在31位Gly
处被酶切后表达131个氨基酸成熟的IL-21蛋白

质. IL-21有4个螺旋和IL-2、IL-4、IL-15高度同

源. 其中和IL-15有两对相同的Cys位点残基: 一
对是IL-21和IL-15独有的, 另一对也表达在IL-2, 
IL-4, GM-CSF上. 鼠IL-21由一段引导肽和122个
氨基酸的成熟多肽组成, 与人的IL-21有57%的

同源性. 鼠和人的IL-21在表达α螺旋A和D区域

时特别保守. 其他γc家族细胞因子的这些区域在

配受体识别过程中都发挥着重要作用. 鼠和人的

IL-21成熟多肽上都有一些配-受体相互识别的

关键氨基酸: 如IL-21第13位点的Asp酸性氨基酸

与IL-4上9号位点的Glu残基相似; 第114位点的

Gln与IL-2的第141位点的Gln残基相同. Parrish-
Novak et al , Mehta et al用Northern法在正常组织

中并未检测到IL-21的表达, 但在乙酰肉豆寇佛

波酯(PMA)加上伊屋诺霉素活化的外周T细胞中

可测得IL-21 mRNA的表达[1-2]. 在一系列对CD4+ 
T细胞的刺激实验中, 以16 h的抗-CD3单抗加抗

-CD28单抗刺激表达效果最佳, 其次为3.5 h的抗

-CD3单抗刺激, PMA加上伊屋诺霉素的刺激表

达水平一般, CD8+ T细胞表达量较少, CD19+ B细
胞和CD14+单核细胞基本无表达[7].

2  IL-21R结构

已证实人IL-21R是一个由独有的IL-21R亚单

位和γc(γ-chain)组成的复合体. 其中IL-21R亚单

位为配体识别结合部位, γc为信号传导单位[9].  
Alves et al [10]利用GenScan和BLAST通过套式

RT-PCR鉴定出了一种新的细胞因子受体(novel 
interleukin receptor), 后来命名为IL-21R. 人IL-
21R亚单位(GenBank号: AF254067)位于16p12, 
距IL-4Rα基因仅39 kb. 而Julla et al [1]报道的人

IL-21R亚单位位于16p11. 人IL-21R亚单位基因

共2887个核苷酸, 有9个外显子, 可编码538个氨

基酸. 鼠IL-21R(GenBank号: AF254068)共1735
个核苷酸, 可编码529个氨基酸. 人与鼠IL-21R
在DNA水平上一致性为72%. IL-21R亚单位分

子属于典型的γc家族细胞因子受体. 共有538位
氨基酸, 前14位为引导序列. 胞外区有细胞因子

信号识别模块, 有两对保守的Cys残基和一个

WSXWS基序, 5个N-糖基化位点和若干个O-糖
基化位点. 胞内区有典型的Box1, Box2信号传

导区. C端有STAT3的结合位点. 人IL-21R亚单

位与IL-2Rβ有27%的同源性[6], 和IL-4Rα、IL-

2132                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2008年7月8日      第16卷     第19期

9R[11]有高度同源性. 鼠IL-21R亚单位共有529位
氨基酸, 与人IL-21R亚单位有62%同源性, 并含

有所有的结构和功能基序. IL-21R亚单位主要表

达在正常的淋巴组织包括脾、胸腺、淋巴结、

外周血淋巴细胞等和纤维化肺组织中. 细胞类

型主要有外周静息CD23+ B细胞、CD56+ NK
细胞(NK-92)、Raji(人Burkitt淋巴瘤细胞系)、
Jurka t(人T细胞白血病细胞系)、IM-9(人B细

胞系细胞系)、HS Sultan(人B细胞系细胞系)、
A20(鼠B细胞淋巴瘤细胞系). 不表达于CD3+ T
细胞、C D14+单核细胞、E L4(鼠胸腺瘤细胞

系)、K562(人T细胞白血病细胞系)[12].

3  IL-21的信号转导

IL-21被认为是IL-2细胞因子超家族成员. IL-2家
族包括IL-2、IL-4、IL-7、IL-9、IL-15和IL-21
共6个细胞因子, 他们共用受体亚单位γ链, 在促

进和维持T淋巴细胞群中起主要作用. 由这些细

胞因子介导的详细的分子信号传递途径尚未完

全澄清. 然而JAK/STAT, MAPK和P13这三个主

要的途径已经清楚[13-14]. IL-21R以同源二聚体

形式存在, 其胞内区可能有STAT5锚定位点, 且
γ链是IL-21R复合物的必需亚单位, 参与IL-21R
的信号转导, 可激活STAT蛋白(参与蛋白质包括

JAK1, JAK2, JAK3, STAT3和STAT5), 引发细胞

增殖. 当γ链与相应的配体如IL-21结合后, 引起

JAK3的活化, 并将信号传导给下游效应分子发

挥作用[15]. 共同γ链和JAK3在胞质区作用, 并通

过JAK3的磷酸化作用转导信号至细胞内. 另外, 
猪IL-21诱导的NK细胞的增殖和IFN-γ的产生均可

被JAK-3特异的抑制剂所抑制, 表明猪IL-21刺激

JAK3信号途径引发NK细胞增殖和IFN-γ产生[15].

4  IL-21的生物学功能

IL-21R的广泛表达引导学者在多种免疫细胞包

括B淋巴细胞、T淋巴细胞和NK细胞中研究, 探
讨IL-21的生物学功能. 

在人类原始的B细胞, IL-21可增强抗CD40
介导的增殖而抑制抗免疫球蛋白M(IgM)和IL-4
诱导的增殖[1]. 在检测IL-21对鼠的原始B细胞

作用时, 发现抗免疫球蛋白M(IgM)和IL-4诱导

的增殖也被抑制, 但是IL-21不能增强或抑制抗

CD40介导的增殖[16-18]. 已确定IL-21通过下调抗

凋亡因子如Bcl-xL和Bcl-2诱导休眠和活化的B
细胞凋亡. IL-21诱导凋亡的能力使其成为γc细
胞因子家族中独特的一员[19-21], 更详细的研究显
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示IL-21诱导抗CD40活化的B细胞凋亡的同时, 
也促使其增殖反应. 这种双重作用可能解释了

IL-21为什么不能影响所有抗CD40活化的小鼠

B细胞增殖的原因. 所有这些反应都是IL-21的
直接作用, 而在IL-21R基因敲除鼠没有显示对

IL-21介导的凋亡或抗增殖信号的敏感性[22].
IL-21是作用于B细胞的一类免疫抑制因子, 

可以抑制B细胞淋巴瘤细胞亚群的增殖, IL-21也
可能在调节B细胞肿瘤发生方面具有作用[23-25].
但是, 在许多急性B细胞白血病没有发现IL-21R, 
也可能IL-21在免疫应答时通过旁路发挥抗增

殖作用[7]. 相反, IL-21也显示是骨髓瘤细胞生长

和生存的因子. IL-21在鼠的原始B细胞可诱导

Stat1和Stat3的磷酸化. Stat3在变异细胞的增殖

和存活中起关键作用, 而Stat1则是一种肿瘤抑

制因素. Stat1缺失鼠对致癌物所致肿瘤有高度

的易感性[26], 因此, IL-21可能依赖Stat蛋白的不

同比例发挥促增殖和抗增殖的作用. 有资料显

示: IL-21是B细胞产生IgG1的另一重要调节因

子, IL-21反应性的丧失可导致内在性B细胞的缺

陷, 进而广泛影响免疫球蛋白的合成. 在IL-21上
调IgG1时, 抑制IgE的合成. 在免疫的IL-21R缺失

小鼠可见到IgE产物的显著上调, 而在IL-4、IL-
21R缺失小鼠这种上调完全消失, 证实IgE的合

成完全依赖于IL-4信号[11]. IL-21对IgG1的诱导

和对IgE抑制的这种双重作用的一种可能解释是

IL-21抑制了IgG1向IgE连续的转换. IL-21对B细
胞呈现变化的、有时相反的作用, 在体内IL-21
对B细胞刺激的生理作用可能高度依赖于细胞

共同刺激的环境[1,15]. 
NK细胞作为先天性免疫系统的一部分在

获得性免疫反应形成时, 成为对抗病原体和肿

瘤的第一道屏障. NK细胞不需要预刺激或抗原

特异性, 可以破坏异常的细胞, 产生细胞因子如

干扰素(IFN-γ)、淋巴细胞毒素β、肿瘤坏死因

子(TNF)和GM-CSF, 既介导细胞毒性作用又为

获得性免疫系统的激活做准备. NK细胞的发育

和激活本质上依赖于Ⅰ类细胞因子受体的活性. 
NK细胞在γc, IL-2Rβ或Jak3基因缺失的小鼠中不

发育, 因为这些都是IL-15和IL-2信号的成分[27]. 
已证实IL-15和IL-2可促进来自BM的NK前体细

胞的生长和发育, 认为二者对NK细胞的发育是

必需的[28].
IL-21R在幼稚和激活的NK细胞都有表达, 

IL-21有调节NK细胞的增殖和功能的作用[15,29-31]. 
在体外, IL-21抑制IL-15或IL-2介导的NK细胞的

增殖, 当将IL-21与鼠休眠的NK细胞单独培养时, 
既没有产生NK细胞的生长也没有出现NK细胞

的激活. IL-21对细胞生长发育的拮抗作用通过

Bcl-2的异位表达可得到恢复. IL-21处理也可致

鼠休眠NK细胞大小和颗粒增加, 上调NK细胞表

面与活化有关的标记. 这些资料显示IL-21与其

相近的IL-15和IL-2不同, 在促进休眠细胞的生

存或活化时不是必需的, 仅参与了终末分化或

成熟程序的诱导[32-33]. IL-21对鼠活化的NK细胞

有显著的作用, 用IL-21再次刺激已活化的NK细

胞可增强NK细胞对YAC-1靶细胞和IFN-γ产物

的细胞毒性. 在IL-21提高活化的NK细胞效应子

功能的同时, 他也同时降低了这些细胞在IL-15
存在或缺乏时的发育能力[29].

T淋巴细胞IL-21来源于激活的CD4+细胞尤

其是Th2效应细胞[1,29]. 在CD4+和CD8+ T细胞亚

群, 都可检测到IL-21R的表达[13,29]. 基于IL-21R
在T细胞亚群的表达以及大量T细胞来源的细胞

因子对T细胞功能的影响, IL-21对T淋巴细胞功

能的作用也倍受关注.
关于IL-21在TCR介导增殖方面的作用, 最

初认为他是T细胞辅助刺激因子. IL-21可增强

各类由抗CD3诱导的T细胞增殖, 包括鼠胸腺细

胞和浓缩的外周T细胞, 人类幼稚T细胞[32,38-39]. 
IL-21可增强特异病毒效应细胞的生长, 说明他

在特异抗原时具有辅助刺激的特性. 另外, IL-21
能促进人TCRγ/δT细胞在应答非肽微生物抗原

时的生长[32]. 但是, 由于缺失IL-21R的淋巴细胞

可通过TCR刺激引起增殖, 因此TCR驱动的增殖

不需要内源性IL-21[27,32]. 另外, 与其他γc细胞因

子如IL-2, IL-7和IL-15不同, IL-21不能克服辅助

刺激阻断剂[33-34].
已知在体内和体外IL-21优先由Th2效应细

胞产生, Th细胞来源的细胞因子可直接影响Th
细胞的发育这一概念已被广泛接受. 检测IL-21
在体外对Th细胞发育的作用, 发现IL-21不能直

接促进Th2细胞的分化, 但是在高纯化的幼稚Th
前体细胞中, 可使Th1细胞的标志因子IFN-γ的产

生减少. 内源性IL-21在体内对Th1应答的限制作

用已被证实. 在IL-21R缺陷鼠, 大量的Ⅰ型迟发

型超敏反应显著增强, 并与IFN-γ产物的增加有

关, 尤其是来自免疫鼠淋巴结的纯化CD4+细胞

IFN-γ增加[34,40-41]. 但是, IL-21R缺陷鼠感染病原

微生物产生强烈的Th1应答后, IFN-γ的血清水平

并没有增加[27]. 这些结果强调了在各种免疫背景

下检查IL-21反应的重要性, 因为IL-21在免疫应答
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中的依赖性可能根据免疫环境的变化而不同.
与在T h细胞观察到的结果不同, I L-21在

CD8+细胞毒性T淋巴细(CTLs)中成为IFN-γ产物

和效应细胞功能的诱导物[28,34-37]. 在体外, CTLs
在I L-21的参与下 ,  同种脾细胞的2次刺激后 ,  
IFN-γ产物增加. 同时, IL-21与IL-15协同作用增

强了这些细胞的溶解活性[34,42].
在体内IL-21能增强CD8+ CTLs的应答能力,

已在多个分泌IL-21的肿瘤细胞模型中得到证

实[36,44-46]. 将分泌IL-21的黑色素瘤细胞株注入小

鼠, 显著诱导了NK细胞和CD8+ T细胞的产生, 
对肿瘤完全排斥. 伴随IL-21的表达, 肿瘤特异性

T细胞四聚体染色显示肿瘤特异性CD8+细胞的

生长和产生IFN-γ细胞数目的增加. 注射了表达

IL-21细胞的小鼠, 其脾细胞显示CTLs的活性增

强[38,43]. 这一结果支持以前的观察, IL-21对活化

前的NK细胞和CTL功能是较有效的诱导剂. 肿
瘤特异性CTL的激活和IFN-γ产物, 在产生IL-21
的鼠乳腺癌和结肠癌细胞也有类似的增加[36]. 这
些结果显示了IL-21在CTLs应答中的重要作用,
而且为肿瘤的免疫治疗提供了新的可能.

TCRγ/δ T细胞通过识别非肽复合物, 在对许

多病原微生物的免疫应答中, 发挥着重要的作

用. 这些细胞的激活不但依赖于抗原的识别, 而
且高度依赖于细胞因子的环境. IL-21显示可抑

制Th1细胞和TCRγ/δ T细胞产生IFN-γ, 而增加

CD8+ T细胞对IFN-γ的产生. 已知Th1细胞产生的

IFN-γ是一重要的自身免疫调节因子, 令人产生

兴趣的是IL-21在自身免疫中有怎样的调节作用

以及是如何发挥作用的. 例如, IL-21在自身免疫

反应中可抑制依赖CD4+细胞产生IFN-γ, 最终抑

制自身免疫性疾病. 但是在自身免疫应答启动

后如自身免疫性糖尿病, IL-21由于诱导了CTLs
的活性, 促进了组织的破坏, 使病情恶化[47-49].

5  IL-21与CD

I B D是近年来在我国及欧美诸多国家极为普

遍的一种自身免疫性疾病. IBD包括溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(crohn's 
disease, CD), 以肠道炎症和肠黏膜损伤为主要

特征. 免疫紊乱在IBD发生发展中起着重要作 
用 [50-55],  多种细胞因子的变化与I B D的有关 , 
IL-21是新近发现的一种细胞因子, 是与众多细

胞因子紧密相关的一个核心因子.
T细胞介导的免疫反应在IBD组织破坏的发

病机制中发挥着中心的作用[56-57]. T细胞在IBD

中如何介导组织破坏至今尚不清楚, 但有证据

显示T细胞衍生的细胞因子IL-21刺激人类的成

纤维细胞合成分泌间质金属蛋白酶(MMP)-1, 
MMP-2, MMP-3和MMP-9, 这种酶能直接降解黏

膜. 在IBD中IL-21的表达水平也是增高的, 他可

能促进消化道组织的破坏[56]. 此外, 在从自身免

疫和炎症性CD患者孤立的整个黏膜和固有层单

核细胞中IL-21蛋白产量的研究显示与健康的对

照组相比较在发病部位IL-21高表达, 表明IL-21
在CD中促进慢性进行性黏膜炎症[56].

已证明黏膜免疫细胞与非免疫细胞相互作

用的活跃共同促进组织破坏, 而细胞因子是必

须调节者. IL-21是其中的一员, 在CD组织中是

过度表达的, 支持帮助Th1细胞反应进行性炎症. 
这表明, 在消化道IL-21能调节除增强Th1细胞免

疫反应外的其他的炎症路径[57-60]. 用IL-21刺激肠

内上皮细胞引起了ERK1/2和p38磷酸化的增强, 
增加了MIP-3a(T细胞的化学诱导物)的合成[61-62]. 

总之, IL-21刺激成纤维细胞分泌细胞外基

质降解酶, 刺激上皮细胞分泌T细胞化学诱导

物MIP-3α, 且是一种致炎因子. 这些共同表明

IL-21在UC和CD的慢性炎症中起调节作用, 并
提示我们IL-21可能成为IBD的治疗方法.

6  结论

IBD在国外极为常见, 患病率达40-100/10万. 国
内该病近年有明显增多的趋势[55]. 专家预测, 随
着人们生活方式的改变, 21世纪IBD的患病率必

将进一步增加. IBD的病因和发病机制尚不清楚, 
IL-21可能在IBD中发挥重要作用, IL-21有望有

效控制发作、维持缓解, 提高IBD患者的生存质

量. IBD的临床表现多样, 发病过程复杂, 可能牵

涉许多因素, IL-21与IBD之间的相互作用尚有待

进一步研究.
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