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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic 
inflammatory condition of the gastrointestinal 
tract and clinically presents either as Crohn’s 
disease (CD) or as ulcerative colitis (UC). The 
incidence of IBD has increased in recent years 
and there is an increased risk for developing 
IBD in cohorts with a higher socioeconomic 
class. The underlying cause for the disease 
remains unknown. Studies have shown that 
IBD is associated with environmental, genetic 
and immunological factors. Immunoregulation 
disorder lays a key role in the development 
of IBD. IBD is a bacteria and cytokine-driven 
pathologic immune response and CD is mainly 
involved in the immune reaction mediated 
by type 1 helper T-cells (Th1). IL-23 plays an 
important role in the immune reaction mediated 
by Th1 cells. In this paper, we review the 
molecular immunologic pathogenesis of IL-23 
and IL-23R in CD for a better understanding of 
the etiology of and the therapy for IBD. 
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摘要
炎症性肠病(IBD, 包括克罗恩病和溃疡性结
肠炎)是一种非特异性肠道炎症性疾病, 发病
率近年有所上升. IBD病因学研究一直是该领
域的研究重点, 其发病与遗传、免疫、环境因
素密切相关, 免疫调节紊乱是其发病的关键因
素. 克罗恩病是Th1介导的肠道免疫反应. 近几
年来, 越来越多的研究显示, IL-23在Th1介导
的免疫反应中起重要作用. 因此, 研究IL-23及
其受体IL-23受体(IL-23R)与克罗恩病之间的
关系有重要意义.  

关键词: 白细胞介素-23; 白细胞介素-23受体; 克

罗恩病; 炎症性肠病
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0  引言

克罗恩病(crohn's d isease, CD)和溃疡性结肠

炎(UC)合称炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD), 是一种非特异性肠道炎症性疾病. 
IBD的发病率近年有所上升, 尤其是城市里社会

经济地位较高的群体[1]. IBD病因学研究一直是

该领域的研究重点. 大多数研究者认为该病主

要由免疫反应介导, 并与遗传因素、环境因素

密切相关, 属于自身免疫性疾病的一种, 免疫调

节紊乱是发病的关键因素[2]. 克罗恩病是Th1介

导的肠道免疫反应, 而溃疡性结肠炎是以Th2介

导的肠道免疫反应[3-4]. 目前研究表明IL-23在Th1

介导的免疫反应中起重要作用. 因此研究IL-23
及其受体IL-23受体(IL-23R)与克罗恩病之间的

关系有重要意义, 本文就这一方面的研究进展

作一综述.

1  IL-23及IL-23R的结构

2000年, 在异源二聚体细胞因子白细胞介素IL-
12(p40p35)被确定后的第10年, 人们发现了一个

新的异源二聚体细胞因子IL-23(p40p19)[5-6].  因
为两者有共同的p40亚基, 所以早期人们用p40

®
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的拮抗剂作为IL-12的特异性抗体得到夸大的

IL-12的功能. IL-23的受体是由IL-12Rβ1以及IL-
23R两部分组成, 而IL-12R是由IL-12Rβ1及IL-
12Rβ2组成. 人类IL-23R定位在染色体lp31上, 与
IL-12Rβ2基因的编码区处于同一区域内. IL-23R
的ORF(开放读码框)由分布在长92 kb的人类基

因组DNA上的12个外显子组成, 由不同的剪接

构成已知6种亚型, 最常见的亚型为缺失外显子

7或外显子10. IL-23R由胞外区、跨膜区和胞内

区3部分组成[7]. IL-23生物学作用的发挥是其两

种亚单位(p40和p19)分别和IL-23受体复合物的

两个亚单位(IL-12β1和IL-23R)相互作用的结果.

2  IL-23对免疫的调控作用

人们发现细菌产物与Toll-l ike受体结合后可诱

导细胞表达IL-23[8]. 既往研究表明, LPS(脂多

糖)和SAC(金黄色葡萄球菌)是IL-12的最强诱生 
剂[5], 马小彤 et al [9]发现LPS和SAC也是IL-23的
强诱生剂; 用LPS和SAC处理外周血单个核细

胞(PBMC), 发现他们均可上调p19和p35 mRNA
的表达, LPS和SAC可分别诱导p19 mRNA表

达增加最高达2.9和4.7倍, p35 mRNA达2.5和3 
倍. IL-23是由p40和p19组成的异源二聚体, 其
中p19 mRNA可见于各种组织和细胞, 包括内皮

细胞、极化的Th1型细胞和活化的Mφ和DC等,
而p40却表达受限, 由于有生物活性的异二聚体

的形成需要两种亚单位共同表达在同一细胞

内, 因而IL-23主要来源于活化的中性粒细胞Mφ

和DC等具有吞噬功能的细胞[6]. 研究发现DC细
胞的Toll-like受体被激活后, p19基因成为转录

因子NF-κB的一个重要的靶基因[8]. T细胞、NK
细胞、Mφ和DC的细胞膜上都有IL-23受体的表 
达[6]. 因此, Mφ和DC能通过自分泌作用产生大量

的IL-23, 使炎症反应级联放大. 
IL-23与靶细胞膜上的IL-23受体结合后可

激活信号分子JAK2、Tyk2、STAT1、STAT3、
STAT4和STAT5[10]. IL-23最主要是经STAT3途径

转导信号, 而IL-12则是通过STAT4. STAT4被激

活后转移至细胞核, 结合到基因组的启动子区, 
同时也包括INF的管辖区, 由此诱导Th0细胞转

化为Th1细胞, 并产生大量的INF. 而STAT3被激

活后则是诱导记忆性T淋巴细胞分化为IL-17的
分泌细胞, 也称之为ThIL-17细胞[11]. 

IL-23细胞因子对宿主的先天和过继性免疫

均有重要的作用. IL-23有前炎症反应活性, 通过

STAT3信号通路激活记忆性CD4+ T细胞并刺激

CD4+ T细胞增殖. 记忆性T细胞被IL-23因子激活

后分泌大量前炎症介质IL-17、IL-6和IFN-γ, 这
正是慢性肠炎和其他自身免疫炎症性疾病发生

的主要机制[12]. IL-23可趋化炎症细胞聚集与迁

移, 在多种炎症病灶中都有P40和P19 mRNA的

高表达. IL-23能与DC结合, 并激发DC和巨噬细

胞产生IL-1和肿瘤坏死因子(TNF), 并能刺激DC
自分泌产生IL-12. 而IL-12只激活Th0细胞(幼稚T
细胞)[46]以及NK细胞产生以IFN-γ为主的细胞因

子[13-15].
起初对IL-23和自身免疫病关系的研究主

要集中在实验性自身免疫性脑脊髓炎(EAE)的
研究方面, 他作为人类炎性脱髓鞘性疾病-多
发性硬化(MS)的实验模型, 是一种由CD4+ Th1

细胞介导的中枢神经系统的自身免疫性疾病. 
Cua  et al [16]发现p40KO小鼠(特异性的缺乏IL-12
和IL-23)和p19KO小鼠(特异性的缺乏IL-23)对
EAE的敏感性较之野生型的参照小鼠(wild type 
mice, WT mice)明显降低, 而p35KO小鼠(特异

性的缺乏IL-12)的敏感性明显升高. 对p40KO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. 使人们重新认识到IL-23才是

这种自身免疫病发病的关键因子. 体内研究实

验清楚证实: 以前认为的由IL-12发挥作用的实

验性自身免疫性脑脊髓炎(EAE)主要由两种细

胞因子发挥作用, 即IL-12促进了幼稚T细胞(Th0

细胞)的分化, 而IL-23促进中晚期Th1细胞的进

一步分化[16], 参与后期免疫反应. IL-23在中枢

神经系统中由小胶质细胞和激活的吞噬细胞产

生, 而IL-23R只表达于激活的吞噬细胞表面, 提
示他在自身免疫性炎症反应中有组织特异性[17]. 
IL-23可以诱导巨噬细胞产生IL-1和肿瘤坏死因

子(TNF)从而参与先天性免疫反应, 也能诱导激

活的CD4+记忆T细胞产生IFN-γ, 但是IL- 23刺激

记忆T细胞产生IFN-γ的能力明显小于IL-12[18]. 
IL-23同时亦参与获得性免疫反应, 体外培养髓

鞘蛋白脂质蛋白(PLP)特异性CD4+ T细胞发现, 
IL-23能诱导并扩增分泌IL-17的T细胞(ThIL-17
细胞), 而IL-12则诱导扩增分泌IFN-γ的T细胞. 
过继转移这两种细胞, 发现接受了IL-23激活的

ThIL-17细胞的小鼠发生了严重的EAE, 而接受

了IL-12激活的Th1细胞的小鼠并没有发病. 利
用抗体阻断IL-17对于主动诱导的EAE具有部

分的保护作用, 说明IL-23-IL-17通路在EAE病
理过程中发挥重要作用[19]. 其他由IL-23诱导的

因子如IL-6、TNF也在EAE发病中起了一定作 
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用[19]. 高水平的IL-17与几种以Th1介导为主的

慢性炎症性疾病如类风湿性关节炎 [20]、牛皮 
癣 [21-22]、多发性硬化症 [23]和克罗恩病等有关, 
IL-23可促进IL-17的产生, 因此IL-23可能促进这

些慢性炎症性疾病的发展[24]. 
实验证明IL-23在抵抗病原微生物中起重要

的作用. 仙台病毒(sendai virus)感染的Mφ分泌的

IL-23、 IFN-αβ、IL-12和IL-18协同作用于NK
细胞和T细胞, 诱导IFN-γ的产生, 能促进病毒的

清除. 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)较之

IL-12更为强烈、更为长久的CTL和Th1型免疫

反应[25]. 虽然淋巴细胞活化的最为理想的调控

因子是IL-12, 但是在其缺失的情况下其作用可

以被IL-23所替代, 并且后者可能在免疫反应的

晚期阶段或者感染的慢性期发挥更为主导的作

用, 例如在肺结核分枝杆菌感染的小鼠模型中, 
感染后肺部的IL-23来源于形成中的肉芽组织的

Mφ和DC[26]. 
IL-23具有和IL-12相当的抗肿瘤和抗肿瘤

转移的活性. 但是二者的作用明显不同: IL-12
能迅速引起肿瘤的消退, 而IL-23是在治疗2-3 
wk后才能起效. 早期抗肿瘤作用是由IL-12激活

CD4+ T细胞或NK细胞产生高水平的IFN-γ的结

果, 而IL-23诱导产生的IFN-γ水平较低, 发挥作

用的效应细胞是CD8+ T细胞. 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. IL-23抗肿瘤的作用机制可

能包括: IFN-γ诱导骨髓来源的Mφ表达IL-23R, 
IL-23活化Mφ分泌促炎性因子; IL-23直接作用于

DC促进肿瘤肽的呈递; IL-23对记忆性T细胞的

作用导致T细胞反应的扩增等[27]. IL-12和IL-23
都具有较强的抗肿瘤作用, 但IL-12诱导的高水

平的IFN-γ出现严重的毒副作用而使其在临床上

的应用受到限制, 而IL-23因其所诱导的IFN-γ的
产生较少将有望成为肿瘤治疗中一种新的、更

为安全的选择.

3  IL-23及其受体在CD中的作用

大量的遗传流行病学的统计结果和分子生物学

的实验室数据证实IBD的发病与遗传因素有关. 
2001年两个研究小组各自独立地报道CD易感

人群的第一个相关基因-NOD2(CARD15)[28-29]. 
N O D2位于16q12, 大约30%的高加索人群的

CD发病与该基因的突变有关[30]. Richard et al
利用以第三代遗传标志系统(S N P s)为基础的

基因分型芯片技术进行全基因组扫描, 发现除

N O D2基因外, 既往用S TR(微卫星扫描)未发

现的IL-23R基因上有10个SNP与IBD有显著相

关. 10个位点中, 4个O R 值(相对危险度)小于

1, 是保护性的SNP, 其余6个位点OR值均大于

1, 表明是易感SNP, 其中统计学差异最明显的

是位点rs11209026(R381Q), 位于外显子, 是一

个非同义的SNP, 碱基G由A代替, 使其编码的蛋

白质中的一个谷氨酸变成精氨酸(c.1142G>A, 
p.Arg381Gln), 从而影响蛋白质功能[31]. Marla  
et al也证实IL-23R基因上的R381Q变异与非犹

太人儿童的CD显著相关[32]. IL-23R基因上SNP
与IBD的密切联系提示IL-23在IBD的发病过程

中有举足轻重的地位. 
IBD亦属于自身免疫性疾病的范畴, 多个

实验证明CD是以Th1介导的肠道免疫反应, Th1

介导的细胞因子和IFN-γ、TNF-α升高; 而溃疡

性结肠炎是以Th2介导的肠道免疫反应, Th2介

导的细胞因子(如IL-5 和IL-13)升高[33-34]. 既往

用p40作为I L-12的特异性抗体所做的研究证

明IL-12是介导Th1型免疫反应的重要因子 [35]. 
IL-23的发现, 使人们进行一系列实验区分IL-12
和IL-23的作用并且证明IL-23是介导肠道慢性

炎症的重要因子, 并且IL-23介导的免疫反应只

局限于受累器官, 而I L-12则引起全身性免疫 
反应. 

Hue et al [36]先用H hepaticus (一种细菌)激发

的不依赖T细胞的肠道炎症模型小鼠, 这些小鼠

出现的慢性盲肠结肠炎是通过先天性的免疫细

胞包括粒细胞和单核细胞介导的免疫反应, 代
表先天性免疫反应; 再用幼稚CD4+ T细胞过继

转染免疫缺陷的小鼠诱发严重的结肠炎模型, 
这种小鼠的肠炎是由肠道固有层活化的T细胞

和树突状细胞介导的免疫反应, 代表继发性免

疫反应. 这两种模型均证明是IL-23而并非IL-12
在这种口服细菌引起结肠炎中起重要的作用, 
同时亦发现IL-23的升高只出现在盲肠和结肠, 
与全身性的炎症反应无关. 

H o l m e t a l 给T和B细胞缺陷老鼠注射抗

CD40的mAb引发老鼠的局部和全身的炎症性疾

病, 包括消瘦、脾大、血清中炎症性因子升高

及结肠炎, 经研究发现全身性的炎症反应是由

IL-12升高引起, 与IL-23无关, 而结肠的局部炎

症需要IL-23的存在, IL-12可以不升高, 从而认

为抗IL-23是治疗IBD更特异性的靶点[37]. 
Christoph et al用能表达荧火虫荧光素酶的
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IL-12 p40增强子转基因小鼠研究p40基因在体

内的转录调控机制, 只有在小肠中能检测到转

基因的表达, 而全身的其他组织器官中并未检

测到. p40增强子的活性只局限末端回肠, 末端回

肠的CD11c+的固有层树突状细胞(LPDCs)(小肠

固有层的主要细胞群)表达高水平的p40 mRNA 
和p40以及p19蛋白. 同时发现p40增强子的NF-
κB结合靶点有变异的转基因小鼠不能表达p40, 
IL-12 p40增强子转基因小鼠在无菌的环境中培

养时却亦未检测到p40的表达. 通过上述实验表

明细菌是引起IL-23升高最强的免疫原. 肠道固

有层树突状细胞(LPDCs)吞噬病原体或LPS等抗

原后激活核因子NF-κB引起p40和p19的表达增

强, 从而使LPDCs分泌IL-23升高[38]. LPDCs主要

分布在小肠, 而在结肠仅仅是在淋巴结和上皮

下区可见极少量. 多个研究已经证明小肠和身

体其他部位的树突状细胞(DCs)在平衡自身的

免疫耐受和慢性炎症以及自身免疫性疾病中有

重要的作用, 此功能的发挥很可能是通过吞噬

凋亡的上皮细胞以及细菌并把抗原提呈给T细 
胞[39-40]. 末端回肠的IL-23高表达也可能由于细

菌较近端小肠相比更容易在此处定植有关[38]. 
David et al [12]建立了两种小鼠模型(a)IL-10

基因敲除小鼠(能自发出现肠炎症状)和(b)用
CD4+ T细胞转染Rag基因敲除小鼠(T和B淋巴细

胞缺陷小鼠)发生了结肠炎的小鼠模型, 用于研

究IL-23在结肠炎发病中的作用以及其触发的下

游炎症因子. 他们观察IL-12 p35和IL-10双基因

敲除小鼠发现其与IL-10基因敲除小鼠相似出生

第7周就出现肠炎的表现并很快加重; 相反的是

IL-12 p19和IL-10双基因敲除小鼠在出生后第12
个月仍未发病, 从而证实了是IL-23并非是IL-12
在IL-10基因敲除小鼠肠炎的发病中起重要的

作用. 他们给CD4+ T细胞转染Rag基因敲除小鼠

注入IL-23, 发现IL-23能明显缩短这种小鼠出现

结肠炎的时间; 并检测到多种炎症因子及基因

的表达升高, 最引人注目的是IL-17基因的升高, 
IL-6基因亦伴随升高; 同时发现记忆性淋巴细

胞占了发生炎症部位结肠区\淋巴细胞的60%–
80%. 已有研究表明IL-23能特异性诱导记忆性T
淋巴细胞, 而IL-12只能诱导幼稚T淋巴细胞[13-15]. 
记忆性T淋巴细胞介导的免疫反应具有组织器

官的靶向性[41]. IL-17主要由记忆性T淋巴细胞产

生, IL-17已经被证明了能刺激成纤维细胞、上

皮细胞、内皮细胞、巨噬细胞分泌多种炎症因

子, 例如IL-1、IL-6、TNF、NOS-2、金属蛋白

酶[42]. 某一部位的IL-17升高能诱导相应部位的

炎症反应, 具有部位的专一性[43]. 他们还发现联

合抗IL-17和IL-6的治疗能明显减轻IL-23诱发的

肠炎. 
以上实验都限于小鼠模型, 在人类身上所

做的研究发现, IL-23 p19 mRNA在CD患者的转

录水平明显升高, 在UC患者轻度升高, 在特异

性肠炎和正常人中没有升高[44]. Fuss et al也发现

CD患者中IL-23水平升高, 并且用IL-12 p40 mAb
治疗后IL-23的水平下降[45]. 

可见IL-23主要介导肠道的免疫反应而并非

全身性. 针对IL-23或其受体的方案使IBD的治

疗更加有靶向性.

4  以IL-23为靶向治疗CD

常用的治疗炎症性肠病的药物(如5-ASA、糖皮

质类固醇激素和各种免疫抑制剂)对免疫系统

均表现出强大而广泛的抑制作用, 但均容易出

现严重感染等并发症, 且停药后容易复发. 因此, 
寻找一种新的特异的针对炎症连锁反应的关键

步骤的治疗措施十分必要. 
目前已经开展大量针对细胞因子的治疗策

略, 出现了抗TNF mAb英利昔(Infliximab)、人

类抗IL- 6受体mAb[46]和抗炎因子IL-10[47]等称之

为生物制剂的新一类药物. 其中英利昔2003年
获食品与药品管理局(FDA)批准用于治疗IBD, 
他是一种人-鼠嵌合抗TNF-α mAb, 其不仅与可

溶性TNF结合并可与膜结合TNF结合, 并通过激

活补体和抗体介导的细胞毒性反应(ADCC)诱
导炎症细胞溶解, 使表达TNF的T细胞克隆消除, 
并通过增加凋亡蛋白BAX/Bcl22的活化来促进T
细胞凋亡, 抑制炎症反应的发生. 临床试验已经

证实英利昔对难治性结肠CD及CD瘘管(肛周或

腹部瘘管)患者都有较好疗效[48]. Schmidt et al [49]

用抗p40的mAb(同时拮抗IL-12和IL-23)对79名
CD患者进行随机双盲试验显示治疗组有效率

75%, 安慰剂组只有25%, 同时观察到治疗组的

IL-12和IL-23治疗前升高, 经过治疗后达正常水

平, IFN-γ、TNF-α及由IL-23诱生的IL-17和IL-6
亦明显下降, 治疗后观察18 wk, 治疗组及安慰剂

组副作用相当, 治疗组可见部分患者出现注射

部位疼痛反应. 有人发现STA-5326, 一种三嗪类

的衍生物(triazine derivative)能阻断p35和p40的
转录, 从而选择性的抑制Th1型的炎症反应. 口服

的STA-5326已经用于治疗克罗恩病和类风湿性

关节炎的2期临床试验中[50]. 但无论是Infliximab

■应用要点
本文介绍了IL-23
在免疫调控方面
的作用以及在炎
症性肠病方面的
研究情况以期方
便有此研究兴趣
的同行了解近期
的研究成果, 以及
能对炎症性肠病
的发病机制以及
开发新药的研究
者提供帮助. 
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或是抗IL-12在CD的治疗都会出现或潜在抑制

全身性免疫反应的副作用(如诱发严重感染和结

核等)[51-52]. IL-23在炎症反应中只局限于肠道, 特
别是回肠末端, 针对IL-23R的拮抗剂更具有靶向

性. p19 mAb已经被证实能抑制IBD小鼠模型的

肠道慢性炎症[36]. 据此可以推断用特异性拮抗

IL-23的p19 mAb治疗CD, 特别是有末段回肠累

及的患者可以得到很大的裨益.

5  结论

随着基因治疗的发展, 自身免疫性疾病也被纳

入基因治疗的范围, 可通过基因转移使机体表

达免疫相关蛋白质, 从而下调致病的炎症和免

疫反应, 上调保护性反应. 胃肠道上皮面积大、

肠干细胞数量丰富、局部给药方法简单, 因而

成为基因治疗的理想靶器官. 由于肠上皮细胞

不断更新, 衰老的细胞脱落至肠腔, 新的细胞则

由位于肠隐窝底部的干细胞不断补充, 因此位

于肠腺底部的干细胞成了基因治疗的最佳靶细 
胞[53]. 而M细胞是存在于黏膜集合淋巴结滤泡顶

部上皮中的一种特殊细胞, 其主要功能是将肠

腔内抗原和病原体跨上皮转运至上皮下淋巴组

织. 也可利用M细胞能广泛摄取各种抗原物质的

功能, 及其与免疫细胞之间的对话方式, 通过M
细胞将载体导入黏膜淋巴组织, 从而调节局部

黏膜免疫反应和机体的系统免疫反应[54]. 设想

构建表达IL-23反义寡核苷酸的载体, 予灌肠甚

至经肠镜局部给药可以达到特异性抑制肠道由

IL-23介导的炎症反应. 而IL-23R基因上IBD的保

护性或易感SNPs对编码的IL-23R蛋白如何造成

结构功能的改变而发挥保护或易感的作用以及

如何利用IL-23R基因上的IBD的保护性SNPs进
行基因治疗值得进一步的研究.
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中国学术期刊综合引证报告(2007)

本刊讯  根据《中国学术期刊综合评价数据库(CAJCED)》2006年从6500种统计刊源析出的290余万条中国期

刊引文数据库及CNKI “中国期刊网”中心网站2006-01/12全文下载记录(2.1亿篇次)的大样本数据统计分析

得到: 世界华人消化杂志[标准刊号: ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R; 类目名称: 医药科学\临床科学\呼吸及消化

系统疾病(YK5.2.3)]总被引频次为2611, 影响因子为0.460, 5年影响因子为0.482, 即年指标为0.148, 他引总引比

为0.80, 被引期刊数为585, 被引半衰期为4.6, 2006载文量为696, 基金论文比为0.44, Web即年下载率为17.7. [中

国学术期刊(光盘版)电子杂志社; 中国科学文献计量评价研究中心].


