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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)的病因目前
尚不十分明确, 虽
然有不同的致病
诱因,但却遵循共
同的免疫发病机
制. 其中细胞因子
起着不可忽视的
作用, 白介素(IL)
构成细胞因子网
络 在 U C 炎 症 反
应、免疫调节中
起到十分重要的
作用, 可以作为观
察UC患者病情的
发展、活动性和
判断预后的重要
参考指标.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a chronic, nonspecific in-
flammatory bowel disease. The assessment of UC 
reactiveness can be used to guide clinical treat-
ment. Therefore, it is of important significance to 
find markers which have sufficient specificity and 
sensitivity for ease of monitoring UC. In recent 
years, a intensive study of the relation between 
interleukins (ILs) and the pathogenesis of UC has 
revealed changes in the secretion levels of ILs in 
the progression of UC, which suggests that ILs 
can be used as markers for monitoring the activ-
ity of UC to guide diagnosis and treatment. This 
paper is a review on the mechanism of action of 
ILs in the pathogenesis of UC.
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢
性、非特异性炎症性肠病. UC活动性的评估
结果可指导临床制订治疗方案. 因此寻找有足
够的特异性和灵敏度并易于监测UC病情程度
的标志物具有重要的临床意义. 近些年来随
着UC发病机制研究的日益深入, 发现白介素
(interleukin, IL)在UC发生、发展过程中存在
表达改变, 提示IL可以作为监测UC病情变化
的检测指标, 成为UC诊疗的新热点. 本文对IL
在溃疡性结肠炎发病及病理变化中的作用机
制进行综述. 

关键词: 溃疡性结肠炎; 白介素; 炎症性细胞因子 

曹秀红, 张学彦, 张晓娜. 白介素在溃疡性结肠炎发病机制中的

研究进展.  世界华人消化杂志  2011; 19(30): 3143-3148

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/3143.asp

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)因病因不明, 
病程迁延, 溃疡难愈, 复发率高, 易致癌变而被

WHO列为难治病之一, 近年来国内的发病率呈

逐年上升趋势. 其病因和发病机制尚未完全明

确, 免疫异常被公认在UC的发病中具有极为重

要的作用, 包括炎症递质、细胞因子及免疫调

节等多个方面. 其中细胞因子参与免疫反应和

炎症过程, 是当前关于发病机制的研究热点之

一. 白介素(interleukin, IL)是细胞因子中最主要

的具有多种生物活性的一组淋巴因子, 并在免

疫细胞的发育、分化、免疫应答及某些细胞的

激活过程中有重要调节作用. 现对白介素在溃

疡性结肠炎发病机制中的研究进展进行综述.

1  促炎症性细胞因子

1.1 IL-1 IL-1是一种具有多种功能的细胞因子, 
尤其在应对病原入侵时宿主反应的启动与发

展中起着关键性作用, 是免疫与炎症启动的重

要调节因子, 能够由单核细胞、肥大细胞、平

滑肌细胞和内皮细胞等分泌产生. IL-1有2种形

式, 即IL-1α和IL-1β, 人体内IL-1的活性主要由

■同行评议者
陈 治 水 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军第211医院中医
科



3144               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2011年10月28日  第19卷  第30期

www.wjgnet.com

■研发前沿
近年来认为肠黏
膜免疫紊乱在UC
发病机制中具有
中心性地位 ,  UC
的免疫发病机制
以及针对免疫发
病机制的治疗方
法探讨是目前研
究的热点. 近年来
越来越多的研究
表明IL与UC的发
生、发展及预后
密切相关, 但IL对
UC的具体作用机
制不十分清楚有
待于进一步研究
和探索.

摘要
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结论:
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IL-1β介导. 有研究发现[1-4], UC患者组IL-1β水平

显著高于对照组, 受累黏膜的IL-1β显著高于未

受累黏膜, 后者又显著高于正常组, 随着病情的

缓解, IL-1β水平又显著降低, 非活动期UC患者

IL-1β mRNA水平与正常对照组相比无显著性差

异. Szkaradkiewicz等[5-7]采用ELISA法测定UC患
者组血清IL-1β水平明显高于对照组. 近几年发

现[8-11], UC患者治疗后IL-1β的含量明显下降. 提
示UC患者IL-1β的变化可以用于UC患者病情轻

重及疗效的判断. 在UC中发病作用表现在以下

4个方面: (1)UC黏膜固有层中活化的巨噬细胞

可释放IL-1β, 激活树突样细胞吞噬、消化外来

抗原, 释放抗原片段并呈递至T淋巴细胞发生免

疫反应; (2)IL-1β能增加由巨噬细胞所产生的细

胞因子如IL-6、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-β, TNF-α)和IL-18, 使得中性粒细胞向炎

症部位聚集, 进入肠道病变部位, 从而引起一

系列的肠道病变, 如结肠上皮的损伤、小血管

炎、隐窝脓肿等, 最终造成UC的发病; (3) IL-1β
与IL-1受体的失衡是UC发生的重要环节; (4)
IL-1β可以通过诱导释放H2O2, 影响Ca2+释放和

NK-A的信号转导途径的开关, 从而导致UC患者

的结肠平滑肌收缩功能紊乱[12]. 
1.2 IL-2 IL-2主要由辅助性T淋巴细胞在抗原或

有丝分裂原刺激和IL-1诱导下合成分泌. 与T细
胞、B细胞、单核细胞表面的IL-2受体结合后, 
能引起T细胞活化、增殖, 促进其杀伤作用, 以
及增强NK细胞活性, 促进B细胞分泌等细胞免

疫反应. 血清IL-2可溶性受体(sIL-2R)水平是反

映机体细胞免疫功能的重要指标, 高水平的血

清sIL-2R出现在与免疫系统激活有密切相关的

炎性疾病中. 在不同时期UC患者中IL-2及sIL-
2R水平有很大的差别[13-15]. 与正常人比较, UC患
者活动期IL-2最低, 缓解期次之; 而sIL-2R则相

反, UC患者活动期sIL-2R水平最高, 缓解期次之, 
且IL-2与sIL-2R水平的高低与UC病情活动相关. 
表明UC发病机制可能与血清IL-2降低及sIL-2R
升高有密切关系, 提示UC患者存在有细胞免疫

功能的障碍, 免疫系统处于激活状态. UC患者血

清sIL-2R增高的机制尚不清楚, 可能是因为黏膜

的免疫系统受到激活, 进而导致活化的B细胞, 
巨噬细胞和NK细胞表达sIL-2R的水平增高. 
1.3 IL-6 IL-6主要由活化的巨噬细胞、淋巴细胞

及上皮细胞分泌, 其生物学效应类似于IL-1β, 可
通过STAT-3途径激活NK-κB而诱导细胞间黏附

分子(ICAM-1)的极化表达, 后者是在炎症性肠

病患者的中性粒细胞与上皮细胞间相互作用中

起重要作用的一种黏附颗粒, 因而, 在慢性肠道

炎性反应的发病机制中起至关重要的作用. IL-6
过度表达常导致机体内环境紊乱, 影响肠上皮

细胞的电解质分泌, 使其通透性增强, 进而使黏

附其上的中性粒细胞游出并浸润到炎症部位. 
IL-6在溃疡性结肠炎的发病中起重要的作用, 并
可用来监测疾病活动和治疗效果. 许多研究证

实[1,2,4,5,14,16-26], UC患者活动期黏膜组织和血清中

的IL-6水平明显高于缓解期和正常对照组, 且在

炎症反应时与TNF-α、IL-1β产生协同作用, 和
炎症分级成正相关, 治疗后随着病情的缓解IL-6
浓度下降, 而缓解期患者血清IL-6的水平与正常

对照组相比差异无统计学意义. 另有研究发现, 
即使样品来自UC患者正常黏膜组织, 其IL-6水
平仍然高于正常人, 而同一患者正常和病变黏

膜组织间无差异性[27]. 
1.4 IL-8 IL-8是一种强有力的中性粒细胞趋化和

活化因子, 主要由单核细胞、内皮细胞、表皮细

胞及T淋巴细胞在IL-1、肿瘤坏死因子TNF-α和
外源性因子脂多糖(LPS)的刺激下产生. 其主要

生物作用为趋化并激活中性粒细胞, 促进中性粒

细胞的溶酶体活性和吞噬作用, 故IL-8在炎症反

应中起着更直接的介导作用. UC患者的IL-8活性

与其疾病的活动性是一致的, 通过检测患者IL-8
活性, 可以反映疾病的活动度及其转归. UC患者

活动期的结肠黏膜、外周血及尿液中IL-8浓度

明显高于缓解期与正常对照组[2,4,5,19,22,24,28-34]. 而治

疗后UC患者IL-8浓度降低[10,17,25,35,36]. UC患者肠

黏膜IL-8升高的程度与局部炎症程度相一致, 在
隐窝脓肿中有大量中性粒细胞浸润的UC患者, 
IL-8升高程度与黏膜组织中的中性粒细胞数成

正相关. 
1.5 IL-12 IL-12是一种异源二聚体细胞因子, 由
40 kD的重链(p40)和35 kD的轻链(p35)组成, 开
始时被认为是N K细胞和T细胞的细胞毒性促

进剂, 后来发现是帮助原T细胞向Th1细胞分化

的一个关键性分子. IL-12的作用是刺激NK和T
细胞, 产生多种细胞因子, 如干扰素-γ(IFN-γ)、
IL-2、TNF-α、IL-8等, 再通过这些介质发挥作

用. 庞艳华等[37]对UC患者与IL的关系进行研究, 
发现UC患者结肠黏膜组织中IL-12的表达较正

常对照组增加, 而血清中无明显差异. 但是郭海

建等[38]研究发现, UC患者血清学中IL-12的表达

与对照组存在差异, UC活动期患者血清中IL-12
活性明显高于对照组, 且随病情加重呈上升趋
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■相关报道
Lmaoka等体外实
验研究显示双歧
杆菌可明显增加
UC患者外周血单
个核细胞的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,这
说明IL-10在介导
益生菌调节肠道
炎症中起着重要
作用.

     
分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

势, TL-12活性与病变累及范围无关. 上述研究

说明IL-12与UC的发生有密切关系. 
1.6 IL-17 IL-17主要由基质细胞产生, 是T细胞诱

导和促进炎症发生过程中一种重要可溶性因子, 
能促进中性粒细胞发育成熟, 刺激上皮细胞、

内皮细胞等多种细胞产生IL-6、IL-8、粒细胞

集落刺激因子(G-CSF)和PGE2等炎症递质, 促进

C3等急性期反应蛋白的产生, 诱导炎症反应. 研
究发现, UC组结肠组织中IL-17表达明显增高, 
说明局部IL-17增高, 可以引发UC的发病[39-44]. 由
此也可推测, 阻断IL-17分泌可能为治疗UC的一

个新的手段. 另对UC患者血清学研究发现[45,46], 
轻度、中度、重度UC患者血清IL-17的浓度水

平呈逐渐升高趋势, 重度患者高于中度患者, 中
度患者高于轻度患者, 三组间比较存在显著差

异, 而轻度UC组与对照组相比差异无统计学意

义. 说明IL-17的表达水平与UC的炎症程度及疾

病进展密切相关. IL-17在UC的发病中起重要作

用, 他可能通过刺激上皮细胞和抗原递呈细胞

产生IL-1、IL-6、IL-8和TNF等炎性因子, 进而

激活并募集大量中性粒细胞迁移到炎症部位而

引起结肠炎的发生. 
1.7 IL-18 IL-18作为炎症前细胞因子参与多种免

疫性疾病的发生, 他具有促进IL-1和GM-CSF产
生、诱导Th1细胞产生IFN-γ, 并诱导TNF-α和多

种趋化因子的基因表达等功能. 研究表明, IL-18
与UC的发生有密切关系, 其表达水平可以作为

观察UC患者病情的发展、活动性和判断预后

的重要参考指标. 中、重度UC患者组结肠黏膜

IL-18的表达高于轻度组, 后者又高于缓解期组

及正常对照组, 缓解期组IL-18的表达高于正常

对照组[32]. 另外活动期患者血清IL-18水平较缓

解期患者和健康对照者明显升高, 而缓解期患

者与健康对照者比较差异无统计学意义. 重度

UC患者血清IL-18水平明显高于轻、中度UC患
和健康对照者, 血清IL-18水平高低与UC患者病

情轻重、病变累及范围有关, 重度和全结肠患

者IL-18水平明显升高[47-51]. 血清IL-18水平还与

内镜黏膜损伤、疾病活动指数、临床活动指数

(CAI)呈正相关, 与非特异性炎性反应因子血清

C-反应蛋白(CRP)呈正相关, 另外还与红细胞沉

降率(ESR)、白细胞(WBC)计数呈正相关[50,52]. 

2  抗炎细胞因子

2.1 IL-4 IL-4是T细胞来源的细胞因子, 具有多种

生物学功能, 最令人关注的是其抑制炎症的特

性. IL-4主要由激活的淋巴细胞合成, 对淋巴细

胞和巨噬细胞发挥免疫调节作用. 他能抑制单

核巨噬细胞产生IL-1β和TNF-α; 下调活化的单

核巨噬细胞分泌氧自由基的能力, 且存在剂量

效应关系; IL-4还能抑制PGE2和IL-8的产生; 此
外, IL-4能诱导IL-1RA产生, 提高IL-1RA/IL-1β
的比例. 但目前科学家们对于IL-4在UC患者结

肠黏膜中的表达出现不一致的研究结果, Sawa
等[53]应用实时定量PCR检测了患者结肠黏膜许

多细胞因子的含量, 认为IL-4表达显著增高; 另
有研究表明[54-56], UC患者结肠黏膜IL-4表达明显

降低, 且UC患者血清中IL-4浓度活动期低于静

止期, 有显著差异. 不同病情患者之间血清IL-4
浓度比较亦有显著性差异, 即重度UC患者血清

IL-4浓度低于中度UC患者, 中度UC患者低于轻

度UC患者[44]. 可见, IL-4与UC的发病有关, 可作

为监测疾病程度的一个指标, 但是确切的作用

机制还不明确. 
2.2 IL-10 IL-10又名细胞因子合成抑制因子, 有
多种生物学作用, 他的主要免疫调节作用是抑

制激活的单核细胞、巨噬细胞、粒细胞、T细
胞发挥有效功能. IL-10为Th2型细胞分泌, 在黏

膜免疫中是一种重要的细胞因子调节剂, 在肠

道黏膜内环境稳定中发挥重要作用. IL-10在UC
的发病过程中发挥重要作用. 活动期UC患者无

论是结肠黏膜中还是血清中IL-10的表达较对

照组降低, 且与病情的严重程度有关[9,13,28,31,57-59]. 
IL-10的含量下调使炎症抑制作用下降, UC的发

生可能与IL-10含量的降低有相关性, IL-10的表

达与疾病的活动度也有关系, 随着病变进展, 其
IL-10的表达呈下降趋势, 而缓解期开始升高, 说
明IL-10开始发挥其炎性抑制作用, 以进一步恢

复炎性因子和抗炎因子之间的平衡. 因此IL-10
可以作为UC疾病状态的一个重要的参考指标. 
2.3 IL-13 IL-13是由T淋巴细胞、单核细胞或巨

噬细胞产生的具有抗炎效应的一种多效性的

Th2细胞因子, 他从转录水平对G-CSF产生抑制

作用. G-CSF能调节中性粒细胞的存活、增生和

分化, 并且增强成熟中性粒细胞功能, 不仅在抗

感染的非特异性细胞免疫中起重要作用, 而且

与整个机体的免疫功能密切相关. 研究发现, 活
动期UC患者肠黏膜组织中IL-13浓度和mRNA
表达显著降低. 同时发现, UC患者病变黏膜多核

白细胞、淋巴细胞和巨噬细胞等炎症细胞的浸

润程度与IL-13浓度有关[55,57,60]. 随着炎症细胞浸

润程度的加强, IL-13的浓度逐渐降低. 提示UC
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■创新盘点
本文综述了 IL在
UC发生、发展过
程中的变化, 发现
IL与UC的病变严
重程度及活动性
有关, 从而为寻找
监测UC病情变化
的检测指标开辟
了新的途径.

病变黏膜中IL-13的降低程度与其炎症程度呈平

行关系. 周宇等[61]的试验研究显示, 血浆中IL-13
的浓度重度UC比轻度UC显著降低, 活动期比

静止期也明显降低, 而且血浆IL-13的浓度与UC
的活动性指标C-反应蛋白有显著的负相关. 以
上资料说明IL-13参与UC的炎症过程, 检测血浆

IL-13可作为临床判断UC患者病变严重程度和

活动性的指标. 
2.4 IL-23 lL-23主要由激活的单核-巨噬细胞和

树突状细胞分泌, 由IL-12p40和IL-23p19亚单位

组成. 其通过结合细胞膜表面IL-23受体复合物, 
刺激细胞内信号传导系统来诱导细胞激活, 在
免疫记忆CD4+ T细胞效应应答中起重要作用. 
IL-23可刺激炎性细胞向病变部位移动, 诱导炎

性肉芽肿形成, 参与抗感染免疫应答. 一系列研

究发现, IL-23在溃疡性结肠炎的发病中具有重

要作用, UC患者肠黏膜中其表达较正常对照组

明显增高[40,62-64]. 且血清学研究进一步证实, 随
着病情进展IL-23的浓度水平亦呈逐渐升高趋

势[44,64,65]. IL-23在UC的发病中发挥积极的免疫

调节作用, 他是一种强有力的细胞免疫刺激因

子和调节因子, 这种作用可能是通过促进IL-17
的分泌发挥的. IL-23通过诱导记忆型Th17细胞分

泌大量IL-17可能是导致UC反复发作的关键原因, 
即IL-23/IL-17免疫通路失调可能破坏自身组织和

抗原的免疫耐受而导致自身免疫性疾病的发生. 
IL-23在UC中的突出作用使他可能成为今后治疗

UC患者的一个重要靶点, 有助于研发预防与治疗

包括UC在内的自身免疫性疾病的新药[40,66]. 

3  结论

UC的发生发展中, 促炎性细胞因子和抗炎性细

胞因子所致的免疫异常发挥着重要作用, 二者

之间的相互抗衡决定着病变的发展. IL在UC的
发生发展中存在相应表达和分泌的变化, 很多

研究发现IL与UC的病变严重程度及活动性有

关, 这为寻找监测UC病情变化的检测指标开辟

了新的途径. 但IL的表达、分泌和调节是一个

十分复杂的网络系统, 其生物学活性存在多向

性和双重性的特点, 这就为相关研究带来一定

的复杂性, 关于IL在UC中所起的作用尚存在分

歧, 有待进一步的研究. 只有通过全面严谨的设

计并综合应用多种技术加以实施, 才能明确IL与
UC关系, 为临床治疗提供客观依据. 
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.625   

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果11月26日由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布. 《中国

科技期刊引证报告(核心板)》统计显示, 2009年《世界华人消化杂志》总被引频次3 009次, 影响因子0.625, 综

合评价总分49.4分, 分别位居内科学类48种期刊的第6位、第9位、第6位, 分别位居1 946种中国科技论文统计

源期刊(中国科技核心期刊)的第87位、第378位、第351位; 其他指标: 即年指标0.112, 他引率0.79, 引用刊数

473种, 扩散因子15.72, 权威因子1 170.03, 被引半衰期4.0, 来源文献量752, 文献选出率0.93, 地区分布数30, 机

构分布数30, 基金论文比0.39, 海外论文比0.01. 

经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐, 《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技论文

统计源期刊”(中国科技核心期刊). (编辑部主任: 李军亮 2010-11-28)


