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白细胞介素$

4<

&

$,(

是最近新发现的细胞因子#

属于
4<$'*

细胞因子家族#近年来最新研究发现#

4<$

,(

的表达与类风湿关节炎$

#3

&的发生*发展具有密

切联系'本综述重点阐述
4<$,(

的组成#在
#3

中的

抗炎*促炎作用及与疾病指标的关系'

$

!

4<$'2

的组成与表达

!!

4<$,(

是最近新确认为
4<$'*

家族的一种细胞因

子#

4<$'*

家族主要包括
4<$'*

*

4<$*,

*

4<$*.

*

4<$,(

'

在
4<$'*

家族细胞因子中#除
4<$,(

外#大多由活化的

抗原呈递细胞产生#如树突状细胞$

=9

&*单核细胞和

激活的巨噬细胞#并且主要通过调节
5

细胞群体作为

关键免疫发挥者来协调先天性和适应性免疫应(

'

)

'

4<$,(

由一条
*

链$

)

,(

区域&和
)

链(

[7

病毒诱

导的基因
,

$

[74,

&)组成#通过二硫键连接#是一种异

二聚体细胞因子(

*$,

)

'其中
*

链中的
)

,(

区域可与

)

%-

结合形成
4<$'*

#

)

链中
[74,

可与
4<$*.

的
)

*:

亚基共享(

%

)

'

)

,(

的表达比较普遍'而
[74,

表达是

在
[

)

AG?"B$7@00

病毒感染的
7

淋巴母细胞上清液中

首次发现#后来研究表明
[74,

主要在人类扁桃体和

脾脏中表达%

[74,

和
)

,(

在人类足月的正常胎盘滋

养层组织中高表达#提示
4<$,(

在免疫耐受中起重要

作用(

(

)

'

4<$,(

受体由
4<$'*#

)

*

高二聚体*

H)

',-

同源二

聚体 或
4<$'*#

)

*

"

H)

',-

异 二 聚 体 组 成(

*

#

;

)

'

4<$

'*#

)

*

可与
4<$'*#

)

'

形成
4<$'*

的受体#与
4<$*,#

形成
4<$*,

受体'

H)

',-

受体亚单位与许多细胞因子

共享#包括
4<$*.

*

4<$;

(

.

)

'所以与其他
4<$'*

家族成

员相比#

4<$,(

是非常特殊的#目前对
4<$,(#

及其信

号通路缺乏清晰的理解#也阻碍了对
4<$,(

分子机制

的进一步了解(

*

)

'

/

!

4<$'2

在
#3

抗炎及促炎中的作用

!!

#3

是一种慢性炎症性疾病#主要由活化的滑膜

成纤维细胞$

eQ

&和免疫细胞相互作用#导致免疫介导

的软骨破坏和骨侵蚀(

,

)

'目前已经确定巨噬细胞#活

化的
5

细胞和
7

细胞及其产物包括肿瘤坏死因子
$

*

$

52Q$

*

&和
4<$'

)

和
4<$;

在
#3

的发病机制中起重

要作用'

4<$,(

作为一种新的细胞因子#近年来研究

发现与
#3

的发病机制同样具有紧密的关系'细胞

因子的作用机制通常包括促炎作用和$或&抗炎作用'

这两种类型的细胞因子共同促进细胞因子环境#其可

以改变关节炎中的免疫细胞功能和其他免疫反应应

答#以致病*促炎或保护*抗炎方式起作用(

(

)

'

/+$

!

4<$,(

在
#3

中的抗炎作用
!

4<$,(

作为免疫抑

制因子首次于
*--.

年被提出(

:

)

'

23]32C

等(

;

)通

过构建
4<$,(

的表达载体并进行分析#研究表明
4<$

,(

参与
#3

中
50?

H

介导的自身免疫抑制并且可以增

强调节性
5

细胞$

50?

H

&功能#重组人
4<$,(

在体外高

表达可增强天然
50?

H

功能#并且抑制
#3

患者中

50?A

增 殖 和 炎 性 细 胞 因 子 释 放#如
4<$'.

和

4Q2$

$

(

;$:

)

'

4<$,(

不仅可以诱导
50?

H

细胞#同时也可以诱导

70?

H

细胞#这扩大了
4<$,(

的调节范围'

70?

H

细胞可

以产生
4<$,(

#且重组
4<$,(

$

04<$,(

&融合蛋白可诱导

70?

H

细胞分泌
4<$'-

和
4<$,(

#形成了
4<$,(

产生的

正反馈(

*

)

'另外#有研究表明
4<$,(

的抗炎作用高度

依赖于
4<$'-

的产生(

,

)

'

4<$,( c 70?

H

细胞介导的

保护作用依赖于内源性
70?

H

细胞和
Q1J

)

,c 50?

H

细胞的增殖以及对致病性
5I'

和
5I'.

效应细胞的

抑制(

&

)

'

有学者经常用胶原诱导的关节炎$

943

&小鼠模型

来模拟人
#3

的发生*发展'在
943

模型和
#3

中#

血管生成都高度参与疾病进展#血管内皮生长因子

$

Y[̂ Q

&在滑膜组织中促进血管生成#是形成血管翳

的关键因素(

'-

)

'

g>

等(

''

)建立
943

小鼠模型并向其

腹腔注射
4<$,(

%同对照组相比#

4<$,(

处理的
943

小

鼠关节指数$

34

&和滑膜组织病理学指数显著降低'

免疫组织化学评估
943

小鼠血管生成调节剂
Y[̂ Q

及其受体
QLG$'

*

QLW$'

与
FgQ

$它们是滑膜中血管生
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成的标志物&的表达水平均降低'进一步用
#5$69#

检测
4<$,(

处理的
943

小鼠的
Y[̂ Q

*

QLG$'

*

QLW$'

和

52Q$

*

!#23

表达水平低于
67e

处理的
943

小鼠'

而
42Q$

$

!#23

表达的水平不明显'

g>

等(

''

)的研

究提示
4<$,(

可以通过抑制血管生成来调节
#3

的抗

炎性反应'

b3̂ C

等(

'*

)使用
#5$69#

等技术分析破骨细胞

前
4<$,(

功能的分子机制'证实
4<$,(

可以通过阻止

#32]$#32]<

信号传导在破骨细胞前体的功能和

成熟破骨细胞的活化中起直接作用'此研究认为
4<$

,(

是一种抗破骨细胞的细胞因子#

4<$,(

可能是预防

#3

患者关节破坏的治疗靶点'

/+/

!

4<$,(

在
#3

中的促炎作用
!

尽管上述数据表

明
4<$,(

具有免疫抑制作用#但其在动物疾病模型和

人类疾病中的功能性参与方面仍然存在争议(

,

)

'

5h4C<35

等(

',

)研究发现#

4<$,(

基因在通过电转移

后明显增加了小鼠胶原诱导的
943

的严重程度#流式

细胞术结果也显示在受处理的小鼠脾脏和淋巴结中

5I'.

"

50?

H

比率明显升高'

5I'.

细胞被认为是炎症

的启动子#而
50?

H

是免疫抑制性的'在
#3

中#

50?

H

"

5I'.

的不平衡有利于
5I'.

细胞促进炎症的

发生'

另一方面#

Q4<]CY3

等(

%

)采用免疫组化和双重

免疫荧光方法检测
#3

滑膜中
4<$,(

及其亚基$

)

,(

"

[74,

&的分布#发现两种亚基在滑膜组织中普遍表达'

在滑膜成纤维细胞和外周单个核细胞中#

52Q$

*

(

,

)炎

症刺激可以增加
4<$,(

的表达#

4<$,(

本身可诱导外

周单核细胞中促炎介质
4<$'

)

*

4<$;

和
896$'

的释

放'这些数据支持
4<$,(

在人类中发挥促炎特性'

'

!

4<$'2

表达水平与
#3

疾病指标的关联

!!

早期
#3

患者可以通过相应治疗逆转一些炎症

病变#因此
#3

的早期诊断十分重要#早期
#3

的诊

断大多依赖一些血清学的检测#如类风湿因子$

#Q

&*

抗环瓜氨酸氨酸肽$

996

&抗体等(

'%

)

'因此一些学者

就
4<$,(

的表达水平的高低及其与
#3

诊断相关的血

清学指标之间的关系进行研究'

国内外学者(

($;

#

'(

)用酶联免疫吸附测定$

[<4e3

&

测量
#3

患者的血清
4<$,(

水平#研究发现
#3

患者

的血清
4<$,(

水平显著低于健康对照组$

"

$

-+-(

&'

23]32C

等(

;

)研究证明活动性
#3

患者血清
4<$,(

水平和
50?

H

数量均明显减少'盂博等(

'(

)进一步用实

时免疫荧光定量
69#

检测到
#3

患者外周血单个核

细胞$

6789

&中
4<$,(

亚基
6,(!#23

水平下降

$

"

$

-+-(

&#而
[74,!#23

在各组中的表达并无差

异'活动期
#3

患者
4<$,(

水平明显低于缓解期和对

照组#有可能是由于
4<$,(

的主要来源是
50?

H

细胞'

但与上述结论不同的是#

e[2C<5

等(

';

)和王磊等(

'.

)

同样分析了
#3

患者血清
4<$,(

的水平#发现早期

#3

患者和快速进展期
#3

患者血清中
4<$,(

的水平

显著升高'但经抗风湿性药物和激素治疗后#血清

4<$,(

水平显著下降'

242̂

等(

(

)通过相关性分析发现
4<$,(

与年龄*

#Q

或嗜中性粒细胞百分比之间呈负相关'

23]3$

2C

等(

;

)

*盂博等(

'(

)和熊怡淞等(

':

)研究发现血清
4<$

,(

水平与
=3e*:$9#6

呈负相关#但与
#Q

无相关性'

e[2C<5

等(

';

)和王磊等(

'.

)认为#局部滑膜液中
4<$

,(

的水平与疾病的活性存在相关性#以上研究均支持

血清*滑膜液中
4<$,(

在
#3

发病机制中的潜在作用'

1

!

讨
!!

论

!!

4<$,(

的研究是一个新的领域#在人体内的生物

学作用尚未被证实#并且仍然存在争议'学者们正在

从不同的角度研究
4<$,(

在
#3

中到底发挥着怎样的

作用'

4<$,(

主要由
50?

H

产生#

4<$,(

可以通过抑制效

应
5

细胞激活来抑制
#3

患者中的
50?

H

增殖和炎性

因子的释放#如
4<$'.

和
4Q2$

$

#从而发挥抗炎的作

用'另外
g>

等(

''

)学者认为
4<$,(

可能通过抑制血

管生成调节
#3

的抗炎性反应'

b3̂ C

等(

'*

)研究认

为
4<$,(

是一种抗破骨细胞的细胞因子#

4<$,(

可能

是预防
#3

患者关节破坏的治疗靶点'但亦有研究

表明
4<$,(

在人体中具有促炎作用'如
5h4C<35

等(

',

)采用
4<$,(

基因上调后反而加重了
943

的程度'

质粒编码
4<$,(

是由两个非共价结合的亚基构成的#

不排除进入小鼠体内后#两亚基分开#因为单独的
)

,(

具有促炎效应'$

'

&这可以解释
4<$,(

在
943

小鼠模

型中表现出的促炎作用%$

*

&在
943

小鼠模型中

5I'.

"

50?

H

升高#

5I'.

被认为是炎症的启动子#

5I'.

增加会导致更严重的病理学结果%$

,

&

Q4<]C$

Y3

等(

%

)证实了在滑膜组织中
4<$,(

的两种亚基表达

增加#且
4<$,(

可以促进单核细胞释放炎症介质%上述

,

点支持
4<$,(

的促炎作用'因此推测
4<$,(

在人体

内充当的角色有可能取决于其所处的微环境#具体机

制仍有待研究'

有学者对血清中
4<$,(

的水平及其同
#3

的疾病

指标之间的关系进行研究#表明
#3

患者血清
4<$,(

水平 低 下'但 上 述 学 者 研 究 结 果 的 相 反 的 是

e[2C<5

等(

';

)和王磊等(

'.

)发现早期
#3

患者和快速

进展期
#3

患者血清中
4<$,(

的水平显著升高'

242̂

等(

(

)认为
4<$,(

与
#Q

或嗜中性粒细胞百分比

之间呈负相关'但
23]32C

等(

;

)和盂博等(

'(

)研究

发现#血清
4<$,(

水平与
=3e*:$9#6

呈负相关#但与

#Q

无相关性'这些研究存在差异可能的原因!$

'

&研

+

--,'

+
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期
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究的样本量的差异#大规模的数据分析会更有说服

力%$

*

&采血期间患者的疾病状态存在差异#

4<$,(

的

水平可能会随着
#3

的疾病状态而波动#从而反映

#3

疾病的活动状态(

;

)

%$

,

&采用的疾病分期的标准

不同'

综上所述#以上学者的研究表明
4<$,(

可以参与

#3

的发生*发展#但仍需要进一步研究
4<$,(

在炎症

中的确切生物学作用#为
#3

的免疫治疗找到新的

方向'
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