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摘要：炎症性肠病(Inflammatory Bowel Diseases, IBD)，是一组病因未明的累及胃肠道的慢性炎症性疾病，一般指克罗恩病(Crohn's
disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)。目前认为它是由多种因素相互作用所致的一种自身免疫性疾病，主要包括免
疫、环境以及遗传等因素，其中免疫在 IBD的发生过程中起着极其重要的作用。以往研究认为与 T辅助细胞（T Helper cells）Th1
或 Th2细胞反应的增强或减弱有关。然而最近研究发现一类新细胞亚群,称为 Th17细胞，与之相关的细胞因子可导致包括肠道
在内的多脏器病变。Th17细胞分化过程中又需要 IL-23的参与，因此 IL-23/Th17细胞在炎症性肠病患者肠道内过度表达可以解
释肠组织损伤的新途径，并为制定新的治疗策略提出依据。本文就 IL-23/Th17轴在炎症性肠病中的作用的研究进展作一综述。
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ABSTRACT: Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are the major forms of inflammatory bowel diseases (IBDs) in hu-

mans. The etiology of IBD is still unknown, but evidence has been accumulated to indicate that environmental and genetic factors contr-
ibute to promote an immunopathologic process leading to chronic inflammation. IBDs have been traditionally associated with exaggerated
and poorly controlled T helper (Th) type 1 or Th2 cell response, respectively. More recent studies have, however, shown that IBDs are al-
so characterized by a sustained production of cytokines made by a distinct lineage of Th cells, termed Th17 cells. The demonstration that
Th17-related cytokines cause pathology in many organs, including the gut, and that expansion and maintenance of Th17 cell responses
require the activity of IL-23, a cytokine made in excess in the gut of IBD patients has contributed to elucidate new pathways of intestinal
tissue damage as well as to design new therapeutic strategies. In this review, we discuss the available data supporting the role of the
IL-23/Th17 axis in themodulation of intestinal tissue inflammation.
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引言

克罗恩病和溃疡性结肠炎是人类炎症性肠病的主要表现

形式。而通过对 IBD模型的实验研究和临床观察都提示 CD4+
T细胞群在炎症性肠病的激发和促进中起着关键作用。另外，应
对 T细胞的靶向性治疗已经被成功应用在许多 IBD患者中[1-3]。

CD4+ T细胞对肠炎黏膜炎症损害的重要作用是依赖于与
之相关的细胞因子的[4]。在传统意义上，克罗恩病通常与 Th1
细胞联系在一起，因为 Th1可以通过 IL-12的刺激产生大量的
IFN-γ[5-7]。而溃疡性结肠炎被认为是被与 Th2相关的细胞因子
驱动的，比如 IL-4和 IL-13[8,9]。最近，更多学者对于 IBD的研究
方向在于观察 IBD肠道黏膜的细胞因子之间的相互影响[10-13]。

1 Th细胞分化及功能

Th17 细胞是近几年发现的一类 CD+4 T 细胞亚群，与
Th1、Th2细胞有着完全不同的分化机制和功能特性。Th17细
胞在体内的作用机制是复杂的，它的主要功能是分泌 IL- 17等
促炎因子，诱导中性粒细胞向炎症局部迁移，引发炎症反应，因

此也被称为 IL-17A。研究显示，IL- 17A具有强烈的致炎性、增
强细胞的渗透性、促进其他炎性细胞因子及趋化因子产生的作
用，而在多种细胞如上皮细胞、内皮细胞及成纤维细胞上都有
丰富的 IL-17受体(IL- 17RA)。
与 Th1和 Th2细胞的分化依靠他们各自的效应细胞因子

不同，Th17细胞发育并不需要 IL-17。目前已证实，在 Th17细
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胞的早期分化中，需要 TGF-β1和 IL-6，以及转录因子:如孤独
受体 ( retinoic acidrelated orphan receptor，ROR)γt、RORα和由
TGF-β1诱导产生的人类 runt相关转录因子 1 ( human runt-re-
lated transcription factor，RUNX1) [14]。TGF-β和 IL-6是 Th17细
胞分化必需的细胞因子 [15]。Mangan等证明 TGF-β是在 Th17
的分化上起核心作用的细胞因子，在原代培养的初始 T细胞中
加入外源性的 TGF-β导致了 Th17细胞的形成，其机制在于
TGF-β通过对 IL-23受体的增量调节，促使初始 T细胞分化为
Th17细胞。Veldhoen等在进一步的研究中发现只有在 IL-6与
TGF-β共同作用才能大量诱生 Th17 细胞的形成。TGF-β 对
Th17细胞分化的影响有浓度依赖性。低浓度诱导 Th17细胞,
而高浓度抑制 Th17细胞分化并促进调节性 T细胞 ( Tregs)的
作用[16]。在炎症细胞因子如 IL-6存在的情况下 Tregs可以转化
为炎症 Th17细胞。由于 Th17细胞对 Tregs介导的免疫抑制具
有免疫力，很有可能在慢性炎症过程。如 IBD时,调节性 T细
胞介导的免疫反应会加强。

Th17 细胞分泌的细胞因子还包括 IL-17F、IL-21、IL-22、
TNF-α、IL-6等[17]。Th17相关细胞因子会增强炎症细胞因子（例
如 IL-1、IL-6、TNF-α）和化学增活素（如 IL-8、CXCL1、CXCL8、
单核细胞化学引诱物 -1、单核细胞抑制蛋白(MIP)-3α），环氧化
酶 -2，基质金属蛋白酶降解产物(MMPs)来触动数条炎症通路
[17]。

2 Th17在炎症性肠病中的表达

FUJINO等发现，与正常和病情缓解的患者相比，在 CD和
UC患者有炎症反应的肠组织中，有持续增多的产 IL-17的细
胞，同样 IL-17和 IL-17F的 RNA表达明显增高[18]。通过免疫组
化等方法分析结果表明，在活动期溃疡性结肠炎患者中 IL-17
细胞主要在肠黏膜固有层表达,而活动期 CD，IL-17主要散布
在黏膜下层和肌层。局部 IL-17水平的检测表明 CD患者肠黏
膜局部及血清 IL-17表达要高于 UC 患者及正常者，这说明
IL-17+ T细胞以及其分泌的 IL-17与炎症性肠病的严重程度密
切相关。IL-17对炎性肠病黏膜炎症反应的诱导和维持发挥了
重要的作用。同时，IL-17 可以促进多种炎性因子的分泌，如
IL-6、TNF-β、CC家族的趋化因子等。这些增多的炎性因子提高
了局部炎症反应的强度，从而直接影响了疾病的严重程度。

ANNUZIATO等用流式细胞分析肠黏膜淋巴细胞发现，
CD中分泌 IL-17的 T细胞比正常肠黏膜多，其中一些细胞还
分泌 INF-γ。用 IL-12刺激这些细胞，则使 Th1相关的细胞因
子，如 T-bet和 INF-γ的表达上调。这些现象暗示分泌 IL-17的
T细胞可被诱导分化为完全极化的 Th1细胞[19,20]。也有证据显
示分别在 UC和 CD患者的肠淋巴细胞中，用 IL-23可以诱导
提高 IL-17A或 IFN-γ的表达[20]。同时通过培养人类结肠上皮
成纤维细胞 ( subepithelial myofibroblasts，SEMFs)，并用
IL-17A、B、C、D、E和 F干预后后发现，发现 IL-17A和 IL-17F
均能刺激 SEMFs分泌炎性细胞因子 (如 IL-6、IL-8、ILF)以及
基质金属蛋白酶( MMP-1和 MMP-3)，现已知 IL-6在 Th17细
胞的分化中是必不可少的，而 MMPs在 IBD的组织降解中扮
演重要的角色，表明 IL-17F与 IL-17A一样，在 IBD的免疫病
理过程中，起着重要的作用[21]。

IBD病人含有较高的水平其他的 Th17 相关联的细胞因
子。以前结果表明: CD和 UC组织都有提高生产的 IL-21因
子,在 CD患者中能持续扩大 Th1细胞刺激反应。IBD动物模
型中研究显示 IL-23在肠道慢性炎症中起重要作用，应用针对
P19亚基的抗体干扰 IL-23，可以抑制 IL-10基因敲除小鼠中自
发性结肠炎的形成。许多研究表明 Th17细胞因子促进 T细胞
反应导致肠道组织损伤。

3 IL-23及其受体的分子生物学结构及生物活性

白介素 23 (IL-23)是 Oppmann等[22]于 2000年发现的白介
素 -12(IL-12)细胞因子家族的一个新成员。IL-23是一个由亚单
位 p19和 p40通过二硫键形成的异源二聚体分子，任一个单独
的亚单位都不具有生物学活性，只有两个亚单位结合在一起

时，才能发挥它的生物功能。做为 IL-12家族的新成员，IL-23
主要作为一种前炎症因子而发挥作用。主要作用于记忆性 T细
胞，具有影响免疫反应的作用，还具有潜在的抗肿瘤、抗感染作
用。在过去很多认为是 IL-12发挥作用的疾病里，而现在认为
IL-23才是真正的作用因子。它主要由树突细胞、吞噬细胞、小
胶质细胞等抗原呈递细胞产生，并作用于记忆性 T细胞，诱导
IFN-γ的产生。IL-23的分泌可受前列腺素 E2（PGE2）的调节，
Amir等[23]研究提示免疫调节剂 PGE2能依靠时间和剂量依赖
性方式增加未成熟的骨髓衍生的树突状细胞，产生有功能的

IL-23。PGE2能促进 p19跟 p40的分泌，但对 p35的分泌不起
作用，PGE2也能促进 IL-1γ和 IL-6的分泌，但对于 IL-23的分
泌不是通过 IL-1γ和 IL-6介导的。

IL-23有两个受体：IL-12Rβ1和 IL-23R。IL-23R是一种新
细胞因子受体亚单位，它是与 IL-12Rβ2和 gp130相似的促红
细胞生成素受体家族中的一个新成员。两个细胞因子结构域较
"短 "，在细胞因子受体复合物信号转导功能方面起到的作用
很小。作为 IL-23的两个受体亚基，IL-12Rβ1主要与 p40亚单
位结合，而 IL-23R主要与 p19亚单位结合。IL-12Rβ1主要在
T细胞、NK细胞和树突状细胞上表达，而 IL-23R只在 T细胞、
NK细胞、单核细胞和树突状细胞上表达。因此，这些细胞可以
和 IL-23结合并产生信号转导的作用。IL-12R-β1和 IL-23R均
缺乏内在的酶活性。 IL-12Rβ1 可以激活酪氨酸蛋白激酶
（TYK2），而 IL-23R 能激活蛋白酪氨酸激酶（JAK2），IL-23 分
子与受体结合后可以导致下游 JAKs分子的激活，并磷酸化受
体胞内区的 STAT 结合位点，STAT 分子以二聚体的形式聚
集，再由 JAKs将其磷酸化，磷酸化的 STATs二聚体入核，作用
于下游的靶基因。在对 Kit225细胞,植物血凝素激活的 T细
胞,自然杀伤细胞（NK）的 IL-23下游信号通路的研究中可以检
测 到 STAT1-STAT1、STAT3-STAT3、STAT4-STAT4、STAT3-
STAT4等同异源二聚体形成。但在不同的细胞中这些二聚体
的含量和组成存在差异，IL-23主要激活下游的 STAT3为主，
而对 STAT1、STAT4的激活较弱[24]。

4 IL-23在 IBD中的免疫调节作用

研究发现，在鼠类 IBD模型中 IL- 23和 IL- 17水平均增
多，而敲除 IL - 10的小鼠 IL- 23能够加速结肠炎症的发展，而
IL- 23p19缺乏则不能诱导结肠炎的发生,同时 IL- 17的含量也
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明显减少[25]。说明 IL- 23促进了 Th17细胞分泌 IL- 17，而 IL-
17进一步诱导 T细胞和刺激成纤维细胞、内皮细胞、巨噬细胞
及上皮细胞产生多种前炎性因子，如 IL- 1、IL-6、TNF、一氧化
氮合酶 2 ( NOS2 )、金属蛋白酶、趋化因子等[26]。这些细胞因子
又进一步引起 IL- 23的过表达，产生 IL- 23 /IL- 17式的瀑布反
应，造成肠道严重的组织损伤。
近来研究发现，IBD的发生与病原微生物诱导一些促炎症

细胞因子(如 IL-12、TNF-α激活 CD4+细胞的反应有关。动物
实验中发现，通过使用抗 IL-12p40抗体治疗可有效地控制肠
黏膜炎症发展，改善肠黏膜炎症反应[18]。然而，随着 IL-23的发
现，这种理论开始有了新的认识。IL-23主要是通过微生物抗原
或通过 CD40分子激活树突状细胞产生的，应用抗 IL-12p40抗
体可以抑制了 IL-12和 IL-23，那么在许多炎症疾病（包括 IBD）
中我们必须重新评估他们的作用。在 T细胞移植诱导的慢性结
肠炎模型中选择性的使用 IL-23特有的 p19亚单位的抗体或
利用基因敲除 p19亚基可以有效地缓解 T细胞依赖性结肠炎
的发生[27，28]，同时在 IL-10的小鼠白发性肠炎中也起到了抑制
作用[29]。而在先天性免疫应答中 IL-23在诱导肠道炎症的过程
中也起到了重要的作用，IL-23在淋巴细胞缺陷的转基因的小
鼠会因感染 H pylori并导致盲肠炎和结肠炎的进一步发展，并
通过抗 CD40单克隆抗体竞争性的抑制炎症的进展[30]，相反仅

针对性的抑制 IL-12生物学活性对先天性免疫介导的或细胞
依赖的结肠炎的发展没有影响。KRAJINA等利用 RAG小鼠体
内植入 CD4+细胞后诱导慢性结肠炎，发现结肠黏膜固有层组
织内树突状细胞可表达高水平的 IL-23p19，提示 IL-23在 Th1
介导的慢性结肠炎中可能起到了重要的促炎症作用。使用
IL-23p19操纵子建立的转基因小鼠，发现回肠末端黏膜固有层
组织内 CD11+树突状细胞表达 IL23 p19/p40蛋白质，且 IL-23
的表达直接受肠道细菌抗原调节，提示 IL-23很可能参与肠道
黏膜慢性炎症的发生。近期研究在小鼠中应用抗 IL-23p19抗
体能够缓解肠道炎症，p40亚单位是 IL-23与 IL-12共有的，所
以应用 IL-12p40抗体可以同时减少两者的分泌。另外在 IBD，
尤其是 CD患者的炎症肠黏膜内 IL-23p19 mRNA水平比正常
黏膜组织有较明显增高，且 IL-23p19 mRNA水平与结肠镜下
炎症分级成正相关关系[31]。学者陈百岁等[32]通过收集 30例 UC
患者、16例 CD患者和 30例正常对照者的外周血，分离外周血
单个核细胞（PBMC），采用三色流式细胞术检测 IBD患者外周
血 CD4+ T、CD8+ T和 CD56+ N K 细胞表面 IL-23R 的表达，
并与正常外周血比较。结果显示 UC 及 CD 患者外周血中
CD4+ T、CD8+ T和 CD56+ N K细胞表面 IL-23R的表达明显
高于对照组(P<0.05)。这个实验进一步提示 IL-23在 IBD的发
病过程中起重要作用。

5 总结

IL-23的发现改变了传统 IBD观点主要是 IL-12介导 Th1
反应。在肠道炎症中证实选择性表达 IL-23通路可能有潜在有
利于全身免疫保护的途径，而不是作为一个全身性免疫抑制。
同时 IL-23作为一种强有力的细胞免疫刺激因子和调节因子，
仍具有良好的临床应用前景，由于其诱导 IFN-γ的水平低于
IL-12，因而不会出现 IL-12临床应用时患者发生的伴有血清中

IFN-γ极度增高的严重的细胞毒反应,更适用于治疗感染性疾
病和肿瘤。关于 IL-23和 Th17细胞在 IBD老鼠模型中慢性肠
道炎症中扮演的角色的研究连同影响 IBD敏感性的 IL-23基
因鉴定[33]为人们提供了新的途径：基础免疫应答可以提高肠道

黏膜组织的损伤。这些最新的数据显示，至少在理论上
IL-23/Th17轴有希望成为抑制 IBD炎症反应的靶点。这与阻滞
调节 Th17细胞相关的细胞因子可以减轻炎症损伤的论证是一
致的。比如，针对 IL-6R的单克隆抗体已经被成功应用活动性
克罗恩病的患者身上[34]。无论在体内还是体外的实验数据都显
示抗 IL-6治疗可以促进黏膜 T细胞的凋亡[35]。
尽管如此，一些重要问题有待解决。比如说，新的证据表明

Th17细胞的生物效应是严格的环境依赖的，以及 Th17相关的
细胞因子协同 IL-23介导肠道免疫保护或者肠道黏膜免疫病
理发生。所以，需要更深远的实验来鉴别这些因素。同样，IBD
患者中 Th17细胞免疫应答的触发和调节的机理还需要解释。
最后，长时间应用干扰 Th17细胞功能的生物化合物治疗是否
会提高感染及肿瘤的风险，这样的实验研究是有必要的。
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