
炎症性肠病(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(CD)和
溃疡性结肠炎(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，其病因和发病机制尚不

清楚。所有致病因素中免疫在 IBD 的发生过程中

起着极其重要的作用。大量研究资料表明：其发病

过程是包括各种细胞因子在内的自身免疫异常，

最终导致组织损伤，属于自身免疫性疾病的一种。
Th1/Th2 免疫应答失衡是引起 IBD 发病的主要原

因 之 一。而 白 细 胞 介 素 - 18 是 已 知 的 影 响

Th1/Th2 免疫应答失衡的主要细胞因子之一，是
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一多效能的促炎性细胞因子，在免疫调节中具有

重要作用。因此，IL- 18 与 IBD 具有一定的相关

性，研究其与 IBD 的关系可能为 IBD 的进一步诊

断和治疗开辟新的途径。本文将就 IL- 18 及其与

IBD 关系的研究进展作一综述。

1 IL- 18 的研究概况

1.1 IL- 18 的发现和分子结构

1995 年 Okamura 等在腹腔注射痤疮丙酸杆

菌和脂多糖引起中毒性休克的小鼠肝脏中分离出

一种均一的小分子多肽，能诱导 Th1 类细胞产生

干扰素 -γ (IFN-γ)，被命 名为 γ- 干扰 素诱导

因 子 (IGIF)[1]。1996 年 ,Ushio 等 克 隆 得 到 人 类

IGIF 的 cDNA 并在大肠杆菌(E. coli)中表达，随后

将其正式命名为 IL- 18。
小鼠和人 IL- 18cDNA 分别编码由 192 个氨

基酸和 193 个氨基酸组成的前体多肽，相应序列

的同源性为 65%。初翻译的 IL- 18 前体没有生物

文 章 编 号：1003- 8701(2009)02- 0052- 04

白细胞介素 - 18 与炎症性肠病

张雪莉，张 峰，刘 冬，柳巨雄 *，王 玮

(吉林大学畜牧兽医学院基础兽医学系，长春 130062)

摘 要 ：白细胞介素(IL)- 18 是一多效能的促炎性细胞因子，是已知的影响 Th1/Th2 免疫应答失衡的主要

细胞因子之一，在免疫调节中具有重要作用。炎症性肠病是一种肠道慢性炎症性疾病，以免疫异常为主要特

征。本文将就 IL- 18 及其与 IBD 关系的研究进展作一综述。
关 键 词：白介素 - 18；炎症性肠病；克罗恩病；溃疡性结肠炎

中 图 分 类 号：R516.1 文 献 标 识 码：A

Interleukin-18 and Inflammatory Bowel Disease
ZHANG Xue- li, ZHANG Feng, LIU Dong, Liu Ju- xiong*, WANG Wei

(Department of Theoretic Veterinary Medicine, College of Animal Science and Veterinary Medicine, Jilin
University, Changchun 130062, China)

Abstract: Interleukin- 18 (IL- 18) is a pleiotropic and pro- inflammatory cytokine. It is one of the
major cytokines that affect Th1/Th2 immune response imbalance, which plays an active role in
immunoregulation. Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammation of intestinal, which is
characterized by abnormal immune reaction. Progress in the researches of IL- 18 and its relationship with
IBD was reviewed in the paper.

Key words: Interleukin- 18; Inflammatory bowel disease; Crohn's disease; Ulcerative colitis

吉林农业科学 2009,34（2）：52－55 Journal of Jilin Agricultural Sciences
DOI:10.16423/j.cnki.1003-8701.2009.02.020



活性，其中含有 Asp- X 结构，该结构是 IL- 1β 转

换 酶 (ICE) 的作用位 点。 IL- 18 前 体 必 须 经 在

Asp- X 位置切割后才能产生具有生物学活性的

成熟 IL- 18。
1.2 IL- 18 受 体 (IL- 18R) 与 IL- 18 结 合 蛋 白

(IL- 18BP )
IL- 18 与 IL- 1R 家族相似，由两个亚单位组

成：结合配体的亚单位 IL- 18Ra(IL- 1Rrp)和信号

转 导 亚 单 位 IL- 18Rβ (IL- 1RacPL)， 它 们 都 与

IL- 1R 家族具有序列同源性[2- 3]。其在宿主防御及

致病过程中的多种生物学功能都是通过它与细胞

表面的 IL- 18R 相互作用实现的。
IL- 18Ra 在 介 导 IL-18 功 能 中 起 着 重 要 作

用。IL-18Ra 缺失小鼠的 Th1 细胞，不能结合 IL-
18 以及激活 NF-κB，也不能诱导 IFN-γ 的产

生，NK 细胞的细胞毒活性也显著削弱，而 Th1 细

胞分化也严重受阻。IL- 18Rβ不能结合 IL- 18R，

但它是 IL- 18 信号传导所必需的。IL- 18Rβ在细

菌和 LPS 刺激的大鼠脑胶质细胞中表达迅速上

调，表明 IL- 18Rβ在 IL- 18 的调节中也起重要作

用 [4]。 IL- 18 的 信 号 通 过 IRAK (IL- 1 recep-
tor- associated kinase)、激活 Fas 配体和激活丝裂

原激活蛋白激酶(MAPK)等途径传导。
IL- 18BP 是一种能与 IL- 18 以高亲和力特异

性结合并拮抗 IL- 18 相关生物学功能的内源性蛋

白因子 [5]，可在体内外有效抑制 IL- 18 的活性，因

而被认为是 IL- 18 的天然拮抗剂。IL- 18BP 在多

种组织和细胞中均有表达，其表达水平受 IFN-γ
的调节。IL- 18BP 可以有效阻止 IL- 18 与 IL- 18R
结 合 ， 并 可 抑 制 IL- 18 诱 导 KG- 1 细 胞 产 生

IFN-γ 的能力，还可以抑制 IL- 18 诱导 IL- 8 合

成和激活 NF-κB 的能力。 IFN-γ 能通过诱导

IL- 18BP 的表达来降低 IL- 18 的活性 [6- 7]。IL- 18
是 IFN-γ 产生的重要诱导因子，而 IFN-γ 可刺

激角质细胞等大量表达 IL- 18BP。因此，IL- 18BP
对 IL- 18 生物学活性的调节可能是通过 IFN-γ
介导的负反馈机制实现的。
1.3 IL- 18 的生物学功能

IL- 18 主要作用于 Th1 细胞，刺激产生 Th1
细胞相关细胞因子，主要包括 IFN-γ、IL- 2 以及

粒 - 巨噬细胞集落刺激因子(GM- CSF)，调节 Th1
细胞分化、发育、增强细胞免疫应答。Matsui 等实

验研究表明 IL- 18 能使新生 CD4+T 细胞分化为

Th1 细胞，但 IL- 18 本身不能诱导新生 CD4+T 细

胞分化为 Th1 细胞。IL- 18 只是在 IL- 12 诱导新

生 CD4+T 细胞分化为 Th1 细胞时起加强作用 [8]。
IL- 18 诱导 T 细胞增殖依赖于 IL- 12，通过刺激 T
细胞分泌 IL- 12，由 IL- 12 发挥间接促增殖效应，

而非直接作用结果。IL- 18 与 IL- 12 协同作用可

以激活 Th1 介导的免疫反应，在宿主防御细胞内

微生物感染过程中，IL- 18 通过 IFN-γ 的诱导而

起关键性作用。但是，IL- 18 与 IL- 12 联合使用可

显 著 诱 导 T 细 胞 中 IL- 13mRNA 的 表 达 ，而

IL- 13 是一种 Th2 类细胞因子，这表明 IL- 18 可

能同时具有调节 Th1 和 Th2 免疫反应的功能。可

见 IL- 18 是惟一在不同免疫背景下参与调节 Th1
和 Th2 免疫反应的细胞因子 [9]。在次级免疫反应

中，IL- 18 参与对 Th1/Th2 细胞之间漂移调节，通

过诱导 IFN-γ 使 T 细胞前体向 Th1 细胞分化并

促进其增殖。
此外，IL- 18 还作用于许多非 T 细胞，如 B 细

胞、NK 细胞、树突状细胞(DC)、肥大细胞和嗜碱性

粒细胞等。IL- 18 单独刺激 NK 细胞时只产生少

量的 IFN-γ，而与 IL- 12 协同作用时可产生大量

的 IFN-γ。来源于单核细胞的 DC(DC1)优先诱导

Th1 应答；而来源于浆细胞的 DC(DC2)则和 Th2
应答有关。

2 IL- 18 与 CD
2.1 IL- 18 与 CD

目前普遍认为 CD 主要为 Th1 型疾病，动物

模型和临床研究结果均支持 CD 为 Th1 型细胞反

应性疾病。IL- 18 主要通过 Th1 细胞发挥效应，故

其与 CD 的相关性较大。
IL- 18 主要是由单核巨噬细胞和(或)抗原递

呈细胞分泌的一种细胞因子。IBD 和非炎症肠黏

膜都可检测到 IL- 18mRNA 的表达，但在 CD 患者

炎症肠黏膜内其表达明显增加[10]。CD 炎症肠壁固

有 层 内 分 布 有 大 量 DC- SIGN+IL- 18+ 树 突 状 细

胞，这些细胞可直接摄取来自肠腔内的细菌或食

物抗原，并递呈给肠壁黏膜内和肠系膜淋巴结内

的初始型 CD4+T 细胞，导致激活并分泌促炎性细

胞因子 [11]。树突状细胞产生 IFN-γ，在 CD 中促

使 Th1 型反应发生 [12]。IL- 18 阳性细胞主要集中

于肠黏膜固有层单个核细胞 (LPMC)特别是肠黏

膜巨噬细胞和肠黏膜上皮细胞。肠黏膜上皮细胞、
固有层内巨噬细胞和淋巴小结内的树突状细胞均

可表达 IL- 18，且在活动期 CD 中 IL- 18 的表达量

显著高于 UC 和正常对照组 [13]。肠黏膜巨噬细胞

IL- 18 表达减少可使淋巴细胞增殖能力下降，使
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CD 病变好转。但 CD 病变的好转只是由于 IL- 18
表达减少而引起其对下游细胞因子的影响作用减

弱所致，还是有其它因素共同参与，尚待进一步研

究 加 以 明 确。 CD 患 者 的 外 周 血 单 个 核 细 胞

(PBMC)和 LPMC 经 IL- 18 诱导，IFN-γ、IL- 2 和

TNF- a 分泌水平较 UC 和对照组明显升高。同时，

CD、UC 患者的 LPMC 增殖分化能力强于对照组，

尤其是 CD 患者。体外实验已证实 IL- 18 特异性

反义寡核苷酸可以显著地降低 CD 患者 LPMC 中

IL- 18 表 达 ， 并 可 有 效 地 阻 断 LPMC 分 泌

IFN-γ。说明 IL- 18 可显著地诱导炎症性肠病,尤
其是 CD 患者的 T 细胞增殖，并分泌大量促炎性

细胞因子 [14]。同时研究还表明某些 IL- 18 基因多

态性也和 CD 易感性增加有关 [15]。
此 外 ，IL- 18 可 协 同 IL- 12 进 一 步 刺 激

CD4+T 细胞活化和 IFN-γ 的分泌。重组 IL- 18
可诱导 CD 肠黏膜淋巴细胞发生明显增殖反应，

上调淋巴细胞 IL- 12R 的表达，正常对照细胞则

对此诱导无反应。同时对不同病期 CD 研究显示，

IL- 18 及 ICE 高表达区伴有 IL- 18 可诱导系列细

胞 因 子 I FN-γ、IL- 1β、TNF- a、IL- 8 合 成 的 增

加；而在疾病早期，无 IL- 18 及 ICE 增高时，IL- 18
诱导系列细胞因子的水平也低[16]。最新研究显示：

CD 患者的 IL- 18 和 IL- 18BP 的浓度均高于正常

人。CD 患者在急性期和缓解期 IL- 18 和 IL- 18BP
的血清和肠黏膜浓度存在显著差异[17]。
2.2 利用 IL- 18 治疗 CD

IL- 18 通过作用于 T 细胞、NK 等细胞表面的

IL- 18R 而发挥生物学活性。IL- 18R 表达于 Th1
型 T 细 胞 表 面 ，IL- 12 可 上 调 其 表 达 ；IL- 18 与

IL- 12 对诱导 T 细胞增殖分化具有协同作用，可

使 IFN-γ 产生增加，从而增强 Th1 型细胞反应，

CD 患者肠黏膜浸润的巨噬细胞所产生的 IL- 18
是肠黏膜淋巴细胞增殖的强力促进剂。IL- 18 能

促进 T 细胞及 NK 细胞中 IFN-γ 的合成 [18]，减少

IL- 10 的含量，在 CD 的发病中起调节作用。
敲除 ICE 或使用 ICE 抑制剂的小鼠肠黏膜

炎症减轻。在实验性结肠炎模型中，一系列阻断

IL- 18 效应的方法，如应用重组 IL- 18BP、IL- 18
抗体等治疗 TNBS 小鼠结肠炎，结果均能抑制体

重 减 轻、结 肠 短 缩 及 局 部 炎 症 反 应 ， 并 减 少

TNF- a、IL- 1β 等多种促炎性细胞因子、趋化因

子和基质金属蛋白酶 mRNA 的上调，可使疾病获

得组织学和内镜下改善 [19- 20]。另外，患有 T 细胞依

赖的实验性结肠炎的 SCID 大鼠，局部给予一种

表达 IL- 18 反义 RNA 的腺病毒，可引起结肠处

IL- 18 表达水平的下调和结肠活动的抑制 [21]。
但是，最新研究显示：活动性 CD 患者 IL- 18

的表达是异源性的，其表达仅在少数 CD 患者炎

症损伤处增加，因此，基于 IL- 18 的治疗方法应重

点集中于这一小部分群体[22]。

3 IL- 18 与 UC
IL- 18 和 IL- 12 联合作用于 B 细胞、T 细胞、

NK 细 胞、巨 噬 细 胞 和 树 突 状 细 胞 可 以 产 生

IFN-γ。国外学者发现：IL- 18 的基因多态性与

UC 疾病的严重程度呈正相关 [23]。但是，在没有

IL- 12 的情况下，IL- 18 可以诱导 T 细胞和 NK 细

胞产生 Th2 型细胞因子。因此我们推测，UC 可能

是一种以 Th2 介导的疾病，在 IL- 12 缺乏的情况

下，IL- 18 可能参与了 UC 的发病过程。
但是动物模型和临床研究结果表明 UC 作为

Th2 型细胞反应性疾病尚缺乏有力证据。近期研

究表明，虽然 UC 患者黏膜中 IL- 18 的平均含量

与健康对照组差异无显著性，重度 UC 患者黏膜中

IL- 18 的平均含量与轻度患者亦差异无显著性。然

而，重度 UC 患者血浆中 IL- 18 的平均浓度显著

高于轻度患者以及健康对照组血浆中 IL- 18 的平

均浓度[24]。因此，IL- 18 在 UC 发病机制中的作用

尚不清楚。文献报道经鼻腔给予外源性 IL- 18，可

使哮喘鼠肺损伤处嗜酸细胞浸润及 Th2 型细胞因

子表达增强 [25]。这提示 IL- 18 在 UC 发病过程中

的作用可能不同于 CD，尚需进一步研究。
综上所述，IL- 18 具有促进 T 细胞分化和增

殖、诱导 IFN-γ 的产生、增强 NK 细胞的活性等

生物学作用。但是对于 IL- 18 在 CD 和 UC 中的

作用机制，及其如何调节 Th1/Th2 失衡还有待于

进一步阐明。进一步通过建立有效动物模型以了

解 IL- 18 在 Th1/Th2 调控中的作用，以此认识其

与 IBD 发生、发展的关系，这不仅会丰富和完善

IBD 的发病机理，也会为 IBD 的诊断和治疗提供

新靶点。

参 考 文 献：

[1] Okamura H，Tsutsi H，Komatsu T，et al. Cloning of a new cy-
tokine that induces IFN- gamma production by T cells [J].
Nature，1995，378(6552)：88- 91 .

[2] Min- Jong Kang, Robert J. Homer, Amy Gallo, et al. IL- 18 Is
Induced and IL- 18 Receptor Plays a Critical Role in the
Pathogenesis of Cigarette Smoke- Induced Pulmonary Em-
physema and Inflammation[J]. J. Immunol, 2007,178: 1948 -

54 34 卷吉 林 农 业 科 学



（上接第 35 页）8%好米得一样，BABA+ 春雷霉素

也可以作为一种化学诱导剂诱导水稻产生对稻瘟
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