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　　白细胞介素２７（ＩＬ２７）能对多种类型的免疫细胞发挥调控

作用，在抗感染、抗肿瘤免疫和自身免疫性炎症等机体免疫反

应中起到重要作用。本文将对ＩＬ２７及其与疾病易感性的相

关研究进展进行综述。

１　ＩＬ２７的分子结构

ＩＬ２７是由ｐ２８（ＩＬ１２的ｐ３５相关多肽）和ＥＢＩ３（ＥＢ病毒

诱导的基因３）组成的蛋白二聚体。其中ｐ２８与ＩＬ１２的ｐ３５

亚基同源，ＥＢＩ３与ＩＬ１２的ｐ４０亚基同源。人ｐ２８和ＥＢＩ３基

因分别定位于 ＤＮＡ的１６ｐｌ１和１６ｐ１３．３位点。ｐ２８与 ＥＢＩ３

结合后，才能具有ＩＬ２７的生物学活性。人ｐ２８是由２４３个氨

基酸组成的蛋白质；而ＥＢＩ３基因编码的产物是由２２９个氨基

酸残基组成的ＥＢＩ３前体蛋白，经加工后，形成由第２１～２２９位

氨基酸组成的成熟ＥＢＩ３。在生物体中，ＩＬ２７主要在抗原呈递

细胞（单核细胞、树突状细胞、巨噬细胞等）中产生，在活化的单

核细胞、单核细胞衍生的树突状细胞和活化的巨噬细胞中表达

水平最高，在ＩＬ２７的合成过程中，干扰素调节因子３（ＩＲＦ３）

发挥了重要作用。

２　ＩＬ２７的生物功能

作为白细胞介素家族的一员，ＩＬ２７同时具有促进炎症和

抑制炎症的双重性质［１］。在 Ｔ 淋巴细胞增殖分化的早期阶

段，ＩＬ２７促进ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｉ型诱导型调节性Ｔ细胞（Ｔｈｌ）

方向分化，并能协同ＩＬ２２促进原始 Ｔ 细胞产生γ干扰素

（ＩＦＮγ），同时提高单核细胞中ＩＬ２１、１２、１８和ＩＦＮ等多种炎

症细胞因子的表达。以上作用使ＩＬ２７具备促进炎症发生的

功能。对于辅助性Ｔ 细胞１７（Ｔｈｌ７）和诱导型调节性Ｔ 细胞

（ｉＴｒｅｇ），ＩＬ２７能抑制其正常发育，并诱导ＩＬ１０的Ｔｒ１细胞，

发挥抑制炎症的作用。

３　ＩＬ２７与疾病易感性的关联性研究

３．１　ＩＬ２７与感染性疾病的关联性研究

３．１．１　ＩＬ２７与结核性胸膜炎　结核性胸膜炎是临床上常见

的肺外结核病，是结核分枝杆菌及其代谢产物进入胸膜腔而引

起的胸膜炎症。这种疾病的炎性反应会增加血管内皮和胸膜

间皮的通透性，导致组织液渗出积于胸腔，从而产生大量胸腔

积液。结核性胸腔积液中的淋巴细胞以Ｔ细胞为主，在胸膜

腔大量聚集，但同时也可见于胸膜自身的恶性肿瘤或肺癌等其

他部位恶性肿瘤的胸膜转移。Ｙａｎｇ等
［２］发现，腺苷脱氨酶

（ＡＤＡ）与ＩＬ２７在结核性胸腔积液中的表达均明显高于肿瘤

性胸腔积液，提示ＩＬ２７可能参与了结核性胸膜炎的炎性反

应。同时，有研究者发现胸腔积液中ＩＬ２７和 ＡＤＡ的表达水

平呈正相关关系，这说明胸膜腔局部的 Ｔ 淋巴细胞在病原体

作用下被激活，释放ＡＤＡ、ＩＬ２７，两者共同参与了机体的免疫

反应过程。由此推测，ＩＬ２７和 ＡＤＡ的联合检测可作为临床

鉴别结核性和恶性胸腔积液的有效指标［３］。

３．１．２　ＩＬ２７与疟疾　在不同类型的感染中，ＩＬ２７主要控制

ＣＤ４＋Ｔ细胞参与炎性反应，但它对记忆性ＣＤ４＋Ｔ是否存在

同样的调节作用，目前尚无任何研究模型证实。ＧｗｙｅｒＦｉｎｄ

ｌａｙ等
［４］证实了在疟疾二次寄生虫感染时，ＩＬ２７受体（ＩＬ２７Ｒ）

信号对调节记忆性ＣＤ４＋Ｔ细胞的形成和维持发挥重要作用。

研究发现，虽然在感染伯氏疟原虫 ＮＫ６５后，原始或记忆性

ＣＤ４＋Ｔ细胞在ＩＬ２７Ｒ缺陷型（ｗｓｘ１／）小鼠的反应比野生

型（ＷＴ）小鼠更大；但在持续感染２０周后，记忆性ＣＤ４＋Ｔ 细

胞在两种小鼠脾、肝或骨髓中的表达上无明显差异。研究者清

除了初次疟疾感染后，发现记忆性ＣＤ４＋Ｔ细胞在ＩＬ２７Ｒ缺

陷型小鼠体内表达发生了变化：晚期记忆性ＣＤ４＋Ｔ细胞在脾

和肝的表达增加，同时ＩＬ２在脾中的表达也有增加，而且同类

疟原虫感染的ｗｓｘ１／小鼠与 ＷＴ小鼠相比，前者表现出了对

寄生虫抑制能力的明显增强。在对 ｗｓｘ１／小鼠的二次感染

中，对寄生虫的抑制能力与机体产生的多种先天或后天炎症因

子、效应Ｔ细胞在肝脏中的迅速增多有关。这些实验表明，ＩＬ

２７Ｒ信号在二次感染中对调节机体免疫起到了重要作用
［４］。

３．２　ＩＬ２７与非感染性疾病的关联性研究

３．２．１　ＩＬ２７与变应性鼻炎（ＡＲ）　目前认为ＡＲ的发病机制

主要是特应性的个体和致敏原接触后，由ＩｇＥ免疫球蛋白介导

的递质释放，并且有多种免疫活性细胞和细胞因子共同参与的

鼻黏膜慢性炎性反应性疾病。调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）是参与变

应性疾病的一类关键的Ｔ细胞亚群，能调控生理和病理性的

免疫反应，以此来达到自我免疫平衡和免疫耐受的维持。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ作为调节性Ｔ细胞的主要分子类型之一，能

分泌转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）和ＩＬ１０，而叉头状转录因子

ｐ３（Ｆｏｘｐ３）是其重要的调控基因
［５］。研究发现，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ能有效地抑制Ｔｈ２反应，以此来减少 ＡＲ等变态反应性

疾病的发生；而特应性患者体内的Ｔｒｅｇ的免疫抑制效应减弱，

Ｆｏｘｐ３和ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ明显减少，可以导致炎性反应与

ＡＲ的发生。黄雪琨等
［６］采用流式细胞术及酶联免疫吸附试
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验（ＥＬＩＳＡ）检测ＡＲ患者外周血中的ＩＬ２７、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ

及ＩＬ１０、ＴＧＦβ１等细胞因子的表达水平，并将检测的结果与

健康人外周血中相应细胞因子表达水平进行对比，想以此来发

现ＩＬ２７和Ｔｒｅｇ与ＡＲ的发病之间的关系。最终发现 ＡＲ患

者血清中ＩＬ２７的表达水平比对照组的表达水平明显降低，提

示ＩＬ２７可能与ＡＲ的发病有一定关系。同时，变应性患者外

周血中ＩＬ２７水平与ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ百分率、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１

的水平呈正相关，提示 ＡＲ患者外周血中ＩＬ２７可能对ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞的分化和功能表达具备免疫调节作用。

３．２．２　ＩＬ２７与慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）　既往的研究已

经证实在ＣＯＰＤ患者的呼吸道中，高度活跃的炎性细胞如巨

噬细胞和树突状细胞明显增加［７］。活化的巨噬细胞和树突状

细胞是ＩＬ２７的主要来源；同时，ＩＬ２７可活化淋巴细胞产生炎

症细胞因子以发挥其促炎症作用。因此，可以推测ＩＬ２７可能

与ＣＯＰＤ的发生机制存在一定的联系。然而，ＩＬ２７与气道炎

症性疾病的具体关系，及其对病理免疫的作用尚不清楚。罗倩

等［８］发现，与健康对照组相比，ＣＯＰＤ急性加重期、稳定期患者

血清中ＩＬ２７浓度都明显升高，并且急性加重期血清中ＩＬ２７

浓度高于稳定期。进一步研究其与肺通气功能的关系，发现

ＣＯＰＤ患者血清ＩＬ２７含量与一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、一

秒用力呼气容积／用力肺活量的比值（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）呈显著的负

相关。即ＣＯＰＤ患者通气功能受限越严重，其血清中ＩＬ２７水

平就越高。这与Ｃａｏ等
［９］的研究结果一致。因此，ＩＬ２７可能

在ＣＯＰＤ的发生发展中可能起到重要的促进作用。

３．３　ＩＬ２７与肿瘤的关联性研究

３．３．１　ＩＬ２７与人卵巢上皮癌　Ｚｈａｎｇ等
［１０］通过聚合酶链反

应限制性片段长度多态性方法测定ＩＬ２７基因的多态性基因

型，使用Ｃｏｘ比例风险模型和卡普兰 Ｍｅｉｅｒ分析方法进行分

析，探讨中国人群的卵巢癌特异性生存率（ＯＣＳＳ）。发现对照

组和病例组之间的ＩＬ２７多态位点的基因型频率具有显著差

异。单倍型分析显示单倍型 ＡＧ，ＧＧ和ＧＴ能增加人群对卵

巢癌的易感性，而ＡＴ则是一个保护性单倍型。此外卵巢癌患

者ＩＬ２７ｐ２８ｍＲＮＡ的表达明显下降。综上所述，ＩＬ２７的基

因多态性可能与卵巢上皮癌有关。

３．３．２　ＩＬ２７与多发性骨髓瘤（ＭＭ）　研究发现，ＷＳＸ．１和

ｇｐｌ３０在正常浆细胞表面协同表达，被ＩＬ２７作用后，介导原癌

基因ＳＴＡＴｌ的激活，从而传递促癌信号
［１１］。ＩＬ２７和ＩＬ２共

同作用于浆细胞后，明显上调了细胞中ＩｇＭ分泌，抑制ＩｇＧ分

泌，对ＩｇＡ的表达水平则无明显影响
［１２］。ＭＭ 作为一种浆细

胞恶性肿瘤，ＩＬ２７在其发病机制中的作用是研究热点。研究

者发现，ＭＭ 患者血浆中ＩＬ２７表达水平明显高于健康对照

者，通过抑制血管新生，ＩＬ２７能显著抑制 ＭＭ 原代细胞和细

胞系的增殖；同时，骨髓瘤细胞系 Ｕ２６６、ＲＰＭｌ８２２６能自分泌

ＩＬ２７。由此推测ＩＬ２７可能有促进 ＭＭ 细胞增殖的作用
［１３］。

ＩＬ２７在 ＭＭ中的这一特异性分泌及其对 ＭＭ 的作用机制有

待进一步研究，其有望成为未来治疗 ＭＭ的新分子靶点。

３．４　ＩＬ２７与自身免疫病的关联性研究　干燥综合征（ＳＳ）是

一种累及泪腺、涎腺等外分泌腺的自身免疫病，发病机制尚不

明确，学者推测其可能与细胞因子的异常表达有关［１４］。最新

研究发现，ＩＬ２７在缓解ＳＳ病情上起到一定的积极作用
［１５］。

ＩＬ１０作为抑炎细胞因子的代表，广泛来源于ＣＤ４＋Ｔ细胞等

多种细胞，并高表达于ＳＳ患者的涎腺及外周血中。而作为

Ｔｈ２的特异性转录因子，ｃＭａｆ可以启动ＣＤ４＋Ｔ、Ｔｈ２、Ｔｒｌ等

细胞转录表达ＩＬ１０
［１６］。有学者发现，ＩＬ１０和ＩＬ２７在ＳＳ患

者血清中的表达水平均显著增高，同时ＩＬ２７与ＳＳ疾病活动

度评分（ＳＳＤＡＩ）呈负相关，这些表明ＩＬ２７在ＳＳ患者体内的

高表达可能对抑制炎症和改善病情起一定作用［１７］。同时，在

体外用ＩＬ２７刺激ＳＳ患者外周血单核细胞（ＰＢＭＣｓ）后，通过

流式细胞术发现ＣＤ３＋ＣＤ８ＩＬ１０＋细胞百分率上调，证实ＩＬ

２７能够促进ＣＤ３＋ＣＤ８Ｔ细胞表达ＩＬ１０，进一步检测ＰＢＭＣｓ

中转录因子ｃＭａｆ的表达量，发现其表达水平也显著提高。因

此研究者推测，ＳＳ患者外周血中高表达的ＩＬ２７，可能通过上

调转录因子ｃＭａｆ，从而促使Ｔｈ２或Ｔｒｌ细胞分泌抑炎细胞因

子ＩＬ１０，进而发挥免疫下调功能，缓解ＳＳ患者病情。

综上所述，ＩＬ２７对不同类型免疫细胞具有重要调控作用，

尤其在调节ＣＤ４＋Ｔ细胞分化与增殖方面具有重要作用。那

么对于诱因不明的自身免疫性疾病类风湿性关节炎，ＩＬ２７基

因多态性是否与类风湿性关节炎的易感性相关呢？对此，有学

者采用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）技术检测类风湿性关节炎患者

和健康对照者ＩＬ２７ｐ２８启动子区９６４Ａ／Ｇ，外显子区２９０５Ｔ／

Ｇ、ｇ．４７３０Ｔ／Ｃ的基因型，通过病例对照研究对ＩＬ２７基因单

核苷酸多态位点进行分析，结果并未检测到３个多态位点与中

国汉族人群类风湿性关节炎显著相关［１８］。但在类风湿关节炎

发病机制中ＣＤ４＋Ｔ细胞（Ｔｈ１／Ｔｈ０细胞）起重要作用，类风湿

性关节炎患者的Ｔｈ１成持续性活化的高反应状态，并且已发

现ＩＬ２７的血清学变化对类风湿性关节炎的调控和缓解是有

显著作用［１９２０］。因此ＩＬ２７ｐ２８很有可能成为治疗类风湿性关

节炎的新靶向因子。随着研究的不断深入，ＩＬ２７作为免疫调

节因子，其基因及其表达产物与疾病发生发展关联的研究成果

将越来越多，为免疫性疾病的发病机制研究和诊治提供新的理

论基础和途径。
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进一步探讨。

综上所述，中药超微粉碎是以打破中药材细胞壁为目的的

粉碎作业，超微粉碎后有利于药物有效成分的溶出，增加药材

有效成分的提取率［１６］。它是对传统中药炮制技术的一次里程

碑式革新，也是中医药的一次新的发展机遇。因此，对于其发

展中遇到的问题不能忽视。
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