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白细胞介素-35基因多态性与感染性疾病的关系*
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  摘 要:白细胞介素(IL)-35是新发现的细胞因子,作为IL-12家族成员之一,由Epstein-Barr病毒诱导的

基因3亚基及IL-12A亚基构成,在抗炎、调节T细胞功能、免疫抑制和维持免疫耐受中发挥重要作用。有研究

发现IL-35在多种感染性疾病中表达异常,IL-35的单核苷酸多态性可通过影响IL-35水平,在感染性疾病的易

感性、病程进展及预后中发挥作用。特定的单核苷酸多态性位点可能改变IL-35的表达或功能,从而影响个体

对病毒、细菌等病原体的免疫应答。该文就近年来IL-35的基因多态性与新型冠状病毒感染、乙型病毒性肝炎、
丙型病毒性肝炎、肺结核等感染性疾病相关性的研究进行综述,探讨IL-35在疾病发生和发展中的作用,为感染

性疾病的临床治疗提供理论依据和潜在靶点。
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Abstract:Interleukin

 

(IL)
 

-35
 

is
 

a
 

newly
 

discovered
 

cytokine.As
 

a
 

member
 

of
 

the
 

IL-12
 

family,it
 

is
 

com-
posed

 

of
 

Epstein-Barr
 

virus-induced
 

gene
 

3
 

subunit
 

and
 

IL-12A
 

subunit.It
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

anti-in-
flammation,regulating

 

T
 

cell
 

function,immunosuppression
 

and
 

maintenance
 

of
 

immune
 

tolerance.Studies
 

have
 

found
 

that
 

the
 

expression
 

of
 

IL-35
 

is
 

abnormal
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

infectious
 

diseases,and
 

the
 

single
 

nucleotide
 

polymorphism
 

of
 

IL-35
 

can
 

affect
 

the
 

susceptibility,progression
 

and
 

prognosis
 

of
 

infectious
 

diseases
 

by
 

affect-
ing

 

the
 

level
 

of
 

IL-35.Specific
 

single
 

nucleotide
 

polymorphisms
 

may
 

change
 

the
 

expression
 

or
 

function
 

of
 

IL-
35,thereby

 

affecting
 

the
 

individual's
 

immune
 

response
 

to
 

viruses,bacteria
 

and
 

other
 

pathogens.This
 

article
 

re-
views

 

the
 

research
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

IL-35
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

2019-ncov
 

infection,viral
 

hepati-
tis

 

B,viral
 

hepatitis
 

C,tuberculosis
 

and
 

other
 

infectious
 

diseases
 

in
 

recent
 

years,and
 

discusses
 

the
 

role
 

of
 

IL-35
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

diseases,so
 

as
 

to
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

and
 

potential
 

targets
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

infectious
 

diseases.
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  由病毒、细菌、真菌等病原体感染引起的疾病可

称为感染性疾病。虽然感染性疾病的实验室诊断和

治疗手段在不断进步,但不同个体在感染同一种病原

体时,其易感性、临床表现和预后均可能存在明显差

异,这在很大程度上是由宿主的遗传背景决定的[1]。
随着人类基因组学的发展,基因多态性成为感染性疾

病易感性的研究内容之一。白细胞介素(IL)-35是新

发现的细胞因子,作为IL-12家族成员之一,其在调节

T细胞功能、维持免疫耐受方面发挥重要作用[2]。近

年来,IL-35在多种病原体感染状态下的表达变化及

其免疫功能逐渐受到关注[3],但对其编码基因[IL-
12A与Epstein-Barr病毒诱导的基因3(EBI3)]多态

性对不同病原体引起的感染性疾病的易感性缺乏系

统性综述。为此,本文对IL-35基因多态性与感染性

疾病关系的研究进展进行综述,探讨其在免疫调控中

的作用机制及其作为潜在靶点的临床价值,以期为不
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同病原体引起的感染性疾病的治疗提供理论依据。
1 概  述

1.1 IL-35基因的结构和功能 IL-12家族的细胞因

子在调节先天和适应性免疫反应中发挥重要作用[4]。
IL-12家族中有异二聚体细胞因子,由α链(p19、p28
或p35)和β链(p40或EBI3)组成,包括IL-12、IL-23、
IL-27、IL-35和IL-39。IL-35是IL-12家族中的新成

员,由IL-12α链p35亚基和IL-27β链EBI3亚基组

成,主要由Tregs和Bregs分泌[5],其在维持免疫耐受

中起关键作用[2]。IL-35受体(IL-35R)由IL-12Rβ2
(IL-12R组成部分)和gp130(IL-27R组成部分)组
成。IL-35通过结合IL-35R发挥作用,激活STAT1
和STAT4信号转导通路,发挥免疫抑制作用,抑制T
细胞增殖,并将初始 T细胞转化为诱导性调节性 T
细胞(iTr35),iTr35能够促进IL-35的分泌,产生正反

馈作用。IL-35通过抑制Th17的活化和增殖,从而抑

制IL-17的分泌,发挥免疫抑制作用。
1.2 IL-35的基因多态性 基因多态性是指同一种

群中某一基因存在着不同等位基因,通常其变异频率

大于1%,其主要形式包括单核苷酸多态性(SNP)、插
入/缺失变异、重复序列变异等。SNP可以影响基因的

功能与表达,与疾病易感性相关,是遗传变异和进化的

重要基础。由于IL-35的亚基(EBI3和IL12p35)与其

他细胞因子(如IL-12、IL-27)共享,IL12p35或EBI3
的SNP不仅可能影响这些细胞因子的自身表达,而
且还可能影响IL-35的产生与功能。这些SNP可能

会改变IL-35的表达或活性,从而影响其免疫调节作

用。有研究发现,IL-35基因多态性与某些疾病易感

性相关,能识别出易感人群或高风险群体,可为疾病

预防和早期干预提供依据[6-7]。IL-35的基因多态性

与多种疾病(如自身免疫性疾病、感染、肿瘤等)的发

病风险相关。例如,EBI3
 

rs4740、IL-12p35
 

rs2243115
的基因多态性与葡萄膜炎的易感性和临床表现有

关[6];IL-12A
 

rs2227314、rs2243131、rs583911 和

EBI3
 

rs9807813的基因多态性与类风湿关节炎的易

感性相关[7];IL-12A
 

rs6887695的基因多态性与急性

髓系白血病易感性相关[8]、EBI3
 

rs4740的基因多态

性与多发性硬化症等的易感性相关[9];EBI3
 

rs4740
基因多态性与系统性红斑狼疮患者的易感性和临床

表现相关[10];IL-12A
 

rs568408、rs582054与特应性皮

炎的易感性相关[11]。本文主要阐述IL-35的基因多

态性与不同病原体引起的感染性疾病的相关性。
2 IL-35基因多态性在感染性疾病中的致病机制及

作用

  在探讨IL-35基因多态性如何影响感染性疾病的

过程中,潜在机制的分析主要集中在基因多态性如何

通过调节IL-35的表达和功能,从而影响宿主的免疫

应答和感染性疾病的易感性。
2.1 IL-35基因多态性对IL-35水平的影响 IL-35

由IL-12A
 

p35和EBI3
 

2个亚基组成,不同的SNP可

能会影响这些亚基的基因水平和功能。例如,EBI3
基因位点rs4740的多态性与系统性红斑狼疮的临床

表现相关,该位点的基因变异可能导致IL-35分泌减

少,从而降低对炎症的抑制作用[10,12]。在感染性疾病

中,IL-35低水平导致免疫系统的抗炎反应不足,可能

使宿主对病原体更敏感。
2.2 IL-35基因多态性对Tregs和Th17细胞平衡的

影响 IL-35是由Tregs分泌的重要细胞因子,主要

通过促进Tregs和抑制Th17细胞来调节免疫反应。
这种平衡对于抑制炎症和防止免疫系统的过度反应

非常重要。在结核病患者的研究中发现,IL-35的某

些SNP与病情进展相关,可能通过影响 Tregs的免

疫抑制功能,进而导致慢性炎症加剧或控制不良[12]。
2.3 IL-35基 因 多 态 性 在 特 定 感 染 环 境 中 的 作

用 不同病原体可能对IL-35的需求不同,特定的

SNP可能会在不同感染条件下产生不同的效果。例

如,在病毒感染中(如丙型肝炎病毒),IL-35的抗炎作

用可能对清除病毒有负面影响;而在细菌性感染中,
如肺结核,其抑制过度炎症的功能可能更为重要。因

此,IL-35的SNP在不同感染背景下可能会导致不同

的易感性和疾病进展模式[12]。
2.4 IL-35基因多态性与环境交互作用 IL-35基因

多态性与环境因素的交互作用也可能在感染性疾病

中发挥重要作用。有研究表明,环境中的不同病原体

暴露或生活习惯等因素可能会改变IL-35基因的表

达,从而影响其抗炎作用[13-14]。例如,在肺结核流行

地区,IL-35的特定SNP可能因高暴露率而发挥更明

显的保护作用,但在低流行区,该SNP的作用可能不

明显[10]。
2.5 IL-35基因多态性对治疗反应的潜在影响 IL-
35基因多态性还可能通过调节患者对特定治疗的反

应来影响疾病结果。在丙型病毒性肝炎和其他病毒

性疾病的治疗中,不同IL-35基因型可能与干扰素等

药物的反应相关。这种机制可能导致IL-35在免疫调

节作用的变化,导致一些患者对抗病毒 治 疗 反 应

较差[12]。
  综上所述,IL-35基因多态性通过改变其水平、调
控Tregs和Th17细胞平衡、适应不同的感染环境及

与环境因素交互等机制,影响个体感染性疾病的易感

性和病程发展。
3 IL-12A及EBI3基因多态性在不同病原体引起的

感染性疾病中的研究进展

3.1 IL-12A及EBI3基因多态性与新型冠状病毒感

染 2020年新型冠状病毒感染在全球蔓延,造成全球

性患病率和病死率增加。有研究发现,免疫细胞(包
括淋巴细胞和单核/巨噬细胞)表达新型冠状病毒的

受体ACE2,新型冠状病毒能直接感染和损害免疫细

胞,被新型冠状病毒感染的免疫细胞可携带病毒导致
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机体出现损伤[15]。根据新型冠状病毒感染模型的病

理研究,新型冠状病毒感染会损害免疫系统,大量细

胞因子激活会导致脾脏和淋巴细胞萎缩[16-17]。IL-12
是关键的促炎性细胞因子,对产生抗病毒免疫反应至

关重要,是连接先天免疫和获得性免疫的决定性

因素。
OBAYES等[18]研究了在伊拉克患者中IL-12A

 

rs568408基因多态性与新型冠状病毒感染风险的相

关性,发现IL-12A
 

rs568408基因的AA和 AG基因

型与新型冠状病毒感染风险增加相关(OR=5.19,
95%CI=1.13~23.82,P=0.034和 OR=2.39,
95%CI=1.16~4.94,P=0.018),新型冠状病毒感

染发病风险可能由IL-12A
 

rs568408基因中的 A等

位基因决定。BENMANSOUR等[19]调查了IL-12A
 

rs2243136、rs35990253基因与摩洛哥患者新型冠状

病毒感染严重程度和易感性之间的潜在相关性,未发

现IL-12A
 

rs2243136、rs35990253基因与新型冠状病

毒感染严重程度和易感性之间有关。见表1。
3.2 IL-12A及EBI3基因多态性与乙型肝炎病毒

(HBV)感染 我国乙型肝炎防控形势严峻,最新数据

显示,全国约7
 

500万人携带 HBV,这一数字占全球

感染者总数的近1/3(全球约2.54亿),HBV是慢性

乙型肝炎(CHB)和肝细胞癌(HCC)的主要病因[20-21]。
免疫反应在病毒的持续感染和感染后的病毒清除中

起关键作用。人类免疫反应的相关基因(如细胞因子

及其受体)的SNP与HBV感染中病毒的清除和病毒

的高复制有关[22]。
IL-35通过抑制效应 T淋巴细胞和细胞毒性 T

淋巴细胞的功能,促进免疫耐受,导致HBV持续感染

和CHB进展[23]。HBV相关HCC患者IL-35水平升

高,并通过抑制分泌IL-9的CD4+T细胞(Th9细胞)
活性,削弱CD8+T细胞的抗肿瘤免疫反应,促进肿瘤

免疫逃逸[24]。IL-35还通过激活IL6-STAT3信号通

路,促进STAT3的核转位和磷酸化,促进 HCC细胞

的增殖、迁移和侵袭,同时抑制凋亡,从而驱动 HCC
的恶性进展[25]。
SELMA 等[26]研 究 了IL-12A

 

rs568408和IL-
12B

 

rs3212227基因多态性与慢性 HBV感染风险之

间的关联,发现IL-12A
 

rs568408的 A 等位基因和

AA/AG基因型与慢性 HBV感染风险增加相关,IL-
12B

 

rs3212227的C等位基因与慢性 HBV感染风险

降低相关。IL-12A
 

rs568408和IL-12B
 

rs3212227基

因多态性之间存在基因-基因相互作用,共同影响慢性

HBV感染风险,携带IL-12A
 

rs568408
 

AA/AG 和

IL-12B
 

rs3212227
 

AA基因型的个体患慢性 HBV感

染的风险明显增加。见表1。
3.3 IL-12A及EBI3基因多态性与丙型肝炎病毒

(HCV)感染 HCV感染可导致肝脏炎症和氧化应

激,炎症因子在 HCV感染预后中起重要作用。基因

多态性可以影响基因表达,从而改变疾病的临床进

程。IL-12能够促进Th1型免疫反应,并诱导干扰素

(IFN)-γ产生,有助于清除病毒。IL-12可能通过促

进T细胞和自然杀伤细胞对肿瘤细胞的杀伤作用,在
动物模型中显示出抗肿瘤效果。
BÖREKÇI等[27]研 究 了IL-12A

 

rs568408、IL-
12B

 

rs3212227基因多态性与慢性 HCV感染之间的

关系,发现IL-12A
 

rs568408的GA、AA基因型和 A
等位基因及IL-12B

 

rs3212227的AC、CC基因型和C
等位基因与慢性HCV感染风险增加有关。

MOSAAD等[28]研究了IL-12A
 

rs568408和IL-
12B

 

rs3212227基因多态性与 HCC发病风险的关系,
发现IL-12A

 

rs568408的A等位基因和 A等位基因

携带的基因型与 HCV感染和 HCC风险增加相关。
见表1。
3.4 IL-12A及EBI3基因多态性与结核分枝杆菌感

染 肺结核是由结核分枝杆菌感染引起的,宿主遗传

因素在肺结核的易感性和耐药性中起关键作用。吸

入含结核分枝杆菌的气溶胶后,50%~70%的接触者

结核菌素试验阴性,可能与遗传保护或卡介苗预防感

染相关[29-30]。有研究表明,数百万人感染结核后没有

临床症状或结核分枝杆菌的痰标本检测呈阴性,然而

有结核分枝杆菌感染的病理表现[31]。IL-12和IFN-γ
是细胞介导的免疫反应中重要细胞因子,对于消除病

原体 和 控 制 结 核 分 枝 杆 菌 在 细 胞 内 的 生 长 至 关

重要[32]。
ASMAGUL等[33]研究了EBI3

 

rs4740的基因多

态性与结核病易感性的相关性,发现G等位基因与结

核病的风险降低相关,而A等位基因与结核病的风险

增加相关,携带GG基因型的个体患结核病的风险较

低。女性和老年人更容易患结核病,女性携带AA基

因型的个体患结核病的风险更高。
GAO等[12]研究了IL-27和IL-35基因多态性与

肺结核易感性和临床特征之间的关系,发现IL-35基

因的GAC单倍型(EBI3
 

rs428253、EBI3
 

rs4740、EBI3
 

rs9807813)是肺结核易感性的保护因子(OR=0.751,
P=0.036)。IL-27和IL-35基因多态性与肺结核患

者的某些临床表现相关,例如发热、药物性肝损伤和

低蛋白血症,IL-27
 

rs17855750
 

GG基因型频率在发

热的肺结核患者中明显增加(P=0.001),IL-12A
 

rs568408
 

GA基因型频率在合并药物性肝损伤患者

中更低(P=0.006),EBI3
 

rs428253
 

GC基因型、EBI3
 

rs4740
 

AA基因型和A等位基因的频率降低与肺结

核患者的低蛋白血症相关(P=0.026、0.008、0.007)。
见表1。
3.5 IL-12A 及 EBI3基 因 多 态 性 与 幽 门 螺 杆 菌

(Hp)感染及Hp感染相关性胃癌 胃癌是世界上第

五大常见癌症,也是导致癌症相关死亡的第五大原

因[34],Hp感染是主要的危险因素,被国际癌症研究
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机构列为I类致癌物。Hp感染通过持续刺激先天免

疫和适应性免疫反应,诱导胃黏膜内免疫细胞大量浸

润;浸润的免疫细胞通过分泌促炎性细胞因子等物

质,导致胃上皮细胞损伤和慢性炎症微环境形成,进
而促进胃癌发生[35-36]。IL-35可通过促进肿瘤细胞免

疫逃逸、血管生成和转移,导致患者预后不良,其IL-
12A亚基在促血管生成过程中起关键作用,未来可能

成为Hp感染相关性胃癌治疗的新靶点[37]。
NAVAGLIA等[38]研究了IL-12A基因和IL-12B

基因多态性与 Hp感染风险的相关性,发现IL-12A
 

rs2243115
 

T/G基因型与 Hp感染相关,该基因型患

者感染 Hp的风险更高。IL-12A基因多态性与 Hp
的毒力基因(如cagA)存在关联,IL-12A

 

rs2243115
 

T/G基因型患者更容易感染cagA阳性的 Hp菌株。
IL-12A基因多态性与胃癌风险也存在关联,携带IL-
12A

 

rs2243115
 

T/T基因型患者患胃癌的风险更高。

见表1。IL-12A基因多态性可能通过影响IL-12水

平和Th1/Th2细胞平衡,进而影响Hp感染和胃癌的

发生和发展。
3.6 IL-12A及EBI3基因多态性与副球孢子菌病

(PCM) PCM是拉丁美洲由副球孢子虫引起的地方

性全身性疾病,该病具有高发病率,其临床表现与感

染菌株的毒力、免疫反应的程度、感染组织和宿主的

内在特征有关。在PCM 中,Th1型细胞反应对控制

感染和保护宿主至关重要。IL-12通过诱导Th1型免

疫反应,促进IFN-γ产生,抑制Th2型免疫反应,从而

增强宿主的抗真菌免疫力。SATO等[39]对巴西PCM
患者进行了IL-12A 基因多态性分析,发现IL-12A

 

rs2243115的SNP与PCM的易感性无明显关联。急

性、多灶慢性和单灶慢性型PCM 患者之间,IL-12A
 

rs2243115的SNP也无明显差异。见表1。

表1  IL-12A及EBI3基因多态性与感染性疾病的汇总

SNP位点 所属基因 不同病原体引起的感染性疾病 研究进展

rs568408 IL-12A 新型冠状病毒感染、结核病、HBV感染

性疾病、HCV感染性疾病、HCC

在伊拉克人群中,与新型冠状病毒感染易感性相关[18];与结核病

患者合并药物性肝损伤相关[12];在突尼斯人群中,与慢性 HBV
感染性疾病的风险相关[26];与 HCV感染性疾病和 HCC易感性

相关[27-28]

rs35990253 IL-12A 新型冠状病毒感染 在摩洛哥人群中,与新型冠状病毒感染无明显关联[19]

rs2243136 IL-12A 新型冠状病毒感染 在摩洛哥人群中,与新型冠状病毒感染无明显关联[19]

rs2243115 IL-12A 胃癌、副球孢子菌病 与幽门螺杆菌感染及胃癌发生风险相关[38];与副球孢子菌病的易

感性无明显关联[39]

rs4740 EBI3 结核病 与结核病的易感性及低蛋白血症发生风险相关[12-32]

rs428253 EBI3 结核病 与结核病的易感性及低蛋白血症发生风险相关[12]

rs9807813 EBI3 结核病 与结核病的易感性相关[12]

4 结语与展望

4.1 结语 IL-35基因多态性在感染性疾病中表现

出重要的免疫调控能力,本文围绕其2个亚基(EBI3
和IL-12A)的SNP在感染性疾病中的研究进展进行

了综述,其亚基SNP与多种感染性疾病的易感性相

关,例如新型冠状病毒感染、HBV感染、HCV感染、
肺结核等。IL-35水平在多种感染状态下表达异常,
其基因多态性可能通过影响IL-35的表达或功能,调
节宿主对病原体的免疫反应,从而影响疾病的易感

性、发生、发展及预后。IL-35的基因多态性在感染性

疾病中具有潜在的诊治价值。
4.2 当前研究存在的问题与挑战

4.2.1 研究人群地域的局限性 目前多数研究的样

本主要来自亚洲及欧洲人口数量少的某些国家,人种

的遗传背景较为单一,样本数量有限,缺乏跨人种、跨
地区的大样本验证实验,不能涵盖多种族、多地域人

群的情况。

4.2.2 缺乏作用机制的研究 多数研究仅停留在

SNP与疾病相关性的分析,缺乏SNP如何影响疾病

的发生和发展机制研究。IL-35的基因多态性位点在

生物学过程中的作用机制尚不明确。IL-35在病毒性

与细菌性感染性疾病中的作用机制可能存在差异,当
前研究尚未深入探讨二者的具体差异。
4.2.3 缺乏临床应用研究 IL-35的基因多态性具

有潜在的临床应用价值,目前还未将IL-35基因多态

性的检测用于临床,尤其是疾病风险评估和靶向治疗

的探索,让临床医生对患者的个体化治疗受限。
4.3 展望

4.3.1 扩大研究样本 未来研究应扩大样本量,整
合不同地区人群和不同人种的遗传背景数据,提高研

究结果的普适性,从而更准确、全面地分析SNP与感

染性疾病之间的关联。
4.3.2 开展相关的机制研究,明确SNP的生物学意

义 设计基础实验方案,探索IL-35基因多态性如何
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影响IL-35的表达、分泌及在免疫细胞分化、炎症调节

等过程中的具体机制,为疾病的发生、发展提供理论

依据。
4.3.3 探索临床应用价值,推动个体化诊疗发展 
未来的研究应将IL-35基因多态性与临床指标相结

合,探索个体感染风险的评估、诊疗或预后价值,为实

现感染性疾病的个体化诊疗提供理论依据和新思路。
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