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白介素一1 8的研究进展
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白介素一18(interleukin一18，IL一18)是1995年0kamura

等【l’从热灭活痊疮丙酸杆菌和脂多糖共处理过的小鼠肝脏提

取物中纯化出来的物质，起初被命名为干扰素1诱生因子

(inte出mn一1inducingfactor，IGIF)，其结构与IL—lp相似，也

曾被命名为IL一11，但后来发现它不与IL一1受体起作用，因

而被认为是一个新的细胞因子。随后，Ushio等㈦用鼠的cDNA

作为探针，从人的肝细胞cDNA文库中分离出了人的IGIF

cDNA，并在大肠杆菌中将其成功重组，Ushio正式将其命名

为IL一18。由此看来，IL一18是新近发现的一种细胞因子，来源

于单核巨噬细胞，能显著刺激Thl细胞产生C干扰素(inter-

feron C，IFNC)、IL一2、粒一单核巨噬细胞集落刺激因子等Thl

相关因子，促进T细胞增殖，诱导调节Thl细胞的分化成熟

和促进Thl细胞为主的细胞免疫反应；并且增强T细胞、NK

细胞FasL的表达，从而促进Fas／FasL系统介导的细胞毒效

应，在炎症反应中具有“双刃剑”的作用。所以IL—18在抗感

染和抗肿瘤上有很大的潜在价值，尤其对抗癌细胞转移具有

独特效果。

l凡一18的分子特性

鼠IL一18前体蛋白由192个氨基酸组成，相对分子质量

23．8×103，N末端有一结构特殊的35个氨基酸组成的信号序

列，无N端糖基化位点、无野生型疏水信号肽样位点。成熟鼠

IL一18由157个氨基酸组成，相对分子质量18．2×103，等电点

PI=4．9。IL一1B转移酶在N端35位Asp位点水解肽链，可去

掉前导信号序列。

人IL一18基因编码193个氨基酸前体蛋白，含一个36

个氨基酸残基的引导序列，人IL一18基因位于11q22．2～q22．3

染色体，和小鼠的相应序列具有65％的同源性，N端也有类

似的信号序列，亦无N端糖基化位点和疏水信号肽位点Ⅲ，与

人IL—lB的氨基酸序列只有约18％的同源性，与人IL一1d或

人IL一1受体拮抗物也只有约15％的同源性。

鼠IL_18和人IL_18都有IL一1类似的特征性结构：phe—

x(12)一phe—x—ser—x(6)一phe—eu。IL一18的空l司结构由12股p

片形成B一三叶折叠，这也与IL一1蛋白家族空间结构类似。

2几一18的分布

Ushio等【2】用Northem杂交技术对成年人不同组织的

mRNA进行分析，发现胰、。肾、脾和骨骼肌IL一18 mRNA有高

表达，另外肝和肺中也能检测到。Con“等。3饯现冷刺激能强

烈诱导IL一18 mRNA表达，原位杂交分析表明IL一18是由肾

上腺皮质合成的。人IL—18细胞来源还不确定，T细胞、B细

胞中几乎没有人IL一18 mRNA，仅单核巨噬细胞有自发表达，

说明IL—18主要是由单核巨噬细胞产生。

3 IL一18的生物学功能

3．1 诱导1干扰素(inte出mn—M IFN一^y)产生 IL一18最大

的生物学作用是诱导T细胞和NK细胞产生IFN一^v。IL—18本

身能诱导小鼠非粘连细胞产生少量的IFN一叫l。人外周血单核

细胞或抗专一性小鼠T细胞或小鼠11ll克隆株H中观察到，

IL—18与IL—12、ConA或抗CD3抗体一起加入时，IFN一^y产

生会大大增加。

1995年，0kamura等⋯发现抗CD3单抗存在时，重组小鼠

IL—18明显刺激建立的Thl；细胞产生IFN一^y，所诱导的IFN一

1水平远较IL—12诱导的为高。培养基中加入鼠抗IL一12中

和抗体，对IL—18诱生IFN一^y的作用无抑制效应，加入抗IL一

18抗体也不抑制IL～12的IFN一^y的诱导效应，提示IL一18的

生物学活性并不依赖于IL一12，这两种细胞彼此独立发挥作

用。Ushio等㈦的研究发现，重组人IL—18诱导富集T细胞产

生，呈剂量依赖性增加，可使诱导产生的量增加5倍，IL—18

和IL—12具有协同增效作用。IL一18能增加IL一12产生，诱导

IL一12Rd一链在Ag一或抗CD3一刺激的小鼠，I’11l克隆株和人富

集T细胞中表达。另外因为IL一18可以直接激活IFN一1启动

子，因此可以考虑IL—18可能通过对IFN一1的诱导作用，促

进主要组织相容复合体I蛋白的表达，可望成为疫苗的一种

重要的免疫佐剂h51。

3．2 对T细胞增殖的作用 在经CD3单克隆抗体刺激的富

集T细胞中加入IL一18，T细胞增殖作用显著增强川，并且表

现出一种剂量依赖效应。这种效应在IL一18浓度较低时可以

被IL—12中和抗体完全抑制，而中和IFN一1的抗体浓度较高

时并不能显著地抑制T细胞的增殖。因此，IL—18主要促进

IFN一1、IL一12和粒一单核巨噬细胞集落刺激因子等细胞因子

的产生，而这些细胞因子主要由Thl细胞产生且与Thl细胞

介导的免疫反应有关。IL一18能使新生CD4+T细胞极化为
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Thl细胞，但IL一18本身不能诱导新生CD4+T细胞分化为 4 IL—18的临床应用

Thl细胞。众所周知，IL一12能诱导新生CD4+T细胞分化为 4．1 对于冠心病(comnary hean disease，CHD)的预测能力

rrlll细胞，而IL一18却能加强IL—12的作用。 第四军医大学西京医院心血管内科的研究人员对该科诊断

3．3增强Fas／FasL介导的细胞毒作用 Fas是一种介导细 为CHD且入院后接受冠状动脉造影术的患者127例进行血

胞凋亡的表面分子，在机体许多细胞和组织中都有表达，当 清IL一18和高敏C反应蛋白(high sensitivity C—reactive pr0一

靶细胞的Fas与效应细胞的FasL结合时，就会诱发靶细胞的 tein，hs—CRP)检测，结果发现，不稳定型心绞痛组和急性心肌

凋亡。NK细胞和T细胞静止时一般表达Fas，活化时FasL的 梗死(acute mvocardialinfarction，AMI)组患者血清IL一18、hs一

表达量就会增加，Fas／FasL凋亡系统成熟。Tsutsui等f6】发现 CRP水平明显高于稳定型心绞痛组及对照组(P<0．01)。AMI

IL一18通过增加Fas配体表达的方式增强小鼠NK克隆株 患者hs—CRP水平明显高于不稳定型心绞痛患者(P<0．05)。

Fas／FasL配体媒介的细胞毒性活力。但这种细胞毒力活性不 不稳定型心绞痛患者与AMI患者血清IL一18水平比较，差异

受IL—12、TNF一旺或IL—lB影响。另外IL—18本身也能诱导 无显著性意义(P>0．05)。这次研究提示：急性冠状动脉综合

NK细胞克隆株产生IFN一1。IL—18能增加穿孔素缺失型小鼠 征(acute coronary syndromes，ACS)患者血清中IL—18、hs—CRP

肝淋巴细胞的细胞毒性，IL一18还能上调小鼠脾细胞FasL 水平显著升高与动脉粥样硬化(athemsclerosis，AS)病变不稳

mRNA的表达，因此IL一18主要是通过FasL的高表达而发挥 定状态密切相关，这两种因子参与ACS的发病，是CHD的重

细胞毒效应。 要预测因子及危险因素”】。

3．4增强NK细胞的细胞毒作用 0kamura等⋯发现，在小 4．2在AS中的应用 Blankenberg等”】运用流行病学方法评

鼠肝提取物和脾细胞中提取的鼠IL一18能增强NK细胞的细 价在AS发病中IL一18水平是否有提示预后的作用，前瞻性

胞毒作用，增强脾细胞对小鼠淋巴瘤细胞的溶解作用。有丝 调查了1229例AS患者，平均随访3—9年，结果表明未来发

分裂原活化蛋白激酶的活化在IL一18的信号传递途径中似 生致命性心血管事件患者的血浆IL一18水平显著升高，在校

乎占主导作用，不但涉及到IL一18诱导的IL一18的IFN^y一 正了传统的危险因子如射血分数、IL一6、CRP、纤维蛋白原的

mRNA的转录和翻译，而且还涉及到IL一18诱导的细胞毒效 作用后，IL一18的提示预后作用依然存在。与动物实验发现

应。

因为IL一18增强NK细胞和CTL(自细胞的亚部，为一种

特异T细胞)的细胞毒素活性，所以1L一18有抗病毒感染作

用。Micallef等【5】观察了体内抗肿瘤作用，指出致MethA肉瘤

前72 h注射IL—18的小鼠(1斗g／只)存活了3w以上，而对照

组3 w内全部死亡，此作用被抗唾液GMl抗体消除。先用

II，18处理再致MethA肉瘤，存活的小鼠对MethA细胞的再

致肉瘤有抗性，说明IL一18的抗肿瘤作用是通过NK细胞活

性实现的，并且还产生免疫记忆。在结肠癌中也观察到IL一18

的抗肿瘤作用，不仅降低肿瘤生长，而且明显地抑制癌转移。

相关分析表明，组织IL一18 mRNA表达与IFNC mRNA、IFNC

水平、FasLmRNA表达均呈显著正相关。由此得出结论，即

肠、肺组织IL一18 mRNA表达在烫伤早期即显著增多，并呈逐

渐升高的趋势；创伤后组织IL—18 mRNA基因表达对IFNC、

FasL的生成具有重要影响。

3．5对肿瘤的抑制作用 经腹腔注射或静脉注射IL一18可

以使Balb／c小鼠获得对同系的MethA肉瘤细胞攻击的抵抗

能力，而皮下注射则无此作用，在消除了NK细胞活性小鼠中

IL一18的这种效应消失，表明IL—18是通过增强NK细胞的

活性来表现其抗肿瘤效应的。IL一18处理后的MethA肉瘤小

鼠表现出免疫记忆能力，对再接种MethA肉瘤有明显的抵抗

作用，体外实验证实这种抵抗作用是由脾的细胞毒性CD4+T

细胞完成的。

IL一18水平增加可导致斑块脆性增加的结论相一致，提示血

浆IL一18水平是ACS患者发生致命性心脏事件的强有力预

测因子之一。随着人们对AS炎症机制认识的深入，IL一18将

可能用来作为心血管疾病危险因素的评价工具。Blankenberg

等【9】检测了10 600例50～59岁欧洲健康男性的血浆IL一18水

平，并随访5年，观察他们冠脉事件的发生率，结果提示血浆

I卜18水平是欧洲中年健康男性发生冠脉事件的独立危险因

子。IL一18不但在AS的发病机制中起重要作用，而且与斑块

的破裂有关，是ACS的独立危险因素之一，在预后判定中亦

有重要价值。研究IL一18与AS的相互关系，可为AS的防治

提供依据。

4．3在特发性血小板减少性紫癜(idiopathic thrombocytopenic

purpura，ITP)中的应用 ITP患者IL一18含量与血小板数量

之间呈明显负相关，IL一18含量越高，血小板数量越少．推测

IL一18与ITP发病程度密切相关，进一步表明血浆IL—18水

平在ITP发病机制中起着重要的作用。由于ITP患者IL一18

水平的增高诱导的是以Thl型细胞免疫反应为主，目前有研

究f删显示，稳定缓解期的患者是n2优势，因此逆转Thl厂rh2

类细胞极化模式是研究ITP治疗的一个新方向。

4．4 在糖尿病(diabetes mellitus，DM)中的应用 IL一18可以

诱发胰岛炎和DM，其原因可能是IL一18在自身免疫性非肥

胖型DM小鼠中表达量异常增加，继而激活了胰岛细胞反应

性Thl细胞。研究⋯1发现，IL一18通过调节胰腺内炎性免疫反
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应中％1辅助性T淋巴细胞Th2的平衡，可抑制非肥胖型

DM小鼠自身免疫性DM的发展。

梅妍等旧对IL一18在DM视网膜病变中可能的分子机制

进行了初步探讨，结果显示，与正常相比，DM4w时，视网膜

高表达IL一18，8 w IL一18表达降低，24 w表达最低。STAT5在

正常及DM 4 w视网膜未见表达，8 w开始表达，24 w时最强。

结论为IL一18表达变化及STAT5的活化与DM视网膜病变

发生有关。

4．5 IL一18与肿瘤 IL一18可增强穿孑L素及FasL介导的细

胞毒作用，通过多种途径直接或间接抑制和杀伤恶性肿瘤，

并在肿瘤的生物治疗中显示出广泛的应用前景。近期的实验

结果表明，IL一18对乳腺癌、膀胱癌、神经母细胞瘤等均有抑

制或防止肿瘤生长的作用。另有研究m】显示，机体在病理状态

下，IL一10分泌增高，提高了肿瘤细胞对NK细胞的敏感性，

IL一18可通过促进IL一10的分泌，增强NK细胞对肿瘤细胞

的杀伤作用。

4．6 IL一18与系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，

SLE) 成熟的T细胞活化、诱导凋亡的主要途径通过Fas和

FasL的交联诱导。sFas是Fas基因的变异产物，能够与FasL

结合，但是由于缺失跨膜部分蛋白，故不能将凋亡信号传导

人细胞，影响细胞凋亡的发生，因此被认为是凋亡的抑制因

子。sFas与sFasL结合，干扰了Fas介导的凋亡过程，使得体

内自身反应性细胞与激活的淋巴细胞增多而参与SLE的发

病过程。由于IL一18可以选择性激活FasL介导的rI’h1细胞，

增强Thl细胞的细胞毒作用，与T细胞、B细胞的凋亡密切

相关㈣。在SLE患者血清中，IL一18的水平显著升高，活动期

较缓解期水平也明显增高，而且与sFas的水平升高呈正相

关，表明IL一18的水平升高可导致sFas水平的相应升高，在

SLE的发病中起重要作用，但是其调节机制还有待于进一步

研究。

4．7 IL一18与哮喘 哮喘是多种炎症介质和炎症细胞参与

的慢性炎症反应。IL一18作为一重要细胞因子参与对各种炎

症细胞的复杂调控。2002年Ho等Ⅲ1报道比较11名哮喘患

者、15名肺结节病患者和11名健康人3组支气管肺泡灌洗

液中IL一18的水平，发现哮喘患者IL一18水平显著低于其他

两组，因此推测机体固有的IL一18水平低下可能是哮喘气道

炎症发生机制。研究旧表明，在鼠的哮喘模型中IL一18阻止哮

喘的气道炎症的机制归于IL一18阻止了NF—KB活性。

Blankenberg嘲则从另一个角度研究了IL一18对过敏原诱导鼠

的嗜酸性粒细胞的作用，结果提示IL一18缺乏的小鼠肺中嗜

酸性粒细胞明显高于对照组的野生鼠。腹腔内注射重组IL一

18可将这些变化降低到与对照组一样的水平，因此在体内，

IL～18不仅抑制抗原特异的rI’112细胞的产生，也可增加FasL

的细胞数，通过FasI佃asL的相互作用而影响细胞的凋亡，从

而抑制抗原反应性局部炎症的发展。

IL—18是具有多向生物学活性和功能的细胞因子，在抗

肿瘤免疫、心血管疾病以及免疫性疾病等多种疾病的发生发

展过程中发挥重要作用，其在更多种疾病中所表现的数值变

化与疾病的关系仍在不断的探索中，有待于对其生物活性、

作用机制及调节机制作进一步研究。因此，IL_18是一个值得

关注和深入研究的细胞因子。
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