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IL-23 是 由 IL-12/IL-23p40 和 特 异 性 的 IL-
23p19 两个亚基组成的一种新型的异源二聚体细胞因

子。 IL-23 在自身免疫性疾病，如实验性自身免疫性脑

脊髓炎 （experimental autoimmune encephalomyelitis,
EAE）、风 湿 性 关 节 炎（rheumatoid arthritis，RA）和 炎

性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）及感染中发

挥重要作用。 研究发现，在肿瘤微环境中，IL-23 的含

量显著高于正常组织， 其可以上调基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）9 的表达， 促进肿瘤

血管生成，抑制 CD8+T 细胞浸润，在肿瘤的发生发展

中发挥重要作用。本文主要对近来关于 IL-23 的生物

作用及其与疾病发生发展的关系进行简要综述。

1 IL-23、IL-23 受体的组成

IL-23 是 IL-12 异源二聚体细胞因子家族中新

的一员，主要由 IL-23p19 和 IL-12/IL-23p40 两个亚

基组成， 其中 IL-12/IL-23p40 是其与 IL-12 共同含

有的亚基。 IL-23p19 与 IL-12/IL-23p40 两个亚基单

独存在时，不具有生物学功能，只有二者相互连接形

成同源二聚体，才能发挥生物学功能 [1]。
IL-23 主要通过与其受体 IL-23 受体相互作用，

激活下游信号通路而发挥生物学功能。 IL-23 受体包

括 IL-12 受体 β1（IL-12Rβ1）和 IL-23 受体 2 个亚基。
IL-23 受体是一种跨膜蛋白，其胞外区域包含 1 个信

号序列，1 个 N-端 Ig 样域和 2 个细胞因子受体域[2]。

2 IL-23 及 IL-23 受体的组织细胞分布

IL-23 主要由活化的树突状细胞 （dendritic cell,
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DC）、巨噬细胞及单核细胞等产生。 另外，中枢神经系

统抗原呈递细胞也可以产生 IL-23， 其对于 EAE 及

多发性硬化症的发生发展非常重要。 在成年小鼠的

小胶质细胞及其细胞系 EOC13 中，IFN-γ 与 LPS 刺

激能显著诱导 IL-23p19 的表达。
通过应用 IL-23 受体报告基因小鼠模型， 发现

IL-23 受体表达主要集中在固有层, 相当于小鼠的次

级淋巴器官。人的 IL-23 受体主要表达在活化的记忆

性 T 细 胞、 自 然 杀 伤 细 胞 （NK）、 固 有 免 疫 细 胞

（ILCs），而在单核细胞，巨噬细胞及 DC 也有低水平

表达；另外，骨髓来源的浆细胞也表达 IL-23 受体[3]。

3 IL-23 的生物学意义

IL-23 在机体的炎性免疫及体内 IL-17 的产生

过程中发挥重要作用。 Th17 细胞是 CD4+T 细胞的一

个亚群，IL-23 能够维持 Th17 细胞分泌 IL-17 的特

性，且不影响其扩增及存活。 IL-23 促进活化的 Th17
细胞的发育和增殖， 在 IL-23 缺陷小鼠的 CD4+T 细

胞中检测不到 IL-17 的产生。 说明 IL-23 对于 Th17
细胞分泌 IL-17 的过程是必不可少的[4]。

腹腔注射 IL-23 可以诱导腹腔巨噬细胞快速产

生 IL-1β 和 TNF-α。IL-1β 与 IL-23 联合刺激可以诱

导外周淋巴结 iNKT 细胞快速分泌 IL-17 和 IL-22[5]。
IL-1β 与 IL-23 可以刺激 γδT 细胞产生 IL-17， 从而

放大 Th17 反应及自身免疫反应[6]。

4 IL-23 受体信号通路

IL-23 诱导 CD4+T 细胞产生 IL-17 的过程是由

活化的 Jak2、PI3K/Akt、STAT3 和 NF-κB 介导的，而

p38 MAPK 和 AP-1 没有参与[7]。 另外，Tyk2 和 STAT
家族的其他成员如 STAT1、STAT4、STAT5 也参与此

过程。 IL-23 受体由 IL-12Rβ1 和 IL-23 受体组成，其

中 IL-12Rβ1 结合 Tyk2，IL-23 受体结合 Jak2[2]。 IL-
23 与其受体复合物结合，激活其下游的 Jak2 和 Tyk2
后，引起受体复合物磷酸化和 STATs(1, 3, 4, 5)对接

位点的形成。 然后，STATs 发生聚合、磷酸化，向核内

转移并活化相应基因[8]。 IL-12 诱导的结合 DNA 的复

合物中只包含 STAT4， 而 IL-23 诱导的结合 DNA 的

复合物中包 含 STAT3、STAT1、STAT4， 还 可 能 包 含

STAT3/STAT4 二 聚 体 [2]。 在 淋 巴 细 胞 中 ，IL-23对

STAT3 的磷酸化作用较强，STAT4 磷酸化相对较弱[9]。
磷酸化的 STAT3 入核后， 与 IL-17A、IL-17F 基因的

启动子结合，直接参与启动其转录与合成；也可以与

Th17 细胞的特异性转录因子 RORγt 启动子结合，上

调其表达，进而间接促进 IL-17A、IL-17F 的合成。 另

外，IL-23 诱导 Jak2 活化后激活下游的 PI3K/AKT 和

NF-κB 通路， 继而磷酸化 STAT3， 介导IL-17A、IL-
17F 的合成，但 PI3K/AKT 通路介导 STAT3 磷酸化的

机制尚不清楚[7]。 关于 IL-23 受体的下游详尽信号调

控网络有待进一步研究。

5 IL-23 与疾病

5.1 EAE EAE 是研究人类多发性硬化病的经典动

物模型，是由神经抗原（如髓鞘碱性抗原和髓鞘蛋白

脂质蛋白）免疫接种诱导、由 T 细胞介导的中枢神经

系统自身免疫性疾病。 早先报道称，IL-12 诱导 Th1
细胞产生 IFN-γ 是导致 EAE 发病的主要原因，近来

研 究 发 现 ，IL-23 介 导 产 生 的 Th17 细 胞 因 子 才 是

EAE 发病至关重要的因素。 IL-23p19 缺失的小鼠完

全耐受 EAE， 表明 IL-23 在 EAE 的发病中起重要作

用[4]。 TGF-β 与 IL-6 体外诱导的 Th17 细胞过继转移

给小鼠后并不能诱导 EAE 的发病， 而 TGF-β、IL-6
与 IL-23 体外诱导的 Th17 细胞过继转移后却能够诱

导 EAE 发病。
IL-23 诱导 EAE 发病并不仅仅是通过 IL-17 介

导的， 因为抗 IL-17 治疗并不能阻止 EAE 的发病和

复发。应用 siRNA 特异性的使 IL-23p19 基因沉默,几
乎完全抑制 EAE 的发病，而 siRNA 干扰 IL-17 基因

后对 EAE 的发病影响不明显。 这些结果提示 IL-23
而非 IL-17 在 EAE 发病中起重要作用[10]。抗 IL-23 治

疗可以降低血清 IL-17 水平及中枢神经系统中 IFN-
γ、IL-17、IL-6 和 TNF-α 的表达水平，从而使 EAE 的

病情减轻。
5.2 RA RA 的主要特征是发生炎症的关节内滑膜

成纤维细胞增生， 关节和软骨组织损坏，CD4+T 细胞

及产生自身抗体的浆细胞浸润。早期研究表明，IL-17
在 RA 病人的风湿样滑膜中含量升高，而在正常健康

人和骨关节炎的病人中却没有高表达，与之相符合的

是，体外培养时加入 IL-17 可以刺激骨吸收和胶原破

坏[11]。Th17 细胞在 RA 中发挥作用，且 Th17 细胞的存

活与增殖依赖于 IL-23。 IL-23 的基因多态性与 RA
的易感性也有关系。 在 IL-17A 阳性的滑膜中，IL-
23p19 基因的表达也是升高的[12]。此外，从 RA 病人体

内分离的滑膜细胞在体外培养， 阻断 IL-23 与 IL-
23R 可以抑制促炎因子TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的产

生[13]。 应用动物模型，如胶原诱导的关节炎（collagen-
induced arthritis, CIA），IL-23p19-/-小 鼠 不 产 生 CIA
的临床症状，并且完全抵抗 CIA 的发展。 应用 IL-23
中和性抗体处理大鼠也能减轻 CIA 的症状[14]。上述结

果都表明，IL-23 在 RA 的发展中具有重要作用。 但
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是，Singh 等[15]研究 Th17 相关细胞因子，在活动性关

节炎（ReA）和未分化的脊柱关节炎（uSpA）中表达水

平， 发现 IL-17、IL-6 和 IL-1β 在 ReA 和 uSpA 病人

的滑膜液中水平升高，与之前的研究结果不一致，因

此，IL-23 在 RA 中的作用尚待进一步研究。
5.3 IBD IBD 属于肠道免疫炎症性疾病，近年来，动

物 模 型 研 究 工 作 揭 示 了 IL-23/IL-17 信 号 通 路 在

IBD 中的作用。 与野生型小鼠相比，IL-23p19 缺失的

小鼠 IBD 的发病率降低。 IL-23 通过 Th17 细胞产生

IL-17 在 IBD 中发挥作用[16-17]。 IL-23 可以促进肠道 T
细胞 增 殖 及 Th17 细 胞 的 积 累， 使 IL-17A+IFN-γ+

CD4+T 细胞增多，从而促进 IBD 的发生发展。 肠道 T
细胞的 IL-23R 信号抑制 Foxp3 调节性 T 细胞的分

化及 Tr1 细胞产生 IL-10。 通过对 IBD 患者的全组基

因研究发现，IL-23R 基因的变异体与肠道炎症的易

感性有关系[16]。 另外，在溃疡性结肠炎患者的血清中，
IL-23 和 IL-17 的水平都是升高的，二者都参与溃疡

性结肠炎的发病过程，且 IL-23 在其病情进展中发挥

重要作用[18]。 上述实验都表明，IL-23 在 IBD 中发挥

重要促进作用。
5.4 银屑病 银屑病俗称牛皮癣，皮肤的组织学特征

是表皮角质化细胞过度增殖，血管增生及 DC、巨噬

细胞、嗜中性粒细胞及 T 细胞浸润[19]。 最早时期的研

究认为， 银屑病的发病主要与 Th1 细胞反应及其产

生的细胞因子如 IFN-γ、TNF-α、IL-12 等有关系，而

将其定义为 Th1 类型的疾病[20-21]。 后来实验显示，皮

下注射 IL-23 的小鼠皮肤会出现红斑、硬结、突出的

真皮乳突状血管，类似于银屑病的组织病理学特征[22]。
Gamze Piskin 等将从银屑病患者的皮肤分离来的角

质细胞进行体外培养， 发现受损与未受损的皮肤角

质细胞都能产生 IL-23，其中受损皮肤高于未受损皮

肤。 IL-23p19 在表皮朗格汉斯细胞，真皮 DC 及巨噬

细胞中也有表达。 IL-23 对于活化记忆性 T 细胞产生

IFN-γ 十分重要，由此，皮肤角质细胞和抗原呈递细

胞产生的 IL-23 是维持皮肤炎症（银屑病）过程的重

要因素。
另外，细胞外超氧化物歧化酶基因敲除的小鼠，

在用 IL-23 处理的时候， 耳朵皮肤显著增厚，CD4+T
细胞、巨噬细胞和 DC 在 IL-23 注射位点的浸润明显

增多，促炎细胞因子及趋化因子产生增多，且基因敲

除小鼠的 DC 表达更多的 MHCⅡ。 总之，EC-SOD 可

以增强 IL-23 诱导银屑病的作用[23]。
5.5 肿瘤 IL-23 通过调节辅助性 T 细胞而影响肿瘤

的生长，并在肿瘤组织的免疫抑制中发挥重要作用。
在肿瘤组织中，IL-23 表达水平显著高于正常组织。

肿瘤组织中 IL-23 的来源问题一直被人们所关注。最

近研究发现，在炎性突变的结肠息肉病杆菌诱导的结

直肠癌模型中， 肠道菌群产物可以诱导 CD11b+髓系

细胞产生 IL-23， 但是在肿瘤微环境中，CD11b-的细

胞群也能分泌 IL-23。 虽然这群细胞没有被确认到底

是什么类型的细胞，但其产生的 IL-23 可以诱导肿瘤

微环境中 IL-17 的产生。
IL-23 在肿瘤中发挥促进作用首先是在对 IL-

23p19 缺失小鼠的研究中发现的[24]。 另外在 IL-23 及

IL-23R 缺失的小鼠， 也证明了 IL-23 对肿瘤的促进

作用[24]。 IL-23p19 缺失的小鼠暴露于 UVB 时，与野生

型小鼠相比，较容易发生肿瘤 [25]。 这些结果都表明，
IL-23 可以通过抑制细胞毒性 T 细胞在肿瘤组织中

的浸润而促进肿瘤生长。
在荷乳腺癌的小鼠外周血、 脾和肿瘤组织中，

Th17 细胞增多，且在人和鼠的乳腺癌组织中，IL-23 也

是高表达的。 IL-23R 的遗传变异体（如 rs6682925和

rs10889677）与多种肿瘤的发生有关[26]。血清 IL-23 水

平的升高与胰腺癌的发展阶段具有相关性，而乳腺癌

患者血清中高水平的、IL-23 与患者较低的生存率相

关联。 最近，IL-23 的促肿瘤作用在人的非小细胞肺

癌中也得到证实[27]。IL-23 在肝细胞癌中也高表达，尤

其是在那些发生转移的肝癌，其通过 NF-κB/RelA 介

导 MMP9 的表达直接促进肝细胞癌的转移。 乳腺肿

瘤细胞分泌的可溶性分子通过诱导 DC 中 IL-23p19
mRNA 的表达促进 IL-23 的产生[28]。肿瘤细胞还可产生

大量的乳酸， 作用于肿瘤微环境中的单核巨噬细胞，
使其产生 IL-23，继而启动 IL-23/IL-17 通路，促进肿

瘤生长[29]。 然而，肿瘤细胞本身是否表达 IL-23R 及肿

瘤微环境中的 IL-23 对肿瘤细胞是否具有直接的作

用等问题有待阐明。
尽管 IL-23 促进肿瘤发生发展的作用已广泛报

道， 但有研究显示，IL-23 在肿瘤中发挥抑制作用[30]。
在肿瘤模型中， 应用高剂量的 IL-23 抑制肿瘤的生

长[31]。 在 IL-23p19 缺失的小鼠中，慢性 UVR 照射更

容易诱导皮肤肿瘤的发生，说明 IL-23 可以抵抗光致

癌作用[25]。 也有报道，低剂量的 IL-23 发挥促肿瘤作

用，高剂量的 IL-23 发挥抑制性作用[27]。 由此可见，对

于 IL-23 在肿瘤发生发展中所发挥的作用还有待进

一步的研究与确定。
5.6 感染与其它 IL-23 除在自身免疫性疾病的过程

中发挥重要作用外，还参与其他疾病的发生发展。IL-
23 可以通过刺激巨噬细胞产生 IL-17，使小鼠抵抗伯

氏疟原虫的感染[32]。 IL-23 在慢性乙肝病毒感染的病

人血清中是升高的，且其升高水平与肝炎的严重程度
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相关，可能参与慢性乙型肝炎的发病过程。 幽门螺杆

菌可以刺激 DC 和巨噬细胞产 IL-23，Th17 细胞参与

幽门螺杆菌在胃中感染的过程。 IL-23 在幽门螺杆菌

诱导的免疫反应和胃炎的发病中发挥作用，可能是通

过 Th17 介导的。
IL-23 还参与沙门菌诱导的黏膜炎症和损伤的

平衡调节，自身免疫性糖尿病 [33]，脊柱关节炎 [34]，阿尔

茨海默症[35]。 另外研究发现[36]，初发 Graves 病甲亢性

肝损害患者的血清中 IL-23 水平是升高的，且其 IL-
23 水平与血清中谷丙转氨酶、谷草转氨酶正相关，说

明 IL-23 与甲亢肝损害程度密切相关。但是至于是肝

损害引起血清 IL-23 浓度升高，还是 IL-23 的升高引

起肝损害，有待进一步研究。
总之，IL-23 作为一种促炎性细胞因子， 在多种

疾病的发生发展中发挥重要作用。

6 小结

IL-23 主要是通过 IL-23/IL-17 轴发挥生物学功

能。 IL-23 诱导 IL-17 产生起初是在 T 细胞中发现

的， 后来人们又发现 IL-23 也可以诱导中性粒细胞、
iNKT 细胞、γδT 细胞、DCs 等产生 IL-17。 IL-23 受体

在天然免疫细胞如巨噬细胞等表面也有表达，但是对

于这方面的研究较少，我们可以进一步研究 IL-23 对

巨噬细胞的作用及其生物学意义， 以更好的完善人

们对 IL-23 的认识。 另外，IL-23 作为一种促炎因子，
在 EAE、IBD、RA/CIA、银屑病等疾病的发生发展中发

挥重要作用。 对于它的生理病理学意义的研究可为

临床治疗肿瘤或自身免疫性疾病等提供理论基础，为

相关药物治疗提供新的分子靶点及思路。
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