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[摘要] 白细胞介素-10(IL-10)是抗炎细胞因子,近年来,大量研究显示IL-10兼具免疫刺激和免疫抑制的双

重作用。本文分析了IL-10发挥双重免疫调节作用的机制与主要抗炎作用通路,综述了IL-10在炎性疾病中的治

疗潜力及IL-10的药物开发方向。
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[ABSTRACT] Interleukin-10(IL-10)isananti-inflammatorycytokine,andinrecentyears,alargenumberofstudieshave

shownthatIL-10hasthedualroleofimmunostimulationandimmunosuppression.Thisarticleanalyzesthemechanismofthedual

immunoregulatoryroleofIL-10andthemainanti-inflammatorypathwaysofIL-10andreviewsthetherapeuticpotentialofIL-10in

inflammatorydiseasesandthefuturedirectionfordrugdevelopment.
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  30年前,人们首次发现白细胞介素-10(IL-10),认为其

是Th2细胞分泌的标志性细胞因子。在IL-10发现初期,人
们便证明它可以抑制 Th1细胞产生炎性细胞因子[1],以及

通过下调主要组织相容性复合体Ⅱ(MHC-Ⅱ)抑制单核细

胞的抗原递呈能力,从而阻止 T细胞特异性增殖[2]。但随

着研究的深入,人们逐渐发现IL-10不仅具有抗炎的免疫抑

制作用,同时又有免疫刺激作用,这可能是阻碍IL-10临床

应用的重要原因。本文通过对IL-10免疫双重作用的分析

及抗炎作用的机制研究进展进行综述,分析IL-10抗炎方面

的治疗潜力,旨在为IL-10抗炎作用的临床应用和药物开发

提供参考依据。

1 IL-10结构与来源

IL-10是由两个非共价键结合的单体组成的同型二聚体

分子,分子量约36000,每个单体由160个氨基酸组成,在单

体之间存在两个二硫键连接。IL-10主要由活化的T细胞、

单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、自然杀伤细胞和B细胞分

泌,其中T细胞是IL-10的主要来源[3]。值得注意的是,近
年来研究显示,一些非造血细胞(如上皮细胞)也能够产生

IL-10,当内源性和外源性递质(例如脂多糖、儿茶酚胺和

cAMP升高药物)激活这些细胞时,IL-10就会释放出来[4]。

2 IL-10在免疫反应中的双重作用及影响因素

早先的研究认为,IL-10的主要作用是抑制炎症反应。

然而,近些年的研究结果却表明IL-10可能存在免疫双重作

用,即在某些情况下促进炎症反应的发生而非抗炎,这一作

用可能是阻碍IL-10在炎症性疾病中应用的原因之一。例

如,RENNICK等[5]研究发现,IL-10缺陷型小鼠自发性发展

为炎症性肠病(IBD),体内产生大量促炎细胞因子;而过表

达IL-10的小鼠可以抵抗葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎,这表

明内源性IL-10能够预防IBD的发生。此外,IL-10在胰腺

炎[6]、糖尿病[7]、脓毒症[8]动物模型中均表现出了抑制炎症

作用。然而临床研究结果却与预期相反,给予重组人源IL-
10(rhIL-10)病人临床症状并没有显著地改善,且疗效在病

人间存在较大差异,rhIL-10对疾病严重程度高、内源性IL-
10血清水平低病人的疗效高于疾病严重程度低、IL-10血清

水平高的病人[9];此外,低至中剂量的rhIL-10给药可改善

病人临床症状,而高剂量rhIL-10全身给药促进疾病进展,

这与血清促炎细胞因子水平升高有关[10]。以上研究结果提

示,IL-10的免疫双重作用取决于炎症程度和IL-10剂量,此
外还与靶细胞类型、免疫反应阶段等有关系。

2.1 IL-10作用于不同靶细胞介导不同的免疫效应

IL-10在免疫系统中的作用可以分为固有免疫与适应性

免疫两个方面。在固有免疫中IL-10作用于抗原递呈细胞
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(APCs),主要诱导免疫抑制反应。APCs如巨噬细胞(Mø)

和树突状细胞(DCs)表达高水平的IL-10受体(IL-10R),并
在激活后进一步上调其表达[11],APCs中IL-10信号通路的

一般功能是维持免疫稳态,抑制促炎反应。因此,在固有免

疫中IL-10发挥抗炎作用。

而适应性免疫中IL-10发挥免疫双重作用,这取决于T
细胞的异质性。T细胞主要参与适应性免疫,不同于 APCs
本身高表达IL-10R,T细胞一般在激活后才上调IL-10R,即
在幼稚T细胞中表达最低,在记忆 T细胞中表达最高[12]。

因此,IL-10影响T细胞在不同炎症阶段的功能。一方面,

IL-10在炎症过程中直接抑制CD4+T细胞亚群的促炎效

应[13]。Foxp3高表达的CD4+T细胞是重要的促炎细胞,其
表面表达CD40L蛋白,能够激活B细胞从而促进炎症的发

生[14]。此外IL-10还可影响Foxp3+调节性T细胞(Foxp3+

Treg)的稳定性,抑制炎症的发生。而1型调节T(TR1)细
胞是一类Foxp3低表达的CD4+T细胞,其特征是表达多种

共抑制受体(LAG-3、TIM-3、PD-1、CTLA-4、TIGIT)但不表

达CD40L,研究发现IL-10能促进 TR1细胞的稳定性和功

能,发挥抗炎作用[15]。此外,IL-10还能够抑制Th17细胞的

分化[16]。另一方面,IL-10调控CD8+T细胞可能发挥相反

的效应,肿瘤内CD8+T细胞经IL-10诱导后释放IFN-γ和

颗粒酶/穿孔素,IFN-γ一般可促进炎症,但也有报道认为其

与IL-10可能在免疫抑制中起协同抗炎作用;另外,IL-10还

刺激CD8+T细胞的细胞毒性功能以及记忆免疫的形成,发
挥促炎作用[17]。

2.2 T细胞中IL-10的浓度与功能的关系

在健康志愿者体内进行的IL-10临床试验显示,在脂多

糖(LPS)诱导内毒素血症的情况下,高剂量的rhIL-10除了

能够抑制 APCs和CD4+T细胞活化外,还可诱导细胞毒性

CD8+T细胞活化[18]。提示IL-10的双重功能不仅依赖于靶

细胞,还依赖于IL-10的浓度,即APCs和CD4+T细胞在低

浓度和高浓度IL-10水平时均可以被控制,而CD8+T细胞

则需要高浓度IL-10才能被激活。但是IL-10在什么情况下

激活相同靶细胞(如CD8+T细胞、Th1细胞和Th17细胞)

的促炎或抗炎信号还需要进一步的研究。此外,IL-10的细

胞来源和辅助因子(如其他细胞因子)是否会影响IL-10的

双重功能尚不清楚。

在肿瘤治疗研究方面,NAING等[19]选择晚期实体瘤病

人作为研究对象,聚乙二醇修饰的IL-10(PEG-IL-10)以1~
40μg/kg剂量每日一次皮下给药,研究药物安全性和耐受

性,结果表明PEG-IL-10可激活全身免疫反应,免疫刺激细

胞因子升高,血清中转化生长因子β降低,其中1例葡萄膜

黑色素瘤病人和4例肾细胞癌病人以20μg/kg剂量治疗8
周后病情缓解。而在炎症性疾病的研究方面,FEDORAK
等[20]应用rhIL-10(1~20μg/kg)治疗轻度至中度活动性克

罗恩病病人,结果显示5μg/kg剂量的治疗效果最佳。此外

TILG等[21]研究显示,应用20μg/kg剂量rhIL-10皮下注射

治疗克罗恩病会导致病人血清IFN-γ水平升高,不仅没有观

察到对克罗恩病的临床疗效,反而观察到发热、头痛等副作

用。以上结果提示低剂量IL-10可抑制CD4+T细胞发挥抗

炎作用,用于治疗炎症疾病;而高剂量IL-10可诱导CD8+T
细胞活化,抗炎作用减弱,但可用于抗肿瘤治疗。

3 IL-10抗炎作用相关级联通路

IL-10作用于靶细胞后发生何种反应取决于细胞表面

IL-10R的参与和细胞内的信号级联[22]。IL-10R由α、β两

个亚基组成,IL-10Rα主要表达于白细胞,与IL-10高亲和性

结合,而IL-10Rβ则是广泛表达的,与IL-10辅助性结合。

与IL-10Rα亚单位相关的Janus激酶(JAK)和与IL-10Rβ亚

单位相关的酪氨酸激酶(TYK)在IL-10的作用下发生磷酸

化,然后激活信号转导蛋白和转录激活蛋白(STATs)同源/

异源二聚化并移位到细胞核中,进而调节免疫反应,如降低

MHC-Ⅱ的表达,减少 APCs分泌促炎细胞因子,以及上调

参与调节巨噬细胞失活的肌腱膜纤维肉瘤基因B型蛋白,从
而抑制炎性因子的表达。研究表明,除经典的JAK-STAT
级联通路外,IL-10还可以通过激活磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸-
3-激酶(PI3K)/Akt级联通路,增强抗凋亡因子Bcl-2和Bcl-
xl的表达,同时降低caspase-3的表达水平,从而阻止细胞凋

亡[23]。EDDIEIP等[24]提出了另一条与IL-10代谢有关的机

制通路:IL-10抑制LPS诱导的葡萄糖摄取和糖酵解,并促

进氧化磷酸化;此外,IL-10通过激活STAT-DDIT4通路抑

制雷帕霉素靶蛋白(mTOR)靶点的活性来控制细胞代谢,并
认为IL-10的这种代谢控制对炎症的控制至关重要。因此,

与其多重来源一样,IL-10也靶向多种细胞和通过多种分子

途径来抑制或刺激免疫反应[22]。

4 IL-10的抗炎应用研究进展

4.1 外源性IL-10蛋白治疗

鉴于IL-10具有广泛的抗炎作用,人们首先想到通过应

用外源性IL-10治疗疾病,目前已在多种动物模型或临床试

验中证实了重组IL-10蛋白对疾病的疗效。MAZER等[25]

通过建立小鼠脓毒症模型研究显示,IL-10一方面抑制单核

细胞产生TNF-α,降低炎症反应;另一方面激活适应性免疫

促进T细胞产生IFN-γ,激活机体抗感染反应,表明IL-10
不论是对先天性免疫的抑制作用还是对适应性免疫系统的

刺激作用均对脓毒症具有积极的治疗作用。KRISHNA-
MURTHY等[26]对小鼠急性心肌梗死模型研究显示,造模

后第0、1、3、5、7天皮下注射50μg/kg重组IL-10可改善心

室功能,减轻心肌纤维化,降低小鼠死亡率。HOS等[27]建

立了角膜缝线诱导的大鼠角膜新生血管模型,结膜注射小鼠

重组IL-10蛋白10μg/L治疗,结果表明IL-10可以抑制炎

症反应并抑制血管生成,证明IL-10具有治疗病理性角膜炎

的潜力。TINSLEY等[28]的研究显示,连续向孕鼠腹腔注射

rhIL-10可减轻其子痫样症状。ZHAO等[29]用不同浓度IL-
10处理小鼠视网膜色素上皮细胞(RPE),结果显示IL-10可

抑制REP细胞增殖和迁移,下调炎症因子分泌,表明IL-10
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具有改善风湿性视网膜脱离的潜力。尽管外源性IL-10蛋

白治疗在动物实验中表现出了不错的效果,然而在临床试验

中却并未表现出良好的疗效。原因可能是由于IL-10半衰

期短,药代动力学不确定,作用机制复杂,很难通过简单地提

供外源性IL-10蛋白来达到临床需求。

4.2 IL-10抗体药物治疗

IL-10全身性给药不仅治疗效果不佳,还容易引起不良

反应,新的开发策略倾向于IL-10的靶向给药。例如,由意

大利Philogen公司开发的单克隆抗体-细胞因子融合蛋白

F8-IL-10(Dekavil)就是基于抗体的药物传递策略,由人F8
抗体(靶向纤维连接蛋白结构域A)与IL-10融合,能够在疾

病部位传递和积累细胞因子,在治疗类风湿性关节炎(RA)

和IBD中很有前景[30]。FRANZ等[31]研究显示,F8/IL-10
在慢性排斥反应发展过程中有治疗效果。GALEAZZI等[32]

在临床试验中应用F8/IL-10与甲氨蝶呤联合治疗RA,与安

慰剂组相比显示出较好的疗效。QIAO等[33]则开发了基于

西妥昔单抗的IL-10融合蛋白,能够延长IL-10半衰期并有

助于IL-10肿瘤靶向递送,具有更好的抗肿瘤效果。IL-10
抗体药物解决了单独使用重组IL-10蛋白给药特异性差的

问题,是未来新药开发的一个有效途径。

4.3 IL-10 基因治疗

基因治疗和基因编辑(基因的功能修饰)代表了人类疾

病治疗的未来方向。IL-10 的基因治疗同样成为了近年来

主要的研究方向。CYPEL等[34]在肺移植前使用编码IL-10
的腺病毒载体(AdhIL-10)进行基因治疗以修复原发性移植

物功能障碍导致的供体肺损伤,结果显示 AdhIL-10治疗后

肺功能(动脉氧压和肺血管阻力)有显著改善,促炎细胞因子

表达向抗炎细胞因子表达转变,肺泡-血液屏障恢复完整性。

OISHI等[35]研究也显示,慢病毒IL-10 基因疗法增加了肺

移植模型小鼠IL-10的表达,具有积极作用。为了对抗移植

排斥反应,JEONG等[36]构建了携带巨细胞病毒IL-10(vIL-
10)基因重组腺病毒载体,治疗供体大鼠1h后进行皮肤异

体移植,结果证明移植物中的vIL-10 基因提高了移植物存

活率并减少急性排斥反应,证明IL-10 基因治疗是预防移植

排斥反应的一种有效的免疫抑制方法。此外,结肠炎小鼠模

型直肠给药编码IL-10 的慢病毒载体和腹腔注射编码IL-
10 的质粒均安全地穿透局部黏膜组织,对小鼠结肠炎有治

疗作用[37]。将编码hIL-10质粒注入去卵巢大鼠牙龈,能抑

制牙槽骨吸收,抑制促炎细胞因子的表达,治疗牙周炎[38]。

不同于以上研究中直接使用IL-10 基因载体,有研究构建了

慢病毒CXCL10载体,以CXCL10启动子基因间接调节IL-
10的过表达,结果显示 RA病人滑膜细胞产生的炎症细胞

因子减少,该研究提供了一种适用于RA的诱导型局部基因

治疗方法。

综上所述,IL-10是一种具有抗炎和促炎特性的多效细

胞因子,炎症程度、IL-10剂量、靶细胞类型、免疫反应阶段等

均可影响IL-10的抗炎效应。外源性重组IL-10蛋白已经在

众多炎症性疾病动物模型中表现出了良好的药理作用,近年

来,随着抗体药物与基因治疗的发展,研究者们开始致力于

IL-10融合蛋白药物、抗体药物或基因治疗药物的开发。本

综述聚焦在IL-10免疫调节双重作用的因素与IL-10成药性

研究上,旨在为IL-10抗炎药物开发提供参考。
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