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　　１９９７年，Ｄｅｖｅｒｇｎｅ等〔１〕在研究 ＥＢ病毒诱导
基因３（Ｅｐｓｔｅｉｎ　Ｂａｒｒ　ｖｉｒｕｓ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｇｅｎｅ　３，ＥＢＩ３）
和ＩＬ－１２Ｐ４０亚基时发现，ＥＢＩ３与Ｐ３５能相互促进
呈高相关性表达，是一种新型异源二聚体。Ｃｏｌｌｉ－
ｓｏｎ等〔２〕在２００７年首先报道了ＥＢＩ３与Ｐ３５异源
二聚体的结构及其免疫抑制功能，随后将其正式命
名为ＩＬ－３５，与ＩＬ－１２、ＩＬ－２３、ＩＬ－２７等共同归属于

ＩＬ－１２家族。ＩＬ－３５作为ＴＧＦ－β和ＩＬ－１０之后出现
的新型抑制性细胞因子成为近年来各国学者研究

的热点，在多种疾病如类风湿性关节炎〔３－４〕、系统性
红斑狼疮〔５〕、病毒性乙型肝炎〔６〕、支气管哮喘〔７〕和
变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）〔８〕表达均有显著
改变。近期研究发现，ＩＬ－３５的产生及功能与Ｔｒｅｇ
关系密切，而且是Ｔｒｅｇ发挥其免疫抑制功能所需
的关键细胞因子〔９〕，正所谓“同一气道，同一疾病”。
本文对有关ＩＬ－３５与呼吸道变态反应性疾病的研
究进展作一综述，为进一步研究在治疗中的潜在价
值奠定基础。

１　ＩＬ－３５的结构

ＩＬ－３５是ＩＬ－１２家族中最新识别的成员，是由α
和β链组成的异源二聚体蛋白。与ＩＬ－３５的结构
相似的细胞因子还包括ＩＬ－１２、ＩＬ－２３、ＩＬ－２７，均是
由α链（Ｐ１９，Ｐ３５和Ｐ２８）和β链（ＥＢＩ３和Ｐ４０）组
成的异源二聚体，但介导不同的一个特有免疫功能
的基团〔１０〕。ＩＬ－３５具有ＩＬ－１２家族的典型特点，由

ＩＬ－１２的α链Ｐ３５亚基和ＩＬ－２７的β链ＥＢＩ３亚基
组成的异源二聚体蛋白，在 Ｔ 细胞增殖活化和细
胞因子产生方面发挥重要的调节作用〔１１〕。ＩＬ－３５
的受体由ＩＬ－１２Ｒβ２和 ｇｐ１３０两个亚基构成

〔１０〕。

当ＩＬ－３５产生后便与其靶细胞上的受体结合，信号
经由ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ４通路传导〔１１〕，并且通过促
进ＩＬ－３５的表达形成正反馈的作用。

２　ＩＬ－３５的功能
大量的研究表明，ＩＬ－３５通过诱导 Ｔｒｅｇ细胞

发挥免疫抑制作用，而并非通过其他已知抑制性细
胞因子如转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）和ＩＬ－１０诱导调节。与其他的ＩＬ－
１２家族成员主要由树突状细胞（ＤＣｓ）、巨噬细胞、

单核细胞等被抗原提呈细胞（ＡＰＣｓ）激活后而产生
不同，ＩＬ－３５主要由Ｔｒｅｇ细胞产生，也可由活化的

Ｂ细胞和少量活化的内皮细胞、平滑肌细胞和单核
细胞产生，通过激活Ｊａｋ－ＳＴＡＴ信号通路进行信号
传导来参与免疫调节的功能〔１２〕。

Ｔｒｅｇ细胞主要分为ｎＴｒｅｇ和ｉＴｒｅｇ细胞两大
类，在保持免疫平衡及防止变态反应性疾病发生方
面起着重要的作用〔１１〕。Ｔｒｅｇ细胞通过多种机制来
抑制免疫力，包括抑制性细胞因子ＩＬ－３５、ＩＬ－１０和

ＴＧＦ－β，若有效的免疫抑制介质缺失或降低将会导
致性变态反应性疾病的发生〔１３〕。Ｃｏｌｌｉｓｏｎ等〔１４〕证
实ＩＬ－３５与 ＴＧＦ－β类似，也能够诱导产生一种

Ｔｒｅｇ细胞称为“ｉＴＲ３５细胞”。ｉＴＲ３５细胞通过分
泌ＩＬ－３５发挥免疫抑制的作用，且与ＩＬ－３５存在正
反馈调节作用〔２〕。相比ＴＧＦ－β诱导的ｉＴｒｅｇ细胞，

ｉＴＲ３５细胞在体内较为稳定且仅能被ＩＬ－３５诱导

·８６５·



第７期 李军，等．ＩＬ－３５与呼吸道变态反应性疾病的研究进展

产生，同时 Ｋｏｃｈｅｔｋｏｖａ等〔１５－１６〕通过研究类风湿性
关节炎的模型发现，在治疗组小鼠的关节中加入

ｒｈＩＬ－３５后可以降低炎症性免疫反应的程度，小鼠
的关节肿胀也得到明显缓解。上述研究进一步表
明，ＩＬ－３５具有广泛的临床应用前景，有望成为特异
性治疗变态反应性疾病新的有价值的研究方向。

３　ＩＬ－３５与呼吸道变态反应性疾病

３．１　ＩＬ－３５与支气管哮喘
支气管哮喘（ｂｒｏｎｃｈｉａｌ　ａｓｔｈｍａ）是最为常见的

呼吸道非特异性慢性炎症性疾病，以气道变应性炎
症和气道高反应性为主要特征，其病程的发生发展
与嗜酸粒细胞、中性粒细胞、肥大细胞和Ｔ淋巴细
胞等多种炎性细胞释放炎性因子和细胞因子相关，

但发病机制并不明确。多数学者认为在疾病的发
生发展过程中免疫调节机制发挥着重要作用，以

Ｔｈ１／Ｔｈ２和Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞数目和（或）分化不
平衡为主要特征。Ｗｈｉｔｅｈｅａｄ等〔１７〕通过建立支气
管哮喘小鼠模型的研究发现，Ｔｒｅｇ细胞产生的细
胞因子可以抑制ＩＬ－１７介导的小鼠气道高反应性，

从而减轻小鼠模型的气道高反应症状，这种细胞因
子并非ＩＬ－１０或 ＴＧＦ－β，而是ＩＬ－３５。Ｍａ等

〔１８〕检

测到支气管哮喘患者血清中ＩＬ－３５表达水平下调
且与ＩＬ－４、ＩｇＥ和嗜酸粒细胞计数呈负相关，与

ＩＦＮ－γ正相关，且哮喘病情越重者其ＩＬ－３５表达水
平越低。Ｗｏｎｇ等〔１９〕研究发现，健康人群和支气管
哮喘患者血清中均可检出ＩＬ－３５的表达，但哮喘患
者血清ＩＬ－３５表达明显降低。经类固醇治疗或非
类固醇治疗后的支气管哮喘患者血清中ＩＬ－３５的
表达高于健康人群，提示对于支气管哮喘患者而言

ＩＬ－３５可能是一种保护性细胞因子。因此，血清

ＩＬ－３５表达水平可以作为评估支气管哮喘控制水平
和疾病的严重程度潜在的标志物。同时，Ｗａｎｇ
等〔２０〕发现支气管哮喘患者血清中的ＩＬ－３５在蛋白
及ｍＲＮＡ表达水平均明显降低。在体外加入的重
组人白细胞介素３５（ｒｈＩＬ－３５）以剂量依赖的方式抑
制了ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ细胞的增殖。而ｒｈＩＬ－３５的诱
导是通过抑制ＩＬ－４实现的。这说明，ＩＬ－３５可以有
效地抑制ＩＬ－４活化产生的ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ细胞，控
制炎症反应的进一步发展。因此，ＩＬ－３５特异性表
达的调节功能有望成为治疗支气管哮喘患者特异

性免疫治疗的一种新途径〔２１〕。

３．２　ＩＬ－３５与ＡＲ
ＡＲ发病数量全球呈日益增长趋势，其发病机

制复杂，涉及多种免疫活性细胞和细胞因子的鼻黏
膜慢性炎症反应性疾病。Ｈｕａｎｇ等〔２２〕研究发现，
与健康人群相比 ＡＲ患者血清中 Ｔｈ１７细胞的比

率显著增高而Ｔｒｅｇ细胞比率大大降低；同时血清
中ＩＬ－１７表达水平显著增高，ＴＧＦ－β表达水平显著
降低。Ｔａｏ等〔２３〕报道 ＡＲ伴哮喘的儿童患者，血
清Ｔｈ１７细胞和ＩＬ－１７的表达水平显著上调，Ｔｒｅｇ
细胞和ＴＧＦ－β表达水平显著下调，而 ＡＲ伴哮喘
患者尤为明显。此外，在变应性气道疾病的儿童外
周血清中总ＩｇＥ水平与Ｔｈ１７细胞和ＩＬ－１７呈正相
关，与Ｔｒｅｇ细胞和ＴＧＦ－β呈负相关。在ＡＲ小鼠
模型的研究中〔２４〕，通过免疫组织化学发现ＩＬ－３５的
亚基ＥＢＩ３和ＩＬ－１２ｐ３５在鼻黏膜的表达，其表达结
果均明显下调，同期检测的ＥＢＩ３ｍＲＮＡ和ＩＬ－１２Ａ
ｍＲＮＡ的表达也显著下调，但后者差异并无统计
学意义。尹雪等〔２５〕研究的 ＡＲ患者血清中 Ｔｈ１７
细胞的比率显著增高而Ｔｒｅｇ细胞比率大大降低，

且ＩＬ－３５表达水平明显低于正常人。因此，Ｔｒｅｇ
细胞比率及功能的缺失、Ｔｈ１７细胞比率及其细胞
因子功能的亢进，这些可能是ＡＲ发病的重要机制
之一，因而ＩＬ－３５特异性表达的调节功能可能成为

ＡＲ的免疫治疗的新热点。

３．３　ＩＬ－３５与鼻息肉
鼻息肉（ｎａｓａｌ　ｐｏｌｙｐ，ＮＰ）是鼻腔和鼻窦受 Ｔ

淋巴细胞亚群调节的慢性炎性疾病。ＮＰ的形成
由多种因素共同作用所致，以变态反应和鼻黏膜的
慢性炎症学说为主。目前认为ＮＰ是ＣＲＳ的一个
疾病亚型或发展阶段，是耳鼻咽喉头颈外科常见的
多发性疾病。目前临床治疗以常规药物联合鼻内
镜手术为主，但治疗后复发率较高，严重影响患者
的生活质量。Ｓｈｅｎ等〔２６〕在研究伴或不伴变应性体
质ＮＰ患者外周血提取的单核细胞（ＰＢＭＣｓ）中发
现，Ｔｈ１７细胞比率显著增加和Ｔｒｅｇ细胞比率显著
降低；息肉组织中ＩＬ－１７表达水平显著上调和

ＴＧＦ－β表达水平显著下调。同时，也发现在ＰＢ－
ＭＣｓ中Ｔｒｅｇ细胞比率与Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞呈负相
关。在提取ＰＢＭＣｓ中加入植物血凝素（ＰＨＡ）或
尘螨抗原原液（ＨＤＭ）＋ＰＨＡ刺激时〔２７〕，结果在
加入ＨＤＭ＋ＰＨＡ刺激后ＰＢＭＣｓ中Ｔｈ１７细胞比
率显著增加，ＩＬ－１７Ａ表达水平显著上调。研究表
明，Ｔｈ１７细胞免疫参与全身性免疫应答，可能通过
刺激增加 Ｔｈ１７细胞比率和ＩＬ－１７Ａ 的产生加剧

ＮＰ的发生发展；而后续的研究也表明〔２８〕，在加入

ＨＤＭ＋ＰＨＡ 刺激后 ＰＢＭＣｓ中 Ｔｒｅｇ 细胞和

ＴＧＦ－β表达水平显著下调，且与ＩＦＮ－γ、ＩＬ－４及ＩＬ－
５之间呈显著负相关。上述研究表明，ＮＰ患者外
周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡且在变应性体质的患者
中更严重。ＩＬ－３５通过诱导Ｔｒｅｇ细胞抑制免疫反
应，ＮＰ患者ＩＬ－３５表达水平也低于正常人〔２９〕。通

·９６５·



临床耳鼻咽喉头颈外科杂志 第３１卷

过刺激ＰＢＭＣｓ实验也证实了变应性因素可能通
过加重Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡，使Ｔｈ１７细胞的促炎作用
不断放大、Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制和调节功能缺陷。
这些可能是ＮＰ发病的重要机制之一，因而ＩＬ－３５
的免疫调节将成为ＮＰ研究热点，为进一步的特异
性免疫治疗奠定理论基础。

ＩＬ－３５是ＩＬ－１２家族中最新识别的成员。从小
鼠模型和人类的研究证实，ＩＬ－３５是一种重要的抑
制性细胞因子，对维持机体免疫平衡具有重要意
义。ＩＬ－３５通过诱导 Ｔｒｅｇ细胞抑制免疫反应，与
多种临床疾病密切相关，但调节免疫反应的机制仍
不明确。在调节免疫应答过程中各种细胞及与细
胞因子之间的相互调节非常重要，在理想的情况
下，通过阻断或抑制其中一个途径就可调节变态反
应性疾病的发生发展。然而，变态反应性疾病的发
生发展是一个非常复杂的网络调节过程，未来ＩＬ－
３５的特异性表达的调节功能也需要精准化或个性
化药物的治疗来实现这一免疫治疗目标。然而，

ＩＬ－３５与其他细胞因子及Ｔｒｅｇ细胞之间的调控仍
有待于进一步研究，期待在临床应用ＩＬ－３５特异性
表达的调节功能，使它成为变态反应性疾病治疗中
潜在的治疗靶点。
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　　滑膜肉瘤是一种罕见的软组织肉瘤，头颈部滑
膜肉瘤于１９５４年由Ｊｅｒｎｓｔｏｒｏｍ 首次以咽部滑膜
肉瘤报道，在全身滑膜肉瘤中发病比例不足５％，
由于恶性程度高，局部复发及远处转移是导致死亡
的主要原因。根据流行病学的细胞系特点〔１－２〕，将
其分为双相型（２５％）、单相型（７５％）（纤维型、上皮
型）、未分化型（＜５％）、黏液样型。鼻腔鼻窦滑膜
肉瘤的发病机制可能与染色体易位所致的基因异

常融合有关〔３〕，由于其诊断困难，复发率高，５年生
存率低下，如何制定行之有效的系统治疗方法，越
来受到临床各个科室的重视。
１　滑膜肉瘤的发病机制
目前认为滑膜肉瘤并非起源于滑膜组织，而是

一类起源于深部软组织间充质干细胞的恶性肿瘤，
可能与染色体易位所致的基因异常融合有关。有
文献报道〔３〕，通过分子遗传学技术检测到高于
９０％的 鼻 腔 滑 膜 肉 瘤 存 在 染 色 体 ｔ（Ｘ；１８）
（ｐ１１．２ｑ；ｑ１１．２）的易位及ＳＹＴ－ＳＳＸ融合基因的
表达。也正基于此，行 ＲＴ－ＰＣＲ染色体检测已成
为目前国际上公认的诊断滑膜肉瘤的标准之一，当
然，并非所有的滑膜肉瘤中均有融合基因的表达，
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