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IL-27在心血管疾病中双向作用的研究进展*
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  [摘要] 白细胞介素(IL)-27作为一种新型IL-6/IL-12家族细胞因子,是由p28和EB病毒诱导基因3亚

基构成,在炎症免疫性疾病中可以调控多种免疫细胞增殖、分化和成熟。本文将论述近年来已有的关于IL-27
与各种心血管疾病之间的研究,以期望对相关疾病的发病机制、危险预测、诊断治疗提供新的研究策略。
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  [Abstract] As

 

a
 

new
 

type
 

of
 

IL-6/IL-12
 

family
 

cytokine,interleukin
 

(IL)-27
 

is
 

composed
 

of
 

p28
 

and
 

EB
 

virus
 

induced
 

gene
 

subunit
 

3,which
 

can
 

regulate
 

the
 

proliferation,differentiation
 

and
 

maturation
 

of
 

various
 

immune
 

cells
 

in
 

inflammatory
 

immune
 

diseases.This
 

review
 

will
 

discuss
 

the
 

researches
 

on
 

IL-27
 

and
 

various
 

cardiovascular
 

diseases
 

in
 

recent
 

years
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

new
 

research
 

strategies
 

for
 

the
 

pathogenesis,risk
 

prediction,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

related
 

diseases.
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  随着分子生物学技术的发展和临床应用,炎症及

炎性相关因子在心血管疾病中的作用日益被重视。
炎症细胞因子参与各种心脏疾患的心肌细胞损害和

心功能障碍过程。白细胞介素-27
 

(interleukine
 

27,
IL-27)

 

是在2002年发现并命名的一种新型细胞因

子。多种研究表明IL-27是一种双向调节因子,在炎

性反应的不同阶段或不同刺激条件下,具有促进炎症

和抑制炎症的双向调节作用。本文主要从以下几个

方面阐明
 

IL-27与心血管疾病之间的研究进展。
1 IL-27结构及其相关生物学功能

  IL-27是新型IL-6/IL-12家族成员之一,由IL-27
 

p28亚基和EB病毒诱导基因3(EBI3)亚基组成的异

源二聚体细胞因子。p28和EBI3亚基主要来源于单

核细胞和活化的树突状细胞。其中,EBI3亚单位最

初被鉴定由EB病毒感染的B细胞表达,属于造血因

子受体家族成员,在结构上与IL-12
 

p40亚基同源,是
一种可溶性α受体,由两个纤维连接蛋白样结构域组

成。人类p28蛋白含有243个氨基酸残基,是一种含

有亮氨酸拉链基序的长链四螺旋多肽,p28的分泌依

赖于可溶性辅助受体EBI3的同时表达,p28中的关

键氨基酸残基可以与IL-27受体相互作用以抑制IL-

27信号转导,另外p28是IL-6、IL-11低亲和力拮抗

剂[1-2]。IL-27主要由抗原递呈细胞产生,在活化的单

核细胞和巨噬细胞及单核细胞衍生的树突状细胞中

表达水平最高。IL-27在不同的条件下,可以发挥促

炎和抑炎的双重作用,具体表现如下:(1)在不同刺激

作用及炎性反应不同阶段,IL-27可以促使辅助性T
细胞向Th1、Th2、Th17等不同细胞亚群分化;(2)可
以调节辅助性Treg细胞的发育,抑制T细胞的增殖,
刺激细胞毒性T细胞的活性,诱导B细胞同种型转

换;(3)IL-27可以增加免疫抑制细胞因子IL-10的产

生,增强免疫检查点分子的表达,如程序性死亡配体1
和T细胞免疫球蛋白和黏蛋白域3在淋巴细胞和巨

噬细胞中的表达;(4)在细胞免疫的早期阶段,IL-27
可以使 初 始 CD4+T

 

细 胞 向 Th1细 胞 分 化,抑 制

CD4+T细胞向Th2和Th17细胞分化;(5)IL-27与

IL-12发挥协同作用,特异性作用于原始T细胞,促进

原始T细胞的增殖[3-11]。
2 IL-27R及其相关信号通路

  IL-27R受体复合物是由IL-27Rα亚基和gp130
亚基组成的功能性信号转导体,IL-27R基因定位于

19号染色体,全长2
 

962
 

bp。其中IL-27Rα又被称为
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WSX-1或TCCR,属于Ⅰ型细胞因子受体,其胞质结

构域含有96个氨基酸。WSX-1在人类中包含7个N
末端糖基化位点和2个酪氨酸残基磷酸化位点,在小

鼠中包含5个N末端糖基化位点和3个酪氨酸残基

磷酸化位点。人类
 

IL-27Rα和小鼠
 

IL-27Rα有63%
序列同源性[12]。IL-27Rα主要表达在淋巴细胞系,特
别是自然杀伤细胞和 T细胞。gp130属于IL-6/IL-
12

 

受体家族成员,可以非特异性的泛表达,是多种细

胞因子受体的通用亚基,但是自身不能与配体结合。
WSX-1亚基以单体形式存在时,可以直接与IL-27结

合,但是由于其缺乏相关结构域不能激活任何信号转

导,只有 WSX-1与gp130的结合才能引起IL-27的应

答信号转导,主要是激活JAK/STAT
 

信号通路[13-17]。
IL-27R主要作用于多种固有免疫和适应免疫细胞,例
如T细胞和自然杀伤细胞,也作用于肥大细胞、单核

细胞、中 性 粒 细 胞 和 B 细 胞,从 而 参 与 炎 性 反 应

过程[18-19]。
3 IL-27与心血管疾病的关系

3.1 IL-27与心力衰竭(heart
 

failure,HF)
HF作为各种心脏疾病的终末阶段,是由于心脏

长期压力负荷或容量负荷过重导致心肌收缩力降低,
不能维持有效心排血量而发生的疾病。近年来,炎症

因子在HF发病中的作用已逐渐成熟,研究表明 HF
患者血浆中多种促炎型细胞因子水平明显升高,例如

C反应蛋白、IL-1β、IL-6、IL-18、单核细胞趋化因子-1
等。然而抑炎型细胞因子水平表达降低,例如IL-10
等。IL-27作为一种新近发现的细胞因子,目前的研

究表明其与 HF之间存在着一定的相关性。陈昌

海[20]发现慢性心力衰竭患者血浆IL-27较健康对照

组降低,且随着 HF严重程度的递增IL-27水平进一

步降低,同时陈昌海对IL-27与C反应蛋白、脑钠肽

前体及左室射血分数进行相关分析发现IL-27水平与

左室射血分数呈正相关性,与C反应蛋白和脑钠肽前

体呈负相关性。杨瑶琳[21]在Ⅱ型心肾综合征患者中

发现随着心功能及肾功能的恶化,血清IL-27水平增

高,且与同型半胱氨酸、C反应蛋白、脑钠肽水平呈正

相关,与左室射血分数呈负相关。GAO等[22]发现在

脓毒症诱导的心肌功能障碍患者血清中IL-27的表达

显著增加,同时在小鼠模型中,IL-27R-/-小鼠较野生

型小鼠脑钠肽、高敏肌钙蛋白、IL-6、IL-12和肿瘤坏

死因子表达水平升高[22]。由此可见,IL-27作为一种

双向炎性细胞因子,在不同 HF类型及疾病的不同发

展阶段,发挥作用的机制可能不一致。
3.2 IL-27与冠状动脉粥样硬化性心脏病和颈动脉

粥样硬化
 

动脉粥样硬化性心脏病是一种慢性免疫炎症性

疾病,目前研究认为IL-27在动脉粥样硬化形成中起

到双向调节作用。JAFARZADEH 等[23]通过检测血

清中IL-27水平,发现急性心肌梗死组
 

IL-27水平高

于不稳定心绞痛组,不稳定心绞痛组高于对照组,因
此他们认为

 

IL-27在缺血性心脏病中起到促进作用。
同样的,JIN等[24]发现在冠心病患者中IL-27水平较

对照组升高且与低密度脂蛋白和Gensini
 

score呈正

相关,其中低密度脂蛋白与IL-27
 

mRNA表达量和蛋

白水平呈剂量相关。GRUFMAN等[25]发现IL-27水

平升高可导致急性冠状动脉综合征患者心室重构、心
肌梗 死 复 发 风 险 和 心 血 管 病 死 率 增 加。ZHANG
等[26]研究发现与稳定型心绞痛患者和健康对照组相

比较,急性心肌梗死和不稳定心绞痛患者血清IL-27
水平较低且外周血单核细胞中Th1和Th17细胞的

比例较高。KOLTSOVA等[27]在高脂饮食喂养16周

Ldlr-/-敲除的小鼠中移植IL-27Rα-/-,在主动脉根、
主动脉弓和腹主动脉处检测到动脉粥样硬化形成,且
研究发现上述动脉粥样硬化斑块中表达 CD45+、
CD4+的细胞聚集,IL-17A和肿瘤坏死因子表达水平

增加,另外趋化因子表达上调,从而导致巨噬细胞和

树突状细胞在动脉粥样硬化中聚集发挥促动脉粥样

作用。然而,HIRASE等[28]研究发现缺乏IL-27缺陷

型和IL-27R缺陷型的Ldlr-/- 小鼠更易罹患动脉粥

样硬化,原因为IL-27可以通过抑制巨噬细胞聚集和

活化。FAN等[29]在中国汉族人群3
 

075例冠心病患

者及2
 

802例健康对照样本中进行两阶段病例-对照

研究发 现,位 于IL-27基 因 外 显 子 区rs181206和
 

rs17855750及启动子区rs34833
 

和
 

rs153109
 

SNPs
与冠心病之间易感性无明显关联,同时对冠心病患者

进行性别分层和年龄分层亦未发现关联性。
 

GRE-
GERSEN等[30]研究发现颈动脉粥样硬化性疾病患者

的血浆IL-27水平较健康对照组明显升高,且斑块中

IL-27和IL-27R的基因表达明显升高,在体外IL-27
可以增加单核细胞中NLRP3炎性体活化,增加IL-1β
的释放。通过上述研究可见IL-27在动脉粥样硬化疾

病中的作用报道并不一致,仍需在不同人群和更大样

本中进一步研究,可能和不同动脉粥样硬化疾病、同
一疾病发生的不同阶段、选取研究对象有关。

 

3.3 IL-27与 扩 张 型 心 肌 病(dilated
 

cardiomyopa-
thy,DCM)

DCM作为临床常见的心肌病,是以左心室、右心

室或双心腔逐渐扩大及心脏收缩功能进行性降低为

主要临床特征的心肌病。李冬义等[31]根据心脏功能

把研究对象分为 NYHAⅡ级组、NYHAⅢ级组及

NYHAⅣ级组,发现随着心脏功能恶化,左室射血分

数降低,脑钠肽水平升高和左室舒张末径增大,外周

血浆IL-27水平降低,由此认为IL-27表达与DCM之

间存在负相关性。CHEN 等[32]在中国汉族人群中

261例DCM患者和303例健康受试者通过对IL-27
基因的 两 个 单 核 苷 酸 多 态 性 位 点 即rs153109 和
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rs17855750进行基因分型发现,rs153109在中国汉族

人群 中 与 DCM 显 示 明 显 相 关,而rs17855750 在

DCM与对照组之间未发现基因型或等位基因频率的

差异。孔清等[33]观察IL-27在小鼠慢性心肌炎导致

的DCM模型发现,小鼠慢性心肌炎心肌中IL-27
 

p28
 

mRNA及血清IL-27明显升高,然而在小鼠DCM 心

肌中IL-27
 

p28
 

mRNA及血清IL-27水平无明显差

异,因此认为IL-27可以通过炎性反应参与病毒性心

肌炎,但是与导致DCM之间无直接相关性。
3.4 IL-27 与 病 毒 性 心 肌 炎 (viral

 

myocarditis,
VMC)

VMC作为病毒感染导致的心脏并发症,病理特

征表现为心肌细胞局限性或弥漫性的急性或慢性炎

症。体液免疫和细胞免疫激活在VMC的发病机制中

发挥重要作用。ZHU等[34]建立BALB/c小鼠VMC
模型,利用ELISA、实时定量PCR和流式细胞术检

测,发现IL-27可以抑制Th17细胞表达及相关细胞

因子的分泌,从而发挥心肌保护作用。孔清等[35]在

WT小鼠感染病毒分离中,IL-17培养的腹腔巨噬细

胞IL-27
 

p28
 

mRNA相对表达量及蛋白表达水平均

明显高于对照组,他们推断IL-17可以通过促进巨噬细

胞分泌IL-27参与VMC的致病过程。由此看来,IL-27
在VMC中的作用,有待商榷。
3.5 IL-27

 

与先天性心脏病

先天性心脏病是由于心脏或心脏附近的血管在

出生前未正常发育导致的先天性心脏缺陷,包括多种

类型,如室间隔缺损、主动脉缩窄、动脉导管未闭等。
另外,患者症状表现多种多样,轻者可以无任何症状,
重者可出现恶性心力衰竭、严重缺氧紫绀甚至死亡。
根据分流特点可以分为无分流类、左至右分流类和右

至左分流类。目前,关于IL-27和先天性心脏病之间

的研究报道较少。ZHANG等[36]在中国重庆人群中,
采用聚合酶链反应-限制性片段长度多态性分析方法,
对247例房间隔缺损患者、150例室间隔缺损患者和

368例健康对照样本进行病例-对照分析,选取IL-27
基因上的两个多态性位点即rs153109和rs17855750。
研究结果发现在rs153109位点中携带等位基因G可

以明显增加房间隔缺损(P=0.001,OR=1.490,95%
CI=1.178~1.887)和室间隔缺损(P=0.004,OR=
1.502,95%CI=1.139~1.976)的发病风险,另外上

述 位 点 在 显 性 遗 传 模 式 下 同 样 明 显。然 而
 

rs17855750位点与房间隔缺损和室间隔缺损患者之

间不存在明显关联性。因此推测IL-27基因多态性可

能在先天性心脏病遗传学发病机制中发挥一定的

作用。
3.6 IL-27

 

与川崎病

川崎病又称皮肤黏膜淋巴结综合征,作为一种免

疫系统疾病,好发于5岁以下儿童和婴幼儿,是以全

身血管炎为主要病理特征的急性发热出疹性疾病,其
中冠状动脉最易受累。SI等[37-38]研究发现在川崎病

病例组中IL-27表达水平较对照组升高,同时IL-27
和IL-10、IL-17A、IL-6、肿瘤坏死因子α等的血清水

平之间存在正相关,认为IL-27表达的上调可能与急

性患者中全身性促炎标记物的上调密切相关。由此

推断,IL-27在川崎病患者冠状动脉病变时发挥促炎

作用,同时,他们发现rs17855750(T>G),rs40837
(A>G),rs4740(G>A),rs4905(A>G),rs153109
(T>C)和rs26528(A>G)单核苷酸多态性在患有冠

状动脉瘤的川崎病患儿中具有更高的频率,尤其是

rs17855750(T>G)。
3.7 IL-27

 

与心脏移植后免疫反应

心脏移植是一种将病变、衰竭的心脏替换为健康

的供体心脏的手术,主要是针对终末期心脏疾病进行

的外科移植手术。其中,器官移植的主要障碍是排斥

反应,是一种特异性的细胞免疫应答。LAETITIA
等[39]在大鼠模型中发现IL-27

 

p28
 

和肿瘤坏死因子β
在心脏移植介导的免疫耐受中起到重要作用且都参

与Th17/Treg轴的调控,与肿瘤坏死因子β相反,IL-
27的过表达不会诱导Foxp3+CD4+CD25+T细胞扩

增,而是参与其作用方式。
综上所述,IL-27作为一种新型双向调节细胞因

子,在心血管不同疾病及疾病发生的不同阶段发挥抗

炎及促炎的作用。
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