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摘要：类风湿关节炎（ＲＡ）是一种慢性炎症性疾病，疾病晚期可出现关节畸形和功能障碍，严重危害人类健康。ＲＡ的确切发
病机制目前尚未阐明，遗传、免疫及环境等因素均发挥了一定作用。白细胞介素３５（ＩＬ３５）是由人类疱疹病毒４型（ＨＨＶ４））
又称ＥＢ病毒（ＥＢｖ）诱导基因３（ＥＢＩ３）和 ｐ３５两个亚基所组成的异源二聚体蛋白，是白细胞介素１２（ＩＬ１２）家族细胞因子成
员之一。ＩＬ３５由调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）分泌，具有抑制效应Ｔ细胞活性的作用，参与多种自身免疫性疾病、炎症性疾病以及感
染性疾病的发生和发展。研究发现ＩＬ３５与ＲＡ之间有重要关系。该文对ＩＬ３５在ＲＡ的作用方面进行综述。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种以对称性、多关节
炎为主要表现的慢性、全身性自身免疫性疾病。目

前病因及发病机制尚未完全明确。白细胞介素３５
（ＩＬ３５）是白细胞介素１２（ＩＬ１２）家族细胞因子中
目前出现的新成员，其在某些自身免疫疾病方面发

挥关键作用［１］，每一个家族成员均有一个 α链和一
个β链组成，α链（包含 ｐ１９、ｐ２８、ｐ３５），β链（包含
ｐ４０、ＥＢＩ３），α链包含一个四螺旋束结构，而β链含
有一个Ｉ类细胞因子受体结构。ＩＬ３５由 ｐ３５和诱
导基因３（ＥＢＩ３）合成，ＩＬ３５以 ｐ３５亚基作为配体，
ＥＢＩ３亚基主要发挥免疫调节作用［２］，因此，ＩＬ３５主
要发挥调节功能。研究 ＩＬ３５的生物学功能对 ＲＡ
的治疗具有十分重要的临床意义。

１　ＩＬ３５的生物学功能
２００７年ＩＬ３５被发现。ＩＬ３５大部分由调节性

Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）分泌［３］，少数可由活化的Ｂ细胞、内皮
细胞、平滑肌细胞和单核细胞分泌［４７］。ＩＬ３５在小
鼠和人体内均能诱导产生 ＩＬ３５的 Ｔ淋巴细胞
（ｉＴｒ３５ｃｅｌｌｓ）的形成［８］。与其他 ＩＬ１２家族细胞因
子的促炎作用不同，ＩＬ３５是 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细
胞分泌的抑制性细胞因子，它能抑制效应 Ｔ细胞增
殖，同时增加培养液中干扰素γ（ＩＮＦγ）浓度而显著
的抑制 ＣＤ＋ＣＤ２５－效应性 Ｔ淋巴细胞（Ｔｅｆｆ）的
分化。

Ｔｒｅｇ通过释放白细胞介素１０（ＩＬ１０）、转化生
长因子β（ＴＧＦβ）、ＩＬ３５或与ＣＤ３９、细胞毒性Ｔ淋
巴细胞抗原４（ＣＴＬＡ４）表面分子接触诱导 Ｔｒｅｇ产
生，Ｔｒｅｇ根据来源分为天然性调节性 Ｔ细胞（ｎＴ
ｒｅｇ）和诱导性Ｔ细胞（ｉｒＴｒｅｇ），ｎＴｒｅｇ以 ＣＤ４＋ＣＤ２５
＋Ｆｏｘｐ３＋为表型，ｉｒＴｒｅｇ在 ＩＬ１０、ＴＧＦβ、ＩＬ３５的
刺激下产生［９１０］。

ｉＴｒ３５细胞只通过 ＩＬ３５介导免疫抑制，而不
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是通过其他已知的抑制性细胞因子（如 ＩＬ１０或者
ＴＧＦβ）［１１１３］。ｉＴｒ３５细胞是由 ＩＬ３５和 ＩＬ１０在体
外合成，在体内如实验小鼠模型中感染肠道蠕虫

鼠鞭虫的肠道局部或者在肠道肿瘤组织内合成。

因此，ｉＴｒ３５是炎症或者肿瘤耐受的重要调节
点［３，８，１４］。

每个ＩＬ１２家族成员的信号都有一个不同的受
体。ＩＬ１２受体和 ＩＬ２３受体都有一共同的 ＩＬ
１２Ｒβ１亚基，但 ＩＬ１２有 ＩＬ１２Ｒβ２亚基，ＩＬ２３有
ＩＬ２３Ｒ亚基，ＩＬ２７有 ｇｐ１３０和 ＷＳＸ１（ＩＬ２７Ｒ）亚
基，ＩＬ３５受体与ＩＬ２７受体都有一相同的 ｇｐ１３０亚
基，以及与ＩＬ１２受体都有一个相同的 ＩＬ１２Ｒβ２亚
基，ＩＬ３５借助同源二聚体 ｇｐ１３０和 ＩＬ１２Ｒβ２能够
参与信号转导［１５］，ＩＬ１２Ｒβ２受体的表达除了发现
Ｔｒｅｇ细胞外，还发现其他细胞（包括 Ｂ细胞和树突
状细胞（ＤＣ），在免疫系统方面这也许会影响 ＩＬ３５
的生物学功能［１６］，ｇｐ１３０在大多数细胞中都有表
达，ＩＬ１２Ｒβ２主要表达于激活的Ｔ细胞和自然杀伤
细胞（ＮＫ）［１７］，但不表达于静止的 Ｔ细胞［１８］。研

究发现［１９］，ＩＬ１２Ｒβ２缺陷的小鼠更易患自身免疫
病和Ｂ细胞介导的恶性肿瘤。

来源于ＥＢＩ３或 ｐ３５基因缺失小鼠的Ｔｒｅｇ在体
内外实验中的调节活性明显降低，也提示 ＩＬ３５为
Ｔｒｅｇ细胞发挥正常功能所必需的［３］。Ｐ３５或 ＥＢＩ３
基因缺失的小鼠不会发生自身免疫性疾病和炎症

性疾病［２０］，此类小鼠体内Ｔｒｅｇ的比例以及Ｆｏｘｐ３基
因的表达水平与野生小鼠相同。无论 Ｔ细胞如何
增殖，ＥＢＩ３／和 ＩＬ１２α／Ｔｒｅｇ的免疫抑制能力与
野生小鼠相比显著降低。

ＩＬ３５的信号转导主要通过 ＩＬ３５与其细胞受
体相互作用诱导的酪氨酸蛋白激酶（ＪＡＫ）家族蛋白
依赖的磷酸化作用，ＪＡＫ家族（ＪＡＫｓ）活化后激活信
号传导及转录激活因子（ＳＴＡＴｓ）（如 ＳＴＡＴ１和
ＳＴＡＴ４），ＳＴＡＴ与其受体结合并在 ＪＡＫ激酶的作用
下实现其磷酸化，两个磷酸化的 ＳＴＡＴ分子形成同
异二聚体并离开受体进入细胞核，在核内他们与靶

基因的启动子中特异的 ＤＮＡ序列结合，从而调节
细胞因子特异的基因表达和相应的生物学效应［２１］。

ＩＬ３５通过ｐ３５和ＥＢＩ３亚基分别与相应受体的
不同部位结合，利用转录因子ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ４传递
转录信号。ＩＬ３５主要由 Ｔｒｅｇ细胞分泌，它可以有
效抑制效应 Ｔ细胞增殖、Ｔｈ１７分化和 ＩＬ１７的分
泌［４，１６］。ｉＩＬ３５能够诱导Ｔｒｅｇ细胞表达共抑制分子
ＣＴＬＡ４与抗原提呈细胞（ＡＰＣｓ）表面标记分子
ＣＤ８０和ＣＤ８６高亲和力结合而启动抑制信号，Ｔ细

胞接受抗原刺激后，经过增殖、分化，形成效应 Ｔ细
胞［２２］。体液免疫也一直被认为是通过重组白细胞

介素３５（ｒＩＬ３５）作用来发挥抑制，通过人Ｂ细胞转
化为调节性Ｂ细胞，产生ＩＬ３５以及ＩＬ１０［６］。
２　ＩＬ３５在治疗ＲＡ中的临床应用前景

ＩＬ３５可被应用于以下自身免疫系统疾病：ＲＡ、
系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）、系统性硬皮病（ＳＳＣ）
等［２３］。ＩＬ３５是一群来源于 Ｔｒｅｇ的抑制性细胞因
子，具有促进 Ｔｒｅｇ的分化和增殖，发挥免疫调节的
功能。在这项研究中，我们主要目的是确定 ＩＬ３５
能有效地抑制胶原诱导型关节炎（ＣＩＡ）的发展及关
节进行性破坏［２４］。在ＣＩＡ中：ＩＬ３５能抑制核因子
κＢ受体，通过活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）的表达，促进
氧基聚明胶（ＯＰＧ）的表达，这进一步说明 ＩＬ３５可
用于治疗ＲＡ［２５］。

Ｈｏｕ等［２６］为了探讨 ＩＬ３５对 ＩＬ１０、ＴＧＦβ、
ＩＮＦγ、ＩＬ１２和 ＩＬ１７的潜在影响，将一个含 ｐｃＤ
ＮＡ３．１的 ＩＬ３５的质粒注射到 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠的玻璃
体腔内使 ＩＬ３５过表达，发现 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ的表
达升高，分别在注射后１周和２周达到最高水平。
此外，在注射ＩＬ３５表达质粒后２周，ＩＮＦγ和ＩＬ１２
的表达明显降低，且在注射 ＩＬ３５表达质粒后４周
明显抑制ＩＬ１７的表达。因此，ＩＬ３５的质粒注射至
小鼠的玻璃体内，会下调促炎细胞因子的表达，并

上调抗炎细胞因子的表达。Ｈｏｕｓｈｍａｎｄｉ等［２７］的研

究发现：一些细胞因子介导的促生长因子１（ＩＧＦ１）
的作用是针对炎症方面的，而且 ＩＧＦ１和血管内皮
功能失调之间相关联。在慢性关节炎症和滑膜血

流量方面，这些细胞因子和他们的 ＩＧＦ１介导作用
的效应已经被研究［２７］。

ＩＬ３５特异性表达和它的调节功能将会在慢性
炎症方面成为潜在的治疗靶点，同时与 ＩＬ１２其他
家族成员的受体共享相同的亚基，这对于 ＩＬ３５特
异性试剂发展存在潜在障碍。然而，它与 ＲＡ骨破
坏的发生有直接关系。Ｔｒｅｇｓ表达 ＩＬ３５，因此通过
恢复Ｔｒｅｇ细胞抑制能力和抑制Ｔｈ１７通路来发挥抗
炎作用［２８］。ＩＬ３５通过抑制 Ｔｈ１７等效应分子发挥
免疫调节作用，参与自身免疫系统疾病（如胶原诱

导的关节炎）［２９］。研究发现：构建的 ＥＢＩ３ｐ３５Ｆｃ
融合蛋白在体外能促进ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ增殖，抑
制 ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔｒｅｇ增殖，体内外均可以抑制
Ｔｈ１７分化，减少 ＩＬ１７的分泌，增强 ＩＦＮγ分泌，从
而达到减轻 ＣＩＡ症状的效果［３０］。在自身免疫系统

疾病发病机制方面 ＩＬ３５能发挥关键作用。Ｎｉｎｇ
等［３１］对参加实验的１００例 ＲＡ患者和５０例健康受

·００４· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｒ，２２（３）



试人群血清中ＩＬ３５的检测水平进行一系列比较发
现：（１）ＲＡ患者较健康受试人群水平低；（２）侵蚀性
关节炎ＲＡ组较无侵蚀性关节炎 ＲＡ组患者的水平
低；（３）ＲＡ患者抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）阳性组与阴性
组之间差异无统计学意义；（４）ＩＬ３５与 ＲＡ患者年
龄、类风湿因子（ＲＦ）和嗜酸性粒细胞百分比之间存
在显著的负相关。结果显示，在 ＲＡ患者的发病机
制中ＩＬ３５发挥保护性作用。
３　展望

综上所述，ＩＬ３５通过诱导 Ｔｒｅｇ细胞增殖和抑
制Ｔｈ１７分泌 ＩＬ１７以及抑制 Ｔｅｆｆ增殖发挥免疫抑
制作用。ＩＬ３５作为炎症抑制性细胞因子，有望成
为ＲＡ治疗的新靶点。但 ＩＬ３５具体受体、信号转
导机制及对非Ｔ细胞的影响尚未明确，成为目前最
需解决的问题，进一步阐明 ＲＡ发病机制以及探讨
应用于临床的ＩＬ３５免疫抑制剂将十分必要。

参考文献

［１］　ＬＩＵＮ，ＺＨＡＮＧＳ，ＬＩＣ，ｅｔａｌ．ＴＨＵ０２７３Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３５

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｍｏｒｂｉｄｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆｔｈｅＲｈｅｕｍａｔｉｃＤｉｓ

ｅａｓｅｓ，２０１６，７５（２）：２８６．

［２］　ＬＩＵＮ，ＺＨＡＮＧＳ，ＬＩＣ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｌｅｖｅｌｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３５ｉｎ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎｄｕｃｅｓｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌｓｉｎｔｏｉＴｒ３５ｂｙａｃｔｉ

ｖａｔｉｎｇＳＴＡＴ１／ＳＴＡＴ３［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（４５）：７３００３

７３０１５．

［３］　ＣＯＬＬＩＳＯＮＬＷ，ＷＯＲＫＭＡＮＣＪ，ＫＵＯＴＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｃｙｔｏｋｉｎｅＩＬ３５ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，２００７，４５０（７１６９）：５６６５６９．

［４］　ＴＥＤＤＥＲＴＦ，ＬＥＯＮＡＲＤＷＪ．Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ：ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｃｅｌｌｓ—

ＩＬ３５ａｎｄＩＬ２１ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２０１４，１０（８）：４５２４５３．

［５］　ＢＡＮＣＨＥＲＥＡＵＪ，ＰＡＳＣＵＡＬＶ，Ｏ′ＧＡＲＲＡＡ．ＦｒｏｍＩＬ２ｔｏＩＬ

３７：ｔｈｅｅｘｐａｎｄｉｎｇｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１３（１０）：９２５９３１．

［６］　ＳＨＥＮＰ，ＲＯＣＨＴ，ＬＡＭＰＲＯＰＯＵＬＯＵＶ，ｅｔａｌ．ＩＬ３５ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＢ

ｃｅｌｌｓａｒｅｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｉｍｍｕｎｉｔｙｄｕｒｉｎｇａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｎｄｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５０７（７４９２）：３６６３７０．

［７］　ＴＥＲＡＹＡＭＡＨ，ＹＯＳＨＩＭＯＴＯＴ，ＨＩＲＡＩＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ＩＬ１２／ＩＬ３５ｃｏｍｍｏｎｓｕｂｕｎｉｔｐ３５ｔｏｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｅｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｉｍ

ｍｕｎｅｐｒｉｖｉｌｅｇｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（４）：ｅ９６１２０．

［８］　ＣＯＬＬＩＳＯＮＬＷ，ＣＨＡＴＵＲＶＥＤＩＶ，ＨＥＮＤＥＲＳＯＮＡＬ，ｅｔａｌ．ＩＬ

３５ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｔｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１１（１２）：１０９３１１０１．

［９］　ＰＡＮＫＲＡＴＺＳ，ＢＩＴＴＮＥＲＳ，ＨＥＲＲＭＡＮＮＡＭ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＣＤ４

＋ＨＬＡＧ＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｒｅｐｏｔｅｎｔｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓｏｆｇｒａｆｔｖｅｒ

ｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１４，２８（８）：３４３５３４４５．

［１０］ＺＨＥＮＧＳＧ，ＧＲＡＹＪＤ，ＯＨＴＳＵＫＡＫ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｅｘｖｉｖｏｏｆ

ＴＧＦｂｅｔａｐｒｏｄｕｃｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｆｒｏｍＣＤ４＋ＣＤ２５－ｐｒｅ

ｃｕｒｓｏｒｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００２，１６９（８）：４１８３４１８９．

［１１］ＣＵＡＤＪ，ＳＨＥＲＬＯＣＫＪ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２３ｒａｔｈｅｒｔｈａｎ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２ｉｓｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｃｙｔｏｋｉｎｅｆｏｒａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００３，４２１（６９２４）：７４４７４８．

［１２］ＭＵＲＰＨＹＣＡ，ＬＡＮＧＲＩＳＨＣＬ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔｐｒｏａｎｄ

ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｏｌｅｓｆｏｒＩＬ２３ａｎｄＩＬ１２ｉｎｊｏｉｎｔａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００３，１９８（１２）：１９５１１９５７．

［１３］ＬＡＮＧＲＩＳＨＣＬ，ＣＨＥＮＹ，ＢＬＵＭＥＮＳＣＨＥＩＮＷＭ，ｅｔａｌ．ＩＬ２３

ｄｒｉｖｅｓａｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＴｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｔｈａｔｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００５，２０１（２）：２３３２４０．

［１４］ＪＯＮＵＬＥＩＴＨ，ＳＣＨＭＩＴＴＥ，ＫＡＫＩＲＭＡＮＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｔｏｌｅｒ

ａｎｃｅ：ｈｕｍａｎＣＤ２５（＋）ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｃｏｎｖｅｙｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒａｃ

ｔｉｖｉｔｙｔｏｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌＣＤ４（＋）Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，

２００２，１９６（２）：２５５２６０．

［１５］ＣＯＬＬＩＳＯＮＬＷ，ＤＥＬＧＯＦＦＥＧＭ，ＧＵＹＣＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ

ａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｏｆｔｈｅＩＬ３５ｒｅｃｅｐｔｏｒａｒｅｕｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ［Ｊ］．ＮａｔＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１２，１３（３）：２９０２９９．

［１６］ＷＡＮＧＲＸ，ＹＵＣＲ，ＤＡＭＢＵＺＡＩＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３５ｉｎｄｕｃｅｓ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｃｅｌｌｓｔｈａｔｓｕｐｐｒｅｓｓａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，

２０１４，２０（６）：６３３６４１．

［１７］ＷＵＣＹ，ＧＡＤＩＮＡＭ，ＷＡＮＧＫ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｋｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＩＬ１２

ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｎｈｕｍａｎＴａｎｄＮＫ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０００，３０（５）：１３６４１６７４．

［１８］ＫＯＣＨＭＡ，ＴＨＯＭＡＳＫＲ，ＰＥＲＤＵＥＮＲ，ｅｔａｌ．Ｔｂｅｔ（＋）Ｔｒｅｇ

ｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒｇｏａｂｏｒｔｉｖｅＴｈ１ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｕｅｔｏｉｍｐａｉｒｅｄｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１２ｒｅｃｅｐｔｏｒβ２［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１２，３７（３）：５０１

５１０．

［１９］ＡＩＲＯＬＤＩＩ，ＤＩＣＡＲＬＯＥ，ＣＯＣＣＯＣ，ｅｔａｌ．ＬａｃｋｏｆＩｌ１２ｒｂ２ｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓｔｏｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２００５，１０６（１２）：３８４６３８５３．

［２０］ＮＩＥＵＷＥＮＨＵＩＳＥＥ，ＮＥＵＲＡＴＨＭＦ，ＣＯＲＡＺＺＡＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｒｕｐ

ｔｉｏｎｏｆＴｈｅｌｐｅｒ２ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｄ

ｇｅｎｅ３ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００２，９９

（２６）：１６９５１１６９５６．

［２１］ＣＯＳＫＵＮＭ，ＳＡＬＥＭＭ，ＰＥＤＥＲＳＥＮＪ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＪＡＫ／

ＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１３，７６：１８．

［２２］ＯＬＳＯＮＢＭ，ＪＡＮＫＯＷＳＫＡＧＡＮＥ，ＢＥＣＫＥＲＪＴ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎ

ｐｒｏｓｔａｔｅｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｒｅｉｎｈｉｂ

ｉｔｅｄｂｙＣＴＬＡ４ｏｒＩＬ３５ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１８９

（１２）：５５９０５６０１．

［２３］ＧＵＡＮＳＹ，ＬＥＮＧＲＸ，ＫＨＡＮＭＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３５：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｆｏｒａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，

２０１７，４０（１）：３０３３１０．

［２４］ＡＬＶＡＲＥＺＳ，ＢＩＳＣＨＯＦＦＬ，ＫＥＥＮＥＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏ

ｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄａｌｌｏｇｒａｆｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎｂｙｖｉｒａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

３５［Ｊ］．ＣａｎａｄｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＤｉａｂｅｔｅｓ，２０１６，４０（５）：Ｓ１２．

［２５］ＬＩＹ，ＬＩＤ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３５ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓＯＰＧａｎｄｉｎｈｉｂ

ｉｔｓＲＡＮＫＬｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓＩｎｔ，２０１６，２７（４）：１５３７１５４６．

［２６］ＨＯＵＣ，ＷＵＱ，ＯＵＹＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３５ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｐｌａｓｍｉｄｏｎｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄ

ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１６，３８（３）：７１３

７２０．

·１０４·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｒ，２２（３）


