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摘　要：白细胞介素21(IL-21)属于I 类细胞因子，主要由活化的CD4+ T 产生，作用于免疫系统中的大

部分骨髓、淋巴细胞，具有广泛的生物学功能，是联系主动免疫与被动免疫的中间因子。IL- 21 能够

调节体液和细胞介导的免疫应答，促进 T 细胞增殖分化，调节 B 细胞的增殖分化与调亡，增强 N K 细

胞的细胞毒性作用与免疫监督功能。此外，IL- 21 还具有抗肿瘤作用，与其他细胞因子、疫苗等联合

应用，可增强其抑制肿瘤细胞生长的功能。该文综述了IL-21 的生物功能及其应用于抗肿瘤治疗的研究

前景。
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Abstract: Interleukin-21(IL-21) is a type I cytokine and mainly produced by activated CD4+ T cells. IL-21 targets

a broad range of lymphoid and myeloid cells of the immune system and therefore is able to regulate innate and

acquired immune responses. IL-21 has effect on T-cell activation, B-cell Ig-production, NK-cell activation.

Moreover, Many researchs demonstrated that IL-21 has antitumour activity in several preclinical models. When

combining IL-21 with other cytokines or drugs, the antitumour activity can be enhanced. Here, we provide an

overview about the biological function of IL-21 and its prospect in cancer therapy.
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白细胞介素21(interleukin 21, IL-21)是Parrish

Novak 等[1]在 2000 年发现的Ⅰ类细胞因子[1]，由活

化的 CD4+ T 细胞、NKT 细胞、Tfh 细胞和 Th17

细胞产生，与IL-2、IL-4、IL-15有较高的同源性，

属于 γc家族成员。IL-21能特异的结合白细胞介素

21 受体(IL-21R)，激活JAK/STAT 等信号转导途

径，表现出复杂的生物学效应。IL-21 具有广泛的

免疫调节功能，是免疫调控网络中的重要细胞因

子，能够对 B 细胞、T 细胞、NK 细胞等产生作用，

它可以调控 B 细胞的分化、凋亡及产生抗体的亚

类，促进 T 细胞介导的获得性免疫，增强 NK 细胞

的细胞毒性及产生IFN-γ 的能力，介导主动免疫与

被动免疫之间的转换。近年来的研究显示，IL-21

可有效的用于抗肿瘤的治疗[2]。

1　IL-21及其受体的特性

1.1　IL-21的结构　人IL-21定位于4号染色体长臂

上(4q26-27)，转录一条由642个核苷酸组成的成熟
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mRNA，编码162个氨基酸组成的蛋白前体, 其中前

31个氨基酸为信号肽，后面的131个氨基酸组成具有

四螺旋结构域，相对分子质量为15k的成熟IL-21。

IL-21的5'调控区域含有三个T细胞激活核因子(NF-

AT)结合位点，IL-21启动子的活性通过钙离子载体

作用于细胞而产生。IL-21 有两处DNase I 超敏位

点，这两个位点在人和小鼠中都是保守的，其中一

个位于IL-21 启动子区，与TCR介导的IL-21 转录

有关[3]。人IL-21受体是由独有的IL-21R亚单位(IL-

21-Rα)和共同γ链(common γ chain, γc) 组成的复合

体[1]，其中IL-21Rα 为配体识别部位, γc为信号转

导单位。

1.2　IL-21的信号传递　IL-21的信号传递主要是通

过JAK/STAT 途径，IL-21 与 IL-21R 结合时，通过

与 γc 的偶联，激活JAK1 和 JAK3(特别是JAK3)，

其中JAK1 结合IL-21Rα，JAK3 结合 γc。活化的

JA K 使 ST A T 1 和 ST A T 3 发生磷酸化，磷酸化的

STAT 移行到细胞核内，起到活化 NF-AT 的作用，

诱导IL-21 表达。研究发现STAT1/STAT3 基因双

敲除鼠的CD8+ T细胞对IL-21和 IL-15刺激的增殖

反应明显减弱。此外，还有研究发现 M A P 激酶

(MAPK)和 PI3激酶(PI3K)通路被特异抑制因子阻断

后，IL-21介导的增殖即被阻断[4]，表明至少有JAK/

STAT、MAPK 和PI3K三种信号传递途径参与了IL-21

介导的信号转导[5]。

2　IL-21的免疫调控作用

2.1　IL-21 对 B细胞的作用　B细胞可产生各类抗

体，是获得性免疫中起主要功能的细胞，其增殖与

凋亡的调控十分重要，IL-21在维持体内B细胞的稳

态中起到了不可替代的作用。IL-21对B细胞有正负

两种调控形式：通过共刺激可以促进B 细胞的增殖

与分化或者凋亡，这是由与IL-21 共刺激物的不同

而决定的。IL-21 联合 α-CD40 可刺激B细胞增殖、

抗体类别转换及浆细胞分化，但却抑制了抗IgM抗

体和IL-4激活的B细胞的增殖[6]。研究发现，IL-21

可通过活化前凋亡蛋白Bim，下调抗凋亡蛋白Bcl-2

和Bcl-xL的表达来诱导B细胞的凋亡[7]，IL-21还可

调控B细胞产生抗体的类别，IL-21与IL-4/α-CD40
协同作用可诱导B 细胞产生IgG1 和 IgG3 之间的类

别转换[8]。IL-21通过抑制胚系Cε的转录来阻止IL-4

活化的B 细胞产生IgE，即对IgE 的表达起抑制作

用，可用于对 IgE 依赖性的过敏性疾病的治疗[9]。

尽管IL-21R基因敲除小鼠的淋巴细胞发育正常，但

相对于野生型小鼠来说，其体内T细胞依赖性的IgE

水平增高，IgG表达量降低。IL-21 及 IL-4双基因

敲除小鼠出现了缺少 IgG 的异常丙种球蛋白血症，

说明IL-21等 γc依赖性的细胞因子的失活可能是引

起小鼠免疫缺陷综合征的 主要的因素之一[10]。

2.2　IL-21对T细胞的作用　研究表明IL-21主要作

用于初始和记忆性CD8+ T 细胞。IL-21 可增强抗

CD3 抗体激活的 CD8+ T 细胞的增殖，并对细胞毒

性T淋巴细胞(CTL)的分化起重要作用。在没有TCR

信号的情况下，IL-21 和 IL-15、IL-7 也可以协同

作用诱导初始CD8+ T 细胞和记忆CD8+ T 细胞的繁

殖。IL-21 还能抑制活化后的CD8+ T细胞的自发死

亡，在维持 CD8+ T 细胞对各种抗原的反应中发挥

重要作用。IL-21 也可以提高CD8+ T细胞的溶细胞

的活性。研究显示IL-21Rα 链缺失小鼠的CTL细胞

抵抗病毒编码抗原的能力显著下降[11]。

IL-21可以抑制初始CD4+ T 细胞向Th1细胞分

化，抑制其合成 IFN 等细胞因子。体内外实验均

表明IL-21优先表达于Th2 细胞, 从而促进Th2 细

胞效应 [12]。IL-21在TGF-β和IL-6的联合作用下，

使初始T 细胞表达ROR-γt ，分化成Th17 细胞系，

抑制初始CD4+ T 细胞向调节T细胞(Treg)的分化，

克服Treg所介导的免疫抑制。而Th17细胞大量表

达IL-21，进一步引起Th17 细胞表达IL-23R，与

IL-23结合可以诱导Th17细胞进一步产生IL-17、IL-21、

IL-22以参与炎症反应[13]。 近一项研究表明，IL-21

可抑制 FOXP3 表达细胞的增殖，促进 CTL 细胞的

增殖，增强杀伤力[14]。

新的研究发现T卵泡辅助细胞(Tfh)是一个独

特的Th 细胞系，与Th1、Th2 不同，它由IL-21、

IL-6 激活STAT3 信号通路表达。Tfh 在生发中心

(GC)抗体形成过程中起重要作用，IL-21 是 Tfh 细

胞自我分泌的生长因子，如果没有IL-21，Tfh 细

胞将无法存活，从而影响生发中心高亲和力抗体的

形成及抗体的类别转换[15]。

2.3　IL-21对NK细胞的作用　IL-21可诱导小鼠NK

细胞终末分化，增强 NK 细胞介导的细胞毒活性和

免疫监视功能[16]。IL-21控制了NK细胞的成熟、繁

殖和细胞溶解力。IL-21可诱导由IL-2活化的鼠骨

髓和脾来源的DX5+ NK 细胞高表达IL-10 和 IFN-γ，
导致活化的 NK 胞质颗粒度增加、细胞体积增大和

穿孔素表达增强而发挥抗肿瘤微转移灶形成作用, 以

及通过活化NK 细胞NKG2D 受体而具有杀伤敏感肿
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瘤细胞株的细胞毒作用[17]。但IL-21不是早期NK细

胞产生的必需细胞因子，不能促进 N K 细胞的增

殖，IL-21R 基因敲除小鼠有正常数目的 NK 细胞。

同时，IL-21可抑制IL-15或IL-2激活的成熟NK细

胞的增殖并使其凋亡，IL-21对于维持NK细胞的动

态平衡具有较为重要的作用。这种对 NK 细胞增殖

的限制，对 NK 细胞毒性的增强以及对特异性 T 细

胞活化的增强，似乎可以说明IL-21 是连接固有免

疫向适应性免疫过渡的中间因子。

3　IL-21的抗肿瘤效应

3.1　抗肿瘤作用　IL-21增强了机体的抗肿瘤能力，

其抗肿瘤作用是借助它在免疫调控网络中的机制而

实现的。IL-21 通过增强NK 细胞和CD8+ T 细胞的

杀伤活性，诱导这些细胞分泌INF-γ 或穿孔素等多

种活性物质，抑制肿瘤细胞生长[17]。在 NK 细胞介

导的抗肿瘤作用中，IL-21可以促进NK细胞的分化

和成熟，与IL-2、IL-15 一起增强NK 细胞表达穿

孔素和INF-γ。在CD8+ T 细胞介导的抗肿瘤效应

中，IL-21 增加了CD8+ T细胞表达穿孔素和端粒酶

B，同时可以使肿瘤特异性的CTL 细胞扩增[11]。此

外，IL-21促进了肿瘤特异性B细胞的增殖与分化、

产生肿瘤特异性抗体，通过抗体依赖细胞介导的细

胞毒作用(ADCC)来增强抗体介导的被动免疫。在

一项实验中，注射IL-21 转化肿瘤细胞可抑制野生

型小鼠神经胶质瘤细胞的生长，却不能抑制B 细胞

缺失小鼠神经胶质瘤细胞的生长[18]，由此可见，B

细胞对于IL-21介导的抗肿瘤免疫起到了较重要的促

进作用。研究发现向肿瘤细胞中转入IL-21 表达载

体或注射重组IL-21 蛋白溶液后，肿瘤的生长得到

了抑制。

3.2　IL-21联合治疗策略　恶性肿瘤常具有多种逃避

机体免疫监控的功能，如下调肿瘤特异性抗原，产

生抗药基因、干扰机体免疫调控等。因此，联合

应用多种抗肿瘤方法可更好地清除肿瘤细胞，减少

肿瘤转移与复发。对于IL-21 而言，联合治疗可更

好地发挥其抗肿瘤效应，包括与其他细胞因子共激

活效应细胞，增强效应细胞杀伤功能，强化抗肿瘤

免疫反应，促进肿瘤细胞凋亡等。

研究发现IL-21与IL-2联合应用可增强CTL细

胞和NK细胞的杀伤功能，加强抗原激活的T细胞反

应，表现出持续的抗肿瘤活性，被应用于路易斯肺

癌治疗研究[19]。IL-21联合IL-15可增强CD8+ T 细

胞的激活和产生 IFN-γ 的能力，抑制肿瘤细胞转

移及生长，对淋巴瘤和黑色素瘤有较好的抑制

作用[20,21]。同时，IL-21 能够激活CD8+ T 细胞的

功能，并且可以长期诱导肿瘤特异性的CTL细胞发

挥作用，是作为肿瘤治疗疫苗佐剂的 好选择，在

HIV疫苗的研究中，IL-21、IL-15与HIV疫苗联用，

增强了HIV 疫苗的功效，HIV 疾病模型小鼠中病毒

含量降低，分泌病毒特异性IFN-γ 的CD8+ T 细胞

增多[22]。IL-21 与肿瘤特异性抗体协同作用，通过

抗体特异性结合肿瘤细胞，可增强ADCC 作用，从

而促进 NK 细胞及巨噬细胞的杀伤和吞噬功能[23]，

研究表明，在小鼠乳腺癌、肾癌和结肠癌模型中，

IL-21 与三联抗体(抗DR5/抗 CD40/ 抗 CD137)联用

可以完全清除小鼠体内的肿瘤细胞[24]，IL-21 还可

与抗 CTLA4 抗体联合使用，抑制 CTLA4 对免疫反

应的负调控作用，初步研究显示该组合表现了特别

的抗肿瘤功效。IL-21 与肿瘤细胞特异性凋亡因子

TRAI L 联用，在促进肿瘤细胞凋亡的同时，激活

肿瘤特异性CTL细胞，可协同进一步清除机体内的

肿瘤细胞。此外，IL-21 与一些药物联用可以产生

很好的治疗效果，如与美罗华联用治疗非何杰金

瘤，与爱必妥联用治疗结肠直肠癌[25]。然而，在

应用联合治疗发挥显著抗肿瘤效应的同时，一些副

作用，如低血压、心动过速、恶心、腹泻等也会

出现。因此，针对不同的肿瘤选择不同的药物组合

方案，不同的使用剂量及使用方法，以及如何在抗

肿瘤功效与副作用之间选择一个平衡点有待于更进

一步的研究。

4　展望

IL-21是十分有潜力的可以应用于免疫治疗的细

胞因子，在免疫系统中发挥着广泛的免疫调节作

用。在小鼠体内进行的大量临床前试验表明IL-21

具有抗肿瘤作用，IL-21 在临床试验中也已通过了

安全性评价。2005 年，美国FDA 批准白细胞介素

21(ZymoGenetics生产)为治疗进展期和侵袭性黑色

素癌症和肿瘤的罕用药物，IL-21 作为一种新药研

究已处于II期临床阶段。我们有理由相信，IL-21

可联合细胞因子、单抗、疫苗、化学药物等应用

于更多肿瘤与疾病的治疗。因此，进一步研究IL-

21的作用机理及生物特性，探索 IL-21用于肿瘤治

疗的潜能将给人类疾病的治疗带来新的希望。
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