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白细胞介素 35 在器官移植免疫中的研究进展 
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摘  要：白细胞介素 35（IL-35）是近年发现并命名的 IL-12 家族细胞因子，它可由调节性 T（Treg）细胞和调节性 B（Breg）
细胞特异性产生，是 Treg 和 Breg 细胞介导的负向免疫调节作用所必需的细胞因子。研究表明 IL-35 在器官移植免疫中发挥

重要作用，针对 IL-35的临床研发药物及细胞药物治疗可为抗移植排斥反应甚至诱导移植免疫耐受提供新的靶点和研究方向。 
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Research progress on interleukin 35 in organ transplantation immunity 

WANG Wei 
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Abstract: Interleukin 35 (IL-35) is a kind of cytokine which is recently found and belongs to the IL-12 family. IL-35 is a cytokine 
secreted by regulatory T cells (Treg) and regulatory B cells (Breg), and is necessary for the negative immunoregulation mediated by 
Treg and Breg cells. Studies have shown that IL-35 plays an important role in organ transplantation immunity. The clinical research 
development drugs and cell therapy drugs for IL-35 can provide new targets and research directions for anti-graft rejection and even 
induction of transplantation immunity tolerance.  
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白细胞介素 35（IL-35）是 IL-12 家族的新型细

胞因子，与 IL-12、IL-23、IL-27 共同组成了 IL-12
细胞因子家族[1]。虽然 IL-35 具有 IL-12 细胞因子家

族的典型结构特点，是一种由 EB 病毒诱导基因 3
（EBI3）蛋白和 IL-12p35（IL-12A）亚基以二硫键

共价相连组成的异源二聚体[2]，但与其他成员不同

的是 IL-35 通过 Treg 和 Breg 细胞介导强大的免疫

抑制效应[3-4]。IL-35 通过与 IL-12Rβ2 和 gp130 组成

的 IL-12Rβ2:gp130 异源性二聚体或 IL-12Rβ2: 
IL-12Rβ2 及 gp130:gp130 同源二聚体结合来传导信

号[5]。虽然 IL-35 在结构上与家族中其他成员相似，

但它并非是由诸如B 细胞、单核细胞、巨噬细胞和树突

状细胞等抗原提呈细胞分泌，而主要由 CD4＋CD25＋ 

Foxp3＋Treg 所分泌的一种细胞因子，对 Treg 免疫抑

制作用的发挥具有重要作用[6-7]。此外，Collison 等[5]

发现 IL-35 还能够诱导常规 T 细胞转化为新型的

CD4＋CD25＋Foxp3−Treg，他们将这种本身并不表达

Foxp3，而且其功能的维持也与 Foxp3 无关的 Treg
称之为 IL-35 诱导性 Treg（iTr35）。有趣的是，iTr35
本身也能够通过分泌 IL-35 再次发挥作用而形成了

一种正反馈循环，极大地抑制了多种效应细胞和细

胞因子发挥作用[8]。最近的研究表明，调节性 B 细

胞（Breg）也是 IL-35 的来源之一，而重组 IL-35
（rIL-35）融合蛋白可以诱导 Breg 细胞分泌 IL-10 和

IL-35，从而进一步发挥生物学功能[9-10]。 
作为 Treg 细胞发挥免疫学功能的重要细胞因子，

IL-35 具有抑制效应 T 细胞增殖和功能的作用[1, 11]，这

可能是 IL-35 通过阻滞细胞周期的方式所达到[12]。

事实上，IL-35 在体内外均能够有效抑制 Th17 细胞

的分化，通过下调 IL-17 的表达，上调 CD4＋CD25＋

Treg 比例，诱导 Treg/Th17 平衡的偏移，而发挥强

大的免疫抑制作用。鉴于上述生物学功能，IL-35 
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作为继 TGF-β和 IL-10 以外的新型抗炎细胞因子，

在自身免疫性疾病和肿瘤方面的研究如雨后春笋

般层出不穷，但在器官移植免疫方面的研究才刚刚

起步。IL-35 在诊疗急性移植物抗宿主病和抗实体

器官移植排斥反应中具有重要作用，并且针对

IL-35 的临床研发药物及细胞药物治疗可为抗移植

排斥反应甚至诱导移植免疫耐受提供新的靶点和

研究方向。 
1  诊疗急性移植物抗宿主病 

异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是治疗恶

性血液病的有效手段，而急性移植物抗宿主病

（aGVHD）则成为影响移植成功的主要障碍[13]。

aGVHD 是发生在异基因造血干细胞移植后的一种

特异免疫现象，是移植物组织中的免疫活性细胞与

组织抗原不相容的受者组织之间的反应，可以引起

皮肤、肝脏和消化道等多脏器的损伤[14]。Zhang 等[15]

对 65 名 allo-HSCT 术后患者进行了血浆 IL-35 的检

测，发现 III～IV 级 aGVHD 患者 IL-35 水平明显低

于 I～II 级 aGVHD 患者和健康对照组；同时认为受

体如果接受的移植骨髓和外周血干细胞中 IL-35 水

平较低，那么移植后更容易出现 aGVHD 症状，而

且体外实验证实 aGVHD 患者易出现血小板聚集，

而 IL-35 剂量相关性抑制血小板的聚集，其机制主

要是 IL-35 能够抑制血小板表面的激活标志物

（CD62P/PAC-1），从而减轻 aGVHD 患者外周血中

血小板的激活和聚集，达到抗 aGVHD 效应[15]。小

鼠动物模型研究证实，过表达 IL-35 可以抑制 CD4＋ T
细胞的激活，降低同种异体之间的 T 细胞应答反应，

促进 CD4＋Foxp3＋Treg 的增殖，抑制 Th17 细胞分化，

延缓 aGVHD 的发生、发展[16]。 
研究报道，Treg 具有免疫抑制作用，能有效抑

制 aGVHD 的进程[17]，而 IL-35 能够促进 Treg 的扩

增[2]。在 aGVHD 的小鼠动物实验模型中，IL-35 能

够促进 CD4＋Foxp3＋T 细胞和 CD8＋Foxp3＋T 细胞的

增殖[16]，这种诱导的 Treg（iTreg）发挥了强大、持

久的免疫抑制效应，阻止了免疫炎性的进程，在抑

制移植免疫过程中起到关键的作用。IL-10 是具有

免疫负调控的保护性细胞因子，研究证实 IL-10 水

平增高可以降低 aGVHD 发生的风险[18]，而 IL-35
在促进 CD4＋CD25＋Treg 扩增的同时，Treg 分泌大量

IL-10细胞因子[2]，能够抑制效应性T细胞包括Th17
细胞发挥免疫正效应，阻碍了 aGVHD 的进程，缓

解移植排斥症状。总之，IL-35 能够有效缓解 aGVHD

症状，明显改善移植物的存活及生活质量，其机制

可能为促进 iTreg 的扩增，抑制效应 T 细胞和细胞

因子的增殖和分泌。IL-35 有可能成为成功扩增体内

Treg 细胞的细胞治疗方法，为临床治疗 allo-HSCT 后

aGVHD 提供新的治疗策略。 
2  抗实体器官移植排斥反应 

实体器官移植术后免疫排斥反应仍是目前尚待

解决的问题之一，各种免疫抑制剂的应用可以取得

暂时的良好效果，但不幸的是，这些药物存在毒副

作用大，治疗窗口窄等问题。随着长期存活的患者

不断增多，这些问题日益突出，限制了这些药物在

移植免疫排斥治疗中的应用。因此，发现作用强、

副作用小的抗免疫排斥药物或通过调控受体免疫机

制解决排斥反应问题是当前研究的关键。 
已有证据表明，CD4＋CD25＋Treg 及 Foxp3＋在移

植患者中的差异可能成为指示移植器官是否存活的

一个重要依据[19]。研究发现肝移植耐受个体外周血

淋巴细胞中 CD4＋CD25＋Foxp3＋Treg 比例更高，肝脏

组织中能够检测到更高水平的 Foxp3mRNA[20]；在

肺移植患者慢性排斥个体外周血CD4＋CD25＋Treg比
例降低；而未发生排斥反应的心脏移植患者外周血

中有更多的 CD4＋CD25＋Foxp3＋Treg[21]；CD4＋CD25＋

Treg细胞耗竭还增强了C57BL/6小鼠体内心脏移植

物的排斥反应。因此，通过调控异源反应性 T 细胞、

加强 CD4＋CD25＋Treg 细胞介导的免疫调节，可减轻

移植排斥反应。目前有关 IL-35 和器官移植关系的

研究尚处于萌芽阶段，然而大量研究已经证实 IL-35
作为 Treg 体内功能的主要执行者，在维持免疫稳态

和免疫负调控方面能力显著高于 TGF-β和 IL-10[6]。

在眼角膜移植排斥的研究中，发现 IL-35 抑制了

INF-γ和 IL-12 等炎症因子的表达，同时上调了 Treg
细胞发挥免疫抑制功能的 IL-10 和 TGF-β等抑制炎

症因子的表达，从而抑制了角膜移植排斥反应[22]。

Zongyi 等[23]发现 IL-35 通过促进 Treg 增殖，调控

Treg/Th17 比例，抑制胰岛移植术后免疫排斥反应。

本课题组前期研究发现，IL-35 能够引起心脏移植

小鼠体内 CD4＋CD25＋Treg 比例上调，从而明显减轻

急性排斥反应，延长移植心存活时间，其机制可能

为 IL-35 刺激 CD4＋CD25＋Treg 的生成，抑制效应性

T 细胞的增殖和应答[24-25]。虽然 IL-35 在器官移植

领域应用方面有了初步的探索，但是如何将 IL-35
转化为临床应用，成为抗移植免疫甚至达到免疫耐

受的效果，尚需科学家们的进一步努力。 
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3  免疫抑制药物 
随着免疫抑制剂治疗策略的广泛应用，器官移

植术后排斥反应暂时得到了有效控制，如常用的环

孢素A等旨在通过非特异性地阻断T细胞的活化发

挥作用。但遗憾的是，长期服用免疫抑制剂药物会

给患者带来诸多的毒副作用，包括药物本身的毒性、

机体免疫的降低、感染或肿瘤的发生。文献报道，

环孢素 A 可以有效治疗 allo-HSCT 术后 aGVHD，

改善患者的生存率，但是基于环孢素 A 可以引起严

重的肾毒性，故早期应给予治疗量的环孢素 A，避

免药物带来的副反应[26]。雷帕霉素作为第 3 代免疫

抑制剂的代表，抑制移植物免疫排斥反应的效果比

环孢素 A 强 50 倍，比他克罗姆强 30 倍[27]。雷帕霉

素与他克罗姆结合形成 RAPA-FKBP 复合物后，可

与其靶蛋白 mTOR 结合，结合后信号通过 IL-2 受

体和生长因子受体激活磷酯酰肌醇 3 激酶（P13K）

链，导致蛋白激酶 B（PKB）活化，使 P13K-FRAP/ 
mTOR 通路活化，通过调节蛋白表达，发挥免疫抑

制作用[28]。IL-35 作为一种新型的免疫抑制细胞因

子，其抗移植免疫功能的强大是不可预估的，但是

IL-35 蛋白物表达水平低、数量少且不稳定、易分

解[16]，很难作为免疫抑制药物提炼出来。但是，研

究发现经 IL-35 基因修饰的间充质干细胞（IL-35- 
MSCs）的免疫抑制功能明显优于间充质干细胞

（MSCs），其在体内外均能持续稳定表达 IL-35，抑

制 IL-17、IFN-γ等促炎细胞因子，并通过进一步诱

导CD4＋CD25＋Treg及Foxp3＋Treg分化发挥更为强大

的免疫抑制作用[29-30]。那么，IL-35 也许在不久的

将来通过细胞药物治疗代替传统的免疫抑制药物，

发挥强大的免疫抑制效应。 
4  结语 

因 IL-35具有抑制效应T细胞的增殖、诱导Treg
生成，抑制 Th17 细胞分化等生物学功能，而逐渐

成为当今生命医学中的研究热点之一。虽然目前

IL-35 具体生物学功能、作用机制及其相关信号通

路尚不十分明确，仍需更进一步的深入研究和认识，

但基础动物实验已经证实，IL-35 与临床多种器官

移植免疫相关联。不久的将来，早期监测移植患者

外周血 IL-35 水平也许能够作为早期判断移植物是

否能够健康存活的指标；同时，随着蛋白科技的进

一步发展，针对 IL-35 的临床研发药物及细胞药物

治疗可为抗移植排斥反应甚至诱导移植免疫耐受提

供新的靶点和研究方向。 
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