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［摘　要］　白细胞介素２３（ＩＬ２３）与慢性炎症有着重要的联系，关于ＩＬ２３的研究多与自身免疫性疾病相关，目前

已有部分ＩＬ２３拮抗剂应用于临床。在乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染相关慢性肝脏疾病（ＣＬＤ）中，大多数研究显示血

清ＩＬ２３的表达升高，并且可能与Ｔｈ１７细胞在 ＨＢＶ相关ＣＬＤ中共同发挥促炎作用。现有关于ＩＬ２３与 ＨＢＶ感

染的研究主要为临床数据相关性研究，对于作用机制的探索较少。该文总结近年来国内外研究中有关ＩＬ２３／Ｔｈ１７

通路在 ＨＢＶ相关ＣＬＤ中可能的作用机制。
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　　目前，白细胞介素２３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２３，ＩＬ２３）的

研究主要聚焦在牛皮癣、类风湿性关节炎和炎症性

肠病等疾病中，许多证据表明这些疾病的发生与

ＩＬ２３／ＩＬ１７轴相关
［１］。临床研究显示，ＩＬ２３与乙

型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染之间存在

密切联系，但目前关于两者相互作用的具体机制仍

未阐释清楚。ＩＬ２３在Ｔｈ１７细胞的发育及功能维

持中发挥了重要的作用，而Ｔｈ１７细胞及其特征性

细胞因子ＩＬ１７在ＨＢＶ慢性感染和相关癌症的发

生发展中扮演了重要的角色［２３］。了解ＩＬ２３／Ｔｈ１７

通路在 ＨＢＶ 相关肝脏疾病发生发展中的作用机

制，可以为探索ＨＢＶ感染机制及寻求ＨＢＶ相关肝

脏疾病的新治疗方式提供更全面的理论支持。
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１　犐犔２３与犜犺１７细胞

１．１　ＩＬ２３的结构及其信号传导途径　ＩＬ２３属于

ＩＬ１２型细胞因子家族成员，由异源二聚体ＩＬ

２３ｐ１９（ＩＬ２３Ａ）和ＩＬ２３ｐ４０亚基组成，ＩＬ２３受体

包括ＩＬ２３Ｒ和ＩＬ１２Ｒβ１。目前发现，ｐ４０亚基有游

离单体及二硫键链接而成的同源二聚体（ｐ８０）两

种，ｐ４０和ｐ８０通过结合ＩＬ１２Ｒβ１在ＩＬ１２和ＩＬ２３

信号通路中发挥拮抗作用。ｐ４０其中一个生理作用

是作为巨噬细胞的化学诱导物，这种作用单独由

ＩＬ１２Ｒβ１介导，依赖于其胞内结构域。另外ｐ４０亚

基也可调节干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）等细胞

因子［２，４５］。ＩＬ２３可由树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，

ＤＣ）、巨噬细胞、Ｂ细胞和内皮细胞等先天免疫细胞

分泌。革兰阳性细菌中丰富的肽聚糖和革兰阴性细

菌脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）通过与Ｔｏｌｌ样

受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）４和３接合，而成为

有效的ＩＬ２３诱导剂。ＩＬ２３Ｒ则主要在记忆Ｔ细

胞、自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ细胞）和

先天淋巴样细胞（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌ，ＩＬＣ）中，单

核细胞、巨噬细胞和ＤＣ中也有少量
［１］。

ＩＬ２３Ｒ缺乏内在酶活性，但是其胞内Ｃ末端区

域包含一个保守基序，与Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅｓ，

ＪＡＫｓ）家族蛋白质的接合和激活有关。ＪＡＫｓ激活

后，Ｃ末端结构域中酪氨酸（ｔｙｒｏｓｉｎｅ，Ｔｙｒ）残基经

一系列的磷酸化，通过与下游活化的信号传导及转

录激活因子 （ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）、有丝分裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）相互作

用引起信号级联放大来传递信号，而酪氨酸磷酸酶

ＳＨＰ２上的磷酸化Ｔｙｒ残基和细胞因子信号转导

蛋白抑制因子（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＯＣＳ）可调节该信号通路抑制信号传递。

其中，ＩＬ２３Ｒ信号传递由ＪＡＫ２和酪氨酸激酶２

（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ２，ＴＹＫ２）介导，主要激活ＳＴＡＴ３

和小部分的ＳＴＡＴ４
［６７］。

１．２　ＩＬ２３在Ｔｈ１７细胞发育和功能维持中的作用

　Ｔｈ１７细胞是一种ＣＤ４
＋Ｔ细胞亚群，其主要特征是

分泌ＩＬ１７和表达特异性转录因子维Ａ酸相关孤独

核受体 γｔ（ｒｅｔｉｎｏｉｄｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｇａｍｍａｔ，ＲＯＲγｔ）
［８］。根据细胞因子环境的不同，

Ｔｈ１７细胞可能会转换成其他 Ｔ辅助样细胞
［９］。

ＩＬ２３可能影响Ｔ细胞在胸腺中的发育，在ＨＢＶ相

关慢性肝脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＬＤ）中ＩＬ２３

这种作用可能会影响Ｔｈ１７细胞和调节性Ｔ淋巴细

胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，Ｔｒｅｇ）的免疫平衡。

研究显示，胸腺ＤＣ产生的ＩＬ２３优先消除了胸腺

中的天然调节性Ｔ淋巴细胞（ｎａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ｎＴｒｅｇ），从而导致胸腺Ｔｒｅｇ细胞输出

减少［１０１１］。

另外，ＩＬ２３在Ｔｈ１７细胞的增殖和功能的维持

中发挥着重要的作用［１，１２］。初始ＣＤ４＋Ｔ细胞被转

化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，

ＴＧＦβ）、ＩＬ６刺激后，诱导ＲＯＲγｔ的表达，进一步

促进犐犾２３狉和犐犾１７犪的表达，从而促进了Ｔｈ１７细胞

的分化。ＩＬ２３与ＩＬ２３Ｒ接合后，使ＳＴＡＴ３磷酸

化，反过来促进了犐犾２３狉和犚狅狉犮的转录，形成了一

个正反馈调节环，有利于控制Ｔ细胞激活和编码促

炎效应分子犐犾１７犪和犆狊犳２等基因的稳定表达。而

ＩＬ６诱导的激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）

转录因子ＪｕｎＢ，可以促进ＩＬ２３依赖的致病性

Ｔｈ１７细胞的发育
［６］。

总之，Ｔ细胞和固有的淋巴细胞都能对局部的

ＩＬ２３类细胞因子微环境产生应答，从而在免疫上

被重新编程，并诱发多方面的免疫反应。

２　犐犔２３／犜犺１７通路与乙型肝炎病毒相关肝脏疾病

研究乙型肝炎患者肝组织发现，ＨＢＶ表面抗原

（ＨＢＶｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）以甘露糖受体

（ｍａｎｎｏｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ）依赖性方式有效诱导ＩＬ

２３分泌，ＩＬ２３是 ＨＢｓＡｇ刺激原始ＣＤ４
＋Ｔ细胞分

化为Ｔｈ１７细胞必不可少的物质
［１３］。另外，ＨＢＶ核

心抗原（ＨＢＶｃｏｒｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｃＡｇ）也可刺激

ｍＤＣ分泌ＩＬ２３。研究提示，ＨＢＶ相关抗原可以通

过依赖 ＭＲ和／或内吞作用方式，诱导ＩＬ２３基因的

表达，调节ＩＬ２３／Ｔｈ１７通路产生肝损伤效应。该

研究还发现，Ｔｒｅｇ细胞分泌的细胞因子ＩＬ１０可显

著抑制体外 ＨＢｓＡｇ刺激 ｍＤＣ产生ＩＬ２３，可能与

ＨＢＶ感染中 Ｔｒｅｇ细胞和 Ｔｈ１７细胞相互作用

有关。

２．１　ＩＬ２３／Ｔｈ１７通路在 ＨＢＶ慢性炎症发生发展

中起着重要作用　多项临床研究
［１４１８］显示，与健康

人群相比，血清ＩＬ２３、ＩＬ１７水平及ＩＬ２３受体的表

达量在慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患

者中明显升高。

研究［１９］发现，在 ＨＢＶ感染所导致的肝损伤早
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期，Ｔｈ１７／ＩＬ１７轴水平的免疫失衡在肝纤维化中起

重要作用，Ｔｈ１７／ＩＬ１７轴驱动一系列事件，这些事

件通过募集嗜中性粒细胞和单核细胞并诱导肝内或

外周细胞中ＩＬ２３和ＩＬ６的表达来促进炎症和纤

维化环境。小鼠试验［２０］显示，内皮细胞在没有ＩＬ

１２ｐ４０链的情况下会产生ＩＬ２３ｐ１９，而不产生异二

聚体ＩＬ２３。该试验也发现促炎因子可以促进内皮

细胞中ＩＬ２３ｐ１９的生成，而细胞间ＩＬ２３ｐ１９增加

了内皮细胞上细胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅ

ｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）和血管细胞黏附分子１

（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）的细

胞表面丰度，从而增强了白细胞的附着并增加了其

跨内皮迁移。可以看出ＩＬ２３ｐ１９以及 Ｔｈ１７细胞

在促进 ＨＢＶ慢性感染中起着积极的作用，并可能

与ＣＬＤ的形成密切相关。

２．２　ＩＬ２３的高表达预示 ＨＢＶ相关慢加急性肝衰

竭（ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）预后不佳

　研究
［２１２２］显示，在ＡＣＬＦ患者的Ｔｈ１７细胞上ＩＬ

２３Ｒ出现高表达，并与炎症程度以及肝损伤程度呈

正相关。研究［２３］发现，ＨＢＶ相关 ＡＣＬＦ（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

ＢｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄＡＣＬＦ，ＨＢＶＡＣＬＦ）患者ＤＣ中

的ＩＬ２３表达明显升高，并与核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）和肿瘤坏死因子受体相关

因子６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）升高相关，也与疾病的严重程度

相关。另一项研究［２４］发现，与 ＣＨＢ 患者相比，

ＡＣＬＦ患者的血清ＩＬ２３表达量明显增加，而血清

ＩＬ２３高表达与 ＡＣＬＦ患者的病死率密切相关，在

后续的小鼠试验中也验证了该结论。该小鼠试验发

现ＩＬ２３中和抗体可通过减少肝组织中Ｔｈ１７相关

的炎性因子、嗜中性粒细胞趋化因子和相关稳定因

子的表达来减轻肝损伤，表明ＩＬ２３可能在 Ｔｈ１７

相关细胞因子和趋化因子的表达上游起到促进炎性

细胞进入肝脏的作用。另一项临床研究［２５］显示，

ＣＨＢ患者与ＨＢＶ相关肝衰竭患者血清ＩＬ２３表达

均增加，但两者ＩＬ２３水平无明显差异。

上述研究结果的不同可能与临床试验选择的对

象以及试验方法有关，需要更多的临床证据相佐证。

但不可否认ＩＬ２３／Ｔｈ１７通路在 ＨＢＶＡＣＬＦ中的

作用，并且ＩＬ２３／Ｔｈ１７通路的促炎作用与 ＨＢＶ

ＡＣＬＦ疾病严重程度相关。

２．３　ＩＬ２３／Ｔｈ１７通路与 ＨＢＶ相关肝脏肿瘤　

研究［２６２７］显示，血清ＩＬ２３表达水平在 ＨＢＶ相关

的肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）患者

中明显增加。肝巨噬细胞可被 ＨＢＶ相关蛋白刺激

持续产生ＩＬ２３，然后ＩＬ２３又通过自分泌的方式促

进巨噬细胞产生和分泌血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）。减弱ＩＬ２３活

性后，ＨＢＶ 转基因小鼠瘤体的产生显著减少，

ＶＥＧＦ的产生也减少，研究结果显示阻断ＩＬ２３活

性可降低ＨＢＶ转基因小鼠肝癌的发生，提示慢性

ＨＢＶ感染后，肝脏炎症巨噬细胞持续产生的ＩＬ２３

可能是ＣＨＢ转化为 ＨＣＣ的高危因素。胰腺癌患

者活体组织体外培养显示，巨噬细胞可增加胰腺导管

腺癌原发肿瘤的生长和转移灶的形成，而抗ＩＬ２３和

ＴＧＦβ联合治疗可抑制巨噬细胞对原发肿瘤的刺

激作用［２８］。另外，ＩＬ１７Ａ阳性细胞的频率与肝癌

预后不良相关，ＩＬ２３以及ＩＬ１７Ａ 可以通过激活

ＮＦκＢ信号通路上调基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）表达，从而促进 ＨＣＣ

细胞系的迁移和侵袭能力，而ＩＬ１７Ａ可以通过激

活ＮＦκＢ／ｐ６５信号通路直接促进肿瘤细胞中ＩＬ２３

的表达［２９３０］。研究［３１］显示，血清ＩＬ１７Ａ水平与肝

癌中的微血管密度和预后不良相关，ＩＬ１７可以刺

激趋化因子配体受体２（ＣＸＣＬＣＸＣＲ２）轴诱导的

血管生成并促进肿瘤进展。

ＴＬＲ４在 ＨＣＣ中有助于肝细胞肿瘤的生长和

迁移［３２］。研究［３３］认为，ＴＬＲ４／髓系分化主要反应

蛋白８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ８８，ＭｙＤ８８）信号通路可能通过调节ＩＬ２３／

ＩＬ１７Ａ轴参与ＨＣＣ细胞的增殖和转移。另有研究
［３４］

显示，子苷（ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ）可独立于转录因子低氧诱导

因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α），直

接抑制 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８信号途径并阻断 ＳＴＡＴ３／

Ｓｐ１依赖性ＶＥＧＦ的产生，但是ＬＰＳ可以在子苷抑

制的 ＨＣＣ血管生成中促进ＳＴＡＴ３／Ｓｐ１依赖性

ＶＥＧＦ产生。

在小鼠肝癌模型中，发现ＩＬ２３在肿瘤微环境

中促进ＩＬＣ１向ＩＬＣ３的分化，并且促进了缺乏自然

细胞毒性触发受体的ＩＬＣ３（ｌａｃｋｉｎｇｔｈｅｎａｔｕｒａｌｃｙ

ｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＣＲＩＬＣ３）的扩增，

ＮＣＲＩＬＣ３促进了对ＩＬ２３应答的ＨＣＣ的发展
［３５３６］。

此外，ＮＣＲＩＬＣ３在ＩＬ２３刺激后开始产生ＩＬ１７，

并通过促进ＣＤ８＋Ｔ细胞凋亡和限制其增殖而直接

抑制ＣＤ８＋Ｔ细胞免疫。

而在低浓度下，人重组ＩＬ２３（ｈｕｍａｎｒｅｃｏｍｂｉ

ｎａｎｔＩＬ２３，ｈｒＩＬ２３）通过增加肝细胞中干细胞／祖

细胞的比例，促进其增殖以及集落形成，减少细胞凋
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亡并诱导其运动性和侵袭性，增强肝癌细胞的恶性

特性。其机制可能是 ＨＢＶ相关的ＩＬ２３可通过减

少肝细胞核因子４α（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ４ａｌ

ｐｈａ，ＨＮＦ４α）来增强肝癌细胞的恶性特性
［３７］。小

鼠试验也提示 ＨＢＶ 的长期感染可能通过抑制

ＨＮＦ４α的表达而有利于肿瘤细胞增殖
［３８］。但也有

证据［３９］显示，原儿茶酸（ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｃｉｄ，ＰＣＡ）

通过激活细胞外信号相关激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ

ｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）１／２途径并下调 ＨｅｐＧ２．２．１５

细胞中的 ＨＮＦ４α和 ＨＮＦ１α来抑制 ＨＢＶ复制，发

挥其抗病毒活性。上述结果显示，抑制肝 ＨＮＦ４α

的表达，既可能促进肝肿瘤的发生，也可能起到抑制

病毒活性的作用，这种结果可能并不矛盾，但需要更

多的试验深入探讨其可靠性。

另一方面，ＩＬ２３也受肿瘤微环境的影响。

研究［４０４１］表明，肿瘤细胞分泌的乳酸（主要是乳酸

阴离子）增强了单核细胞／巨噬细胞和被 ＴＬＲ２／４

配体刺激的肿瘤浸润免疫细胞中的ＩＬ２３ｐ１９的转

录和ＩＬ２３产生，并且在人ＩＬ２３ｐ１９基因的２．７ｋｂ

５’侧翼中检测到负责增强乳酸活性的ＤＮＡ元件。

小鼠试验结果显示，肿瘤来源的乳酸增强了 ＴＬＲ

配体介导的ＩＬ２３表达，从而导致ＩＬ１７Ａ表达增

加。但即使没有ＴＬＲ配体刺激，乳酸也能以ＩＬ２３

依赖性方式增强脾细胞抗原依赖性ＩＬ１７Ａ 的产

生。研究［４２］表明，乳酸在炎症介质的作用下，可激

活ＩＬ２３依赖性和非依赖性途径，从而促进肿瘤微

环境中慢性炎症的发生。

ＩＬ２３在基因水平的变异和转录水平的调节也

影响着 ＨＢＶ相关肝肿瘤的发生发展。研究
［４３］显

示，ＩＬ２３Ｒｒｓ６６８２９２５和ｒｓ１０８８９６７７在多种癌症的

发病机制中起着更为重要的作用。其中ＩＬ２３Ｒ

ｒｓ６６８２９２５和ｒｓ１８８４４４４均增加了 ＨＣＣ风险，另外

在ＩＬ２３Ｒ的启动子区域中ｒｓ６６８２９２５的变异等位

基因与所报道基因活性增加有关［４４］。也有研究［４５］

显示，在不同的 ＨＢＶ基因型（Ｂ、Ｃ）患者血清ＩＬ１７、

ＩＬ２３检测水平无明显差异。另外，研究
［４６］发现，在

ＨＢＶ相关ＨＣＣ患者中长非编码ＲＮＡ０１１５２（ｌｏｎｇ

ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ０１１５２，ＬＩＮＣ０１１５２）高表达，而

ＩＬ２３的表达也与ＬＩＮＣ０１１５２相关，ＬＩＮＣ０１１５２可

与其启动子区域结合，促进其转录活性并调节其下

游信号途径。

２．４　ＩＬ２３拮抗剂在伴ＨＢＶ感染相关疾病治疗中

的安全性　目前，在伴 ＨＢＶ感染的其他疾病患者

中使用ＩＬ１２或者ＩＬ２３拮抗剂的报道很少，对于

ＩＬ２３拮抗剂在ＨＢＶ感染患者中使用的安全性、有

效性也知之甚少。有报道［４７］称，在 ＨＢｃＡｂ阳性的

情况下，使用ＩＬ２３ｐ１９拮抗剂ｇｕｓｅｌｋｕｍａｂ成功治

疗难治性掌跖牛皮癣患者，在治疗过程中检测该患

者的肝功能及 ＨＢＶ相关抗原均无明显变化。在１

例伴有ＨＢＶ感染的银屑病患者中，经ＩＬ１２／２３ｐ４０

拮抗剂 ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ治疗期间发现该患者患有

ＨＩＶ，但持续治疗期间未发现该患者肝功能异常
［４８］。

另一报道［４９］中提到，使用ＩＬ１２／２３ｐ４０ 拮抗剂

ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ治疗伴有 ＨＢｓＡｇ阳性患者则具有高

或中等的 ＨＢＶ活化风险。

目前，ＩＬ２３拮抗剂已在多种疾病中使用并有

一定的临床效果，但在 ＨＢＶ相关疾病或伴ＨＢＶ感

染的其他疾病中使用的报道还较少，且现有的报道

主要是个案，不具有代表性，仍需要大量研究探索其

可行性。

３　结论

总结ＩＬ２３／Ｔｈ１７通路在 ＨＢＶ相关肝脏疾病

中可能的作用机制，目前对于ＩＬ２３及 Ｔｈ１７细胞

的结构已有充分的了解，大多数研究证据显示，

ＨＢＶ相关抗原（如 ＨＢｘＡｇ、ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｃＡｇ）可

以刺激ＤＣ和巨噬细胞分泌ＩＬ２３，促进相应抗原提

呈细胞表面ＩＬ２３Ｒ 的表达，并且ＩＬ２３是刺激

ＨＢＶ相关 Ｔｈ１７细胞分化必不可少的细胞因子，

ＩＬ２３／Ｔｈ１７通路在ＨＢＶ感染相关ＣＬＤ中起到了积

极地作用。在 ＨＢＶ相关肝肿瘤发生发展中，ＩＬ２３

促进巨噬细胞产生和分泌ＶＥＧＦ，以及通过ＮＦκＢ／

ｐ６５信号通路上调 ＭＭＰ９的表达，通过 ＴＬＲ４／

ＭｙＤ８８信号通路调节ＩＬ２３／ＩＬ１７Ａ 轴参与 ＨＣＣ

细胞的增殖和转移。并且，肿瘤微环境也可刺激相

应细胞表达ＩＬ２３，增强ＩＬ２３促肿瘤作用。但是

ＨＢＶ相关抗原如何刺激ＩＬ２３的产生，并影响

Ｔｈ１７细胞反应，另外ＩＬ２３／Ｔｈ１７通路又通过哪些

机制影响ＨＢＶ的复制及其致病性，目前的研究仍

未阐释清楚。虽然ＩＬ２３拮抗剂在临床应用中已有

一定的优势，但在ＨＢＶ相关肝脏疾病治疗中ＩＬ２３

拮抗剂的应用范围和安全性都有待进一步的研究

讨论。
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