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[摘摇 要] 摇 白细胞介素 15 ( IL鄄15)是近年发现的一种细胞因子,多种细胞和组织均能合成和分泌,尤其在骨骼肌

中呈现高表达,是一种新的肌肉因子。 IL鄄15 可作用于脂肪和骨骼肌组织,调节糖、脂及蛋白质代谢,参与肥胖、胰
岛素抵抗、骨骼肌萎缩的调节;此外 IL鄄15 还作为一种重要的炎症因子和抗凋亡因子,参与动脉粥样硬化及肿瘤的

发生和发展。 深入研究 IL鄄15 的生物学效应及病理生理意义对于防治肥胖、2 型糖尿病、骨骼肌萎缩以及动脉粥样

硬化等具有重要意义。
[中图分类号] 摇 Q5 [文献标识码] 摇 A

The Biological Effects of Interleukin鄄15
ZHANG Jing1, YANG Hong鄄Tao1, and QI Yong鄄Fen2

(1. School of P郾 E郾 and Sports Science, Beijing Normal University, Beijing 100875, China; 2. Key Laboratory of Molecular
Cardiovascular Sciences, Ministry of Education, Peking University Health Science Center, Beijing 100191, China)
[KEY WORDS] 摇 Interleukin鄄15;摇 Myokine;摇 Lipid Metabolism;摇 Inflammatory Factor;摇 Atherosclerosis
[ABSTRACT] 摇 Interleukin鄄15 (IL鄄15), a cytokine discovered in recent years, is synthesized and secreted by a variety
of cells and tissues, particularly showing high expression in skeletal muscle, and is considered as a novel myokines. 摇 IL鄄
15 works in skeletal muscle and adipose tissue as a novel myokine, regulating the body爷s metabolism of carbohydrate, fat,
involving in the regulation of skeletal muscle atrophy, obesity and metabolic disorders. 摇 In particular, IL鄄15 also serves as
an important inflammatory factor contributing to occurrence and development of atherosclerosis. 摇 It is of great significance
to study the biological effects and pathophysiological significance of IL鄄15.

摇 摇 白细胞介素 15 ( IL鄄15) 是近年发现的一种新

的肌肉因子,在骨骼肌中呈现高表达。 既往研究认

为骨骼肌仅仅是人体主要的运动器官,被动接受神

经和体液因素的调节,是神经系统和内分泌系统调

控的重要靶器官。 自 2000 年以来,大量实验研究表

明骨骼肌能合成和分泌多种生物活性分子,以旁 /
自分泌的方式调节骨骼肌和骨骼的生长、代谢和运

动功能。 此外,骨骼肌分泌的肌肉因子还以血液循

环内分泌的方式调节脂肪组织、中枢神经、肝脏、心
血管及胰脏等远隔器官和组织的功能,与多种组织

进行对话,参与多种全身性疾病的发生发展[1,2]。
研究表明,骨骼肌分泌合成的 IL鄄15 不仅作用于骨

骼肌自身,促进骨骼肌蛋白合成、葡萄糖摄入、脂肪

氧化、抑制骨骼肌蛋白质降解,IL鄄15 还可通过血液

循环到达脂肪组织,抑制脂肪的合成,促进脂肪的

分解、抑制脂肪细胞的分化,是骨骼肌鄄脂肪内分泌

轴的主要信使分子[3]。 尤其有意义的是骨骼肌分

泌的 IL鄄15 还可能作为一种重要的炎症因子参与炎

症、肿瘤、2 型糖尿病和动脉粥样硬化(As)的发生。
本文就 IL鄄15 的生物学效应及病理生理意义作一简

要综述。

1摇 IL鄄15 的分子生物学特征

IL鄄15 是 1994 年在猴肾内皮细胞株 CV鄄1 / EB鄄
NA 的上清液中首次发现的具有促进抗肿瘤反应的
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细胞因子。 Northern blot 分析显示 IL鄄15 mRNA 广

泛存在于各种细胞和组织内,如上皮细胞、单核细

胞、骨骼肌细胞及胎盘中高表达 IL鄄15 mRNA,心、
肺、肝和肾等组织也有一定水平的 IL鄄15 mRNA 表

达。 IL鄄15 mRNA 有两种亚型,分别编码带有 48 个

氨基酸和 21 个氨基酸信号肽的 IL鄄15 前体,虽然最

终均形成含 114 个氨基酸的成熟 IL鄄15,但两种亚型

所编码的 IL鄄15 功能并不相同,前者以分泌型为主,
而后者则以储存型为主[4]。 IL鄄15 受体属于造血生

长因子受体超家族成员,由 琢、茁、酌 三个亚基构成。
琢 亚基为 IL鄄15 所特有,茁 亚基与 IL鄄2 受体共用,酌
亚基与多种白细胞介素受体共用。 IL鄄15R琢 为 I 型
跨膜蛋白, N 末端的 Sushi 位点决定 IL鄄15R 与其配

体结合的亲和性。 最近的研究表明 IL鄄15R琢 在 IL鄄
15 生物学效应的发挥中扮演重要角色,但是 IL鄄
15R琢 在信号转导中并不单独发挥作用,只有在 IL鄄
2 / IL鄄15R茁 和 酌 c 存在的情况下才能转导信号。 IL鄄
15 发挥其生物学效应主要是通过 IL鄄15 与其受体结

合后激活 Janus 激酶和信号传导与转录激活因子

(JAK鄄STAT)通路[5]和 Ras 与丝裂原活化蛋白激酶

(Ras鄄MAPK)通路实现。 与 IL鄄15 mRNA 类似,IL鄄
15R琢 mRNA 也在多个组织和细胞中表达,如脑、小
肠、肝脏、骨骼肌、肺、心、脂肪组织和肾,以及 T 细

胞、B 细胞和自然杀伤细胞(NK)等。

2摇 IL鄄15 的生物学效应

2郾 1摇 IL鄄15 与脂代谢

摇 摇 在脂肪组织,IL鄄15 促进脂质降解及脂肪酸氧

化、抑制脂质合成,抑制其分化,最终减少体脂。
Quinn 等[3]在离体培养脂肪分化 3T3鄄L1 细胞上发

现 IL鄄15 显著抑制脂质合成。 IL鄄15 还具有强大促

进脂解的作用。 Almendro 等[6]的研究表明 IL鄄15 不

仅刺激脂肪组织水解,还加速肝脏、骨骼肌等多组

织的脂肪酸氧化。 Quinn 等[3] 也发现,IL鄄15 还能促

进分化的 3T3鄄L1 细胞表达和合成脂肪因子脂联素

(adiponectin),参与脂代谢的调节。 IL鄄15 受体各亚

型在 IL鄄15 调节脂代谢中有关键作用。 Alvarez 等[7]

发现,瘦素受体缺失 Zucker 大鼠( fa / fa) IL鄄15 受体

酌c 亚基表达量降低了 84% ,IL鄄15 的脂解作用减弱,
表明 IL鄄15 对脂肪组织具有直接的调节作用。
2郾 2摇 IL鄄15 与炎症

IL鄄15 是机体重要的促炎症因子,IL鄄15 是共用

受体 酌 的细胞因子家族成员(包括 IL鄄2、IL鄄4、IL鄄7、
IL鄄9、IL鄄15 和 IL鄄21),其受体分布于树突细胞、自然

杀伤细胞及 CD8
+ T 细胞,因此 IL鄄15 不仅可激活先

天性免疫反应,也能激活获得性免疫反应,产生宿

主保护效应[4]。 对 T 细胞和自然杀伤细胞,IL鄄15
具有强大的促增殖和促细胞毒作用;在中性粒细

胞,IL鄄15 能增强其抗真菌和吞噬功能;在嗜酸性粒

细胞,IL鄄15 能增强其抗凋亡的作用,并促进其分泌

粒细胞巨噬细胞鄄集落刺激因子,上调核因子 资B
(NF鄄资B)活性;在肥大细胞,IL鄄15 可作为一种生长

因子促进其增殖;在单核巨噬细胞,IL鄄15 能促进其

合成和分泌多种炎症因子;在 B 细胞,IL鄄15 对静止

的 B 细胞无调节作用,IL鄄15 能促进活化的 B 细胞

增殖,并与 CD40L 协同作用促进免疫球蛋白 A、G、
M 的分泌。

IL鄄15 可通过直接或间接途径激活前炎症反应

发挥免疫调节作用。 IL鄄15 通过直接作用于多种免

疫细胞发挥作用,如 Tsunobuchi 等[8] 报道在 IL鄄15
或 IL鄄15R琢 敲除的小鼠,自然杀伤细胞消失、CD8

+ T
细胞、自然杀伤 T 细胞、树突细胞的数量均显著下

降。 外源性给予 IL鄄15 重组蛋白后,CD8
+ T 细胞和

自然杀伤细胞的免疫反应性恢复。 IL鄄15 在活化的

CD8
+ T 细胞向效应 CD8

+ T 细胞转变,树突细胞启动

自然杀伤细胞反应等中起着至关重要的作用。 此

外 IL鄄15 还能间接的调节其它前炎症因子,如干扰

素、IL鄄17、 IL鄄18 等多种细胞因子发挥炎症调节

作用。
2郾 3摇 IL鄄15 与凋亡

IL鄄15 具有强大抗凋亡作用。 早在 1997 年,
Bulfone鄄Paus 等[9] 的研究就显示 IL鄄15 完全阻断了

抗鄄Fas 诱导的多系统的致死性凋亡的发生,认为 IL鄄
15 是强大的凋亡抑制剂。 随后,大量的研究报道显

示,IL鄄15 的抗凋亡作用不仅局限在免疫系统,对机

体的多数组织和细胞均具有抗凋亡的作用。
目前研究认为 IL鄄15 的抗凋亡机制主要与肿瘤

坏死因子 琢(TNF鄄琢)相关。 在对老年大鼠和终生能

量摄入控制大鼠研究时发现,老年大鼠腓肠肌肌肉

体积减小、凋亡增多, IL鄄15 的蛋白水平及其受体

mRNA 表达显著降低, 而 TNF鄄琢、 R1 型受体及

caspase鄄3、caspase鄄8 的表达均升高,提示 IL鄄15 对

TNF鄄琢 的抑制减弱是凋亡发生的机制之一[10]。 外

源性给予 IL鄄15 后,恶变质大鼠 TNF鄄琢 的 R1 型和

R2 型受体的表达分别下降了 43% 和 64% 。 同时,
该研究还发现 IL鄄15 显著抑制诱导型一氧化氮合酶

的蛋白表达,使其降低 73% ,减少了一氧化氮的生

成,减轻凋亡的发生。 此外,在淋巴细胞和树突细

胞上发现 IL鄄15 促进抗凋亡因子 Bcl鄄2 家族成员
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Bcl鄄2 和 Bcl鄄xL 的表达,发挥其抗凋亡作用[11]。
2郾 4摇 IL鄄15 与蛋白质合成

与 IL鄄15 促进脂解的作用相反,IL鄄15 具有促进

蛋白质合成的作用。 Quinn 等[12] 研究发现 IL鄄15 可

刺激已分化的肌细胞和肌纤维肌球蛋白重链含量

增加,为一种促同化因子。 在给小鼠 C2 骨骼肌肌

原细胞转染 IL鄄15 后,肌球蛋白重链、琢鄄actin 的蛋白

表达提高了 5 倍[13]。 IL鄄15 促进骨骼肌蛋白合成的

作用与过氧化体增殖物激活型受体 啄(PPAR鄄啄)有

关[14],当 PPAR鄄啄 过表达或 PPAR鄄啄 激动剂存在时,
IL鄄15 的作用被抑制。 此外,也有研究发现,IL鄄15 并

不促进骨骼肌蛋白质合成, 而是抑制其降解。
Busquets 等[15] 研究表明,在离体的伸趾长肌,IL鄄15
(100 滋g / L) 孵育后,蛋白分解率显著下降,而蛋白

合成没有改变,氨基酸的摄入无变化。 Carb佼 等给

成年大鼠注射 IL鄄15 后 7 天,蛋白质的降解速度显

著降低,同时蛋白质合成的速率也相应降低。 还有

研究表明 IL鄄15 还可逆转 TNF鄄琢 诱导的蛋白质降

解。 可见,IL鄄15 在骨骼肌具有促进蛋白质合成、抑
制蛋白质降解等作用。

3摇 IL鄄15 的病理生理学意义

3郾 1摇 IL鄄15 与肥胖

摇 摇 在肥胖人群,血清 IL鄄15 水平及骨骼肌 IL鄄15
mRNA 表达与正常体重人群相比均显著下降。
Nielsen 等[16]在对 199 名实验对象进行血浆 IL鄄15
测定后发现,血浆 IL鄄15 水平与总脂肪体积、躯干脂

肪体积和脂肪体积百分数成显著负相关,骨骼肌 IL鄄
15 mRNA 与肥胖各参数也呈负相关。

IL鄄15 能显著减少体脂的生成,控制肥胖。 在连

续 7 天注射 IL鄄15(100 滋g / kg 体重)、没有减少摄食

的前提下,成年大鼠白色脂肪组织体积减少,血甘

油三酯的含量降低、血浆极低密度脂蛋白甘油三酯

水平降低,脂蛋白脂酶的活性降低,肝脏、脂肪组织

脂质生成率下降,在脂肪组织,葡萄糖转化为脂肪

的比率降低[17],表明 IL鄄15 有显著地减轻体脂的作

用。 此外, IL鄄15 基因敲除小鼠,体重显著增加,但
其摄食无显著增多。 在基因敲除小鼠外源性给予

IL鄄15 后,体重出现与摄食无关的显著减轻。 而在

IL鄄15 过表达小鼠,体内脂肪垫横截面积均显著下

降。 以上结果表明 IL鄄15 减少脂肪组织、尤其是白

色脂肪组织的体积,提示 IL鄄15 在体重控制方面有

着重要作用[18]。

3郾 2摇 IL鄄15 与动脉粥样硬化

炎症是 As 发生的重要机制[19,20]。 As 发生时,
斑块处 IL鄄15 及其受体的表达显著上调。 在 ApoE
基因敲除的小鼠,经过 10 周和 20 周的高脂膳食喂

养后,主动脉斑块处的 IL鄄15 mRNA 表达上调。 人

As 斑块的免疫组织化学结果显示,IL鄄15 的表达在

平滑肌细胞(VSMC)和内皮细胞均显著增强,提示

内源性 IL鄄15 在 As 中有重要的病理生理学意义。
此外无论急性、还是慢性冠心病患者,循环中 IL鄄15
的水平均显著升高,IL鄄15 的基因多态性与冠心病的

发生也有着密切联系[21]。
IL鄄15 在 As 中的作用还存在争论。 有研究在低

密度脂蛋白受体(LDLR)基因敲除的小鼠模型上利

用 IL鄄15 DNA 疫苗技术中和 IL鄄15 的表达后发现,
As 斑块面积显著减小,但斑块中巨噬细胞的数量增

加[22],提示,As 发生时 IL鄄15 确实能减小斑块面积,
但斑块的稳定性也下降。 研究发现,体外培养的 As
平滑肌 IL鄄15 及其受体的表达均显著升高,升高的

IL鄄15 通过促进血小板源性生长因子(PDGF)的表

达诱导 VSMC 增殖,促进动脉斑块的稳定性和完整

性,避免血管破裂和血栓的形成[23]。 而 Iwasaki
等[24]发现 IL鄄15 抑制 PDGF 诱导的 VSMC 增殖,减
轻血管内膜增厚,抑制 VSMC 增殖,抑制 As 的发展。
Cercek [25]等发现小鼠颈动脉外膜损伤后,血管中膜

及新生内膜 IL鄄15 及其受体 琢 的表达增强,抑制内

源性 IL鄄15 后发现内膜显著增厚,提示 IL鄄15 有减轻

内膜增厚的作用。 离体实验表明,IL鄄15 处理显著抑

制血清诱导的 VSMC 增殖。
IL鄄15 除对 VSMC 的调节作用外, Houtkamp

等[26]研究发现,IL鄄15 mRNA 和蛋白表达在脂质斑

块处表达,并且 IL鄄15 和 CD40 阳性 T 细胞共定位在

一起,提示 As 时,IL鄄15 可引起非抗原依赖的 T 细胞

激活,参与 As 的发展。
3郾 3摇 IL鄄15 与 2 型糖尿病

在 2 型糖尿病的人群,与正常人相比,血浆 IL鄄
15 的水平、骨骼肌 IL鄄15 mRNA 表达及骨骼肌 IL鄄15
的蛋白表达均没有显著变化[16],提示 IL鄄15 与 2 型

糖尿病的发生可能没有直接关系。
IL鄄15 促 进 骨 骼 肌 葡 萄 糖 的 摄 入, Busquets

等[15] 在体研究发现, 注射单次剂量 IL鄄15 ( 100
mg / kg体重)后,葡萄糖摄入增加;大鼠离体伸趾长

肌进行 IL鄄15 孵育后发现,骨骼肌葡萄糖的摄入提

高;同样,在离体培养的 C2C12 细胞,IL鄄15 促进葡

萄糖的摄入与 GLUT鄄4 mRNA 表达增加相关,提示
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IL鄄15 对骨骼肌胰岛素敏感性的改善有显著的作用。
此外研究还表明 IL鄄15 使葡萄糖代谢速率加快,提
示 IL鄄15 不仅提高骨骼肌对葡萄糖的摄入,同时还

促进葡萄糖的氧化利用。 IL鄄15 促进骨骼肌脂肪的

氧化,给大鼠持续注射 IL鄄15(100 滋g / kg 体重)后发

现,骨骼肌脂质氧化作用显著增强,在对伸趾长肌

进行 IL鄄15 孵育后,脂肪酸转运进入线粒体的速率

显著加快,脂肪酸氧化率升高[6]。 IL鄄15 有可能是

通过调节骨骼肌、脂肪组织等胰岛素作用的靶器官

的糖、脂代谢,从而间接改善机体胰岛素抵抗。
3郾 4摇 IL鄄15 与肿瘤

IL鄄15 及 IL鄄15R琢 在多种肿瘤细胞中均有大量

表达,如 T 细胞白血病、皮肤 T 细胞淋巴瘤、黑色素

瘤、小细胞肺癌、结肠癌等等多种肿瘤细胞。 但 IL鄄
15 在肿瘤发生中作用的研究结果并不一致。

有研究表明,由于 IL鄄15 强大的抗凋亡作用,因
此肿瘤细胞中 IL鄄15 的旁 /自分泌增加在肿瘤的发

生、生长、转移中有着重要的促进作用。 在前列腺

癌细胞,IL鄄15 可促进其迁移。 在结肠癌细胞,IL鄄15
的表达促进了癌细胞的生长、浸入、黏膜增生及转

移,促进了癌细胞活力。 此外,IL鄄15 还具有促血管

生成的作用,也是其促进肿瘤生长的原因之一[27]。
但同时,也有大量研究表明,IL鄄15 能增强机体

对肿瘤的免疫能力,是一种抗肿瘤因子。 在连续注

射 IL鄄15 能显著抑制 MCA鄄205 系肉瘤肺转移的发

生,在小鼠的黑色素瘤模型,IL鄄15 治疗可促进肿瘤

细胞的消退,大量临床研究也表明,利用 IL鄄15 治疗

对多种肿瘤均有显著的抑制作用[28]。 进一步研究

发现,IL鄄15 的抗肿瘤作用是通过促进自然杀伤细胞

和 /或 CD8
+ 细胞的作用而实现的。 最近有研究表

明,IL鄄15 自身也具有强大的抗肿瘤作用,而不需要

通过 NK 细胞和 CD8
+ 细胞介导[29]。

3郾 5摇 IL鄄15 与肌肉萎缩

骨骼肌萎缩时,IL鄄15 及其受体的表达被上调。
在生理状况下发生的肌肉萎缩,如老龄化、肌肉去

负荷引发的骨骼肌萎缩时[30],IL鄄15 mRNA 表达水

平均增加。 此外在病理性肌萎缩的小鼠,IL鄄15 的蛋

白也显著升高[31],提示 IL鄄15 参与了肌萎缩的调节。
大量研究报道表明 IL鄄15 具有强大的抗肌肉萎

缩的作用。 Carb佼 等[32]报道在肿瘤诱导的大鼠恶变

质模型上,IL鄄15 处理胫骨骨骼肌蛋白降解率下降,
骨骼肌萎缩显著减轻,甚至恢复到正常水平。 在另

一种肌萎缩疾病杜氏肌营养不良的模型 mdx 小鼠

上[31],IL鄄15 处理使膈肌肌纤维横断面积显著增加,
胶原含量显著减少,膈肌力量增强,小鼠的呼吸功

能显著改善,结果提示 IL鄄15 对神经肌肉障碍引发

的肌萎缩具有显著的治疗作用。

4摇 小结与展望

自上世纪 80 年代心脏的内分泌功能被发现后,
脂肪组织、骨骼肌组织、骨组织、胃肠道等多种组织

和器官的内分泌功能都浮出水面,并且越来越多的

研究证实,它们所分泌的活性物质有着十分重要的

生理和病理生理学意义,此将为多种疾病的治疗提

供新的思路和途径。
IL鄄15 是细胞因子家族成员,IL鄄15 及其受体在

骨骼肌中大量表达,有研究认为骨骼肌分泌的 IL鄄15
是循环中的主要来源。 IL鄄15 具有非常丰富的生物

学功能,其抗炎、抗凋亡、促进糖、脂代谢等作用在

多种代谢性疾病中均有潜在的防治意义。 目前有

学者提出不运动疾病组的概念[33],运动缺乏是多种

疾病的危险因子,而运动缺乏是否可能导致骨骼肌

IL鄄15 的合成和作用减弱,促进代谢性疾病发生、发
展将是继续研究的热点。
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