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IL-26 在结核病发病中的免疫生物学作用及其潜在治疗
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【摘 要】：白介素-26（IL-26）是 IL-10细胞因子家族中唯一兼具直接抗菌与促炎活性的 Th17细胞因子，其通过破坏病原体细

胞膜、激活免疫细胞及调控炎症反应参与宿主防御。结核病（TB）作为全球第二大传染病死因，其致病菌结核分枝杆菌

（Mycobacterium tuberculosis，MTB）可通过脂质依赖性机制逃逸巨噬细胞杀伤。近年研究发现，IL-26不仅能直接结合 MTB 细

胞壁脂阿拉伯甘露聚糖（LAM）诱导细菌裂解，还可通过 TLR2信号增强巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和 CXC趋化因

子配体 8（CXCL8），协同抑制MTB增殖。然而，IL-26的过度促炎效应可能加剧肺部组织损伤，提示其治疗应用需权衡免疫保

护与病理损伤的平衡。本文系统综述 IL-26的分子特性、免疫调控机制及其在结核病中的潜在治疗价值，为开发新型抗结核策略

提供理论依据。
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结核病是由MTB引起的呼吸道传染性病,据世界卫生组织

（WHO）2023年报告，TB仍是全球第二发传染病致死病因[1]。

MTB 经呼吸道侵入肺泡巨噬细胞后，触发细胞因级联反应，

包括 TNF-α、干扰素-γ（IFN-γ）、白细胞介素-1β（IL-1β）等，

这些分子在调控宿主免疫应答和炎症反应中发挥关键作用。近

年来，IL-26因其独特的抗菌与促炎双重功能受到关注。作为

Th17细胞分泌的核心细胞因子，IL-26不仅可直接杀伤病原体，

还能通过调控免疫细胞功能参与宿主防御。然而，其在结核病

中的具体作用机制及治疗潜力仍需系统阐述。本文将简要描述

IL-26在 TB中的研究进展。

1 IL-26的分子特性与受体信号通路

1.1分子结构与功能特征

IL-26最初在疱疹病毒 saimiri转化的 T淋巴细胞中发现，

被命名为 AK155，由 171氨基酸组成，质量为 19KDa,故被归

类为 IL-10细胞因子家族[2][3]。然而，与其他 IL-10细胞因子家

族成员结构相比，IL-26结构特征为两亲性α螺旋，分子表面簇

状分布阳离子氨基酸（如精氨酸和赖氨酸），赋予其类似抗菌

肽（Antimicrobial Peptide,AMP）的膜破坏能力[4]。另外，与 IL-10

家族其他成员不同的是，IL-26可通过多聚化增强与带负电荷

的病原体细胞壁结合效率[5]。

1.2受体复合物与信号转导

IL-26通过异二聚体受体复合物（IL-20R1/IL-10R2）激活

下游信号。IL-20R1 特异性表达于上皮细胞和髓系细胞，而

IL-10R2 广泛分布于多种免疫细胞[6]，且研究证实了 IL-10R2

是组装功能性 IL-26受体复合物所必需的[7]。受体结合后，IL-26

激活 JAK-STAT通路，诱导 STAT1/3磷酸化，进而促进 TNF-α、

白细胞介素 6（IL-6）等促炎因子表达[7]。

2 组织来源与分布细胞

IL-26主要由 Th17（T helper cell 17）分泌[8,9]。Th17通常

通过 T 细胞抗原受体激活，但也可在 IL-1β刺激下迅速释放

IL-26，IL-1β可被视为 Th17 分泌 IL-26 的标志物[10]。Th1（T

helper cell 1）也可分泌，但 Th2（T helper 2 cell）几乎不表达

IL-26[11]。此外，还有黏膜相关淋巴组织中存在的细胞毒性

CD8+T细胞[12]和自然杀伤细胞（NK）细胞[13]以及驻留在肺中

的 CD8+粘膜相关不变 T细胞[14]也会产生 IL-26。中性粒细胞在

分化的早幼粒细胞阶段合成 IL-26并储存在初级颗粒中，在刺

激下大量释放[15]。在其他免疫细胞，有研究者认为巨噬细胞和

树突状细胞（DC）细胞均不表达 IL-26[16]。但也有研究发现单

核细胞需成熟为组织巨噬细胞后才能产生 IL-26[17]。在非免疫

细胞中，支气管上皮细胞、类风湿关节炎患者的滑膜细胞、脊

柱关节炎患者的平滑肌细胞也可产生 IL-26[18–20]。

3 IL-26的免疫生物学功能

3.1抗菌作用：直接杀菌与免疫调节

根据细菌在宿主细胞的寄居部位，分为胞外菌和胞内菌。

胞外菌寄居在宿主细胞外的组织间隙、血液、淋巴液、组织液

等体液中。而胞内菌分兼性和专性两种，兼性胞内菌在宿主体

内主要寄居在细胞内生长繁殖，亦可在体外无活细胞的适宜环

境中生存和繁殖。专性胞内菌不论在宿主体内或体外，都只能

在活细胞内生长和繁殖。IL-26可以通过破坏细胞膜的完整性，

造成细胞内容物泄露，从而抑制胞外菌，如：几种革兰氏阴性

杆菌，包括铜绿假单胞菌、大肠杆菌和肺炎克雷伯菌，以及革

兰氏阳性菌（金黄色葡萄球菌）的生长[21]。同样，IL-26 有助

于宿主对细胞内细菌的防御。麻风分枝杆菌是一种典型的兼性

胞内菌，在麻风分枝杆菌感染模型中，IL-26通过与麻风分枝

杆菌的细胞壁结合从而直接杀死麻风分枝杆菌外，还可进入到
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被麻风分枝杆菌感染的巨噬细胞内，诱导自噬，并于病原体共

定位，共同导致抗菌反应[22]。

3.2促炎效应与病理损伤

尽管 IL-26在抗菌防御中发挥关键作用，但其过度表达可

能通过激活 STAT3通路加剧慢性炎症，如，类风湿关节炎患者

的关节液中 IL-26水平升高，与滑膜组织破坏呈正相关[19]。脊

柱关节炎患者的肌成纤维细胞产生大量 IL-26，并诱导人成骨

细胞骨矿化[20]。

3.3抗病毒与抗肿瘤作用

IL-26 可通过中和病毒表面负电荷抑制丙型肝炎病毒

（HCV）复制[23]，但其对水泡性口炎病毒（VSV）的感染性具

有双向调节作用[24]。IL-26还可通过 TLR9 和 STIGNG 通过增

强胞外 DNA 的免疫识别，放大抗病毒应答[25]。有研究认为

IL-26可作为慢性乙型肝炎感染的生物标志物[26]。在肿瘤微环

境中，IL-26通过抑制细胞毒性 T淋巴细胞（CTL）功能促进

免疫[27]。

4 IL-26与结核病

MTB作为一种专性需氧的细菌，MTB细胞壁既没有革兰

阳性菌的磷壁酸，也没有革兰阴性菌的脂多糖，不像许多细菌

有内毒素、外毒素，不存在能防治吞噬作用的荚膜，以及与致

病能力相关联的细胞外侵袭性酶类。MTB 的致病作用与其细

胞壁的脂质成分密切相关，且随着脂质含量增多，其毒力增强

[28]。MTB 感染导致巨噬细胞线粒体氧化磷酸化功能下降，感

染宿主细胞线粒体功能，使得糖酵解增强，形成“瓦尔堡效应“，

从而抑制宿主细胞的抗菌功能。且MTB 诱导的线粒体膜电位

降低和活性氧生成减少，这为MTB 在胞内长期存活提供了有

力条件[29]。在一项体外试验中，研究者发现在MTB的侵袭过

程中，MTB 不仅可引起巨噬细胞自噬的发生，还会导致细胞

内脂肪酸代谢紊乱，引起泡沫细胞（FM）的形成，通过诱导

FM的形成，MTB 不仅可以抑制巨噬细胞的吞噬作用给和防御

功能，还可以为MTB在体内的长期生存提供营养来源[30]。

与之相反，作为抵御MTB 侵入机体的第一道防线和机体

获得抗结核免疫的主要细胞，巨噬细胞既可以吞噬和杀伤

MTB，也可以作为抗原提呈细胞启动获得性免疫应答[31]。MTB

依赖细胞壁脂质（如 LAM）逃逸巨噬细胞杀伤并诱导 FM形

成[32]。IL-26可直接结合 LAM，破坏MTB细胞膜，同时通过

TLR2 信号增强巨噬细胞分泌 NF-α和 CXCL8，协同抑制胞内

MTB增殖[33,34]。TNF-α不仅促进巨噬细胞抗结核免疫，也促进

结核肉芽肿的形成[35]。而 CXCL8可以增强巨噬细胞活性以提

高杀伤能力[36]。此外，在结核性胸膜炎患者中 IL-26浓度升高，

提示其可能通过招募 Th22细胞至感染部位增强局部免疫应答

[37]。而 IL-26 诱导的 Th22 细胞分化可进一步通过 IL-22 抑制

MTB 生长[38]。另外，L-26 可以驱动 THP1 细胞向 M1 型巨噬

细胞极化，使其产生活性氧自由基（ROS）并诱导巨噬细胞自

噬，以此消除细胞内MTB[33]。尽管 IL-26以促炎作用为主，但

其功能可能因微环境或疾病阶段不同而变化。如，在结核分枝

杆菌感染后，单核细胞下调 IL-26 的表达，这与 IL-10的免疫

抑制作用相同，研究者认为这与结合分支杆菌逃避免疫反应和

介导肺部长期感染的能力有关[39]。

5 挑战与展望

目前对 IL-26在结核病不同阶段（潜伏期、活动期、耐药

期）的动态变化及其调控网络仍不明确。未来需结合单细胞测

序技术解析 IL-26在肉芽肿微环境中的细胞来源与作用靶点，

并通过基因编辑动物模型验证其治疗潜力。此外，IL-26的促

炎特性可能限制其单独应用，开发 IL-26与抗炎因子（如 IL-10）

的联合疗法或纳米递送系统，可能是优化疗效的关键策略。

IL-26通过直接抗菌与免疫调节双重机制参与结核病防御，但

其促炎特性提示需在治疗中精准调控。基于其独特的分子结

构，开发 IL-26重组蛋白或激动剂可能为耐药结核病提供新思

路，而靶向 IL-26信号通路的抑制剂或可缓解过度炎症导致的

组织损伤。未来研究应聚焦 IL-26的时空特异性作用，平衡其

免疫保护与病理损伤效应，以实现结核病治疗的突破。
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