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摘 要：急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke, AIS）是最常见的卒中类型，致残致死率高，在其病理生理过程中，炎症反应发挥

着重要作用。白细胞介素（interleukin, IL）⁃20 通过促进炎症反应、促进血管生成，参与类风湿性关节炎、银屑病、癌症、动脉粥样硬

化等疾病的发生发展。在中枢神经系统中，IL⁃20 参与神经炎症反应，当脑组织缺氧可上调体内 IL⁃20 水平，诱导相关促炎性因子

表达，从而促进炎症反应，加重 AIS。该文根据近几年国内外相关研究，从炎症反应与 AIS 的关系以及 IL⁃20 的来源、作用机制、

IL⁃20 在中枢神经系统疾病中的作用等方面进行综述，探讨 IL⁃20 与 AIS 的关系，为预测 AIS 的发展、预后，以及 AIS 的治疗提供

参考。                                                                                                                     [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(4): 76-79]
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Abstract： Acute ischemic stroke （AIS） is the most common type of stroke with high disability and mortality rates， and 
inflammatory response plays an important role in its pathophysiological process. Interleukin⁃20 （IL⁃20） participates in the 
development and progression of diseases such as rheumatoid arthritis， psoriasis， cancer， and atherosclerosis by promoting 
inflammatory response and angiogenesis. In the central nervous system， IL ⁃ 20 is also involved in neuroinflammatory 
response， and in case of hypoxia in brain tissue， the level of IL⁃20 in the body can be upregulated to induce the expression 
of related pro ⁃ inflammatory factors， thereby promoting inflammatory response and exacerbating AIS. With reference to 
related studies in China and overseas in recent years， this article reviews the association between inflammatory response and 
AIS， the source and mechanism of action of IL⁃20， and the role of IL⁃20 in central nervous system disorders and discusses 
the association between IL⁃20 and AIS， so as to provide a reference for the development， prognosis， and treatment of AIS.
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急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke， AIS）［1⁃2］是

各种原因引起的脑部血流供应障碍，导致脑组织缺血、缺

氧坏死，从而引起局灶性神经功能障碍，是脑卒中最常见

的类型，占 70%~80%。脑卒中具有发病率高、致残率高、

致死率高的特点，严重危害人类的身心健康及社会经济

发展。炎症反应在脑组织缺血、缺氧坏死过程中起到重

要作用，其中可快速有效测量的炎症因子，对于预测疾病

发展和预后，以及优化治疗和医疗资源配置至关重要。

白细胞介素（interleukin， IL）⁃20 是 IL⁃10 细胞因子家族成

员之一，通过促炎症反应、促血管生成作用参与动脉粥样
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硬化、类风湿性关节炎、银屑病、多发性骨髓瘤等疾病的

发生发展。IL⁃20 在 AIS 中，通过诱导 IL⁃1β、IL⁃8、单核细

胞趋化蛋白（monocyte chemoattractant protein， MCP）⁃1、

IL⁃6 等促炎症因子的表达参与炎症反应，进而加重脑组

织损伤导致一系列临床症状。

1　炎症反应与AIS
炎症反应是 AIS 病理学的关键因素，无论是动脉闭塞

引发的早期损伤，还是到缺血后组织修复的后期再生，炎

症反应都发挥着重要作用［3］。大脑对缺血损伤的反应是

由小胶质细胞和脑内常驻巨噬细胞（如脑膜、血管周围和

脉络丛巨噬细胞等）触发的急性炎症引起的，当血脑屏障

（blood brain barrier， BBB）受到破坏后，大脑缺血区域会

浸润不同类型的炎症细胞，同时外周血来源的中性粒细

胞和单核巨噬细胞渗入梗死灶，产生促炎症介质，加重缺

血损伤反应［4］ 。
小胶质细胞在产生和应对免疫抑制因子方面发挥着

重要作用［4］，在缺血性脑卒中发作几分钟后就被激活。

小胶质细胞的分型主要分为 M1 型和 M2 型［5⁃6］。其中大

多数学者认为，M1 型主要表现促炎作用，通过分泌促炎

介质，如 IL⁃1、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor⁃α， 
TNF⁃α）和基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase⁃9， 
MMP⁃9）参与 BBB 的破坏，来介导炎症反应和神经损伤；

M2 型小胶质细胞在脑缺血损伤中起到神经组织修复和

神经保护作用，对炎症产生抑制作用。当脑血管急性闭

塞导致脑组织缺血缺氧坏死时，促炎介质如组胺、蛋白酶

和 TNF⁃α、IL⁃1β［3］等，有助于黏附分子的内皮表达和促进

白细胞（中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞）浸润 BBB 导

致损伤。而免疫抑制性细胞因子通常以延迟的方式在外

周部位产生，其主要功能是促进组织修复［7］，如 IL⁃4、

IL⁃10、IL⁃13、IL⁃33 和转化生长因子 β，可以显著降低被激

活的中枢神经系统细胞产生的促炎症细胞因子的水平。

一些炎症细胞在 AIS 炎症反应中起到的作用并不是

单一的，如单核细胞分为具有促炎特性的 CD14+CD16⁃单
核细胞和具有抗炎特性的 CD14+CD16+单核细胞，随着炎

症的发展，具有促炎特性的单核细胞比例会逐渐下降，而

具有抗炎特性的单核细胞比例会逐渐上升［8］；IL⁃10 细胞

因子家族（IL⁃19、IL⁃20、IL⁃22、IL⁃24 和 IL⁃26）在炎症反应

中起到的作用也不相一致［9⁃10］，如 IL⁃10、IL⁃19 和 IL⁃24 细

胞因子可以抑制神经胶质细胞炎症反应并对中枢神经系

统损伤提供保护作用；IL⁃22 可能在不同的环境下分别发

挥保护性免疫抑制作用及促炎作用；IL⁃20 主要起到促炎

因子的作用［7］。探索具有良好预测预后、迅速可测的炎

症因子，对预测 AIS 的发展、预后十分重要。

2　IL⁃20
IL⁃20 是位于染色体 1q32 上 195 kb 区域的 IL⁃10 家族

基因簇成员，通过激活 IL⁃20R1⁃IL⁃20R2 或 IL⁃22R1⁃IL⁃

20R2 的异二聚体受体复合物作用于多种细胞类型［11⁃12］。

IL⁃20 受体Ⅰ型是由 IL⁃20R1 和 IL⁃20R2 组成的异源二聚

体，被 IL⁃19、IL⁃20 和 IL⁃24 识别。IL⁃20 受体Ⅱ型是由 IL⁃
20R2 和 IL⁃22R 组成的异源二聚体，只被 IL⁃20 和 IL⁃24 识

别［13］；与 IL ⁃ 10 一 样 ，IL ⁃ 20 亚 家 族 细 胞 因 子 也 激 活

STAT3，其中 IL⁃22 与 IL⁃22R/IL⁃10R2 异源二聚体受体复

合物结合后，可诱导 Janus 激酶―信号转导和转录激活因

子的激活［12］。IL⁃20 在不同的细胞中通过不同信号通路

发挥作用，如小鼠和人类风湿性关节炎滑膜成纤维细胞

和系膜细胞中的细胞外信号调控的激酶 1/2（extracellular 
signalregulated kinase 1/2， ERK1/2）；小 鼠 成 骨 细 胞 系

（MC3T3⁃E1）中的 c⁃Jun 氨基末端激酶、ERK1/2、蛋白激酶

B 和 p38；人膀胱癌细胞中的 ERK1/2、c⁃Jun 氨基末端激

酶、p38 和 Janus 激酶信号转导和转录激活因子等［14⁃15］。

2. 1　IL⁃20 的来源

有研究显示，IL⁃20 由多种细胞产生，包括单核细胞、

树突状细胞、内皮细胞、角质形成细胞、类风湿性关节炎

的滑膜成纤维细胞和狼疮性肾炎的系膜细胞，通过与其

受体的相互作用对慢性炎症性疾病起到不同的生物学功

能，如促炎、促血管生成作用，尤其在类风湿关节炎、银屑

病和动脉粥样硬化中明显［16⁃17］。为探讨 IL⁃20 mRNA 的来

源 ，Wang 等［18］从 正 常 血 液 中 分 离 出 各 种 细 胞 表 达 的

mRNA，最终发现，单核细胞产生大量 IL⁃20 mRNA，在单

个核细胞中分离出单核细胞时，黏附在培养皿表面的单

核细胞产生的 IL⁃20 mRNA 数量，是未黏附单核细胞的 4
倍。有研究发现，IL⁃20R1 和 IL⁃20R2 不仅在星形胶质细

胞中表达，也在成年 C57BL/6 小鼠大脑皮质中表达［19］。

2. 2　IL⁃20 的作用机制

IL⁃20 参与血管的生成。IL⁃20 通过刺激大血管内皮

细胞和微血管内皮细胞激活多种受体依赖性细胞内信号

通 路（包 括 Janus 激 酶 2⁃信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 5，

ERK1/2 和蛋白激酶 B）、小 GTP 结合蛋白 Rac 和 Rho 及细

胞内钙离子的释放，促进内皮细胞组织、血管成熟和重

塑［20］。IL⁃20 也可通过诱导其他促血管生成介质的转录

来促进血管生成，如内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长

因子、基质金属蛋白酶 2 和 9 及 IL⁃8［21］。Tritsaris 等［20］在

大鼠后肢缺血模型中，将 IL⁃20 递送至缺血肌肉组织，结

果显示，IL⁃20 可通过 Janus 激酶 2 信号转导和转录激活因

子 5、蛋白激酶 B 和 Erk1/2 信号通路的激活，诱导动脉生

成和改善血液灌注。有研究通过用 IL⁃20 处理人脐静脉

内皮细胞和人微血管内皮细胞发现，IL⁃20 可直接诱导人

脐静脉内皮细胞增殖，且当 IL⁃20 与 IL⁃10 同时刺激内皮

细胞时，细胞增殖活性降低［21］，提示 IL⁃10 可拮抗 IL⁃20 的

活性，当给药抗人 IL⁃20 单克隆抗体或可溶性 IL⁃20 受体 1
和 2 时，细胞增殖活性被阻断。因此，IL⁃20 可通过自身或

诱导其他血管生成因子促进血管生成。
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2. 3　IL⁃20 在其他疾病中的作用

IL⁃20 在类风湿性关节炎患者的滑膜单个核细胞中

表达［22］，且与巨噬细胞、中性粒细胞和成纤维细胞样滑膜

细胞密切相关，通过诱导趋化因子，如 MCP⁃1 和 IL⁃8，将

中性粒细胞和 T 细胞招募到炎症组织中，导致更严重的

炎症，虽然这种反应仅局限在关节液产生，但是 IL⁃20 在

滑液和血浆中均有表达［15］。

IL⁃20 诱导 CD8+ T 细胞浸润到银屑病皮损处的皮肤

中，并通过产生角质细胞生长因子介导增殖反应以维持

银屑病中角质形成细胞的过度增殖，还可以激活 CD8+ T
细胞产生 TNF⁃α 和 IL⁃6，并引发炎症级联反应［23］。

有研究发现，IL⁃20 在眼干燥症患者的眼泪及眼干燥

症小鼠模型的眼泪、角膜中上调，通过促进巨噬细胞的浸

润和活化，导致强烈的炎症反应，而抗 IL⁃20 单克隆抗体

7E 可以保护角膜上皮细胞免受高渗应激诱导的细胞

死亡［24］。

IL20Rb 在大多肿瘤疾病中表达失调，尤其是在肾透

明细胞癌中极度上调，IL20Rb 可能通过免疫反应和炎症

反应参与肾透明细胞癌的发展，IL⁃20Rb 的高表达和低甲

基化均预示着透明细胞肾细胞癌患者的生存期较差，并

且 两 者 都 与 临 床 特 征 具 有 很 强 的 正 相 关 性［25］。

Alexandrakis 等［26］检测多发性骨髓瘤患者血清 IL⁃20 浓

度，证实 IL⁃20 是一种促炎细胞因子，并通过促血管生成

作用，积极参与多发性骨髓瘤的发生发展。

在重症肌无力患者中，血清中 IL⁃20 的水平显著高于

对照组，且治疗后较治疗前显著下降，在临床亚型分析

中，晚发型重症肌无力患者的 IL⁃20 水平升高，IL⁃20 在重

症肌无力发病机制中的作用有待进一步研究［27］。

Chen 等［28］发现，IL⁃20 及其受体亚基在载脂蛋白 E⁃/⁃

小鼠和人动脉粥样硬化病变中均有表达；在体外，氧化低

密度脂蛋白和低氧刺激可上调单核细胞 IL⁃20 的表达；通

过肌肉内电穿孔将 IL⁃20 cDNA 导入载脂蛋白 E⁃/⁃小鼠体

内，导致小鼠动脉粥样硬化病变面积增加，但没有增加病

变部位巨噬细胞的浸润，提示 IL⁃20 促进动脉粥样硬化的

作用是由于病变部位微血管的增加，而不是促炎作用。

2. 4　IL⁃20 的中枢神经系统疾病中的作用

在细胞试验中［29］，通过检测真低氧（1% O2）和氯化钴

模拟的低氧环境下不同细胞 IL⁃20 基因表达水平，证明

IL⁃20 是低氧反应基因，在不同类型的细胞中受低氧上

调。在短暂性大脑中动脉闭塞的大鼠实验中发现，缺血

再灌注 72 h 后，短暂性大脑中动脉闭塞组血清 IL⁃20 水平

明显高于正常对照组和假手术对照组，且在脾脏和脑组

织中，IL⁃20 的表达明显上调；有研究结果均表明，梗死侧

脑组织及相邻正常组织的缺氧可上调体内 IL⁃20 的表达，

且脑缺血损伤后，胶质细胞是 IL⁃20 的主要来源［29］。

在中枢神经系统中，BBB 通透性的增加与神经炎症

期间中枢神经系统实质的免疫外渗有关［30］。Dayton 等［31］

通过 IL⁃20+/⁃小鼠模型主动免疫诱导实验性自身免疫性脑

脊 髓 炎 实 验 ，发 现 IL ⁃ 20 亚 家 族 细 胞 因 子 可 能 通 过

IL⁃20Rb 引发神经炎症，并证实 IL⁃20Rb 蛋白存在于脊髓

微血管中，并在实验性自身免疫性脑脊髓炎过程中上调。

IL⁃20 还可诱导胶质母细胞瘤细胞（GBM8901 细胞）产生

IL⁃1β、IL⁃8 和 MCP⁃1［29］。在 AIS 患者中，IL⁃1β、IL⁃8 和

MCP⁃1 的升高会进一步加重脑组织损伤，且与不良预后

相关［32⁃34］。因此，在 AIS 中，IL⁃20 会因缺氧刺激而表达上

调，促进炎症反应，且与 IL⁃1β、IL⁃8、MCP⁃1、TNF⁃α 等促

炎介质的水平有关，最终导致脑组织损伤及不良预后。

有研究显示，IL⁃20 可以上调 Toll 样受体 4 和 IL⁃1β 的

表达，并诱导 IL⁃6 的产生，以增强星形胶质细胞的炎症反

应［35］。有学者认为，IL⁃6 是一种主要的促炎细胞因子，血

清 IL ⁃ 6 水 平 与 脑 梗 死 体 积 和 卒 中 严 重 程 度 相 关［36］。

IL⁃20 可能通过诱导缺血性脑卒中后 IL⁃6 表达水平的升

高，进而加重脑组织损伤，其具体机制及临床意义需进一

步研究证实。IL⁃20 可能通过调节星形胶质细胞的活化

和轴突再生，导致脊髓损伤后的继发性损伤［37］。

3　结语

综上所述，炎症反应在 AIS 发病过程发挥着重要作

用，预测疾病发展和预后的快速有效的可测量炎性因子

对于优化医疗和医疗资源配置至关重要。IL⁃20 不仅在

类风湿性关节炎、银屑病、癌症、动脉粥样硬化等疾病中

起着促进炎症反应及促进血管生成作用，还有可能参与

神经炎症反应。IL⁃20 在脑组织缺氧时可表达上调，并且

可以诱导 IL⁃1β、IL⁃8、MCP⁃1、IL⁃6 等促炎症因子的表达，

在 AIS 中起到促进炎症反应的作用。IL⁃20 可能在 AIS 早

期上升，诱导相关促炎性因子的表达，促进 AIS 的炎症反

应，加重 AIS 的严重程度，其具体机制及对临床预后的影

响仍需进一步探讨。
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