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［摘要］　白介素是指白细胞或免疫细胞间相互作用的淋巴因子，其与血细胞生长因子同属细胞因子。白
介素具有传递信息，激活、调节免疫细胞，介导Ｔ、Ｂ细胞活化、增殖与分化及在炎症反应中起重要作用。其中白
介素３７（ＩＬ３７）于２０１０年正式命名，是具有抗炎作用的白介素家族成员中最新的一种。ＩＬ３７可以介导免疫炎
性反应，在许多炎性反应及免疫疾病中起重要作用。本研究阐述了ＩＬ３７的生物学特征，探讨ＩＬ３７与疾病的相
关性。
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　　白细胞介素３７（ＩＬ３７）属于白细胞介素１
（ＩＬ１）家族中第七个被记载的细胞因子。其主要是
经巨噬细胞抑制前炎性细胞因子的产物，并抑制由

Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）诱导的前炎性细胞因子的释放以
及树突状细胞的活性起到抗炎作用。如今研究发现

ＩＬ３７介导许多自身免疫炎症性疾病，对人体具有积
极保护作用。

１　ＩＬ３７生物学特征
１．１　ＩＬ３７结构　ＩＬ３７基因位于人２号染色体长
臂上的 ＩＬ１家族基因簇上（２ｑ１３），大小为 ３．６１７
ｋｐ［１］。在ＩＬ１家族成员中，ＩＬ３７是到目前为止唯
一没有发现鼠同系物的［２］。ＩＬ１家族成员本身都有

β三叶草结构且能与免疫球蛋白样受体结合，同样
ＩＬ３７具备了这样的结构。它包含６个外显子，分为
５个亚型，划分依据主要由其所含外显子的不同而
划分。分 别 为：ＩＬ３７ａ、ＩＬ３７ｂ、ＩＬ３７ｃ、ＩＬ３７ｄ、
ＩＬ３７ｅ［３］。ＩＬ３７ａ、ＩＬ３７ｂ和 ＩＬ３７ｄ都含有外显子
４～６，有研究者猜测它们具有生物学功能，而ＩＬ３７ｃ
和 ＩＬ３７ｅ不含有外显子４，进而无法编码 β三叶草
２级构造，研究者则猜测它们不具有生物学功能［４］。

１．２　ＩＬ３７来源与分布　ＩＬ３７散布在人体许多组
织器官中，如有学者研究在人类的大脑、肺、骨髓、子

宫、淋巴结、胸腺及睾丸等组织中发现了 ＩＬ３７的转
录产物［３，５７］。还有学者在细胞系中也检测到 ＩＬ３７

·５３１·中国临床保健杂志　２０１８年２月第２１卷第１期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．１



的表达，如 ＴＨＰ１，ＨＰＢＭＣ等［８］。另外有些学者则

发现在人树突状细胞（ＤＣ）［９］、自然杀伤细胞（ＮＫ
细胞）、单核细胞、浆细胞以及淋巴结等组织也有所

表达［１０］。

１．３　ＩＬ３７作用机制　ＩＬ３７作用机制到目前还未
完全阐释明确。但研究者发现它主要作为免疫应答

的抑制剂以及一种固有炎性反应［１１］。

Ａｎｄｒｅ等［１２］认为ＩＬ３７可能是通过与ＴＧＦβ信
号通路中的胞内信号蛋白Ｓｍａｄ３结合并形成功能
性复合物，从而抑制ＴＬＲ进而诱导炎性细胞因子的
表达。研究主要运用 Ｓｍａｄ３的抑制物 ＳＩＳ３，并处理
ＲＡＷ细胞后，看到 ＩＬ３７ｂ对于炎性细胞因子表达
的抑制效被中止，进而也证实 Ｓｍａｄ３参与了 ＩＬ３７ｂ
的炎症抑制［１３］。Ｒｕｂｔｓｏｖ等［１４］采用免疫荧光观察，

向人肺上皮 Ａ５４９细胞转染后的 ＦＬＡＧ标签蛋白
（ＦＬＡＧｔａｇｇｅｄ）ＩＬ３７ｂ，发现ＩＬ３７ｂ和磷酸化Ｓｍａｄ３
（ｐＳｍａｄ３）位于同一位置，进而证实了 ＩＬ３７和
Ｓｍａｄ３两者是相互作用的。

Ｂｏｒａｓｃｈｉ等［１５］研究发现 ＩＬ３７可以与 ＩＬ１８ＢＰ
结合，形成的复合物抑制了 ＩＬ１８的信号转导通路，
他们进一步推测 ＩＬ３７通过加强 ＩＬ１８的天然拮抗
剂ＩＬ１８ＢＰ，从而降低了 ＩＬＩ８在炎性反应中诱导生
成ＩＦＮγ的能力。

Ｎｏｌｄ等［１６］则研究发现 ＩＬ３７也可以与 ｐ３８丝
裂原活化蛋白激酶（Ｐ３８ａＭＡＰＫ）结合，而且发现其
可以抑制Ｐ３８ａＭＡＰＫ的活性，从而大大减少了多种
促炎因子的分泌。

２　ＩＬ３７与疾病
２．１　ＩＬ３７与风湿免疫疾病　陈雪芳等［１７］将５０例
类风湿关节炎活动期的患者予泼尼松治疗２周，并
与３０例健康患者作为对照组。最后通过统计学分
析发现在治疗前，类风湿关节炎患者外周血浆中

ＩＬ３７呈上调表达，接受泼尼松治疗后，ＩＬ３７表达水
平则下调明显。而且治疗组前后血浆中 ＩＬ３７的表
达水平与ＩＬ６、ＩＬ１８、ＩＬ１８ＢＰ的程度均有相关性。

研究发现在类风湿关节炎患者滑膜和血清中

ＩＬ３７的表达上调，而且与 ＩＬ１７ａ、ＴＮＦα及疾病活
动性呈正向关系。治疗显效患者的 ＩＬ６、ＩＬ１７ａ和
ＴＮＦα明显降低，同时ＩＬ３７也显呈降低趋势［１８］。

同样，在系统性红斑狼疮患者血清中 ＩＬ３７也
有所升高，于此明显升高的还有 ＩＬ１８、ＩＬ１８ＢＰ、
ＩＦＮγ和 ＩＬ６；激素治疗后，ＩＬ３７的表达下降。并
且在治疗前和治疗后，患者 ＩＬ３７均与 ＩＬ１８、

ＩＬ１８ＢＰ、ＩＦＮγ、ＩＬ６和 ＳＬＥＤＡＩ评分具有相关
性［１９］。

在椎间盘退变、活动性白塞病这两种病终，

ＩＬ３７的降低表达使促炎性细胞因子表达增长，进而
介导了疾病的发病［２０２１］。

２．２　ＩＬ３７与心血管疾病　心力衰竭，简称心力衰
竭，是指因心室充盈或射血的任何结构或功能受损

所致的一组复杂的临床综合征［２２］，其临床表现主要

是肺循环淤血、体循环淤血、组织灌注不足，患者死

亡率较高。研究者将５７例心力衰竭患者作为研究
组，３０例健康体检人员作为对照组，用 ＥＬＩＳＡ测定
血浆中各细胞因子 ＩＬ１８、ＩＬ１８ＢＰａ、ＩＬ３７的蛋白水
平，经统计学分析发现心力衰竭患者血浆中 ＩＬ３７
蛋白水平相对于对照组明显升高，并且与左心室射

血分数（ＬＶＥＦ）呈负相关，与 ＮＹＨＡ心功能分级、血
尿酸水平呈正相关，与基础心脏病、血脂、血肌酐相

关性不明显，故提示ＩＬ３７与心力衰竭有关［２３］。

而对于动脉粥样硬化等与其相关性疾病中，有

研究发现ＩＬ３７可以显著的抑制促炎性细胞因子的
产生及ＤＣｓ的激活［１６］，对于成熟ＤＣｓ的激活则是Ｔ
细胞活化以及Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞因子产生的重要条件
之一，而后者介导了动脉粥样硬化及其相关疾病的

发生过程，说明 ＩＬ３７可以抑制 ＤＣｓ的激活从而在
动脉粥样硬化及相关疾病中发挥重要的意义。

２．３　ＩＬ３７与肝脏性疾病　Ｓａｋａｉ等［２４］经研究发现

ＩＬ３７可以保护肝脏对抗缺血再灌注损害，减轻了肝
脏缺血再灌注后而造成的肝细胞损伤及中性粒细胞

聚合。

Ｂｕｌａｕ等［２５］将 ＩＬ３７重组质粒经小鼠尾静脉高
压注射人肝损伤小鼠模型体内，可以检测到 ＩＬ３７
表达，并可观察到治疗组 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＦＮγ，ＴＮＦα
等细胞因子相对于对照组明显降低，但是２４ｈ后治
疗组的细胞因子水平相对于对照组改变不明显，对

于肝脏组织病理学、血清肝酶水平在观察中则一直

改善不显著，由此表明，ＩＬ３７是可以抑制肝脏的局
部炎性反应，但对与死亡的肝细胞无改善作用。

２．４　 ＩＬ３７与肿瘤疾病　蒋娟等［２６］探讨炎症抑制

因子ＩＬ３７对宫颈癌 ＨｅＬａ细胞株增殖和凋亡的影
响。把载有目的基因的 ＩＬ３７的过表达载体转染入
体外培养的 ＨｅＬａ细胞（海拉细胞），经检测后。发
现表达ＩＬ３７的 ＨｅＬａ细胞株构建成功。这表明了
ＩＬ３７可抑制宫颈癌 ＨｅＬａ的增殖并且能够间接使
其凋亡。
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Ｇａｏ等［２７］将腺病毒重组 ＩＬ３７ｂ（ＡｄＩＬ３７ｂ）直
接注射到瘤体内，结果发现单次注射有强大的抗炎

及抗肿瘤功能，特别是对炎症相关性肿瘤如宫颈癌、

结肠癌等有潜在的抑制作用，故在治疗的应用中具

有广阔的远景。

２．５　ＩＬ３７与其他疾病
２．５．１　炎性肠病　Ｍｃｎａｍｅｅ等［２８］发现 ＩＬ３７对葡
聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）诱导的炎症性肠炎具有保护作
用。把野生型小鼠、ＩＬ３７转基因小鼠为研究目标，
以疾病评分做对照，研究发现在进展期阶段的结肠

炎的野生型病情严重程度较 ＩＬ３７转基因小鼠高
５０％，其组织学评分也较，ＩＬ３７转基因小鼠重１／３
以上。随着炎性反应的减轻，存在于结肠固有层中

的白细胞其聚集程度也相对下降。通常研究发现对

肠炎具有保护作用是 ＩＬ１０，但此研究将 ＩＬ１０Ｒ抗
体阻断后，发现ＩＬ３７仍然对结肠炎起到保护作用，
由此可知ＩＬ３７是调控肠炎的一个关键调控因子。
２．５．２　肥胖症　Ｍｏｓｃｈｅｎ等［２９］通过对２１位肥胖患
者进行胃腔镜用可调节胃束带手术后进行研究，研

究发现减肥后人体皮下脂肪组织中 ＩＬ１βｍＲＮＡ的
表达量显著降低，ＩＬ３７的表达量增加；而肝脏中的
ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＩＬＲａ的表达是显著减少的，但是 ＩＬ
３７的表达量相对。
２．５．３　银屑病　有研究发现，ＩＬ３７在银屑病的发
病过程中具有的免疫抑制的作用［３０］。它是下调促

炎性细胞因子起作用的。其研究过程主要是用 ＩＬ
３７质粒转染人类角质形成细胞系ＨａＣａＴ（人永生化
表皮细胞），并用 Ｍ５（复合炎细胞因子）刺激
ＨａＣａＴ，最终发现ＩＬ３７可以抑制ＩＬ８、ＩＬ６。
２．５．４　支气管哮喘　有研究者［３１］探讨 ＩＬ３７在支
气管哮喘患者机体内的变化，选取２０例健康人作为
对照组，选取５０例急性发作期的支气管哮喘患者作
为观察组，同时按照血清ＩｇＥ水平将这５０例患者分
为２５例 ＩｇＥ阳性组、２５例 ＩｇＥ阴性组，经治疗后。
测定ＩＬ３７水平及肺功能变化情，经统计学分析最
终得出在支气管哮喘急性发作期的患者血清中ＩＬ３
７降低，因而在支气管哮喘的免疫炎症发病过程中
有ＩＬ３７介导；且 ＩｇＥ阳性组中 ＩＬ３７含量明显降
低，表明ＩＬ３７在变态反应诱发哮喘的发病过程有
一定的作用；对于肺功能的改变，研究组与 ＩＬ３７水
平变化呈正相关，说明 ＩＬ３７与该疾病发病严重程
度具有关联性；而对于治疗后的患者，可发现 ＩＬ３７
明显升高，相对于对照组则差异无统计学意义，则证

实ＩＬ３７在该疾病临床控制上具有抗炎作用。
２．５．５　与休克　在研究失血性休克小鼠模型时，发
现ＩＬ３７变化和其他炎症相关细胞因子之间具有一
定的关联性，其与ＴＧＦβ１变化保持基本一致，而与
ＴＮＦａ、ＩＬ６这些致炎性细胞因子则呈负相关，若与
ＴＧＦβ１比较，小鼠失血性休克时炎症严重性与复苏
治疗时的疗效ＩＬ３７反应更佳［３２］。

而针对 ＬＰＳ诱导的内毒素休克中，研究发现
ｈＩＬ３７ｔｇ小鼠的肺、肾功能良好，肝脏损伤相对于对
照组小鼠明显减轻，同时内毒素休克的临床表现在

ｈＩＬ３７ｔｇ小鼠中也较弱。此研究也表明 ＩＬ３７可以
通过抑制 ＤＣｓ的激活这种机制，来减轻内毒素休克
中肺、肝、肾的损害［１６］。

３　结语
ＩＬ３７做为一种新型的抑炎因子，在多种疾病发

展过程中具有重要的作用。所以对 ＩＬ３７生物学结
构、功能、受体、信号转导机制以及与其他免疫调节

细胞因子的相互作用等分子机制还有待于进一步的

研究，可以为炎症性疾病的诊断和治疗提供新的科

学依据及治疗方法。
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