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  [摘 要] 白细胞介素-37(IL-37)是IL-1家族成员,在炎症进展过程中具有控制过度炎症和免疫的作用,
从而保护或减轻组织损伤。巨噬细胞是先天免疫系统中的关键细胞成分,在局部微环境的作用下可活化为促

炎的 M1型和抗炎的 M2型,参与炎症过程。随着近年来研究的深入,IL-37通过抑制 M1型极化或促进 M2型

极化,从而在多种炎性疾病中对抗过度炎症的作用被越来越多的提及。该文主要概述了IL-37的抗炎机制及巨

噬细胞极化,并重点讨论了IL-37通过调控巨噬细胞极化在多种炎性疾病中的作用及其在炎性疾病中的治疗

价值。
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[Abstract] Interleukin(IL)-37

 

is
 

a
 

member
 

of
 

the
 

IL-1
 

family,which
 

can
 

control
 

excessive
 

inflammation
 

and
 

immunity
 

during
 

the
 

progression
 

of
 

inflammation,thus
 

protecting
 

or
 

mitigating
 

tissue
 

damage.Macropha-
ges

 

are
 

the
 

key
 

cellular
 

components
 

in
 

the
 

innate
 

immune
 

system.Under
 

the
 

action
 

of
 

local
 

microenviron-
ment,macrophages

 

can
 

be
 

activated
 

into
 

pro-inflammatory
 

M1
 

type
 

and
 

anti-inflammatory
 

M2
 

type
 

to
 

partici-
pate

 

in
 

the
 

inflammatory
 

process.With
 

the
 

deepening
 

of
 

research
 

in
 

recent
 

years,the
 

role
 

of
 

IL-37
 

in
 

comba-
ting

 

excessive
 

inflammation
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

inflammatory
 

diseases
 

by
 

inhibiting
 

M1
 

macrophage
 

polarization
 

or
 

promoting
 

M2
 

macrophage
 

polarization
 

has
 

been
 

mentioned
 

more
 

and
 

more.This
 

paper
 

mainly
 

reviewed
 

the
 

anti-inflammatory
 

mechanism
 

and
 

macrophage
 

polarization
 

of
 

IL-37,and
 

focused
 

on
 

the
 

role
 

of
 

IL-37
 

in
 

vari-
ous

 

inflammatory
 

diseases
 

by
 

regulating
 

macrophage
 

polarization,and
 

its
 

therapeutic
 

value
 

in
 

inflammatory
 

diseases.
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  炎症是人体的自我防御反应,也是一把双刃剑。
适度的炎症反应将帮助机体清除有害物质,激活免疫

及非免疫细胞保护宿主免受侵害;但过度或持续的炎

症反应将加重病变过程,造成自身器官和组织的损

伤。作为炎症和免疫应答的天然抑制剂———白细胞

介素-37(IL-37)在几乎全身组织均有表达,当外来刺

激诱发机体的过度炎症时IL-37表达上调,避免炎症

继续发展,这在多种组织中均得到证实,如病毒性心

肌炎、牙周炎、过敏性炎症等[1-3]。巨噬细胞在先天免

疫系统中扮演着重要角色,参与了机体各种病理及生

理过程,尤其是在炎症和感染中较为活跃。炎症过程

中巨噬细胞发挥2种相反的作用,M1型释放促炎性

细胞因子、驱动炎症细胞向炎症部位聚集加重炎症;

M2型通过释放抑炎性细胞因子、吞噬受损细胞等减

轻炎症[4]。鉴于IL-37及巨噬细胞在炎症中的不俗表

现,越来越多的研究不禁将其联系在一起,即多种炎

症进程中除直接参与组织细胞的调控外,IL-37仍将

通过调控巨噬细胞的生物学功能进一步发挥其抗炎
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作用,更加证实了IL-37在炎症疾病中的治疗价值。

1 IL-37的成熟、释放和抗炎机制

1.1 IL-37的成熟及释放 IL-37在多种人体组织和

细胞中的表达已被证实,如软骨细胞、人单核细胞白

血病细胞(THP-1)细胞系、皮肤等[5-7]。然而目前为

止在小鼠中并未发现IL-37的同源基因,所以,对IL-
37的体内实验多是构建IL-37的转基因小鼠[8-9]。细

胞产生的IL-37仍具有前体和成熟2种形式,与其他

IL-1家族分子成员,如IL-1α和IL-33类似,IL-37的

前体形式也是具有活性的[10]。用半胱天冬酶1~10
(Caspase

 

1~10)和颗粒酶B在体外研究IL-37的加

工过 程 中 发 现,Caspase-1 的 切 割 效 率 最 高,而

Caspase-4虽然也参与了IL-37的加工,但效率低得

多,而其他半胱天冬酶则没有观察到对IL-37前体的

加工作用[8]。另外在稳定转染IL-37的 RAW264.7
细胞中Caspase-1抑制剂和Caspase蛋白酶家族抑制

剂均不能完全抑制IL-37成熟形式的产生,支持IL-
37仍存在其他切割位点的假说[9]。有研究系统分析

了IL-37在单核细胞中的释放机制,证实
 

NOD样受

体热蛋白结构域相关蛋白3(NLRP3)、GSDMD、细胞

膜通透性均参与了IL-37的释放过程;当然,当细胞发

生溶解性死亡时IL-37也会随之释放[11-12]。

1.2 细胞内外IL-37的作用机制 IL-37是一种双

功能细胞因子,细胞内产生的IL-37既分泌至细胞外

空间与其细胞表面相应的受体结合,也可进入细胞核

影响其他蛋白的转录,从而发挥强大的抗炎作用。细

胞外的IL-37发挥抗炎作用需与IL-18Rα结合,但IL-
37与IL-18Rα形成复合物后并不会招募IL-18Rβ并

形成功能性的IL-18受体复合物;相反IL-37与IL-
18Rα结合后会招募IL-1受体8(IL-1R8)[3]。体外研

究表明,IL-37降低了IL-1β刺激导致细胞炎症因子

[IL-6、IL-8、基质金属蛋白酶13(MMP13)等]的表达

上调,但用干扰RNA沉默细胞内的IL-1R8的表达后

IL-37的抑制作用消失[5,13]。值得注意的是,细胞外

空间中的IL-18BP也可与IL-37结合[10]。细胞外游

离的IL-18BP与IL-18结合后将阻止IL-18与其受体

结合产生作用,由此可想象当IL-18BP水平升高时

IL-37的免疫抑制作用将会减弱甚至消失。IL-37发

挥其细胞内作用需与
 

Smad蛋白
 

3(Smad3)结合形成

复合物,然后进入细胞核在转录过程中发挥调控作

用。IL-37与Smad3的结合在大量文献中得到验证,
从最开始有学者在基于生物学的蛋白质相互作用网

络中注意到IL-37可与Smad3相互作用,到后来有学

者通过免疫共沉淀、免疫荧光共定位进一步证实IL-
37与Smad3的结合,并且IL-37/Smad3复合物在IL-
1β的刺激下在核周间隙高表达[14-15]。使用Smad3抑

制剂———SIS3预处理细胞时IL-37对IL-6、IL-8、IL-
1β等炎症因子的抑制消失[14,16]。表明细胞内的IL-
37通过与Smad3结合而发挥作用。然而到目前为

止,尚没有文献证实在IL-37发挥的抗炎作用中细胞

内或细胞外途径所占的比重有多少。

2 巨噬细胞极化

  根据来源的区别,巨噬细胞主要包括卵黄囊衍生

巨噬细胞和骨髓衍生巨噬细胞,其广泛存在于体内,
以维持体内稳态和抵抗病原体入侵。尽管来源不同,
巨噬细胞仍具有显著的可塑性,表现在对组织中遭遇

的微环境刺激和信号变化做出功能性反应,然后极化

为不同的巨噬细胞表型,以适应变化的组织微环境,
如经典的巨噬细胞 M1型和 M2型[4]。随着研究的深

入,其也被细分为更多的亚类,如有学者将 M2型巨

噬细胞细分为 M2a/M2b/M2c/M2d[17]。当组织受损

时炎症性单核细胞响应刺激从循环中迁移至组织,然
后分化为巨噬细胞。细胞因子,如γ干扰素、粒细胞

巨噬细胞集落刺激因子、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、脂
多糖(LPS)等常作为 M1型表型的激活剂,而TH2细

胞分泌IL-4和IL-13,常驱动巨噬细胞向 M2表型极

化[18]。巨噬细胞极化过程是复杂而连续的,常说的巨

噬细胞极化通常指某个时间点巨噬细胞的状态。如

伤口的早期阶段巨噬细胞常表现为促炎的 M1型,而
在愈合阶段转变为抗炎的 M2型[7]。

 

由于 M1、M2型的生物学差异,使其在炎症过程

中表现出不同 的 作 用。炎 症 状 态 下 的 γ干 扰 素、

TNF-α、LPS等细胞因子会诱导 M1型极化,而 M1型

极化后将分泌高水平的IL-1β、IL-6、基质金属蛋白酶

等促炎性细胞因子,导致炎症的继续进展;炎症的消

退往往伴随 M2型的参与,通过分泌抗炎性细胞因

子———转化生长因子-β、IL-10,以及IL-1受体拮抗

剂、吞噬死亡细胞、促进中性粒细胞凋亡等功能将驱

动有利的调节机制以抑制炎症反应[4,19-20]。因此,通
过控制巨噬细胞实现对炎症的调控可集中在两个方

面,即抑制 M1型极化,控制炎症进展;M2型活化和

炎症消退。

3 IL-37通过巨噬细胞参与各种炎症进程

3.1 关节疾病 痛风其实是对关节和关节周围组织

中单钠尿酸盐(MSU)晶体的引发的炎症反应,其重要

的病理机制之一是巨噬细胞吞噬 MSU后激活,导致

细胞因子释放,最终导致中性粒细胞和淋巴细胞趋化

至痛风关节点[21]。在一项小鼠踝关节通风模型中

(MSU诱发)观察了0~240
 

h小鼠踝关节内巨噬细胞

的动态变化,2~12
 

h
 

M1、M2型数量相当,18~24
 

h
 

M1型计数大于 M2型,而从48
 

h开始 M2型数量超

过 M1型并一直维持至240
 

h。值得注意的是,M1、

·8253· 现代医药卫生2023年10月第39卷第20期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,October
 

2023,Vol.39,No.20



M2型的动态变化与踝关节炎症的进展相同,即24
 

h
达到峰值,然后开始下降。紧接着的体外实验也表明

了IL-37与 M1/M2型比值的反比变化关系,即IL-37
升高时 M2型数量大于 M1型,反之 M2型数量小于

M1型[22]。这是IL-37诱导巨噬细胞 M2型极化,减
轻炎症水平的有力佐证。遗憾的是,其对IL-37调控

巨噬细胞极化的细胞机制并未进行详细的解释。急、
慢性痛风患者关节的免疫组织化学染色结果显示,慢
性痛风患者关节IL-37水平明显高于急性痛风;同时,

IL-37减轻THP-1细胞内炎症因子———IL-1β的表达

水平,并在体内减少 MSU晶体诱导的腹膜炎小鼠的

炎症细胞募集,进一步验证了IL-37通过调节M1、M2
型的极化参与了痛风的良性转归。为探讨IL-37抑制

巨噬细胞炎症因子释放的机制,有研究使用聚合酶链

反应列阵对关节总RNA进行了分析,结果显示,IL-
37处理可增强Smad3、IL-1R8、细胞信号转导抑制因

子3、酪氨酸激酶等基因表达,而抑制抑制性卡巴b蛋

白、NLRP3等基因表达,这是IL-37调控巨噬细胞的

潜在通路[23]。另外ZHAO等[6]指出,通过糖原合成

酶激酶-3β的介导,IL-37可保护巨噬细胞线粒体功

能、介导细胞内代谢重编程,使巨噬细胞向非炎性表

型极化,从而增强巨噬细胞对 MSU的非炎性吞噬作

用调节痛风过程。在炎症膝关节组织中IL-37表达低

于正常关节,同时,炎症组织内 M2型也明显少于 M1
型,提示IL-37、巨噬细胞与膝关节炎症明显相关。一

项体外实验进一步证实了IL-37对 M2型的极化作

用,同时,IL-37也降低了LPS、高迁移率族蛋白B1
 

等

诱导的TNF-α、MMPs等炎症因子的表达,提示IL-37
将通过 M2型极化减轻骨关节病的炎症,但其机制仍

有待于进一步探讨[24]。而另一项关节炎(颞下颌关

节)的研究详细阐述了IL-37抑制 M1型极化,治疗骨

关节炎的细胞机制为IL-37通过IL-1R8抑制NLRP3
通路,抑制THP-1向 M1型极化,并促进 M2型极化,
从而降低IL-6、MMPs等炎症因子的表达,控制颞下

颌关节骨关节炎的炎症进展;使用小干扰RNA沉默

IL-1R8,将使IL-37的有效抗炎作用消失[25]。
  

3.2 心血管疾病 IL-37通过调控巨噬细胞极化参

与心血管疾病的研究目前主要集中在动脉粥样硬化

方面。众所周知,动脉粥样硬化的特征是在动脉壁内

发生细胞、细胞外基质及胆固醇的集聚。同时,巨噬

细胞参与后引发的炎症反应及泡沫细胞的形成也是

动脉粥样硬化发生、发展的主要原因[26]。氧化型低密

度脂蛋白常用于构建小鼠动脉粥样硬化模型,在表达

IL-37的转基因小鼠中或予以IL-37治疗后动脉内斑

块的数量及面积较对照组减少;而进一步对粥样硬化

斑块分析发现,斑块内 M1型较多,而IL-37的存在或

治疗 使 斑 块 内 的 巨 噬 细 胞 更 趋 向 于 M2 型 的 表

型[27-30]。这是IL-37调整 M2型极化抑制动脉粥样硬

化的有效证据。Yes相关蛋白(YAP)在心肌梗死期

间调控巨噬细胞分化和巨噬细胞介导修复中的作用

已被报道[31]。在巨噬细胞中IL-37治疗消除了LPS
刺激诱导的YAP磷酸化,同时,抵抗了YAP-NLRP3
复合物的形成;另一方面IL-37诱导的 M2型标记

物———型极化。进一步研究证实,IL-37对 NF-κB的

抑制作用是通过Notch蛋白
 

1实现的[29]。动脉粥样

斑块免疫组织化学染色观察到IL-37在巨噬细胞及泡

沫细胞中沉积[32]。提示IL-37抑制斑块形成的另一

个方向———抑制泡沫细胞的形成。事实上IL-37降低

了泡沫细胞的形成,是通过抑制单核/巨噬细胞对脂

肪的摄取及脂蛋白相关磷脂酶A2完成的,需指出的

是,IL-37对脂肪的流出并没有影响[33-34]。此外IL-37
在减少单核/巨噬细胞向动脉粥样斑块中的聚集方面

也发挥着有效作用[27,30,35]。

3.3 结肠炎 在鼠结肠炎模型中IL-37d通过降低腹

膜巨噬细胞IL-β的表达有效抑制葡聚糖硫酸钠诱导

的结肠炎和明矾诱导的腹膜炎;而这是通过IL-1R8
抑制腹膜巨噬细胞内 NLRP3的过度激活实现的,因

IL-37d的抑制作用被IL-1R8的降低所逆转[36]。值

得注意的是,IL-37通过IL-1R8/NLRP3通路诱导巨

噬细胞向 M2型极化,虽然未明确说明,但IL-37d降

低腹膜巨噬细胞IL-β的表达可能是通过将巨噬细胞

极化为M2型实现的。另一项有趣的研究来自1例婴

儿型炎症性肠病患儿,其结肠病理检查提示广泛淋巴

浆细胞浸润和隐窝炎;基因组测序结果并未在已知的

婴儿型炎症性肠病致病基因中发现罕见的变异,但却

意外发现了IL-37突变体的发生。该突变体极不稳定

且不易在Caspase-1切割后进入细胞核,也不能抑制

LPS诱导的炎症因子升高,说明该突变体实际上已经

丧失了IL-37的细胞内外功能[37]。这从另一个角度

强调了IL-37抑制巨噬细胞聚集、促进 M2型极化在

结肠炎中的重要性。

3.4 其他炎性疾病 妊娠过程中胎盘局部免疫微环

境中的单核/巨噬细胞对正常妊娠非常重要。对胎盘

来源的单核/巨噬细胞,IL-37的治疗通过抑制NF-κB
通路减轻LPS诱导的TNF-α、IL-6的释放[38]。提示

IL-37有望用于治疗妊娠相关疾病,而这需要进行更

多的探索。同时,值得注意的是,通过抑制 NF-κB,

IL-37可抑制巨噬细胞的 M1型极化,可能是其潜在

的机制。吸烟(CS)是慢性阻塞性肺病的主要原因,其
严重程度与肺部炎症密切相关。当小鼠连续暴露于

香烟下时肺部炎症也出现了。在遭受CS暴露的前

1
 

d用表达IL-37的慢病毒和慢病毒对照颗粒从鼻内
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吸入以治疗小鼠,与空载慢病毒对照组比较,给予表

达IL-37的慢病毒显著抑制了CS诱导的小鼠肺部巨

噬细胞等炎性细胞的增加,减轻肺部炎症[39]。

4 小结与展望

  巨噬细胞是免疫系统的重要效应细胞,参与了一

系列生物过程,包括免疫、炎症反应和稳态。其具有

显著的可塑性以便适应组织中各种微环境变化。根

据刺激,巨噬细胞分化为不同的表型,即 M1、M2型。

M1型通常被toll样受体激活,在免疫应答中大多表

现为抗促炎作用。IL-4、IL-13通常会促进巨噬细胞

向 M2型极化,M2型的抗炎机制是通过释放抗炎性

细胞因子、吞噬受损细胞等途径实现炎症的消退。巨

噬细胞的极化是一个动态变化的过程,其极化机制在

细胞水平涉及大量信号分子的参与,如 YAP、NL-
RP3、PI3K-AKT、HIF、c-Myc、AMPK 和 PPARs途

径等[27,36,40]。这些分子及通路不仅在在巨噬细胞极

化中起关键作用而且参与代谢调节,例如乳酸和

MCT1依赖性的 M2型极化[41]。IL-37作为抗炎因子

的新成员,在多种细胞和组织中均存在表达。在这些

细胞或组织中,IL-37的免疫调节特性可能特别重要,
因为它们维持着宿主与外来刺激之间的平衡,从而防

止过度的免疫激活。随着对IL-37研究的进一步深

入,IL-37通过影响巨噬细胞向极化,以引导炎症消退

的作用在越来越多的炎性疾病中被证实。在本文所

总结的炎性疾病中,IL-37参与的巨噬细胞极化主要

集中在对细胞信号分子的调控,如IL-1R8、NLRP3、

YAP、Notch蛋白
 

1等,这显得十分有限。同时,仅见

一篇关于IL-37通过调节THP-1细胞的代谢重编程,
促进巨噬细胞的非炎性吞噬活性的文献报道[37]。值

得注意的是,近年来,IL-37参与代谢的调节被越来越

多的文献报道。在不久后,不仅是IL-37对巨噬细胞

的直接调控,IL-37通过调节巨噬细胞的代谢影响其

极化的文献报道将越来越多。充分说明IL-37通过诱

导巨噬细胞 M2型极化、抑制巨噬细胞 M1型极化发

挥强大抗炎效果的作用和潜力将值得并且需要在全

身各系统炎性疾病中进行更多、更深入的研究。在未

来,IL-37将有望成为炎性疾病治疗的靶标。
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