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孙兵组合作揭示过敏原通过Stress granules和GSDMD促进IL-33 
工作动态 

释放的分子机制 
媒体聚焦 
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科技动态 

专家视野 

7月6日，国际学术期刊Nature Immunology在线发表了中国科学院分子细胞科学卓越创新中心孙兵研究组 
区域新政 

的研究成果：“Allergen proteases-activated stress granules assembly and Gsdmd fragmentation 

control IL-33 secretion”。该研究揭示了过敏原蛋白酶诱导的二型免疫反应过程中上皮细胞释放IL-33的分子机 

制。首先，蛋白酶暴露激活了上皮细胞独立于eIF2α(真核生物起始因子2α) 磷酸化的应激颗粒(SGs)组装，从而促 

进IL-33的核质转运；其次，蛋白酶刺激诱导细胞产生新的Gasdermin D (Gsdmd) N端剪切形式p40功能片段， 

其可在细胞膜上形成孔道直接促进细胞质的IL-33释放到细胞外。这两种机制共同高效地的调控细胞核内IL-33的 

分泌，为干预IL-33依赖的气道过敏性疾病提出新的治疗策略。 

呼吸道过敏性疾病如哮喘、花粉热(过敏性鼻炎)等是困扰全人类的常见疾病，其发病率在中高等发达国家中 

呈逐年上升趋势。当患者暴露于尘螨、霉菌、细菌、植物花粉和动物皮屑等过敏原时，这些疾病通常会加剧并恶 

化。过敏原中的蛋白酶活性成分是重要致病因子, 多种源自尘螨（HDM），烟曲霉菌真菌（Aspergillus 

fumigatus）及地衣芽孢杆菌（Bacillus licheniformis）中的丝氨酸蛋白酶和半胱氨酸蛋白酶，被报道可高效地 

在体内外诱导白细胞介素33（Interleukin 33: IL-33）的释放。IL-33是一种组成性表达，并定位于细胞核的二型 

炎症因子，可快速响应环境损伤刺激从而释放到细胞外，进而引发过敏性炎症反应，其在引发哮喘等呼吸道炎症 

性疾病中起关键作用。尽管IL-33的胞外功能已被广泛报道，但是其如何响应外界损伤信号（包括蛋白酶）刺激 

进而从细胞核释放到细胞外的过程，仍然知之甚少。 

该研究建立了过敏原蛋白酶诱导的小鼠肺部过敏模型和人肺上皮细胞释放IL-33的细胞模型。通过体外研究 

发现IL-33可以在30min内快速相应多种的过敏原蛋白酶的刺激释放到细胞外，此过程伴随着具有细胞焦亡功能 

的Gsdmd蛋白的活化，即N-端剪切新形式p40的产生，但并不伴随明显的细胞死亡。这一现象也存在于免疫细 

胞如巨噬细胞（骨髓来源的巨噬细胞）中。敲除巨噬细胞中的Gsdmd可以显著抑制IL-33在过敏原蛋白酶刺激下 

的释放，并且Gsdmd p40的剪切以及IL-33的释放这一过程不依赖于经典的炎性caspase家族的蛋白酶，因而这 

是一种新发现的Gsdmd剪切活化的途径。进一步的机制研究发现，过敏原蛋白酶可以快速诱导细胞的应急颗粒 

（Stress granules）组装活化，进而促进IL-33的核质转移，进入细胞质的IL-33并不能直接释放，而需要过敏原 

蛋白酶诱导的Gsdmd p40的帮助，才能释放到细胞外。多种过敏原蛋白酶都可以诱导应急颗粒的组装，但是不 

同于经典的eIF2α-p依赖的应急颗粒组装，过敏原蛋白酶促进eIF2α的降解，从而促进应急颗粒组装。使用eIF2α 

的抑制因子抑制剂Actinomycin D，可以有效抑制过敏原蛋白酶诱导的IL-33释放。在小鼠体内，作者发现 

Gsdmd蛋白在HDM诱导的二型免疫反应的小鼠肺部呈现升高表达趋势，敲除小鼠的Gsdmd，可以有效抑制包 

括HDM和木瓜蛋白酶（Papain）诱导的气道免疫反应。在哮喘病人中，作者也观察到了Gsdmd肺部表达与肺灌 

洗液中的IL-33以及血液中的IgE呈现正相关趋势，提示通过抑制Gsdmd蛋白剪切可能作为治疗二型免疫反应的新 

策略。 

分子细胞卓越中心陈雯博士、博士生陈双凤、闫成花博士，张亚光副研究员，张荣华博士和广东医科大学附 

属医院陈敏为该论文共同第一作者；分子细胞卓越中心孙兵研究员，广东医科大学附属医院吴斌院长、吴东主任 

副医师和分子细胞卓越中心张亚光副研究员为该论文共同通讯作者。感谢分子细胞卓越中心公共技术服务中心动 

物实验技术平台、化学生物学平台、细胞生物学平台和分子生物学平台的大力支持。该项研究工作得到了国家自 

然科学基金、科技部资助项目、上海市科技创新行动项目等经费资助。 

文章链接： https://doi.org/10.1038/s41590-022-01255-6 

GSDMD调控IL-1家族蛋白释放机制图 
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