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ＩＬ３３／ＳＴ２途径：治疗靶标和新型生物标记物
李　明１，刘耀文２，罗庆良１

（军事医学科学院１．放射与辐射医学研究所 ２．毒物药物研究所，北京　１００８５０）

摘要：研究表明，白细胞介素１受体家族成员 ＳＴ２是炎症反应和自身免疫疾病中的孤儿受体。
２００５年鉴定出一个新的细胞因子白细胞介素３３（ＩＬ３３），它是ＳＴ２的功能配体。ＩＬ３３／ＳＴ２信号途
径参与Ｔ细胞介导的免疫应答，最近又发现其在心血管疾病中具有重要作用。ＩＬ３３／ＳＴ２信号途
径不仅是很有前途的心血管生物标记物，而且是心肌内成纤维细胞心肌细胞信息交流的新型机
制，可能成为预防心力衰竭的治疗靶标。
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　　２００５年，白细胞介素３３（ＩＬ３３）作为 ＳＴ２的配
体被发现，这为ＳＴ２信号途径提供了新思路。ＩＬ３３
是各种炎症性疾病的潜在介质。目前还发现其参与

心血管病理生理学。本文讨论了 ＩＬ３３／ＳＴ２作为炎
症介质被发现的过程，但侧重于其作为新型心脏保

护旁分泌途径的发现和靶向该途径在预防心肌纤维

化和心力衰竭中的潜在治疗作用。

１　ＳＴ２的基本生物学特点
１１　结构

ＳＴ２是Ｔｏｌｌ样／ＩＬ１受体（ＩＬ１Ｒ）超家族成员之
一。该超家族成员因常见的胞内结构域 Ｔｏｌｌ／ＩＬ１Ｒ
（ＴＩＲ）而得名。该结构域含约１６０个氨基酸，由中
央的５个β片层及周围的５个α螺旋组成，位于蛋
白的胞质侧。Ｔｏｌｌ样／ＩＬ１Ｒ超家族可根据其胞外结
构域分为３个亚家族：ＩＬ１Ｒ样亚家族、Ｔｏｌｌ受体亚
家族及由其衔接蛋白组成的家族。ＩＬ１Ｒ样亚家族
的主要特点是在蛋白的胞外结构域上有３个连续的
免疫球蛋白模序。该家族成员包括Ⅰ型和Ⅱ型 ＩＬ
１Ｒ（ＩＬ１Ｒ１和 ＩＬ１Ｒ２）、ＩＬ１８Ｒ及其辅助蛋白 ＩＬ
１ＲＡｃＰ和ＩＬ１８ＲＡｃＰ和ＳＴ２等。
１２　亚型

ＳＴ２存在 ４种亚型，即 ｓＳＴ２，ＳＴ２Ｌ，ＳＴ２Ｖ和

ＳＴ２ＬＶ。可溶 ＳＴ２（ｓＳＴ２，又名 ＩＬ１ＲＬ１ａ）和跨膜形
式的ＳＴ２（ＳＴ２Ｌ，又名 ＩＬ１ＲＬ１ｂ）来自于一个促进
ｍＲＮＡ差异表达的双重启动子。ｓＳＴ２缺乏 ＳＴ２Ｌ所
有的跨膜和胞浆结构域，但含有由９个氨基酸组成
的独特Ｃ端序列。ＳＴ２Ｌ的总体结构与 ＩＬ１Ⅰ型受
体相似，由３个细胞外的免疫球蛋白结构域、跨膜部
分和ＴＩＲ胞浆结构域组成。ＳＴ２Ｖ和 ＳＴ２ＶＬ是 ＳＴ２
的２个剪接变体。ＳＴ２去掉第 ３个免疫球蛋白模
序，并且在 Ｃ端进行选择剪接形成一个独特的疏水
尾即为ＳＴ２Ｖ，而选择剪接去掉 ＳＴ２Ｌ的跨膜结构域
即为ＳＴ２ＬＶ。
１３　表达和组织定位

小鼠ＳＴ２最早在胎肝表达，成体则仅限于造血
器官。更详细的研究表明，ＳＴ２Ｌ仅在Ｔｈ２和肥大细
胞表面表达，而在 Ｔｈ１或其他免疫细胞不表达。因
此ＳＴ２Ｌ可能是Ｔｈ２细胞的效应标志物。

ＳＴ２Ｌ最初在造血细胞中组成性表达，而 ｓＳＴ２
在多数情况下则局限在皮肤（包括成纤维细胞）、视

网膜、乳房和成骨组织中诱导性表达。小鼠皮肤组

织受到紫外线照射或前炎症细胞因子如肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）、ＩＬ１α和ＩＬ１β刺激后即可表达ｓＳＴ２。与
小鼠组织相比，人类中ｓＳＴ２的组成性表达可能更普
遍。

１４　ＳＴ２配体的鉴定：ＩＬ３３
理解ＳＴ２功能的主要障碍是缺乏内源性功能配

体。２００５年，ＩＬ１和成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）蛋
白结构叠加衍生的 β三叶草型折叠序列被用于挖
掘公共基因组数据库，由此在狗 ｃＤＮＡ文库中发现
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了一个ＩＬ１家族新成员。小鼠和人类该候选基因
的序列是通过表达序列标签校对演绎出来的，分别

定位于人类９ｐ２４１和小鼠１９ｑＣ１染色体上。通过
序列分析发现，该蛋白含有一个全长相对分子质量

为３０ｋｕ的前导肽。该蛋白经体外翻译及ｃａｓｐａｓｅ１
加工后产生一个可激活ＳＴ２受体的相对分子质量为
１８ｋｕ的成熟蛋白。该蛋白被命名为ＩＬ３３（又名ＩＬ
１Ｆ１１），现被分类为ＩＬ１家族成员，其家族成员均含
有一连串１２个 β链（ＩＬ１／ＦＧＦβ三叶草型折叠），
不含典型的分泌Ｎ端肽序列。

ＩＬ３３含有一个推断的 ＤＮＡ结合结构域，定位
于胞核，具体在异染色质亚结构域和有丝分裂染色

体上。ＩＬ３３Ｎ端含进化保守的同源结构域螺旋转
角螺旋（ＨＴＨ）ＤＮＡ结合结构域，是核定位的充分
必要条件，并且参与 ＩＬ３３诱导的转录抑制。ＩＬ３３
前体需要 ｃａｓｐａｓｅ裂解才可产生具有核定位能力的
成熟蛋白。

２　ＩＬ３３／ＳＴ２信号途径
ＩＬ３３的作用模式尚不十分清楚，但可能与其他

ＩＬ１家族成员尤其是 ＩＬ１β和 ＩＬ１８相似。有学者
推测，ＩＬ３３前体一经合成即进入特定的分泌型溶酶
体。ｃａｓｐａｓｅ１裂解 ＩＬ３３前体，在溶酶体的导航作
用下与溶酶体膜融合，最后使 ＩＬ３３变成有活性的
细胞因子释放到间质。然后 ＩＬ３３与靶细胞膜上的
受体相互作用来影响下游信号转导通路，或者转位

到靶细胞核作为ＤＮＡ结合因子起作用。
一般情况下，Ｔｏｌｌ样受体／ＩＬ１Ｒ超家族成员一

旦被激活，跨膜受体的 ＴＩＲ结构域即可与胞质衔接
分子的 ＴＩＲ结构域二聚化。衔接蛋白 ＭｙＤ８８及其
相关蛋白ＩＬ１Ｒ相关激酶（ＩＲＡＫ）通过 ＴＮＦ受体相
关因子６（ＴＲＡＦ６）信号途径激活下游有丝分裂原激
活蛋白激酶激酶（ＭＡＰＫＫ），ＭＡＰＫＫ反过来通过 ｃ
ＪｕｎＮ端激酶（ＪＮＫ）激活激活蛋白１。ＴＲＡＦ６同时
激活核因子κＢ（ＮＦκＢ）激酶抑制剂复合物，导致
ＮＦκＢ从复合物中释放出来。

ＩＬ３３的受体复合物由ＳＴ２Ｌ和ＩＬ１ＲＡｃＰ组成。
ＩＬ３３在体内诱导的作用需要 ＩＬ１ＲＡｃＰ的参与。
ＩＬ３３激活的下游事件可能有胞外信号调节激酶
（ＥＲＫ）１／２，ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＮＫ的磷酸化和ＮＦκＢ的
激活。ＴＲＡＦ６在 ＩＬ３３介导的 ＮＦκＢ激活及下游
Ｔｈ２细胞因子的诱导中可能是必须的，但ＩＬ３３介导
的ＥＲＫ激活可能不依赖于ＴＲＡＦ６。

３　ｓＳＴ２作为诱骗受体
ＳＴ２Ｌ介导ＩＬ３３对 Ｔｈ２依赖的炎症反应的影

响，提示ｓＳＴ２可能会缓解Ｔｈ２炎症反应。给予抗人
Ｆｃ和ＳＴ２胞外结构域融合蛋白的抗体，可减轻雾化
吸入卵清蛋白小鼠的肺嗜酸细胞增多症。给予融合

蛋白也可得到相似的结果。在另一组实验中，给予

ｓＳＴ２可抑制卵清蛋白暴露小鼠的脾细胞产生 Ｔｈ２
细胞因子如ＩＬ４和ＩＬ５，但并不抑制其产生 Ｔｈ１细
胞因子ＩＦＮγ。

在心血管系统中也可观察到 ｓＳＴ２对 ＩＬ３３信
号途径的这种抑制效应。给予培养的新生大鼠心肌

细胞重组ＩＬ３３可阻断血管紧张素Ⅱ或苯肾上腺素
诱导的异常增生作用。然而，给予 ｓＳＴ２可逆转 ＩＬ
３３的这种抗异常增生作用。此外，佛波酯对培养的
新生大鼠心肌细胞的生长刺激可导致总 ＩＬ３３和
ｓＳＴ２蛋白产生。然而，与 ｓＳＴ２Ｆｃ融合蛋白预培养
后游离ＩＬ３３显著下降。以上结果表明，ｓＳＴ２可与
ＩＬ３３结合，从而调节ＩＬ３３／ＳＴ２Ｌ信号通路。

４　ＩＬ３３／ＳＴ２在疾病中的作用
４１　炎症性疾病

ＩＬ３３最初被描述为炎症调节因子，可使平衡向
Ｔｈ２细胞介导的免疫应答倾斜。ＩＬ３３是 Ｔｈ２细胞
的趋化因子，可诱导产生 Ｔｈ２相关 ＩＬ４，ＩＬ５和 ＩＬ
１３。ＳＴ２靶向缺失的小鼠 Ｔｈ２细胞成熟正常，但以
抗原特异性的形式改变了Ｔｈ２介导的反应。结果表
明ＳＴ２Ｌ和ＩＬ４的产生可作为Ｔｈ２细胞亚群的特异
性标志，每个条件对于抗原刺激的 Ｔｈ２免疫应答的
启动都是充分非必要的。

ＳＴ２Ｌ是 Ｔｈ２细胞表面标志物和功能调节的效
应分子，后来证明 ＩＬ３３／ＳＴ２在 Ｔｈ２反应相关疾病
如哮喘、类风湿性关节炎、胶原血管病和胸膜恶性肿

瘤中作用的研究均得出相同结论。

４２　哮喘
很早就证实了 Ｔ细胞在过敏原刺激的肺部反

应中具有重要作用，Ｔｈ２细胞的贡献尤其大。几个
在肺部炎症反应程度相近的模型中进行的实验均说

明ｓＳＴ２在Ｔｈ２细胞功能中起关键作用。小鼠 ｓＳＴ２
静脉基因转移或给予抗 ＩＬ３３的免疫球蛋白可明显
缓解雾化吸入卵清蛋白后的气道炎症。提示ＩＬ３３／
ＳＴ２参与Ｔｈ２介导的肺部免疫应答。

ＩＬ３３可能还参与过敏原诱导的肥大细胞激活。
人或小鼠肥大细胞受到 ＩＬ３３刺激后可分泌各种白
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细胞介素和趋化因子。给予外源性 ＩＬ３３小鼠可发
生气道高反应性和气道杯形细胞异常增生。预先给

予ｓＳＴ２可使过敏原诱导的肺部炎症小鼠模型 Ｔｈ２
细胞因子的产生减少。与健康人群相比，支气管哮

喘急性加重患者血清ｓＳＴ２水平升高。另外，急性嗜
酸性粒细胞肺炎患者血清和肺泡灌洗液中 ｓＳＴ２水
平均升高。

４３　纤维增生性病变
ＩＬ３３／ＳＴ２可能参与组织损伤所致的纤维增生

反应。平阳霉素（博来霉素）刺激后肺组织及培养

的肺泡上皮细胞中 Ｔｈ２相关细胞因子升高的同时，
ＳＴ２的表达也逐渐升高。与上述研究结果一致，特
发性肺纤维化急性加重患者（不包括稳定期患者）

血清ｓＳＴ２水平升高。
肝毒素四氯化碳刺激的小鼠接受 ｓＳＴ２Ｆｃ融合

蛋白处理后损伤后纤维化反应加速，肝内淋巴细胞

分离物中Ｔｈ２细胞因子ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１０和 ＩＬ１３水
平升高。这可能是融合蛋白阻断 ＴＬＲ４介导的信
号通路所致。

４４　类风湿性关节炎和自身免疫性疾病
类风湿性关节炎主要是Ｔｈ１占主导的细胞炎症

反应。给予 ＦｃｓＳＴ２融合蛋白可使 ＤＢＡ／１小鼠胶
原诱导的关节炎严重程度和血清 ＩＦＮγ和 ＴＮＦα
水平降低。该实验中融合蛋白如何发挥作用尚不清

楚；然而，Ｔｈ２细胞因子未上调。
原位杂交结果显示关节炎患者滑膜中 ＩＬ３３大

量表达。全身性红斑狼疮、进行性全身硬化病、Ｗｅ
ｇｅｎｅｒ肉芽肿或Ｂｅｈｃｅｔ病患者血清中ｓＳＴ２水平升高，
说明ＩＬ３３／ＳＴ２在多种自身免疫性疾病中起作用。
４５　脓毒症和创伤

对脂多糖（ＬＰＳ）刺激的小鼠（制备脓毒症模型）
给予外源性 ｓＳＴ２可使血清 ＩＬ６、ＩＬ１２和 ＴＮＦα水
平降低，存活率升高。至于 ＬＰＳ刺激对肺脏的作
用，体外实验显示ｓＳＴ２预处理可使小鼠肺泡巨噬细
胞表达前炎症细胞因子减少。ＳＴ２基因缺陷的小鼠
不具备耐受内毒素反复刺激的能力。

４６　恶性肿瘤
生长刺激细胞中ＳＴ２的诱导表达说明ＳＴ２和肿

瘤发生之间可能具有某种联系。小鼠乳腺癌模型

（该模型是 ＨＡＲａｓ癌蛋白诱导的乳房上皮细胞个
体发生的近似模拟）中 ＨＡＲａｓ转基因表达可诱导
ＳＴ２表达。另外，癌性胸膜炎患者胸水中 ｓＳＴ２和
Ｔｈ２细胞因子ＩＬ４和ＩＬ１０水平高于有胸水的结核

或心源性发病者。尽管这些结果很有启发性，但仍

缺乏人类恶性肿瘤中ＩＬ３３／ＳＴ２激活的正式研究。

５　心血管疾病
５１　ｓＳＴ２作为生物标志物

２００２年，有研究采用微阵列法发现机械刺激的
心肌细胞中ＳＴ２转录本明显上调。ＳＴ２的跨膜和可
溶形式均被诱导表达，可溶形式表达更强烈。体内

实验显示，心肌梗死后心脏 ＳＴ２转录本和血清 ＳＴ２
蛋白均增加。以上实验说明ＳＴ２可作为潜在的心脏
机械超负荷生物标志物。

研究表明，ｓＳＴ２可不依赖于利钠肽（ＢＮＰ）提示
预后。多因素分析表明，ｓＳＴ２可在出现症状３０ｄ内
预测心血管死亡或充血性心力衰竭。基线 Ｎ端前
脑利钠肽（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）最高四分位组的 ＳＴ段抬高
心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者３０ｄ时心血管死亡或心力
衰竭的风险比为２４，而基线 ｓＳＴ２水平最高四分位
组的患者风险比为３６。此外，ｓＳＴ２四分位水平是
传统的心肌梗死溶栓试验（ＴＩＭＩ）危险评分和 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ四分位水平预测心血管死亡或心力衰竭风
险的补充。ＴＩＭＩ危险评分低的 ＳＴＥＭＩ患者中，ｓＳＴ２
和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平位于最高四分位者３０ｄ时发生
心血管死亡或心力衰竭的风险增加 ６６倍。ＴＩＭＩ
危险评分高且基线ｓＳＴ２和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平位于最
高四分位者发生心血管死亡或心力衰竭的风险增加

２５倍。
总之，ｓＳＴ２作为生物标志物已反复被证实具有

潜在的价值。测量急性呼吸困难或心肌梗死的急诊

患者血清ｓＳＴ２水平可能为分层护理提供一些有用
的预后信息。在这种意义上，血清ｓＳＴ２水平可与现
有的生物标志物如常规检测指标 ＢＮＰ共同用于诊
断。

５２　ＩＬ３３／ＳＴ２和心脏病
ｓＳＴ２是心脏生物力学受损的标志物，说明 ＩＬ

３３／ＳＴ２可能是纤维化潜在的病理生理学介质。研
究表明，ＳＴ２基因在体外成骨组织中表达，ｓＳＴ２定位
于外皮组织的胞外基质中，提示 ＳＴ２很可能参与基
质成分的合成或稳定。心血管疾病中，ｓＳＴ２可能参
与心室基质重塑。心室压超载的体内模型中，部分

大动脉收缩可使左心室成纤维细胞表达 ＩＬ３３蛋白
增强。在ＳＴ２种系缺失的小鼠体内进行该实验时，
心室纤维化增加，继之心肌细胞肥大。此外，与野生

型相比，ＳＴ２裸鼠中房室肥大加重而射血分数（心室
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功能的标志物）降低。与未处理对照相比，外源性

ＩＬ３３处理的野生型小鼠心脏肥大缓解，ＢＮＰ基因表
达水平增加，大动脉收缩后存活率提高。以上结果

提示ＩＬ３３／ＳＴ２信号途径在生物力学负荷时成纤维
细胞心肌细胞间信息交流中可能具有未被认识的
心脏保护作用。

５３　ＩＬ３３／ＳＴ２和动脉粥样硬化
ＣＤ４＋亚型中，Ｔｈ１细胞似乎在动脉粥样硬化斑

块中占主导，在病灶进展中起决定作用。免疫应答

起因于Ｔｈ１和Ｔｈ２作用之间的平衡，一方产生应答
则另一方被抑制，那么可认为促进 Ｔｈ２应答具有保
护作用。ＩＬ３３／ＳＴ２途径在 Ｔｈ２细胞分化和激活中
具有重要意义，因此进行了 ＩＬ３３／ＳＴ２在动脉粥样
硬化形成中作用的研究。载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）种系
缺失的小鼠动脉粥样硬化形成加速，ＩＬ３３可减缓大
动脉粥样硬化斑块的发展，诱导氧化修饰低密度脂

蛋白（ｏｘＬＤＬ）血清抗体水平增加。相反地，给予诱
骗受体ｓＳＴ２可导致大动脉斑块负荷明显高于对照，
可能是由于抑制 ＩＬ３３信号通路所致。ＩＬ５中和抗
体可逆转ＩＬ３３的这种保护作用，并在不影响动物
总脂肪特性的前提下使 ｏｘＬＤＬ抗体表达下降。处
理与未处理组斑块中巨噬细胞、Ｔ细胞、平滑肌细胞
和胶原含量相近。已有研究表明 ＩＬ５可诱导粥样
斑保护性 ｏｘＬＤＬ抗体。总之，以上结果说明 ＩＬ３３
可能通过ＩＬ５诱导ｏｘＬＤＬ抗体产生来发挥其抗动
脉粥样硬化的作用。

６　ＩＬ３３／ＳＴ２的调控
很久以来，ＳＴ２都是炎症性疾病如哮喘和类风

湿性关节炎药物疗法的治疗靶标。尽管调节ＩＬ３３／
ＳＴ２的方法尚未进入临床实践，治疗关节炎和脓毒
症时给予ＳＴ２的潜在收益已有报道。然而，考虑到

ＩＬ３３／ＳＴ２参与前述多种疾病的广泛病理过程，采用
抑制ＩＬ３３／ＳＴ２途径的策略治疗普通炎症性疾病时
务必谨慎，可能会产生非预期后果。

增加ＩＬ３３／ＳＴ２途径可能引发心脏保护作用。
根据目前对于该途径的了解，这可能是通过多条途

径实现的，包括直接给予 ＩＬ３３或促进心脏成纤维
细胞释放ＩＬ３３，给予 ＳＴ２Ｌ激动剂或 ｓＳＴ２拮抗剂，
给予分离衔接蛋白如 ＭｙＤ８８或 ＭＡＬ的合成分子。
详细阐明ＳＴ２Ｌ途径的胞浆和核内作用机制对于揭
示心血管药物开发的独特靶标具有重要意义。采用

刺激ＩＬ３３／ＳＴ２通路作为治疗策略时仍需谨慎，ＩＬ
３３／ＳＴ２的超生理学激活可能产生非预期后果，如炎
症、自身免疫疾病（如哮喘、类风湿性关节炎）和某

些胶原血管病的恶化。这些局限可能需要位点特异

性递药系统的发展。ＩＬ３３治疗引发的炎症程度取
决于治疗剂量和持续时间，ＩＬ３３短时治疗可能会改
善心血管病预后，且仅出现最低限度的非预期炎症

反应。初步研究显示ＩＬ３３短时治疗可阻止心肌细
胞凋亡，改善实验性心肌梗死预后且不出现肺部炎

症。

７　结语
ＩＬ３３／ＳＴ２作为胞内信号通路参与多种病理过

程，如抗原／过敏原反应、自身免疫、器官纤维化和心
脏损伤。目前正在进行该途径作用的研究。阐明

ＩＬ３３／ＳＴ２在终末器官效应细胞及其环境之间尤其
是环境基质和炎症细胞之间信息交流中的作用，可

能对于发现哮喘、类风湿性关节炎、动脉粥样硬化和

心力衰竭等疾病的治疗新靶标具有重要意义。
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关注药物安全性

ＦＤＡ强调来那度胺引起的严重皮肤反应
最新一期ＦＤＡ药物安全性新闻短讯调研了１４个上市后出现严重皮肤反应报告，均与Ｃｅｌｇｅｎｅ公司的来

那度胺（ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ）有关，时间从２００５年１２月美国批准后到２００８年１月，包括ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征，毒
性表皮坏死症和多形性红斑。前两种严重皮肤反应的特点是不同程度的发热和表皮剥脱，可以威胁生命。

其中需住院治疗的有６例，３例死亡，其中１例死于ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征，２例死于多形性红斑。
（黄世杰）
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