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IL-37b在炎症及其相关疾病中的作用
高雪明  李明才*  李  燕  袁仙丽  高巧艳  王亚清

(宁波大学医学院免疫学研究室, 宁波 315211)

摘要      白细胞介素-1(IL-1)家族成员IL-1F7(IL-1 family 7)最近被命名为IL-37, 它共有五种不

同的亚型(IL-37a-e)。研究表明, IL-37b(IL-1F7b)可以与IL-18受体的α链结合, 但并不影响IL-18的生

理功能; IL-37b与IL-18结合蛋白(IL-18BP)结合后, 可以增强IL-18BP对IL-18的抑制作用。IL-37b的
主要作用是抑制炎症反应, 它在多种炎症相关性疾病中起重要作用。
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Role of IL-37b in Inflammation and Related Diseases
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Abstract        Inteleukin-1F7 (IL-1 family 7) is a novel member of the IL-1 family. It has been currently 
named as IL-37. IL-37 has five different subtypes (IL-37a-e). Recent studies found that IL-37b can be combined 
with α chain of the IL-18 receptor, but does not affect the physiological functions of the IL-18. Binding of IL-37b 
and IL-18BP (IL-18 binding protein) can enhance the suppression of IL-18BP on IL-18. Some reports showed that 
IL-37b has significant anti-inflammatory effects. IL-37b plays an important role in a variety of inflammation-related 
diseases. 
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白细胞介素-1(inteleukin-1, IL-1)家族共有11个
成员, 都具有β-三叶草结构, 并可以与免疫球蛋白样

受体结合, 它们大部分为促炎细胞因子。一些IL-1
家族细胞因子已经研究得比较透彻, 如IL-1α、IL-1β
和IL-18在初始炎症反应以及促进Th1、Th17型炎

症反应过程中有重要作用, 相反IL-1受体拮抗剂(IL-
1Ra)等通过阻断配体与受体的结合, 进而减轻炎症。

IL-1家族第7个成员(IL-1 family 7, IL-1F7)最初是

2000年利用计算机序列分析发现鉴定的一个细胞因

子, 最近又被命名为IL-37[1]。它的基因位于人类第

二号染色体上, 其基因表达产物共有五个剪切亚型

(IL-37a-e), 目前的研究主要集中于IL-37b, 对于其他

亚型的功能还不太了解。IL-37a、IL-37d与IL-37b
相似, 它们的编码区都包含第四个外显子, 可以编码

β-三叶草结构, 因为此结构是IL-1家族细胞因子的特

征性结构, 所以推测IL-37a和IL-37d也具有生物学功

能。而IL-37c和IL-37e缺乏第四个外显子, 不能编码

β-三叶草结构, 所以推测它们没有生物学功能[1]。最

近研究发现, IL-37b在多种炎症相关性疾病中起重

要作用[2-5]。本文主要对IL-37的来源、生物活性以
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及在多种炎症相关性疾病中的作用进行综述。

1   IL-37b的生物学特征
IL-37b在人类的多种组织中都有表达, 如淋巴

结、胸腺、骨髓、肺、胎盘、睾丸和子宫和结肠

肿瘤中[6]。在一些细胞系中也发现了IL-37b的表达, 
如THP-1、U937、A431、IMTLH、KG-1、HL60、
HPBMC、HPT4和NHDC等[7]。在单核细胞、扁桃

体细胞和初始乳腺癌细胞中也发现有IL-37b蛋白表

达[8]。类风湿关节炎和系统性红斑狼疮病人的血浆

中, IL-37b的表达量显著增高[4,9]。

在IL-37的五个剪切亚型中, IL-37b分子量最

大, 它由218个氨基酸组成, 在N端存在一个前导序

列, 并含有一个caspase-1切割位点, IL-37b的前体分

子被casepase-1酶切后产生成熟的IL-37b[8]。IL-18通
过与IL-18Rα(IL-18 receptor α)链和β链组成的受体复

合物结合, 从而诱导干扰素(interferon, IFN)的表达; IL-
37b与IL-18有很高的同源序列, IL-18Rα可能是IL-37b
的一个受体组成部分, 因为无论是前体分子还是成熟

的IL-37b都可与IL-18Rα结合, 但是其结合能力要低于

IL-18, IL-37b并不影响IL-18的功能[10]。IL-37b还可以

与IL-18天然抑制剂IL-18BP(IL-18 binding protein)
结合, 增强IL-18BP对IL-18的抑制能力, 进而抑制

IFN-γ的产生, 因此认为IL-37b是IL-18的受体拮抗

剂。IL-37b也可以进入细胞核并与Smad3(mothers 
against decapentaplegic homolog 3)结合形成一个功

能性复合物, 从而影响基因转录, 并抑制Toll样受

体(TLR)诱导表达促炎症性细胞因子以及树突状细

胞的活化[4,11]。磷酸化的STAT1-4(signal transducers 
and activators of transcription 1-4)是 促 炎 细 胞 因

子信号转导过程的一个重要信号分子, IL-37b可
以抑制STAT1-4的作用。c-Jun是转录因子活性蛋

白-1(activating protein-1, AP-1)家族的中心成分, 在
IL-1诱导促炎细胞因子过程中起关键作用, 磷酸化

的p38丝裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinases, MAPK)在多种促炎症信号转导途径中起重

要作用, IL-37b可以抑制c-Jun和p38 MAPK的功能; 
IL-37b还可以促进糖原合成酶激酶(GSK)-3α/β磷酸

化, 进而抑制其活性(图1)[4,12-15]。因此, 推断IL-37b具
有显著的抑制炎症作用。

在稳定转染的小鼠RAW264.7巨噬细胞系中, 
尽管有高活力的巨细胞病毒(CMV)启动子, 几乎检
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图1  IL-37b的受体与信号通路

Fig.1 Receptor and signaling of IL-37b
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测不到IL-37b蛋白。细胞中IL-37b mRNA表达后

马上就会被分解, 研究发现, 3′-UTR可以使IL-37b 
mRNA更加稳定。LPS刺激细胞后IL-37b mRNA和

蛋白的表达量都快速上调, 这说明LPS也可以使IL-
37b mRNA趋于稳定。通过基因序列分析发现, 在
IL-37b的开放阅读框架上有十个保守的核苷酸序列, 
这个序列影响了一些选择性基因编码区的稳定性。

从IL-37b cDNA中删除第五个外显子可以显著提高

IL-37b mRNA的表达量。这说明, IL-37b mRNA在

编码区存在着不稳定因素, 这是一个衰减IL-1家族

mRNA的新机制[16]。

2   IL-37b在炎症反应中的作用
IFN-γ、转化生长因子-β(transforming growth 

factor-β, TGF-β)和多种TLR配体均可诱导外周血单

核细胞(peripheral blood mononuclear cell, PBMC)表
达IL-37b, 用siIL-37b干扰PBMC表达IL-37b, 在IL-
37b表达被抑制后, 细胞内的IL-1β、IL-6和肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等促炎症

性细胞因子的表达大幅增加, 而IL-10等抑制炎症的

细胞因子的表达未受到显著影响[11]。免疫组化染色

发现类风湿关节炎病人滑膜组织衬里层细胞内具

有较高水平的IL-37b表达, 以上结果均提示IL-37b
可能具有抑制炎症的作用[4]。小鼠RAW巨噬细胞系

可以稳定表达IL-37b, IL-37b可以抑制TLR诱导促炎

症性细胞因子TNF-α、IL-1β和CXC族趋化因子配

体2(CXCL2)的产生。在体内, IL-37b转基因小鼠不

受LPS的影响, 小鼠体内一些细胞因子的表达量明

显降低, 如IL-6和IL-1β等。IL-18可以引起机体内一

系列细胞因子、趋化因子和生理学变化, IL-37b可
以抑制IL-18引起的生理变化, 这意味着IL-37b可能

参与并抑制固有免疫应答。为了进一步研究IL-37b
对于炎症反应的作用, 采用IL-37b特异性的抗体处

理RAW细胞, 结果发现, 促炎症性细胞因子TNF-α、
IL-1α和巨噬细胞炎症蛋白-2(MIP-2)等的表达均升

高, 进一步证实了IL-37b的炎症抑制效应。除了小

鼠RAW细胞系, 在人单核细胞和上皮细胞中也观察

到了IL-37b对于炎症性细胞因子表达的抑制现象[4]。

静脉注射LPS可诱发小鼠体内产生大量炎症性

细胞因子, 导致炎症性休克。IL-37b转基因小鼠(IL-
37btg)在注射LPS后其体内的炎症反应程度较轻, IL-
37btg与普通小鼠相比, IL-1β、IL-17、IL-6、IFN-γ
等的表达水平显著降低, 因此IL-37b可抑制炎症性

休克的发生。无论是在体内还是体外, IL-37b均可

以抑制LPS所引发的炎症反应, 它可以直接抑制多

种促炎细胞因子的表达。这种抗炎作用可能通过

细胞内的Samd3来发挥, 因为TGF-β下游信号因子

Smad3可以增加IL-37b的抗炎作用, 因此IL-37b抗炎

症作用需要Smad3的参与。通过荧光染色检测发现

IL-37b可与胞浆中的Smad3相互作用, 推测Smad3
可能参与了IL-37b的信号传导。采用Smad3抑制物

SIS3处理RAW细胞后, IL-37b对于炎症细胞因子表

达的抑制效应被阻断, 这就证实了Smad3确实参与

了IL-37b的炎症抑制过程[4]。至目前为止, 对IL-37b
的生理功能还知之甚少, 随着对其研究的逐渐深入, 
IL-37b在炎症及炎症相关性疾病中的作用将会被

一一发现。

3   IL-37b在肝脏缺血再灌注损伤中的作用
肝脏缺血再灌注(ischemia/reperfusion, I/R)可以

引起肝脏炎症性损伤, 此过程主要有肝细胞和库普

弗细胞参与。肝细胞和库普弗细胞可以大量表达

促炎细胞因子和趋化因子, 如TNF-α和MIP-1, 这些

细胞因子和趋化因子在I/R肝损伤过程起重要作用。

激活的中性粒细胞可以释放大量的活性氧自由基, 
进而加重了肝损伤程度。研究证明, IL-37b可以使

肝细胞和库普弗细胞减少促炎症细胞因子和趋化因

子的表达量, 还可以抑制中性粒细胞在肝脏中的募

集, 进而抑制了中性粒细胞的活性和呼吸爆发作用。

因此, IL-37b通过降低多种细胞因子的表达量和中

性粒细胞的活性等作用来保护肝细胞免受I/R引起

的损伤[17]。

Nold等[4]证明, IL-37b可以抑制p38 MAPK和

c-jun信号通路, 这两种激酶在I/R引起的肝损伤过程

中起一定的作用, 在某种条件下这两种激酶对肝脏

是有害的。抑制p38 MAPK的活性可以降低血清中

TNF-α和IL-1β的水平, 同时还可以降低肝损伤程度。

IL-37b在肝脏细胞和库普弗细胞炎症应答时抑制

p38 MAPK和c-Jun的活性, 然后减少促炎症性细胞

因子和趋化因子的表达, 因此, 减少了肝细胞死亡数

量, 从而减轻了I/R引起的肝损伤[18-19]。

IL-37b还可以保护肝细胞免受氧化损伤。在体

外, IL-37b可以缓解因氧化作用引起的肝细胞损伤。

另外, IL-37b也可以通过诱导细胞大量表达Bcl-2保
护肝细胞, 因为已有文献证明Bcl-2在肝脏中的表达
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可以降低I/R引起的肝损伤程度[20-21]。

4   IL-37b在肝损伤炎症中的作用
小鼠静脉注射刀豆蛋白A(concanavalin A, ConA)

后引起T细胞介导的肝损伤, 其主要特点是其血清中

转氨酶和细胞因子大量增加, 白细胞浸润到肝脏引起

肝细胞坏死[22-23]。ConA在小鼠体内引起急性的局部

肝损伤, 随后导致大量细胞坏死[22,24]。自然杀伤性T细
胞(NKT)在ConA引起的肝损伤中起重要作用[22,25], 它
可以分泌IL-4、IL-5、IFN-γ和TNF-α等多种细胞因

子[26-28]。活化CD4+ T细胞可以释放细胞因子IL-1α、
IL-2、IL-4、TNF-α、IFN-γ等, 通过抗体治疗显示, 
TNF-α和IFN-γ在肝炎疾病的发展过程中起重要作

用[24,29-30]。

活化的T细胞在肝损伤后的组织修复过程中也

很重要, 它可以表达抗炎细胞因子IL-10和抗凋亡细

胞因子IL-6[31-32]。重组IL-6可以抑制ConA引起的肝

损伤[33], IL-22也可以抑制肝损伤的发展[34]。ConA注

射小鼠引起T细胞和巨噬细胞的活化, 分泌大量促炎

细胞因子到血浆和肝脏组织中还引起肝功能损伤, 
血清中转氨酶增加。给小鼠尾静脉注射重组IL-37b
后, 发现在肝脏中短暂表达的IL-37b不能抑制ConA
引起的肝坏死, 这可能是由于尾静脉注射重组IL-
37b具有分布不平衡性; 而检测血清中的细胞因子发

现IL-37b可以抑制炎症性细胞因子的表达, 但是其

作用并不持久, 对ConA注射24 h后血清中的细胞因

子的抑制作用不明显, 但注射IL-37b后, 小鼠的肝裂

解液中IL-6仍然很低[35]。体内短暂表达IL-37b证明

了IL-37b是一个抗炎细胞因子, 这与体外研究的结

果一致。

5   IL-37b在结肠炎中的作用
炎症性肠病主要是由于环境因素引起的免疫调

节失衡, 其主要特点是大量的炎症性细胞因子参与

炎症反应[36]。在临床上, TNF可以有效地缓解炎症

性肠病, 但不能彻底治愈疾病, 往往容易复发[37-38]。

虽然有很多抗炎细胞因子如IL-10、IL-1Ra和TGF-β, 
但研究发现这些抗炎细胞因子并不能有效地治疗炎

症性肠病[39-40]。

McNamee等[41]在小鼠的饮用水中加入右旋糖

酐硫酸酯钠(dextran sulfate sodium, DSS)诱导动物结

肠炎模型, 与野生型小鼠相比, IL-37b转基因小鼠的

炎症反应明显得到缓解, 这主要是由于在结肠固有

层中淋巴细胞减少, IL-37b转基因小鼠结肠分离的

组织中IL-1β和TNF-α的表达量也明显下降, 同时转

基因小鼠组织中的IL-10表达量升高, 但是进一步研

究发现在其抗炎症过程中IL-10并不起主要作用, 因
为用抗体阻断IL-10受体后并不影响IL-37b的抗炎症

作用。

DSS诱导的结肠炎动物模型中主要是固有免疫

应答, 但发现B淋巴细胞和T淋巴细胞也参与了免疫

应答。适应性免疫应答依赖于固有免疫应答, 因此, 
IL-37b也可能参与适应性免疫应答, 如IL-37b转基因

小鼠树突状细胞的主要组织相容性复合物(MHC)II
和共刺激分子CD86的表达量降低, 这些分子的大量

表达可以引发T细胞免疫应答, 证明IL-37b可以抑制

T细胞免疫应答[4]。

6   IL-37b与抗肿瘤的关系
Gao等[7]利用腺病毒重组IL-37b(adenovirous-

mediated gene transfer, AdIL-37b)来 探 究IL-37b对
肿瘤的作用。在正常的C57BL/6小鼠体内构建

MCA205纤维肉瘤模型后, 将AdIL-37b直接注射到瘤

内, 然后观察肿瘤的生长情况, 发现单次注射AdIL-
37b可以明显抑制肿瘤生长, 多次注射后发现肿瘤的

生长受到完全抑制。

IL-18和IL-12的抗肿瘤活性是通过Th1途径介

导的[42]。B6.Cg-Foxn1nu裸鼠和B6.CB17-Prkdcscid/SzJ 
SCID小鼠没有功能性T细胞和B细胞, 将AdIL-37b
注射到此小鼠体内的MCA205成纤维肉瘤中, 发现

肿瘤的生长并没有受到抑制。IL-37b对于IFN-γ缺
失的小鼠也没有抗肿瘤效果, 这说明IFN-γ、功能

性T细胞和B细胞在抗肿瘤中起关键作用。在IL-12 
p40/40基因敲除的小鼠体内, IL-37b也没有抗肿瘤效

果。IL-12可以显著增强NKT的细胞毒性作用, 但是

研究发现在NKT敲除的小鼠体内, IL-37b的抗肿瘤

效果并没有降低, 这说明IL-37b对于NKT并没有显

著的作用[7]。此外, IL-18的抗肿瘤效果主要是通过

FasL介导的, 而IL-12的抗肿瘤效果主要是通过穿孔

素介导的[10]。在B6Smm.C3H-Faslgld-FasL缺失小鼠

的MCA205成纤维瘤中注射AdIL-37b后, 发现肿瘤

的生长并没有受到抑制, 这说明IL-37b的抗肿瘤过

程需要IL-12的参与, 这也意味着IL-37b也是固有免

疫和适应性免疫之间的一个媒介物[7]。

7   IL-37b与肥胖症的关系
病态肥胖是一种慢性炎症性疾病, 肥胖者的脂
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肪组织中表达大量的IL-1家族细胞因子, 有人研究

了减肥者皮下脂肪和肝脏中IL-1家族细胞因子的表

达情况, 如IL-1α、IL-1β、IL-18、IL-Ra、IL-37b和
NLRP3(NLR family, pyrin domain containing 3)[43-45]。

Moschen等[46]通过对21位肥胖病人进行研究, 腹腔镜

下可调节胃束带手术前后的六个月, 分别采取组织

样品, 然后检测各种IL-1家族细胞因子mRNA的表

达情况, 发现手术前各种细胞因子在皮下和内脏脂

肪组织中的表达量明显高于在肝脏中的表达量。减

肥后皮下脂肪组织中IL-1β mRNA的表达量明显下

降, IL-18和IL-1Ra的表达量没有变化, IL-37b的表达

量升高; 减肥引起肝脏中IL-1β、IL-18和IL-Ra的表

达明显降低, 而IL-37b的表达量比较稳定; 减肥对脂

肪组织和肝脏中的NLRP3炎症小体和IL-1α的表达

没有影响, 而肥胖患者的皮下和内脏脂肪组织中IL-
1β、IL-18和IL-37b的表达量明显高于肝脏中的表达

量。总之, 在重度肥胖病人的脂肪组织中IL-1家族

细胞因子的表达要高于肝脏组织, 减肥后脂肪和肝

脏组织趋于抗炎细胞因子增多。

肥胖病人的皮下脂肪组织特别是血管脂肪组

织表达IL-37b的量明显高于肝脏组织。肥胖症病人

脂肪组织炎症往往伴随着系统炎症性参数变化, 减
肥明显地影响了肝脏和脂肪组织表达IL-1家族细胞

因子的能力, 因而改善了胰岛素耐受作用以及炎症

反应。因此将IL-37b作为治疗肥胖症的一个靶点具

有美好的应用前景。

8   小结与展望
目前, 对IL-37b的生物学作用仍然知之甚少。

现在的研究结果表明IL-37b是一个罕见的抗炎细胞

因子, 它可阻止炎症在整个机体的发展。在PBMC
和树突状细胞中可检测到IL-37b。IL-18通过其受体

α和β亚基进行信号转导, IL-37b可以和IL-18Rα亚基

相结合, 但IL-37b对于IL-18的生理活性并没有影响。

成熟的IL-37b可以进入细胞核, 因此推测它在细胞

内和细胞外均具有生物活性。最近研究发现, IL-
37b具有抑制固有免疫应答的作用。多种TLR配体

及细胞因子都可以诱导细胞表达IL-37b, 在体内IL-
37b可以抑制多种炎症性细胞因子的表达, 但对抗炎

细胞因子的表达没有明显的影响。目前的研究证明, 
IL-37b在多种炎症性疾病中起重要作用。

总之, IL-37b是IL-1家族的一个新成员, 具有多

种免疫调节效应, 主要作用是抑制炎症性反应, 还可

以作为一种核因子在细胞核内调节基因转录。IL-
37b参与调控包括类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、

肝炎、I/R肝损伤、癌症、结肠炎和肥胖症等多种

炎症性疾病。通过对其结构与功能、受体复合物及

其与IL-1家族成员关系的深入研究, 将能进一步阐

明炎症相关性疾病的发病机制, 为这些疾病的治疗

提供新思路和新靶点。
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