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白细胞介素-38及其相关细胞因子在炎症中的作用
袁仙丽  李明才* 李  燕  高雪明  高巧艳

(宁波大学医学院免疫学研究室, 宁波 315211)

摘要      白细胞介素(interleukin, IL)-38是最近发现的IL-1家族细胞因子的第10个成员。IL-38
的基因序列与IL-1受体拮抗剂(IL-1Ra)和IL-36Ra的基因有较高的同源性。IL-38的特异性受体为

IL-36R, 它是IL-36的部分受体拮抗剂。IL-38可抑制Th17细胞产生IL-17和IL-22等炎症介质, 也可

抑制IL-36γ诱导产生IL-8, 从而抑制炎症反应。该文对IL-38的生物学特征、受体与信号通路、生

物学活性及其相关细胞因子作一综述。
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Role of Interleukin-38 and Its Related Cytokines in Inflammation

Yuan Xianli, Li Mingcai*, Li Yan, Gao Xueming, Gao Qiaoyan
(Department of Immunology, Medical School of Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract        Interleukin (IL)-38 is the most recently discovered cytokine, which is the tenth member of IL-1 
cytokine family. IL-38 shares a high homology with IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) and IL-36Ra. IL-36R is the 
specific receptor of IL-38 which is the partial receptor antagonist of IL-36. IL-38 inhibits the production of T-cell 
cytokine IL-17 and IL-22. IL-38 also can inhibit the production of IL-8 which is induced by IL-36γ, thus inhibiting 
inflammatory response. This review will introduce the biological characteristics, receptor and signal pathway, 
biological activity of IL-38 and its related cytokines.
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白细胞介素-1家族(interleukin-1 family, IL-1F)
由11个成员组成, 即IL-1F1~IL-1F11[1], 又分别被

称为IL-1α、IL-1β、IL-1受体拮抗剂(IL-1 receptor 
antagonist, IL-1Ra)、IL-18、IL-36Ra、IL-36α、IL-
37、IL-36β、IL-36γ、IL-38和IL-33[2](表1)。 其 中, 
IL-38属于IL-1家族第10个新成员[3], 曾被称为IL-
1HY2, 它是2001年通过寡核苷酸探针杂交技术和计

算机序列分析、发现并鉴定的细胞因子[4-5]。IL-38
的特异性受体是IL-1受体相关蛋白2(IL-1 receptor-

related protein 2, IL-1Rrp2)即IL-36R, IL-38具有与IL-
36Ra类似的受体拮抗剂活性, 为IL-36的受体拮抗

剂。IL-38与IL-36Ra、IL-1Ra一样, 对炎症性免疫过

程有抑制作用[3]。本文主要对IL-38的生物学特征、

受体与信号通路、生物学活性及其相关细胞因子进

行综述。

1   IL-38的生物学特征
人IL-38基因与IL-1家族其他成员一样, 位于2
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号染色体的IL-1家族基因簇上(除IL-18和IL-33外)。
研究认为, 人IL-38基因定于2号染色体2q13-14.1, 与
编码IL-1Ra和IL-36Ra的基因很接近[10], 处于IL-1Ra
基因(IL-1RN)上游49 479 bp的位置[11]。IL-38的基

因序列与IL-1Ra、IL-36Ra的同源性较高。IL-38
基因大小为7.8 Kb, 其中包含5个外显子。IL-38的
初始翻译产物是长度为152个氨基酸残基组成的

IL-38前体蛋白, 其分子质量约为16.9 kDa。序列分

析表明, IL-38蛋白与IL-1Ra、IL-36Ra蛋白分别有

41%、43%的相似性[5,11], 但其与IL-1β及其他IL-1
家族成员只有14%~30%的同源性。且有研究表明, 
IL-38蛋白无保守糖基化位点, 如在中国仓鼠卵巢

细胞中, IL-38重组蛋白无N/O糖基化[4]。IL-38分子

的结构具有与其他典型的IL-1家族成员相似的一

般特性[4,11]。IL-38和一些IL-1家族成员(如IL-36Ra、
IL-36α、IL-36β、IL-36γ等)一样都缺乏信号肽和

caspase-1切割位点[4,11]。并且IL-38的自然N-端结构

是未知的[11]。有学者根据IL-1Ra和IL-36Ra的结构, 
通过PSI-BLAST、Seq Fold分析方法预测IL-38的三

维结构, 结果显示其结构与IL-1Ra相似, 呈β-三叶草

结构[4,12]。

关于IL-38蛋白的具体组成和理化性质还没有

相关报道, 我们应用ProtParam tool程序[13]对IL-38
蛋白的氨基酸组成进行分析, 发现其编码产物由19
种氨基酸组成, 其中, A(丙氨酸)、E(谷氨酸)、L(亮
氨酸)的含量最多且比例均为9.2%。该编码产物无

H(组氨酸)组成(图1)。同时, 软件预测IL-38蛋白的

分子量为16.9 kDa(与上述研究相符), 半衰期为30 h, 
理论等电点为4.94, 分子式为C757H1164N198O226S9。通

过SOPMA[14]对IL-38二级结构进行预测发现, IL-38
蛋白的二级结构由β-转角、无规则卷曲、β-折叠和

α-螺旋组成, 且无规则卷曲和β-折叠的分布较为均

匀。

IL-38主要在皮肤和扁桃体的增殖的B细胞中

表达[4]。表达谱分析显示, IL-38 mRNA在心脏、胎

盘、胎儿肝、皮肤、脾、胸腺、扁桃体等组织中都

有表达, 在无免疫功能的组织(如人类心脏和胎盘)
中呈现低表达[11]。某些IL-1家族成员呈组成性表达, 
而某些家族成员的mRNA只在受到刺激后才表达, 
即呈诱导性表达[11,15-16]。IL-38的表达类型有待进一

步研究。

表1  IL-1家族成员(根据参考文献[6-7]修改)
Table 1  The IL-1 family members (modified from references [6-7])

细胞因子

Cytokine
家族名称

Family name
受体

Receptor
共受体

Coreceptor
特性

Property

IL-1α IL-1F1 IL-1RI IL-1RAcp Proinflammatory

IL-1β IL-1F2 IL-1RI IL-1RAcp Proinflammatory

IL-1Ra IL-1F3 IL-1RI NA Antagonist for IL-1α, IL-1β

IL-18 IL-1F4 IL-18Rα IL-18Rβ Proinflammatory

IL-36Ra IL-1F5 IL-36R NA Antagonist for IL-36α, IL-36β, IL-36γ

IL-36α IL-1F6 IL-36R IL-1RAcp Proinflammatory

IL-37 IL-1F7 IL-18Rα? Unknown Anti-inflammatory, transcription regulating factor[8] 

IL-36β IL-1F8 IL-36R IL-1RAcp Proinflammatory

IL-36γ IL-1F9 IL-36R IL-1RAcp Proinflammatory

IL-38 IL-1F10 IL-36R Unknown Antagonist for IL-36α, IL-36β, IL-36γ

IL-33 IL-1F11 ST2 IL-1RAcp Proinflammatory, transcription regulating factor[9] 

NA表示无对应共受体。问号意为需进一步验证。

NA means not applicable. “?” means needs confirmation.

图1  人IL-38蛋白的氨基酸组成

Fig.1  The composition of amino acid for human 
IL-38 protein

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

C
on

te
nt

 o
f a

m
in

o 
ac

id
(%

)

Amino acid
A R N D C Q E G H I L K M F P S T W Y V



1234 · 综述 ·

2   IL-38的受体及信号通路
2001年, 有学者发现IL-38(IL-1HY2)能和IL-

1RI结合, 虽然它的结合能力没有IL-1β、IL-1Ra与
IL-1RI的结合能力强, 但IL-1RI还是被认为是IL-38
的受体[3-4]。近几年又发现IL-38的受体是IL-1RI这
一结论没有足够的说服力, 认为IL-38的受体是IL-
1Rrp2, 并且认为它是IL-38的特异性受体即IL-36R。
Veerdonk等[3]通过比较各浓度的IL-38分别与IL-1RI、
IL-36R、IL-18Rα、IL-1RAcP等特定受体结合, 发现

IL-38只与IL-36R特异性结合。实验进一步比较了

IL-38、IL-36Ra与IL-36R的结合能力, 发现高浓度的

IL-38与IL-36R的结合能力比相应浓度的IL-36Ra与
IL-36R的结合能力更强。由此证实IL-38的特异性

受体是IL-36R。
IL-1家族细胞因子广泛表达于炎症性细胞

内, 随之与细胞表面IL-1R结合后诱导下游信号通

路, 包括激活下游转录因子(如NF-κB和激活蛋白

(AP)-1等), 这些信号分子再反馈刺激诱导环氧合酶

(iCOX)和一氧化氮合酶(iNOS)等炎症介质的产生

进而推进炎症发展。由IL-38与IL-36Ra的同源性

及其特异性受体为IL-36R这一特点, 推测IL-38可
通过IL-36Ra通路相关信号分子在炎症性疾病中发

挥作用(图2)。IL-38可发挥与IL-36Ra类似的受体

拮抗活性, 抑制IL-36(α、β或γ)与IL-36R的结合, 进

而发挥抗炎作用。IL-38也可能与IL-1R、IL-18R
等信号通路有关, 但其具体信号通路还没有文献报

道。

3   IL-38及其相关细胞因子的生物活性
由于IL-38与IL-1家族其他成员的同源性, 具备

了其他成员的一些生物活性。IL-1家族细胞因子

通过与其受体(IL-1R)结合, 并在IL-1R辅助因子(IL-
1RAcP)的协助下传导信号, 例如IL-1F6(IL-36α)、IL-
1F8(IL-36β)、IL-1F9(IL-36γ)通过IL-1Rrp2(IL-36R)和
IL-1RAcP激活转录因子NF-κB和丝裂原激活蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinases, MAPKs)途径来

产生大量的细胞因子、趋化因子、黏附分子和酶等

炎症介质, 进而介导炎症反应[17]。

3.1   IL-1Ra
IL-1Ra的化学本质是一种蛋白质, 它可与IL-

1RI结合, 竞争性抑制IL-1RI与IL-1α和IL-1β的结合, 
即通过阻止受体配体与受体激动剂的结合以减少

炎症介质对组织的刺激, 抑制炎症。有报导称, IL-
1Ra与牙周炎[18]、阴道炎[19]、非霍奇金淋巴瘤[20]、

胃癌[21-22]、骨关节炎[23]、癌前病变[24]、炎性肠病[25]

等炎症性疾病相关。IL-1Ra基因(IL-1RN)的多态性

表现为数目可变的串联重复(variable number of tan-
dem repeat, VNTR)。IL-1RN的VNTR可影响IL-1Ra 
mRNA表达量。当IL-1Ra mRNA呈低表达时易于激

图2  IL-38受体及信号通路

Fig.2  The receptor and signaling pathway of IL-38
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发特发性肺间质纤维化[26]。另外还发现, IL-1RN的

VNTR可能与帕金森相关[27]。IL-1RN可能成为未来

特异性治疗特定疾病的理想靶点。这种治疗方案

有特异性强、毒副作用小等特点。但是, 在使用IL-
1RN为治疗方案时, 首要条件是要详细了解IL-1RN
分子的功能、它与其他基因的相互作用及环境因素

对于其发展的影响, 并对这些资料进行综合分析以

制定特异性方案, 提高其治疗的特异性, 减小毒副作

用[26]。

3.2   IL-36Ra
IL-36Ra的氨基酸序列和IL-1Ra的氨基酸序列

有44%的同源性, 是IL-36α、IL-36β及IL-36γ的受体

拮抗剂。IL-36Ra具有与其他IL-1家族成员相似的β
三叶草结构, 且具有保守的疏水核心。它的拮抗机

制与IL-1Ra类似: 即IL-36Ra与IL-1Rrp2结合, 形成

了一个功能信号复合体发挥其拮抗效应。IL-36Ra
蛋白从其N-端Val-2起开始有拮抗活性, 能够抑制IL-
36α、IL-36β和IL-36γ与其受体(IL-36R)结合, 其Val-2
位于所有IL-1家族成员N-端的一个共有的A-X-Asp
保守重复序列的第9个氨基酸。IL-36Ra拮抗剂活性

取决于其N-端蛋氨酸的切除[28]。在天然免疫与适应

性免疫中, IL-36R配体在刺激辅助T细胞反应中起关

键作用。IL-36Ra与很多炎症性疾病相关, 如家族性

脓疱型银屑病是由于IL-36RN基因发生隐性纯合突

变[29], 其编码IL-36Ra突变蛋白, 该突变蛋白未能阻

断IL-36的信号通路而产生皮肤炎症性疾病。研究还

发现, 小鼠皮肤中IL-36的过度表达会导致出现类似

于人类牛皮癣的症状, 而当缺乏IL-36的自然拮抗剂

IL-36Ra时, 表现为不同的、更为严重的脓疱性银屑

病。所以, 通过IL-36Ra来抑制人皮肤的IL-36与IL-
36R的结合是改善银屑病炎症的理想治疗途径。IL-
36Ra在大脑中具有抗炎作用, 有实验证明IL-36Ra能
够使海马中的IL-4表达量上升, 而IL-4产生于神经胶

质细胞, 并且需要IL-36Ra和单一免疫球蛋白白细胞

介素1受体相关蛋白(SIGIRR)/Toll样IL-1R8(TIR8)的
相互作用。所以, IL-36Ra和SIGIRR/TIR8的相互作

用可以诱导产生IL-4而介导抗炎作用[3]。

3.3   IL-38
近年来研究发现, 机体存在一种新型的不同于

T-helper1(Th1)和Th2型的CD4+T细胞, 因该细胞群

特异性产生IL-17, 所以命名为Th17细胞。该类细胞

由天然T细胞前体分化而来, 分化成熟的Th17细胞

可以分泌IL-17和IL-22等多种细胞因子, 具有独立

分化和发育的调节机制, 在多种自身免疫性疾病中

发挥重要作用。Th17细胞与系统性红斑狼疮、类

风湿性关节炎、多发性硬化、银屑病、炎症性肠

病、自身免疫性甲状腺疾病等均有一定的相关性[30]。

Veerdonk等[3]通过阻断IL-1R、IL-18R及IL-36R等信号

通路来研究IL-38对Th17细胞因子的作用, 发现IL-38
对Th17细胞因子的影响与阻断IL-1R和IL-36R通路对

Th17细胞因子产生的影响是类似的, 即IL-38具有类

似IL-36Ra的功能, 能抑制IL-22和IL-17的产生。

IL-38基因多态性与银屑病关节炎和强直性脊

柱炎密切相关[31-33], 证明IL-38在这些炎症性疾病中

有一定的作用。在银屑病关节炎和强直性脊柱炎患

者的外周血中, Th17细胞明显增加[12,34-39], 且Th17细
胞产生量的多少与IL-17有紧密的联系[39]。对人外

周血分离细胞进行体外刺激实验中发现, 白色念珠

菌可刺激单核细胞(PBMCs)产生IL-17和IL-22, 加入

IL-38时能使IL-17和IL-22的表达量减少, 减少这些

前炎症因子对组织的刺激。但研究发现, IL-38的这

种抑制作用只有在低浓度时表现出来, 高浓度呈现

相反的作用[3]。

IL-36Ra有与IL-38类似的作用, 也能抑制由念

珠菌属引起的Th17相关细胞因子的产生[3]。IL-38
和IL-36Ra作用的共同机制是通过特异性结合细胞

表面特定的IL-36R而抑制IL-17和IL-22的产生。IL-
36Ra与IL-38一样, 没有典型受体拮抗剂的效应。

IL-38和IL-36Ra都可减少由IL-36γ刺激PBMCs产生

的IL-8。IL-8为趋化因子, 可趋化中性粒细胞和T淋
巴细胞进入组织, 导致机体局部炎症反应。IL-38和
IL-36Ra都可减少PBMCs中前炎症因子的产生[3,40], 
而在LPS刺激的树突状细胞中, 它们却使IL-6显著增

多[3]。IL-6可作为前炎症因子发挥介导炎症的作用, 
也可作为抗炎因子发挥抑制炎症的作用。如在烧伤

或其他组织损伤等导致的炎症中, IL-6发挥重要抗

炎作用。

IL-1Ra拮抗活性的剂量效应与IL-38相似, 表
现为一个典型的拮抗剂作用, 即浓度越高对于产生

IL-22的抑制作用越强[3]。虽然IL-38与IL-36Ra、IL-
1Ra有相似作用, 但是与IL-1Ra相比, IL-38和IL-36Ra
都不是典型的受体拮抗剂, 即它们只有在高浓度时

发挥拮抗剂作用, 而低浓度时可能抑制辅助受体结

合。所以认为IL-38和IL-36Ra都为部分受体拮抗剂。
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4   展望
IL-1家族成员与很多炎症性疾病相关联, 目前

明确具有抗炎作用的因子只有IL-37一种, IL-1Ra和
IL-36Ra表现为受体拮抗剂活性, 而其他大多数成员

起促炎症作用。IL-38可减少IL-17、IL-22和IL-8等
前炎症因子的产生, 所以IL-38也可能作为一种抗炎

细胞因子在炎症性疾病中发挥作用。与IL-38有类

似拮抗作用的IL-1Ra和IL-36Ra分别被证明参与关

节炎或牛皮癣等疾病。研究也已证明IL-38的特异

性受体是IL-36R, 所以IL-38与IL-36介导的相关炎症

性疾病可能有密切关联。

关于IL-38的相关信号通路尚未明确, 有待于进

一步研究。它在相关疾病中的作用及机制也有待进

一步阐明。对于IL-38在各种炎症疾病中的作用及

机制、信号通路等的研究将可能成为预治炎症、自

身免疫性疾病的一个新方向, 并可为临床药物的研

究及开发奠定理论基础。
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