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摘要      白细胞介素36(IL-36)家族属于IL-1超家族, 现已鉴定出4个IL-36家族成员: 三种激动剂

(IL-36α/β/γ)和一种拮抗剂(IL-36Ra)。IL-36的N-端经蛋白酶水解切除后具备活性, 具备活性的IL-36
通过结合IL-36R进一步招募IL-1RAcP形成三元复合物, 进而激活下游促炎信号通路。IL-36Ra可以

与IL-36激动剂竞争性结合IL-36R从而抑制信号传导。IL-36的失调会导致泛发性脓疱型银屑病、

感染性疾病、关节炎以及炎症性肠病等。最近的研究结果表明, IL-36在非小细胞肺癌与结肠癌等

肿瘤发生发展过程中具有关键作用, IL-36γ特异性中和抗体在小鼠模型中能有效抑制非小细胞肺

癌和结肠癌进展。该文首先介绍了IL-36细胞因子家族及其介导的信号通路, 然后总结了IL-36信号

通路在驱动各类炎症性疾病以及改变肿瘤微环境中的关键调节作用, 最后展望了靶向IL-36及其信

号通路在调控炎性疾病与肿瘤发生过程中的潜在应用。

关键词      IL-36细胞因子; 炎性疾病; 非小细胞肺癌; 结肠癌; 肿瘤微环境

The Roles of IL-36 Cytokines in Inflammatory Diseases and Cancers
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Abstract       The IL-36 family belongs to the IL-1 superfamily and has four members, including three ago-
nists (IL-36α/β/γ) and one antagonist (IL-36Ra). IL-36 becomes active after the cleavage of N-terminal sequences 
by proteases. Activated IL-36 binds to IL-36R and recruits IL-1RAcP to form a ternary complex, thereby activating 
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the downstream pro-inflammatory signaling pathway. IL-36Ra competitively binds to IL-36R with increased af-
finity over IL-36 agonists to prevent the recruitment of IL-1RAcP, thereby blocking the pro-inflammatory signal-
ing. Dysregulation of IL-36 results in generalized pustular psoriasis, arthritis, infectious diseases and inflammatory 
bowel disease. Recent advances also reveal critical roles of IL-36 in NSCLC (non-small cell lung cancer) and colon 
cancer. In addition, neutralizing antibodies against IL-36γ have been implicated in attenuation of tumorigenesis 
and colon fibrosis in mouse models. This review first introduces the basic characteristics and signaling pathways of 
IL-36 cytokines, and then summarizes the roles of IL-36 cytokines in inflammatory diseases and tumorigenesis by 
modulating the immune microenvironment. Finally, this review looks forward to the potential application of target-
ing IL-36 and IL-36R signaling pathway in regulating inflammatory diseases and tumorigenesis. 

Keywords        IL-36 cytokines; inflammatory diseases; non-small cell lung cancer; colon cancer; tumor mi-
croenvironment

细胞因子是由多种细胞产生的低分子量可溶

性蛋白质, 具有调节固有免疫和适应性免疫、血细

胞生成、细胞生长以及损伤组织修复等多种功能。

细胞因子可分为白细胞介素、干扰素、肿瘤坏死因

子、集落刺激因子、趋化因子、生长因子等。自

1957年LSSAC发现干扰素以来[1], 迄今已经发现了

两百多种细胞因子。众多细胞因子在体内通过旁分

泌、自分泌或内分泌等方式与其特异性的受体结合, 
引发靶细胞内的信号级联反应, 介导生理病理过程, 
例如调节细胞发育、参与细胞的命运决定、启动细

胞的死亡程序、促进血管生成等。

白细胞介素-36(IL-36)作为白细胞介素-1(IL-1)超
家族成员于2000年左右在DNA数据库中被发现[2-6], 基
于IL-36与IL-1在序列和预测结构上的相似性, SMITH
等[3]推测IL-36细胞因子具有与IL-1细胞因子相似的功

能。目前已经发现 IL-36家族由4个成员 [三种激动剂

IL-36α(Il1f6)、IL-36β(Il1f8)、IL-36γ(Il1f9)以及一种受

体拮抗剂 IL-36Ra(Il1f5)]组成。编码 IL-36细胞因子的

基因定位于人类染色体2q14.1区 , IL-1超家族的其他

细胞因子 , 除了 IL-18和 IL-33分别定位于人类染色体

11q23.1-23.2和9p23-24区以外 , 均与 IL-36聚集在同一

个位点上[7-8]。因此, IL-36细胞因子和IL-1超家族中其

他细胞因子的编码基因可能从一个共同的先祖基因

进化而来[9]。

与IL-1细胞因子类似, IL-36的表达受到转录

水平和分泌水平2个层次的调控。在未受刺激情

况下, IL-36通常表达水平较低。在病原相关分子

模式(PAMPs)和炎性信号刺激下, 编码IL-36相关因

子的mRNA水平迅速上升, 该过程依赖于转录因子

NF-κB与AP-1。IL-36细胞因子的分泌机制还尚不清

楚。IL-36家族缺少信号肽, 表明它们不太可能通过

经典的内质网和高尔基体依赖的膜泡运输机制分泌

到细胞外。有报道证明, 经脂多糖(LPS)和三磷酸腺

苷(ATP)处理的骨髓衍生巨噬细胞(BMDM)会释放

IL-36α, 这表明外源刺激会诱导IL-36α的分泌[10]。在

细菌刺激下, IL-36γ被诱导并从肺巨噬细胞中分泌

出来, 且可被检测到在微粒和外泌体中表达, 这进一

步说明了其非高尔基体依赖的分泌机制[11]。

IL-36细胞因子与其受体 IL-36R结合能力较弱 , 
但其N-端被加工后与受体结合的能力提高1 000倍。

因此, IL-36细胞因子的N-端加工显著增强了细胞因

子激活下游信号转导、诱导促炎反应的能力。N-
端加工位点位于保守的A-X-D(A是脂肪族氨基酸 , 
X是任意氨基酸, D是天冬氨酸)基序N-端的9个氨基

酸上[12]。有研究表明, 中性粒细胞衍生的蛋白酶(如
组织蛋白酶G和弹性蛋白酶 )可切割并激活 IL-36细
胞因子[13-18], 其中IL-36α在Lys3处被组织蛋白酶G切

割 , 或在A1a4处被弹性蛋白酶切割 ; IL-36β在Arg5
处被组织蛋白酶G激活 ; IL-36γ主要在Val15处被弹

性蛋白酶切割 [13]; 重组中性粒细胞的弹性蛋白酶

是一种在多形核细胞中表达的丝氨酸蛋白酶 , 它通

过切割N-端蛋氨酸来激活 IL-36Ra[14]。中性粒细胞

中的蛋白酶已被证明对细胞因子的加工效力比对

细菌的杀伤效力高约 100倍 , 表明中性粒细胞调节

细胞因子活性是它们在炎症期间的关键任务之一。

由此我们推测 , 在炎症发生过程中 , 中性粒细胞浸

润至炎症反应组织, 通过分泌蛋白酶促进IL-36的切

割与活化, 从而进一步放大炎症反应。

IL-36R是由575个氨基酸残基组成的多结构域

单程跨膜蛋白, 未成熟的IL-36R的N-端1~19个氨基
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酸的信号肽被切割后成为成熟的受体。IL-36R序列

中有多个糖基化位点和二硫键, 有助于维持受体的

稳定性[19]。辅助蛋白IL-1RAcP是一种包含580个氨

基酸的多结构域跨膜蛋白, 其N-端的1~20个氨基酸

为信号肽。与IL-36R类似, 成熟的IL-1RAcP由3个Ig
样C2型细胞外结构域和1个细胞内TIR结构域组成, 
序列中也有多个糖基化位点和二硫键[20]。

在IL-36信号通路中, 受体的激活需要遵循2个步

骤 : 第一 , IL-36与 IL-36R结合 , 生成的二元复合物募

集IL-1RAcP组装成三元复合物 [20]; 第二, 组装的三元

复合物以依赖髓样分化因子88(MyD88)的方式激活

下游NF-κB和MAPK途径 , 进而促进细胞因子、趋化

因子、黏附分子和酶等炎症介质的表达, 介导炎症反

应(图1)。拮抗剂IL-36Ra结构中扩展的β11/12环与IL-

1RAcP的空间冲突[21-22], 从而阻止了IL-1RAcP的募集, 
即拮抗剂 IL-36Ra通过与 IL-36R竞争性结合抑制 IL-
36-IL-36R-IL-1RAcP复合体形成, 进而阻断MyD88依
赖性信号通路活化。体外结合实验表明 , IL-36Ra与
IL-36R的亲和力高于 IL-36α/β/γ, 当两种类型的细胞

因子以相似的浓度存在时 , 根据质量作用定律 , 亲和

力较高的细胞因子会占据更多的受体[20]。

1   IL-36在炎性疾病中的作用和机制
IL-36家族成员在组织和器官中的表达水平非

常低[23]。在炎症或肿瘤发生过程中, IL-36细胞因

子在皮肤、肺和肠道等多种组织中表达上调, 并促

进疾病进展。对结肠癌病人的单细胞转录组测序

(scRNA-seq)结果表明, IL-36Ra(Il1f5)与IL-36γ(Il1f9)

无生物活性的IL-36细胞因子在蛋白酶的作用下切割掉N-端的氨基酸残基后成为有活性的细胞因子, 结合至IL-36R后招募IL-1AcP从而招募

MyD88激活NF-κB与MAPK信号通路, 诱导一系列下游基因的表达。IL-36Ra与IL-36R的亲和性更高, IL-36Ra通过阻断激动型IL-36细胞因子与

IL-36R的结合, 抑制IL-1AcP的招募, 并介导抑制性信号通路。

Biologically inactive IL-36 cytokines are activated after cleaving the N-terminal amino acid residues by proteases. The binding of active IL-36 cyto-
kines to IL-36R recruits IL-1AcP and MyD88 to activate NF-κB and MAPK signaling pathways, thereby inducing the expression of a series of down-
stream genes. IL-36Ra has a higher affinity with IL-36R, and IL-36Ra blocks the binding of IL-36α/β/γ to IL-36R, thereby inhibiting the recruitment of 
IL-1AcP and mediating inhibitory signaling pathways.

图1   IL-36细胞因子介导的信号转导

Fig.1   IL-36 cytokines-mediated signal transduction
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主要在上皮细胞中表达, 而IL-36R在T细胞、中性

粒细胞、上皮细胞以及纤维细胞中均有表达[24]。对

非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC)
小鼠模型KrasLSL-G12D/+Lkb1fl/fl(KL)肿瘤组织的单细胞

转录组测序的结果表明, IL-36Ra(Il1f5)主要表达于

内皮细胞、单核巨噬和单核树突状细胞, 少量表达

于中性粒细胞、肺泡巨噬细胞和肿瘤细胞, IL-36R
主要表达于中性粒细胞、肿瘤细胞和内皮细胞, IL-
36γ则主要表达于中性粒细胞, 另外两种激动剂IL-
36α(Il1f6)和IL-36β(Il1f8)表达几乎没有被检测到[25]。

这些结果表明, IL-36细胞因子及其受体在不同组织

中的细胞表达谱有所不同。根据表达IL-36R的细胞

的不同, IL-36细胞因子激活的下游基因的表达也不

同。如IL-36刺激上皮细胞产生抗菌肽、细胞因子

和趋化因子[26-28], 并将免疫细胞激活后募集到组织

中去[29-31], 或诱导组织中免疫细胞的分化、成熟和

增殖[29]。

1.1   炎症性肠病

既往研究表明 , 炎症性肠病 (inflammatory bowel 
disease, IBD)与细胞因子网络失调密切相关[32-34]。在克

罗恩病、溃疡性结肠炎、炎症性肠病和先天性巨结

肠的结肠活检组织中 IL-36α、IL-36γ和 IL-36R表达水

平升高 [35-39], 也有研究表明在 IBD患者的炎症黏膜中 , 
IL1F6和IL1F9的mRNA表达而非IL1F8的表达上调[35]。

在葡聚糖硫酸钠 (DSS)诱导的小鼠结肠炎模

型中 , 小鼠结肠炎症组织中编码 IL-36α和 IL-36γ的
mRNA水平升高 , 并且它们的水平与 IL-1β和 IL-17A
的水平呈正相关 [40]。目前 , 关于 IL-36R在DSS诱导

的急性结肠炎中的作用有两种不同的结果 : 有研究

表明, 与野生型小鼠相比, 在IL-36R敲除小鼠肠道固

有层中固有炎症细胞浸润减少 , DSS诱导的急性结

肠炎的严重程度减轻 , 表明 IL-36R在结肠炎中发挥

了促炎作用 [36]。IL-36R敲除小鼠在感染柠檬酸杆菌

时结肠炎症减轻, 细菌增殖增加, 同时也表现出Th17
细胞增加 , 表明 IL-36调节啮齿类动物诱导的结肠炎

中的肠道T细胞反应 [36]; 另一项研究发现 , 在DSS诱
导的结肠炎模型中 , 与野生型小鼠相比 , IL-36R敲

除小鼠在饮用DSS期间表现出对炎症的抵抗 [38], 但
在换成饮用正常水后 , IL-36R敲除小鼠表现出较弱

的恢复能力 , 结肠上皮溃疡愈合较慢 , 这与中性粒

细胞持续积累以及 IL-22表达水平下降有关联。这

种恢复缺陷可以被芳香烃受体 (AhR)激动剂挽救 , 

且依赖于 IL-22[41]。IL-36R信号在肠道损伤时被激

活 , 刺激 IECs和成纤维细胞生成后促进黏膜愈合 , 
IL-36R通路可以作为促进炎症性肠病黏膜愈合的

潜在治疗靶标 [37]。考虑到 IL-36R既结合激动型 (IL-
36α/β/γ)又结合拮抗型 (IL-36Ra)细胞因子 , 上述研

究得出不一致的结论的原因可能是由于 IL-36R缺

失导致的激动性和拮抗性信号失调对疾病的走向

产生了不同的影响。

我们实验室最近的研究结果表明 , 在人溃疡性

肠炎以及小鼠DSS诱导的结肠炎模型中 IL-36家族

中的 IL-36Ra(Il1f5)与 IL-36γ(Il1f9)高表达 , 预示着

IL-36家族中的这两种细胞因子在炎症性肠病中的

重要作用。因此我们分别构建了这两种分子的敲

除小鼠 , 经过一系列实验后发现敲除或中和 IL-36γ
可减轻DSS诱导的结肠炎, 而敲除IL-36Ra则会加剧

结肠炎 [24]。对 IL-36γ敲除小鼠及其对照、IL-35Ra
敲除小鼠及其对照的结肠炎组织进行RNA-seq分
析 , 结果表明细胞因子与趋化因子信号通路均受到

抑制 , 而细胞外基质 (extra-cellular matrix, ECM)信
号通路相关基因的表达水平在 IL-36γ敲除组中降

低 , 在 IL-36Ra敲除组中升高。对小鼠结肠类器官

的研究结果表明 , IL-36γ促进细胞外基质相关基因

的表达 , 而这一过程可被IL-36Ra抑制 [24]。此外 , 在
IL-36Ra敲除小鼠结肠组织中 , 细胞周期以及PI3K-
AKT等信号通路相关基因的表达显著上调 , 暗示除

了拮抗IL-36R信号转导外, IL-36Ra也可能在其他信

号通路中发挥关键调控作用。这些研究结果表明 : 
(1) IL-36及其信号通路在肠道炎症与感染过程中发

挥调控细胞外基质和细胞–基质黏附分子、IL-22等
表达的关键作用 ; (2) 炎性病变过程中细胞因子的

表达水平升高可能更像是肠道炎症的结果而非原

因; (3) IL-36Ra除了拮抗IL-36激动型细胞因子与IL-
36R受体结合外 , 可能还存在未知的调控结肠炎的

功能。

IL-36R与肠道纤维化有关, 在炎症性肠病患者

的纤维化肠组织中IL-36α水平更高, 并且IL-36α诱导

成纤维细胞中调节纤维生成的基因表达。抑制或敲

除小鼠IL-36R可减轻慢性结肠炎和肠纤维化, 因此

阻断IL-36R信号转导的药物可用于炎症性肠病患者

肠道纤维化的预防和治疗[38]。该研究与我们实验室

的研究结论相似, 即IL-36R的拮抗性和激动性信号

平衡影响了肠道稳态与炎症程度。



741杨薇等: IL-36细胞因子在炎性疾病与肿瘤中的作用机制

1.2   银屑病

IL-36在皮肤中促进炎症反应的功能得到了广

泛证实 , 它可以作用于角质形成细胞和免疫细胞

以诱导与银屑病有关的强烈炎症反应从而促进宿

主防御。泛发性脓疱型银屑病 (generalized pustu-
lar psoriasis, GPP)是一种严重的、危及生命的皮

肤病。该病常伴有C反应蛋白和白细胞水平升高 , 
血液和皮肤病变中的CD4+ T细胞过度增殖并高表

达 IL-17A, 此病的病因和发病机制尚未被完全明

确。已有的研究已经证实 , 遗传因素在泛发性脓

疱型银屑病的发生、发展中发挥重要作用。如 IL-
36Ra的功能失活突变通常导致该疾病 , 这些突变

破坏 IL-36Ra的加工和调节功能 , 导致以异常升高

的炎症细胞因子为特征的 IL-36Ra缺乏综合征 (DI-
TRA)[42-44]。此外, IL-36α和IL-36γ在银屑病病变皮

肤组织中上调 [45], 其表达水平与包括 IL-17A在内

的其他细胞因子的表达以及Th17细胞的浸润程度

呈正相关 [26]。角质形成细胞中过表达 IL-36α的转

基因小鼠经佛波酯诱导后会出现炎症以及表皮增

生等牛皮癣表型 , 在该小鼠中敲除 IL-36Ra可导致

严重的自发性皮肤病变 , 利用TNF-α、IL-12/23、
IL-23和 IL-17A等细胞因子的抑制剂可以抑制由佛

波酯造成的皮肤损伤 [27], 这暗示 IL-36/IL-36Ra平
衡打破导致的泛发性脓疱型银屑病可以通过TNF、
IL-1、IL-12/23和 IL-17A的特异性生物学抑制得

到有效治疗。咪喹莫特是一种TLR7激动剂 , 可诱

导皮肤增厚 , IL-17A的产生 , 以及中性粒细胞、巨

噬细胞和 γδT细胞进入皮肤 , 产生几乎完全依赖于

IL-36信号通路的皮肤炎症反应 [46]。在咪喹莫特诱

导的银屑病模型中, IL-36α缺陷型小鼠均表现出对

该病更加抵抗 , 而 IL-36β和 IL-36γ敲除小鼠的疾病

发展状况与野生型小鼠相当 , 这表明 IL-36在疾病

发病机制中起重要作用 [47], 在此小鼠银屑病模型

中 , 将厄洛替尼和 IL-36α的 siRNA同时经皮给药 , 
有相当显著的联合治疗效果 [48]。另有研究发现与

对照组相比 , IL-36R缺陷小鼠对咪喹莫特诱导的

银屑病的抵抗能力更强 , 其皮肤病变组织中产生

IL-17A的 γδT细胞显著减少 , 且银屑病样皮炎的扩

张减少 , 这暗示着 IL-36R通过调控 γδT细胞中 IL-
17A的产生调控皮肤炎症反应 [47,49]。进一步研究

结果表明 , γδT细胞缺陷或 IL-17A缺陷小鼠对咪喹

莫特诱导的皮肤病变表现出一定程度的抵抗 , 但

其皮肤病变较 IL-36R敲除小鼠更加严重 , 表明 IL-
36R下游除γδT和 IL-17A外还有其他信号分子介导

皮肤炎症 [47]。通过将人类银屑病皮肤组织移植到

免疫缺陷小鼠上 , 并用单克隆抗人 IL-36R中和抗

体对这些小鼠进行治疗 , 发现其皮肤病理水平显

著正常化 , 表明靶向 IL-36R及其信号通路在治疗

皮肤炎症中具有巨大潜力 [27,50]。最近在泛发性脓

疱型银屑病和其他脓疱型皮肤病中检查了IL-36Ra
突变、蛋白质表达、细胞因子功能和临床表型之

间的关系。其中一些患者的病情与IL-36Ra的突变

有关 , 一部分患者仅出现了 IL-36Ra蛋白水平的下

降 , 还有一部分患者的 IL-36Ra蛋白水平甚至没有

变化 , 这表明除了 IL-36Ra外 , 还有其他未知的复

杂机制调节银屑病的临床表型[50]。

1.3   关节炎

IL-36家族成员在类风湿性骨关节炎 (RA)、银

屑病关节炎 (PsA)和骨关节炎 (OA)等炎症性关节疾

病中均上调 [40]。此外 , 已经证明滑膜成纤维细胞

以及多种免疫细胞会产生 IL-36细胞因子 , 其激活

MAPK和NF-κB信号通路 , 从而诱导滑膜组织中促

炎趋化因子的表达 [40,51-53]。在衰老小鼠的自发型骨

关节炎和创伤后小鼠骨关节炎模型中 , IL-36α和 IL-
36Ra在炎症组织中的表达水平分别升高和降低 [54]。

关节炎是系统性红斑狼疮 (SLE)的一个疾病表型 , 最
近有研究在系统性红斑狼疮患者的血浆中 , 观察到

高表达的 IL-36α和 IL-36γ, 并且 IL-36α和 IL-36γ的表

达水平与疾病严重程度呈正相关 , 同时在患病部位

发现更多的IL-36R阳性CD19+ B细胞[55], 暗示IL-36可
直接作用于B细胞发挥功能性作用。然而 , 针对 IL-
36R的特异性中和抗体对小鼠的关节炎模型没有显

著影响[52,56-57], 其中的具体机制还需要进一步研究。

1.4   其他炎性疾病

过去几年的研究阐明了 IL-36细胞因子在感染性

疾病中的功能性作用。在减毒牛分枝杆菌(Mycobacte-
rium bovis)卡介苗感染模型中, 小鼠肺组织IL-36γ水平

升高 [58]; 在受到结核杆菌 (Mycobacterium tuberculosis)
感染的巨噬细胞中 , 发现感染可以诱导 IL-36信号转

导 , 随后诱导胆固醇转化酶和肝X受体 (LXR)激活 [59]; 
在嗜肺军团菌 (Legionella pneumophila)感染小鼠模型

的肺部炎症组织中 IL-36和IL-36γ高表达 , 并且IL-36R
敲除小鼠的细菌清除效率降低 , 死亡率升高 [60], 表明

IL-36细胞因子在肺部感染中具有重要调节作用。
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2   IL-36在恶性肿瘤中的作用和机制
2.1   黑色素瘤

据报道, 在B16F10黑色素瘤细胞中过量表达IL-
36γ能显著激活1型免疫反应 , 促进肿瘤组织中CD8+ 
T与NK细胞的浸润与活化 , 进而促进肿瘤消退 [61]。

有趣的是, IL-36α在基底角质形成细胞中的异位表达

导致皮肤炎症 , 敲除 IL-36Ra则进一步加剧皮肤炎症

表型 [45], 表明皮肤中的 IL-36细胞因子具有促免疫作

用 [62]。对TCGA肿瘤转录组数据库的分析结果表明 , 
与邻近的正常皮肤组织相比 , IL-36γ在皮肤黑色素瘤

中的表达水平显著降低 , 而其在结肠癌、直肠腺癌

和非小细胞肺癌组织中的表达水平高于邻近的正常

组织, 暗示着IL-36γ在皮肤癌中发挥了异于其他肿瘤

的作用。

2.2   非小细胞肺癌

肺癌是世界范围内最常见的癌症相关死亡原

因 , 根据病理特征其被分为小细胞肺癌 (small cell 
lung cancer, NSCLC)和非小细胞肺癌, 后者约占肺癌

发病率的85%[63]。IL-36γ在人非小细胞肺癌组织中

高表达 [25]。TCGA数据分析表明 , 相较于配对的正

常组织 , 癌变部位IL-36γ的表达水平更高 , 且与患者

的总生存期呈负相关 [25]。在KrasLSL-G12D/+Tp53fl/fl(KP)
或者KrasLSL-G12D/+Lkb1fl/fl(KL)非小细胞肺癌小鼠模型

中 , 通过滴鼻注射Adeno-Cre诱导肺癌发生 , 诱导后

8~10周可观察到 IL-36γ缺失和 IL-36Ra缺失分别显

著抑制和促进了小鼠非小细胞肺癌模型中肿瘤的进

展[25]。结合RNA-seq测序结果发现, IL-36γ缺失的肿

瘤组织中谷胱甘肽 (GSH)代谢途径被抑制并且ROS
水平升高 , 而IL-36Ra缺失对于肿瘤组织起到了相反

的作用 [25]。IL-36γ能直接诱导谷胱甘肽代谢相关基

因的表达, 促进谷胱甘肽的生成, 进而阻止细胞在氧

化剂 (如双氧水、顺铂或葡萄糖剥夺培养基 )处理下

发生的死亡 , 而这一过程被IL-36Ra抑制。在人的肺

癌组织标本中 , IL-36γ的蛋白水平与ROS的含量呈

负相关 , 而与谷胱甘肽代谢中的GCLM表达水平呈

正相关。这些结果表明 , 细胞因子 IL-36γ及 IL-36Ra
协同调节肿瘤细胞中谷胱甘肽代谢重编程进而引起

肿瘤组织的氧化还原失衡与细胞死亡 , 从而调控非

小细胞肺癌的发生发展 [25](图2)。IL-36γ的中和抗体

以及抑制 IL-36γ剪切成熟的小分子短肽丙氨酸 –脯
氨酸–异亮氨酸 (A-P-I)均能抑制小鼠非小细胞肺癌

的发生发展 , 并且延长小鼠的生存期 [25]。最近的一

项研究结果表明 , CD8+ T细胞产生的 IFNγ可抑制肿

瘤细胞中SLC3A2与SLC7A11的表达, 提高肿瘤细胞

氧化应激水平 , 诱导肿瘤细胞发生铁死亡 [64]。因此 , 
靶向IL-36γ与免疫检查点抑制剂PD-1抗体联合使用, 
可进一步提高肿瘤组织中的氧化应激水平 , 抑制肿

瘤进展。

2.3   结肠癌

与正常癌旁组织相比 , 人结肠癌组织中细胞因

子与趋化因子表达水平发生了显著变化 [32-34]。微环

境中支持非特异性、慢性和促瘤性炎症的细胞因子

是决定结肠癌进展的关键因素。然而 , 由于细胞因

子网络具有重叠的功能以及难以预测的相互作用 , 
靶向细胞因子治疗疾病的策略取得的疗效有限 , 因
此还需深入研究如何将细胞因子作为靶标对疾病进

行有效干预。

我们对人结肠癌与其癌旁样本进行分析发现, 
IL-36γ在肿瘤组织中高表达。在AOM/DSS、AOM/
Vil-Cre;Trp53fl/fl(VP)和ApcMin/+三种结肠癌模型中, 观
察到IL-36γ缺失和IL-36Ra缺失分别显著抑制和促进

了小鼠结肠癌模型中肿瘤的进展[24]。细胞外基质是

一种复杂且高度动态的结构, 在胃肠道内环境稳定

和疾病病理生理过程中发挥关键作用[24], 炎症或促

肿瘤条件下细胞信号的改变可以改变细胞外基质和

细胞–基质黏附分子的组成和结构。结合转录组测

序结果发现, IL-36γ缺失的肿瘤组织中细胞外基质

和细胞–基质黏附分子信号通路与Wnt信号通路受

到抑制, 而IL-36Ra缺失的肿瘤组织中这2个信号通

路活性显著增强(图3)。在肠道类器官中IL-36γ并不

能直接诱导Wnt相关基因的表达, 而是促进Wnt对其

通路下游基因的上调, 该过程被蛋白合成抑制剂所

阻断, 表明IL-36γ促进Wnt信号通路转导依赖于细胞

内的蛋白合成。IL-36γ的特异性中和抗体以及抑制

IL-36γ剪切成熟的小分子短肽A-P-I均能有抑制疗小

鼠肠道炎症和肠道肿瘤的发生发展, 并且延长小鼠

的生存期[24], 暗示靶向调控IL-36γ/IL-36Ra的信号平

衡可作为治疗肠道炎症与肿瘤的潜在方案。

3   总结与展望
IL-36信号通路可促进皮肤炎症与肠道炎症进

展, 已有2个针对IL-36R的单克隆抗体(Imsidolimab、
Spesolimab)被FDA批准用于治疗泛发性脓疱型银屑

病 , 我国的国产 IL-36R抗体 (HB0034)正在被开展治
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在非小细胞肺癌发生过程中, IL-36γ主要在中性粒细胞中表达。IL-36γ促进谷胱甘肽代谢相关基因的表达, 进而下调细胞氧化应激, 促进细胞生

存, 从而促进非小细胞肺癌的发生与进展。黑色箭头表示促进信号, 红色T形表示抑制信号。

In the process of non-small cell lung cancer, IL-36γ is mainly expressed in neutral granulocytes. IL-36γ promotes the expression of glutathione metabo-
lism-related genes, which in turn downregulates cellular oxidative stress and promotes cell survival, thereby promoting the occurrence and progression 
of non-small cell lung cancer. The black arrows represent promoting signaling, and the red T shapes represent inhibitory signaling. 

图2   IL-36γ与IL-36Ra调控非小细胞肺癌进展的功能与机制

Fig.2   Function and mechanism of IL-36γ and IL-36Ra in regulating the progression of non-small cell lung cancer
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在肠道炎性病变与结肠癌发生过程中, IL-36γ主要在上皮细胞中表达。IL-36γ诱导细胞外基质及细胞间连接相关基因的表达, 进而促进Wnt信
号通路转导, 从而促进结直肠癌的发生与进展。黑色箭头表示促进信号, 红色T形表示抑制信号, 红色虚线表示有待进一步证实的抑制信号。

In the process of intestinal inflammatory lesions and colon cancer, IL-36γ is mainly expressed in epithelial cells. IL-36γ induces expression of extracellular matrix 
and intercellular junction-related genes, which in turn promotes the Wnt signaling pathway, thereby facilitating the progression of colon cancer. The black arrows 
represent promoting signaling, and the red T shapes represent inhibitory signaling. The red dash lines represent the inhibitory signaling to be confirmed.

图3   IL-36γ与IL-36Ra结肠癌发生发展中的功能与分子机制

Fig.3   Role and mechanism of IL-36γ and IL-36Ra in colon cancer
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疗泛发性脓疱型银屑病的临床试验。目前围绕 IL-
36R抗体对化脓性汗腺炎 (hidradenitis suppurativa)、
痤疮状疹 (acneiform rash)、鱼鳞癣 (ichthyosis)、痤

疮 (acne vulgaris)、克罗恩病、溃疡性肠炎等疾

病的治疗展开了多项临床试验 (NCT04856930、
NCT04697069、NCT05064345、NCT04856917、
NCT04362254、NCT03482635), 这些研究的结果将

在不远的将来被一一揭晓。

最近的研究揭示了IL-36γ在肺癌与结肠癌发生

发展中的重要功能, 靶向抑制IL-36γ可重编程肿瘤

细胞的代谢通路或重塑细胞外基质微环境, 从而增

强肿瘤细胞对免疫疗法和药物化疗的敏感性, 具有

良好的应用前景和转化价值。由于IL-36R上的细胞

因子结合区既结合IL-36γ又结合IL-36Ra, IL-36R抗
体阻断IL-36γ的结合的同时也阻断了IL-36Ra的结

合, 导致其无法发挥潜在的抑制性功能, 因此, 针对

IL-36γ的抗体可能成为比IL-36R抗体更好的肿瘤免

疫治疗新武器。靶向IL-36γ与IL-36Ra信号的平衡成

为未来治疗恶性肿瘤的新的潜在方案。
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