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白介素-1家族与痛风关系的研究进展
郜莉娜1#  谭雨晴2#  尤崇革1*

(1兰州大学第二医院检验医学中心, 兰州 730030; 2兰州大学第二临床医学院, 兰州 730030)

摘要      白介素-1(interleukin-1, IL-1)家族共有11个成员, 它们分别作为促炎细胞因子或抗炎细

胞因子参与体内炎症反应过程。痛风最典型的表现是关节炎 , IL-1β是引起痛风性关节炎发作的核

心细胞因子 , 然而近年来的研究发现 IL-1家族其他成员也与痛风密切相关。IL-1家族成员不仅在痛

风性炎症起始阶段起重要作用 , 还参与了炎症持续及器官损伤过程 , IL-1也是痛风患者炎症程度的

判断指标和痛风治疗的潜在靶点。该文就IL-1家族细胞因子与痛风的关系进行综述 , 旨在全面阐述

IL-1家族与痛风的关系, 并为痛风防治提供依据。
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Abstract       IL-1 (interleukin-1) family has 11 members, and they participate in inflammatory processes as pro-
inflammatory or anti-inflammatory cytokines. The most typical manifestation of gout is arthritis, and IL-1β is the core cyto-
kine that causes gouty arthritis. However, recent studies have found that other members of the IL-1 family are also closely 
related to gout. IL-1 family not only play an important role in the initial stage of gout inflammation, but also participate 
in the inflammation persist and organ damage. IL-1 is also a judgment indicator of gout inflammation and a potential new 
target for gout treatment. This article reviews the relationship between IL-1 family cytokines and gout, in order to fully un-
derstand the relationship between IL-1 family and gout, and provide a basis for the prevention and treatment of gout.
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白介素 -1(interleukin-1, IL-1)家族是体内重要的

细胞因子, 参与多种炎症反应。 IL-1β是IL-1家族的代

表, 也是公认的引起痛风发作的核心细胞因子[1], 然而

IL-1家族其他成员也在痛风炎症过程中起重要作用 , 
以IL-1为靶点的痛风治疗也取得了较好的疗效。本文

就IL-1家族成员在痛风发生发展及治疗方面的研究进

展进行综述, 旨在全面阐述IL-1家族与痛风的关系, 为
明确痛风的发病机制提供依据。

1   IL-1家族细胞因子
IL-1家族包括 IL-1α、IL-1β、IL-1RA、IL-18、

IL-33、IL-36α、IL-36β、IL-36γ、IL-36RA、IL-37和
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IL-38共11个成员 , 其中IL-1α、IL-1β、IL-1RA和IL-33
属于IL-1亚家族, IL-18和IL-37属于IL-18亚家族, 而IL-
36α、IL-36β、IL-36γ、IL-36RA和IL-38属于IL-36亚家

族 [2]。一般认为IL-1α、IL-1β、IL-18、IL-33、IL-36α、
IL-36β和 IL-36γ是促炎细胞因子 , IL-1RA、IL-36RA、

IL-37和IL-38是抗炎细胞因子[3]。IL-1家族有10个受体, 
不同的细胞因子与相应受体结合后发挥促炎或抗炎

的作用(表1)[4]。

2   IL-1家族细胞因子与痛风发生发展的

关系
尿酸盐结晶可激活蛋白酶 , 促进 IL-1前体裂解

为成熟的 IL-1, 促炎 IL-1细胞因子与相应抗体结合

后 , 募集衔接蛋白MyD88并激活 IL-1受体相关激酶

(IL-1R-associate kinases, IRAKs), 进而激活核因子

kappa B(nuclear factor-kappa B, NF-κB), 促进炎症因

子的转录及释放从而发挥促炎作用 [5]。而抗炎因子

则通过抑制促炎因子分泌或阻止促炎因子与受体结

合而起抑制炎症的作用。IL-33既有促炎作用 , 又可

通过自身的负反馈起抗炎作用(图1)。
2.1   IL-1α

在生理状态下 , IL-1α以前体形式广泛存在于上

皮细胞等多种细胞内 , 在受到一些因素如Toll样受体

激动剂、炎症细胞因子等的刺激后 , 其在细胞内的

表达上调。IL-1α前体被钙蛋白酶 (calpain)水解成为

IL-1α[6], IL-1α在细胞损伤或坏死时被释放到细胞外

表1   IL-1家族细胞因子的受体及其功能

Table 1   IL-1 family cytokine receptors and function
细胞因子 受体 功能

Cytokine Receptor Function

IL-1α IL-1R1, IL-1R2 Pro-inflammatory

IL-1β IL-1R1, IL-1R2 Pro-inflammatory

IL-1RA IL-1R1 Anti-inflammatory

IL-18 IL-18Rα Pro-inflammatory

IL-33 IL-1R4 Pro-inflammatory and anti-inflammatory

IL-36α, IL-36β, IL-36γ IL-36R Pro-inflammatory

IL-36RA IL-36R Pro-inflammatory

IL-37 IL-18Rα Anti-inflammatory

IL-38 IL-36R Anti-inflammatory

图1   IL-1细胞因子在痛风性关节炎中的作用

Fig.1   IL-1 cytokines in gouty arthritis
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液中 [7], 其与 IL-1受体 (IL-1 receptor, IL-1R)结合可激

活下游的NF-κB等信号通路 , 诱导促炎介质释放 , 放
大 IL-1α的炎症反应 [8], 导致患者关节出现发热、疼

痛等症状。

急性痛风性关节炎的发病与 IL-1α密切相关 [9], 
研究发现单晶尿酸钠 (monosodium urate, MSU)可刺

激关节组织分泌 IL-1α[10], IL-1α通过诱导中性粒细胞

的募集参与炎症起始 , 是引发急性痛风的必要细胞

因子 [11-12]。IL-1α抑制剂可抑制MSU导致的间质细胞

对 IL-6和 IL-8的释放 , 而 IL-1β抑制剂则无此作用 [13], 
进一步说明IL-1α通过促进炎症介质的释放在痛风发

病过程中起重要作用。

2.2   IL-1β
IL-1β主要由单核巨噬细胞以前体形式合成 , 在

外源性或内源性因素的刺激下 , 可被半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶-1(cysteinyl aspartate specific proteinase-1, 
caspase-1)裂解为成熟的 IL-1β并分泌到细胞外。

IL-1β是体内最重要的炎症因子之一 , 也是 IL-1的主

要功能形式 , 在痛风性关节炎发生发展过程中起重

要作用。

IL-1β参与了痛风性炎症反应的起始和持续过

程。MSU可以激活Nod样受体蛋白3(Nod like recep-
tor pyrin domain containing 3, NLRP3)炎症小体 , 其
过程为巨噬细胞的Toll样受体 2/4识别吞噬的MSU
后, 通过NF-κB信号通路激活NLRP3的转录和NLRP3
炎性小体的形成 [14]。NLRP3通过激活caspase-1促进

IL-1β的成熟及释放 , 在 IL-1β的成熟和释放过程中起

核心作用。MSU不仅可以直接激活单核巨噬细胞使

其释放 IL-1β[15-16], 而且可使痛风患者 IL-1β前体在受

MSU刺激时的成熟能力增强 [17]。此外 , IL-1β本身也

可以激活caspase-1, caspase-1进一步促进 IL-1β的成

熟与释放[18],  IL-1β与痛风性炎症的持续相关。

IL-1β与痛风性关节炎的炎症活动程度及病情

严重程度相关。对不同临床分期的痛风患者的血

清 IL-1β进行检测发现 , 急性期和缓解期的痛风患者

IL-1β水平均增高 [19], 在炎症反应减轻时 IL-1β水平下

降 , 所以 IL-1β常被作为痛风炎症活动程度的判断指

标 [20]。痛风性关节炎患者的关节滑液中含有可促进

IL-1β分泌的蛋白质 [21], 对痛风患者 IL-1β与膝关节

损伤关系的研究发现 , 关节滑膜增厚、有关节积液

的患者血清 IL-1β水平显著升高 , 且滑膜厚度与血清

IL-1β水平相关 [22], 说明 IL-1β与痛风性炎症活动程度

和严重程度相关。

IL-1β与痛风的预后相关。王艳等 [23]的研究显示

高水平 IL-1β痛风患者预后不良 , IL-1β介导的痛风性

肾损伤免疫应答也是痛风性肾损伤的重要机制 [24], 这
些结果说明高水平 IL-1β与肾损伤等痛风不良后果相

关。

IL-1β是痛风疗效的判断指标之一。由于IL-1β在
急性痛风性关节炎症反应中具有重要作用 , 其也被作

为痛风新疗法有效性的参考指标 [25-26], IL-1β水平下降

说明治疗有效。

IL-1β基因多态性可能与痛风发病相关。据报道, 
IL-1β基因启动子rs2853550 A/G位点多态性与中国汉

族人的痛风发病相关 [27], 但 IL-1β基因启动子和第五

外显子的基因多态性与中国台湾痛风发病无关 [28]。

IL-1β基因多态性与痛风的关系在不同地区不同种族

人群之间可能存在差异。

2.3   IL-1RA
IL-1α和 IL-1β在体内均与 IL-1R结合而促进炎

症反应[29]。IL-1受体拮抗剂(IL-1 receptor antagonist, 
IL-1RA)可以与IL-1R1结合, 阻止IL-1α及IL-1β与IL-
1R1结合从而抑制其生物学作用 , 而且也可通过诱

导内源性 IL-1低产生量而有效阻止 IL-1的局部致炎

作用 [30], IL-1RA是痛风性关节炎重要的抗炎因子。

关节软骨细胞和滑膜细胞可分泌IL-1RA[31], 血清IL-
1RA水平是否增高也可作为抗痛风药物有效性评价

的参照指标[32]。

IL-1RA基因多态性与中国台湾地区痛风的发生

及临床症状无相关性[33], 尚未见IL-1RA基因多态性

与其他人群痛风相关性的报道。

2.4   IL-18
IL-18主要由单核巨噬细胞及上皮细胞以无活

性的前体形式合成 [34], 被 caspase-1水解后活化 , 与
IL-18受体(IL-18 receptor, IL-18R)结合而发挥作用[35]。

IL-18的过度释放与痛风的炎症起始密切相关[34]。

MSU可促进IL-18的表达及活化[36], 使急性痛风大鼠模

型血清及关节液中IL-18的浓度增高, 且血清IL-18水平

与尿酸水平呈正相关 [37]。用MSU刺激外周血单核细

胞发现, 痛风患者的单核细胞IL-18表达量显著高于健

康对照 [38-39], 说明痛风患者单核细胞产生 IL-18的能力

增强, 其可能在受MSU刺激时过度释放IL-18从而参与

痛风的起始。

IL-18与痛风性关节炎的炎症反应程度相关。
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痛风性关节炎患者血清 IL-18与 IL-1β水平同时增高 , 
在炎症反应减轻时 , IL-18与 IL-1β水平同时下降 [20], 
且IL-18水平与炎症标志物C反应蛋白(C reactive pro-
tein, CRP)水平呈正相关 [37], 说明 IL-18亦与炎症的活

动度相关 , 但 IL-18用于急性痛风诊断的效果不佳 [40], 
不能用作痛风的诊断指标。

IL-18基因启动子-607 C/A和-137 G/C多态性与

中国汉族人痛风易感性无关[41], 但IL-18基因多态性

影响单核细胞产生IL-18的能力[42]。

2.5   IL-33
IL-33在上皮细胞和成纤维细胞样细胞中大量

表达, 可通过与IL-1R4结合发挥生物学作用。IL-33
与痛风的关系具有两面性。

一方面 , IL-33通过促进炎症细胞的募集起促

炎作用 [34], MSU沉积部位 IL-33的表达水平上调 [43], 
IL-33通过促进巨噬细胞产生细胞因子而介导痛风

性炎症反应与疼痛 [44], 且 IL-33水平与CRP水平呈正

相关 [45]。这说明 IL-33水平与痛风炎症反应的严重

程度呈正相关。

另一方面 , IL-33对痛风性炎症有抑制作用。注

射外源性 IL-33可显著缓解MSU诱导的小鼠急性痛

风[46], 对其抗炎机制的研究发现, 痛风患者IL-33的表

达量受IL-33自身的负反馈调节 , 且IL-33可通过诱导

抑制性细胞的产生来抑制MSU引发的炎症反应 [45]。

此外, IL-33对痛风性肾损伤有保护作用, DUAN等[47]

的研究发现 , 与有肾损伤的痛风患者相比 , 无肾损伤

患者的血清IL-33水平较高 , 且IL-33水平与肾损伤标

志物肌酐和尿素的水平呈负相关。IL-33如何在痛风

过程中既发挥促炎作用 , 又发挥其抑炎及保护肾脏

的作用尚不明确。

对于IL-33基因多态性与痛风关系的研究结果

显示, IL-33基因rs3939286与中国汉族人痛风发病无

相关性[48], 未见IL-33基因多态性与其他民族痛风发

病相关性的研究。

2.6   IL-36亚家族

IL-36亚家族中的 IL-36α、IL-36β、IL-36γ和 IL-
36RA在多种免疫细胞中表达 [49]。IL-36α、IL-36β
和 IL-36γ也以前体形式合成 , 被激活后与 IL-36R和
IL-1R辅助蛋白(IL-1R accessory protein, IL-1RAcP)结
合 , 通过NF-κB等信号途径诱导炎症反应 [49]。IL-36
也能以不依赖于 IL-1的方式激活多种免疫和非免疫

细胞, 参与炎症反应[49]。

IL-36具有促炎作用[50], 如银屑病患者的IL-36γ表
达水平显著高于健康对照 [51], 炎症性肠病小鼠的血清

IL-36γ水平显著增高 , 注射 IL-36γ中和抗体可缓解其

肠炎症状[52], IL-36α也与肺炎的炎症程度相关[53], 这些

结果说明IL-36具有促炎作用, 且其水平可能与炎症的

严重程度相关。

IL-36RA是IL-36R的拮抗剂, 可与IL-36R结合阻

断 IL-36R及 IL-1RAcP的活化 , 从而抑制 IL-36的生物

学作用。研究发现, IL-36RA可有效抑制肠道炎症[52]。

然而, 目前尚未见关于IL-36亚家族细胞因子与

痛风关系的研究, IL-36亚家族细胞因子与痛风的关

系尚不明确。

2.7   IL-37
IL-37表达于人类多种免疫细胞及组织细胞中 [54], 

IL-37是抗炎细胞因子 , 其抗炎作用有两种途径 , 一种

是与细胞表面受体 IL-1R8结合转导抗炎信号 , 另一种

是与细胞内转录因子相互作用并被转运至细胞核 , 抑
制促炎基因的转录从而发挥抗炎作用[55]。

IL-37有抑制痛风性关节炎的作用。IL-37可通

过降低巨噬细胞产生炎症因子的能力而抑制炎症反

应[56-57], 研究发现痛风患者的血清IL-37水平显著高

于健康对照和高尿酸血症患者[58], 且缓解期痛风患

者血清IL-37水平高于急性期痛风患者[59], 给痛风小

鼠模型注射重组IL-37可显著减轻其炎症程度[60], 说
明IL-37作为一种抗炎因子参与了痛风的炎症反应

过程[61], 有望成为痛风性关节炎治疗的新靶点[54]。

IL-37基因外显子的多态性与痛风发病及严重程度

具有相关性[60]。

2.8   IL-38
IL-38主要由皮肤基底层细胞和扁桃体增殖的B

细胞产生 , 通过与 IL-36R结合而发挥作用。GRAAF
等 [62]对MSU诱导的大鼠关节炎模型进行研究发现 , 
与对照组相比 , 注射 IL-38可显著减轻大鼠关节肿胀

情况 , 并降低炎症细胞浸润程度及关节液中 IL-1β的
水平, 说明IL-38可有效抑制MSU诱发的关节炎。目

前尚未见 IL-38与人类痛风性关节炎的相关性研究

结果。

3   IL-1家族与痛风的治疗
由于IL-1在痛风炎症过程中的重要作用, 靶向

抑制IL-1活性的药物阿那白滞素(anakinra)、卡纳单

抗(canakinumab)和利纳西普(rilonacept)也被尝试用



958 · 综述 ·

于痛风的治疗。

阿那白滞素是一种重组的非糖基化 IL-1β受体

拮抗剂 , 可与IL-1R结合 , 抑制IL-1α和IL-1β与IL-1R
的结合而达到缓解炎症的作用。阿那白滞素尚未被

批准用于痛风治疗 , 但科学家已针对痛风做了大量

的临床试验, 结果发现, 阿纳白滞素缓解急性痛风的

安全性和免疫原性均优于糖皮质激素 [63]。对常规降

尿酸药物不耐受的患者也可以使用阿那白滞素防治

痛风的急性发作 [64]。无法使用标准抗痛风治疗的复

杂或危重患者 , 阿那白滞素亦是安全有效的治疗手

段 [65]。对于存在感染、围手术期和使用免疫抑制剂

的痛风患者, 阿那白滞素的安全性也得到了验证[66]。

一项多中心回顾性研究发现 , 阿那白滞素对于痛风

合并4~5期肾脏病的患者 , 亦是安全的治疗手段 [67], 
且阿那白滞素的疗效受其他药物影响较小[68]。 

卡纳单抗是一种高选择性、全人源化的抗体 , 
通过与IL-1β结合抑制其活性从而达到缓解炎症的作

用。临床试验显示 , 卡纳单抗不仅可以降低急性痛

风的炎症反应程度 , 也可以减少急性痛风的复发 [69]。

一项荟萃分析通过临床症状与实验室检查指标整体

评估了卡纳单抗与曲安奈德治疗急性痛风的效果 , 
结果显示卡纳单抗疗效优于曲安奈德 [70], 不能使用

非甾体抗炎药和秋水仙碱且不适合频繁使用糖皮质

激素的痛风患者可尝试使用卡纳单抗 [71], 且卡纳单

抗对于难治性痛风也有较好的疗效[72]。

利纳西普是一种可溶性IL-1R诱捕剂, 可阻断

IL-1R与IL-1的结合从而达到缓解炎症的作用, 临床

研究发现利纳西普可有效抑制急性痛风的复发[73], 
但其缓解痛风性疼痛的效果不佳[74]。

此外, 注射外源性IL-33可显著缓解MSU诱导的

小鼠急性痛风[46], 重组人IL-33可有效缓解痛风性关

节炎的症状[62]。由此可见, 以IL-1β为治疗靶点的药

物, 有望成为临床治疗急性痛风的第四类药物[75]。

4   总结及展望
IL-1家族与痛风关系密切, IL-1β作为痛风性关

节炎最核心的细胞因子, 与炎症起始、持续、严重

程度、预后等全过程相关, 更是疗效的判断指标及

治疗的靶点。IL-1家族其他细胞因子与痛风的关系

也逐步被认识, 相信随着研究的深入, IL-1家族成员

将会为痛风的诊疗提供新方向。

但IL-1家族细胞因子种类较多, 作用机制复杂, 

如IL-1RA在痛风发病过程中既是重要的抗炎因子, 
亦被认为是急性时相性蛋白; IL-33表达水平与痛风

炎症程度相关, 但IL-33又可通过负反馈减轻痛风炎

症; IL-36亚家族与人类痛风的关系尚未见报道, 这
些还需要进一步的研究。IL-1阻滞剂对痛风有较好

的疗效, 但由于IL-1阻滞剂本身的不良反应, 其尚未

被批准用于临床治疗, 需要更多临床研究数据全面

评价IL-1阻滞剂用于痛风治疗的临床适用性。

目前IL-1家族与痛风的关系研究集中在IL-1与
痛风的发病机制以及IL-1与痛风的治疗方面, 而IL-1
家族用于痛风预防及早期预警的作用尚不明确, 需
要进一步的研究。
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