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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)作为一种血管的慢性炎症性疾病ꎬ是冠心病、脑梗死、外周血管疾病的主要原因ꎬ严
重威胁着人类的健康和生命ꎮ 白细胞介素 ３７ 是白细胞介素 １ 家族的新型抗炎分子ꎬ在炎症性疾病、肿瘤、自身免

疫性疾病中发挥抗炎及免疫抑制作用ꎬ该作用的发挥可能与白细胞介素 １８ 结合蛋白、Ｓｍａｄ３ 相关ꎮ 目前临床及动

物试验均证实白细胞介素 ３７ 参与了 Ａｓ 的病理生理过程ꎬ可通过抑制巨噬细胞、肥大细胞、树突状细胞的功能ꎬ促
进 Ｔｒｅｇ 细胞的分化而起到抗 Ａｓ 的作用ꎮ 本文拟对白细胞介素 ３７ 与 Ａｓ 关系的研究进展作一综述ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是一种慢性

炎症性血管疾病ꎬ病理基础为脂质代谢障碍ꎬ受累

的动脉内膜脂质积聚、出血及血栓形成ꎬ进而纤维

组织增生、钙质沉积ꎬ导致动脉管壁增厚变硬、管腔

狭窄ꎮ Ａｓ 可引发一系列缺血性事件ꎬ如冠心病、脑
梗死、外周血管疾病等ꎬ严重威胁着人类的健康和

生命ꎮ 研究证实多种炎症细胞、炎症因子、抗炎细

胞及抗炎因子参与了 Ａｓ 的发生和发展过程ꎬ其中白

细胞介素 １( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬＩＬ￣１)家族起到了很重要

的作用ꎮ 目前 ＩＬ￣１ 家族共有 １１ 个成员ꎬ包括 ＩＬ￣
１α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１Ｒα、ＩＬ￣１８、ＩＬ３３、ＩＬ￣３６Ｒα、ＩＬ￣３６α、ＩＬ￣
３６β、ＩＬ￣３６γ、ＩＬ￣３７ 和 ＩＬ￣Ｆ１０ꎬＩＬ￣３７ 是新发现的 ＩＬ￣１
家族成员ꎮ 不同于经典的 ＩＬ￣１ 家族成员如 ＩＬ￣１、ＩＬ￣
１８ 等有促炎作用ꎬ ＩＬ￣３７ 具有抗炎及免疫抑制作

用[１]ꎮ 在多种炎症性疾病、肿瘤及自身免疫性疾病

中均可检测到 ＩＬ￣３７ 存在ꎬＢｏｒａｓｃｈｉ 等[２] 证实在 Ａｓ
泡沫细胞中发现 ＩＬ￣３７ 的存在ꎬ提示 ＩＬ￣３７ 参与了

Ａｓ 过程ꎮ

１　 ＩＬ￣３７ 的生物学特性

２０００ 年 Ｋｕｍａｒ 等[３] 发现了一种与经典 ＩＬ￣１ 家
族具有共结构域的前体肽ꎬ２０１０ 年 Ｎｏｌｄ 等[１] 将其

命名为 ＩＬ￣３７ꎬ并发现其有抗炎及免疫抑制作用ꎮ
ＩＬ￣３７ 基因位于人 ２ 号染色体长臂 ＩＬ￣１ 家族基因簇

上ꎬ有 ５ 种剪接异构体ꎬ分别为 ＩＬ￣３７ａ￣ｅꎮ ＩＬ￣３７ 各

亚型具有组织特异性ꎬＩＬ￣３７ａ 表达在脑组织ꎬＩＬ￣３７ｂ
表达在肾脏组织ꎬＩＬ￣３７ｃ 表达在心脏组织ꎬＩＬ￣３７ｄ 表

达在骨髓ꎬ而 ＩＬ￣３７ｅ 表达在睾丸组织中[４]ꎮ 在多种

人类正常组织、肿瘤及细胞系中均可检测到 ＩＬ￣３７
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的表达[５]ꎮ 在生理条件下 ＩＬ￣３７ 表达水平很低ꎬ但
是在细菌脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)、转化生

长因子 β(ＴＧＦ￣β)等的刺激下表达可增加[１]ꎮ Ｎｏｌｄ
等[１]研究发现使用 ＩＬ￣３７ 特异性的干扰性小 ＲＮＡ
(ｓｉＲＮＡ)干扰后ꎬ由 ＬＰＳ 刺激引起的外周血单个核

细胞 ( ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌꎬ ＰＢＭＣ) 中

ＩＬ￣３７ 蛋白含量较对照组减少ꎬ同时促炎因子 ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣６、肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)表

达增加 ２~３ 倍ꎬ从而提出 ＩＬ￣３７ 具有免疫抑制作用ꎮ
通常 ＩＬ￣３７ 前体是无活性的ꎬ经含半胱氨酸的天冬

氨酸蛋白水解酶 １ ( ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎａｓｅ￣１ꎬＣａｓｐａｓｅ￣１)剪接后ꎬＩＬ￣３７ 的成熟体进入细

胞核ꎬ调节基因的转录ꎬ从而影响细胞活化、炎性因

子表达ꎬ发挥抗炎及免疫抑制作用[６￣７]ꎮ
目前研究认为 ＩＬ￣３７ 的抗炎及免疫抑制作用与

ＩＬ￣１８Ｒａ、Ｓｍａｄ３ 相关ꎮ ＩＬ￣３７ 在结构上与 ＩＬ￣１ 家族

另一成员 ＩＬ￣１８ 很相似ꎬＩＬ￣１８ 通过与 ＩＬ￣１８Ｒａ 结合

形成 ＩＬ￣１８ / ＩＬ￣１８Ｒａ 复合物ꎬ进而活化下游蛋白ꎬ促
进辅助 Ｔ１ 细胞(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ ＴＨ１ )、自然杀伤细

胞(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌꎬＮＫ)细胞活化ꎬ上调炎性因子

干扰素 γ ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬ ＩＦＮ￣γ)、基质金属蛋白酶

(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)表达ꎬ从而促进炎

症反应ꎮ 抑制内外源性 ＩＬ￣１８ 功能可以减小 Ａｓ 面

积ꎬ增加斑块稳定性ꎮ ＩＬ￣１８ 结合蛋白( ＩＬ￣１８Ｂｐ)是
ＩＬ￣１８ 的天然拮抗剂ꎬＩＬ￣３７ 可与 ＩＬ￣１８Ｂｐ 结合ꎬ通过

形成 ＩＬ￣３７ / ＩＬ￣１８Ｂｐ 复合物降低 ＩＬ￣１８Ｒａ 活性从而

抑制 ＩＬ￣１８ / ＩＬ￣１８Ｒａ 复合物的功能ꎮ Ｓｍａｄ３ 是重要

的细胞内信号传导分子ꎬ被磷酸化后影响基因转

录ꎬ可以抑制树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬ ＤＣ)和巨噬

细胞活性ꎬ起到抗炎作用ꎮ Ｎｏｌｄ 等[１] 在体外实验中

发现经 ＩＬ￣１β 刺激后ꎬＩＬ￣３７ 与 Ｓｍａｄ３ 的表达同时增

加ꎬ而且应用免疫沉淀的方法发现了 ＩＬ￣３７ / Ｓｍａｄ３
复合物的存在ꎮ 小鼠体内实验证实将 Ｓｍａｄ３ 基因

敲除后ꎬＩＬ￣３７ 的活性明显受到抑制ꎬ而用 ＳＩＳ３ 特异

性阻断 Ｓｍａｄ３ 后ꎬＩＬ￣３７ 对促炎因子 ＩＬ￣１α、ＩＬ￣６ 的

抑制作用明显减弱ꎬ提示 ＩＬ￣３７ 发挥抗炎作用在一

定程度上与 Ｓｍａｄ３ 相关[１ꎬ８]ꎮ

２　 ＩＬ￣３７ 与疾病的关系

研究发现 ＩＬ￣３７ 在炎症性疾病、肿瘤及自身免

疫性疾病中发挥重要的作用ꎮ Ｎｏｌｄ 等[１] 在非致死

性小鼠休克实验中发现在 ＬＰＳ 刺激后ꎬ转人重组

ＩＬ￣３７ 基因的小鼠比野生型小鼠脓毒症及肝脏损伤

轻ꎬ同时血清中多种促炎因子的表达ꎬ如 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣

１β、ＩＬ￣１７、ＩＦＮ￣γ 等明显比野生型小鼠水平低ꎬ而抑

炎因子 ＴＧＦ￣β 浓度升高了 １.８ 倍ꎮ Ｂｕｌａｕ 等[９] 发现

使用刀豆蛋白 Ａ 诱导肝细胞炎症时ꎬ血清中 ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＴＮＦ￣α、ＩＦＮ￣γ 等促炎因子浓度增加ꎬ但是

给小鼠输注 ＩＬ￣３７ 重组质粒 ＤＮＡ ２ ｈ 后上述细胞因

子浓度下降ꎮ Ｓａｋａｉ 等[１０]在肝脏缺血再灌注损伤试

验中发现ꎬＩＬ￣３７ 可以抑制枯否细胞和肝细胞功能、
减少促炎细胞因子和趋化因子产生ꎬ从而减轻肝损

伤ꎮ 以上发现均可证实 ＩＬ￣３７ 参与了炎症性疾病过

程ꎬ并发挥抗炎作用ꎮ 在肿瘤相关研究中ꎬ Ｚｈａｏ
等[１１]在肝癌患者研究中发现ꎬＩＬ￣３７ 在肿瘤组织中

浓度下降ꎬ且与肿瘤体积大小、患者总生存率及无

病生存时间呈负相关ꎮ Ｙａｎ 等[１２] 分别研究了 ＩＬ￣３７
在体内外水平对结肠癌的作用ꎬ体外试验中发现重

组人 ＩＬ￣３７ 对人结肠癌细胞系 ＤＬＤ１ 和 ＨＴ￣２９ 有显

著的抑制作用ꎬ可抑制癌细胞的增殖、浸润、迁移ꎬ
促进癌细胞调亡ꎻ在临床研究水平发现相比肿瘤旁

组织ꎬＩＬ￣３７ 在大肠癌患者肿瘤组织中浓度显著下

降ꎬ考虑 ＩＬ￣３７ 表达与结肠癌分期、浸润深度、远处

转移呈负相关ꎬ提出 ＩＬ￣３７ 具有免疫抑制作用ꎬ可作

为结肠癌的一种新的、独立的预后指标ꎮ 类风湿关

节炎作为一种自身免疫性疾病ꎬ其本质是滑膜炎ꎬ
Ａｋｄｉｓ 用免疫组化的方法在类风湿关节炎患者炎症

活跃期滑膜液中可以检测到 ＩＬ￣３７ꎬ提示 ＩＬ￣３７ 与类

风湿关节炎发病过程密切相关[１３]ꎮ 系统性硬化是

一种可累积全身各个器官和组织的自身免疫性疾

病ꎬＫｏｕｃｈａｋｉ 等[１４]用 ＥＬＩＳＡ 方法在系统性硬化患者

血清中检测到高表达的 ＩＬ￣３７ꎬ且与疾病严重程度成

正相关ꎬ提示 ＩＬ￣３７ 参与了系统性硬化的发病过程ꎮ
原发性血小板减少性紫癜(ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ
ｐｕｒｐｕｒａꎬＩＴＰ)是一种获得性的自身免疫性疾病ꎬ炎性

因子和抗炎因子的失衡造成血小板破坏增多、生成

减少、巨噬细胞成熟障碍ꎬ最终引起血小板减少ꎮ
Ｌｉｕ 等[１５]用 ＥＬＩＳＡ 方法检测到活动性 ＩＴＰ 患者血清

中 ＩＬ￣３７ 浓度增多ꎬ而治疗缓解的患者中 ＩＬ￣３７ 浓度

下降ꎬ提示 ＩＬ￣３７ 在 ＩＴＰ 中可能起到免疫抑制作用ꎮ
以上研究证实 ＩＬ￣３７ 参与了炎症性疾病、肿瘤、自身

免疫性疾病发生发展过程ꎬ并具有显著的抗炎及免

疫抑制作用ꎬ有可能为上述疾病的治疗提供新的靶

点和方向ꎮ

３　 ＩＬ￣３７ 与动脉粥样硬化的关系

目前观点普遍认为 Ａｓ 是一种慢性炎症性疾病ꎬ
多种炎性细胞、炎症因子参与其中ꎬ最终造成血管

４１２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８



管腔狭窄ꎬ引发一系列缺血性血管事件ꎮ 作为一种

新型抗炎因子ꎬＢｏｒａｓｃｈｉ 等[２] 证实在 Ａｓ 泡沫细胞中

发现了 ＩＬ￣３７ 的存在ꎬ提示 ＩＬ￣３７ 参与了 Ａｓ 过程ꎬ从
而开启了 ＩＬ￣３７ 在 Ａｓ 及其并发症中的研究热潮ꎮ
冠状动脉钙化是 Ａｓ 的一种病理类型ꎬＹｕ 等[１６] 研究

发现与正常人相比ꎬ冠状动脉钙化的患者血清中 ＩＬ￣
３７ 浓度显著升高ꎻＣｈａｉ 等[１７] 指出严重冠状动脉钙

化患者血清 ＩＬ￣３７ 浓度显著高于轻中度冠状动脉钙

化患者ꎬ且与超敏￣Ｃ 反应蛋白呈正比ꎮ 以上临床研

究提示 ＩＬ￣３７ 参与动脉钙化过程ꎮ 急性冠状动脉综

合征是 Ａｓ 最为严重的并发症之一ꎬ多种炎症因子参

与其发病过程ꎮ 黄瑛等[１８]研究结果表明ꎬ急性冠状

动脉综合征患者血清 ＩＬ￣３７ 浓度明显高于稳定性心

绞痛和正常对照组ꎮ Ｌｉｕ 等[１９]研究结果显示急性冠

状动脉综合征组患者的 ＩＬ￣３７ 浓度较正常及稳定性

心绞痛组显著升高ꎬ但正常组与稳定性心绞痛组无

差异ꎮ Ｊｉ 等[２０]发现急性冠状动脉综合征患者血浆

中 ＩＬ￣３７、ＩＬ￣１８ 及 ＩＬ￣１８ＢＰ 水平较稳定性心绞痛及

正常对照组明显升高ꎮ 本课题组前期研究结果表

明ꎬ急性心肌梗死组患者血清 ＩＬ￣３７ 浓度较正常对

照组明显升高[２１]ꎬ与 Ｌｉｕ 等[１９]研究结果类似ꎮ 以上

均提示 ＩＬ￣３７ 参与了 Ａｓ 及其并发症的发病过程ꎬ结
合 ＩＬ￣３７ 的抗炎及免疫抑制作用ꎬ考虑 Ｉｌ￣３７ 对 Ａｓ
及其并发症具有保护作用ꎮ

关于 ＩＬ￣３７ 在 Ａｓ 及其并发症中的抗炎保护作

用机制目前尚未明确ꎬ结合目前研究结果推测 ＩＬ￣３７
可能通过抑制肥大细胞、ＤＣ 及巨噬细胞功能ꎬ促进

Ｔｒｅｇ 细胞分化起到抗 Ａｓ 的作用ꎮ
肥大细胞可聚集在 Ａｓ 病变血管周围ꎬ通过分泌

多种血管活性因子、趋化因子及炎症介质促进 Ａｓ 进
程ꎮ Ｃｏｎｔｉ 等[２２]研究发现在固有免疫及过敏性反应

中ꎬＩＬ￣３７ 可以抑制肥大细胞功能ꎮ 提示 ＩＬ￣３７ 在 Ａｓ
中可能通过抑制肥大细胞功能起到抗炎作用ꎮ

活化的 ＤＣ 在促炎症因子的释放、Ｔ 细胞的活

化及 ＴＨ１ / ＴＨ１７ 细胞因子的产生中发挥重要作用ꎬ
ＤＣ 的激活是 Ａｓ 发生发展的重要步骤ꎮ ＣＤ８６ 及

ＭＨＣＩＩ 类分子是活化的 ＤＣ 标志ꎬ研究证实转 ＩＬ￣３７
基因的小鼠 ＤＣ 表达 ＣＤ８６ 及 ＭＨＣＩＩ 比野生型小鼠

减少约 ３０％ꎬ提示 ＩＬ￣３７ 可以抑制 ＤＣ 的活化[１]ꎮ Ｊｉ
等[２３]证实 ＩＬ￣３７ 在体内外均可抑制 ＤＣ 的成熟ꎮ 而

Ｌｕｏ 等[２４]试验发现 ＩＬ￣３７ 可以诱导耐受性 ＤＣ 的产

生从而起到免疫抑制作用ꎮ 以上表明 ＩＬ￣３７ 可以抑

制 ＤＣ 的活化、成熟等多个环节ꎬ从而在 Ａｓ 中发挥

抗炎作用ꎮ
活化的巨噬细胞通过吞噬氧化型低密度脂蛋

白形成泡沫细胞ꎬ而泡沫细胞的形成在 Ａｓ 进程中起

到关键性作用ꎮ 而研究表明 ＩＬ￣３７ 可以抑制 ＬＰＳ 诱

导的巨噬细胞的活性[１]ꎮ Ｊｉ 等[２３] 在小鼠实验中发

现 ＩＬ￣３７ 可以通过抑制巨噬细胞和 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的

功能使粥样硬化斑块的面积缩小ꎮ 巨噬细胞分为

两种亚型ꎬＭＩ 与 Ｍ２ 型ꎬ具有相反的作用ꎬＭ１ 型可

以释放促炎因子ꎬ而 Ｍ２ 型通过产生 ＩＬ￣４、ＩＬ￣１３、ＩＬ￣
１０ 发挥抗炎活性ꎮ 动物研究发现ꎬＩＬ￣３７ 可以促进

脂蛋白诱导的小鼠巨噬细胞向 Ｍ２ 型分化ꎬ从而抑

制 Ａｓ 的炎症过程[２５]ꎮ 以上表明 ＩＬ￣３７ 可能通过抑

制巨噬细胞分化及活性起到抗炎作用ꎮ
Ｔｒｅｇ 细胞具有明确的免疫抑制作用ꎬＪｉ 等在载

脂蛋白 Ｅ 基因敲除的小鼠试验中证实ꎬＩＬ￣３７ 可促

进 ＣＤ４＋Ｔ 细胞向 Ｔｒｅｇ 方向分化从而起到免疫抑制

作用ꎬ提示 ＩＬ￣３７ 在 Ａｓ 中可能通过促进 Ｔｒｅｇ 分化起

到抗炎作用[２３]ꎮ
综上所述ꎬＩＬ￣３７ 的抗 Ａｓ 作用很可能通过抑制

肥大细胞、ＤＣ 及巨噬细胞功能ꎬ并促进 Ｔｒｅｇ 细胞分

化而实现的ꎮ

４　 展　 望

总之ꎬＩＬ￣３７ 作为一种新的 ＩＬ￣１ 家族成员ꎬ参与

了多种炎症性疾病、肿瘤及自身免疫性等疾病的病

理生理过程ꎮ Ａｓ 作为一种慢性炎症性疾病ꎬ多种研

究证实 ＩＬ￣３７ 参与 Ａｓ 过程ꎬ可能通过多种途径发挥

了抗 Ａｓ 作用ꎬ对 Ａｓ 的诊断和治疗提供了新的思路ꎮ
但鉴于 ＩＬ￣３７ 为新型抗炎分子ꎬ其生物学功能、作用

机制及对 Ａｓ 的作用尚需进一步研究ꎮ
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