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自介素 -33在急性呼吸窘迫综合征中的研究进展 

付 娟 。徐 坊 

(重庆医科大学附属第一医院急诊医学科和重症医学科，重庆 400016) 

【摘 要】急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome，ARDS)是以顽固性低氧血症和进行性呼吸困难为主要临床 

特点的综合征，是危重症患者死亡的主要原因之一。尽管，近年来医疗技术的迅猛发展和新的药物的应用使ARDS的预后有所 

改善，但其病死率仍高达40％- 50％。因此，更充分的了解ARDS的发病机制，实现早期诊断，为临床上ARDS的防治提供指导仍 

是呼吸和重症医学界研究的重点和热点。白介素(interleukin，IL)一33是新近发现的IL-．1家族成员，在炎症、感染、自身免疫性疾 

病等多种疾病中发挥重要的警报素作用，促进机体的炎症反应，加重机体组织的损伤。故IL-33及其信号通路可能成为阻断炎 

症通路的级联反应的一个潜在的分子靶点。本文就IL一33在ARDS中的研究进展做一综述。 
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Research progress of interleukin-33 in acute respiratory distress syndrome 
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【Abstract]Acute respiratory distress syndrome(ARDS)is a clinical syndrome characterized by refractory hypoxemia and progressive 

dyspnea．It is one of the leading causes of death in critically illed patients．In recent years，although the rapid development of medi- 

cal technology and the application of new drugs have improved the prognosis of ARDS，the mortality of ARDS is still as high as 40％一 

50％．Therefore，it is still the focus and hotpot ha the research of respiratory and intensive medicine to further understand the patho．一 

genesis of ARDS，achieve early diagnosis，and provide guidance for the prevention and treatment of ARDS．Interleukin-一-33(IL一33)is 

a recently discovered member of the Interleukin-1(IL-1)family．It plays a crucial role as an alarmins in inflammation，infection，all 

toimmune disease and many other diseases，enlarges the body’S inflammatory response，and aggravate tissue injury．Therefore，IL-一33 

and its signal pathway probably become potential molecular targets to block the cascade of inflammatory pathways in the treatment of 

ARDS．In this paper，we reviewed on the role of IL-33 in ARDS． 
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白介素(interleukin，m)-33是IL一1家族的新成员，在正常 

人体组织中持续表达 ，具有核内调控基因转录和核外调节 

炎症反应的双重功能 。目前．IL_33作为炎症细胞因子的作 

用及其作用机制越来越受到重视 ，本文就 IL一33在 ARDS这 

一 以炎症反应为中心环节的临床综合征中的研究进展做一 

综述。 
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1 ARDS的治疗现状 

众所周知 。心源性以外的各种肺 内外致病因素所引起 

的急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome。 

ARDS)具有高发病率、高死亡率的特点，如何实现对 ARDS 

的早期识别和治疗，从而改善其预后，一直是重症医学、呼吸 

病学等专业领域的研究热点和难点。尽管，柏林定义的提出 

使 ARDS的临床诊断更加的准确，多种机械通气(mechanical 

ventilation，MV)策略的提出和应用，使 ARDS的临床治疗也 

取得了明显进步。但是ARDS患者的死亡率仍居高不下嘲。通 

过对ARDS药物治疗研究的深入，相继发现了糖皮质激素、他 

汀类药物、抗氧化剂、肺泡表面活性物质替代治疗、血管活性 
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药物一氧化氮(nitric oxide，NO)和前列腺素E1(prostaglandin 

E1，PGE1)、抗凝剂重组人活化蛋白C(recombinant human ac— 

tivated protein C．rh—APc)同等对 ARDS患者的预防、治疗、转 

归都有一定作用，但临床疗效尚需得到临床上多中心、大样 

本随机对照研究的证实。近年来 ，ARDS的基因治疗和分子 

治疗也越来越得到重视，多项研究表明间充质干细胞17]和细 

胞因子抗体如肿瘤坏死子一~x(tumor necrosis factor-a，TNF一 ) 

和IL一8抗体I8-91等对ARDS都有一定的治疗作用。但是临床 

试验未能证实其对降低病死率和减少机械通气时间有效。由 

此可见，至今尚无一种有效的针对 ARDS的特异性治疗方 

法，因此，需要更深入的研究其发病机制，探寻ARDS治疗的 

新靶点。 

2 IL一33的基本概述 

IL一33是IL一1家族的新成员，其分子结构与 IL一1 B、IL一 

18相似 ，主要表达于屏障组织(肺 、皮肤、胃肠道等)的内皮 

细胞和上皮细胞内，ST2(suppression of tumorigenicity 2，ST2) 

是其特异性受体[3,5JOl。IL一33是一个核蛋白，其结构包括N端 

高度保守的螺旋一转角一螺旋结构和C端 IL一1样结构域两部 

分L5I，因此，IL一33具有核定位和细胞因子双重生物学功能。正 

常情况下，IL一33位于细胞核内，发挥潜在的转录抑制因子作 

用⋯]。当细胞坏死或炎症刺激时，IL一33从细胞核内释放，在 

细胞外发挥细胞因子作用 ，激活 Th2细胞内的有丝分裂原激 

活蛋白激酶 (mitogen activated protein kinase．MAPK)和核转 

录因子 nuclear factor KB．NF—KB)，诱导产生多种细胞因子[121。 

除此之外 ，IL一33还可以促进肥大细胞、巨噬细胞 、树突状细 

胞等多种免疫细胞产生大量的炎症因子和趋化因子 。与 

IL一1p和 IL一18不同的是 ，IL一33释放后直接以全长的形式 

(pro—IL-33)发挥作用，而不需要进行加工修饰 。 

3 IL一33的警报素作用 

警报素是指组织感染或损伤后其坏死细胞或受刺激细 

胞产生的一种内源性危险信号，可以激活并促进抗原提呈细 

胞的趋化作用，最终激活机体的固有免疫和获得性免疫，为 

免疫系统报警。其作用与病原体相关分子模式(pathogen—as— 

sociated molecular pattern．PAMP)相似 ，属于损伤相关分子模 

式(damage—associated molecular pattern。DAMP)大家族㈣。常 

见的警报素包括高迁移率族蛋白B1(high mobility group box一 

1 protein，HMGB1)、热休克蛋白(heat shock protein，HSP)、防 

御素、抗菌肽、乳铁蛋白、细胞外核苷酸(ATP、ADP、腺苷)、尿 

酸晶体、活性氧(reactive oxygen species，ROS)、氧化应激层黏 

连蛋白、S100蛋白或钙粒蛋白和透明质酸等【1s,-2Ol。IL一33因与 

HMGB1具有类似的结构和功能，而被认为是一种新的警报 

素【31。当创伤或感染导致细胞受损或坏死后，位于细胞核内的 

IL一33被迅速释放到细胞外，向免疫系统发出警报，激活免疫 

细胞释放大量炎症因子『21】，这说明IL一33可能成为一个非常 

好的警报信号。而且，释放到细胞外的IL一33是以全长的形 

式直接发挥作用，不需要经过剪切成熟，这使得IL一33在机 

体损伤后能在最短的时间内向机体发出警报。研究证实IL一 

33在过敏性哮喘 、类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、肺纤 

维化等疾病中起到警报素作用[22-251。 

4 IL一33在肺部炎症性疾病中的研究现状 

研究证实 IL一33在慢性阻塞性肺疾病(chronic obstruc— 

tive pulmonary diseases，COPD)、过敏性哮喘、肺纤维化、肺炎 

等多种肺部炎症性疾病中发挥重要的作用。Hacker等I2回曾发 

现COPD的患者体内IL-33的孤儿受体(soluble ST2，sST2)是 

吸烟健康人群中的两倍：Byers等鲫发现在重症 COPD患者体 

内，IL一33水平明显升高，通过构建COPD小鼠模型发现，IL一 

33是通过与自然杀伤T细胞(natural killer T cell，NKT细胞)、 

单核细胞和巨噬细胞上的ST2受体结合，使其产生大量IL—l3 

和黏蛋 白，最后导致呼吸道高反应 ，使 COPD恶化；Qiu等圜 

也发现在吸烟诱导的COPD小 鼠体内，IL一33和 ST2表达明 

显增加 ，促进其它细胞因子和趋化因子大量产生，促进肺内 

炎症细胞如中性粒细胞、巨噬细胞迁移和活化 ，最终引起气 

道炎症和肺损伤，给予IL一33抗体后。其肺部炎症得到有效的 

控制。过敏性哮喘主要的免疫学机制为 Thl／Th2亚群比例失 

衡 ．表现为Thl型免疫反应相对减弱 ，而 Th2型细胞数 目增 

多和功能相对亢进。Prefontaine等 对不同程度的哮喘患者 

及正常对照组支气管活检标本进行了检测，发现哮喘患者肺 

组织中 IL一33基因的表达高于正常人，并且其表达水平的高 

低与哮喘的严重程度密切相关。研究发现IL_33与ST2受体 

结合后，诱导Th2型细胞因子IL一4、IL一5和IL—l3的产生，并 

介导肥大细胞 、嗜酸粒细胞等多种炎症细胞的生物效应，引 

起气道高反应，杯状细胞增生 ，从而参与过敏性哮喘的发 

生发展过程。Liu X等[301首次在动物模型中证实阻断IL一33 

的信号转导可以减少Th2型细胞因子如IL一4、IL一5、IL—l3 

的产生。抑制气道炎症细胞如嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、巨 

噬细胞的浸润 ，减少上皮细胞和杯状细胞增生和粘液分泌， 

有效控制气道高反应，从而减轻了哮喘的严重程度。在特发性 

肺纤维化患者的肺组织内IL一33也高度表达『31_。Dong Li等∞ 

通过构建的肺纤维化小鼠模型发现．IL一33可使肺纤维化加 

重．在IL一33中和抗体处理后，其呼吸道炎症和肺的纤维化 

明显减轻．巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞明显减少，胶原 

蛋白合成减少。在肺炎中IL一33的表达也有明显的升高。 

Walzl等旧发现用ST2抗体处理感染了呼吸道合胞病毒的小 

鼠后，其Th2型免疫反应被抑制，肺部炎症得到有效的控制。 

Goffic等[331也发现在甲型流感病毒感染的小鼠肺组织内IL一 

33的mRNA和蛋白表达明显高于非感染小鼠，促炎细胞因 

子 TNF～ 、干扰素一",／(interferon一 ，IFN一 )、IL一1p和 IL一6的 

表达也明显增加，且 IL一33与 TNF—Ot、IFN一 和 IL一6之间有 

明显的相关性。 
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5 IL一33在 ARDS中的重要作用 

研究证实：在脂多糖(Lipopolysaccharide，LPS)诱导的急 

性肺损伤小鼠的肺泡灌洗液中IL一33的水平明显升高，提示 

在急性肺损伤时，IL_33可能作为一个危险信号，从损伤的肺 

泡细胞中释放[341。应用I 33抗体中和IL一33的作用或sST2 

抑制IL一33受体 ST2均可减轻小鼠肺损伤程度，降低死亡 

率[3o，351。而且LPS诱导的急性肺损伤IL一33基因敲除小鼠，其 

死亡率也明显下降，细胞因子释放减少，肺损伤程度明显减 

轻 ，这暗示着内生性 IL一33在脓毒症中作为一个近端效应 

器发挥重要作用。气管滴注IL_33可引起急性肺损伤在以往 

的研究中也得到了证实129]，当 ST2或白细胞介素一1受体辅 

助蛋白(IL一1 receptor accessory protein，IL一1 RacP)基因缺陷 

小 鼠气管滴注重组 IL一33后 ．不会出现气道高反应、黏膜增 

生、肥大、炎性细胞浸润等急性肺损伤的表现，这说明IL一33 

是通过与ST2受体结合引起机体肺部炎症反应的。即当机体 

肺组织受到损伤后，IL一33通过自分泌和旁分泌的方式从细 

胞核内释放。与免疫细胞膜上的ST2受体结合。将信号转导 

至细胞 内。激活 MAPK和 NF—kB，使炎症细胞释放大量的炎 

症因子和趋化因子。内毒素诱导的ST2基因敲除小鼠．炎症 

因子释放减少。肺部炎症明显减轻 ．表明 IL一33／ST2通路的 

活化放大了肺部炎症反应，加重了肺组织的损伤。总之，越来 

越多的证据证明 IL一33在 ARDS的发生发展过程中发挥着 

重要的作用。 

6 IL一33在 ARDS中的治疗展望 

迄今为止，尽管在ARDS的临床诊断和临床治疗方面都 

取得了明显的进步，但其死亡率仍然很高。IL一33作为一个近 

年来新发现的细胞因子。能够介导固有免疫系统和获得性免 

疫系统的多种细胞发挥重要的生物学效应．并且在ARDS等 

多种肺部炎症性疾病中高表达，有望成为诊断ARDS新的生 

物标志物。因此，进一步研究IL一33在 ARDS中的具体作用 

机制 ，有助于从新的角度认识 ARDS的发病机制，为提出新 

的治疗方法提供理论依据。 

如上文所述，IL一33抗体的使用明显降低急性肺损伤小 

鼠的死亡率，减轻了小鼠肺部的炎症。因此，IL一33很可能是 

治疗ARDS的一个新靶点。另一方面，IL_33的受体ST2也可 

能为ARDS的防治提供一个新的靶点。其 sST2作为IL一33 

的诱骗受体，可以抑制跨膜 ST2与 IL一33结合。起到抑炎作 

用。但是中和跨膜 ST2的治疗方法是否可行还需要进一步研 

究。同时，在健康人体内正常表达的IL_33在TNF—Ct的作用 

下表达增加，而TNF一 抗体可以抑制II，-33的表达[91：TNF一0l 

还可以诱导体外人呼吸道平滑肌细胞内IL一33 mRNA的表 

达 ，TNF一0【和IL一33之间的这一联系提示我们TNF—d抗体 

可能通过抑制 IL一33的产生，减轻 ARDS的肺部炎症。Yana— 

gawataSl等人还发现去甲肾上腺素和肾上腺素可使 LPS诱导 

体外树突状细胞内IL一33 mRNA的表达显著增加。这一过程 

主要是通过激活树突状细胞膜上p2受体，使细胞内环磷酸 

腺苷(cyclic adenosine monophosphate，cAMP)合成增加，活化 

蛋白激酶 A(protein kinase A，PKA)，最终使IL一33 mRNA的 

表达增加。另一项研究发现小鼠巨噬细胞内IL一33 mRNA的 

表达只能被 PKA抑制剂抑制[391。因此，PKA抑制剂可能通过 

间接作用 ，抑制炎症细胞内IL一33的表达 。从而减轻 ARDS 

的炎症反应。总之，将 IL一33作为治疗ARDS的新靶点在临 

床上具有很好的应用前景。 

7 结 语 

IL一33是一种具有促炎作用的新型因子，具有警报素作 

用，与多种疾病发生发展密切相关。越来越多的研究证据表 

明它在ARDS中发挥着重要的作用。它有可能是促进ARDS 

肺部炎症的重要的细胞因子，有望成为ARDS治疗的新靶 

点。但是 IL一33在ARDS发病过程中具体的分子作用机制尚 

未完全阐明，通过阻断 IL一33的效应来控制ARDS的可行性 

研究还有很长的路要走。随着研究的深入．阻断 IL一33的效 

应有望成为ARDS治疗的一种新策略，为ARDS的治疗带来 

新的契机。 
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