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  [摘要] 新型细胞因子白细胞介素-37(IL-37)是一种能够有效抑制天然免疫和适应性免疫的抗炎因子。

IL-37可显著抑制多种促炎因子的表达并在多种炎症疾病发展过程中起重要作用。病毒感染致病过程中往往

会伴随炎症损伤,IL-37在人乳头瘤病毒(HPV)、人类免疫缺陷病毒(HIV)、乙型肝炎病毒(HBV)等病毒感染

及其相关的疾病中可能发挥了重要的作用,然而,其具体机制仍有待深入探讨。该文将对IL-37的结构与功能

及其与病毒感染及病毒相关性疾病的关系进行综述。
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  [Abstract] A
 

new
 

cytokine,interleukin-37
 

(IL-37),is
 

an
 

anti-inflammatory
 

factor
 

that
 

can
 

effectively
 

in-
hibit

 

innate
 

and
 

adaptive
 

immunity.IL-37
 

can
 

significantly
 

inhibit
 

the
 

expression
 

of
 

a
 

variety
 

of
 

proinflamma-
tory

 

factors
 

and
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

multiple
 

inflammatory
 

diseases.The
 

pathogenic
 

process
 

of
 

viral
 

in-
fections

 

is
 

often
 

accompanied
 

by
 

inflammatory
 

damage.IL-37
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

viral
 

infections
 

such
 

as
 

human
 

papilloma
 

virus
 

(HPV),human
 

immunodeficiency
 

virus
 

(HIV)
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

and
 

related
 

diseases.However,its
 

specific
 

mechanism
 

remains
 

to
 

be
 

further
 

explored.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

IL-37,and
 

reviewed
 

the
 

relationship
 

between
 

IL-37
 

and
 

viral
 

infection
 

and
 

virus-re-
lated

 

diseases.
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  白细胞介素-37(interleukin-37,IL-37)是白细胞

介素家族的新成员之一,该基因于2000
 

年被发现并

于2010
 

年被正式命名。研究发现,IL-37是一种能够

有效抑制天然免疫和适应性免疫的新型细胞因子。

IL-37可显著抑制多种促炎因子的表达并在多种炎症

疾病发展过程中起重要作用。病毒感染致病过程中

往往会伴随炎症损伤,扰乱机体免疫系统的稳定。目

前的研究表明,IL-37在人乳头瘤病毒(human
 

papil-
loma

 

virus,HPV)、人类免疫缺陷病毒(human
 

immu-
nodeficiency

 

virus,HIV)、乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

virus,HBV)等病毒相关的疾病中发挥了重要的作

用。本文将针对IL-37的结构与功能及其与病毒感染

及病毒相关性疾病的关系进行综述。

1 IL-37的结构和功能

1.1 IL-37的结构

人的IL-37基因位于2号染色体上,编码全长

3
 

kb的基因产物。IL-37
 

包含5个不同的剪接体(IL-
37a、IL-37b、IL-37c、IL-37d、IL-37e)。其 中,IL-37b
是最大的成员,由外显子1、2、4、5、6组成,含有218
个氨基酸,编码最长的转录本。一般情况下,IL-37多

指IL-37b,该亚型是目前研究最多的类型。IL-37各

亚型之间既相互重叠又相互独立,它们在表达过程中
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竞争性地通过半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶1的切割作

用,由无活性的前体肽转变为有活性的成熟体,且各

亚型相互调节,形成相对稳定的状态[1]。由于外显子

4、5、6可编码IL-1家族同源结构,即β-三叶草二级结

构,所以,IL-37a(由外显子3、4、5、6组成)和IL-37d
(由外显子1、4、5、6组成)可能同IL-37b具有类似的

生物学作用;而IL-37c(由外显子1、2、5、6组成)和

IL-37e(由外显子1、5、6组成)则因缺乏外显子4
 

而不

编码β-三叶草二级结构,因此推测它们可能没有生物

学功能[1]。IL-37a、IL-37b、IL-37c主要表达在人的睾

丸、骨髓、淋巴结、胸腺、肺、结肠、胎盘、皮肤、单核细

胞等,IL-37d、IL-37e仅在骨髓和睾丸中表达[1]。此

外,小鼠体内缺乏该基因,故不存在IL-37的表达[1]。

1.2 IL-37的功能

已有研究表明,IL-37的主要生物学功能是抗炎

和免疫抑制,这些功能主要依靠IL-37与以下3种分

子发生直接作用:白细胞介素-1受体8(interleukin
 

1
 

receptor
 

8,IL-1R8)、Smad家族成员3(mouse
 

moth-
ers

 

against
 

decapentaplegic
 

homolog
 

3,Smad3)、大鼠

肉瘤病毒癌基因同源相关的C3肉毒素底物1(ras-re-
lated

 

C3
 

botulinum
 

toxin
 

substrate
 

1,Rac1)。在抗炎

功能方面,IL-37
 

和IL-1R8分别是IL-1配体家族和

受体家族的抗炎成员。在脂多糖的刺激下,内源性的

IL-37能够快速地在外周血单个核细胞(peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cell,PBMC)表面形成IL-37/IL-
1R8/IL-18Rα三体复合物。当IL-1R8或IL-18Rα被

抑制时,IL-37的抗炎活性会受到影响。研究表明,具
备IL-1R8

 

的IL-37转基因小鼠能够避免引发内毒素

血症,但IL-1R8
 

缺陷的IL-37的转基因小鼠则不能避

免。在蛋白质组和转录组的研究中发现,IL-37可以

结合IL-18R或募集IL-1R8。而后者可以激活信号传

导和转录激活因子3(recombinant
 

signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,STAT3)并抑制核转

录因子-κB(nuclear
 

transcription
 

factor-κB,NF-κB)和
丝裂原活化蛋白激酶的活化[2]。另外,IL-37可进入

细胞核与Smad3形成功能性复合物,从而影响基因的

转录[3],通过这些途径,IL-37可以阻滞结肠炎、肝炎、
关节炎等炎症疾病的进程。在抗肿瘤作用方面,据LI
等[4]最新报道,细胞内成熟IL-37可通过直接抑制

Rac1的活化而抑制肿瘤转移。成熟IL-37直接结合

Rac1的C末端高变区中的 CAAX序列,然后抑制

Rac1膜易位和随后的下游信号通路。因此,细胞内成

熟IL-37可被鉴定为Rac1的新型内源性抑制剂[4]。

2 IL-37与HPV
2.1 HPV及其相关炎症

HPV感染及其诱发的长期慢性炎症涉及多种疾

病,包括良性或恶性病变[5]。截至目前,已知有超过

150种HPV基因型[6]。研究认为,约5%的癌症是由

HPV引起的[7]。在HPV相关病变恶性转化过程中,
炎症充当了不可忽视的辅助角色。HPV 感染过程

中,病毒基因E5、E6、E7诱发机体慢性炎症。有报道

称HPV诱导的严重病变组织经病理学分析显示其炎

性浸润增加[8]。病毒基因E6和E7抑制NF-κB信号

通路,有助于 HPV逃避免疫监视,造成持续慢性炎

症。由炎症产生的活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,

ROS)和活性氮物质诱导病毒和宿主DNA的双链断

裂,从而允许基因整合发生,导致细胞恶性转化并最

终导致癌症。

2.2 IL-37在HPV所致疾病中的作用

IL-37是一种新近发现的抗炎和免疫抑制因子[3]。

WANG 等[9]研究发现,IL-37通过抑制STAT3抑制人

类宫颈癌细胞(HPV18阳性 Hela细胞和 HPV阴性

C33A细胞)的增殖和侵袭。在该项研究中,IL-37在

HPV18阳性Hela细胞中比在HPV阴性C33A细胞中

具有更强的抗癌作用,且能够显著抑制炎症因子IL-6、

IL-1β和肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-
α)的表达。这说明HPV与IL-37的抗癌活性有关。此

外,有学者还检测到IL-37能够通过上调Bim基因表达

诱导上述2种宫颈癌细胞的凋亡[10]。蒋娟等[11]亦报道

IL-37可抑制宫颈癌HeLa
 

细胞增殖并诱导其凋亡。邓

子亮等[12]研究显示,IL-37高表达可抑制 HeLa细胞的

增殖,并能增强顺铂对宫颈癌细胞的放疗效果,这种效

应的发挥可能与IL-37使STAT3和G1/S-特异性周期

蛋白-D1(cyclin
 

D1)表达下调有关。而YANG等[13]研

究也观察到IL-37增加了G0/G1 细胞百分比,并诱导

HPV18阳性 Hela细胞凋亡。ABULKHIR等[14]推测

HPV的增殖和侵袭在IL-37基因转染后被有效抑制,
归因于STAT3的表达和磷酸化的减少。总之,IL-37
已经初步显示出其可作为 HPV感染相关的宫颈癌的

潜在抗癌分子,这为HPV相关的其他疾病的治疗提供

了良好的借鉴。

3 IL-37与HBV
3.1 HBV结构特性及相关炎症

HBV基因组结构独特而精密,其基因组的4个

开放阅读框分别是S区、C区、P区和X区。S区又分

为前S1、前S2及S
 

3个编码区,分别编码前S1蛋白,
前S2蛋白及乙型肝炎表面抗原(HBsAg)。C区由前

C基因和C基因组成,编码乙型肝炎e抗原(HBeAg)
和乙肝病毒核心抗原(HBcAg)。X区编码 X蛋白。

HBV对肝细胞并无直接杀伤作用,其引起的机体免

疫应答是肝细胞损伤及炎症发生的主要机制。研究

表明,前S2蛋白等的表达参与许多与细胞炎症和细
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胞凋亡相关的细胞内信号通路,这在肝癌发生中起重

要作用[15]。HBx可以干扰转录复合物上游的信号级

联,而这些信号级联触发激活转录因子包括激活蛋

白-1、NF-κB等[16]。这些转录因子很多都参与了炎症

的发生发展过程。

3.2 IL-37在HBV所致疾病中的作用

肝癌的发生发展与HBV密切相关。有研究者通

过转染慢病毒进而使IL-37过表达,发现IL-37在肝

癌的发展中具有抑制肿瘤增殖的作用,可能是IL-37
使Smad3的磷酸化异构体从致癌信号c-Jun氨基末

端激酶(c-Jun
 

N-terminal
 

kinase,JNK)/p-Smad3L/c-
Myc

 

转换到抑癌信号
 

p-Smad3C/p21
 

所致[17]。与此

同时,LIU等[18]发现,肝细胞癌组IL-37的表达水平

降低,与肿瘤大小成反比,且树突状细胞在IL-37介导

的抗肿瘤免疫应答中起重要作用。PU等[19]证实了

IL-37通过调节肝癌细胞G2/M期的转变而抑制肝癌

细胞的生长和增殖。另外,AL-ANAZI等[20]报道IL-
37基因的2个单核苷酸多态性(single

 

nucleotide
 

pol-
ymorphism,SNP),即 rs2723175 和 rs2708973,与

HBV 感 染 密 切 相 关,且 有 6 个 SNP(rs2723176、

rs2723175、rs2723186、rs364030、rs28947200、rs439
 

2270)与HBV清除相关。IL-37基因多态性不仅可能

与肝癌的发展有关,还可能参与 HBV感染,提示IL-
37可用来鉴定HBV感染的不同临床结果,包括慢性

活动性 HBV感染和
 

“无活性”HBsAg携带者状态。
钟权涛等[21]也证实了这一猜测,他们发现

 

HBV感染

者中,HBV
 

DNA阳性患者血清IL-37明显高于HBV
 

DNA阴 性 患 者,表 明IL-37
 

可 能 参 与 HBV 感 染

过程。

4 IL-37与HIV
4.1 HIV的结构特性及致病过程

HIV 是人类获得性免疫缺陷综合征(acquired
 

immune
 

deficiency
 

syndrome,AIDS)的病原体,属反

转录病毒的一种。HIV
 

感染过程同样伴随着长期的

慢性炎症。其中,NF-κB参与促进炎症的作用。HIV
的HIV-1LTR的U3区含有与NF-κB家族转录因子

结合的DNA结合位点。抑制 NF-κB活性是 HIV-1
活动性感染和潜伏感染过程中免疫逃逸的关键[22]。

FULCHER等[23]发现,HIV-1感染导致 miR-26a和

miR-29a水 平 降 低,从 而 激 活 了 促 炎 性 的 IL-6/

STAT3信号通路,导致感染期间炎症加重。

4.2 IL-37在HIV所致疾病中的作用

HOJEN等[24]发现,HIV-1感染者外周血单个核

细胞(PBMC)中IL-37
 

mRNA的稳态水平和 HIV-1
 

DNA均显著高于未感染者。这表明IL-37在慢性

HIV-1感染者中的表达增加,同时观察到 HIV-1储

库的大小与PBMC中IL-37的mRNA水平之间呈显

著正相关。总的来说,这些数据增加了对慢性 HIV-1
感染所观察到的炎症过程的理解及其与IL-37的可能

关系。CHATTERGOON等[25]发现,在被感染 HIV-
1的活化CD4+T细胞中,IL-37独特地抑制HIV-1的

进入和复制,这表明IL-37抑制人T细胞中的 HIV-1
复制。同时,SAMARANI等[26]发现,重组人IL-37
抑制HIV在人植物血凝素细胞中的复制。

5 IL-37在其他病毒相关性疾病中的作用

5.1 IL-37与流感病毒(influenza
 

virus,IV)

IV是人类呼吸道感染的最常见因素之一。IV包

括4种类型,即A型、B型、C型、D型,其中A型流感

病毒(IAV)和B型流感病毒(IBV)为造成流行感染的

主要病毒,并且是季节性疾病流行的原因[27]。IL-37
作为一种新发现的具有抗炎作用的细胞因子,其与IV
致病机制之间的关系值得研究。ZHOU等[28]通过一

系列研究发现,感染IAV的患者血清和PBMC中的

IL-37水平高于健康受试者,IAV感染的 A549细胞

和PBMC中IL-37
 

mRNA和蛋白表达上调,IL-37能

够抑制IAV
 

RNA的复制。最终得出IAV诱导IL-37
表达,且IL-37可 抑 制IAV 复 制 的 结 论。DAVIS
等[29]研究发现,小鼠中IL-37的表达可调节炎症因子

和IV感染影响下的睡眠-觉醒周期。在小鼠感染IV
后,IL-37的存在增强了其睡眠反应并降低了发病率。
可见IL-37在IV感染过程具有不可忽视的重要作

用,但其机制不明,需要进一步研究探索。

5.2 IL-37与 柯 萨 奇 病 毒 B3(Coxsackievirus
 

B3,

CVB3)
包括病毒、细菌和原生动物在内的许多不同的传

染因子都可能导致心肌炎。在导致心肌炎的病毒中,

CVB3被特别提出来。AN等[30]研究了CVB3诱导的

小鼠病毒性心肌炎模型中IL-37的免疫调节。结果显

示,IL-37能显著改善心肌炎的体征,增加了小鼠存活

率。此外,IL-37下调辅助性T
 

细胞17(T
 

helper
 

cell
 

17,Th17)相关细胞因子IL-6和IL-17A的表达,同时

提高小鼠脾脏与心脏中调节性T细胞(regulatory
 

T
 

cell,Tregs)相关的细胞因子IL-10表达水平。因此,

IL-37可通过调节Th17和Tregs之间的平衡,从而在

病毒性心肌炎的小鼠模型中表现出抗炎活性,为病毒

性心肌炎治疗提供可能的新靶标。总之,上述研究提

示了IL-37作为病毒相关疾病治疗药物的潜力。

6 总结与展望

  IL-37具有强大的抗炎抗肿瘤功能,并且在病毒

相关疾病中发挥了重要作用。IL-37与 HPV、HIV、

HBV、IV、CVB3等病毒之间存在联系,IL-37可通过

干扰IL-6/STAT3途径、抑制病毒在人体内的复制、
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转移Smad3的磷酸化异构体、抑制NF-κB、下调IL-6
和IL-17A的表达、上调IL-10表达,以及调节 Th17
和Tregs等分子途径发挥功能。但是目前的研究仍

然较少,亟待更深入探讨。很多问题尚未明了:IL-37
能否与某些病毒自身结构分子结合发挥作用? IL-37
能否在抗病毒药物治疗中发挥功能或者能否与抗病

毒药物联合增强治疗效果? IL-37对病毒相关性肿瘤

如宫颈癌、肝癌等具有抗癌作用,那么能否进一步用

于临床肿瘤辅助治疗? 这些疑问仍需要进一步探讨

或者在动物模型上进行探索,以期将来最终实现临床

转化应用。
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