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%%!摘要"%白介素 $$"5GEHF=HIJ5G $$%!"#$$#是近年发现的第 '' 号!"#' 家族成员的双效型细胞因子& !"#$$

结合具有:!K":A==L!"#'K#样结构的 1:-"受体后激活02#

!

M'N3O激酶等信号因子%强有力地促进 :C- 型细

胞因子和趋化因子的释放%在变应性鼻炎"<==HFP54FC5G5E5B%3K#中发挥重要作用& 该文对!"#$$ 的生物学特征

及其在3K中作用的研究进展进行综述&

%%!关键词"%白介素 $$$%变应性鼻炎$%病因学
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%%(7$-,+*),)%!GEHF=HIJ5G $$"!"#$$# 5BECH''EC 6H6SHFA7ECH!"#' 4TEAJ5GH7<65=T<GD <DAIS=H#7IG4E5AG 7<4#

EAF@37EHFS5GD5GPEA:!K":A==L!"#'K# FH4HUEAF1:-"% !"#$$ <4E5V<EHB02#

!

M<GD N3OJ5G<BHB5G 566IGH4H==B%

WC54C UAEHGE=TDF5VHBECHUFADI4E5AG A7:C-#<BBA45<EHD 4TEAJ5GHB<GD 4CH6AJ5GHB<GD U=<TB<G 56UAFE<GEFA=H5G ECHDH#

VH=AU6HGEA7<==HFP54FC5G5EB"3K#@!G EC5BU<UHF% WHFHV5HWECHS5A=AP54<=4C<F<4EHF5BE54BA7!"#$$ <GD 5EBFA=H5G 3K@

%%(8#9 :&+4-)%!GEHF=HIJ5G $$"!"#$$#$%3==HFP54FC5G5E5B"3K#$%;E5A=APT

%%变应性鼻炎"<==HFP54FC5G5E5B%3K#是由!P;介导

的以鼻塞'流鼻涕'鼻痒和打喷嚏为主要临床特征的

鼻黏膜过敏性疾病& 3K是一个全球性健康问题%

其患病率高达 '*X Y(*X%且呈流行增加趋势%给

患者'家庭乃至整个社会造成沉重负担(')

& !"#$$ 通

过特异性结合 :!K":A==L!"#'K#结构的 1:-"激活

02#

!

M'N3O激酶等信号因子%诱导:C- 细胞合成分

泌:C- 相关因子(-)

& !"#$$ 单独或在!"#-8':1"O等

细胞因子协同下能刺激 - 型固有免疫细胞"PFAIU -

5GG<EH=T6UCA5D 4H==B%!"Z-#迅速分泌 :C- 相关细胞

因子%不仅直接参与固有免疫反应%还能激发适应性

- 型免疫"ETUH#- 566IG5ET#

($%()

& 除了 :C-'!"Z- 细

胞外%!"#$$ 还能促进肥大细胞'嗜碱性粒细胞'嗜酸

性粒细胞'巨噬细胞'M淋巴细胞等免疫细胞活化%

激发并加重 - 型免疫反应(8 Y+)

& !"#$$ 在 3K病程

中扮演重要角色& 研究发现 !"#$$ 在 3K患者血清

以及鼻腔冲洗液中表达升高('*%'')

%而经 3GE5#!"#$$

治疗后3K明显缓解('-)

& 本文主要对 !"#$$ 生物学

特征及其在3K中作用的研究进展进行综述&

;6/0122 的分子结构

!"#$$ 前体"!"#$$

' 9-,*

#相对分子质量"NF#为

$* ***"$* J[<#%包含一个0端区域和NF'& *** Y

-* ***的Z端区域%经天冬氨酸蛋白酶#'"4<BU<BH#'#'

钙蛋白酶"4<=U<5G#剪切加工后形成分子量约为 '& J[<'

-( J[<和 -$ J[<等的活化形式& 0端含有一个位

于0EHF部分的进化保守同源性\:\样"螺旋#转角#

*(--*

ZC5GHBH]AIFG<=A70HWZ=5G54<=NHD545GH%2HSFI<FT-*'+% Â=I6H'-%0I6SHF-%%



螺旋样#结构域"位于 '#)8 氨基酸位点#决定染色

体定位并结合有丝分裂中的染色体%Z端含有 !"#'

家族同源的由 '-

"

链构成的!"#'L2.2

"

三叶草折

叠结构('$%'()

&

<6/0122 的生成与活化

<=;6蛋白酶水解与 !"#$$ 活化%!"#$$ 是一类具有

转录调节功能和促炎功能双效型蛋白& 当细胞处于

静息状态时%全长!"#$$"即!"#$$ 前体#在0端0EHF

部位的螺旋#转角#螺旋样结构域引导下进入细胞

核%并与染色体特定部位结合%调控基因表达('$)

&

当细胞遭受机械压力'损伤或坏死时%!"#$$ 前体被

相应的蛋白酶水解成为活化形式释放到细胞外触发

炎症反应('8)

& 最初认为 !"#$$ 前体不具有生物活

性%需4<BU<BH#' 剪切加工%从 $* J[<变成 '& J[<的

成熟片段后才能激活:'L1:-受体(-)

& 然而在:\O#'

体外实验中发现 4<BU<BH#' 只裂解 !"#'SHE<前体不

能直接裂解 !"#$$ 前体('))

& 另外两组研究也表明

!"#$$ 前体与!"#'&"!"#'2(#不同%!"#$$ 成熟过程并

不需要4<BU<BH#' 参与%相反4<BU<BH#' 水解作用反而

大幅降低!"#$$的含量%削弱!"#$$的促炎性能(',%'&)

&

进一步研究('+)发现%!"#$$前体能被凋亡相关4<BU<BH

蛋白水解%如4<BU<BH#$和4<BU<BH#,可在人的[.̂[',&

和小鼠 [.̂[',8 位点起作用%而 4<BU<BH#''4<BU<BH#(

和4<BU<BH#8 不能裂解 !"#$$ 前体却能裂解 !"#'SHE<

前体& 但!"#$$ 前体的激活不依赖于 4<BU<BH系列

蛋白的水解作用%只在细胞凋亡时被 4<BU<BH#$ 和

4<BU<BH#,水解并导致其促炎活性丧失& 另有研究(-*)

表明全长!"#$$ 被4<BU<BH#$ 在<<',8 位点裂解后仍

能转移到核内发挥调节基因转录功能& OFA#!"#$$

的活化'分泌还依赖于钙蛋白酶的裂解%当胞内钙离

子浓度升高时 4<=U<5G 被激活%将 OFA#!"#$$ 裂解为

-( J[<和 -$ J[<两种活性形式并分泌到胞外%此过

程与OFA#!"#'<需要 4<BU<BH裂解为成熟形式才能分

泌到胞外相类似(-')

& 中性粒细胞蛋白酶 $"GHIEFAUC5=

UFAEH5G<BH$ HG_T6H%OK$#是目前已知的!"#' 家族的

激活酶%可将!"#' 家族前体如!"#'"!"#'2-#和!"#'&

"!"#'2(#前体裂解为活化形式& OK$ 对 !"#$$ 前体

的加工具有激活和失活双重功能%作用于 !"#$$ 前

体不同位点将产生不同形式 !"#$$!人 !"#$$LU' 是

高度活性形式%而人!"#$$LU- 和!"#$$LU$ 是失活形

式%并且是以时间依赖方式激活 !"#$$ 前体即随着

刺激时间增加 OK$ 裂解活性先增强后降低(--)

& 此

外%"H7F<G4<5B等(-$)研究表明!"#$$前体形式!"#$$

'9-,*

本身具有生物活性%用兔网织红细胞裂解产物"KK"#%

小麦胚芽提取物"`.;#和人 $ 个不同物种来源的

!"#$$

'9-,*

可以刺激NZL+肥大细胞产生白介素 )"!"#)#&

!"#$$

'9-,*

经中性粒细胞丝氨酸组织蛋白酶."GHIEFAUC5=

BHF5GHUFAEH<BHB4<ECHUB5G .#和弹性蛋白酶"H=<BE<BH#

裂解后形成更具有生物活性的!"#$$

+8 9-,*

'!"#$$

++ 9-,*

和!"#$$

'*+ 9-,*

形式&

<=<6模式识别受体'24K

#

相关受体与!"#$$ 生成

上皮组织是机体直接暴露于病原体或过敏原的组

织%上皮细胞不但是一道物理屏障%还能通过其表达

的模式识别受体"U<EEHFG FH4APG5E5AG FH4HUEAF%OKK#识

别病原体的相关分子模式"U<ECAPHG <BBA45<EHD 6A=H4I=H

U<EEHFGB%O3NOB#来诱导固有免疫和适应性免疫%合

成相应的细胞因子来抵御病原体& OKK有 $ 种类

型%即膜型 OKK'分泌型 OKK和胞质区 OKK& 胞质

区OKK包括:A==样受体":A===5JHFH4HUEAF%:"K#家

族中:"K$':"K,':"K&':"K+ 和核苷酸结合寡聚域

"GI4=HAE5DHS5GD5GPA=5PA6HF_<E5AG DA6<5G%0"K#家族

中的所有成员(-()

& 目前发现 :"KB与 !"#$$ 的合成

有密切的关系& 利用人的角膜上皮细胞实验证明

!"#$$L1:- 介导的:C- 主导的过敏反应依赖于:"KB

的激活& :"KB能通过 NT[&& 依赖途径"UA=T!!Z

!

:"K$

!

:K!2

!

02#

!

MU)8 核转移
!

!"#$$#和非依赖

途径 "7=<PH==5G

!

:"K8

!

NT[&&

!

!K3aL:K32)

!

02#

!

MU)8 核转移
!

!"#$$#诱导!"#$$生成(-8)

& :"K+

激动剂b[0-**) 刺激人的鼻黏膜上皮细胞也可诱导

!"#$$的产生(-))

& 另外%短豚草花粉能够激活 :"K(

依赖的"#$$L1:- 信号触发 :C- 为主的变态反应性

结膜炎%并且 UA==HGL:"K( 信号是通过 02#

!

M路径

来介导!"#$$ 的表达(-,)

& 而 !"#$$ 反过来又可增加

Z['(LN[-L:"K#("NT[&& 依赖或不依赖#和 :"K-

"NT[&& 依赖#受体的表达而加强 "1O和 ":3对巨

噬细胞的反应性(-&)

& 这表明 :"KB与 !"#$$ 可以相

互影响%因此%可通过 :"KB对 !"#$$L1:- 信号通路

进行调控& 近年来发现 24K

#

相关受体在介导
$

型

超敏反应和炎性细胞释放中具有重要作用%24K

#

是

多个受体的共同信号组件%包括24

#

K!'24

#

K!!!'24

%

K!'

[H4E5G#- 等& :RAE<等(-+)证明过敏原特异性 !P.通

过激活 24TK!!!受体促进 !"#$$ 表达来提高 :C- 介

导的免疫反应%而且骨髓来源的 [Z细胞"DHGDF5E54

4H==B#'呼吸道的[Z细胞'肺泡巨噬细胞表达 !"#$$

也依赖于24K!!!和:"K( 的激活& 后来进一步证明

抗原特异!P.免疫复合物"!ZB#和屋尘螨"\[N#介

导小鼠骨髓来源 [Z细胞"MN[ZB#产生 !"#$$ 都依

赖24K

#

%但分别被不同的 24K

#

相关受体识别%!ZB

*8--*
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和\[N分别被24

#

K!!!和[H4E5G#-L24K

#

识别后激

活下游共同信号分子磷酸肌醇 $ 激酶"O!$#J5G<BH#%

在:"K( 的协同作用%促进 !"#$$ 的合成($*)

& 因此%

OFA#!"#$$ 本身具有生物活性%被相关蛋白酶裂解后

形成更具活性的形式并分泌到胞外与 1:-"受体结

合& Z<BU<BH类蛋白酶不参与 !"#$$ 活化%但可降解

!"#$$ 导致其促炎活性丧失& 外界不良因素干扰如

机械损伤'病毒感染'抽烟'空气致敏原或内源性炎

性物质造成组织损伤或坏死时!"#$$ 表达升高('8%',)

%

但这些不良因素通过何种途径诱导 !"#$$ 的生成尚

未十分清楚& 目前发现模式识别受体'24K

#

相关受

体和!"#$$ 生成关系密切%例如:"KB能识别各种病

原体和感染产物的信号分子%被认为是联系固有免

疫和适应性免疫的纽带%因此探讨不同 :"K的表达

对!"#$$ 生成的影响将有助于揭示环境因素诱导

!"#$$生成机制%对深入研究固有免疫也有重大意义&

26!>0?&/01<@&/0122 在7A中的关系

!"#$$'!"#-8 和:1"O同属上皮细胞来源的可诱

导:C- 免疫反应的促炎因子%而且是!"Z- 活化必要

的细胞因子%在 3K进程中相互联系又有所区别&

固有免疫是机体抵御各种病原体入侵和环境损害的

第一道防线%黏膜上皮是直接暴露于吸入性病原体

的组织& !"Z- 是位于黏膜上皮组织中具有淋巴细

胞形态%主要表面标志为""5G##':CT' c"Z[+* c#'

Z['-,c'Z[-8c'Z[(('14<#'C5'4a5E=A'1:-c"!"#$$Kc#'

a"K.' c'!Zb1 c和 !"#,K

&

的一类固有免疫细胞%

主要分泌:C- 相关细胞因子%介导并维持 - 型免疫%

是固有免疫的重要组成部分& 由于 !"Z- 缺乏抗原

受体":4H==FH4HUEAF%:ZK#%必须依靠局部产生的信

号因子来启动相关细胞因子的合成%包括上皮细胞

接触抗原后释放的!"#$$'!"#-8':1"O%当 !"Z- 接受

局部信号因子刺激后迅速释放 - 型细胞因子 !"#8'

!"#'$%不仅直接参与固有免疫反应%还能激发适应

性:C- 免疫反应($'%$-)

& 给小鼠鼻内注射!"#$$ 能直

接刺激 !"Z- 增殖并分泌 !"#8'!"#'$

($$%$()

& 然而在

体外实验单独使用 !"#$$ 不能激活 !"Z- 细胞%还需

要联合:1"O'!"#-8'!"#,或嗜碱性粒细胞释放的!"#(

的共同作用下 !"Z- 才能发挥其活性($8)

& !"#-8 是

具有强烈促进 :C- 细胞反应功能的细胞因子%属于

!"#',家族成员之一%也被称为!"#',;& !"#-8 也参与

3K的发生发展过程%在高剂量的屋尘螨刺激下!"#-8

在人上皮细胞高表达%与:C- 标志物如;ZO'.3:3$

具有相关性($-)

& 在用卵清蛋白"AV<=SI65G%b̂ 3#

皮下致敏介导的变应性气道炎症中%!"#-8 和 !"#$$

不参与致敏阶段的 :细胞反应%但参与激发阶段的

:细胞反应%而且只在 :C- 介导的嗜酸性粒细胞为

主的呼吸道炎症中起促进作用%而不参与:C', 细胞

介导的中性粒细胞为主的呼吸道炎症($))

& !"#-8 联合

!"#$$可促进!"Z-反应并合成:C-细胞因子!"#'$

(()

&

但相对于 !"#$$'!"#-8 对 !"Z- 激发更缓慢而且更

弱($,)

& :1"O能够直接激活多种免疫细胞%如 :C-

细胞($&)

'肥大细胞($+%(*)

'[Z细胞((')和!"Z- 细胞((-)

产生 - 型细胞因子& :1"O对 3K同样具有调控作

用%但与 !"#$$ 在 3K不同阶段的作用不尽相同%在

急性3K反应中%:1"OL:1"OK信号主要调控!P;#肥

大L嗜碱性粒细胞通路并与喷嚏等过敏症状有关%而

!"#$$L1:- 信号主要调控:C- 和嗜酸性粒细胞反应%

在慢性3K进程中则需要:1"OK和 1:-共同调控(($)

&

B6/0122 在7A中的相关研究

1<J<BC5E<等('*)在对日本柳杉花粉病的研究中

首次报道!"#$$ 能够介导过敏性鼻炎& 柳杉花粉病

患者血清中的 !"#$$ 水平明显高于正常者%并且柳

杉花粉病易感性与 !"#$$ 基因多态性有关& 人鼻黏

膜上皮细胞体外实验证实了!"#$$ 通过激活02#

!

M'

N3OaB';Ka'L-'U$& N3Oa']0a的信号因子介导

炎性因子产生(-))

& 正常小鼠模型鼻黏膜上皮细胞

核内也有大量!"#$$ 表达%在暴露于豚草花粉 ' C后

降低%而鼻腔冲洗液中的 !"#$$ 迅速升高& 另外在

3K患者鼻黏膜上皮细胞也发现 !"#$$ 6K03的高

表达%且在花粉季节时更加明显& 提示 3K时鼻黏

膜上皮细胞 !"#$$ 表达降低与胞外释放有关%鼻腔

冲洗液中的!"#$$ 表达水平可作为检测变应原引起

3K的重要标志& !"#$$ 与 24

%

K!交联能介导 Z:NZB

和NNZB释组胺%内源性 !"#$$ 可通过刺激 24

%

K!'

细胞介导3K%因此%24

%

K!' 可以作为治疗 3K的靶

点('')

& [I等((()研究表明%3K患者!"#$$L1:- 表达

水平高于正常人%而且3K组经过 1!:) 个月治疗后

!"#$$L1:- 表达明显下降& 3GE5#!"#$$ 治疗可以有效

地缓解 b̂ 3激发的小鼠 3K%表现为明显减少抓鼻

次数%降低血清中总的和 b̂ 3特异的 !P;表达%降

低支气管肺泡冲洗液中的嗜酸性粒细胞以及:C- 相

关细胞因子水平('-)

& 然而也有研究(($)表明%急性

过敏反应中的:C- 细胞反应仅由!"#$$L1:- 轴调控%

而慢性过敏反应中的 :C- 细胞反应则需 :1"OK与

1:- 共同调控&

@6结语

!"#$$ 强有力地诱导:C- 相关细胞因子生成%是

3K关键的炎症因子& 由于 !"#$$ 与 :C- 相关细胞

*)--*
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因子表达'!P;水平以及临床症状都有高度相关性%

因此%!"#$$ 有望成为3K有效的治疗靶点和临床诊

断及疗效评估的灵敏指标& !"#$$ 是!"Z- 必要的活

化因子%而且!"#$$ 合成与 :"KB'24K

#

相关受体激

活关系密切%因此%进一步研究 !"#$$ 与固有免疫系

统成员间的关系对深化认识固有免疫的生理病理机

制具有重大意义& 另外%!"#$$ 是一类具有转录抑制

因子和促炎因子双重功能的 !"#' 家族成员的细胞

因子%而且近年发现!"#$$ 不但促进 :C- 细胞反应%

还能促进 :C'':FHP':C', 细胞反应%因此 !"#$$ 对

3K的调控机制仍需要深入研究&
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