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白细胞介素 -33 及其受体 ST2 在脓毒症中的作用研究进展 

黄珊珊 1，2 杨舟鑫 1 郭冬阳 1 严静 1

1浙江医院重症医学科，杭州  310013 ；2浙江中医药大学，杭州  310051
通信作者：严静，Email ：yanjing2013@163.com

【摘要】 脓毒症是机体对感染反应失调导致的危及生命的器官功能障碍，临床上抗感染、液体复苏等治疗

效果有限，脓毒症的发病率及致死率仍然很高。白细胞介素 -33（IL-33）是 IL-1 家族成员，通过与受体 ST2-IL-1 

受体辅助蛋白复合物结合而作用于各种类型的细胞，IL-33 及其受体 ST2 作为免疫调节因子在脓毒症中起着重

要作用。本文通过对脓毒症的病理生理特征、IL-33 及其受体 ST2 的生物学特性和 IL-33/ST2 与脓毒症的关系

进行综述，以期为脓毒症的诊治提供新思路。
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【Abstract】 Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by an imbalance in the response to infection. 
Clinically the effects of anti-infection and fluid resuscitation are limited, and the morbidity and mortality of sepsis are 
still high. Interleukin-33 (IL-33), a member of the IL-1 family, binds to various cell types through the ST2-IL-1 receptor 
helper protein complex. IL-33 and its receptor ST2 play an important role as immune regulatory factors in sepsis. This 
article reviews the pathophysiological characteristics of sepsis, the biological characteristics of IL-33 and its receptor ST2,  
and the relationship between IL-33/ST2 and sepsis, so as to provide new ideas for the diagnosis and treatment of sepsis.
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 脓毒症是机体对感染反应失调导致的危及生命的器官

功能障碍［1］。最新研究表明，2017 年大约有 4 890 万脓毒症

和 1 100 万脓毒症相关死亡病例，并且全球所有死亡病例中

约有 20% 与脓毒症有关［2］。尽管目前的医疗技术水平不断

提升，但脓毒症的发病率及致死率仍然很高，并且由此带来

了巨大的经济负担。众多研究表明，白细胞介素 -33（IL-33） 

及其受体 ST2 信号通路通过各种机制在脓毒症中发挥着重

要作用，并且与脓毒症的诊断及预后密切相关。现围绕 IL-33 

及其受体 ST2 的特征和 IL-33/ST2 信号通路与脓毒症关系

的相关研究进展进行简要综述。

1 脓毒症的病理生理学特征 

 脓毒症的本质是促炎反应与抗炎反应失衡。早期脓毒

症往往表现为促炎反应的优势期，患者处于休克、高热和高

代谢的过度炎症阶段［3］。随着脓毒症的发生发展，患者体

内出现作用广泛且复杂的细胞因子，包括促炎因子和抗炎因

子，当机体内炎性细胞被过度激活而造成抗炎因子与促炎因

子失衡时，即可能出现以全身炎症反应综合征（SIRS）为特

征的病理学改变，但无论是促炎介质过量还是抗炎介质过

量，对机体都是有害的［4］。晚期脓毒症患者常常出现严重的

免疫抑制状态，这主要与大量细胞凋亡及功能下降有关，包

括巨噬细胞失活、抗原呈递能力下降、淋巴细胞增殖活性降

低等。同时，抑制性细胞因子的释放也是诱发免疫抑制的重

要原因。在固有免疫中主要表现为单核 / 巨噬细胞、自然杀

伤细胞 （NK 细胞）和树突细胞（DC）的广泛凋亡 ；而在适应

性免疫中则表现为Ｔ细胞及 B 细胞的耗竭，以及调节性Ｔ细 

胞 （Treg）比例增加。在脓毒症状态下，巨噬细胞和未成熟的

DC 细胞可以加速诱导淋巴细胞凋亡，从而影响免疫细胞功

能，甚至导致免疫麻痹［5］。

2 IL-33 及其受体 ST2 的结构与生物学特性 

2.1 IL-33 的结构及生物学特性 ：IL-33 是新发现的 IL-1 家

族成员之一，最初被认为是来自高内皮微静脉的核转录因子

（NF-HEV）［6］。直到 2005 年，Schmitz 等［7］发现 NF-HEV 属

于 IL-1 家族，是其受体家族成员 ST2 的相应配体，因此称为

IL-33。人 IL-33 基因位于 9 号染色体的短臂上 9p41.1（14），

由 270 个氨基酸组成［8］。IL-33 相对分子质量为 30 000，包含

N 末端核结构域和 C 末端 IL-1 样细胞因子结构域［6］。N 末 

端核结构域参与了 IL-33 在细胞核内的定位［9］；而 C 末端

IL-1 样细胞因子结构域则可被 ST2 特异性识别［10］。2009 年， 

Cayrol 和 Girard［11］发现 IL-33 全长前体（IL-33 FL）是 IL-33

的生物活性形式 ；进一步研究证实，IL-33 FL 可以诱导 ST2
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依赖性靶细胞中核转录因子 -κB（NF-κB）激活和细胞因子产

生［12-13］。IL-33 不同于 IL-1 家族其他成员（IL-1β、IL-18），

它被天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1（caspase-1）切割而

失活 ；在细胞凋亡过程中，IL-33 可被 caspase-7 和 caspase-3 

切割，从而在功能上失活。在细胞损伤、组织损伤或病毒感

染时，IL-33 迅速从坏死细胞核中释放出来，并分泌到细胞

外，与其受体 ST2 结合而发挥作用［11，14］。

2.2 受体 ST2 的结构及生物学特性 ：ST2 属于 IL-1 受体家

族，是 IL-33 的受体。人 ST2 基因约 40 kb，位于人类染色体 

2q12 上［15］。ST2 包括 ST2L、sST2、ST2V 和 ST2LV 4 种蛋白

异构体亚型。ST2L 是全长跨膜型 ST2，可与 IL-1 受体辅助

蛋白结合形成复合物，然后与 IL-33 结合发挥生物学功能，在

IL-33/ST2 通路中起到重要作用。ST2L 主要表达于辅助性 

T细胞2（Th2）、单核细胞、DC细胞、NK细胞、自然杀伤T细胞

（NKT）、活化的粒细胞和肥大细胞（MC）等。ST2V 和 ST2LV 

是 ST2L 的两种剪接变种形式，ST2V 由 ST2L 去掉第 3 个免

疫球蛋白基序，并在 C 末端选择性剪接形成一个疏水尾而

成 ；ST2LV 则是由 ST2L 剪接去掉跨膜结构域而成。sST2 是

一种可溶性 ST2，可竞争性结合 IL-33，从而抑制其生物活性

和信号转导［16-17］。在正常情况下几乎检测不到 sST2，而在

病原性炎症患者中（如哮喘、自身免疫性疾病、特发性肺纤

维化、心力衰竭和移植排斥反应等），血清 sST2 水平增加［18］。

2.3 IL-33 的靶细胞 ：研究表明，体内 IL-33 的主要靶细胞

是组织内的免疫细胞，如第 2 组固有淋巴细胞（ILC2）、MC 细

胞、巨噬细胞和 Treg 细胞等［19］。根据 IL-33 在靶细胞中发

挥的不同作用大致可分为抗炎作用及促炎作用。肾缺血 / 再

灌注损伤后，IL-33 诱导 ILC2 细胞扩增产生大量 Th2 细胞

因子，从而抑制了 1 型免疫应答的促炎活性［20］。在炎症性

肠病中，IL-33 激活 MC 细胞并介导 MC 细胞产生 IL-13 和

IL-22，从而调节免疫网络以限制炎症，并促进上皮修复［21］。 

在低氧情况下，IL-33 表达增强并诱导巨噬细胞内 NF-κB 通

路激活，导致促炎细胞因子单核细胞趋化因子 -1（MCP-1）

和 IL-1β 的产生，从而加重炎症反应［22］。此外，IL-33 可通

过激活 Janus 激酶 / 信号转导和转录激活因子（JAK/STAT）

途径诱导心肌细胞由 M1 型向 M2 型转化，抑制心室重塑［23］。

IL-33 还可以通过增强 Treg 细胞的扩增和活性来抑制腹主

动脉瘤［24］。IL-33 的其他靶细胞包括 Th2 细胞、嗜酸粒细胞、

嗜碱粒细胞、DC 细胞、CD8+ T 细胞、NK 细胞、B 细胞和中性

粒细胞［25］。由此可见，IL-33/ST2 信号通路在各种类型组织

细胞中均具有潜在的重要作用，因此在各种疾病的病理生理

过程中均发挥重要的生物学作用。

3 IL-33/ST2 信号通路 

 IL-33/ST2 信号通路开始于 IL-33 与其受体 ST2 的结合。 

IL-33 与由 ST2 和白细胞介素 -1R 辅助蛋白（IL-1RAP）组成

的异二聚体受体复合物结合，诱导骨髓分化初级反应蛋白髓

样分化因子 88 （MyD88）、白细胞介素-1R 相关激酶（IRAK-1、

IRAK-4）募集到 ST2 细胞质区的受体结构域，导致下游信号

的激活，包括 NF-κB 和丝裂素活化蛋白激酶〔MAPK，细胞

外信号调节激酶（ERK）、p38MAPK 和 c-Jun 氨基末端激酶

（JNK）〕。随后诱导产生各种促炎或抗炎介质，如 IL-6、肿瘤 

坏死因子 -α（TNF-α）、IL-1β、IL-5 和 IL-13 ［26-27］。IL-33 被 

认为是一种多功能蛋白质，在驱动 Th1 和 Th2 细胞免疫反应

中的作用取决于激活的细胞类型、特定的微环境和不同疾

病中的免疫环境［26，28］。IL-33 还可以通过直接激活小鼠体

内的 DC 细胞诱导 Th0 细胞向 Th2 细胞转化，促进 Th2 细胞

产生，并提高 IL-4、IL-5 和 IL-13 等细胞因子的表达［29］。

 多种机制可减弱 IL-33 的信号转导。IL-33 的促炎活性

通过其核定位而被减弱，在核定位中与染色质结合以抑制转

录，并被促凋亡蛋白酶降解从而阻止细胞在凋亡过程中向细

胞外释放 ；IL-33 刺激 ST2L 激活黏着斑激酶（FAK）和糖原

合酶激酶 -3β（GSK-3β）［30］。GSK-3β结合并使 ST2L 磷酸

化 ；磷酸化的 ST2L 被内在的 E3 连接酶 FBXL19 聚泛素化，

并被蛋白酶体靶向降解［29］。IL-33/ST2 的信号转导也受到

单个免疫球蛋白结构域 IL-1R 相关分子（SIGIRR、TIR8）的

抑制，该分子可破坏 ST2/IL-1RAcP 异二聚体［31］。而 sST2

作为 IL-33/ST2 通路的负性调节因子，可与 IL-33 结合但无

生物学功能，从而抑制 ST2L 的作用，进而参与到脓毒症炎性

状态的发生发展中［15］。IL-33/ST2 信号转导机制见图 1。

4 IL-33/ST2 信号通路与脓毒症的关系 

4.1 脓毒症患者血清 IL-33、ST2 水平的临床研究 ：大量临

床研究表明，IL-33/ST2 信号通路与脓毒症密切相关，IL-33

和 ST2 水平在脓毒症患者循环血液中升高，并且可以作为脓

毒症诊断及预后的相关指标。研究显示，脓毒症新生儿血清

IL-33 水平升高，且脓毒症 1 d 时 IL-33 和 C- 反应蛋白（CRP） 

均升高，而 7 d 时两者均降低，两者之间具有显著相关性，因

此，IL-33 可作为一种新的诊断指标，也是预测早期脓毒症新

生儿预后的有效指标［32］。为了分析血浆 IL-33 在不同严重 

程度脓毒症中的变化，陈睦虎等 ［33］ 将 120 例脓毒症患者作为 

研究对象，并根据器官功能、感染严重程度分组，结果显示， 

脓毒症患者血浆 IL-33 水平较健康对照组明显升高，且随着

患者在重症监护病房（ICU）住院时间延长，IL-33 水平逐渐

降低，而 sST2 水平则无明显变化 ；该研究者还发现，存活组

患者血浆 IL-33 水平随疾病治愈呈现逐渐下降趋势，而死亡

组患者则无下降趋势，因此认为血浆 IL-33 水平可以反映脓

毒症患者的预后。常玓等［34］采用前瞻性单中心单盲临床研

注 ：IL-33 为白细胞介素 -33，ST2 为 IL-33 受体，sST2、ST2L 为 
ST2 亚型，MAPK 为丝裂素活化蛋白激酶，NF-κB 为 

核转录因子 -κB，FAK 为黏着斑激酶，GSK-3β为 
糖原合酶激酶 -3β，TNF-α为肿瘤坏死因子 -α

图 1 IL-33/ST2 信号转导机制
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究方法对 ICU 的 40 例脓毒症患者进行分析，根据全身感染

严重程度及有无器官功能不全分为一般脓毒症、严重脓毒

症和脓毒性休克 3 组，按 28 d 预后分为死亡组和存活组，结

果显示，患者入 ICU 时血浆 IL-33 水平即明显上升，与降钙

素原（PCT）水平呈正相关，对感染有诊断意义 ；血浆 IL-33

与脓毒症严重程度有关，其变化趋势对脓毒症患者的预后有

提示意义。

 Hur 等［35］在一项前瞻性研究中对 397 例急诊科和 ICU

患者根据血清 sST2 及 PCT 水平进行分层，发现当 sST2 水平

增加时，院内病死率升高 ；而当 sST2 和 PCT 水平均升高时，

院内病死率最高 ；同时，联合应用 sST2 和 PCT 比单独应用

PCT 更能预测脓毒症患者的临床预后，因此他们认为，sST2

在脓毒症患者的风险分层和预后预测中具有潜在作用。而

Parenica 等［36］认为，sST2 水平不是脓毒性休克患者的合适

预后指标，因为 sST2 水平不能预测脓毒症后 3 个月的病死

率 ；此外，他们发现，与心源性休克患者相比，脓毒性休克患

者入院时血清 sST2 水平要高得多，这表明 sST2 水平可能有

助于在早期阶段识别患者休克的原因为脓毒症。但随后一

项纳入 70 例脓毒症患儿的研究显示，在入院时根据 sST2 来 

区分脓毒性休克和心源性休克的价值在12～24 h后消失［37］。 

因此，sST2 能否有效预测脓毒症的预后及在早期阶段识别

患者休克的原因为脓毒症还有待进一步阐明。 

4.2 IL-33/ST2 信号通路与脓毒症关系的动物模型研究 ：大

量动物模型研究表明，IL-33 可通过各种机制来减轻脓毒症，

并降低死亡率，从而对脓毒症发挥保护作用。早期研究报

道，在盲肠结扎穿孔术（CLP）诱导的脓毒症小鼠模型中，通

过 IL-33 干预可增强中性粒细胞向感染部位的聚集，从而更

有效地清除细菌，并降低 CLP 诱导脓毒症小鼠的死亡率，这

种作用是通过在中性粒细胞上保留趋化因子受体 CXCR2 表

达来介导的［38］。Bao 等［39］研究证实，IL-33 可促进脓毒症

小鼠 γδT 细胞和 NK 细胞分泌 γ- 干扰素（IFN-γ），从而

提高脓毒症小鼠血中 IFN-γ 水平，并降低死亡率 ；连续用

IL-33 干预脓毒症小鼠 1、3、7、10 d，发现连续干预 3 d 的脓

毒症小鼠存活率最高，干预 1 d 和 7 d 的小鼠存活率高于假

手术组，而干预 10 d 的小鼠在早期表现出较好的存活率，在

13 d 后则表现出较差的存活率。这些结果提示，在脓毒症早

期（7 d 内）应用 IL-33 治疗具有保护作用，而在 13 d 后的连

续治疗则消除了这种保护作用，但是其中的机制还有待进一

步探讨。Li 等［40］研究发现，在脓毒症小鼠模型中，IL-33 减

少了 T 淋巴细胞凋亡，并抑制了整体的炎症反应，因此认为，

IL-33 可以降低脓毒症引起的器官和组织损伤程度，并提高

存活率。Lv 等［41］研究证实，IL-33 通过上调激活细胞因子

信号转导抑制因子 3（SOCS3）来抑制 IL-17 受体信号转导，

进而在脓毒症进展中发挥保护作用。

 另外，IL-33 对脓毒症中的免疫细胞功能起着抑制作用。

阴月等［42］研究发现，IL-33 可直接诱导 DC 细胞成熟分化障

碍，而这是引发脓毒症小鼠免疫细胞功能抑制的重要因素 ；

给予 sST2 干预以拮抗 IL-33 生物学作用可明显改善脓毒症

状态下 DC 细胞的功能状态。可见，IL-33 是诱导脓毒症后

机体免疫功能紊乱的重要因素之一。也有研究结果显示出

IL-33 在脓毒症小鼠中的双重作用。Nascimento 等［43］证实，

在组织损伤期间释放的 IL-33 可诱导脓毒症小鼠中 ILC2s

的扩增和巨噬细胞的 M2 型极化，从而促进伤口愈合。然而，

IL-33 诱导分泌 IL-10 的 M2 型巨噬细胞可增加 Treg 细胞

群体的扩增，从而促进脓毒症诱导的免疫抑制的长期发展。 

Xu 等［44］在一个临床相关的多微生物腹腔内脓毒症模型中

证实，IL-33 可促进腹腔内细菌清除，但 IL-33 上调在脓毒

症早期具有增加相关炎症性肺损伤的不良后果，其机制是

IL-33 激活表达 ILC2 的 ST2 产生 IL-5，IL-5 水平上调并驱

动中性粒细胞和单核细胞进入肺。此外，有人提出 ST2 有助

于脓毒症的免疫发展。Babic 等［45］通过在 ST2 缺陷型（ST2-/-）

和野生型 BALB/c 小鼠中诱导多微生物脓毒症，评估了 ST2

在脓毒症早期先天性免疫的不同途径中的作用，发现 ST2 缺

乏不仅影响粒细胞内流，还改变了炎症反应的其他成分，包

括髓样前体细胞、NK 细胞和 DC 细胞，因此会加速早期的多

微生物脓毒症，并增加死亡率。

 上述研究结果表明，IL-33 可以通过增强细菌清除、提

高 IFN-γ水平、减少 T 细胞凋亡等机制来调控脓毒症的炎症

反应，从而减轻组织损伤，并提高脓毒症存活率。采用 IL-33 

治疗脓毒症在 10 d 之前可发挥保护作用，而在 13 d 后该保

护作用则消失，并且 IL-33 可以导致脓毒症长期免疫抑制发

展的同时，在早期会带来相关的肺损伤，因此 IL-33 在脓毒

症相关临床实践及研究中的作用还需进一步阐明。 

5 结 语 

 随着研究的不断深入，IL-33/ST2 信号通路在脓毒症不

同阶段的作用越来越凸显，如何更加有效地调控这一信号通

路以在临床的诊疗过程中达到最佳效果是我们追求的目标。

然而这其中涉及的机制十分复杂，确切的机制仍需要更多研

究来证实，以期为临床工作带来新的益处。
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