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白细胞介素-18 和白细胞介素-37b 与嗜碱粒细胞 
在脓毒症中的作用研究进展
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【摘要】 近年来，白细胞介素-18（IL-18）和 IL-37b因在炎症反应中发挥生物拮抗作用而成为研究热点。脓

毒症是由感染诱导机体异常炎症反应导致的危及生命的器官功能障碍，脓毒性休克是其最严重的形式，并因致

死率高而在临床研究中一直备受关注。嗜碱粒细胞是炎症反应中的经典效应细胞之一，参与了脓毒症病理过程

的多个方面。IL-18 是一种重要的促炎细胞因子，在炎症反应中发挥着关键作用；而 IL-37b 则以抗炎功能著称。

IL-18 和 IL-37b 均可通过白细胞介素-18 受体α（IL-18Rα）反向调控嗜碱粒细胞的功能及脓毒症的炎症反应。

因此，研究 IL-18、IL-37b 和嗜碱粒细胞在脓毒症发病中的作用及其机制具有重要的临床意义。本文通过总结

IL-18、IL-37b 和嗜碱粒细胞在脓毒症发病中的作用及其潜在机制相关文献，以期为以后开展 IL-18、IL-37b 及 

嗜碱粒细胞在脓毒症中的作用相关研究提供理论基础和新思路。
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【Abstract】 Interleukin-18  (IL-18)  and  IL-37b  have  recently  become  a  research  hotspot  because  of  their 
biological  antagonistic  role  in  inflammatory  response.  Sepsis  is  an  abnormal  inflammatory  response-mediated  
life-threatening  organ  dysfunction  induced  by  infection.  Septic  shock  is  the  most  severe  form  of  sepsis,  and  has 
attracted  great  attention  in  clinical  research due  to  its  high mortality. Basophils  are  one  of  the  classical  effector  cells 
in  the  inflammatory  response,  which  are  involved  in many  aspects  of  the  pathological  process  of  sepsis.  IL-18  is  an 
important pro-inflammatory cytokine and plays a key role  in  the  inflammatory response, while IL-37b is known for  its  
anti-inflammatory function. Both IL-18 and IL-37b can regulate the function of basophils and the inflammatory response 
in  sepsis  reversely  through  interleukin-18  receptor α  (IL-18Rα).  Therefore,  it  is  of  great  clinical  significance  to 
investigate  the role and mechanism of IL-18, IL-37b and basophils  in  the pathogenesis of sepsis. Herein,  the relevant 
literatures  on  the  roles  and  potential  mechanisms  of  IL-18,  IL-37b  and  basophils  in  the  pathogenesis  of  sepsis  are 
summarized, aiming to provide theoretical basis and novel ideas for the future research on the potential roles of IL-18, 
IL-37b and basophils in sepsis.
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  脓毒症是由机体感染细菌、真菌或病毒等微生物引起

的危及生命的器官功能障碍，以过度的炎症反应和免疫抑制

为主要特征［1］。尽管近年来脓毒症的诊疗技术迅速发展，但

是由于脓毒症患者的临床症状复杂、病情凶险，临床医师在

诊治和管理脓毒症患者方面仍面临严峻挑战，发病率和病死

率持续攀升［2］，尤其在医疗水平较低的发展中国家，是威胁

人类生命的主要疾病［3］。

  目前的研究表明，脓毒症患者体内嗜碱粒细胞的数量

减少［4-5］，而活化的嗜碱粒细胞可通过胞外陷阱、释放炎症

介质［6-7］等多种途径抑制脓毒症发病。更有意思的是，在脓

毒症患者体内发挥生物拮抗作用的细胞因子白细胞介素-18

（interleukin-18，IL-18）和 IL-37b 的水平均明显升高［8-10］。鉴 

于此，现总结IL-18、IL-37b和嗜碱粒细胞在脓毒症发病中的

作用及其潜在机制相关文献，以期为以后开展 IL-18、IL-37b 

及嗜碱粒细胞在脓毒症中的作用相关研究提供理论基础和

新思路。
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1 嗜碱粒细胞在脓毒症中的作用 

  嗜碱粒细胞是人体外周血白细胞中丰度最低的粒细胞

亚群（生理状态下丰度＜0.5%），在骨髓内分化成熟后进入外

周血，以维持机体稳态。近年来，随着单细胞技术的发展，人

们逐渐深入了解了嗜碱粒细胞的生物学功能，即嗜碱粒细胞

作为炎症反应中的经典效应细胞之一，活化后可通过释放多

种炎症介质和细胞因子促进机体的炎症应答［11］。

  有研究表明，嗜碱粒细胞无吞噬细菌的活性，然而炎症

介质诱导活化的嗜碱粒细胞所形成的胞外陷阱则具有抗金

黄色葡萄球菌和大肠杆菌的功能［6］。此外，嗜碱粒细胞还能

够增强机体对细菌感染的天然免疫应答，进而预防脓毒症的

发生［12］。近年来，临床研究表明，脓毒症致死患者和迟发型

脓毒症早产儿出生后 1 个月内血中嗜碱粒细胞数量明显减

少 ［4-5］；基础实验表明，骨骼肌细胞髓样分化因子 88（myeloid 

differentiation factor 88，MyD88）敲除和 IL-6 敲减的脓毒症小

鼠腹腔嗜碱粒细胞比例也明显降低［13-14］；同时，耗竭嗜碱粒

细胞可以显著降低机体的体液免疫应答，并增加机体对肺炎 

链球菌诱导的脓毒症的易感性 ［15］。总之，嗜碱粒细胞在抑制

脓毒症发病过程中发挥了重要作用（图 1）。然而，也有研究 

者通过研究得到相反的结果。Wenceslau 等［16］研究发现，耗

竭嗜碱粒细胞可以缓解脓毒症大鼠发生线粒体甲酰肽诱导

的低血压，进而降低死亡率。以上研究结果提示嗜碱粒细胞

在脓毒症发病中的作用仍需进一步研究。

  目前仅有少数研究表明嗜碱粒细胞稳定剂预处理可以

显著降低脓毒症小鼠死亡率［7］，提示脓毒症时体内嗜碱粒细

胞过度活化（图 1）。但是，目前人们对脓毒症患者血中嗜碱

粒细胞的状态仍知之甚少。由此可见，基于嗜碱粒细胞活化

开展脓毒症发病机制的相关研究，对于了解脓毒症的发生发

展、脓毒症诊疗相关生物制剂的研发及提高和保障脓毒症

患者的生活质量与身体健康，具有极其深远的意义。

2 IL-18 和 IL-37b 在脓毒症中的作用 

2.1  IL-18 在脓毒症中的作用：IL-18 通常又被称为γ-干扰 

素（interferon-γ，IFN-γ）诱导因子。近年来有研究者发现，作

为一种经典炎症小体相关细胞因子，IL-18 与白细胞介素-18

受体α（interleukin-18 receptor α，IL-18Rα）/IL-18Rβ结合后， 

通过激活下游信号促进炎症相关分子 mRNA 的转录和蛋白

的表达［17］，进而发挥强大的促炎作用，参与脓毒症的基本病 

理改变［18-20］ （图2）。研究显示，脓毒症急性期患者血中IL-18 

水平升高，并与脓毒症的严重程度相关［8-9］；此外，脓毒症急

性期患者血中有核细胞 IL-18 mRNA 表达水平也显著升高，

而缓解期血中 IL-18水平则降低［9］。总之，IL-18在脓毒症发 

病中起到重要的致炎作用，可以考虑将其作为脓毒症的潜在

治疗靶点。

注：↑代表升高或增强，↓代表降低或减弱， 
 代表促进或诱导，   代表抑制

图 1  嗜碱粒细胞在脓毒症中的潜在作用

2.2  IL-37b 在脓毒症中的作用：人 IL-37 主要包括 IL-37a、

IL-37b、IL-37c、IL-37d、IL-37e 5 种异构体，目前研究最多的

是 IL-37b。尽管研究者开展了小鼠基因组测序研究，并将其 

与人基因组进行了比对，但尚未发现人 IL-37 在小鼠中的同

源物。值得注意的是，IL-37b也可与IL-18Rα结合，但募集到 

的是 IL-1R8［21］，然后通过胞外转导抗炎信号及胞核内抑制

促炎信号并激活抗炎信号两种途径抑制免疫应答。近年来，

注：IL 为白细胞介素，↑代表升高或增强，↓代表降低或减弱， 
 代表促进或诱导

图 2  IL-18 和 IL-37b 在脓毒症中的潜在作用
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  此外，目前尚鲜有研究报道 IL-37b 可于体外抑制 TSLP

诱导的人嗜碱粒细胞释放致炎因子 IL-4，于体内可显著减少 

嗜碱粒细胞在特应性皮炎鼠耳部病变中的浸润［38］，似乎与

近年来基于人嗜碱粒细胞株 KU812 的实验结果矛盾：IL-37b 

可以促进KU812细胞释放致炎因子IL-6 ［39-40］。但是，目前对 

IL-37b 在脓毒症患者血中嗜碱粒细胞中的作用及其潜在机

制仍知之甚少（图 3）。

4 结 语 

  综上所述，近年来研究者从临床研究及动物实验层面分

别对 IL-18、IL-37b 和嗜碱粒细胞在脓毒症中的作用进行了

广泛研究。但是，目前针对脓毒症急性期患者血浆 IL-18 和

IL-37b 的水平及其相关性、活化的嗜碱粒细胞在脓毒症发

病中的作用，以及 IL-18 和 IL-37b 对脓毒症患者血中嗜碱粒

细胞活化的影响及其机制的研究，均尚未开展。

5 展 望 

  为了进一步了解 IL-18 和 IL-37b 对脓毒症患者血中嗜

碱粒细胞活化的作用及其相关机制，今后有必要开展以下工

作：① 通过收集腹腔感染诱导脓毒症患者的血液标本和腹

腔灌洗液标本，建立腹腔感染诱导的脓毒症小鼠模型，并进

行人嗜碱粒细胞株KU812及小鼠嗜碱粒细胞株EML的激发

试验；② 分别从蛋白及 mRNA 的角度，探讨 IL-18 和 IL-37b 

对脓毒症患者、脓毒症小鼠、IL-18R-/-小鼠、FcεRⅠα-/-小鼠 

与 IL-18R-/-FcεRⅠα-/- 小鼠外周血中嗜碱粒细胞活化、细胞

因子及炎症介质分泌的影响；③ 应用蛋白质免疫印迹试验 

（Western blotting）探讨 IL-18和 IL-37b通过 IL-18R影响嗜碱 

粒细胞活化的相关机制。通过开展以上研究，可以进一步明

确 IL-18 和 IL-37b 通过 IL-18R 影响脓毒症患者血中嗜碱粒

细胞活化及其相关分子机制，为相关研究提供理论基础与实

验依据，同时为 IL-18 和 IL-37b 相关生物制剂的研发奠定分

子基础，进而为脓毒症的预防和生物治疗提供新的思路。

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突

IL-37b 因可直接杀伤感染微生物或与 IL-18Rα结合在脓毒

症中发挥抗炎作用而成为研究热点［22-24］ （图2）。临床研究显

示，脓毒症患者血中 IL-37b 水平升高［10］，并与病死率呈正相 

关［25］。结合脓毒症患者体内致炎因子 IL-18 表达升高的报

道，提示脓毒症患者体内致炎和抗炎应答紊乱。此外，基于小 

鼠的基础实验显示，经过IL-37b预处理的小鼠更容易感染单 

核细胞增多性李斯特菌［26］；早期注射 IL-37b 可以显著增加

脓毒症小鼠的存活率［27］；给予 IL-37b 敲入的脓毒症小鼠注

射刀豆蛋白A后，其血清致炎因子IL-1α、IL-5、IL-6、IL-9水 

平均显著降低［28］。以上研究结果提示，IL-37b在脓毒症早期 

极有可能通过抑制致炎因子的产生，进而起到缓解脓毒症的

作用。

3  IL-18和 IL-37b在嗜碱粒细胞调控及脓毒症炎症反应中 

的拮抗作用 

  基于嗜碱粒细胞的研究显示，IL-18 可促进人嗜碱粒细

胞株 KU812 合成白细胞三烯 C4（leukotriene C4，LTC4），进而

参与炎症反应［29］。目前尚鲜见 IL-18 对小鼠嗜碱粒细胞株 

EML活化影响的相关报道。基于小鼠的基础实验显示，IL-18 

单独作用可以直接诱导骨髓祖细胞分化为嗜碱粒细胞［30］，

而且能够通过诱导丝氨酸 / 苏氨酸激酶活化，促进小鼠骨髓

源性嗜碱粒细胞存活［31］，并诱导嗜碱粒细胞活化，释放炎症

介质和细胞因子，如 IL-4、IL-13、组胺等［30，32］。此外，还有研

究表明，IL-18 可以协同 IL-3 诱导小鼠嗜碱粒细胞释放 IL-4 

和 IL-13［30，33］，同时能协同胸腺基质淋巴细胞生成素（thymic 

stromal lymphopoietin，TSLP）诱导线虫感染小鼠嗜碱粒细胞

释放IL-4和IL-13 ［34］。但是，Yoshimoto等 ［30］ 通过研究发现，

IL-18 协同 IL-12 可抑制小鼠嗜碱粒细胞产生 IL-4 和 IL-13； 

Schneider 等［35］发现，IL-18 协同 IL-12 还能通过介导凋亡表

面抗原 Fas 依赖途径促进其凋亡。本课题组前期研究显示， 

人和小鼠嗜碱粒细胞均能够表达 IL-18Rα［36］；更重要的是， 

Yoshimoto 和 Nakanishi［32］研究发现，IL-18 可协同 IL-3 促进

嗜碱粒细胞表达IL-18Rα，提示脓毒症患者血中升高的IL-18 

可能是通过与高表达 IL-18Rα的嗜碱粒细胞结合，并诱导其

自身活化，进而参与脓毒症中过度的炎症应答。总之，IL-18

能够通过 IL-18Rα直接促进小鼠嗜碱粒细胞的生成和成熟，

甚至在无 Fcε受体Ⅰα链（Fcε receptor Ⅰα chain，FcεRⅠα）

交联的情况下，协同致炎因子及介质诱导其释放 2 型辅助性

T 细胞（type 2 helper T cell，Th2）细胞因子和炎症介质，进而

诱导炎症反应或使炎症反应进一步加重。

  Wang 等［36］开展的一项基于呼吸系统最常见的炎症性

疾病——哮喘的研究表明，IL-18 可能是通过嗜碱粒细胞参 

与哮喘的发病过程。此外，Donnelly等 ［37］ 报道，IL-18可能通

过诱导 IL-18R+ 嗜碱粒细胞活化，降低疟疾患者的肠道通透 

性，进而发挥保护性免疫应答。据此推测，IL-18 极有可能通 

过与 IL-18Rα结合直接诱导嗜碱粒细胞活化，进而促进或加

重脓毒症。然而，目前基于IL-18对脓毒症患者血中嗜碱粒细 

胞 IL-18Rα表达及嗜碱粒细胞活化的影响的相关研究尚未

开展（图 3）。

注：IL 为白细胞介素，TSLP 为胸腺基质淋巴细胞生成素，
LTC4 为白细胞三烯 C4；KU812 为人嗜碱粒细胞株；

↑代表升高或增强，  代表促进或诱导，
   代表抑制，？代表未知

图 3  IL-18 和 IL-37b 在嗜碱粒细胞活化中的作用 
及其在脓毒症发病中的作用
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