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AdvancesofIL-33/ST2signalingpathwayinallergicrhinitis
Summary　Interleukin-33thatbindstothemembranereceptorST2L,cannotonlyregulatemastcells,eosin-

ophils,andgroup2innatelymphoidcells(ILC2s),butalsoaffectthefunctionofregulatoryTcells(Treg)and
FollicularhelperTcells(Tfh).Interleukin-33canactivatetheNF-κBandMAPKsignalingpathwaysoftheabove
cells,thenparticipatesinallergicimmunityreaction.IL-33/ST2signalingpathwayiscloselyrelatedtotheallergic
rhinitis(AR).IL-33hasbeenusedasanewbiomarkertoevaluatetheeffectofARtreatment.Atthesametime,

antagonizingIL-33isalsoexpectedtobecomeanewtreatment.ThisarticlereviewedthelatestresearchofIL-33/

ST2signalingpathwayinthefieldofAR.
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　　IL-33是一种前炎症细胞因子,通常与膜受体

ST2结合后激活细胞内相关信号通路,进而参与并

调控先天性和获得性免疫反应。目前研究表明,
IL-33/ST2信号通路与变态反应性疾病、自身免疫

疾病及心血管疾病等关系密切。本文就IL-33/
ST2信号通路及其在变应性鼻炎(allergicrhinitis,
AR)领域中的最新研究进行概述。
1　IL-33与ST2的生物学特征

IL-33于2005年被正式命名,属于IL-1家族

成员〔1〕。人 类 IL-33 基 因 位 于 9 号 染 色 体 上

(9p24.1),小鼠的位于19号染色体(19qC1)〔1-2〕。
IL-33主要表达于组织细胞和免疫细胞的细胞核

内,如上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞、肥大细胞

和树突细胞〔1〕;通常在细胞损伤时通过 ATP信号

通路快速释放,尤其是呼吸道上皮细胞和微静脉血

管内皮细胞〔3〕。同时,在炎症刺激和免疫反应时,
细胞内的IL-33表达也会上调。

ST2(suppressionoftumorigenicity2)是IL-
33的特异性受体;主要由2种蛋白异构体组成,包
括跨模型ST2(ST2L)和可溶型ST2(sST2)。IL-
33与膜受体ST2L结合将激活相应细胞内的信号

通路,而与sST2结合将抑制其生物活性〔1〕。ST2L
主要表达于多种免疫细胞表面,包括 Th2细胞、肥
大细胞、巨噬细胞、嗜酸粒细胞、嗜碱粒细胞、树突

细胞和 NKT 细胞〔1〕。新近研究发现,ST2L还表

达于2型天然淋巴细胞、Treg细胞〔4〕和CD8+T细

胞〔5〕,甚至 Th1细胞〔3,6〕。由于受体广泛表达于多

种先天性和获得性免疫细胞,因此,IL-33在机体免

疫反应中起到非常重要的作用,尤其是2型变态性

免疫反应。
2　IL-33/ST2信号通路

IL-33一直被认为具有双重生物功能;在细胞

核内参 与 染 色 质 压 缩 和 NF-κB 转 录 活 性 的 调

节〔1〕。但后续研究发现,敲除人类内皮细胞内IL-
33的表达,细胞内蛋白组学和 NF-κB表达并不会

发生变化〔7〕。IL-33基因敲除小鼠在静息状态下也

未表现出明显的发育异常〔1〕。因此,IL-33在细胞

核内的生物作用至今并不清楚。
在细胞外,IL-33具有细胞因子的作用,与先天

性和获得性免疫反应密切相关。IL-33通过与膜受

体ST2L结合,将募集IL-1受体辅助蛋白(IL-1re-
ceptor accessory protein,IL-1RAcP),使 IL-
1RAcP与ST2L形成异二聚体复合物,进而触发细

胞内的信号级联反应,依次激活髓样分化初级应答

蛋白88(myeloiddifferentiationfactor88,MYD88)、
IL-1R相关激酶1(IL1Rassociatedkinase1,IRAK1)、
IL-1R相关激酶4(IL1Rassociatedkinase1,IRAK4)
和肿瘤坏死因子受体相关因子6(tumournecrosis
factorreceptorassociatedfactor6,TRAF6);TRAF6
进一步激活 MAPKs蛋白激酶和 NF-κB,即激活

MAPK信号通路和 NF-κB信号通路〔3〕。信号通路

激活后下游效应因子 AP-1 和 NF-κB 将与核内

DNA结合,调控相关基因的表达(图1)。
sST2可以通过结合IL-33,阻止其与ST2L结

合,进而阻断IL-33/ST2信号通路〔3〕。单个免疫球

蛋白结构域IL-1R相关分子(singleimmunoglobu-
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lindomainIL1Rrelatedmolecule,SIGIRR;又称为

TIR8)可以破坏ST2L和IL-1RAcP二聚化〔8〕,并
且通过泛素蛋白酶体系降解ST2L,进而抑制IL-
33/ST2信号通路〔9〕。

图1　IL-33/ST2信号通路

3　IL-33/ST2与免疫细胞

IL-33/ST2信号通路可以激活多种先天性和

获得性免疫细胞,如IL-33诱导肥大细胞释放组

胺;诱导嗜酸粒细胞和嗜碱粒细胞脱颗粒,产生炎

症递质、细胞因子和趋化因子;激活树突细胞,进一

步促进 Th2细胞分化或者直接诱导 Th2细胞释放

细胞因子等。本文将重点概述IL-33/ST2与几种

新型免疫细胞的研究进展。
3.1　2型先天淋巴细胞

先天淋巴细胞(innatelymphoidcells,ILCs)目
前大致分为两类:细胞毒性ILCs(如:NK 细胞)和
辅 助 样 ILCs(如:ILC1,ILC2 和 ILC3);其 中,
ILC2s不需要抗原提呈细胞,甚至在 T 细胞、B细

胞缺失的情况下,能够受IL-33刺激直接合成释放

IL-5和IL-13等细胞因子,快速启动Th2型免疫反

应,与气道过敏性疾病 (如 AR 和哮喘)密切相

关〔10〕。ILC2s 的 发 育 和 功 能 依 赖 于 转 录 因 子

GATA3、Bcl11b、RORα、TCF-1和 Gfi1的表达调

控〔11〕。ST2L 在ILC2s表 达 依 赖 于 GATA3,而

Gfil可以通过影响 GATA3间接调控 ST2L的表

达〔11〕。IL-33结合 ST2L 将激活ILC2s内 NF-κB
和 MAPK信号通路;活化的p38-MAPK激酶将磷

酸化 GATA3;磷酸化的 GATA3 绑定到IL5 和

IL13启动子区域,导致 Th2细胞因子释放,嗜酸粒

细胞活化浸润〔10-11〕。近期研究发现,肿瘤坏死因子

超家族的成员 TL1A 和 GITRL受体(GITR)可以

协同IL-33促进ILC2s释放细胞因子〔11-12〕。同时,
最新的研究证明了IL-33能直接活化并驱动骨髓内

ILC2s外出,分泌IL-5,激活嗜酸粒细胞迁移〔13-14〕。

3.2　调节性 T细胞

调节性 T细胞(regulatoryTcells,Treg)作为

免疫调节细胞在维持机体免疫平衡和抑制自身免

疫反应方面具有非常重要的作用。IL-33与 Treg
细胞的生物功能密切相关。最新研究报道,IL-33
基因多态性与机体内 Treg细胞数量下降相关,将
增加 儿 童 6 岁 时 花 粉 致 敏 的 概 率〔15〕。其 受 体

ST2L持续表达于各种组织中的Foxp3+Treg细胞

群,包括肺部和胃肠道。当暴露于IL-33时,ST2 +

Treg细胞增殖并上调 GATA3表达,同时稳定细

胞内Foxp3 基因表达〔1〕。虽然IL-33能刺激 Treg
细胞增殖,但其对细胞功能的影响却因组织器官和

疾病状态而异。在内脏脂肪组织内,IL-33/ST2通

过 MAPK通路激活转录因子BATF(Basicleucine
zippertranscriptionfactorATF-like)和IRF4(in-
terferon-regulatoryfactor4)的表达,导致 Treg细

胞大量扩增并促进其抑制功能,进而维持组织内的

代谢平衡〔4〕。而在气道过敏小鼠模型的肺组织内,
IL-33 将 导 致 GATA3+ Treg 细 胞 内IL5 和

IL13mRNA的表达上调,释放IL-5和IL-13细胞

因子,进而降低 Treg细胞的免疫抑制功能,导致气

道免疫耐受失衡〔16〕。在肺部感染损伤模型内,IL-
33能动员 Treg细胞,并促进其对肺组织损伤修

复〔17〕。IL-33对 Treg细胞组织修复功能的促进作

用同样也见于其他组织,如:肌肉组织〔18〕。因此,
IL-33对于 Treg 细胞既有促进作用,也有 抑 制

作用。
3.3　滤泡辅助性 T细胞

滤泡辅助性 T细胞(follicularhelperTcells,
Tfh)是一类与 B细胞生长发育、功能转换相关的

CD4+T细胞亚群;以细胞表面高表达 CXCR5和

PD-1、细胞内高表达转录因子Bcl-6及细胞外分泌

IL-4、IL-21为主要生物学特征。Tfh细胞通常位

于次级淋巴器官的滤泡生发中心和 T、B细胞交界

处,其主要功能是调节生发中心反应,促进记忆性

B细胞发育和延长浆细胞寿命。Tfh细胞能促进B
细胞产生抗体IgE和IgG1,参与过敏反应〔19〕。最

新研究结果表明,在卵清蛋白(ovalbumin,OVA)
气道过敏小鼠模型中,IL-33联合 OVA 经鼻刺激

将导致体内产生ST2-CXCR5+ 细胞和ST2+CX-
CR5- 细胞,即 Tfh细胞和 Th2细胞。Th2细胞集

中于肺部,释放 Th2细胞因子,介导嗜酸粒细胞性

气道炎症和抗-OVA 抗体IgE的瞬时产生,而 Tfh
细胞主要集中于引流区域的淋巴结,介导特异性

IgE的持续产生。有趣的是,与 Th2细胞相比,Tfh
细胞的诱导需要低剂量的IL-33〔20〕。另外,一项小

鼠乙肝病毒感染研究也发现,IL-33能激活 Tfh细

胞产生体液免疫〔21〕,但相关活化机制目前尚不

清楚。
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4　IL-33/ST2与AR
IL-33/IL1RL1基因的单核苷酸多态性与 AR

发病密切相关。最新的一项出生队列研究发现,
IL-33基因多态性rs928413和rs1342326可能会

导致儿童6岁时患花粉热的风险增加;其机制可能

与免疫调节失衡有关。因为在携带杂合子和次要

等位基因纯合子的儿童体内,Treg细胞数量明显

降低〔15〕。而另一项研究,Leaker等〔22〕通过鼻喷剂

激发花粉热患者后,刮取鼻黏膜样品进行全基因组

表达研究,发现IL-33mRNA的表达与花粉热患者

晚期过敏反应强烈相关。
与健康人相比,IL-33和ST2在 AR患者鼻腔

分泌物和血清中的表达明显增加;其增加程度与疾

病严重程度呈正相关〔23-25〕。Iinuma等〔26〕研究发

现,IL-33与季节性 AR患者鼻黏膜组织内记忆性

Th2细胞形成有关,而记忆性 Th2细胞与 AR 的

致敏和疾病状态又密切相关。Fan等〔27〕分别采集

尘螨-AR患者和艾蒿-AR患者外周血,对比分析发

现,与艾蒿-AR患者相比,尘螨-AR患者外周血中

ILC2s的百分比显著升高;体外IL-33刺激后,尘
螨-AR患者的外周血中将释放更多的IL-5和IL-
13,提示过敏原的生化特性可能会影响 AR患者体

内ILC2s和IL-33的水平。
动物模型方面,Haenuki等〔28〕通过建立豚草花

粉致敏的 AR小鼠模型,证明了豚草花粉驱动的内

源 性 IL-33 有 助 于 AR 疾 病 的 发 展。Akasaki
等〔29〕进一步建立小鼠豚草花粉过敏的急性 AR模

型和慢性 AR 模型,敲除IL-33 和ST2 基因表达

后,急性AR小鼠鼻黏膜内Th2细胞活化和嗜酸粒

细胞浸润将受影响,而慢性 AR小鼠鼻黏膜内无明

显变化。因此,研究认为,在 AR 急性发作期,IL-
33/ST2信号通路是鼻黏膜内 Th2细胞活化的核

心途径之一。当然,IL-33在小鼠尘螨-AR的发生

发展中也起到至关重要的作用〔30〕。
临床治疗方面,无论是皮下注射,还是舌下含

服,特异性免疫治疗后,患者血清和鼻腔分泌物中

IL-33的表达均明显下降;下降水平与疾病症状改

善程度相关〔31-32〕。因此,研究认为IL-33可能是特

异性免疫治疗结果的重要预测因子。与此同时,在
AR小鼠体内,通过注射抗IL-33抗体治疗后,小鼠

鼻部抓痒次数减少、鼻腔嗜酸粒细胞浸润下降、血
清中特异性IgE明显降低、肺泡灌洗液内 Th2细

胞因子显著减少〔33-34〕。上述研究均提示抗IL-33
治疗有望成为 AR的潜在治疗手段。
5　结论与展望

IL-33因其生物功能的多样性而一直备受关

注。近年来,多项研究显示,IL-33不仅可以调节

ILC2细胞,还可以影响 Treg细胞和 Tfh细胞的发

育及功能,进而参与变态性免疫反应。但是,相关

研究报道仍较少,许多机制并未解释清楚,如目前

未有研究报道 Tfh细胞能表达ST2,那么IL-33通

过何种途径影响其功能? IL-33对 Treg细胞既有

促进作用,又有抑制作用,其调控的机制是什么?
在 AR方面,更多的研究还只是停留在临床观察和

相关性层面,IL-33/ST2参与 AR发病的具体机制

仍不清楚。尽管如此,拮抗IL-33治疗哮喘和 AR
的疗效已在动物模型中得到验证,并且有临床研究

报道将IL-33作为新的生物标志物,用以评估 AR
和哮喘治疗的效果,如特异性免疫治疗和糖皮质激

素吸入治疗。因此,抑制IL-33/ST2信号通路有望

成为未来 AR的治疗手段。
参考文献
[1] DrakeLY,KitaH.IL-33:biologicalproperties,func-

tions,androlesinairwaydisease[J].ImmunolRev,

2017,278(1):173-184.
[2] 杜云艳,罗英,杨春平,等.IL-33及其受体 ST2与变

应性鼻炎发病机制的相关性探讨[J].临床耳鼻咽喉

头颈外科杂志,2015,29(9):811-814.
[3] LiewFY,GirardJP,TurnquistHR.Interleukin-33in

healthanddisease[J].NatRevImmunol,2016,16
(11):676-689.

[4] VasanthakumarA,MoroK,XinA,etal.Thetran-
scriptionalregulatorsIRF4,BATFandIL-33orches-
tratedevelopmentandmaintenanceofadiposetissue-
residentregulatoryTcells[J].NatImmunol,2015,16
(3):276-285.

[5] BonillaWV,FrohlichA,SENN K,etal.Thealarmin
interleukin-33drivesprotectiveantiviralCD8(+)T
cellresponses[J].Science,2012,335(6071):984-
989.

[6] BaumannC,BonillaWV,FrohlichA,etal.T-bet-and
STAT4-dependentIL-33receptorexpressiondirectly
promotesantiviralTh1cellresponses[J].ProcNatl
AcadSciUSA,2015,112(13):4056-4061.

[7] GautierV,CayrolC,FaracheD,etal.Extracellular
IL-33cytokine,butnotendogenousnuclearIL-33,

regulatesproteinexpressioninendothelialcells[J].
SciRep,2016,6:34255.

[8] BulekK,SwaidaniS,QinJ,etal.Theessentialroleof
singleIgIL-1receptor-relatedmolecule/TollIL-1R8
inregulationofTh2immuneresponse[J].JImmu-
nol,2009,182(5):2601-2609.

[9] ZhaoJ,Wei J,Mialki RK,et al.F-box protein
FBXL19-mediatedubiquitinationanddegradationof
thereceptorforIL-33limitspulmonaryinflammation
[J].NatImmunol,2012,13(7):651-658.

[10]CavagneroK,DohertyTA.CytokineandLipidMedia-
tor Regulationof Group2Innate Lymphoid Cells
(ILC2s)inHumanAllergicAirwayDisease[J].JCy-
tokineBiol,2017,2(2):116-116.

[11]Kabata H,MoroK,KoyasuS.Thegroup2innate
lymphoidcell(ILC2)regulatorynetworkanditsun-

·765·刘果,等.IL-33/ST2信号通路在变应性鼻炎中的研究进展第6期 　



derlying mechanisms[J].ImmunolRev,2018,286
(1):37-52.

[12]NagashimaH,OkuyamaY,FujitaT,etal.GITRco-
signalinILC2scontrolsallergiclunginflammation
[J].JAllergyClinImmunol,2018,141(5):1939-
1943.

[13]StierMT,ZhangJ,GoleniewskaK,etal.IL-33pro-
motestheegressofgroup2innatelymphoidcells
fromthebonemarrow[J].JExpMed,2018,215(1):

263-281.
[14]Johansson K,MalmhallC,Ramos-ramirezP,etal.

Bonemarrowtype2innatelymphoidcells:alocal
sourceofinterleukin-5ininterleukin-33-driveneosino-
philia[J].Immunology,2018,153(2):268-278.

[15]SchroderPC,CasacaVI,IlliS,etal.IL-33polymor-
phismsareassociatedwithincreasedriskofhayfever
andreducedregulatoryTcellsinabirthcohort[J].
PediatrAllergyImmunol,2016,27(7):687-695.

[16]ChenCC,KobayashiT,IijimaK,etal.IL-33dysregu-
latesregulatoryTcellsandimpairsestablishedimmu-
nologictoleranceinthelungs[J].JAllergyClinIm-
munol,2017,140(5):1351-1363.

[17] Arpaia N,GreenJA,MoltedoB,etal.A Distinct
FunctionofRegulatoryT CellsinTissueProtection
[J].Cell,2015,162(5):1078-1089.

[18]BirdL.RegulatoryTcells:Ageing musclesloseT
Reg-eneration[J].NatRevImmunol,2016,16(4):

204-204.
[19]KuboM.TfollicularhelperandTH2cellsinallergic

responses[J].AllergolInt,2017,66(3):377-381.
[20]KobayashiT,IijimaK,DentAL,etal.Follicularhelp-

erTcellsmediateIgEantibodyresponsetoairborne
allergens[J].JAllergyClinImmunol,2017,139(1):

300-313.
[21]ZhaoPW,ShiX,LiC,etal.IL-33EnhancesHumoral

ImmunityAgainstChronic HBVInfection Through
ActivatingCD4(+)CXCR5(+)TFH Cells[J].JIn-
terferonCytokineRes,2015,35(6):454-463.

[22]LeakerBR,MalkovVA,MoggR,etal.Thenasalmu-
cosallateallergicreactiontograsspolleninvolves
type2inflammation(IL-5andIL-13),theinflamma-
some(IL-1beta),andcomplement[J].MucosalImmu-
nol,2017,10(2):408-420.

[23]GluckJ,RymarczykB,RogalaB.SerumIL-33butnot
ST2leveliselevatedinintermittentallergicrhinitis
andisamarkerofthediseaseseverity[J].Inflamm

Res,2012,61(6):547-550.
[24]KimJH,YoonMG,SeoDH,etal.DetectionofAller-

genSpecificAntibodiesFrom NasalSecretionofAl-
lergicRhinitisPatients[J].AllergyAsthmaImmunol
Res,2016,8(4):329-337.

[25]樊华,覃泰杰,叶林松,等.接受免疫治疗的变应性鼻

炎儿童患者外周血中IL-25、IL-33的表达和 EOS计

数及意义[J].临床耳鼻咽喉头颈外科杂志,2018,32
(6):443-446.

[26]IinumaT,OkamotoY,MorimotoY,etal.Pathogenic-
ityofmemoryTh2cellsislinkedtostageofallergic
rhinitis[J].Allergy,2018,73(2):479-489.

[27]FanD,WangX,Wang M,etal.Allergen-Dependent
DifferencesinILC2sFrequenciesinPatientsWithAl-
lergicRhinitis[J].Allergy AsthmaImmunolRes,

2016,8(3):216-222.
[28]HaenukiY,MatsushitaK,Futatsugi-yumikuraS,et

al.AcriticalroleofIL-33inexperimentalallergicrhi-
nitis[J].JAllergyClinImmunol,2012,130(1):184-
194.

[29]AkasakiS,MatsushitaK,KatoY,etal.Murinealler-
gicrhinitisandnasalTh2activationaremediatedvia
TSLP-andIL-33-signalingpathways[J].IntImmu-
nol,2016,28(2):65-76.

[30]NakanishiW,YamaguchiS,MatsudaA,etal.IL-33,

butnotIL-25,iscrucialforthedevelopmentofhouse
dustmiteantigen-inducedallergicrhinitis[J].PLoS
One,2013,8(10):e78099.

[31]WangY,LiC,XuY,etal.SublingualImmunotherapy
DecreasesExpressionofInterleukin-33in Children
with　AllergicRhinitis[J].IndianJPediatr,2018,85
(10):872-876.

[32]NasrWF,SorourSS,ElBA,etal.TheRoleofthe
LevelofInterleukin-33intheTherapeuticOutcomes
ofImmunotherapyinPatientswithAllergicRhinitis
[J].IntArchOtorhinolaryngol,2018,22(2):152-
156.

[33]ParkCS,JangTY,HeoMJ,etal.Antiallergiceffects
ofanti-interleukin-33areassociatedwithsuppression
ofimmunoglobulinlightchainandinduciblenitricox-
idesynthase[J].Am J Rhinol Allergy,2016,30
(1):17-22.

[34]Kim YH,YangTY,ParkCS,etal.Anti-IL-33anti-
bodyhasatherapeuticeffectinamurinemodelofal-
lergicrhinitis[J].Allergy,2012,67(2):183-190.

(收稿日期:2019-05-28)

·865· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第34卷


