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　　摘　要：　变应性气道炎症的研究转向关注上皮损伤与下游炎症反应之间的关系而成为目前研究的前沿和热
点。上皮衍生的细胞因子胸腺基质淋巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）是变应性炎症疾病的主要
开关，在变应性鼻炎（ｃａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）发病机制中起重要作用。白细胞介素３７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３７，ＩＬ３７）是ＩＬ１家
族新发现的细胞因子，通过降低循环和器官细胞因子水平而成为先天免疫和炎症反应的天然抑制因子。本文主要

就ＩＬ３７靶向ＴＳＬＰ减轻ＡＲ炎症反应进行综述。
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　　气道上皮与环境刺激之间的相互作用对呼吸道
变态反应性疾病的发生发展至关重要，暴露于环境

因素和炎症后气道上皮的反复损伤、修复和再生导

致气道黏膜上皮的组织学变化和功能异常。由于气

道上皮细胞、树突细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）和２型固
有淋巴细胞（ｇｒｏｕｐ２ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ２ｓ）的
激活，上皮屏障脆性与释放上皮细胞因子密切相关。

上皮衍生的细胞因子胸腺基质淋巴细胞生成素

（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）最初被认为仅
在变应性炎症的早期起作用，然而，ＴＳＬＰ可调节广
谱的先天免疫细胞群，并且特别有效地引发和激活

在整个变应性炎症中起作用的 ＩＬＣ２ｓ。气道上皮细
胞的功能异常以及 ＤＣ、Ｔｈ２细胞和 ＩＬＣ２的活化形

成单个免疫病理学单元而引起变应性气道炎症。气

道上皮衍生细胞因子如ＴＳＬＰ、ＩＬ２５和ＩＬ３３控制着
下游变应性免疫应答的命运，变应性气道炎症的研

究转向关注上皮损伤与下游炎症反应之间的关系而

成为目前研究的前沿和热点。

变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种常见的
变应性气道炎症，患病率呈逐年上升趋势。变应原

于环境暴露与遗传易感性之间的复杂相互作用，导

致Ｔｈ２细胞衍生对环境变应原的免疫应答，包括鼻
腔在内的上呼吸道黏膜屏障是暴露于环境变应原的

第一个位点，紧密连接分子的表达和正常人鼻上皮

细胞的屏障功能受到各种刺激因素的影响。上皮衍

生的细胞因子 ＴＳＬＰ是变应性炎症疾病（包括 ＡＲ）
的主要开关，其驱动广泛的变态反应，既可以影响上

皮细胞的屏障功能，又可以影响上皮细胞中的紧密
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连接分子，是导致ＡＲ炎症反应的原因［１］。

１　ＴＳＬＰ对ＡＲ发病机制的影响

ＴＳＬＰ是最初从鼠胸腺基质细胞系分离的多效
细胞因子，ＴＳＬＰ通过与由胸腺基质淋巴细胞生成素
受体（ＴＳＬＰＲ）和 ＩＬ７Ｒα组成的高亲和力异聚复合
物结合而发挥其生物学作用。ＴＳＬＰ主要由活化的
肺和肠上皮细胞、角质形成细胞和成纤维细胞表达，

ＤＣ、肥大细胞（ＭＣ）以及其他可能的免疫细胞也可
以产生ＴＳＬＰ。已经过鉴定的几种ＴＳＬＰ的细胞靶标
包括免疫细胞（ＤＣ、ＭＣ、ＩＬＣ２、Ｔ细胞和Ｂ细胞、ＮＫＴ
和Ｔｒｅｇ细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、嗜碱性粒
细胞、单核细胞和巨噬细胞）和非免疫细胞（血小板

和感觉神经元）。

在人类特应性皮炎的损伤皮肤、哮喘的肺、ＡＲ
的鼻黏膜以及变应性角膜结膜炎组织中观察到了异

常的 ＴＳＬＰ表达，ＴＳＬＰ遗传变异和表达异常与特应
性疾病有关，例如特应性皮炎、哮喘、ＡＲ和嗜酸细
胞性食管炎［２］。ＴＳＬＰ被认为是在上皮细胞－ＤＣ界
面引发变应性炎症的关键分子，受损的上皮细胞通

过ＴＳＬＰＲ产生ＴＳＬＰ并刺激髓样树突细胞（ｍＤＣ）成
熟，ＴＳＬＰ激活的 ｍＤＣ促进幼稚 ＣＤ４＋Ｔ细胞分化
成Ｔｈ２表型ＣＤ４＋Ｔ细胞，再次暴露于变应原或环
境刺激会引起适应性免疫反应。２０１５年 Ｃｈａｕｈａｎ
等［３］研究发现哮喘患儿血清 ＴＳＬＰ水平升高，提示
ＴＳＬＰ可作为儿童哮喘患者炎症的生物标志物。
２０１８年Ｃｈｅｎｇ等［４］研究证实ＴＳＬＰ信号传导阻滞可
减轻哮喘鼠的气道炎症和重塑，指出 ＴＳＬＰ可能是
哮喘发展的重要因素。同年 Ｌｉｎ等［５］提出 ＴＳＬＰ介
导哮喘患者的免疫反应，抗 ＴＳＬＰ抗体通过减少哮
喘气道重塑中的基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）和结缔组
织生长因子（ＣＴＧＦ）来预防气道结构改变。

鼻上皮衍生的ＴＳＬＰ不仅激活 ＤＣ，而且通过上
调紧密连接蛋白保留上皮屏障，从而在 ＡＲ的早期
阶段调节抗原致敏。２０１７年 Ｃｈａｉ等［６］研究发现哮

喘和ＡＲ患者以及哮喘并发 ＡＲ患者的 ＩＬ４、ＩＬ３１
和ＴＳＬＰ水平与对照组相比有显著差异；艾蒿和尘
螨过敏ＡＲ患者的以上指标显著高于其他过敏患
者；ＩＬ４，ＩＬ３１和ＴＳＬＰ可能参与了哮喘和 ＡＲ的发
病机制且尘螨和艾蒿过敏可以显著升高以上指标。

２０１８年Ｎａｍ等［７］研究表明患有 ＡＲ的人类受试者
的ＴＳＬＰ水平和细胞因子 ｐ５６ｌｃｋ活化升高；在 ＡＲ
小鼠中，外源性 ＴＳＬＰ通过上调 ｐ５６ｌｃｋ和信号转导
和转录激活因子 ＳＴＡＴ６加速 ＡＲ变应性炎症反应。

同年Ｐａｎ等［８］提出ＴＳＬＰ的产生与核转录因子（ＮＦ
κＢ）信号传导途径的激活有关，在 ＡＲ小鼠中，作为
ＴＳＬＰ的上游调节剂的儿茶素通过影响 ＮＦκＢ／
ＴＳＬＰ途径抑制上皮细胞中ＴＳＬＰ的表达而有效减轻
ＡＲ炎症反应。由此可以看出ＴＳＬＰ在ＡＲ发病机制
中起重要作用，可能是ＡＲ的潜在治疗靶点。

２　ＩＬ３７在ＡＲ中的抗炎作用

主要由巨噬细胞系产生的ＩＬ３７是ＩＬ１家族新
发现的细胞因子，其结合 ＩＬ１８受体 α链（ＩＬ
１８Ｒα），主要在ＤＣ、单核细胞和激活后的浆细胞中
表达，抑制炎性细胞因子并增强 ＩＬ１０的水平。已
证明ＩＬ３７涉及变应性炎症的许多方面，例如嗜酸
性粒细胞和嗜中性粒细胞募集，以及Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７
炎症介质的抑制。作为具有细胞内和细胞外功能的

细胞因子，ＩＬ３７通过降低循环和器官细胞因子水平
而成为先天免疫和炎症反应的天然抑制因子［９］。

２０１８年Ｅｌｆｅｋｙ等［１０］研究发现血清 ＩＬ３７水平与哮
喘呈负相关，支持 ＩＬ３７在哮喘发病机制中的保护
作用。２０１４年 Ｌｉｕ等［１１］通过检测 ＡＲ患儿血清和
鼻腔灌洗液中 ＩＬ３７ｂ和 Ｔｈ１／２细胞因子之间的关
系，观察到血清和鼻腔灌洗液中 ＩＬ３７ｂ表达水平显
著降低；ＩＬ３７ｂ与Ｔｈ２细胞因子呈负相关；ＩＬ３７ｂ下
调外周血单个核细胞（ＰＢＭＣｓ）表达的 Ｔｈ２细胞因
子；鼻内糠酸莫米松治疗可以促进鼻腔 ＩＬ３７ｂ的表
达；提出ＩＬ３７ｂ可能参与了 ＡＲ的 Ｔｈ２细胞因子调
节，其表达与鼻内类固醇治疗的疗效有关。２０１７年
Ｋｉｍ等［１２］研究ＩＬ３７对粉尘螨诱导的 ＡＲ小鼠模型
的影响，证实鼻内应用ＩＬ３７可以抑制ＡＲ小鼠模型
中的Ｔｈ２和 Ｔｈ１７反应。２０１８年 Ｓｈｅｎ等［１３］研究发

现ＡＲ患者ＩＬ３７表达显著下降，ＰＢＭＣｓ中ＩＬ１ｐ和
ＩＬ６表达水平升高；重组 ＩＬ３７（ｒＩＬ３７）抑制 ＩＬ１ｐ
和ＩＬ６的产生，ｒＩＬ３７也可显著降低 ＣＤ４＋Ｔ细胞
中ＩＬ１７的表达；表明ＩＬ３７可能通过抑制促炎细胞
因子的产生和抑制 Ｔｈ１７反应的调节而在 ＡＲ中起
保护作用。２０１９年 Ｗａｎｇ等［１４］在 ＡＲ小鼠模型中
发现ＩＬ３７可能通过抑制 ＳＴＡＴ６和 ＳＴＡＴ３信号通
路减轻ＡＲ中的变应性炎症。作为免疫的天然调节
剂，ＩＬ３７及其受体可作为免疫相关疾病研究、诊断
和治疗的新靶点［１５］。

３　ＩＬ３７靶向ＴＳＬＰ减轻变应性气道炎症的研究

近年有报道ＩＬ３７作为免疫反应的负调节因子
·７０６·
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对ＴＳＬＰ介导的哮喘起保护作用。２０１６年 Ｂｅｒｒａｅｓ
等［１６］为了研究 ＩＬ３７对 ＴＳＬＰ产生的影响以及来自
哮喘患者的诱导痰细胞是否对 ＩＬ３７的反应不同，
用ＴＮＦα刺激来自哮喘患者和健康对照的诱导痰
细胞，发现在没有ｒＩＬ３７的情况下，哮喘患者的诱导
痰细胞培养物上清液中 ＴＳＬＰ水平显著高于健康对
照组；当添加ｒＩＬ３７后抑制了哮喘患者痰细胞ＴＳＬＰ
的产生，且在ｒＩＬ３７的浓度为２５０ｎｇ／ｍｌ时可获得最
大的 ＴＳＬＰ抑制；在分离的支气管上皮细胞中类似
地表达 ＩＬ３７对 ＴＳＬＰ的抑制作用，表明 ＩＬ３７对支
气管上皮细胞 ＴＳＬＰ也有抑制作用。结论 ＩＬ３７抑
制了痰细胞和支气管上皮细胞中部分 ＴＳＬＰ的产
生，ＩＬ３７靶向ＴＳＬＰ途径的调节可能是哮喘的治疗
方法。

２０１８年Ｍｅｎｇ等［１７］研究ＩＬ３７对屋尘螨诱导的
慢性变应性哮喘的影响，结果显示鼻内施用 ＩＬ３７
抑制了屋尘螨诱导的哮喘小鼠慢性气道嗜酸性粒细

胞炎症、杯状细胞增生、支气管周围胶原沉积和对乙

酰甲胆碱的气道高反应性，ＩＬ３７的局部应用降低了
哮喘小鼠气道上皮细胞中 ＴＳＬＰ的表达，ＩＬ３７与气
道中ＴＳＬＰ的产生呈负相关；ＴＳＬＰ和 ＩＬ３７共同给
药抵消了ＩＬ３７对哮喘小鼠气道炎症和气道重塑的
保护作用，表明 ＩＬ３７对屋尘螨诱导的慢性变应性
哮喘的抑制作用至少部分是通过调节 ＴＳＬＰ表达来
介导的；进一步研究发现 ＩＬ３７可以降低暴露于屋
尘螨的小鼠的肺和支气管肺泡灌洗液中Ｔｈ２相关细
胞因子和趋化因子（ＣＣＬ２２和 ＣＣＬ１７）的表达水平，
经ＩＬ３７处理的哮喘小鼠中这些促炎细胞因子和趋
化因子减少可能是 ＴＳＬＰ减少的结果；在体外实验
中发现 ＩＬ３７在屋尘螨刺激的支气管上皮细胞系
１６ＨＢＥ细胞中抑制了ＴＳＬＰ产生，并且ＮＦκＢ和细
胞外信号调节激酶１和２（ＥＲＫ１／２）信号与屋尘螨
介导的ＴＳＬＰ产生相关，表明ＩＬ３７通过抑制人支气
管上皮细胞中ＮＦκＢ和 ＥＲＫ１／２激活，抑制屋尘螨
主要抗原对 ＴＳＬＰ表达的诱导。得出结论 ＩＬ３７抑
制过敏原诱导的气道上皮细胞中 ＴＳＬＰ的产生，至
少部分缓解 ＨＤＭ诱导的慢性哮喘气道炎症和结构
重塑，ＩＬ３７通过 ＮＦκＢ和 ＥＲＫ１／２信号通路靶向
ＴＳＬＰ，在ＴＳＬＰ介导的哮喘中起保护作用。变应性
鼻炎和哮喘在很大比例的患者中共存，通过建立联

合ＡＲ和哮喘特征的实验小鼠模型，Ｍｅｎｇ等［１７］在

暴露于变应原的小鼠的上呼吸道和下呼吸道中均检

测到了高水平表达的 ＴＳＬＰ并且鉴定出 ＴＳＬＰ为变
应性气道炎症的关键分子。因此提出作为上游调节

因子的 ＩＬ３７可能是抑制气道 ＴＳＬＰ生成的有用的
创新和替代疗法。

４　靶向ＴＳＬＰ的生物制剂在变应性气道炎症中的应用

ＴＳＬＰ是诱导 Ｔｈ２型炎症的关键引发剂。从遗
传学的角度来看，多个全基因组关联研究已经多次

将ＴＳＬＰ基因鉴定为与变应性疾病易感性相关的基
因座之一；最近鉴定的ＴＳＬＰ高受体表达的记忆Ｔｈ２
细胞亚群进一步支持 ＴＳＬＰ在变应性炎症恶化中的
作用。因此，ＴＳＬＰ是治疗变应性疾病的合理治疗靶
标，人们越来越关注开发靶向ＴＳＬＰ的生物制剂。

生物制剂是由活生物体合成并针对特定决定簇

（例如细胞因子或受体）的治疗剂。在炎症和自身免

疫疾病中，生物制剂已经彻底改变了几种免疫介导

疾病的治疗方法。人类单克隆抗体结合 ＴＳＬＰ并阻
止其与受体结合，可以解决哮喘患者的气道炎症并

减轻变应原诱导的气道反应［１８］。体外ＴＳＬＰ受体阻
断可抑制Ｔ淋巴细胞向 Ｔｈ２的转化，为临床 Ｔｈ２显
性疾病如ＡＲ和哮喘提供新的治疗策略；在人体临
床试验中 ＴＳＬＰ阻断已在哮喘患者中显示出疗效，
是治疗哮喘的有用上游目标［１９］。目前在美国批准

用于治疗不受控制的哮喘的 ４种生物制剂 ｏｍａｌｉ
ｚｕｍａｂ，ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ，ｒｅｓｌｉｚｕｍａｂ和 ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ主要
针对２型哮喘，正在研究药物开发的潜在新靶标包
括ＩＬ１３、ＩＬ４α受体、前列腺素 Ｄ２受体（ＣＲＴＨ２）、
ＴＳＬＰ、ＩＬ２５、ＩＬ１３、ＩＬ１７Ａ受体和趋化因子受体 ２
（ＣＸＣＲ２）／ＩＬ８［２０］。针对Ｔｈ２驱动炎症的单克隆抗
体对成年中重度哮喘患者是安全的［２１］。

５　展望

生物疗法在近几年迅速发展，陆续有报道生物

制剂治疗诸如特应性皮炎、ＡＲ、荨麻疹、食物过敏和
哮喘等变应性疾病的进展，针对２型免疫反应的生
物制剂涉及ＩＬ４，ＩＬ５，ＩＬ１３，ＩＬ３１，肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）和ＴＳＬＰ等［２２］。了解 ＡＲ潜在的炎症途径
和疾病内型正在推动针对包括 ＩＬ４，ＩＬ１３，ＩＬ５，
ＩｇＥ，ＩＬ３３和 ＴＳＬＰ等关键介质的新型药物治疗的
创新［２３］。
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