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摘  要 

IL-33被认为是机体的“警报素”，在人类肿瘤组织内皮细胞的细胞核中大量表达，激活多种炎症介质，

通过细胞传导途径促进或抑制肿瘤发生。越来越多的证据表明IL-33参与了肿瘤的发展进程。文章通过

IL-33的作用机制、与炎症细胞之间的联系和肿瘤浸润、增殖、耐药、预后等方面阐述了IL-33在胃癌方

面的影响，为胃癌的潜在靶点提供理论基础。  
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Abstract 
IL-33 is considered to be the “alarm sign” of the body and is expressed in substantial amounts in 
the nuclei of human tumor tissue endothelial cells, activating a variety of inflammatory mediators 
that promote or inhibit tumorigenesis through cellular transduction pathways. There is growing 
evidence that IL-33 plays a role in the development of tumors. The article illustrates the impact of 
IL-33 in gastric cancer by examining the mechanism of action, the connection with inflammatory 
cells, as well as tumor infiltration, proliferation, drug resistance, and prognosis, serving theoreti-
cal basis for targeted treatment of gastric cancer. 
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1. 引言 

胃癌(Gastric Cancer, GC)位于我国第二大常见肿瘤，病死率处于我国第三[1]，有广泛的局部浸润、远

处转移和预后差的特点。尽管近年来 GC 发病率和死亡率呈下降趋势，但中国疾病的负担仍很重，需要

进一步的防控[2]。GC 的发展经历多个阶段，包括黏膜萎缩、肿瘤前化生(上皮内瘤变和肠上皮化生)、不

典型增生和癌症[3]。肿瘤的发现常较为隐秘，早期筛查尤为重要，虽然近年来我国胃癌的死亡率较前降

低，但总体已然很低，死亡率占恶性肿瘤相关的 7.7% [4]。而炎症因子对 GC 的进展起着双向作用，免疫

治疗在临床辅助治疗上起着不可忽视的作用。 

2. IL-33 概况 

2005 年白介素-33 白介素(Interleukin, IL)-33 被列入 IL-1 超家族成员和 ST2 [5]，经过 caspase 处理后

最终导致 IL-33 的失活。除此之外，本身也可释放的炎症蛋白酶可以增强自身生物活性[6]，其中 N 端部

分可被炎症小体复合体和 caspase-3 和 caspase-7 切割[7]。IL-33 正常情况下储存在细胞核中，主要由内皮

细胞、上皮细胞、成纤维细胞样细胞和肌成纤维细胞产生，在受到刺激时由坏死的上皮细胞或激活的免

疫细胞释放到细胞外，当作“警报素”，向抑制致瘤性 2 受体(Suppression of Tumorigenicity 2, ST2)的免

疫细胞发出警报[8]。IL-33 可在人类肿瘤组织内皮细胞的细胞核中大量表达[9]，通过激活多种免疫细胞

发挥作用促进肿瘤发展。如 2 型固有淋巴样细胞(ILC2)，成纤维细胞，Tregs，肿瘤相关巨噬细胞，骨髓

源性抑制细胞，肥大细胞(Mast Cell, MC)，其他的免疫细胞如 NK 细胞，嗜酸性粒细胞，CD8+ T 细胞，

Th9 和树突状细胞从而重塑肿瘤微环境，影响肿瘤的发展[6]。 

3. IL-33 传导通路 

IL-33 及其受体 ST2 的异常表达常常预示着 GC 患者的不良预后[10] [11]。一项研究中发现，在人的

结肠肿瘤中 ST2L 的表达较邻近非肿瘤组织低，且肿瘤分级越高，可溶性的 ST2 表达越低[12]。在 GC 细

胞中，实验发现 IL-33/ST 轴通过 ST2-ERK1/2 通路刺激 MMP-3 (金属蛋白酶-3)、IL-6 的分泌、JNK 和 p38
的激活促进 GC 细胞的增殖、细胞周期进展、凋亡抑制、侵袭和迁徙[13] [14]，并上调 CDK4、CDK6 和

细胞周期蛋白 D1 的表达水平[15]。IL-33 可通过与 MyD88 结合，转导激活蛋白激酶(MAPK)和 NF-κB 转

录因子[16]。活化的核因子 NF-κB 和 MAPK 诱导 Th2 细胞产生，影响细胞旁分泌信号转导[17] [18]，并

诱导 IgE、IgA、IL-4、IL-5、IL-13 的表达，导致粘膜器官发生严重的病理改变[5] [19] [20]。 

4. IL-33 与常见的下游靶点细胞 

4.1. IL-33 与肥大细胞 

在炎症过程中，IL-33 激活的 MC 的炎症蛋白酶在中央激活区域处理 IL-33，[21]可释放的丝氨酸蛋
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白酶将全长的 IL-33 的中心结构域裂解为高活性的成熟 IL-33，从而有效激活 2 组固有淋巴样细胞(Type 2 
Innate Iymphocytes, ILC2s) [22]。被 IL-33 激活后的 MC 后会释放大量的因子，招募免疫细胞进入肿瘤微

环境，并影响它们增殖以及激活、分化和极化状态[23]。炎症与肿瘤的进展弥补可分。杨敬端等人在对

40 例幽门螺旋杆菌的胃黏膜活检标本和 20 例为感染的志愿者的胃黏膜活检标本对比，通过胰蛋白酶染

色后，电镜下发现在感染的胃黏膜中发现 MC 的数量显著增加[24]。 

4.2. IL-33 与巨噬细胞 

Eissmann MF 等人[25]的研究中通过基因消融和灭活 MC 可以抑制肿瘤相关巨噬细胞的积累，减少肿

瘤细胞的增殖和血管生成。巨噬细胞分为经典激活的 M1 型和交替激活的 M2 型。M1 型巨噬细胞具有刺

激免疫反应和抗肿瘤功能的功能。M2 型巨噬细胞可通过限制免疫反应来抑制肿瘤的发展。交替激活的巨

噬细胞(M2)与胃黏膜化生的进展相关[26]。IL-33 诱导巨噬细胞快速代谢的重组，导致呼吸链的解耦和代

谢产物衣脂酸盐增加，引发 GATA3 介导的 M2 极化[27]。IL-33 在晚期 SPEM 相关巨噬细胞中表达明显

上调而壁细胞损失化生诱导和巨噬细胞极化是通过 IL-33 和 IL-13 的细胞因子信号网络协调的，连接了固

有粘膜机制和浸润的 M2 巨噬细胞对损伤的联合反应[28]。IL-33 将巨噬细胞招募到肿瘤微环境中，刺激

巨噬细胞产生前列腺素E2，支持结肠癌干细胞生长和肿瘤生长，证明了 IL-33通过激活肿瘤细胞中的 c-Jun
信号通路激活核心干细胞基因，并通过 PGE2 通路招募和改变巨噬细胞来增强结肠癌的发生[9]。 

4.3. IL-33 与嗜酸性粒细胞 

嗜酸性粒细胞在肿瘤的进展中也是一把双刃剑。IL-33 可通过 Th2 途径诱导嗜酸性粒细胞导致解痉挛

多肽表达化生(Spasmolytic Polypeptide Expressing Metaplasia, SPEM)，促进了肿瘤的发展。有研究发现

IL-33 可以产生与 IL-3、IL-5 和 eotaxin-1 一样强的嗜酸性粒细胞激活[7]。在 Schmitz J 等人[5]的研究中，

在给每天给小鼠腹腔内注射 0.4 或 4 mg 的 IL-33 治疗，7 天后小鼠出现食管上皮明显增生，食管上皮和

固有层可见嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和单核细胞的炎性浸润，小肠和大肠中出现杯状细胞肥大、增生。

嗜酸性粒细胞减少导致小鼠胃黏膜中局部产生 IL-33 的 M2 巨噬细胞和胃黏膜的化生显著减少，证明了

IL-33 的 M2 巨噬细胞依赖于嗜酸性粒细胞的下游浸润导致胃黏膜化生[29]。嗜酸性粒细胞聚集可能会通

过黏附依赖性脱颗粒直接杀死肿瘤细胞[30]。相反的是，在 Minton K 的研究中，通过 DPP4 抑制剂刺激

小鼠的肿瘤模型中，建立了 IL-33-CCL11-嗜酸性粒细胞抗肿瘤轴，发现了嗜酸性粒细胞的浸润和脱颗粒

可以反过来导致肿瘤细胞的细胞毒性和降低肿瘤生长，这可能是嗜酸性粒细胞可增强抗肿瘤作用的原因

[31]。 

4.4. IL-33 与 ILC2 细胞 

固有淋巴细胞，被认为在组织损伤修复和再生中起到关键的位置，其中包括炎症 ILC2 和自然 ILC2 
[32]。一项研究中发现浸润性肿瘤中的 ILC2 表达程序性细胞死亡蛋白-1 (PD-1)，限制其肿瘤内部的增殖

和抗肿瘤功能。研究中使用 IL-33 联合 PD-1 阻断增加了 ILC2 和嗜酸性粒细胞的招募，增强了抗肿瘤反

应[33]。而另一项研究通过使用黑色素瘤作为模型发现 IL-33/ILC2/嗜酸性粒细胞轴抑制肿瘤生长[34]。通

过对小鼠浸润性胰腺导管腺癌的小鼠研究，发现抗体介导的 PD-1 封锁解除 ILC2 细胞固有的 PD-1 抑制

作用，提出建议联合靶向抗癌 ILC2 和 T 细胞的免疫治疗策略[35]。 

5. IL-33 与 GC 的治疗 

IL-33 在肿瘤中的双重作用导致了其本身在应用的治疗过程中的不确定性因素较多。目前在国内外还

没将 IL-33 应用于临床当中治疗。但是其作用机制给与了指导了很多相应的临床指导。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.131148


王庆庆 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.131148 1070 临床医学进展 
 

5.1. 抗肿瘤作用 

在不同的细胞生长周期中 IL-33 所发挥的作用并不完全相同。Pisani LF 用 rhIL-33 刺激 GC 细胞细胞

系和组织样本，发现 IL-33 对癌细胞有抗增殖和促凋亡作用，而对正常上皮细胞有促进增殖和减少凋亡

作用，通过两者之间的对比，提出了 IL-33 可能在 GC 晚期可能具有抗肿瘤活性的假设[36]。IL-33 参与

了胃黏膜损伤的愈合。研究发现在幽门螺杆菌感染过程中，胃屏障细胞的恢复可能与幽门螺杆菌下调

IL-33 促再生活性有关[37]。IL-33 的 mRNA 和蛋白在幽门螺杆菌感染的患者和小鼠中显著升高，证明了

胃炎的严重程度和 IL-33 的表达呈正相关性[24]，可促进 CD8+、NK 细胞、CD103+、树突状细胞促进抗

肿瘤作用[38]。恶唑罗[4,5-c]喹诺酮模拟物 7c 可结合到 IL-33 和 IL-33 受体(ST2)的界面区域，以剂量依赖

性方式有效抑制人MCs中 IL-6的生成，有希望作为开发有效的低分子量 IL-33抑制剂的靶向化合物[39]。
令人意外的一项研究是，一项 COX 模型中实验中发现肿瘤组织中 IL-33 水平明显低于癌旁组织，IL-33
的表达与 GC 患者的年龄和侵袭深度相关，这并不是导致预后不良的独立危险因素，说明 IL-33 与 GC 患

者总生存期并无显著相关性[40]。 

5.2. 耐药 

IL-33 通过激活 JNK 通路降低了铂类化疗药物对 GC 细胞株的细胞毒性作用，提出了在 GC 治疗过程

中，尤其是使用铂类化疗药物时，应监测 IL-33 的水平[13]。而受否在胃癌治疗过程中加用 IL-33 抑制剂

的治疗仍需进一步的研究指导。IL-33 可促进巨噬细胞转化生长因子 β (TGF-β)的释放，产生侵袭性和耐

药性，并进一步上调肿瘤细胞的 IL-33 表达[41]。IL-33 可能增加免疫检查点抑制剂的治疗效果，IL-33 似

乎增加了某些免疫细胞上 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 分子的表达，并在某些癌症模型中提高检查点封锁的免

疫治疗效果[30]。通过诱导小鼠乳腺癌和结肠癌的模型中发现，同时阻断 IL-33/ST2 轴和 PD-L/PD-1 轴比

单独阻断任一轴更能有效地阻止肿瘤进展[42]。胃炎的严重程度和 IL-33 的表达呈正相关[24]。肿瘤可能

劫持 IL-33/ST2 轴，以逃避免疫监视，逃避抗肿瘤免疫[43]。在机制上，IL-33 刺激 ST2 轴信号通路激活

核心干细胞基因，诱导 c-Jun 的 N 末端激酶(JNK)磷酸化活化，增强 c-Jun 与核心干细胞基因启动子的结

合，刺激细胞球形成，抑制化疗过程中诱导的肿瘤凋亡[9]。 

6. 总结 

IL-33 与肿瘤的浸润、转移、耐药等相关，通过多种炎症级联反应促进和抑制肿瘤的发展，这高度取

决于肿瘤微环境的平衡。虽然我们对 IL-33 在肿瘤中的具体发病机制不太清楚，对于 IL-33 在癌症方面的

研究是很有必要的，我们可以以 IL-33 机制可以促进或抑制癌症方面为切入点，通过阻断 IL-33 与 ST2
的连接，解决更多肿瘤上的临床问题成为可能。基于前人的研究基础，通过免疫调节阻断 IL-33 的级联

反应，或直接阻断 IL-33 有希望成为 GC 新的治疗方法之一，但安全性及有效性仍需进一步的研究。 

7. 展望 

目前 IL-33 在临床上的应用仍较少，IL-33 既有促癌也有抑癌作用，临床应用导致的副作用很多，靶

点还不明确，仍有很长的路要走。IL-33 对这些和其他检查点分子的调节作用以及每种癌症的免疫靶点仍

有待完全阐明。未来的研究方向应该是评估靶向 IL-33 及其下游靶点通路是否可能改善对 GC 免疫治疗效

应靶点通路。 
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