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［摘要］ 　 白细胞介素（ＩＬ）⁃３３ 是 ＩＬ⁃１ 细胞因子家族的成员，是参与多种免疫性疾病的重要细

胞因子，近年来研究发现 ＩＬ⁃３３ 在炎症性肠病发病中发挥重要作用，本文主要对近年来 ＩＬ⁃３３ 与炎

症性肠病发病机制的作用进展进行综述。
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　 　 溃疡性结肠炎（ＵＣ）是一组慢性复发性肠道炎性疾病，是
炎症性肠病（ＩＢＤ）的一个类型。 ＵＣ 多影响结肠和直肠的黏膜，
导致上皮屏障功能障碍和免疫反应失调，患者出现严重的腹

痛、腹泻、血便、体重减轻等临床症状，严重影响患者生活质

量［１⁃３］ 。 目前 ＵＣ 的发病机制尚不明确［４］ ，但近年来研究发现，
白细胞介素（ＩＬ）⁃３３ 在 ＵＣ 发病机制中具有促进或抑制炎症反

应的双重免疫调节作用，是 ＵＣ 的关键调节因子。 本文主要对

近年来 ＩＬ⁃３３ 与 ＵＣ 发病机制的作用进展进行综述。

　 　 一、ＩＬ⁃３３ 及其受体

１． ＩＬ⁃３３
ＩＬ⁃３３ 是 ＩＬ⁃１ 细胞因子家族的一员，是 ＵＣ 等多种免疫系统

疾病的重要调节因子［５］ ，由位于人类第 ９ 号染色体和小鼠第

１９ 号染色体上的基因编码，编码产物是一种 ３０ ｋＤａ 的前体蛋

白，通过 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 裂解形成 １８ ｋＤａ 的成熟蛋白，在细胞损伤或

死亡时释放启动免疫应答参与疾病的发生发展［６］ 。 ＩＬ⁃３３ 主要

由内皮细胞、上皮细胞、成纤维细胞、脂肪细胞等产生［７］ ，是具

有双重作用的细胞因子，既能作为内源性报警素发挥作用，同
时也具有核转录抑制功能［８］ ，这种特性的发挥与 ＩＬ⁃３３ 浓度有

关［７］ ，也与宿主的免疫状态、持续炎症过程以及微环境密切相

关，同时依赖于 ＩＬ⁃３３ 与免疫应答的程度和 ／或免疫应答类型之

间的平衡［９］ 。
２． ＩＬ⁃３３ ／ ＳＴ２ 轴

致瘤性受体 ２（ＳＴ２）是 ＩＬ⁃３３ 的作用受体，ＳＴ２ 基因位于人

染色体 ２ｑ１２． １ 上，长约 ４０ ｋｂ［１０］ 。 目前研究发现至少存在两种

ＳＴ２ 亚型，包括膜结合形式（ＳＴ２Ｌ）和可溶性形式（ｓＳＴ２），其中

ＳＴ２Ｌ 可通过选择性剪接产生两种亚型，即 ＳＴ２Ｖ 和 ＳＴ２ＬＶ［６］ 。
ＳＴ２Ｌ 是 ＩＬ⁃３３ 的功能性组成部分，主要表达在嗜酸性粒细胞、
嗜碱性粒细胞、２ 型辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ２ 细胞）、树突状细胞（ＤＣ
细胞）、自然杀伤细胞（ＮＫ 细胞）、肥大细胞和角质形成细胞等

免疫细胞中，主要通过激活髓样分化反应蛋白（Ｍｙｄ８８） ／核转录

因子（ＮＦ）⁃κＢ 信号通路，增强各类细胞的功能［９］。 ｓＳＴ２ 是 ＩＬ⁃３３
诱饵受体，是反映 ＵＣ 严重程度的标志物，在 ＵＣ 患者和实验性

结肠炎小鼠模型中显著升高［１１］ 。 ２０１０ 年 Ｐａｓｔｏｒｅｌｌｉ 等［１２］ 首次

在 ＩＢＤ 发病机制中提出了 ＩＬ⁃３３ ／ ＳＴ２ 轴的作用，尤其是在 ＵＣ。
ＩＬ⁃３３通过结合 ＳＴ２ 的跨膜亚型（ＳＴ２Ｌ 和 ＳＴ２Ｖ）激活靶细胞内

信号级联反应，导致共受体［ ＩＬ⁃１ 受体辅助蛋白（ＲＡＣＰ）］的募

集，两种跨膜受体（ＳＴ２ 和 ＩＬ⁃１ＲＡＣＰ）的二聚体进一步聚集细胞

内支架蛋白和激酶，其中包括 Ｍｙｄ８８、ＩＬ⁃１ 受体（ ＩＬ⁃１Ｒ）相关激

酶、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）受体相关因子 ６、丝裂原活化蛋白激酶

（包括 ＪＮＫ、ｐ３８ 和 ＥＲＫ）和 ＮＦ⁃κＢ，这些信号程序的激活可以影

响各种免疫细胞，从而导致细胞因子产生，参与疾病的发生发

展［１３］ 。 ＩＬ⁃３３ ／ ＳＴ２ 信号传导不仅作为组织损伤的前兆，且通过

在 Ｔ 细胞、固有淋巴细胞（ＩＬＣｓ）和巨噬细胞中有效诱导 ２ 型募

集炎性细胞的反应，进一步将宿主肠黏膜的固有免疫和适应性

免疫联系起来［１４］ 。

　 　 二、ＩＬ⁃３３ 与 ＵＣ

目前 ＵＣ 发病机制尚不明确，但近年来研究发现 ＩＬ⁃３３ 在

ＵＣ 发病机制中具有促进或抑制炎症反应的双重免疫调节作

用，是 ＵＣ 的关键调节因子。 有学者指出 ＩＬ⁃３３ 与 ＳＴ２ 结合后，
信号转导途径诱导机体免疫反应改变，诱导 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１０、转化生

长因子 β（ＴＧＦ⁃β）等细胞因子的分泌，进而影响 １ 型辅助性

Ｔ 细胞（Ｔｈ１）、Ｔｈ２、调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ）等细胞的分化和增殖

参与 ＵＣ 的发生发展［１，１４⁃１５］ 。 但近年来也有研究报道了 ＩＬ⁃３３
参与 ＵＣ 的其他机制。

１． 保护作用

（１）ＩＬ⁃３３ 与肠道免疫细胞：杯状细胞是肠黏膜的第一道屏

障，主要通过产生黏液 Ｍｕｃ２ 阻止微生物入侵，杯状细胞的减少

和耗竭是 ＵＣ 重要的病理特点。 Ｗａｄｄｅｌｌ 等［１１］ 应用肠道免疫细

胞共培养系统作为肠道上皮免疫串扰的模型，证明 ＩＬ⁃３３ 可通

过刺激 ＩＬＣｓ 产生 Ｔｈ２ 相关细胞因子 ＩＬ⁃１３，间接诱导杯状细胞

分化，诱导 Ｍｕｃ２ 和 Ａｔｏｈ１ 表达，减轻肠道组织病理严重程度；
此外，ＩＬ⁃３３ 还可以促进结肠中杯状细胞的增生和肥大，通过抑

制 ＮＯＴＣＨ 配体的表达抑制杯状细胞的损耗，使黏液分泌增多，
增多的黏液可以形成额外屏障，保护受损的上皮免受管腔内细
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菌侵袭［１６］ 。
ＩＬＣｓ 是肠道固有免疫细胞亚群，广泛存在于黏膜屏障表

面，主要表达 Ｔｈ２ 相关细胞因子，如 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５ 和 ＩＬ⁃１３ 等参与

ＵＣ 的发展，在细胞受到损伤刺激或死亡时，ＩＬ⁃３３ 释放激活 ＩＬＣｓ
细胞，ＩＬＣｓ 细胞产生生长因子双调蛋白（ＡＲＥＧ），与表皮生长因

子受体（ＥＧＦＲ）结合，在炎症期间促进组织修复，以恢复黏膜完

整性，但同时 ＩＬ⁃３３ 能够促进 ＩＬＣｓ 的增殖，参与慢性结肠炎肠

纤维化的形成，二者的平衡紊乱决定疾病阶段和状态［１７］ 。
巨噬细胞是协调宿主先天免疫和适应性免疫反应的重要

免疫细胞，能够吞噬感染性微生物和组织碎片发挥作用。 此

外，ＩＬ⁃３３ 在 ＩＬ⁃１３ 和 ＩＬ⁃４ 的协同作用下，能够启动巨噬细胞转

化为选择性活化巨噬细胞（ＡＡＭ），减轻炎症的发展，改善上皮

细胞屏障的通透性，且 ＡＡＭ 产生抗炎分子 ＩＬ⁃１０、转化生长因

子（ＴＧＦ）⁃β 和细胞外基质的各种组分，有助于宿主对组织修复

和愈合的反应［１５，１８］ 。
肥大细胞是肠上皮内的原位组织免疫细胞，主要存在于肠

上皮间隙，高表达受体 ＳＴ２，作为 ＩＬ⁃３３ 的细胞传感器和效应器

发挥作用，在 ＵＣ 中，ＩＬ⁃３３ ／ ＳＴ２ 信号通路是肥大细胞介导炎症

环境下黏蛋白反应调节因子 ＩＬ⁃１３ 和 ＩＬ⁃２２ 产生的关键机制，能
够调控免疫网络来阻止炎症的发展及促进上皮修复，进而在慢

性结肠炎中发挥保护作用［１９］ 。
肠上皮细胞是维持肠黏膜屏障功能的重要结构，ＩＬ⁃３３ 能

够刺激结肠肠上皮细胞（ ＩＥＣ）中微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）网络的表

达，调节胃肠道黏膜生长损伤后的修复，以及调控紧密连接，维
持肠上皮黏膜屏障的功能［２０］ ；在 ＵＣ 患者或小鼠结肠炎中，炎
症环境能够造成肠上皮细胞（ ＩＥＣ）缺氧，导致缺氧诱导因子 １ɑ
（ＨＩＦ⁃１α）的产生，其能够靶向结合 ＩＬ⁃３３ 基因启动子相关作用

元件，促进 ＩＬ⁃３３ 在肠上皮细胞内表达，促进黏膜内平衡的维持［２１］。
（２）其他：在肠黏膜中，肌成纤维细胞是 ＩＬ⁃３３ 的主要来源，

ＩＬ⁃３３ 能够影响肠神经系统，导致肠功能亢进，促进肠道杂质及

入侵肠道的寄生虫排除，并且诱导肠神经胶质细胞分泌胶质细

胞源性神经营养因子家族配体（ＧＦＬｓ），ＧＦＬｓ 通过维持紧密连

接和负性调节局部炎症反应来维持肠上皮屏障内稳态，进一步

维持肠道内微生物的稳定［２２］ 。 Ｍａｌｉｋ 等［２３］发现 ＩＬ⁃３３ 具有促进

Ｂ 细胞分泌免疫球蛋白（ Ｉｇ）Ａ 的功能，对维持肠道微生物稳态

非常重要；还指出缺失 ＩＬ⁃３３ 的小鼠易发展出益生菌微生物群，
其特征在于黏液溶解和大肠杆菌水平增加，经重组共生菌群或

ＩＬ⁃１α 消融术可显著改善 ＩＬ⁃３３ 缺陷鼠的结肠炎易感性。
２． 致病作用

正常的肠上皮和间质在肠黏膜的稳态转化过程中表达大

量的 ＩＬ⁃３３ 和 ＳＴ２，证实 ＩＬ⁃３３ 在维持正常肠道内环境平衡方面

发挥着重要作用，但是过量 ＩＬ⁃３３ 的产生可能导致上皮屏障功

能障碍、慢性复发性炎症和纤维化病变［１１］ 。
（１）ＩＬ⁃３３⁃促炎因子：三磷酸腺苷（ＡＴＰ）结合亚族 Ｇ 成员 ５

和 ８（ＡＢＣＧ５ ／ ８）是小肠和肝脏已知的胆固醇转运体，近年研究

发现在结肠炎中发挥重要作用［２４］ 。 ＩＬ⁃３３ 作为促炎因子，能通

过 ＴＬＲ 受体通路显著下调 ＡＢＣＧ５ ／ ８，导致紧密连接蛋白基因表

达水平减低，进一步在急性炎症期能够下调紧密连接蛋白（如
ＺＯ⁃１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ）的水平，导致上皮屏障功能障碍，促进肠道微生

物入侵，能够引发和维持肠道炎症［２４⁃２５］ 。
（２）ＩＬ⁃３３ 纤维形成分子：在炎症恢复期，ＩＬ⁃３３ 作为纤维形

成分子，能够刺激嗜酸性粒细胞流入炎症组织并诱导其活化，
诱导嗜酸性粒细胞过氧化物酶和 ＩＬ⁃１３ 分泌，启动成纤维细胞

增加促炎因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 及嗜酸性粒细胞相关趋化因

子（ＣＣＬ２４、ＣＣＬ２６）和 ＩＬ⁃１３Ｒα２ 的产生，导致纤维生成分子（胶
原 １Ａ２）、纤维结合蛋白和骨膜蛋白增加，最终导致肠道纤维化

和肠腔狭窄［１７，２６］ 。 此外，肠道共生微生物与 ＩＬ⁃３３ 共同刺激肠

上皮细胞，促进依赖 ＩＬ⁃３３ 的嗜酸性粒细胞浸润黏膜层，肠黏膜

通透性改变，加重肠道炎症［１７］ 。
（３）其他：ＧＡＴＡ 结合蛋白 ３（ＧＡＴＡ⁃３）是 Ｔｈ２ 主要调节因

子，ＩＬ⁃３３ 能够上调转录因子 ＧＡＴＡ⁃３ 的表达，诱导和增强 Ｔｈ２
细胞因子 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５ 和 ＩＬ⁃１３ 的产生，促进肠道炎症的加重［２７］ 。
目前 ＩＬ⁃３３ 可作为溃疡相关活化成纤维细胞和肌成纤维细胞转

化的早期标志物，预示其在 ＵＣ 中的潜在作用，但关于致病机制

的研究尚少［２８］ 。 ＣＮＴＯ⁃７１６０ 是第一种抑制 ＩＬ⁃３３ 与 ＳＴ２ 受体

结合的单克隆抗 ＩＬ⁃３３Ｒ 抗体，目前在临床上已获得用于治疗严

重哮喘和特应性皮炎的Ⅰ期临床试验的许可，但是目前相关临

床数据报道较少，需要进一步探索［２９］ 。

　 　 三、问题与展望

在急性期 ＵＣ 患者中，ＩＬ⁃３３ 及其受体 ＳＴ２ 的表达明显升

高，其作为潜在的血清标志物在疾病进化、治疗反应和疾病缓

解中的作用目前正在研究中。 从广义角度来看，虽然这些研究

提供了 ＩＬ⁃３３ 信号失调与 ＵＣ 之间的相关性，但没有提出明确的

因果关系，然而更重要的是，ＩＬ⁃３３ ／ ＳＴ２ 信号在 ＵＣ 发病机制中

的可能作用为 ＩＬ⁃３３ 在结肠炎实验模型中的研究提供了背景，
为 ＩＬ⁃３３ 靶点药物的研究提供了新的方向和思路。 鉴于当前的

研究数据有限，ＩＬ⁃３３ 在 ＵＣ 中的确切作用尚不能确定，但我们

可以大胆推测 ＩＬ⁃３３ ／ ＳＴ２ 靶向治疗可能成为未来治疗 ＵＣ 的新

方向，为 ＵＣ 患者提供新的治疗方案。
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［摘要］ 　 高磷血症是慢性肾脏病（ＣＫＤ）进展过程中常见的并发症。 血磷水平升高与肾功能

进一步恶化、甲状旁腺机能亢进、骨代谢紊乱及心血管疾病的发生密切相关。 有效控制高磷血症

对提高 ＣＫＤ 患者生存率及生活质量具有重要作用。 目前高磷血症的治疗措施包括饮食限磷、合
理使用磷结合剂、充分透析。 然而，我国基层医院医疗护理条件有限，高磷血症患者的管理仍有待

加强。 本文结合近年来的相关研究进展，梳理了基层医院在高磷血症管理方面存在的若干问题，
在考虑基层医疗护理条件可及性的前提下，探讨合理选择磷结合剂的重要性，并为基层医院高磷

血症的合理管理提供一定的参考意见，以期提高患者的治疗获益。
［关键词］ 　 慢性肾脏病；　 高磷血症；　 饮食管理；　 治疗；　 基层医疗
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　 　 慢性肾脏病（ＣＫＤ）是全球共同关注的公共卫生问题，患病

人数约占全球人口的 １３． ４％ ，我国 ＣＫＤ 发病率约为１０． ８％ ［１］ 。
高磷血症是 ＣＫＤ 患者的常见并发症，并增加了其心血管事件风

险［２］ 。 为了缓解就医困难，国家已建立分级诊疗制度，但目前

基层医疗机构技术力量相对薄弱［３］ 。 在此背景下，基层医院的

血磷管理就显得尤为重要。 本文通过分析近年来文献报道，对

高磷血症的危害、疾病管理及基层医院 ＣＫＤ 高磷血症现状与管

理策略作一综述，以期提高基层医院医护人员的临床认知，加
强 ＣＫＤ 患者高磷血症的管理，提高患者生存质量。

　 　 一、ＣＫＤ 高磷血症的危害及基层高磷血症管理达标现状

血磷升高与肾功能进一步恶化、甲状旁腺机能亢进、骨代

谢紊乱及心血管疾病的发生密切相关，严重情况下可直接或间

接造成 ＣＫＤ 患者死亡，高磷血症是 ＣＫＤ 患者肾功能进一步降

低的主要危险因素之一。 患者血磷每升高 １０ ｍｇ ／ ｄｌ，估算的肾
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