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［摘 要］　白介素（IL）-36 是属于 IL-1 超家族的一组细胞因子，IL-36 激动剂/拮抗

剂与 IL-36 受体结合，在生理性炎症调控以及多种炎症性疾病的发病过程中发挥

作用。在关节炎性疾病中，IL-36 相关因子的表达水平发生一系列改变：银屑病关

节炎中，IL-36 信号介导浆细胞-成纤维细胞样滑膜细胞串扰并表现出 IL-36 激动

剂/拮抗剂失衡；类风湿关节炎中，IL-36 激动剂诱导成纤维细胞样滑膜细胞产生促

炎性细胞因子，IL-36 拮抗剂缺失引起病变进展；骨关节炎中，IL-36 激动剂诱导软

骨细胞产生分解代谢酶和促炎因子。本文综述了 IL-36 在不同关节炎性疾病中的

表达和功能，以期为进一步研究提供参考。
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［Abstract］ Interleukin (IL)-36 is a family of cytokines that belongs to the larger IL-1 
superfamily. IL-36 agonist/antagonist binds to the interleukin-36 receptor involving 
in physiological inflammation regulation and pathogenesis of many inflammatory 
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diseases. In inflammatory joint diseases, the expression of IL-36 changes, and some 
studies have initially explored the role of IL-36 in these diseases. In psoriatic 
arthritis, IL-36 signal mediates plasma cell and fibroblast-like synoviocyte crosstalk 
presenting IL-36 agonist/antagonist imbalance. In rheumatoid arthritis, IL-36 agonists 
induce fibroblast-like synoviocyte to produce pro-inflammatory factors, while IL-36 
antagonist deficiency leads to lesion progression. In osteoarthritis, IL-36 agonists 
induce chondrocytes to produce catabolic enzymes and pro-inflammatory factors. This 
article reviews the expression and function of IL-36 in different inflammatory joint 
diseases to provide a reference for revealing their pathogenic mechanisms and 
discovering therapeutic targets.

［Key words］ Interleukin-36; Psoriatic arthritis; Rheumatoid arthritis; Osteoarthritis; 
Review
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［缩略语］ 白介素（interleukin，IL）；辅助性 T 细胞（helper T cell，Th 细胞）；肿瘤坏

死 因 子（tumor necrosis factor，TNF）；成 纤 维 细 胞 样 滑 膜 细 胞（fibroblast-like 
synoviocyte，FLS）；基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinase，MMP）；核 因 子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）；丝裂原激活蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，

MAPK）；血 小 板 结 合 蛋 白 基 序 的 解 聚 蛋 白 样 金 属 蛋 白 酶（a disintegrin and 
metalloproteinase with thrombospondin motifs，ADAMTS）

关节炎性疾病包括银屑病关节炎、类风湿关

节炎、骨关节炎等一组以慢性非感染性炎症为主

导的疾病［1］，长期存在的炎症状态可导致关节软

骨和骨结构破坏以及修复机制受损，从而引起疼

痛和功能障碍，目前尚无可以阻断或逆转关节退

变进展的有效治疗措施［2］。以往研究认为，促炎

性细胞因子 IL-1是类风湿关节炎、骨关节炎等关

节炎性疾病结构损伤的关键介质［3-4］，但临床试验

发现，通过重组 IL-1受体拮抗剂阻断 IL-1信号治

疗类风湿关节炎和骨关节炎均无法获得满意疗

效［5］，提示 IL-1并不足以作为所有关节炎性疾病

的抗炎靶点。IL-36属于 IL-1超家族成员［6］，越来

越多的证据表明，IL-36信号的异常激活可能参与

银屑病关节炎、类风湿关节炎和骨关节炎的发生

发展，但仍存在争议［7］。
IL-36 亚 型 包 括 IL-36α（IL-1F6）、IL-36β

（IL-1F8）、IL-36γ（IL-1F9）、IL-36 受 体 拮 抗 剂

（IL-1F5）和 IL-38（IL-1F10），各亚型以非活性形

式存在，即 IL-36 前体，经中性粒细胞、抗原提呈

细胞和上皮细胞来源的酶切割 IL-36 前体氨基

末端的 9 个氨基酸后被活化［8］，活化后的 IL-36

与 IL-36 受体复合体结合部位的亲和力显著增

加［9］。其中，IL-36α、IL-36β 和 IL-36γ 通过促进

IL-36受体异二聚体（特异性亚基 IL-1受体相关蛋

白 2和共受体亚基 IL-1受体辅助蛋白）的形成以

传导促炎信号［10］；IL-36受体拮抗剂和 IL-38则通

过抑制 IL-1 受体辅助蛋白的募集以发挥拮抗作

用［11］。IL-36各亚型广泛存在于滑膜、心脏、神经

和淋巴组织中［12］，并参与多种炎症性疾病的发生

发展：IL-36 在银屑病中促进角质形成细胞产生

IL-23和 IL-17等关键致病因子，同时激活血管生

成、促进白细胞募集、引起免疫细胞激活和促炎

表型转变［13-15］；IL-36α 和 IL-36γ 在炎症性肠病中

引起CXC趋化因子和急性期蛋白的产生，诱导调

节性 T 细胞向 Th9 细胞分化［13］；IL-36γ 在炎症性

肺病中引起 Th17细胞和中性粒细胞聚集［15］。另

外，生理性 IL-36 信号在维持皮肤和肠道组织稳

态［16］、抗病毒和细菌感染中显示出机体保护

作用［17］。
本综述重点阐述 IL-36在各类关节炎性疾病

中的研究现状，初步探讨 IL-36在各类关节炎性疾

病发病中的作用，以期为进一步研究提供参考。
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1　IL-36与银屑病关节炎

银屑病患者 30%可出现银屑病关节炎，其特

征是脊柱炎、末端炎和外周关节炎。基于 TNF-α
和 IL-23/IL-17信号轴在银屑病关节炎发病机制中

的作用，相关生物制剂已经在其治疗中得到初步

应用［18］。IL-36相关因子是新近发现的银屑病皮

肤炎的治疗靶点［14，19］。IL-1家族各个细胞因子的

单核苷酸多态性检测结果表明，IL-36β是银屑病

关节炎的易感基因［20］。基因组分析结果表明，与

其他关节炎相比，IL-36与银屑病关节炎的相关性

最强［21］。Frey 等［22］发现在银屑病关节炎和类风

湿关节炎患者滑膜中 IL-36α表达上调，显著高于

骨关节炎患者，通过荧光标志定位发现CD138+浆
细胞是 IL-36α的主要细胞来源，并且诱导 FLS产

生 IL-6和 IL-8。Schmitt等［23］发现FLS与浆细胞之

间存在串扰，即B细胞和浆细胞产生的 IL-36α通

过 p38/HSP27 信号途径促进 FLS 增殖并产生

MMP，但缺失 IL-36 受体的 FLS 则不能发生侵袭

性表型的转变，同时在共培养时也不能支持浆细

胞存活，这是因为 IL-36 受体的缺失可引起 FLS
产生趋化因子配体增加、IL-6减少，前者会抑制B
细胞的增殖和分化，导致浆细胞的去分化和抗体

产生，后者则有助于浆细胞存活。因此，在关节

局部炎症环境中可能存在以下循环：浆细胞通过

IL-36α/IL-36受体激活 FLS，激活的 FLS产生相关

细胞因子维持浆细胞存活。

上述研究均发现 IL-36激动剂在银屑病关节

炎中增强且导致 FLS 功能改变，其中 IL-36 信号

失衡可能更具有意义。Boutet 等［24］获取了早期

银屑病关节炎患者、初治银屑病关节炎患者和类

风湿关节炎患者的滑膜组织，银屑病关节炎和类

风湿关节炎患者滑膜中 IL-36 激动剂的表达相

似，但银屑病关节炎患者滑膜中 IL-36 拮抗剂水

平更低，与 IL-36 激活相关的中性粒细胞相关分

子（如趋化因子受体等）、弹性蛋白酶和组织蛋白

酶表达更高。提示在银屑病关节炎患者中 IL-36
激动剂/抑制剂失衡更为显著，银屑病关节炎具有

中性粒细胞相关分子的表达特征，而在类风湿关

节炎中内源性 IL-36 抑制剂可以随着 IL-36 信号

的异常激活而表达增加，从而维持平衡。体外研

究也发现，银屑病关节炎来源的 FLS相比类风湿

关节炎来源的FLS对 IL-36的刺激更为敏感，但值

得注意的是，两者 IL-36受体的表达水平相似，说

明其效应差别并不是源于受体数的差异［24］。抗

风湿药物治疗反应不佳的银屑病关节炎患者，其

滑膜中 IL-36α 的表达显著增加且 IL-36α 表达水

平并不随着治疗进行而降低［25］，因此，IL-36可能

是部分银屑病关节炎患者使用抗风湿药物疗效

不如类风湿关节炎的原因。

因此，IL-36 激动剂/拮抗剂失调可能促进银

屑病关节炎的发生发展，并导致抗风湿药物治疗

反应不佳，IL-36 信号阻断的体内治疗效果需要

进一步研究。

2　IL-36与类风湿关节炎

类风湿关节炎是一种慢性、炎症性、自身免

疫性关节炎，其特征是免疫球蛋白G和瓜氨酸蛋

白特异性自身抗体诱导滑膜炎症和增殖，最终导

致软骨损伤和骨破坏［26］。类风湿关节炎中的FLS
具有独特的侵袭性表型，使病变持续存在并加重

关节破坏［27］。类风湿关节炎来源的 FLS 在增殖

的基础上促进滑膜衬里向侵袭性血管膜转变，后

者在关节之间迁移并直接导致软骨和骨的损

伤［28］。类风湿关节炎来源的 FLS 还可产生一系

列炎症细胞因子、趋化因子和血管生成因子，促

进免疫细胞招募和增殖，从而维持适应性免疫、

关节炎症和关节血管生成的持续存在［29］。
IL-36与类风湿关节炎发病的相关性已得到

初步证实。在亚洲人群中进行的 IL-1 家族单核

苷酸多态性检测表明，IL-38 与类风湿关节炎相

关，但其具体效应及机制尚不明确［30］。类风湿关

节炎患者的滑膜组织中 IL-38蛋白表达增加［31］，治
疗后患者血浆 IL-38水平明显降低，IL-38蛋白表

达与炎症参数呈正相关［32］，提示 IL-38可能是类风

湿关节炎的有效诊断指标。此外，有研究发现，类

风湿关节炎患者血清 IL-36α、IL-36β、IL-36 受体

拮抗剂以及 IL-38水平均显著升高［33］；在胶原性关

节炎小鼠和抗原诱导关节炎小鼠等类风湿关节炎

模型中，也能发现 IL-36α、IL-36β、IL-36γ、IL-36受

体拮抗剂的表达增加［25］。
不同 IL-36亚型在类风湿关节炎中的作用目

前尚存在争议。在胶原性关节炎和 K/BxN 血清

转移诱导关节炎小鼠模型中，关节内注射编码

IL-38的腺病毒相关病毒可通过抑制巨噬细胞和

FLS产生炎症因子来减轻类风湿关节炎的严重程
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度［34］；反之，IL-38缺陷小鼠显示出严重的类风湿

关节炎病变［31］。IL-36在体外也具有类似的炎症

调节作用。IL-38可降低健康供者外周血单核细

胞中热灭活白念珠菌诱导的 IL-17 和 IL-22 产

生［35］；过表达 IL-38单核巨噬细胞的条件培养基可

以显著减少类风湿关节炎患者巨噬细胞和FLS中

IL-6、TNF-α和 IL-23的表达［34］；IL-38缺失可促进

人原代巨噬细胞中 IL-6 和 IL-8 生成以及活化蛋

白-1激活，进而诱导 Th17细胞的扩增［36］，而 Th17
细胞在类风湿关节炎等多种自身免疫性疾病的

发病机制中发挥着重要作用［37］，上述研究均提示

IL-38 在类风湿关节炎中发挥抗炎作用。IL-36β
可促进滑膜成纤维细胞产生 IL-6和 IL-8［38］，提示

IL-36 在类风湿关节炎中发挥促炎作用。但 Hao
等［39］则发现，IL-36 激动剂能抑制滑膜细胞的增

殖、迁移和侵袭，而 IL-38过表达质粒则具有相反

的作用，可能与自噬调节相关。

随着将 IL-36作为类风湿关节炎治疗靶点的

研究逐渐增加，也有学者提出 IL-36 相关疗法并

不足以单独作为类风湿关节炎的预防策略。

Derer 等［40］发现，在 TNF-α 转基因关节炎小鼠模

型中，IL-36受体和 IL-36α的表达增加，但是预防

性使用 IL-36受体的抗体并不能改善小鼠的临床

症状，也无法阻止其关节结构破坏，所以该研究

提出 IL-36α/IL-36受体信号不影响炎性关节炎的

发生发展。Magne等［38］的研究明确了人滑膜成纤

维细胞和关节软骨细胞可表达 IL-36 受体，并且

在重组 IL-36β 的刺激下产生 IL-6、IL-8 和一氧化

氮等促炎介质，但 IL-36β刺激阈值远高于 IL-1β，

这可能与细胞中 IL-36 受体表达水平有关。另

外，在促炎性细胞因子（IL-1β 或 TNF-α）的刺激

下，滑膜成纤维细胞中的 IL-36β 表达增加，关节

软骨细胞结构性表达 IL-36β，但两者均不是关节

中 IL-36β的主要来源。由此可见，IL-36β的体外

效应有限，相对 IL-1β所需浓度更高［38］。在胶原性

关节炎小鼠和类风湿关节炎患者的关节组织中未

发现 IL-36β 蛋白水平升高，但存在 IL-1β 蛋白水

平升高。在健康人群、类风湿关节炎患者以及骨

关节炎患者的血清标本中也没有发现 IL-36β表达

水平与炎症状态的相关性。值得注意的是，与健

康对照组比较，胶原性关节炎小鼠和类风湿关节

炎患者的关节滑液和血清的 IL-36β水平相似甚至

更低，这也提示 IL-36β在类风湿关节炎等关节炎

性疾病中可能并不是必需的信号因子［38］。相似

地，Lamacchia等［41］在胶原性关节炎小鼠中检测到

IL-36 受体、IL-36 受体拮抗剂和 IL-36γ mRNA 的

表达，但表达水平与关节炎的严重程度无关，注射

IL-36受体的抗体也不能缓解胶原性关节炎和抗

原诱导关节炎小鼠模型的关节炎症和结构损伤，

IL-36受体基因缺陷小鼠和野生型小鼠的抗原诱

导关节炎和K/BxN血清转移诱导关节炎造模的严

重程度相似。

因此，IL-36激动剂可能促进类风湿关节炎的

炎症反应，而 IL-38则起到保护作用，但是在部分

类风湿关节炎动物模型中阻断 IL-36信号并不足

以抑制疾病进展。

3　IL-36与骨关节炎

骨关节炎是一种进行性、退行性疾病，尽管在

其发病机制中，炎症被认为是重要一环［42］，但相比

类风湿关节炎等全身炎性关节炎，炎性细胞因子

水平在骨关节炎中的增加并不明显［43］。Boutet
等［25］发现，骨关节炎患者滑膜组织中 IL-36α、

IL-36β、IL-36γ以及 IL-38的表达水平均显著低于

类风湿关节炎患者。Duman等［44］评估了不同严重

程度的膝骨关节炎患者血清中 IL-1、IL-36、IL-38
的水平，结果显示骨关节炎患者的 IL-1β、IL-1受

体拮抗剂水平显著高于健康对照组，IL-38水平显

著低于健康对照组，两组 IL-36水平相近，不同严

重程度的骨关节炎患者之间上述指标均无明显差

异。但也有研究发现，在骨关节炎患者的关节软

骨、关节腔滑液、髌下脂肪垫等三种关节组织中，

IL-36 水平与骨关节炎分级呈正相关，IL-36 受体

拮抗剂与骨关节炎分级呈负相关［45］。与健康对

照组软骨比较，骨关节炎患者软骨中 IL-36α的表

达增加，表达部位包括关节软骨细胞和其中的免

疫细胞［46］。此外，Li 等［47］报道，在 Tgfbr2 敲除小

鼠、转化生长因子-β抑制剂处理的小鼠和创伤性

关节炎小鼠中，IL-36α和 IL-36受体的表达增加，

IL-36受体拮抗剂的表达降低，提示TGF-β信号缺

失可能通过 IL-36 信号激活导致骨关节炎病变。

在人骨关节炎软骨组织中，骨关节炎的严重程度

与 TGFBR2、IL-36受体拮抗剂表达减少和 IL-36α
表达增加有关［47］。

研究显示，IL-36α 在骨关节炎发病中占主

导地位，而 IL-36 受体拮抗剂可阻止病变发展。
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IL-36α可通过NF-κB和 p38 MAPK信号通路诱导

人软骨细胞中 MMP13、一氧化氮合成酶 2、环氧

合酶 2等炎症介质的表达，但在相同剂量条件下，

IL-36α 的促炎作用不如经典促炎性细胞因子

IL-1β［46］。 IL-36α 促 进 人 健 康 软 骨 细 胞 中

ADAMTS4 和 MMP3 的表达，关节内注射 IL-36α
加重正常小鼠和骨关节炎模型小鼠的病变发展；

反之，人骨关节炎软骨细胞经过 IL-36 受体拮抗

剂处理降低 MMP13的表达，关节内注射 IL-36受

体拮抗剂抑制骨关节炎病变发展［47］。Yi 等［45］则
将 IL-36受体拮抗剂与聚乳酸乙醇酸-聚乙二醇-

聚乳酸乙醇酸共聚物水凝胶结合从而实现药物

缓释效果，该体系在体内减轻骨关节炎模型小鼠

的软骨破坏，在体外降低人软骨细胞中 MMP13
和 ASAMTS5 的表达，促进聚集蛋白聚糖和Ⅹ型

胶原的合成。上述研究提示，IL-36受体拮抗剂对

骨关节炎有潜在的治疗作用。类似地，IL-38也可

阻止骨关节炎的进展。Zhou 等［48］利用慢病毒载

体介导外源性 IL-38减轻骨关节炎模型小鼠中的

软骨损伤，降低促炎性细胞因子水平，减少软骨

细胞凋亡。

此外，慢性疼痛是所有关节炎性疾病的临床

症状之一。Li等［49］发现，小鼠足底注射完全弗氏

佐剂后可诱导脊髓神经元表达 IL-36γ、脊髓星形

胶质细胞表达 IL-36 受体，并且鞘内注射 IL-36γ
可引起小鼠疼痛过敏和星形胶质细胞激活，而鞘

内注射 IL-36受体拮抗剂或 IL-36γ的小干扰RNA
可显著减轻慢性炎症性疼痛。可见脊髓神经元

产生 IL-36γ，通过 IL-36γ/IL-36 受体信号激活星

形胶质细胞，从而导致局部炎症并引起慢性炎症

性疼痛。

4　IL-36与其他关节炎性疾病

系统性红斑狼疮是一种严重的多器官炎症

性、自身免疫性疾病，可表现为关节炎性症状。

Mai等［50］通过检测系统性红斑狼疮患者和健康人

群的血清 IL-36各类细胞因子水平发现，相比健康

人群，系统性红斑狼疮患者的血清 IL-36受体拮抗

剂水平显著降低；相比于非活动期患者，活动期患

者 IL-36α和 IL-36γ的水平显著增高；相比不伴有

关节炎的患者，伴有关节炎的患者血清 IL-36α和

IL-36γ的水平显著增高。上述结果提示，IL-36激

动剂和拮抗剂的失衡可能参与了系统性红斑狼

疮及其相关关节炎的发病。

强直性脊柱炎是以脊柱和骶髂关节受累为

主要表现的慢性、炎症性关节炎［51］，虽然病因尚

不明确，但其发病过程往往伴随高水平的局部和

循环促炎性细胞因子，如TNF-α、IL-6、IL-17、IL-23
和 IL-33［52］；反之，抗炎细胞因子则能促进其免

疫稳态的维持，如 IL-10［53］、IL-37［54］。IL-36相关

因子在强直性脊柱炎发病中的作用尚不明确，全

基因组关联研究初步提示两者间具有相关性。

Chou 等［55］提出 IL-38 基因 rs3811058 位点单核苷

酸多态性在中国台湾人群中与强直性脊柱炎相

关；Guo等［56］提出该多态性在中国汉族人群中与

强直性脊柱炎相关；Lea 等［57］在一项 meta 分析中

提出该多态性与欧洲人群的强直性脊柱炎更具相

关性；Monnet等［58］则发现该多态性与法国人群的

非强直性脊柱炎型脊柱关节炎相关。Jaber等［59］

发现相比男性健康对照组，强直性脊柱炎男性患

者血清的 IL-36α、IL-38水平升高。

此外，有研究初步发现，附着点炎症相关幼

年特发性关节炎患者的血清和滑液 IL-36γ 水平

升高，并且在其 FLS中可能存在 IL-36γ和 IL-6的

正反馈循环［60］。幼年特发性关节炎患者的血清

IL-38 水平降低［61］，而痛风性关节炎患者的血浆

IL-38水平升高［32］。
因此，IL-36相关因子的水平可能与系统性红

斑狼疮、强直性脊柱炎、幼年特发性关节炎的发

病和疾病活动性相关，但是其具体机制尚不

明确。

5　结语和假设

综上所述，IL-36信号可能参与不同关节炎性

疾病的发病过程。表1总结了 IL-36相关因子在银

屑病关节炎、类风湿关节炎和骨关节炎中的体外

效应。在银屑病关节炎、类风湿关节炎中，IL-36
相关因子主要靶向 FLS或滑膜成纤维细胞，以及

巨噬细胞等免疫细胞，导致侵袭性表型 FLS转变

以及促炎性细胞因子生成；在骨关节炎中，IL-36
相关因子主要靶向关节软骨细胞，导致分解代谢

酶和促炎性细胞因子的产生。表 2 总结了 IL-36
相关因子在类风湿关节炎和骨关节炎中的体内

效应。不同研究结论不一：在类风湿关节炎中，

IL-36受体的抗体可能并不足以阻断小鼠模型的

疾病进展，IL-38的应用可能减轻病变程度，这可
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能与 IL-38 更为广泛的抗炎效应有关［62］；在骨关

节炎中，IL-38或 IL-36受体拮抗剂表现出关节保

护效应。图 1 总结了 IL-36 信号失衡在关节炎性

疾病中的作用，其中，IL-36主要由各类免疫细胞

产生，通过循环放大，构建形成 FLS、关节软骨细

胞和免疫细胞之间的炎症网络，最终导致关节破

坏，需特别注意浆细胞与FLS之间的串扰。

目前，IL-36在关节炎性疾病发病过程中的作

用以及阻断治疗的效果尚未明确。Dietrich等［63］

提出 IL-36在皮肤中具有促炎作用但在关节中无

该作用，原因如下：①滑膜成纤维细胞和软骨细胞

均表达 IL-36 受体并且能对 IL-36β 产生反应，但

其刺激反应程度明显低于 IL-1β；②注射 IL-36受

体的抗体无法改善关节炎实验模型［40-41］，但注射

IL-1受体 1 的抗体则有治疗作用［41］。因此，有学

者认为，IL-36信号对关节炎性疾病的发生发展存

在一定程度的促进作用，但可能并不是必需的，

阻断其信号传导后其他细胞因子可通过炎症网

络起到冗余补偿作用［64-65］。上述结论可能存在以

下不足：①部分类风湿关节炎造模可能无法模拟

临床上的 IL-36信号失衡，因此注射 IL-36受体的

抗体无法获益；②IL-38可阻断类风湿关节炎模型

的疾病进展；③单纯关节腔内注射是否能长期维

持治疗水平的药物浓度存疑；④在骨关节炎体内

外模型中，阻断 IL-36 信号激活均有效改善骨关

节炎病变。

因此，我们推测：①IL-36具有疾病依赖性反

应，即在全身炎症显著的银屑病关节炎和类风湿

表1　IL-36相关因子在关节炎性疾病中的体外效应
Table 1　In vitro effects of IL-36 related factors in inflammatory joint diseases

疾 病

银屑病关节炎

类风湿关节炎

骨关节炎

因 子

IL-36α
IL-36α
IL-36/IL-38
IL-38
IL-36β
IL-36Ra

IL-36α/IL-36Ra

IL-36α

体外效应

通过p38/HSP27信号途径促进FLS增殖和产生MMP，促进炎症进展

诱导FLS产生 IL-6和 IL-8，抑制炎症

IL-36激动剂抑制滑膜细胞的增殖、迁移和侵袭能力，IL-38过表达质粒则相反

IL-38抑制巨噬细胞和滑膜成纤维细胞产生 IL-6、TNF-α和 IL-23，促进炎症进展

诱导滑膜成纤维细胞和关节软骨细胞产生 IL-6、IL-8和一氧化氮，促进炎症进展

结合PLGA-PEG-PLGA水凝胶降低人软骨细胞中MMP13和ADAMTS5的表达，促进聚
集蛋白聚糖和Ⅹ型胶原的合成

IL-36α诱导人健康软骨细胞表达 ADAMTS4和 MMP3，促进炎症进展；IL-36Ra抑制人
骨关节炎软骨细胞表达MMP13，抑制炎症

IL-36α 通过 NF-κB 和 p38 MAPK 信号通路诱导人软骨细胞表达 MMP13、NOS2 和
COX2，促进炎症进展

参考文献

［23］
［22］
［39］
［34］
［38］
［45］

［47］

［46］

IL：白介素；HSP：热休克蛋白；FLS：成纤维细胞样滑膜细胞；MMP：基质金属蛋白酶；TNF：肿瘤坏死因子；PLGA-PEG-PLGA：聚乳酸

乙醇酸-聚乙二醇-聚乳酸乙醇酸共聚物；ADAMTS：血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶；IL-36Ra：IL-36受体拮抗剂；NF-κB：

核因子κB；MAPK：丝裂原激活蛋白激酶；NOS：一氧化氮合成酶；COX：环氧合酶 .

表2　IL-36相关因子在关节炎性疾病中的体内效应
Table 2　In vivo effects of IL-36 related factors in inflammatory joint diseases

疾 病

类风湿关节炎

骨关节炎

因 子

IL-36
IL-38

IL-36R抗体

IL-36R抗体

IL-36Ra
IL-38

IL-36α/IL-36Ra

体内效应

改善胶原性关节炎大鼠模型的症状

抑制巨噬细胞和 FLS产生炎症因子，减轻胶原性关节炎和 K/BxN血清转移诱导关节
炎造模小鼠的类风湿关节炎病变

不能阻断TNF-α转基因关节炎小鼠模型的疾病进展

不能缓解胶原性关节炎和抗原诱导关节炎小鼠模型的关节炎症和结构损伤

结合PLGA-PEG-PLGA水凝胶可减轻骨关节炎造模小鼠的软骨破坏

慢病毒载体介导的外源性 IL-38应用可减轻骨关节炎造模小鼠的软骨损伤，降低促炎
性细胞因子水平和软骨细胞凋亡

IL-36α 促进正常小鼠和骨关节炎造模小鼠的病变发展；IL-36Ra 抑制骨关节炎病变
发展

参考文献

［39］
［34］

［40］
［41］
［45］
［48］

［47］

IL：白介素；FLS：成纤维细胞样滑膜细胞；IL-36R：IL-36受体；TNF：肿瘤坏死因子；IL-36Ra：IL-36受体拮抗剂；PLGA-PEG-PLGA：聚

乳酸乙醇酸-聚乙二醇-聚乳酸乙醇酸共聚物 .
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关节炎中，IL-36各因子基线水平可能与 IL-36阻

断治疗效果相关；另一方面，广泛炎症因子失调的

情况下，IL-38的抗炎效应相比单一 IL-36受体的

抗体可能更为全面；②在局部炎症显著的骨关节

炎中，IL-36信号阻断可能具有治疗潜力；③IL-36
受体的抗体、IL-36受体拮抗剂或 IL-38结合药物

缓释体系可能有益于各类关节炎疗效。此外，关

于 IL-36 的研究也存在许多尚未明确的问题，如

IL-36α、IL-36β 和 IL-36γ 三种不同的受体激动剂

作用于同一受体是否具有独特或重叠效应；IL-36
的保护和致病作用通过何种机制进行转换；IL-38
作为最新发现的拮抗剂，与 IL-36 受体拮抗剂的

效应是否存在不同。尽管 IL-36的发现已有三十

余年，但近十年来才逐步探索其在不同疾病中的

功能，随着对其认识加深，期待 IL-36对关节炎性

疾病的治疗有益。
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图1　IL-36信号失衡在关节炎性疾病中的作用
Figure 1　Role of IL-36 signaling dysregulation in inflammatory joint diseases
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顺序（用阿拉伯数字标出）排列于文末。中文期刊参考文献若有英文信息先列出中文信息再列出相应英文信息，末了加

上（in Chinese）；没有英文信息的中文文献不加英文信息。每条参考文献均须著录文献类型标识（专著，M；论文集，C；报

纸文章，N；期刊文章，J；学位论文，D；报告，R；标准，S；专利，P；数据库，DB；计算机程序，CP；电子公告，EB；档案，A；舆

图，CM；数据集，DS；其他，Z）。参考文献著录格式举例如下：

期刊：［序号］作者（3人以下需全列出，超过3人时列前3人后加等或et al）.题目［J］.刊名，年份，卷（期）：起页码-迄页码.

图书：［序号］作者 .书名［M］.版次（初版可不写）.出版地：出版者，年份：起页码-迄页码 .

电子资源：［序号］作者 .电子资源名［文献类型/载体类型］.（发表或更新日期）［引用日期］.文献网址 .

学位论文：作者 .题名［D］.保存地点：保存单位，年份 .

专利文献：［序号］专利所有者 .专利题名［P］.专利号 .公告日期或公开日期 .

引用电子资源时，在以上著录格式之后依次标明更新或修改日期（用圆括号）、引用日期（用方括号）、获取和访问

途径，同时标明文献类型标识和其载体类型标识（磁带，MT；磁盘，DK；光盘，CD；联机网络，OL），例如：联机网上数据，

［DB/OL］；光盘图书，［M/CD］；网上期刊，［J/OL］；网上电子公告，［EB/OL］等。


