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· 综  述 ·
白细胞介素32在感染性疾病中的研究进展

邹美银  蒋道荣   朱勇根    汪美华

细胞表达增多，IL-32参与了发病过程[12]；肾透明细胞癌患

者中，癌组织高表达IL-32组患者5年生存率显著低于低表达

组，IL-32表达水平可作为预后判断的重要指标[13]。在支气

管哮喘、慢性阻塞性肺疾病、类风湿性关节炎、结肠炎、

骨髓异常增生综合征、肺癌以及胰腺炎等多种疾病中，均

发现IL-32与炎症、病情的严重程度密切相关[7, 14-19]。

二、IL-32在感染性疾病中的作用

近年来多项研究表明，IL-32在感染性疾病的发生、发

展中起到重要作用。

1. 乙型肝炎病毒（HBV）感染：研究发现急、慢性

乙型肝炎患者IL-32水平较健康人群明显升高，且急性乙型

肝炎高于慢性肝炎患者；在慢性乙型肝炎患者中，随着病

情加重，IL-32明显升高（重度＞中度＞轻度）；IL-32与
丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、总

胆红素（total bilirubin，TBil）水平呈正相关，与白蛋白

（albumin，ALB）水平呈负相关；但HBV DNA低于检测下

限者与阳性患者比较差异无统计学意义，提示IL-32在急、

慢性乙型肝炎的发生、发展中起到重要作用[20]。Pan等[21]

通过体外实验研究发现，HBV感染后IL-32主要是由于HBx
诱导NF-κB活化产生，且IL-32表达水平与HBx呈正相关。

Xu等[22]通过实时聚合酶链反应（real-time polymerase chain 
reaction，RT-PCR）技术和免疫组织化学技术检测慢性乙型

肝炎患者肝组织中IL-32表达水平，研究发现肝组织中IL-32
表达在严重肝脏炎症和纤维组织中显著升高，且表达水平

与血清ALT水平呈正相关，与ALB水平呈负相关，进一步表

明IL-32参与慢性乙型肝炎的发生和发展过程。

2. 丙型肝炎病毒（HCV）感染：HCV感染与IL-32关
系研究主要集中在慢性丙型肝炎。慢性丙型肝炎患者肝组

织IL-32 mRNA表达水平与肝脏组织脂肪变性、炎症程度、

纤维化程度、平滑肌肌动蛋白表达水平以及血清ALT水平

呈正相关。体外实验研究表明，IFN-α、IL-1β能诱导IL-32
在Huh-7.5细胞表达，但单独使用干扰素-α则不能诱导IL-32
表达，却能诱导其在CD14＋单核细胞中表达。此种表达差

异主要是由于信号转导通路差异造成的（前者通过NF-κB进
行，后者通过Jak/STAT进行）。研究还发现，HCV感染的

Huh7.5表达IL-32较非HCV感染组明显升高，但调节IL-32表
达水平对HCV复制无明显影响[23]。

3. 甲型H1N1流感病毒感染：关于IL-32启动区研究表

明，在流感病毒感染时，NF-κB、环氧酶（cyclo-oxyge-nase，
COX）-2、cAMP反应结合蛋白（cAMP response element-
binding，CREB）、诱导型一氧化氮合成酶（inducible nitric oxide 

1992年，Dahl等[1]在使用大剂量白细胞介素（interleukin，
IL）-2刺激外周血细胞后发现了一种新的表达基因，并从人

自然杀伤细胞（natural killer，NK）细胞库中克隆出这种互

补DNA（complementary DNA，cDNA），此种cDNA被命

名为NK4基因，但在接下来的十二年中，NK4相关研究并无

明显的进展，其具体功能仍不为人知。直至2005年，美国

科罗拉多大学健康科学中心医学部的Kim等[2]采用基因芯片

技术研究IL-18可诱导高表达基因时，再次意外获得了该基

因，并成功提取出NK4重组蛋白，并将其命名为IL-32。初

步研究表明，IL-32与多种疾病的发生、发展相关，已成为

目前临床研究热点之一。本文主要就IL-32在感染性疾病中

的研究进展作一综述。

一、IL-32的研究概况

人源IL-32基因定位于染色体16p13.3上，含有8个外

显子，跨长约5 kb，第2个外显子含有1个起始密码ATG，

由于外显子的选择性连接，产生6种剪切亚型：IL-32α、
IL-32β、IL-32γ、IL-32δ、IL-32ε和IL-32ζ。Northern blot
杂交分析提示人源IL-32 mRNA长为1.2 kb，主要表达在脾

脏、胸腺、小肠、结肠、白细胞、卵巢、前列腺和睾丸等

部位，且免疫组织中表达高于非免疫组织。IL-32可通过刺

激T细胞、NK细胞、单核细胞和上皮细胞的内源性分泌和

经基因重组技术而产生。IL-32呈现典型的促炎性细胞因子

的多种性状[3]。上皮细胞和单核细胞中IL-32主要由干扰素

（interferon，IFN）γ诱导产生；NK细胞中的IL-32主要由

IL-12与IL-18共同刺激产生；人外周血单核细胞中则由刀

豆蛋白（concanavalin，Con）A 刺激产生；另外IL-2活化

的NK细胞或丝裂原刺激的T细胞也能产生IL-32。IL-32可
通过核因子（nuclear factor）-κB通路[4]、p38MAPK磷酸化

通路[5]、胱冬肽酶（cysteine-containing aspartate-proteases，
Caspase）-1途径[6]等信号转导通路发挥其生物活性。其生物

学功能主要表现为：①诱导T细胞凋亡[3]；②参与调节NK正

常功能[7]；③诱导单核细胞向巨噬细胞分化[8]；④诱导细胞

因子和趋化因子产生[6]；⑤促进炎性介质释放等[9]。

研究表明，IL-32与多种疾病的发生、发展密切相关。

Na等[10]研究发现重症肌无力患者血清IL-32水平明显升高；

在阻塞性肺疾病急性加重期，气道上皮由于炎症及氧化应

激，IL-32水平亦有明显增加[11]；慢性鼻窦炎患者鼻窦上皮
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synthase，iNOS）活化IL-32转录过程中起到重要作用[24-26]。Bae
等研究发现[27]，甲型H1N1流感患者血清IL-32水平较健康对

照人群明显升高，且与IL-6呈显著正相关；免疫荧光实验

分析发现，甲型H1N1流感患者外周血白细胞亦表达IL-32， 
IL-32不具有直接抗H1N1作用，而是依赖于其诱导产生的免

疫细胞因子。上述研究结果在Li等[25]研究中也得到证实，同

时还发现IL-32亚型均具有抗病毒作用。

4. 人免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，
HIV）感染：IL-32水平与HIV感染相关，HIV感染组患者外

周血IL-32较健康组升高74%，HIV感染后能增强IL-32活性，

促进IL-32蛋白和mRNA表达；体外实验研究发现，使用小

干扰RNA（small interference RNA，siRNA）技术干扰IL-32
表达，发现HIV p24药物干预20 h后较对照组显著升高，提

示IL-32能够抑制HIV生长[28]。另一项研究通过细胞因子蛋白

微阵列分析还发现siIL-32的抑制效应主要通过作用于Th1、
前炎性因子和趋化因子而产生，内源性IL-32减少的同时，

HIV-1载量较正常对照组上升4倍，也得到类似结果[29]。进一

步研究发现，IL-32能减少HIV-1共同受体CCR5、CXCR4的
配体，提示IL-32为HIV-1天然抑制物。Smith等[30]研究则发

现，HIV感染者中，IL-32主要表达在CD4＋ T细胞、B细胞、

巨噬细胞、树突状细胞以及上皮细胞中，能诱导免疫抑制

分子吲哚胺-2, 3-双加氧酶（indoleamine-2, 3-dioxygenase，
DOI）和Ig样转录因子4在体外免疫细胞中表达，研究结果提

示IL-32可能促进HIV复制，维持病毒持续感染，与其他研究

相矛盾，仍有待进一步证实。

5. 人乳头状病毒（human papillomavirus，HPV）感染：

HPV持续感染与宫颈癌发生密切相关，在宫颈癌尤其在HPV
阳性宫颈癌患者中，IL-32呈高水平表达。HPV-16 E7癌基因

能诱导IL-32在宫颈癌细胞中表达，通过反义转染、基因敲

除、过度表达等技术对照研究发现，使用HPV-16 E7反义引

物能减少IL-32表达，而且IL-32能被COX-2抑制物NS398阻
断，COX-2过度表达能导致IL-32表达增多。研究结果显示，

HPV可通过HPV-16 E7介导COX-2刺激诱导IL-32表达增多；

但研究还发现，在IL-32γ表达细胞中，HPV-16 E7和COX-2表
达下调，使用siRNA技术干扰后二者表达则升高，提示在宫

颈癌细胞中，HPV-16 E7和COX-2能够被IL-32反馈抑制[31]。

6. 滤疱口炎病毒（vesicular stomatitis virus，VSV）感

染：Bae等[27]采用具有抗病毒活性的IL-32γ作用于VSV，未发

现其有明确抗病毒作用，但将IL-32γ与单克隆抗体E1/H7共
同培养后，其表现出明显的抗VSV作用，且能够保护WISH
细胞不受VSV感染；单独使用单克隆抗-E1/H7，也未表现

出抗VSV作用。但Zepp等[32]研究则发现，低浓度IL-32能防

止VSV诱导上皮WISH细胞死亡，同时使VSV水平下降3～4
倍。IL-32γ到底是否需要与单克隆抗体E1/H7共同作用才能

发挥抗VSV作用仍需进一步研究。使用特异性沉默技术研

究表明，在缺乏IL-32情况下，VSV水平较使用低浓度IL-32
高2～3倍；该研究还发现IL-32被沉默后，产干扰素-α的单

核细胞产生的聚肌苷酸-胞苷酸基本消失，为开发抗VSV治

疗药物提供了新的思路。

7. 疱疹病毒（herpes virus，HSV）-2感染：使用HSV-2
转染上皮Vero细胞后，IL-32够能抑制该病毒复制；IL-32沉默

后，病毒载量上升8倍。研究表明，IL-32通过PKR-Eif-2α、
MxA途径起到抗病毒作用，而不依赖IFNs[32]。但目前临床

研究仍鲜见报道。

8 .  结核分枝杆菌感染：结核分枝杆菌可通过

Caspase-1、IL-18和IFN-γ机制诱导IL-32的产生。使用结核

分枝杆菌刺激外周血单核细胞后，其表达IL-32显著高于对

照组，且随着结核分枝杆菌使用量的增多，IL-32表达量也

明显增多；单核细胞为IL-32主要来源，但淋巴细胞也能表

达少量IL-32[33]。Bai等[34]体外实验证明，结核分枝杆菌感染

THP-1人巨噬细胞后，通过抑制内源性IL-32产生，发现对

结核分枝杆菌有一定杀伤作用的细胞因子如IL-1β、IL-8和
肿瘤坏死因子-α均显著下降，同时发现抑制IL-32产生组结

核分枝杆菌显著高于非抑制组，结果提示IL-32对结核分枝

杆菌有一定的防御作用。

9. 鸟分枝杆菌复合体（mycobacterium avium complex，
MAC）感染：由MAC引起的肺部疾病越来越多，IFN-γ、
IL-18、IL-12和TNF-α对清除MAC起到重要作用。采用免疫

组织化学及形态学分析定量检测IL-32在MAC肺炎中表达的

研究发现，MAC感染者气道上皮中IL-32表达明显增多，主

要表达在Ⅱ型气道上皮细胞和巨噬细胞。内源性IL-32γ能明

显减少巨噬细胞、BEAS-2B细胞内的MAC，使用siRNA干

扰技术发现IL-32沉默后，单核细胞MAC表达量明显增多，

考虑可能为IL-32能促进细胞凋亡，研究结果表明IL-32能提

高机体清除MAC能力，同时也参与了MAC肺炎的发生和发

展[35]。

10. 幽门螺旋杆菌（helicobacter pylori，Hp）感染：

Hp感染与胃炎、胃癌密切相关。IL-32参与胃炎的发生、

发展，IL-32表达水平与胃组织病变程度相关。在非Hp
感染胃黏膜中，IL-32很少表达，但在胃炎、胃癌组织中

表达明显增多；Hp感染的胃上皮细胞系IL-32表达明显增

加；其主要通过细胞毒素相关致病岛（cytotoxin associated 
gene pathogenicity island，cagPAI）基因和NF-κB活化产

生。IL-32在AGS细胞系中主要表达在胞质中，而上清液中

不表达；Hp感染的IL-32敲除的AGS细胞系中，CXCL1、
CXCL2、IL-18表达减少，且NF-κB活化亦减少，提示IL-32
能调节Hp感染胃黏膜细胞因子的表达[36]。

三、结论和展望

IL-32作为一种新型前炎性因子，在多种感染性疾病

发生、发展中起着重要作用。但是迄今为止，尚无研究能

够明确IL-32在感染性疾病中的确切作用以及发挥免疫调节

作用的机制。因此，进一步研究IL-32在感染性疾病中的作

用以及与其相关的细胞因子、细胞因子受体如何相互作用

尤为重要，可为感染性疾病发病机制的研究提供一个新思
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路，并有利于在治疗方面取得新的突破。
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