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摘要 目的：介绍IL-33/ST2信号通路，总结其与各项疾病的发生发展机制之间的关系以及相关药物的

研发进展，为相关疾病的治疗策略提供新的思路。方法：通过汇总分析现有的研究IL-33/ST2信号通路与

多种疾病的发病机制关联的文献，对IL-33/ST2信号通路与各项疾病之间的关系以及相关药物的研发进

展进行讨论总结。结果与结论：IL-33作为免疫反应和细胞损伤的警报分子，其信号转导通路在过敏性疾

病、慢性炎症性疾病、恶性肿瘤和心血管疾病等多种疾病的发病过程中发挥了十分关键的作用，这些研

究成果为多种疾病的治疗策略提供了新的思路。多家国内外公司已经开始研发针对IL-33/ST2的靶向药

物，绝大多数为单抗药物，且已经进入不同的临床试验阶段，具有重要的应用前景。
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Research Advances in IL-33/ST2 Signaling Pathway and Related Drugs
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Abstract   Objective:  To introduce the IL-33/ST2 signaling pathway, its correlation with the occurrence and 
progression of various diseases, and the development of the corresponding drugs, and to provide ideas for 
developing new treatment strategies of related diseases. Methods: Through a summary analysis of the available 
literature on the association between IL-33/ST2 signaling pathway and the pathogenesis of various diseases, 
the correlation between IL-33/ST2 signaling pathway and diseases and the development of related drugs are 
discussed and summarized. Results and Conclusion: IL-33 acts as an alarm molecule for immune response and 
cell damage, and its signaling pathway plays a critical role in the pathogenesis of various diseases such as allergic 
diseases, chronic infl ammation, cancers and cardiovascular diseases. These fi ndings provide new targets and ideas 
for developing treatment strategies for a variety of diseases. Companies around the world have begun to develop 
drugs targeting IL-33/ST2 signaling pathway, most of which are monoclonal drugs and have entered different 
clinical trial stages. These drugs have great application prospect. 
Keywords:    IL-33/ST2 signaling pathway; pathogenesis; disease treatment; targeted drugs
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IL-33作为新发现的IL-1家族细胞因子，在多

种细胞中表达，通过与其天然受体生长刺激表达基

因2蛋白（ST2）结合，介导不同的免疫作用。IL-

33/ST2信号通路在有关肿瘤、自身免疫疾病的研究

中已成为热点。已有大量研究证明IL-33/ST2信号

转导通路可能在治疗慢性炎症和自身免疫性疾病中

发挥重要作用，但其作用机制还有待进一步探讨。

近五年来，国内外基本没有关于IL-33/ST2信号通

路与疾病发生发展关系的新综述发表，因此，通

过搜集文献来总结该领域最新研究现状，对后续研

究有一定的参考价值。本文汇总探讨了近十年来发

表的数十篇关于IL-33/ST2信号通路在多种疾病形

成发展中的作用机制以及相关药物的研发现状的文

献，以期为后续研究以及开发相关疾病的新治疗策

略提供思路。

1   IL-33/ST2信号通路
1.1   IL-33及其生物学特性

IL-33最初由Baekkevold团队于2003年发现，

其高表达于人淋巴器官的内皮细胞中且定位于细

胞核内，所以被命名为高内皮静脉核因子（NF-

HEV）[1]。人IL-33基因定位于9p24.1，转录翻译为

270个氨基酸的蛋白，蛋白含有2个进化保守的结

构域，分别为N端核结构域（AA1-65）和C端IL-1样

细胞因子结构域（AA112-270）。N端核结构域负责

核定位和与染色体结合；IL-1样细胞因子结构域三

维结构与IL-1的结构相似，有12个β链，排列成β

环状褶皱，与IL-33的细胞因子活性的发挥相关。

2个结构域之间为进化相对不保守的连接子区域

（AA66-111），含有丝氨酸蛋白酶切位点[2]。

IL-33在包括内皮细胞、屏障组织的上皮细

胞、成纤维细胞以及神经元和胶质细胞等在内的

多种组织细胞中表达。在炎症条件下，IL-33也可

在多种免疫细胞中被诱导表达，如肥大细胞和树突

状细胞[3]。当处于稳态时，IL-33以全长蛋白的形

式（IL-33FL）储存在细胞核内。当细胞没有发生

损伤或消亡时，IL-33可通过钙离子依赖的形式释

放到胞质中，并通过Gasdermin D依赖的过程释放

到胞外；作为一种内源性的危险信号或核警报蛋

白，IL-33主要在细胞损伤后释放，多种内源性炎

症蛋白酶可以对其进行酶切，从而增强其细胞因子

活性，例如在炎症期间，中性粒细胞释放的丝氨

酸蛋白酶、组蛋白酶G和弹性蛋白酶裂解全长的人

IL-331-270，产生成熟形式的IL-3395-270、IL-3399-270

和IL-33109-270，它们保留完整的IL-1-like细胞因子

结构域，比全长的IL-33活性提高了10倍，从而引

发一系列炎症反应，因此IL-33被认为是细胞损伤

或坏死的一个警报分子[4-5]。

ST2和白介素1受体辅助蛋白（IL-1RAcP）结

合构成IL-33的受体复合物，IL-1RAcP可以对机体

内IL-33进行诱导。IL-33是跨膜型ST2（ST2L）的

特异性配体，在多种细胞类型中均有ST2L基因的

表达，例如成纤维细胞和肥大细胞。IL-33与ST2L

和IL-1RAcP受体复合物特异性结合后，通过下游

信号分子骨髓分化因子88（MyD88）、IL-1相关

蛋白激酶（IRAK）和肿瘤坏死因子受体相关因子

6（TRAF6）来调节基因转录，导致核因子-κB

（NF-κB）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）的

激活，从而诱导辅助型T细胞2（Th2）分泌IL-4、

IL-5和IL-13等细胞因子，随后发挥相应的生物学

功能。NF-κB和激活蛋白-1（AP-1）与核内DNA

的结合可以调节基因转录[6]。

1.2   ST2及其生物学特性

1989年Tominaga等人[7]首次在小鼠的BALB/

c-3T3细胞中发现了ST2，ST2是IL-33的受体，ST2

的结构域为Toll样受体/白细胞介素-1受体（TLR/

IL-1R），是白细胞介素-1受体样家族（IL1RL1）

的成员。ST2 mRNA最早是通过选择性启动子剪接

和ST2蛋白的3'转录后加工确定的，其产物有4种亚

型：ST2L和可溶性ST2（sST2），以及二者的变体

形式ST2LV和ST2V[8]，其中重要的2种亚型ST2L和

sST2，具有重要的生物学功能。ST2和IL-33在细

胞中分布不同。ST2在参与先天和适应性免疫的各

种免疫细胞以及组织特异性细胞中选择性地稳定

表达。

ST2L是一个膜锚型受体，在结构上与IL-1R相

似，具有细胞内、细胞外和跨膜结构域[9]。ST2L通

过其胞外结构域与IL-33结合，从而启动细胞内信

号转导，并发挥对肥大细胞、Th2细胞和2型先天

淋巴细胞功能的增强作用。ST2L受体主要在Th2细

胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞以及肥大细胞中

表达[10]。

sST2具有与ST2L相同的细胞外结构域，是一

种可溶性的异构体，其不具有跨膜序列和细胞内结

构域，不能激活胞内信号通路。sST2可以分泌到细
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胞外，因此在血清中可以被检测到[11]。sST2在肥大

细胞和成纤维细胞中表达，在内皮细胞中被肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）等细胞因子诱导[12-13]，也可

以在受压或受损的心肌细胞或上皮细胞、平滑肌细

胞和微血管内皮细胞中表达[14]，其过度表达与心肌

细胞的过度应激和损伤、炎症和免疫反应有关。

2   IL-33/ST2信号通路相关疾病
IL-33是目前新发现的一种组织来源的核细胞

因子，通过与其受体ST2L的结合来介导细胞内的

信号转导过程，IL-33促进了过敏性疾病、慢性炎

症性疾病、恶性肿瘤和心血管疾病等多种疾病的

发生。

2.1   IL-33/ST2信号通路与过敏性气道疾病

2.1.1   IL-33/ST2信号通路与哮喘

支气管哮喘（哮喘）是一种慢性气道炎症疾

病，与气道黏膜中的嗜酸性细胞、T淋巴细胞和肥

大细胞以及促炎症细胞因子和脂质介质的释放有

关[15]。遗传学和生物学研究均表明，IL-33/ST2信

号通路对气道炎症和哮喘加重有促进作用[16]。哮喘

相关单核苷酸多态性（SNP）和IL-33功能缺失突

变的人类遗传学研究表明，IL-33表达的变化在调

节血液嗜酸性粒细胞水平和对过敏性疾病的易感性

方面具有关键作用。

IL-33和IL1RL1单核苷酸多态性与血嗜酸性粒

细胞计数、嗜酸性粒细胞哮喘[17-18]以及由病毒引起

的严重儿童期哮喘频繁发作[19]密切相关。研究表

明，一些来自哮喘病人的样本中的IL-33蛋白含量

明显升高，在对气道样本的检查中，发现诱导后的

痰液和支气管活检标本的气道上皮细胞中，IL-33 

mRNA表达增加[20-21]。此外，编码IL-33核结构域的

第3外显子和中心结构域的第4外显子与哮喘病人的

2型炎症密切相关，这表明IL-33在疾病的发生中起

到了重要作用。

2.1.2   IL-33/ST2信号通路与慢性阻塞性肺疾病

慢性阻塞性肺部疾病（COPD）是一种异质性

疾病。我国20岁及以上的慢性阻塞性肺病患者总数

近1亿人。近年来，我国慢阻肺的患病率和死亡率

逐年上升，给患者、家庭和社会带来了巨大的负

担。COPD是一种常见的肺部疾病，肺部可能受到

损害或被痰液堵塞。通过对人类临床样本的分析，

在患有严重COPD患者的肺中IL-33表达增加[22-23]。

IL-33的表达局限于肺微血管和气道基底细胞亚

群，在上皮细胞增生和黏膜重塑区域更加明显[22]。

吸烟和感染是慢性阻塞性肺病的主要诱因，而

IL-33的缺失可以保护小鼠免受烟雾和流感病毒感

染引起的过度炎症反应，这表明IL-33在病原体诱

导的COPD加重中起着关键作用[23]。

遗传学分析表明，慢性阻塞性肺病风险降低

与IL-33剪接位点突变导致的功能丧失有关，而风

险增加则与IL-33和IL1RL1的功能增强相关[24]。

此外，在以混合炎症表型为特征的持续性

和恶化性气道疾病的人源化小鼠模型中，发现抗

IL-33单抗可减少慢性气道1型（嗜中性粒细胞）

和2型（嗜酸性粒细胞）炎症[25]。在一项包括343

名COPD患者的随机2期临床试验中对Itepekimab阻

断IL-33作用进行了测试，其中一组分析显示，

Itepekimab降低了有吸烟史COPD患者的疾病加重率

并改善了肺功能[24]。

2.1.3   IL-33/ST2信号通路与鼻炎

过敏性鼻炎（AR）是一种常见的自身免疫疾

病，其主要症状是鼻塞、流涕、鼻痒和打喷嚏。

与健康人群相比，AR患者的鼻腔分泌物以及血清

中的IL-33和ST2的含量明显增加，这种含量的增加

与疾病的严重程度呈正相关[26-28]。已有研究表明，

Th2细胞表达ST2L，IL-33通过IL-33/ST2通路介导

Th2细胞释放IL-33，导致Th1/Th2型免疫应答失

衡，这在AR的发病过程中发挥了重要作用[29]。在

AR的发病过程中，过敏原反复刺激机体时会引起

鼻黏膜上皮细胞的损伤，严重的会造成细胞坏死，

同时，细胞释放的IL-33与各种免疫细胞的ST2L相

结合，招募MyD88、IRAK1、IRAK4和TRAF6并与

之进行结合，结合后形成一种异质信号复合物，激

活下游的NF-κB和MAPK等信号通路，对炎症细

胞的增殖、激活和脱颗粒产生促进作用，最终引发

Th2炎症细胞因子的释放[4,30]。作为AR发病机制中

一种极其重要的效应细胞，现已证明肥大细胞的

生存、增殖和凋亡可以由IL-33/ST2通路直接进行

调节。

2.2   IL-33/ST2信号通路与恶性肿瘤

大量关于IL-33与肿瘤微环境的研究表明，

IL-33不但对血管内皮细胞的增殖有促进作用，还

可以参与肿瘤的血管生成和浸润[31]。

IL-33是一种因感染或损伤而释放到细胞外环

境中的炎症因子，作为恶性肿瘤中一种重要的内源
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性信号，与ST2结合，激活IL-33/ST2信号通路，通

过影响肿瘤细胞及其微环境诱导分泌相关的细胞因

子和趋化因子[32]，从而促进肿瘤的形成和发展。经

研究表明，在小鼠的乳腺癌模型当中，IL-33/ST2

信号通路可以促进血管内皮生长因子的分泌，促进

血管生成进而暂缓肿瘤细胞坏死[33]。

除了引起血管生成，IL-33/ST2信号通路也可

以直接招募肿瘤微环境中的巨噬细胞，对其进行

诱导并导致巨噬细胞分化为M2型肿瘤相关巨噬细

胞[34]。M2型肿瘤相关巨噬细胞分泌相关因子，促

进肿瘤细胞的增殖[35]。IL-33同样可以招募骨髓来

源的抑制性细胞（MDSC），MDSC有抑制机体抗

肿瘤的免疫应答的作用机制，推动肿瘤细胞的免疫

逃逸[36]。

除此之外，IL-33还可以利用MDSC和树突状细

胞来对调节性T细胞（Treg）进行间接性的诱导。

在患者体内的肠道肿瘤中，局部范围内累积的杀伤

细胞凝集素样受体G亚族成员1和GATA3阳性的Treg

（KLRG1+GATA3+Treg）对于肿瘤细胞的清除造成

了一定程度上的阻碍。

虽然IL-33/ST2信号通路在肿瘤的发生发展过

程中起到了某种程度上的促进作用，但经研究表

明，该通路在肿瘤发生发展过程中有双重功效，部

分抗肿瘤的免疫应答机制也与IL-33/ST2通路有着

密切的关系。在一项有关体外研究的调查中，发现

IL-33直接抑制胰腺癌细胞系MIA PaCa-2的增殖并

诱发癌细胞的凋亡[37]。IL-33在上皮细胞中高表达

时，有利于发挥对肿瘤的抑制作用，而当IL-33的

表达下调时则对肿瘤的发生发展起着促进的作用。

2.3   IL-33/ST2信号通路与肝脏炎症

IL-33和ST2在急性肝损伤和慢性乙型肝炎患

者体内过量表达，经研究发现，慢性乙型肝炎患

者血清中的IL-33水平含量明显高于健康人群，血

清中IL-33和ST2水平与谷丙转氨酶（ALT）和谷草

转氨酶（AST）水平呈现显著的正相关[38]，这就表

明IL-33/ST2通路有可能反映了某些条件下肝脏炎

症的程度，可能是肝脏损伤的一个标志。研究[39]表

明，在乙肝病毒（HBV）的清除过程中，机体诱

发肝细胞坏死的同时会释放出IL-33，继而诱导IL-

33/ST2通路激活，直接导致Th2细胞因子的增加，

而病毒感染也会逐渐趋于慢性。研究[40]同样表明，

IL-33还可以通过激活表达ST2L的自然杀伤细胞来

发挥抗病毒和保护肝脏的作用，这也就表明IL-33

可能会在某种程度上对HBV的增殖起到相应的抑制

作用，是一种有希望治疗慢性乙型肝炎的方法。

IL-33/ST2信号通路同样参与了肝脏非酒精

性脂肪性肝炎和肝脏纤维化的发生[41]。在肝脏类

型疾病中，IL-33在Th2细胞表面直接结合ST2L，

结合后随即从下游信号通路招募有关信号分子，

Th2细胞被激活，表达细胞因子IL-4、IL-5、IL-

13，从而完成对肝脏免疫反应的调节作用[42]。Treg

的转录插头蛋白3（Foxp3）具有特异性，通过负

反馈机制调节身体的免疫反应。在早期炎症反应

中，IL-33能直接诱导Treg表面的ST2L增加，使其

大量分泌免疫抑制性细胞因子IL-10和转化生长因

子-β（TGF-β），从而发挥Treg的免疫抑制作

用[43]。在肝脏纤维化和肝硬化中，发挥Th2样作用

的Treg参与了纤维化的发展，IL-33的上调引发了

ST2+Foxp3+Treg的激活，后者分化为Th2样细胞，发

挥对肝脏纤维化的促进作用[44]。

在肝脏疾病中，较大量的肥大细胞总是出现

在IL-33高表达的区域，它可能通过分泌IL-4和

IL-10参与抗纤维化的Th2极化反应，并通过刺激

TGF-β、血小板衍生生长因子（PDGF）和粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）促进肝脏

纤维化[45]。

自身免疫性肝炎（AIH）是一种由于体内免疫

系统过度活化引起肝脏损害而导致的疾病[46]。AIH

患者血清中的IL-33和sST2水平在急性期显著增

加，这表明IL-33/ST2通路可能参与了AIH的发病

过程，该通路将会成为未来AIH治疗研究的一个

新靶点。

药物性肝损伤（DILI）通常是由药物过量引

起的肝脏疾病。有研究[47]表明扑热息痛过量导致肝

细胞坏死和免疫细胞聚集，并伴随着IL-33和趋化

因子的释放。IL-33/ST2通路的主要传感器是肝脏

的非瓣膜细胞。ST2水平的降低能明显减少肝脏损

伤，提高急性肝衰竭患者的生存率。

2.4   IL-33/ST2信号通路与心血管疾病

根 据 《 2 0 2 0 年 中 国 心 血 管 健 康 与 疾 病 报

告》，我国心血管疾病的患病率居高不下，患有心

血管疾病的人数目前已达3.3亿，其中约有890万人

患有心力衰竭[48]。心力衰竭是一种心脏循环受损导

致的障碍综合征，即心肌结构和生物功能因各种原
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因发生异常改变，导致心室的收缩或舒张功能明

显下降，是各类心血管疾病患者死亡的重要原因

之一[49]。 

现已证明IL-33和ST2L之间的相互作用具有一

定的抑制心肌纤维化、心肌细胞肥大和凋亡的保

护功能，这种对于心脏的保护作用完全由ST2L介

导。此外，在患者患有心脏类型疾病的情况下，

sST2的水平会显著升高。sST2与ST2L之间进行竞

争，并通过与IL-33相互间的结合作为诱骗受体，

从而阻断IL-33/ST2信号通路，阻止甚至是消除IL-

33/ST2通路对心脏的一系列保护作用[50]，因此sST2

可以抑制心血管系统的抗凋亡和抗心肌重塑作用。

sST2与IL-33的相互结合，削弱了IL-33对血管紧张

素和苯肾上腺素的拮抗作用，导致血压的升高，增

加了心力衰竭患者的心脏负荷，并进一步加剧了心

肌细胞的肥大和心肌细胞的凋亡[51]。经实验分析，

敲除ST2L基因会导致小鼠心肌明显肥大以及心肌

细胞纤维化，而基于抗体分离的ST2L已被证明能

显著减少小鼠心肌肥大和心肌细胞纤维化[52]。

sST2是一种最近新发现的心脏标志物，已经被

认定为是IL1RL1家族的成员。在心室出现心肌缺

血或受到机械牵引作用等刺激后，可检测到sST2蛋

白在心室心肌和心肌成纤维细胞中的表达水平明

显增加，它阻断IL-33/ST2信号通路的激活，从而

在促进心肌肥大和心肌重塑的过程中起着关键作

用[53]。因此，sST2蛋白的上调加剧了心脏功能的下

降，使患者的疾病状态恶化。

研究表明，与健康人相比，高血压患者的血

清sST2水平含量较高且相对稳定，说明它是高血压

发生发展的一个危险因素[54]，这可能是由于炎症和

氧化应激刺激状态下的受损血管内皮纤维化以及相

关的sST2分泌所致[55]。IL-33/ST2通路参与肺血管

重构，在缺氧或低氧的情况下，肺内皮细胞IL-33/

ST2通路过度激活并激活IL-33/ST2通路下游因子

的表达（特别是缺氧诱导因子-1/血管内皮生长因

子），导致内皮纤维化和肺血管重构[56]。

3   有关药物
IL-33/ST2信号通路参与多种疾病的抗原/过敏

原反应，IL-33还与多种影响各器官的慢性炎症及

纤维化病变有关。因此，IL-33/ST2通路是治疗某

些疾病的首选药物靶点，赛诺菲、阿斯利康、礼

来、罗氏、AnaptysBio、迈威生物等多家国内外药

企均已展开布局，开始研发靶向抗体药物[57-60]。

Itepekimab为赛诺菲研发的针对IL-33的IgG4

单抗，适应证包括哮喘、慢性阻塞性肺疾病和特

应性皮炎（AD）。在一项针对哮喘的临床Ⅲ期试

验研究[57]中，受试者被分为4组，每2周各接受1次

皮下剂量的Itepekimab、达必妥、两者的组合或安

慰剂治疗，持续12周。在研究结束时，Itepekimab

组有22%的参与者出现了哮喘失控，而安慰剂组

为41%，联合治疗组为27%，达必妥组为19%；

此外，Itepekimab还明显改善了参与者的肺部功

能。研究结果表明，用Itepekimab阻断IL-33的

功能可能会导致不受控制的哮喘发生率低于安慰

剂，且Itepekimab还可以改善中度至重度哮喘患

者的肺功能。

阿斯利康的Tozorakimab同样为抗IL-33单

抗，对人类原代细胞和小鼠肺上皮损伤模型中由

IL-33驱动的ST2依赖性炎症反应产生抑制作用。

Tozorakimab已完成Ⅰ期临床评估，在健康受试者

和轻度COPD患者中显示出了良好的安全性，其

中一项研究分析表明，Tozorakimab降低了炎症生

物标志物水平，包括轻度COPD患者的血清IL-5、

IL-13和血液嗜酸粒细胞[61]，证实Tozorakimab是一

种有效的、高亲和力的IL-33中和抗体，为治疗人

类炎症疾病提供了新选择[58]。

礼来开发的Torudokimab（抗IL-33单抗）在

前期评估中被发现可通过与IL-33高亲和结合，完

全中和IL-33介导的体内外生物活性[59]。该产品于

2017年11月开始进行人体研究，并于2019年2月开

始了特应性皮炎的Ⅱ期临床研究，证实IL-33对特

应性皮炎和其他过敏性疾病具有一定的治疗作用。

罗氏曾于2020年停止了一项有关哮喘治疗的

抗ST2抗体Astegolimab（RG6149）的Ⅱ期临床试

验，这是一种IgG2型抗IL-33单抗。2022年10月，

罗氏在我国启动Astegolimab的Ⅲ期临床研究。在有

关疗效和安全性的研究中，工作人员对第54周的

年化哮喘加重率（AER）进行分析，结果显示，与

安慰剂相比，给予490 mg、210 mg和70 mg剂量的

Astegolimab注射液后，AER分别降低了43%、22%

和37%，且该药物安全性和耐受性良好。2023年1

月31日，罗氏的Astegolimab注射液的新药研究申请

在我国被受理。

AnaptysBio公司研发的抗IL-33单抗Etokimab
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已进入临床Ⅱ期，适应症为特应性皮炎，12名

患有中度至重度特应性皮炎的成年患者接受了

一次Etokimab的系统性给药。结果显示，给药

后，83%的患者达到湿疹面积和严重程度指数50

（EASI50，指皮损改善50%），33%的患者达到

EASI75，在用药后第29天，外周嗜酸性粒细胞减

少。与安慰剂相比，在皮肤受到屋尘螨的挑战时，

给予Etokimab可明显减少中性粒细胞的浸润。这证

实了IL-33在调节皮肤炎症中的上游作用，同时也

确定了IL-33在人类疾病（包括特应性皮炎）中的

治疗潜力[60]。

2021年12月29日，由迈威（上海）生物公司研

发的抗ST2抗体（开发代号9MW1911）在我国的Ⅰ

期临床试验已经完成了第一组健康志愿者的入组，

为国内同靶点药物中首个开展临床研究的品种。截

至目前，全球尚无同靶点类型的抗体药物上市。注

射剂9MW1911是迈威生物自主研发的一种创新型

人源化单克隆抗体药物，它基于B淋巴细胞筛选平

台技术开发，具有高亲和力和高生物活性。非临床

研究表明，它的作用机制在动物身上已经得到了很

好的证实。9MW1911在与ST2特异性结合后，可以

阻断IL-33/ST2通路的激活，抑制炎症反应，从而

治疗多种自身免疫性疾病。

刘素阁等[62]研究表明，慢性心力衰竭的严重程

度与血浆中sST2的水平含量有着十分密切的联系，

而阿托伐他汀可以通过降低血浆中sST2的含量，起

到改善慢性心力衰竭患者的心功能的作用。王文

静等[63]研究表明，瑞舒伐他汀与心通口服液联合使

用可进一步降低心力衰竭患者血浆中的sST2水平和

IL-33水平，并改善心脏功能。

4   讨论与展望
自IL-33被发现以来，与IL-33和ST2研究相关

的文献已超过2000多篇， IL-33/ST2信号通路在各

种疾病中对多种免疫细胞具有重要的调控作用，为

药物开发提供了重要方向。迄今为止，相关药物主

要为单抗，在多个临床试验中展现出对哮喘、鼻

炎、湿疹、慢性阻塞性肺疾病等的治疗价值。

总结IL-33/ST2通路激活与多种疾病发生发展

机制的关联，为开发相关新药以及现有药物适应症

的拓展提供思路。IL-33/ST2通路抑制剂具有广阔

的应用前景，建立相应药物的质量评价机制十分重

要。单抗类药物的质量评价机制较为成熟，生物学

活性是其关键质量属性之一，对IL-33/ST2通路机

制的介绍汇总，也希望能为后续开发符合药物作用

机制的体内外生物学活性检测方法起到参考作用。
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