
IL-13及其在哮喘发病机制中的作用  

    IL-13是1993年才正式命名的一种由CD4+的Th2细胞分泌的多效性的细胞因子，具有免疫调节作用，在机

体免疫应答中可抑制单核、巨噬细胞产生的炎症性细胞因子，并促进B淋巴细胞增殖与抗体的分泌，是一个具

有研究价值并可能运用于临床的细胞因子。IL-13在IgE介导的Ⅰ型变态反应中占重要地位，近年来在哮喘的

研究中开始受到重视。 

    

1  IL-13的特性 

    IL-13主要由活化的Th2(CD4+)细胞分泌，活化的单核细胞、CD8+细胞、B细胞等也可分泌。其基因序列长

度约为4.6 kb，鼠约为4.3 kb，两者有66%的同源性，位于人第5号染色体长臂5 q31和鼠第11号染色体上，

与编码IL-3、IL-4、IL-5及GM-CSF的基因位于同一个染色体区内，组成一个基因簇 [1]。 

    

2  IL-13的免疫学功能 

    2.1  影响人单核细胞、小鼠巨噬细胞的形态、表面抗原的表达、细胞毒作用以及细胞因子的产生 

    (1)使单核细胞及在GM-CSF或M-CSF存在下培养的巨噬细胞形成长突起，细胞相互聚集，牢固粘附底物，

并延长其生存时间 [2][3]。(2)可抑制单核细胞的抗体介导细胞毒(ADCC)活性，并通过下调炎性因子的mRNA

表达，而在转录水平上抑制其产生[4]，包括IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α和gro-β等。IL-13可抑制一氧化氮

介导的巨噬细胞细胞毒作用，并中度抑制细胞因子如IL-1、IL-6等的产生。(3)上调单核细胞MHCⅡ类抗原、

CD13和CD23的表达，负调CD64(FcrRI)、CD32(FcrRⅡ)、CD16(FcrRⅢ)和CD14抗原的表达，但不影响MHCⅠ

类抗原CD54(ICAM-1)、ICAM-2和CD58(IFA-3)的表达[5]。此上调作用具有剂量依赖性。它与IL-4没有叠加

或协同作用，抗IL-4单抗对此也无任何影响，显示IL-13对单核细胞的调控作用并不依赖IL-4[5]。IL-13对

巨噬细胞的MHCⅠ及MHCⅡ 类抗原表达均有增强作用[3]。 

    2.2  抑制细胞免疫反应 

    根据CD4
+
细胞克隆分泌因子谱系不同，分为Th1和Th2两个亚类，Th1细胞主要产生IL-2、IFN-γ和INF-α

等细胞因子，促进细胞免疫反应，诱导迟发性超敏反应，而Th2细胞产生的TGF-β、IL-4、IL-10及IL-13等细

胞因子，促进体液免疫反应。Th1与Th2淋巴细胞的相互调节作用，使身体达自稳状态。IL-13可抑制Th1细胞

的分化[5]，诱导其向Th2细胞分化。另外，如前所述IL-13还可抑制单核细胞的抗体依赖性细胞毒作用、NO诱

导的巨噬细胞细胞毒作用，并对单核细胞及巨噬细胞产生的炎症性细胞因子有抑制作用。 

    2.3  对B淋巴细胞的促进作用 

    (1)刺激B淋巴细胞的增殖，减少调亡[6][7]。(2)对Ig合成的影响[3][6][7][8][9]： IL-13可以促进B

淋巴细胞分泌IgM、IgG、IgG4、IgE，却不刺激IgA的产生。当激活的CD4
+
T细胞或其细胞膜存在时，hrIL-13
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可诱导高度纯化IgD
+
B细胞合成IgE及IgG4[10]，证明IL-13可导致Ig的同型转换，但IL-4并没有相加或协同

作用，提示两者使用相同的信号系统，而且这种诱导作用并不依赖于IL-4。另外特别要提出的是IL-13对于B

淋巴细胞合成IgE的促进作用较强，这决定了IL-13在IgE介导的Ⅰ型变态反应中具有重要意义。IL-13对鼠的

B细胞不起作用，这可能因为鼠B细胞缺乏功能性IL-13受体。(3)促进静息状态下的B细胞表达表面抗原CD23、

MHCII、SIgM和CD72 [7][10]。 

    

3  IL-13与哮喘的关系 

    Zurawski等[11]在研究了来自哮喘患者的T细胞后，发现T细胞活化后1 h即可检测到IL-13mRNA的表达，

2 h后达高峰，并可检测到IL-13，至72 h仍可检测出较高水平的IL-13mRNA表达，提示IL-13在支气管哮喘的

迟发相哮喘反应和气道变应性炎症的发生和发展中起重要作用。 

    3.1  IL-13对IgE合成的影响 

    到目前为止，已发现多种细胞因子参与了IgE的合成过程，但IL-13和IL-4是在人体内发现的仅有的两种

可以直接促进IgE合成的细胞因子。研究表明IL-13具有促进B细胞分化、提高B细胞活性和直接诱导特应性病

人体内B细胞合成过多的IgE的作用。IL-6可以增强IL-13促进合成IgE的能力，而IFN-α、IFN-β、IFN-γ、和

IL-2可以抑制IL-13促进合成IgE的能力。 

    由于IL-13在促进IgE合成时与IL-4无相加或协同作用，提示两者共用某些受体的信号传递途径。目前关

于该信号途径的研究很多，但并不一致。现在认为IgE的因子调节机制由STAT转录因子介导，IL-4、IL-13刺

激IgE经STAT6途径，而IFN-γ抑制经STAT1途径，但Miller等的研究 [12]却提出了不同的观点。 

    另外，当变应原激活T细胞后，T细胞释放IL-13的时间要早于IL-4，而且分泌的持续时间也远远长于IL-

4。但由于IL-13无促进T细胞增殖、生长和激活的作用，因而在诱导和维持B细胞合成IgE的作用强度方面弱于

IL-4，提示其在变态反应早期促进B细胞合成IgE 的过程中有着和IL-4不同的调节作用。 

    3.2  IL-13对Eotaxin的作用 

    Eotaxin由上皮细胞、纤维细胞、平滑肌细胞以及嗜酸性粒细胞等多种细胞产生，在肺内主要由支气管和

肺泡上皮细胞产生。它属于C-C化学激活剂家族成员，是一种嗜酸性粒细胞化学激动剂。它可以释放一种信号

促使嗜酸性粒细胞向炎症区域浸润[13][14]，同时在过敏反应的早期阶段激活血中嗜酸性粒细胞[13][15]。

IL-4、IL-13对其均有刺激作用，且呈量效关系，但IL-13的作用要大得多。Li等[16]证明：IL-13是促进气

道上皮细胞的eotaxin表达的最有力的细胞因子。抗IL-13的中和抗体可抑制eotaxin的表达。但是由于IL-

4、IL-5的作用，它不能完全阻滞嗜酸性粒细胞的聚集。TNF-α本身不能刺激eotaxin的分泌，却能显著增加

IL-13对eotaxin的刺激作用。 

    3.3  IL-13对气道其它方面的影响 

    Zhu等[17]研究证明IL-13可导致气道粘液分泌增多、上皮下纤维变性、呼吸生理异常以及eotaxin分

泌。他们建立了IL-13的转基因小鼠，其肺泡灌洗液中IL-13的含量以及肺组织中IL-13cDNA的表达显著增

高。结果发现转基因小鼠气道粘膜中性及嗜酸性粘液分泌增多，并有Charcot-Leyden结晶样物质沉积，以及

浆细胞的浸润；上皮下区域可见胶原沉积，气道外膜也同样有少量沉积；出现显著的气道阻塞及气道高反应

性。证明IL-13在哮喘发病机制中具有重要的作用。 

    3.4  IL-13在哮喘治疗中的应用前景。 

    由于IL-13在哮喘发病机制中具有特殊的作用，目前，研究人员正在努力寻找一种IL-13的拮抗剂来治疗

哮喘。目前研究较多的是IL-13的受体拮抗剂。 

    由于IL-4与IL-13的结构和功能有许多相似之处，推测IL-13受体与IL-4受体可能具有相同的亚单位。虽

然IL-13和IL-4仅有30%的氨基酸同源，但两者仅有结构同源性。Susanne等[18]研制了一种IL-4的拮抗剂

(QY)，即将IL-4位于116位的谷氨酰胺和19位的酪氨酸改换成天冬氨酸的残基，以此来合成IL-4变异体。它

能特异地结合IL-4受体，但并不具有IL-4的作用；同时证明了这种蛋白可以抑制IL-4所导致的细胞增生、分

化及信号转导，同时对IL-13也有抑制作用。Grunewald[19]以QY处理卵蛋白致敏的BALB/C及SJL/J小鼠，发



现它可以抑制抗原特异产生的IgE或IgG1介导的免疫反应及过敏性症状。在BALB/C小鼠还可以抑制与免疫耐受

有关的IgG2a、IgG2b及IgG3的合成。 

    除此之外，研究人员[20]以PCR方法扩增IL-13受体α2的DNA片断，转录并翻译合成蛋白质，合成IL-2受

体α2的单克隆抗体，发现它具有特异性抑制IL-13的作用，从而提出了一种新的治疗哮喘的途径。 
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