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IL-13在支气管哮喘中的作用机制及治疗靶位 *

李晓霞 1 杨 春 1 高光强 1 梁红艳 1 付冰冰 2 姜晓峰 1△

（1哈尔滨医科大学附属第四医院检验科 黑龙江哈尔滨 150001；2佳木斯大学附属第一医院风湿免疫科 黑龙江佳木斯 154002）

摘要：支气管哮喘是由多种细胞包括气道炎性细胞、结构细胞和多种细胞组分参与的气道慢性炎症性疾病。其发病原因复杂，以

反复发作的呼吸困难、气道的高反应性和慢性炎症为特点。细胞因子作为免疫活性细胞中的效应分子，具有的免疫调节作用，诸

多学者认为白介素 -13(interleukin-13，IL-13)在哮喘发病中扮演重要角色，其拮抗剂有望成为哮喘治疗的新方法，本文欲将 IL-13

的生物学功能、IL-13在支气管哮喘中的作用机制及干预治疗靶位加以综述,为制定哮喘防治策略、开发新治疗技术提供新思路。
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The Mechanism and Targeted Treatment of IL-13 in Bronchial Asthma*

Bronchial asthma is a kind of chronic inflammatory disease of the airway which is involved of varieties of cells in-

cluding airway inflammatory cells, structure of cells and various components involved in chronic inflammatory disease of the airway. Its

pathogenesis is complex, features with recurrent breathing difficulties, chronic inflammation of the airway and bronchial hyperrespon-

siveness. As effector molecule in immune active cells, cytokines have effect of immune regulation. Many scholars believe that inter-

leukin-13(IL-13) plays an important role in the occurrence of asthma. Its antagonist is be expected to be new therapeutic method of asth-

ma .This article gives a summary of the physical functions of IL-13, and its relationship with the pathogenesis of bronchial asthma and an

outlook of IL-13 as a new potential therapeutic targets in bronchial asthma. Provide new ideas for the development of asthma control

strategy and the treatment strategy of asthma.
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前言

支气管哮喘是由多种细胞成分参与的以气道高反应性为

特点的疾病，临床表现为反复发作的呼吸困难和咳嗽。IL-13是

哮喘发生的始动因子，由 Th2细胞产生，可以通过与肥大细胞、

嗜碱性粒细胞作用，参与细胞内复杂的信号网络，引起气道反

应。最近，一系列关于哮喘和慢性阻塞性肺疾病模型鼠的研究

通过 IL-13的遗传多态性作用、在疾病中表达增加和在气道炎

症和细胞破坏所发挥的生物学效应的研究将 IL-13定位成气

道阻塞性疾病的重要的免疫学发病原因[1]。我们查阅相关文献，

将 IL-13及其受体与相关细胞因子调控哮喘的发病机制及干

预治疗的靶位加以综述。

1 IL-13表达部位及结构特点

白介素 -13 (IL-13) 是一种多效能的 Th2型细胞因子，在

1993年由人类活化的 T淋巴细胞分子克隆被首次发现和描述
[2]。同年，报道 IL-13诱导 B细胞产生肥大细胞，与 Th2通路直

接相关[3]。主要由活化的 Th2 (CD4+)淋巴细胞分泌，活化的单核

细胞、CD8+细胞、B细胞等也可分泌少量的 IL-13，可刺激 B细

胞的增殖和 IgE的合成，后者通过与肥大细胞、嗜碱粒细胞的

作用而诱发哮喘的急性发作[4]。人 IL-13由 132个氨基酸组成，

分子量为 12 KD，其基因位点与 IL-4相邻，为染色体 5 q23-31
[3]。位于 IL-4基因上游 12 kb处的 IL-13基因与 IL-4有 25%的

同源性，二者有一些共同受体。

2 IL-13受体(IL-13R)复合物及其信号通路

T细胞、肥大细胞和嗜酸性细胞是产生 IL-13的主要细胞。

IL-13通过与细胞表面的 IL-13受体结合而发挥其生物效应，

由于 IL-4也能与该受体结合, 故亦称为 II型 IL-4受体。IL-13

受体主要由 IL-13Ra1、IL-13Ra2和 IL-4Ra组成。IL-4Ra1在气
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道上皮、纤维母细胞、平滑肌细胞和许多包括气道肥大细胞在

内的白细胞表达，在 T细胞不表达[5]。IL-13Ra2为可溶性受体，

受体细胞内部分较短，被认为仅与 IL-13的内在化有关[6]。IL-13

结合 IL-4Ra1亲和力较低，而与 IL-4Ra结合形成高亲和性细胞

因子异质二聚体。 IL-13 主要通过由 IL-4Ra 和 IL-4Ra1

（IL-4RaII）组成的二聚体发挥作用。IL-4Ra1与 IL-13结合活化

酪氨酸激酶 JAK1、JAK3、TyK2。这些激酶与 IL-4a受体使酪氨

酸残基磷酸化，反过来引起转录激活因子 -6 (signal transducer

and activator of transcription-6，STAT6）募集和磷酸化[7]。STAT6

能够促使核因子和调节基因表达，二聚体化和转录。除了 IL-13

及其同源受体，一些信号通路对调节 IL-13轴呈现了新的靶

位。IL-13一旦与受体结合，通过 c-Jun激酶 /STAT途径传导信

号。STAT6在 IL-13受体信号转导途径中发挥极其重要的作

用。IL-13与 IL-13Ra1结合后，促使 IL-13Ra1与 IL-4Ra形成二

聚体，从而激活酪氨酸激酶（janus tyrosine kinases, JAK），随后，

一系列的信号途径被激活，JAKs磷酸化 STAT-6后从该受体

释放，与其他磷酸化的 STAT-6分子形成二聚体，在细胞核中

诱导基因转录，完成信号转导，促使嗜酸性细胞聚集，钙离子通

道激活，支气管平滑肌增生、再构，杯状细胞增生，粘液分泌增

加等[8,9]。因此，IL-13在哮喘发生发展中发挥重要作用[10]。

3 IL-13在哮喘发病机制中的作用

IL-13是一种 Th2型细胞因子，动物实验已经证实 IL-13

是哮喘和慢性阻塞性肺疾病发病的一种重要的细胞因子。体外

研究证明 IL-13对气道结构、气道内炎性细胞均起重要作用，

影响疾病的临床特征。在哮喘中，这种观点被 IL-13遗传多态

性和血液、痰、支气管粘膜下层 IL-13mRNA及蛋白表达增加所

证实。尤其是 IL-13表达上调与疾病严重程度相关。早期哮喘

治疗的临床试验证实抗 IL-13的治疗是有前景的。最近，一系

列关于哮喘和慢性阻塞性肺疾病模型鼠的研究将 IL-13定位

成气道阻塞性疾病的重要的免疫学发病原因。这是通过 IL-13

的遗传多态性作用、在疾病中表达增加和在气道炎症和细胞破

坏所发挥的生物学效应所证实的[11]。动物模型和临床研究已经

证实其发病与 Th2 细胞因子密切相关 , 包括 IL-4，IL-5，和

IL-13。特别是 IL-13，是哮喘各种局部炎症发生的始动因子。不

仅会引起哮喘动物模型的气道高反应性，并且会引起慢性哮喘

的气道结构改变：包括杯状细胞的增生，气道平滑肌增生和上

皮下纤维症等。给予初生小鼠 IL-13能够诱导气道高反应性，

IL-13抑制剂可以缓解次症状，证明 IL-13是诱导气道高反应

性的充分必要条件[12]。这一证据，与 IL-13参与激活 IgE产生、

白细胞浸润、粘液细胞增生有关，使 IL-13成为哮喘治疗有前

景的细胞因子。Townley等的研究表明，糖皮质激素氟替卡松

未能使给予 IL-13的小鼠免受气道高反应性困扰。相比之下，

氟替卡松、沙丁胺醇、以及两种药物的联合制剂可以预防过敏

原敏感小鼠的气道高反应性。这些发现提示氟替卡松对抑制

Th2和肥大细胞分泌 IL-13是有效的，但对 IL-13的靶向抑制

作用不显著[13]。 Thereien等报道了给予小鼠 IL-13后出现的皮

质激素抵抗，在单核细胞和巨噬细胞，IL-13在整合素受体家族

（如 LFA1，Mac1和 VLA4）表达增强，诱导 II类 MHC 分子和

CD23（Fcε RII）表达。IL-13也可通过抑制 NF-资B的机制来抑

制促炎性介质从包括 PGs、活性氧和氮的中间体、IL-1、IL-6、

IL-8、TNF-琢、IL-12在内的单核细胞和巨噬细胞分泌[14]。 IL-13

还在嗜酸性细胞的募集和存活及肥大细胞的激发和活化中发

挥作用。IL-13减少支气管扩张剂 茁肾上腺素能反应，因此引起
气道高反应性 [15]，这些数据强烈支持通过抑制 IL-13或 IL-13

受体可以有效治疗哮喘的假设。

除了 IL-13受体，人类硫酸酯酶修饰因子 2（SUMF2）也可

与 IL-13相互作用。硫酸酯酶修饰因子 (SUMF)属于甲酰甘氨

酸分生酶（FGE）家族，表达于细胞内质网 (ER) 的网腔的

SUMF1和 SUMF2表达模式极其相近。SUMF能够将硫酸酯酶

类活性中心中的半胱氨酸修饰成 C-琢甲酰甘氨酸 (Fgly)，Fgly

含有一个可以影响硫酸脂的醛水化物，该化合物可以使底物和

酶结合,对硫酸酯酶类催化活性十分必要。相比于 SUMF1，

SUMF2 不具备使 Fgly 增殖的活性。然而 SUMF2 却可以与

SUMF1和硫酸酯酶结合并调节他们的活性和 Fgly结构。我们

之前的实验已证实 SUMF2可以与 IL-13相互作用并可以抑制

IL-13的分泌。SUMF2和与 IL-13在支气管平滑肌细胞发生免

疫共沉淀，此过程不受 IL-13糖基化支配。高水平的 SUMF2表

达于支气管平滑肌细胞，随细胞内 IL-13水平的增高而表达增

多，随着 IL-13分泌出平滑肌细胞而减少[16]。相比之下，在淋巴

细胞中发现少量的 SUMF2，随之发现细胞内低水平的 IL-13表

达，但 12KD的 IL-13分泌到细胞外显著增多。而且，通过

SUMF2 特异性小干扰 RNA 转染敲除 SUMF2 不影响

IL-13mRNA转录，但是显著降低细胞内 IL-13水平，这与 IL-13

分泌到平滑肌细胞外有关。而在淋巴细胞中诱导短暂的

SUMF2表达不能调节 IL-13mRNA转录。

4 IL-13在哮喘中的潜在干预治疗靶位

既然研究证明 IL-13是哮喘效应期的中心调节控因子，那

么阻断 IL-13的生物活性将成为改善哮喘持续状态的一个良

好策略。

4.1 IL-13和 IL-13受体

人类染色体 5q31包括基因 IL-3、IL-4、IL-5、IL-9、GM-CSF

和 IL-13，IL-13存在于 25 kb的 IL-4上游，两种基因存在 25%

的序列一致性[17]。尽管不十分相似，两种细胞因子有诸多相似

功能是由于其共同依赖的 IL-4受体 琢亚基。由于 IL-13和 IL-4

共享同一个受体，可以假设通过抑制两个细胞因子之一来减轻

肺脏的病理学表现，然而，一项 IL-4抑制剂 altagonist的Ⅲ期临

床试验未能证明其对哮喘的疗效[18]，这可能是由于生物利用度

低所致。然而，这个试验的结局不能停止对 IL-4抑制剂的研究

步伐，尤其是另一种药物 pitrakinra已表现出很大的治疗潜力。

另一种 IL-13受体抑制剂的治疗效果是令人深受鼓舞的，靶位

是促进形成 IL-4II 型受体的 IL-4 受体组件的 IL-13Ra1。在

2008年，Ramalingam等报道了与 IL-4R-/-鼠相比，血吸虫感染

后 IL-13Ra1-/-鼠死亡率下降，嗜酸性细胞浸润减少，IgE滴度

下降，并且可以对抗血吸虫卵所诱发的气道高反应性和粘液增

生[19]。 IL-13Ra1还被证明在鼠模型中有维持 IgE、TGF-茁和嗜
酸性粒细胞趋化因子的产生基线水平的重要作用 [20]。当在成

纤维细胞表面表达时，IL-13Ra2 通常被认为是 IL-13 诱饵受

体，是一种可以减弱 IL-13反应的重要的调节因子。在鼠模型
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中 IL-13Ra2可以使之免受 IL-13诱导的气道高反应性，并且可

以显著减弱 茁肾上腺素支气管扩张剂的作用。2008年，Munitz

等证明了 IL-13Ra1-/- 鼠表现出全部 (s)IL-13Ra2 水平增高，

sIL-13Ra2与 IL-13复合物水平增高。

4.2 SUMF2
梁红艳等人分别以野生型和变异型 IL-13为诱饵，用酵母

双杂交 CytoTrap 系统检测 SUMF2 各种亚型与 IL-13 之间的

相互作用。结果表明，SUMF2各种亚型与 IL-13变异型均可相

互作用，SUMF2V5亚型对 IL-13胞外分泌抑制作用明显减弱。

提示 SUMF2可能成为哮喘治疗的新靶位[21]。

4.3 IL-13细胞因子拮抗剂

多种针对 IL-13信号通路的方法已被采用，包括直接针对

IL-13的中和抗体，针对 IL-13受体的抗体或嵌合蛋白等，针对

与 IL-13受体结合的 STAT6和其他下游信号分子的制剂也在

研发中。田代印等证明，IL-13中和抗体对哮喘小鼠恢复期有明

显的治疗作用，不仅能减轻气道炎症和肺气肿,还能纠正哮喘

小鼠体内的 Th1/Th2细胞因子失调[22]。万琪等通过对小鼠的体

内试验证实 sIL-13R琢2可明显减轻哮喘小鼠气道炎症[23]。

4.4 抗 IL-13单克隆抗体

如前所述，在体外和小鼠的研究表明，IL-13在气道高反应

性、粘液产生、嗜酸性细胞趋化因子和气道重塑中发挥重要作

用[24,25]。IL-13还可以使肺上皮细胞发生凋亡，诱导肺成纤维细

胞纤维化基因表达，使 IgE产生增加。研究显示给鼠和猴注射

IL-13抑制剂可以减轻肺部炎症[26,27]。一些针对人 IL-13的人源

化的单克隆抗体正处于 I期或 II期临床试验阶段[28,29]。2011年，

人源化的 IL-13单克隆抗体 -哮喘治疗药物 lebrikizumab结束

了Ⅱ期研究，在这项被称为MILLY的研究中，lebrikizumab治

疗可显著增加吸入糖皮质激素(ICS)不能充分控制症状的成人

哮喘患者的肺功能（FEV1），安慰剂组和治疗组的不良事件整

体发生频率相似。此项研究还表明，接受 lebrikizumab治疗的

患者严重哮喘的发生率较低，Lebrikizumab可能使经现有治疗

不能有效控制的哮喘患者获益。

4.5 CAT-354
CAT-354是处于 II期临床试验的人类抗 IL-13的单克隆

抗体。在 I期临床实验中，给予轻度哮喘的 34名患者逐渐增加

的单次剂量注射，对这种化合物的耐受性良好[30]。开始于 2009

年的 IIa期试验，将 192例持续哮喘的中度重度患者纳入此项

研究，开展随机、双盲、安慰剂对照、平行试验评估了 CAT-354

的三种皮下注射治疗方案（150 mg, 300 mg, 600 mg每两周一

次）的有效性和安全性[31]。健康男性受试应用 150 mg，300 mg

剂量的 CAT- 354表现出的生物利用度分别约 62%和 60%，少

数志愿者发生头痛、鼻窦疾病 /呼吸道症状和发热。

4.6 Lebrikizumab
Lebrikizumab是一种与 IL-13特异性结合的人源化的单克

隆抗体，是哮喘治疗有希望的药物，已经证明 Lebrikizumab与

人类 IL-13具有高度的亲和力并且可以中和该细胞因子的活

性。一项 2009年开始的 II期随机、双盲、安慰剂对照临床试验

评估了这一药物的效果，200 例哮喘患者纳入此项研究，于

2011年完成，患者的 FEV1有改善[32]。另一项研究证明对于轻

度哮喘，Lebrikizumab可以降低血清 IgE水平，减弱后期哮喘

反应（late asthmatic response，LAR），IL-13及 IL-17相关的细胞

因子配体减少 25%[33]。

4.7 AMG-317
AMG-317是一种全人源化的针对 IL-4Ra的单克隆抗体，

它在哮喘治疗中的作用有待证明。其安全性和有效性由一项

260例难治性哮喘患者组成的随机、双盲、安慰剂对照实验所

证实。患者被随机分组进行 AMG-317（每周 75 mg, 150 mg,

300 mg）及等量安慰剂注射，治疗目标是哮喘控制问卷评分

（ACQ）改善，治疗结束对照组哮喘未见明显改善，与安慰剂组

相比，大剂量 AMG-317组患者血清 IgE水平有下降[34,35]。

4.8 RNA干扰 IL-13介导的事件

STAT6表达于肺上皮细胞，在哮喘的发病中起中心作用，

因此，抑制 STAT6表达对哮喘的干预治疗提供重要的病理学

基础。因此进行了一项靶向对针对 siRNA对 STAT6基因表达

的体外试验。STAT6特异性 RNA干扰可以抑制 STAT6 mRNA

在肺上皮细胞的表达，抑制 STAT6表达可以抑制 IL-13和 IL-4

相关的嗜酸性粒细胞趋化蛋白 CCL11、CCL24、CCL26mRNA

的表达。IL-13、IL-4 预处理的细胞随后进行 STAT6 靶向的

RNA干扰，CCL26蛋白表达减少，提示哮喘的慢性炎症可以用

此方法治疗[36]。

5 小结

最近随着对 IL-13调控哮喘发病的分子机制和 IL-13参与

的复杂的细胞内信号的认识加深，对 IL-13抑制剂的兴趣增

加。相信随着对 IL-13参与哮喘机制的认识，必将为哮喘的致

病机制提供新的认识，并为治疗提供更多可靠的依据，使疾病

的治疗更加个体化、副作用更小。
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