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摘要 白介素 13( IL-13) 作为 Th2 相关细胞因子，临床上与

多种疾病密切相关，国内外学者研究证实 IL-13 及其受体在

多种恶性肿瘤中过表达，参与恶性肿瘤的发生和转移，并成

为多种恶性肿瘤的标志物和分子治疗的靶点。而皮肤 T 细

胞淋巴瘤，特异性 T 淋巴细胞克隆性增殖，并向表皮聚集。

其发病机制尚不清楚，缺乏有效的治疗手段。近来研究表

明，IL-13 及其与皮肤细胞 T淋巴瘤密切相关，在肿瘤组织过

表达并可以促进肿瘤细胞的增殖。有望成为皮肤 T 细胞淋

巴瘤新的生物标志物和分子治疗的新靶点。
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白介素 13 ( interleukin 13，IL-13) 是多种细胞的
免疫调节因子，最初被命名为 p600 蛋白，1993 年美
国和法国两个实验室分明成功获得了人的 IL-13
cDNA，并于同年的 keystone细胞因子专题会议上被
正式命名。IL-13 主要由活化 T 细胞产生，抗 CD28
抗体可诱导 IL-13 mＲNA 表达; 在小鼠 IL-13 由 Th2
亚群产生。从发现至今国内外学者对其结构、生物
学特性、作用机制及临床应用等做了大量工作。由
于 IL-13 所具有的广泛生物学活性和潜在的临床应
用前景而受到广泛关注。研究［1 － 3］显示 IL-13 与皮
肤 T细胞淋巴瘤关系密切，有望成为皮肤淋巴瘤新
的生物标志物和( 或) 分子治疗的新靶点。

1 IL-13 的分子结构和基因

人 IL-13 基因定位于 5q31，由 4 个外显子和 3
个内含子组成，全长4 600 bp，其 cDNA全长为1 400
bp，含有单一开放阅读框架。人和小鼠 IL-13 在基

因水平上有 66%同源性。人 IL-13 分子有 132 个氨
基酸，切除 18 个氨基酸的信号肽后，成熟 IL-13 分
子为 114 个氨基酸，非糖基化 IL-13 分子量为 12. 4
ku，糖基化后为 17 ku，与小鼠 IL-13 有 58%同源性。
IL-13 基因与 IL-4 基因连锁，在氨基酸水平上有
20% ～25%同源性，其共享一个恒定的疏水结构的
核心。

2 IL-13 受体的结构特点

IL-13 受体( IL-13Ｒ) 是由 4 种受体蛋白( IL-4
Ｒα、IL-13Ｒαl、IL-13Ｒα2 和 IL-2Ｒ) 组成的受体复合
物。3 种存在形式分别为 I 型 IL-13Ｒ: 由 IL-4Ｒα、
IL-13Ｒαl、IL-13Ｒα2 组成; Ⅱ型 IL-13Ｒ: 由 IL-4Ｒα、
IL-13Ｒα1 组成，缺少 IL-13Ｒα2 链;Ⅲ型 IL-13Ｒα: 由
IL-4Ｒα、IL-13Ｒα1 及 IL-2Ｒγ 组成。其中两种受体
蛋白较为特异: 65 ～ 70 ku的 IL-13Ｒα1 和 55 ～ 60 ku
的 IL-13Ｒα2。比较 α1 和 α2 亚结构发现 α2 缺乏与
Janus激酶 ( JAK ) 结合、启动信号传递所必需的
box1、box2 基序，因此认为是一种抑制性受体。IL-
13Ｒα1 与 IL-13 的亲和力较低，但是其与 IL-4Ｒα 相
结合后形成的二聚体可以显著提高其与 IL-13 的亲
和力。IL-13Ｒα2 与 IL-13 的亲和力则高得多，它对
IL-13 的亲和力是 IL-13Ｒα1 的 50 倍。

3 IL-13 的生物学活性

IL-13 的生物学活性: 趋化单核细胞，延长单核
细胞在体外存活时间，抑制内毒素( LPS) 诱导单核
细胞、巨噬细胞 IL-1、IL-6、IL-8 和肿瘤坏死因子
( TNF-α) 等炎症因子产生; 协同抗 IgM 活化 B 细胞
的增殖，诱导和上调 B细胞 MHCⅡ类抗原、CD23 和
CD72 的表达，诱导 B 细胞产生 IgM、IgG 和 IgE; 诱
导大颗粒淋巴细胞( LGL) 产生干扰素 γ( IFN-γ) ，并
可与 IL-2 协同刺激 LGL产生 IFN-γ，因而在诱导淋
巴因子激活的杀伤细胞( LAK) 活性以及 Th1 型细
胞免疫中可能有重要作用。
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4 IL-13 与皮肤淋巴瘤

4． 1 IL-13 及其受体与恶性肿瘤 在 IL-13 发现后
不久，国内外学者应用逆转录聚合酶连反应( PCＲ) 、
免疫荧光染色法、放射免疫法等多种实验方法证实
了 IL-13 及其受体在多种恶性肿瘤中高表达，例如
霍奇金淋巴瘤、B 细胞淋巴瘤等肿瘤组织中高表达
IL-13 Ｒα1，神经胶质瘤、头颈部的鳞癌、胰腺癌等高
表达 IL-13 Ｒα2。IL-13 及其受体的特异性表达成为
一些恶性肿瘤生物标记，并成功应用于恶性肿瘤的

靶向治疗。有研究者先后应用荧光显像技术、免疫
组化和积分光密度技术证明 IL-13Ｒα2 在神经胶质
母细胞瘤组织中过表达并具有通过血–脑屏障归巢

至肿瘤的性质［4 － 5］。随后，Brown et al［6］采用生物信
息法分析 IL-13Ｒ在脑肿瘤中的表达，进一步证实之
前的结论。除了神经胶质瘤，Formentini et al［7］发现
IL-4、IL-4Ｒ以及 IL-13Ｒ 在大肠癌的局部转移过程
中起到作用，并强调 IL-13 的表达很大程度上影响
大肠癌患者的存活率。Srabovici et al［8］通过免疫组
化技术，利用乳腺癌患者的癌组织和同一患者的良

性组织进行对比试验，结果显示 IL-13 明显高表达
于癌性组织，并且 IL-13 的表达与肿瘤的大小有着
明显的相关性，而与患者的淋巴结状态并没有明显

相关性。该研究证明 IL-13 的表达与乳腺癌也有着
很大关联。2015 年，Zhao et al［9］通过研究感光细胞
特异性核受体( photoreceptor cell-specific nuclear re-
ceptor，PNＲ /NＲ2E3) 、雌激素受体 α( estrogen recep-
tor α，EＲα) 阳性乳腺癌细胞等，发现 IL-13Ｒα2 的
过表达与乳腺癌的转移密切相关，并证明 PNＲ可通
过激活 IL-13Ｒα2 介导的信号通路促进 EＲα 阴性乳
腺癌转移。此外，Takenouchi et al［10］ 发现，IL-
13Ｒα2 在人类间皮瘤表达，其他研究［11 － 13］则证实

卵巢癌、胰腺癌和前列腺癌、肾上腺皮质细胞癌上
IL-13 相关受体也高表达。最新研究［14］显示，口腔
鳞状上皮细胞癌( oral squamous cell carcinoma，OS-
CC) 与 IL-4 和 IL-13Ｒα1 相关。而所有这些研究都
证实，IL-13Ｒ与肿瘤有着密切的联系。不仅如此，
在上述实验中，研究［11 － 14］显示 IL-13 在肿瘤的发生
发展过程中可起促进作用，这表明在肿瘤的发生发

展及其转移的过程中，IL-13 及其受体均参与其中，
并扮演重要角色。
近年来研究［15］表明，IL-13 在抑制肿瘤的免疫

监视作用中也发挥重要的作用。恶性肿瘤不仅可以
诱导 CD8 + T 淋巴细胞聚集，但是也可以激活 CD4
+的自然杀伤 T细胞( NKT) ，分泌 IL-13，IL-13 进而
通过 IL-4Ｒ-STAT6 通路，进一步激活 CD11b + Gr-1
+骨髓样细胞产生 TGF-β，抑制 T 细胞的激活和免
疫监视功能。
4． 2 皮肤 T淋巴细胞瘤 皮肤 T 淋巴细胞瘤( cu-
taneous T-cell lymphoma，CTCL) 是原发于皮肤的恶
性淋巴瘤，临床分型主要是蕈样肉芽肿( mycosis
fungoides，MF) 和 S'ezary 综合征( S'ezary syndrome，
SS) ，是一组异质性复杂、临床表现、组织病理、免疫
表型和预后差异很大的疾病。但发病机制尚不明
确，无有效治疗手段，近年来研究［16］揭示皮肤 T 淋
巴瘤 PLCG1 基因位点的改变和其他信号相关基因
位点的改变，为皮肤 T 淋巴瘤的分子靶向治疗提供
了新依据。
皮肤 T 淋巴细胞瘤的特征是 T 细胞克隆性增

殖，并向表皮聚集，这一特征离不开表皮微环境的改

变，表皮微环境由各种细胞因子趋化因子构成。越
来越多的研究［17 － 18］证明细胞因子信号通路在皮肤

T淋巴细胞瘤中扮演着重要角色。研究［18］表明，在
MF发病的早期阶段，Th1 相关细胞因子发挥主要作
用，例如 IL-12、IL-15，随着病程的进展，Th2 相关细
胞因子逐渐占主导作用，例如 IL-4。近年来，又有研
究［2，19］表明 Th17 细胞参与了皮肤 T 淋巴细胞瘤的
发生，Willerslev et al［2］在 MF 患者的皮损中发现了
高表达的 IL-17，而 Wolk et al［17］认为 IL-26 在 Th17
为主的皮肤 T 淋巴瘤细胞中发挥主导作用。可能
由于细菌或真菌感染引起的，尤其进展期的皮肤 T
淋巴细胞瘤患者高表达 IL-10 抑制免疫功能。Ohm-
atsu et al［20］发现 IL-32 作为肿瘤自分泌因子也参与
皮肤 T淋巴细胞瘤的发生，尤其在进展期的皮肤 T
淋巴细胞瘤中高表达。Singer et al［21］发现炎症因子
IL-31 也参与其中，可导致皮损瘙痒加剧。
4． 3 IL-13 的自分泌与皮肤 T淋巴细胞瘤 皮肤 T
淋巴细胞瘤的发病机制中参与了各种细胞因子，而

Th2 细胞因子占主导地位，最近研究［1 － 3］表明 IL-13
作为 Th2 相关细胞因子也参与其中。Guenova et
al［1］曾经报道在 CTCL 患者体内外周血 Th1 细胞大
量转化为 Th2 细胞，并高度分泌 IL-4 和 IL-13，而且
发现加入中和抗体 IL-4 和 IL-13 后 Th1 细胞转化现
象明显改观。Wolk et al［2］进一步证明 IL-13 在因抗
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菌蛋白表达下调，对细菌敏感的皮肤 T 淋巴细胞瘤
患者的发病机制中发挥重要作用。而最近 Geskin et
al［3］应用 CD4 +和 TOX 标记肿瘤细胞，对 CTCL 患
者的组织切片进行免疫组化双染色，进一步证明了

IL-13 作为 CTCL患者的自分泌因子，在患者皮损组
织和外周血中均高表达。应用 IL-13 中和受体可以
有效抑制肿瘤细胞的增殖，联合 IL-4 中和抗体，这
种抑制作用更为明显，而 IL-13Ｒα2 中和抗体和
STAT6 中和抗体对肿瘤细胞也有一定的抑制作用。
这表明 CTCL 肿瘤细胞自分泌 IL-13，IL-13 又作用
于肿瘤细胞上 IL-13Ｒα1 和 IL-4Ｒα 的联合受体，通
过 IL-4Ｒ-STAT6 通路刺激肿瘤细胞的增殖。
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