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白细胞介素 1 3 (I L
一
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白细胞介素 1 3 (I L
一

1 3)是近年发现的细

胞因子
,

现就该因子的研究进展作一综述
。

1 x L 一 1 3 的发现

1 9 8 7 年
,

C h e r w i n s k i 等用 R N A 杂交
、

功

能性单特异 的生物检测和 单克隆抗体等方

法
,

研究小 鼠 T h
l

和 T h
Z

细胞克隆合成淋 巴

因子时发现
,

激活的 T h
:

细胞除合成 IL
一

4
、

IL
一

5 外
,

尚可检测 到 诱导 基 因 P
6。。

的 m R
-

N A [` 3
。

2 9 5 9 年
,

B r o w n
等人确定此 P

6。。

的基

因编码一种新的具有疏水 N 末端序列 的由

1 31 个 氨基 酸组成 的蛋 白质
,

在 T h
Z

亚群 中

大量表达
〔 2三。

19 9 3 年
,

M e k e n z i n e
等人从激活

的人类 T 细胞 c D N A 文库 中
,

筛选分离出与

P 60 。相对应的人类
c D N A 克隆

,

并对其编码

蛋白质进行了一系列生物学活性的研究
,

揭

示了这种新蛋白质主要作用于单核细胞和 B

细胞
,

类似 于 I L
一

4〔
3〕 。

同时
,

M i n t y 等人也从

激活的人外周血单个核细胞
。 D N A 文库 中

,

鉴别筛选出相似的
c DN A 编码 的新细胞 因

子 ( N e
3。

) [ 6 〕 ,

并在 1 9 9 3 年 的 K e y s t o n e 细胞

因子会议上被命名为 I L
一

1 3
。

2 I L
一

1 3 的分子生物学特性

2
.

1 I L
一

1 3 的核酸和 蛋白质结构 R N A 杂

交分析 显示
「,

·

` ,

激活 的人 T 细胞克隆可检

测到 h I L
一

1 3 的 m R N A ( 1
.

3 k b )
,

而在未激活

的 T 细胞
,

以及心
、

脑
、

胎盘
、

肺
、

肝
、

骨骼肌

等其它组织 中
,

均未能检测到
。

激活的 C D +4

和 C D S+ T 细胞克隆均能分泌 h IL
一

1 3
,

其 中

C D 4 + 细胞具有 T h
。 、

T h
,

和 T h
Z

特性
〔 5口。

T 细

胞克隆在激活后 l h 就诱导 出较高水平的

I L
一

1 3 m R N A
,

Z h 后 达到峰值
,

7 2 h 后仍能

检测 出相 当水平的 m R N A
,

hI L
一

13 m R N A

的此种生成动力学 显著不 同于 I L
一

4 的迟发

而短暂的生成特性
。

推测 I L
一

13 是各种 T 细

胞亚群激活后快速而持续作用的一种主要细

胞因子
。

小 鼠 I L
一

1 3 ( m I L
一

1 3 ) 的
。 D N A (即 P ` 。。

)

来自于 CI
.

L y
一

1
一
2
一

9/ T h
Z

细胞株的诱导特

异的 m R N A [幻飞 当用 P
6。。 。 D N A 作探针筛选

人类 T 细胞 m R N A 构建的
c D N A 文库 时

,

获得以下结果
:

①在 B
2 1
C D 4一 T 细胞克隆 (属

T h
。
)的

。 D N A 中可观察到有确定的杂交
;②

全长度的人 I L
一

13 c D N A 克隆可从 C o n A 激

活的 A 10 c D S+ T 细胞克隆的一个文库 中读

出 〔3 〕 ,

从 PM A
、

抗 C D 28 单抗激活的外周淋

巴细胞的
。 D N A 文库中获同样结果闭

; 此外
,

以有邻 近 I L
一

4 和 I L
一

5 基 因编码 的基 因组

D N A 与激活的人外周血淋 巴 细胞
c D N A 文

库杂交
,

也分离出一部分 IL
一

13 的 c D N A 〔6二。

lL
一

13 。 D N A 编 码 13 1 个 氨 基 酸
,

而

hI L
一

1 3 c D N A 开放读码框也编码类似的 1 32

个氨基酸
〔 ,

·

屯 j 。

hI L
一

13 可有不同的形式
,

一小

部 分编码 蛋 白 质 在第 61 位上 A sP 置换

G ly 汇
4」,

也有许多蛋 白在第 98 位上编码一个

附加的 lG
n
残基 sj[

。

编码蛋白的 N 末端区域

大疏水区
,

构成常见分泌蛋白的信号肤
,

而成

熟分 泌蛋 白的 N 端 蛋 白基 因为 lG y
一

21 或

s e r 一 9
。

h I L
一 1 3 。 D N A 有 2 个可能的蛋氨酸



·

8 20
·

起始密码
,

其 3`非编码 区有 4 个拷 贝的 ( A /

T ) A T T T A ( A / T )序列
,

与 m R N A 的不稳定

性有关
。

hI L
一

13 的 。 D N A 核昔酸序列有 66 %

与 m I L
一

13 同源 ; 它们的编码蛋 白也有 58 %

以上的氨基酸序列相同
,

两者均有 5 个半脱

氨酸残基
; hI L

一

13 有 4个潜在的 N
一

连接的糖

基化位点
,

而 m I L
一

13 则有 3个 .3[
` 〕 。

当重组 I L
一
1 3 经 CO S「

,
·
` 〕或 E

.

C o li〔
3〕
等

宿主细胞表达后
,

得到成熟的分泌蛋白
,

非糖

基化和糖基化 I L
一

13 的分子量分别为 9 k D a

和 17 k D a 。

进一步研究显示
,

IL
一

13 和 I L
一

4

氨基酸序列有 25 %一 30 %是同源的
L̀

,

’
一 ,

I L
-

1 3 中保留了 I L
一

4 疏水核心结构 中的 25 个氨

基酸
,

两者多仅在 4 个
a

螺旋与 2 个短 母折

叠之间的连接环有较大 区别
; 圆二色性 ( C D )

分光镜分析也揭示
,

m 1L
一

13 和 hI L
一

4 都有高

度的
a 一

螺旋特性川

2
.

2 I L
一

1 3 的基因结构与定位 hI L
一

13 和

m IL
一

1 3 的 D N A 序列长度分别为 4
.

6 k b 和

4
.

3 k b
,

基因均含有 4 个外显子和 3 个 内含

子
,

在单倍体基因组 中呈单拷 贝
,

其中 h IL
-

13 基因的外显子 4 的 5 ’

末端存在一个改变

的 3 ’ 一

剪接 /接受体 的位 点
,

所 以 h I L
一

13 的

98 位 lG
n
残基可 出现或缺失

,

而在其它细胞

因子的基因中
,

内含子
一

外显子的连接并不影

响氨基酸的密码子
〔 ,三。

h I L
一

1 3 基因位于 s q 3 1
,

而 m IL
一

13 基因

位于第 n 号染色体上
〔, 〕 。

而且一个与造血和

免疫调节有关的基 因簇 I L
一

3
、

I L
一

4
、

IL
一

5
、

粒

细胞巨 噬细胞集落刺激因子 ( G M
一

C S F )也位

于此区域 5j[
。

h1 L
一

13 基因位于 I L
一

4 基因上游

50 kb 以内民
。

这些基因簇编码的蛋 白质均具

有 4 个
a 一

螺旋束的核心结构
,

与 IL
一

13 一样

(m IL
一

13 除外 )
,

具有共同的内含子
一

外显子

结构
。

这种基因结构相似性提示
,

它们可能由

同一原始基因复制而来
,

并控制它们协调表

达 [ 9〕 。

3 I L
一

13 的生物学活性

对重组 hl L
一

13 和 m I L
一

13 一系列生物学

活性的研究显示
,

IL
一

13 主要作用于 B 细胞
、

单核细胞
、

巨噬细胞
,

而对 T 细 胞无作用
。

hl L
一

13 和 m I L
一

13 对人类细胞具有同样的活

性
,

但 m IL
一

13 对小鼠细胞作用更强川
。

3
.

1 I L
一

1 3 对人 B 细胞的作用 IL
一

13 对不

同成熟阶段 B 细胞表现不同的作用
。

①在 B

细胞激活的早期
,

I L
一

13 使其 C D 23 和主要组

织相 容性 复 合体 ( M H C ) I 类 抗原 表达增

强 [ ,
, ’ 。二 ,

也上调
s l g M

、

C D 7 i
、

C D 7 2 的表达
,

但

对 C D 1 9
、

C D 2 0
、

C D 2 5
、

C D 4 0 和 M H C I 类抗

原
、

B 7
、

I C A M
一

1
、

L F A
一

l
、

L F A
一

3〔 ,二
等表达 无

显著影响
。

② IL
一

13 可促进活化 B 细胞的生

长
:

在抗 19 和抗 C D 40 抗体存在时
,

IL
一

13 刺

激 B 细胞生长
,

且呈剂量依赖性
〔 ,

·
’ “

·

“ 二 ,

I L
一

2

和 IL
一

10 对此有协同作用
,

I L
一

13 优先作用于

sl g D
十
B 细胞 〔̀ 。 j

。

③对 19 合成的影响
:

在 B 细

胞分化阶段
,

I L
一

1 3诱导 Ig E 和 Ig G
;

的合成
,

促进 Ig M 和总 Ig G 的产生
,

但未观察到 Ig A

合成
「, 一 ” 二。

x g E 和 Ig G
`

合成的增加
,

并非由

于 IL
一

13 促进少数 I g E 定型 B 细胞过多的增

殖
,

而因 19 类型转换所致
。

这可能在超敏反

应中起重要作用
。

④诱导 B 细胞胚系 ￡的转

录
,

可测得其合成的 m R N A s[]
,

此转 录往 往

和随后进行的 Ig E 转换合成相关联
。

m IL
一

13

或 h IL
一

13 均不能诱导小鼠 B 细胞合成 Ig E
,

可能与小鼠 B 细胞缺少功能性 I L
一

13 受体有

关
仁, 〕

.

3
.

2 I L
一

1 3对人单核细胞的作用 IL
一

13 对

人单核细胞的形态
、

表面抗原表达
、

抗体依赖

的细胞毒作用 ( A D C C )
、

细胞 因子 合成均有

较强的影响
〔,

·
`

· ’ 2三。

①单核细胞在 IL
一

13 作用

下可形成许多长突起
,

细胞相互聚集
,

并更牢

固地 粘附底物
; I L

一

13 还 可延长其培 养生存

时间 ( 30 夭 以上 ) 〔幻
。

② I L
一

13 对一些整合素

超家族成 员 如 C D l l b
、

C D l l e 、

C D 1 8
、

C D 4 9

( V L A
一

5) 等的表达有增强作用
,

但对 C D l la
、

C D 4 9 b ( V L A
一

2 )
、

V L A
一

3
、

C D 4 9d ( V L A
一

4 )
、

C D 4 9 f ( V L A
一

6 )
、

C D 6 1 ( p
3
)

、

日
;

则无影响
,

; IL
-

1 3 能上调 M H C I 类抗原
、

C D 1 3
、

C D 2 3 的表
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达
,

下 调 C D 6 4 ( F e r R I )
、

C D 3 2 ( F e r R I )
、

C D 1 6 ( F e r R . ) 和 C D 1 4 的表 达
,

但不 影 响

M H C I 类抗原 C D 5 4 ( I C A M
一

l )
、

I C A M
一

2 和

C D 5 8 ( IF A
一

3 )的表达
〔, 2三。

③ h IL
一

1 5抑制单核

细胞的 A L x二C 作用
,

且能拮抗 IF N
一

y 和 I L -

1 0 对 A D C C 的增强作用
〔` , 〕 ,

可能与 I L
一

13 下

调 F er R I 表达等有关
。

④ IL
一

13 对单核细胞

合成 炎症性细胞因子有抑制作用
,

包括 IL
-

l a 、

I L
一

l p
、

IL
一 6

、

IL
一

8
、

M I P
一

l a 、

T N F
一 a 、

I L
一

1 0
、

I L
一

1 2
、

G M
一

CS F 和 G
一

C S F 等
,

同时增强 I L
-

1 受体拮抗剂 IL
一

lr a
的分泌

,

此特性与 IL
一

4

和 I L
一

10 类似
。

I L
一

13 和 I L
一

4 的此种抑制作

用发生在转录水平上
,

与内源性 IL
一

10 自分

泌作用无关
.

,

IL
一

13 抑制单核细胞细胞 因子

生成的生理意义有待于进一步 阐明
,

可能与

IL
一

4 一样
,

通过抑制这些细胞因子的生成以

抑制 T h
】
细胞的形成

,

从而有利于 T h
:

细胞

应答的发展
。

3
.

3 I L
一

1 3 对小 鼠巨噬细胞的作用 I L
一

13

可抑制与炎症反应有关的巨噬细胞活性
,

这

种作 用类似 I L
一

4 和 I L
一

10 川〕 ,

主要表现 为
:

①影 响 M中 的形态
:
G M M币 (在 G M

一

C S F 存

在下培养的小 鼠巨噬细胞 )和 M M。 (在 M
-

C S F 存在下培养的巨噬细胞 )在 I L
一

13 作用

下胞体更长
,

突起更复杂
,

甚至融合成 巨细

胞 ;
IL

一

13 虽不导致 M 币 增殖
,

但延长其存活

时间 l( 月以上 )[ 13j
。

②对表面抗原的影响
:

IL
一

13 对 M 中 的 M H C I 类和 I 类抗原表达

都有增强作用
,

C D l l b (M A C
一

1 )有轻微增加
,

对 G M M币 和 M M中 的 cF
, R 均有抑制作用

,

而对 cF
.

R 无影响
,

对其它表面标记如 F 4 / 8 0

等亦无影响
「̀ ’ 〕 。

③ I L
一

13 可中度抑制 M 。 产

生炎症性细胞 因子
,

如 I L
一

1
、

IL
一

6
、

T N F
一 。 、

I L
一

2 2 等
〔` ,二

。

④ I L
一

1 3 抑制一氧化氮 ( N O )介

导的细胞毒作 用
:
N O 在清除胞 内寄生物 的

反应中起重要作用
,

与 IL
一

4
、

IL
一

10 类似
,

I L
-

13 也抑制激活的 M中 产生 N O
。

用 IL
一

13 作

预处理的 GM M中 经脂多糖活化后释放相当

少的 N O
,

其生成量与胞内寄生物 (如 利什曼

原虫 )的生存时间成反 比
;而产生低基础水平

N O 的 M M中 则对 IL
一

13 或 I L
一

4 有抵抗作

用
,

胞内寄生物生存也不受影响
仁̀ , 〕 。

尽管 I L
-

13 使 GM M币 产生 N O 的功能降低
,

但一般

不影响 M中 吞噬功能和抗原递呈功能
〔, a二。

⑤

IL
一

13 对骨髓来源 的 M中 的发育影 响
:

在小

鼠骨髓的培养中
,

m I L
一

13 可诱发大量粘附细

胞的产生
,

这些粘 附细胞可能来源于一种骨

髓中少见而在胸腺
、

脾脏缺失的非粘附前体

细胞
,

它们表现出成熟 M 中 的标志
,

如 M A C
-

1 和 F 4 / 8 0 等
,

其抗原递呈功能与 G M M中 相

同
,

但吞 噬能力却比 G MM中 和 M M。 低得

多
,

可见这种 m I L
一

13 诱导的 巨 噬细胞样 的

细胞有别于 G MM 。 和 M M梦幻
。

3
.

4 IL
一

1 3 的其它生物学效应 I L
一

13 对大

颗粒淋巴细 胞 ( L G L )合成 IF N
一

y 有直接的

作用
,

且与亚适剂量和最适剂量的 IL
一

2 有协

同作用
。

而 IL
一

4 则强烈抑制 IL
一

2 诱导合成
IF N

一

y [ 4二。

与 IL
一

4 不 同
,

IL
一

13 不 激 活 人类 T 细

胞卜幻 ,

包 括 植 物凝 集 素激 活的 T 细 胞 和

C D 4 或 C D S T 细胞克隆
,

而且
,

在较大浓度

范围内并不阻断 I L
一

4 所诱导的 T 细胞增殖

效应
,

说明 IL
一

13 并非以 I L
一

4 拮抗剂而起作

用
。

I L
一

1 3 也不诱导 C D 4
一

或 C D 4 一 T 细胞表

达 C D a8
,

可能与人 T 细胞缺 少功能性 I L
一

13

受体有关 5[ 二
。

IL
一

13 能减少化脓菌所诱导的 内皮细胞

和单核细胞促凝血活性的表达
。

与 I L
一

4 一

样
,

I L
一

13 能抑制脂多糖
、

I L
一

1 和 T N F 引起

的组织因子表达和下调血栓调节素的表达
,

从而保护 内皮和单核细胞免受炎症介质所引

起的促凝血倾向的危害
〔 , `二。

IL
一

13 在体外可抑制人类免疫缺陷病毒

1 型 ( H lv
一

1) 在 M① 中的繁殖
,

主要表现 抑

制病毒蛋 白 ( P 2 4 )
、

逆转录病 毒 以及 细胞病

变效应
,

但 仍 可测 得前病毒的 D N A
,

提 示

H IV 并未 消除
,

而且对外周血淋 巴细胞 (包

括 T 细胞 ) 中的 H IV 无明显作用
。

IL
一

13 对
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病毒的抑制作用呈剂量和时间依赖性
,

且不

改变病毒进入
、

逆转录酶
,

以及病毒释放等环

节
,

其机理还需进一步阐明 15[ 〕
。

4 I L
一

1 3 的潜在临床意义

IL
一

13 可抑制单核细胞产生各种炎症性

细胞 因子
,

同时上调抗炎因子 I L
一

l r a ,

提示它

可作为一种抗炎因子应用于炎症治疗
,

如脓

毒性休克
,

类风湿关节炎等闭
,

还能保护内皮

和单核细胞免受炎症介质所致凝血倾向的损

伤 l[’ 〕
。

I L
一

13 可诱导 B 细胞的 Ig E 转换合成
,

从而可能在超敏反应中起重要的调节作用
。

一种对 I L
一

4 和 IL
一

3] 受体均有拮抗作用的

I L
一

4 变异蛋白能有效阻断 Ig E 的合成
,

从而

可能在治疗 Ig E 介导的过敏性疾病中有广阔

的应 用前景
〔5口。

IL
一

13 在体外可抑制单核巨噬细胞中的

H I V 复制
,

因此有可能成为抑制 H IV 感染的

一种细胞因子闭
、

IL
一

13 对 L G L 的作用在临

床上也令人注意
,

与 IL
一

4 不同
,

它不减弱
,

甚

至增强 I L
一

2 诱导的 L A K 活性
; 而且

,

在体

内
,

分泌 I L
一

13 的肿瘤细胞可诱导对亲代肿

瘤细胞的系统免疫
,

因此
,

I L
一

13 可成为治疗

性细胞因子武器库中一种潜在的重要的新成

员 [̀ j 。

13 在抗 IL
一

4 单抗存在时
,

仍显示 出调节作

用
,

而且两者共存时不表现相加或协同作用
。

进一步研究显示
,

克隆的 I--L 4 受体蛋白 (I L
-

4 R )不结合 IL
一

” ; 一些细胞株
,

如人 T 细胞

克隆 S P
一

B ZI
,

仅对 I L
一

4
.

有反应
,

而对 I L
一

13

无反应
;
也找到一种 I L

一

4 突变蛋 白 h( I L
一

4
.

Y
, 2 `

D )
,

不仅是 I L
一

4 受体拮抗剂
,

而且对 I L
-

1 3 作用也有拮抗作用
。

现有的解释是
, I L

一

4

和 I L
一

1 3 受体可能具有一共同亚基
,

它在信

号传递中起重要作用
。

对于 I L
一

13 的体内生

物学特性
,

在细胞 因子网络中如何与其它因

子相互作用
,

如何调节造血
、

免疫以及炎症等

还缺乏深刻认识
,

有待于进一步揭示
。
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