
自细胞介素 13

列、 健

(上海第二医科大学附属新华医院 ， 上海市儿科 医学研究所 200092) 

1993 年召开的 Keys ton e 细胞因子专题会

议命名了一种新的细胞因子一--白细胞介素

13 (1L-13) ，由 Th 2 细胞产生， 其生物学功能

与 IL-4 广泛相似。本文简介有关 IL-13 的 分

子及细胞生物学内容。

一 、 P 600 与 IL-13

80 年代末美国加州 DNAX 分子与细胞生

物学研究所 Brown 等川 由 ConA 激活的鼠 Th2

克隆 Cl. LY-1 +2- / 9 的 cDNA 文库中分离出一

种 cDNA 克隆一-P 60 0 ， 发现多种鼠 Th 2 细

胞株均富含 P 600 mRNA ， 估计其大小约 1300

残基， 编码分子量约 14 KDa .. 具有 很长J疏水

N 末端的蛋白。因在疏7]( N 末端区之前无碱性

氨基酸残基， 推测 P 600 蛋白不能分泌， 可能

锚定于 Th 细胞表面。在 NBRF-PIR 数据库中

没有发现有意义的 P600 蛋白同源 顺序。 1993

年 ， DNAX 研究所 Mckenzie 等问分离了与鼠

P 600 核昔酸顺序有同源性的人 cDNA。他们

构建了许多 T 细胞克隆的 cDNA 文库， 与鼠

P 600 cDNA 探针杂交。在 ConA 激活的 CD8 +

细胞克隆 A10 建立的 cDNA文库中分离到一个

全长 cDNA 克隆， 它含有一个可读框 (ORF) ， . 

编码 132 个氨基酸多肢。 同年的 Keystone 细

胞因子专题会议将其命名为 IL-13。 同期 ， 法

国 Minty 等问从 anti-CD 28 mAb 激活的外周

血单个核细胞建立的 cDNA 文库中亦分离了人

IL-13 cDNA 。

人 IL-13 cDNA 与小鼠 cDNA 有 66 %核

背酸顺序同源性，两者编码的蛋白在编码区有

58 %氨扯酸顺 fì-: 同源性。鼠 IL-13 cDNA 编1月

1 3 1 个氨基酸的蛋白 ， 人 L-13 cDNA 编码 1 32

个氨基酸的蛋白，相对分子量约 1000 [2 ， 3 ]。人

IL-13 cDNA 有不同的形式。少数人 IL-13

cDNA 编码 61 位上由 Asp 替代 Gly 的 蛋白 ，

而多数编码的蛋白在 98 位上含有一个 Gln 残

基， 但不影响其生物活性。人 IL-13 蛋白的疏

水前导，顺序中第 21 位上 Gly 被处理为 N-末端

残基。 IL-1 3 蛋白具有 5 个保守性脱氨酸残

基。除 3 个保守性位点外，人 IL-13 含有一额

外的潜在 N 连接糖基化位点[仆 。

二、 IL-13 与 IL-4

1.IL-13 基因与 IL-4 基因

人 IL-13 DNA 约 4 .6 kb，鼠 IL-1 3 DNA 

约 4 .3 kb ，两者均含 4 个外显子和 3 个内含子，

具高度同源性。 人 IL-13 基因的外显子 4 在其

5' 端有不同的 3' !月接/接受位点， 这是人 IL-

13 mRNA 中是否存在 Gln 98 残萃的原因[4 ， 51 0

McKenzie 等问将人 IL-13 基因定位于第 5 号染

色体 q 31 ， 鼠 IL-13 基因位于与人 5 号染色体相

关联的鼠 11 号染色体。 IL-13 与 IL-4 ， IL-5 

及 GM-CSF 位于同一染色体区， 组成一基因

簇。 IL-1 3 位于这一基因簇的上游，距 IL-4

基因仅 50 kb 左右。

IL-1 3 与 IL-4 在蛋白顺序上有 30 % 的同

源性。 IL-13 保留了 IL-4 疏水结构核心 中的

25 个残基。 1L-4 与 1L-13 问广泛的插入/缺失

差异被限制于连结 4 个 α 螺旋或 2 个短 自 链的

应大明 、 于善谦(复旦大学病毒学研究室)审阅。
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环状结构， 唯一例外的是一短 α 螺旋 cys o IL-

13 保留了所有构哎结构改心的 α 螺旋 cys 。 圆

二色光谱分析显示 IL-1 3 与 IL-4 一样 有一高

α 螺旋结构[ 4] 。

2. IL-13 受体与 IL-4 受体

Zurawski 等 [6]制备的变异 IL-4 蛋白 hIL-

4.Y1 24 D 可竞争;::1拮抗人 IL-4 与 TF-1 细

胞上的 IL-4 受体 (IL-4 R) 的结合。 TF-1 是人

前髓系红 自J1rL病纲盹株，可对立L种生长因子包

括 IL-4 和 IL-1 3 起反j哉。有跑的是 ， hIL-4. 

Y 1 24D 亦可强烈地以剂E依赖方式抑制 IL-13

对 TF-l 的作用。他们还 观察到 hIL-1 3 亦可

部分(约 63%) 竞争性样代 1 25I_hIL 4 与 TF-]

的结合。 由此证实 ， JL-13 R 与 IL-4 R 具有共

性。但同时有实验表町 PHA 激活的人夕i、周血

单个核细胞和人 T 细胞克隆株 SP-B 21 仅对人

IL-4 起反应，而对 IL-13 不反应。人 IL-13 不

能竞争 125I_hIL 4 与 SP-B 2 1 的结合 ， 也 不能

竞争 1Z5I_hIL 4 与表达人 IL-4 受体配体结合蛋

白的 COS-7 细胞结合。这些证据说明 IL-4 R与

IL-13 R 是不同的。目前对 IL-13 与 IL-4 受体

中共同受体成分的分子特性还不清楚。

3 . IL-1 3 与 IL斗的生物活性

两者在调节单核细胞及 B 淋巴细胞功能上

具有广泛相似的作用。

三 、 IL-1 3 的 生物学功能

1. IL-13 对人单核细胞的作用 [2 ， 7]

鼠丰:J人 IL-13 对人单核细胞形态，表面抗

原表达. 抗体依赖的细胞毒( ADCC ) 以及细胞

回子j'~': (;~.均具有深刻的影响。

(1) 常规培养的单核细胞 5 天后 不再贴

壁， 细胞形态开始变厕 ， 而 且-13 处理过的单

核细胞 5 天后仍呈梭状，贴壁良好， 并可观察

到细胞凝集团块， 这些细胞可存活 30 天以上。

(2) IL-13 正调 MHC n: 抗原 、 CD13 和

CD 2 3 的表达 ， 负调 CD 64(FcrRI) 、 CD 32 (FcrR 

1I) 、 CD 16( Fcr R lli) 和 CD14 抗原表达 。 IL-13

亦可增强一些整合素超家族成员的表达 如 CD

11 b(C3_bl 受体 ， Mac-1) 、 CD 11 0 、 CD 18 ( 自2) 、

CD 2 9 ( 自 1 )和 CD I[ 9 . (VLA-5)o IL-10 可阻断

由IL-13 诱导的 MHC n: 类抗原表达以及 IL-13

负 调 CD64 、 CD 32 、 CD 16 的作用。 IL-1 3 调

节单传细胞表而抗原表达的功能与 IL-4 相似 ，

但未观察到两者只有协同作刷。在实验系统巾

tm入抗 IL-4 单抗并不影响 IL-] 3 的功能， 提

示 IL-13 并非边过 IL-4 起作用。

( 3) IL-13 能强烈 1(11 ;如i 白发 ifj汁:fI IL-1 0 或

IFN-γ 诱导的人单核细胞对抗 D 抗体致 敬的

Rh+ 红细胞的 ADCC 作用。这种作用的机制

丑不洁楚。
(4) IL-13 能抑制 LPS 剌激的人单核细胞

分泌 IL-1 α 、 IL-1 日 、 IL-6 、 lL-8 、 IL-IO 、

孔lIP-1 α 、 G-CSF、 G1在一CSF 军口 TNFα。 IL-4

与 IL-IO 亦具有这样的作用。 IL-13 ， IL-4 与

IL一10 均能提高 IL-1 ya 产牛。由于激活的单

核细胞能产生高水平 IL-10 ， 为排除 IL-1 3 对

单核细胞所产生细胞因子的抑制l功能是通过内

源性 IL-I0 而起作用的， 在实验中加入抗 IL-

10 单-抗，结果表明 IL-13 的这种功能与内源

性 IL-I0 产生无关。 此 外， 与 IL-IO 不同 ，

IL-13 可正调单核细胞的抗原呈递能力。 IL-

1 3 亦能在转录水平抑 制 IFN-α 和 IL-12 α ( P

35 ) 及 自 ( P 40 ) 链的表达。 12有抗 IL-4 单抗存

在下， IL-13 调节单核细胞分泌细胞因子的功

能不受影响， 说明 IL-1 3 是独立的 ， 并非通过

IL-4 起作用 。 IL-1 3 通过抑制l单核细胞产生细

胞因子以及正调 IL-1 ya 可能在抗炎症过程中

起重要作用 。

最近观察到 IL-1 3 能抑制原代培养分化的

巨噬细胞中人免疫缺陷病毒 I(HIV-l )的病毒

蛋白 (P 24)表达以及转录酶水平，但 IL-1 3 不

抑制相同条件下外周血中 HIV-l 的复制 [ 8] 。

其原因还不清楚。

2. mIL-13 对鼠巨噬细胞的作用 [<]

mIL-13 能诱导体夕|、培养的鼠骨髓产生大

粘附细胞， 其具有成熟巨噬细胞(M<þ)表面标
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记 MAC-1 和 F4 / 80。这种细胞与 GM-CSF 存

在时骨髓所产生的 M中 ( GMMφ) 一样 能作为

APCs细胞，但吞噬能力很低。 mIL-13 可延长

GMM<þ 和 MM<þ (M-CSF 诱导产生的 鼠 Mφ)体

外存活时间，提高 MMφ 的 MHCI 、 E 类抗

原表达。 IL-1 3 亦可减少 这两种 MφFcyR 表

达 ， 轻度增加 CD llb 表达。

LPS 激活的 GMMφ 或 MMφ 与 IL-13 或

IL-4一起温育后， IL-1 、 IL-6 、 TNF-α 和 IL-

12α 及日的 mRNA 表达受到抑制。

IL-13 与 IL-4 、 IL-10 一样能抑 制激活的

巨噬细胞产生一氧化氮 (NO ) ， 后者对杀伤胞

内寄生虫具有关键作用 。 IL-13 虽降低 GMMφ

的细胞毒作用但不影响其吞噬及抗原呈递功

能。

3 . IL-13 对人 B 细胞的作用

IL-13 对人 B 细胞表型及功能均有重要的

调节功能。

(1) IL-13 对人 B 细 胞表面抗原表达的调

节 Punnonen等 [9]观察到 IL-13 可强烈诱

导 B 细胞表达 CD23 抗原 ， 这种作用在培养 72

小时达最大。此外 ， IL-13 可正惆 MHCII 抗

原 ， slgM 和 CD72 表达。 IL-13 是通过诱导部

份而非所有 B细胞增强 CD 23 、 CD72 表达。

IL-13 调节 B 细胞表型的 作用与 IL-4 相似 ，

但不如后者强烈。

(2) IL-13 对人 B 细胞增姐的影响 IL-

13 可增强 ant1-1-1激活的人扁挑休 B 细胞以及

anti-CD 40 mAb 激活的人胚胎 S旷， CD 10+, 

CD 19 +骨髓 B 细胞的增殖 能力，但程度不如

IL斗。 在有表达人或鼠 CD 40 自己体 ( CD40 L ) 的

COS-7 细胞存在时 IL-13 促进脾 B 细胞增殖功

能与 IL-4 相似[2 ， 10 ， 11] 。

(3) IL-13 对人成熬及未成熟 B 细胞分化

的影响 Mckenzie 等[ 2]发现在 CD 4 +T 细胞

克隆 B 21 存在下， IL-13 能诱导扁挑体 B 细胞

分泌 IgM 和 IgG，但无 IgA 产生。不仅如此，

IL-13 还能诱导纯化的 slgD咀细胞 产生 Ig ，

提示 IL-13 具有诱导 B 细胞发生同利1 型转换

(c1ass switching)的作用 。 Cocks 等 [ 10 ]也观察到

IL-13 在有表达人或鼠 CD40 L 的 COS-7 细胞

存在时可诱导 slgD+ 人脾 B 细胞产生 IgM ，

IgG , IgG，和 IgE o Punnonen 等进-步 研究

了 IL-13 诱导 B 细胞进行同种型转换的功能，

发现在 anti-CD 40 mAb 存在下 IL-13 可诱导

胚系 E 转录物 (Germline ë. transcripts ) ，证实

IL-13 是除 IL-4 外又一种能诱导胚系 E转录物

的细胞因子。由于 T 细胞激活后 IL-13 较 IL-4

产生早并且持续时间 长，提示 IL-13 在调节

特异质个体 IgE 合成中可能起重要作用 。

IL-13 诱导 B 细胞分化和同种型转换的作

用通常较 IL-4 弱 ， 两者无协同 作用。以中和

抗体阻断 IL-4 并不影响 IL-13 的功能。与 IL-

4 不同， IL-13 对鼠 B 细胞不起反应， 这可能

因为鼠 B 细胞缺乏功能性 IL-13 受体。

为了解 IL-13 对 B 细胞发育的影响 ， Pu

nnonen 等 [11 ]观察了 IL-13 对未成熟 B 细胞的

影响。他们发现 IL-13 不能诱导人胚胎骨髓细

胞产生 Ig，加入能增强 T 细胞激活的 IL-7 后 ，

IL-13 可诱导有意义水平的 Ig 产生。 在 an ti

CD40mAb 存在时 ， IL-13 不仅诱导人胚胎骨髓

细胞还可诱导高度纯化的 SI-1 + 、 CD 10+, CD 19 + 

胚胎骨髓 B 细胞增殖和分泌 IgM、 IgG、 IgG，

和 IgE。其中 IgE 的产生可被 IFN-a ， IFN-y、

TGF 陆 和 IL-12 抑制， 而 且-6 具有增强作用 。

另外，在 CD 4 +T 细胞克隆和 IL-7 存在下 IL-

13 可诱导纯化的 SI-1-、 CD 19 + 前 B 细胞分泌低

水平 Ig。 这些结果说明 IL-13 具有诱导未成熟

B 细胞增殖 、 同种型转换及 Ig 产生的作用。

摘 要

白细胞介京 1 3 是最近新命名的细胞因子。

由 Th2 细胞产生。 自细胞介素 13 基因与 IL-4

基因紧密连锁 ， 两者在蛋白结构上有较大同源

性 ， 并共用一相同受体亚单位。白 细胞介素

13 与 IL-4 有广泛相似的生物学功能。 自细胞

介素 13 在抗炎过程以及 IgE 介导的变应性疾
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同源 异型框基因与动物早期发 育

毛炳 宇 张红卫

(山东大学生物系 济南 250100) 

、 同 源异型框与

同 源异型框基因

在生物个体发育过程中， 存在一类突变 ，

表现为身.休的某一部分结构转变为相似或相关

的另一部分结构， 这种现象称为同源异型现象

( homeosis ) ， 产生这种情况的突变称作同源异

型突变 ( homeotic mutat ion) o l可源异型突变在

许多动物 、 植物中青rs存在。果自:itl， 由 于其:.iH宣传

学附究中的许多有利因素而成为 MI 究同源异型

现象的最典型的材料。果娟的多种基因突变均

可造成同源异型现象。例如: An tp 基因的突变

可使果蝇原来形哎触角的部位产生一刘多余的

前肢。这说明 Antp 基因的突变改变了果蝇胚

胎中原来 'f~定发育成为灿壳的细胞畔的发育途

径。这些石]导致同源异型突变的 B;闲称为同源

异型 JZ 因 ( homeotic gene )。果蝇的同 源异型

基因构成两个相邻的基因簇， 13.11 触角 足;JI~ 因群

( Antp-C )和双胸基因群(Bx-C ) ，两者统称为

!可?原异型 基因主ZfT 休 ( Homeotic Complex , 

HOM-C)o 1984 年，瑞 士巴塞尔大 学 的 W .

J. G el .ring f日美国 科 罗拉多大学的 M. P. 

Scott 的实验室几乎同时发现， 果拙的同源异

型基因 Antp 和I Ubx 都台打一个 1 80 个碱基对

的十分相阳的基因j斗-段。此后，又发现许多同

源异型基因和其他发商调节基因都含有这一片

段。由于它最初发现于同源异型基因中，故被

称为同源异型框 ( home(】 bo x) 。 含有同源异型

框的基因被统称为同 r}jj\异型框韭国 (homeobox

gene )(I]。同源异型框基因除包括同源异型基

因外， 还包拈一些不产生同源异型现象的基

因。在果附中 ， 同 vm 异型植基因除了包指

HOM-C 基因，还包括部分扉性基因 ( maternal

gen e ， 如 bicoid ) 、 分节基因 (segmentation

gene，如ftz ) 以及其他一些发育调节基因(如

Dl l )l 2 ] 。

用前已发现|司源异型，f[t广泛存在于其核生

!协调节基因 l十1 。 许多动物(脊椎动物、无脊椎

动物 、 头索动物) 、 杭协甚至J1菌中都已发现

了同源异型框基因 ( 3-6]。同 i惊异型框在进化上

是十分保守的 ，如非洲爪踞的 XIHbox2 和小鼠
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