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IL-13受体介导的融合蛋白在肿瘤靶向

治疗中的研究进展
熊绍恒1,2  熊丽霞1*

(1南昌大学基础医学院病理生理学教研室, 南昌 330006; 2南昌大学第二临床医学院, 南昌 330006)

摘要      恶性肿瘤是当今世界范围内人类最重要的死亡原因之一。目前治疗肿瘤的三种主要

方法是外科手术、放射治疗和化学治疗。近年来, 随着肿瘤相关分子生物学及病理生理学研究的

迅猛发展, 肿瘤的相关发病机制也得到进一步阐明, 肿瘤的特异性治疗—靶向治疗由此应运而

生。白细胞介素-13受体(主要是interleukin-13 receptor α2)在肿瘤细胞上高表达, 而在正常组织细胞

中不表达或极低表达, 此特性使得IL-13Rα2介导的融合蛋白在肿瘤靶向治疗方面成为当前研究的

热点与重点之一, 并为融合蛋白在临床中的应用提供了新的理论依据。该文将主要对IL-13及其受

体特点, IL-13受体在肿瘤中表达的相关研究及其受体介导的融合蛋白在肿瘤治疗中的研究进展等

作一综述。
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The Progress of IL-13 Receptor Mediated Fusion Protein in Tumor-targeted Therapy 

Xiong Shaoheng1,2, Xiong Lixia1*
(1Department of Pathophysiology, Basic Medical College, Nanchang University, Nanchang 330036, China; 

2Department of the Second Clinical Medicine, Nanchang University, Nanchang 330036, China)

Abstract       Malignant tumors is one of the most important causes of human death in the world. At present, 
there are three main kinds of cancer therapy: neoplasia, radiation and chemotherapy. With the development of 
molecular biology and pathophysiology, tumor-targeted therapy is gradually being recognized. IL-13Rα2 is highly 
expressed in the tumor cells, but not or low expression in normal cells. It is valuable to use IL-13Rα2 mediated 
fusion protein targeting tumor and to provide theoretical basis for further clinical use. In this review, we summarize 
the expression mechanism (especially in cancer cells) of IL-13 receptors stimulated by the IL-13, and discuss 
development of targeting therapies by recombinant immunotoxins designed to target these receptors. 
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近几年来的研究已经证实, 白细胞介素-13 
(interleukin-13, IL-13)与肿瘤、纤维化以及变态反应

性疾病等多种疾病的发病密切相关。由于IL-13受
体α2(interleukin-13 receptor α2, IL-13Rα2)与IL-13有
高度亲和力, 且IL-13Rα2在许多肿瘤表面有特异性

高表达, 而其在人体正常组织不表达或低表达, 此特

性使得IL-13Rα2介导的融合蛋白在肿瘤治疗中, 发
挥靶向治疗的作用已经成为当前研究热点并已进

入临床研究阶段。除此之外, 目前, 关于IL-13的信

号转导机制也在进行不断地深入研究, 期望临床肿

瘤靶向治疗的相关机制得到进一步阐明。本文将对

IL-13与其受体及其受体介导的融合蛋白对肿瘤靶

向治疗的研究概况作一综述。

1   IL-13及其受体概况
1.1   IL-13

IL-13是一种多效能的细胞因子, 其生物学效能

较多[1], 如促进肿瘤细胞的生长、致纤维化作用[2-4], 
在过敏性炎症反应疾病中和哮喘中导致呼吸道高反

应性作用[5]以及抑制炎性和趋化因子的产生, 诱导B
细胞增殖、活化等作用, 本文重点论述与肿瘤相关

内容。目前, 已证实IL-13可通过其受体促进肿瘤细

胞的生长, 其不同受体对肿瘤的发生发展有着不同

的作用机制。研究还发现, 多种肿瘤细胞表面具有

高亲和力的IL-13R, 这种特性可为IL-13受体介导的

肿瘤靶向治疗运用于临床提供新思路[1]。

1.2   IL-13R
IL-13R家族大致有 IL-4Rα、IL-13Rα1、IL-

13Rα2。其中IL-4Rα、IL-13Rα1以同二聚体的形式存

在, 本身对IL-13的亲和力并不高, 但在IL-4Rα的配

对下, 形成的复合物则对IL-13具有高亲和力, 在IL-
4Rα提高IL-13Rα1对IL-13的亲和力的同时, 却并不

影响IL-13Rα2和IL-13的亲和力[6]。IL-13Rα2以细胞

膜表面型, 胞内型和胞外可溶型三种形式存在, 并在

一定的条件下三者之间可互相转换。IL-13Rα1和IL-
13Rα2基因均位于X染色体上[7], 两者在体外表达, 都
可与IL-13特异性结合[8]。

人IL-13Rα2是相对分子质量为56 000的糖基化

蛋白质, 长度为14 Kb, 其cDNA编码380个氨基酸。

研究发现, IL-13Rα2在体外可与IL-13具有高度亲和

力。IL-13Rα2的表达与肿瘤、纤维化和哮喘等密

切相关。IL-13Rα2在很长一段时间内被认为只起

诱饵受体的作用, 而在随后的多形性胶质母细胞瘤

的研究中, 学者们发现其短胞质区能与IL-4Rα链的

胞质区相互起作用, 从而阻挡STAT结合位点而发挥

作用[9]。IL-13Rα2的功能及其与疾病的关系研究发

展迅速, 目前, 证实IL-13Rα2的表达与肿瘤和纤维化

等疾病有着很大的联系。

1.3   IL-13信号通路

IL-13主要的信号通路为JAK-STAT途径: IL-13
与IL-4两者有公共受体部分, 两者使用JAKs发出信号

并激活STAT6(signal transducer and activator of trans-
cription 6), IL-13/IL-4与IL-4Rα首先结合之后将JAK1/
JAK3/TyK2磷酸化, 而磷酸化之后的JAK1/JAk3/TyK2
使得IL-4Rα上的三个结构域点和STAT6磷酸化。在

巯基和磷酸酪氨酸结构域的相互作用之下, 被磷酸

化了的STAT6形成二聚体, 转移到细胞核之内, 与IL-
13/IL-4反应基因启动子原件结合, 最终启动转录, 调
节免疫应答反应[10-11], 图1介绍了该通路的信号转导

概况。有学者也发现, IL-13能够通过MAPK(mitogen 
activated protein kinase)途径进行信号转导[12]。此外, 
还有IRS-1/2途径、Fes调节途径、磷酸激酶调节途

径、bal-6基因调节途径以及最近发现的肥大细胞依

图1   IL-4与IL-13的JAK/STAT信号通路

Fig.1   The JAK/STAT signaling of IL-4 and IL-13
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赖的IgE-frepsilonRI-IL-13通路等[13-14]。目前, 对于IL-
13Rα2与肿瘤相关的信号通路仍在积极探索之中。

2   IL-13R与肿瘤
2.1   IL-13R在肿瘤中的表达

在IL-13发现后不久, 就有实验证明, IL-13Rα2
在多种恶性肿瘤细胞上高表达。早在2000年, Joshi
团队[15-17]运用RT-PCR、免疫荧光染色等多种实验方

法, 证实IL-13Rα2相较于正常组织明显高表达于诸

如胰腺癌、肾细胞癌、头颈癌和胶质母细胞瘤等多

种肿瘤细胞表面, 并推断IL-13R可作为一种特异性

的肿瘤标记物。随后, Husain等[18]实验分析多形性

神经胶质母细胞瘤证实IL-13Rα2几乎均表达于肿瘤

组织, 而正常组织则很少表达。2004年, Kawakami
等[19-21]通过研究头颈癌、卵巢癌和小儿脑瘤等的IL-
13Rα2表达也证实了IL-13R高表达于肿瘤, 而正常组

织低表达。

对于IL-13Rα2的这种表达特性, 近些年研究

较多的是神经胶质瘤(glioblastoma, GBM)。在2011
年, Fillmore等[22]验证了IL-13Rα2在胶质瘤上过表

达, 从而使用合成显影药物与IL-13进行联合, 并在

核磁共振(magnetic resonance imaging, MRI)下成功

靶合过表达IL-13Rα2的肿瘤组织, 为下一步的肿瘤

靶向治疗奠定了基础; 2012年, Pandya等[23]发现, IL-
13Rα2能在神经胶质母细胞瘤组织中过表达, 而且

通过荧光显像技术观察到经静脉注射IL-13Rα2后,
在正位移植的人GBM组织中受体也有表达, 进而证

明, IL-13Rα2能够通过血–脑屏障并具有归巢至肿瘤

的性质。国内也有学者使用临床恶性胶质瘤样本, 
应用免疫组化和积分光密度技术(integrated optical 
density, IOD)进行受体表达实验, 结果显示, 90%的

恶性神经胶质瘤组织(19/21)高表达IL-13Rα2[24]。随

后, Brown等[25]采用生物信息法分析IL-13R在脑肿

瘤中的表达, 得到的实验结果与之前的结论相一

致。除了神经胶质瘤, Formentini等[26]研究发现, 
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的表达对大肠癌患者的存

活率也有影响; Srabovici等[27]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经

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和患者之间有着

明显的相关性, 而与患者的淋巴结状态并没有明显

相关性, 有力证明, IL-13的表达与乳腺癌也有着很

大关联。2015年, Zhao等[28]通过研究感光细胞特异

性核受体(photoreceptor cell-specific nuclear receptor, 
PNR/NR2E3)、雌激素受体 α(estrogen receptor 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等[29]发现, IL-13Rα2在人类间皮瘤

表达, 其他研究[30-32]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[33-34]则发现: 口腔鳞状上皮细胞癌(oral 
squamous cell carcinoma, OSCC)与 IL-4和 IL-13Rα1
相关; 皮肤T细胞淋巴瘤(cutaneous T cell lymphoma, 
CTCL)与IL-13R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, 学者们发现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。

2.2   IL-13R在肿瘤发生发展或转移过程中的相关

通路

目前, 对于IL-13R与肿瘤的发生发展及转

移的信号通路并没有一致的观点, 只是针对不同

的肿瘤有着不同的通路机制以及一些猜想的信

号通路和推论。例如Fujisawa等[32]在研究IL-13
在体内和体外人类卵巢癌动物模型中, 通过观

察IL-13Rα2调节肿瘤的侵袭和转移时发现IL-13
能够增强ERK1/2(extracellular regulated protein 
kinases1/2)、AP-1(activator protein 1)和MMP(matrix 
metalloproteinase)在表达IL-13Rα2阳性细胞中的

活性, 而在IL-13Rα2阴性细胞中却观察不到, 相
反 , IRS1/2(insulin receptor substrates1/2)、PI3K-
AKT(phosphatidylinositol 3 kinase-protein kinase B)
未被发现参与IL-13在卵巢癌细胞的信号转导。在

人类卵巢癌的原位动物模型中, IL-13Rα2阳性肿瘤

比阴性肿瘤更早转移到淋巴结和腹膜, 最后得出结

论称, IL-13Rα2通过激活ERK/AP-1途径参与肿瘤的

转移。Zhao等[28]也发现类似的结论, 并证明PNR可
以通过激活IL-13Rα2介导的信号转导通路而促进

ERα阴性乳腺癌的转移; 而Mandal等[35]则通过研究

大肠癌的实验时证明了IL-13Rα2的双重作用, 既是

诱饵受体又能诱导MAPK信号转导途径, 而这双重

作用的表现则取决于受体的相对表达和IL-13的局
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部浓度的高低。但IL-13关于肿瘤的侵袭及转移的

具体机制尚不明确, 有待进一步的探索。就目前相

关研究结果, 我们猜测, IL-13Rα2在肿瘤的发生发展

过程中不只是作为单纯的“诱饵受体”通过竞争结合

IL-13起到抑制肿瘤生长作用, 也可能起到相应“信
号受体”的作用。

3   IL-13R介导的融合蛋白与肿瘤的靶向

治疗
正是因为IL-13Rα2特异性过表达于恶性肿瘤细

胞表面, 而低表达或不表达于正常组织或细胞上, 使
得由IL-13Rα2介导的肿瘤靶向治疗成为可能。肿瘤

的靶向治疗, 是指针对明确的肿瘤分子靶点设计出

的药物, 包括靶向部分和蛋白毒素部分, 靶向部分用

来识别并将整个大分子与肿瘤细胞特异性结合, 随
即毒素部分发挥作用, 诱导肿瘤细胞死亡, 药物又被

称为融合蛋白。从本质上来说, 肿瘤靶向治疗实则

为病理生理治疗, 相较于传统的手术治疗和放化学

疗法来说, 靶向治疗具有更高的特异性和更彻底的

治疗性, 因而, 已经成为当前研究热点并进行了深入

地研究。但IL-13R介导的融合蛋白目前重点限于实

验室研究, 尚无比较成功临床治疗的报道。

3.1   IL-13R介导的融合蛋白在肿瘤靶向治疗中的

作用机理

上文已述及, IL-13Rα2有三种表型, 分别是胞内

型、胞膜型和可溶型(也称分泌型)。研究发现, 正
常情况下, IL-13Rα2主要存在于胞内, 但在肿瘤等相

关因素的影响下, 会向胞膜型及分泌型转化。可以

利用IL-13Rα2在肿瘤表面特异性高表达, 而在正常

组织低表达或不表达的这种特性, 使用IL-13作为药

物的靶向部分, 再连接蛋白毒素组成肿瘤靶向治疗

药物的融合蛋白, 药物的靶向部分与肿瘤高表达的

IL-13Rα2(胞膜型)结合, 继而由毒素部分对肿瘤细

胞进行杀伤, 从而发挥很好的抗肿瘤的作用, 而对

正常的细胞和组织没有毒性。然而, 关于IL-13Rα2
介导的融合蛋白对肿瘤杀伤效应的机理并没有一

致的答案, 在不同的肿瘤中具有不同的机制, 推测

融合蛋白或IL-13有多种不同的肿瘤杀伤或者抑制

途径。在之前的早期研究中, 学者们大多认为, IL-
13Rα2作为诱饵受体, 通过竞争性捕获IL-13从而发

挥作用。但近期研究中, 学者们发现, IL-13Rα2并不

只是简单地作为诱饵受体发挥作用, 他们在实验中

推测IL-13Rα2应该是作为一种信号受体发挥相应作

用, 但具体的机制还没有确切的证据支持。除了上

述两种主流观点外, 还有以下几条观点: (1)IL-13R
在肿瘤表面过表达, 从而可增强机体抗原提呈细胞

对肿瘤细胞的识别功能; (2)IL-13和其他细胞因子一

样, 可募集机体的各种杀伤细胞, 从而增强对肿瘤细

胞的杀伤作用; (3)IL-13可能增强诱导机体记忆细胞

的作用, 从而可达到长效的肿瘤细胞杀伤或抑制作

用; (4)IL-13促发肿瘤细胞内的信号级联反应, 从而导

致肿瘤细胞死亡。IL-13R介导的融合蛋白的肿瘤杀

伤作用的机制表现出多样性, 例如, 在早期的研究中, 
Kawakami等[36]阐述了融合蛋白通过线粒体细胞色素

C氧化酶和促凋亡细胞因子途径介导肿瘤细胞凋亡。

His等[37]通过研究GBM肿瘤细胞时, 肿瘤细胞中的

IL-13可诱导产生15-LOX-1(15-Lipoxygenase-1), 其
通过PPARχ途径导致细胞凋亡, 而IL-13Rα2则会抑

制这一反应, 导致肿瘤细胞生长, 从而他们确定一种

肿瘤细胞杀伤途径: 通过沉默肿瘤细胞的IL-13Rα2
来促进15-LOX-1引发的细胞内信号级联反应, 从而

促使肿瘤细胞的凋亡。

3.2   IL-13R介导的融合蛋白在肿瘤靶向治疗中的

应用

随着IL-13在肿瘤细胞表达的深入研究以及肿

瘤靶向治疗研究的飞速发展, 发现IL-13R融合蛋白

在肿瘤靶向治疗中发挥着愈来愈重要的作用。在近

几年的研究中, 关于GBM的研究成为重点, 为此还

有学者做了专门关于IL-13Rα2靶向治疗GBM的汇

总研究[38-40], 详尽叙述了当前IL-13Rα2对于GBM的

靶向治疗的实验室和临床发展情况以及分析了各

种不同方案。Debinski等[41]选用了犬类自发性原发

性脑肿瘤作为人类脑肿瘤的替代实验材料, 制作出

canIL-13(canine mutant IL-13或EK-13)单克隆抗体, 
实验表明, 该单克隆抗体具有强大的GBM细胞系杀

伤作用, 而且具有人犬的交叉反应。Suzuki等[42]通过

对流增强输送(convection-enhance delivery, CED)研
究被放射性核素标记的IL-13PE小鼠颅内胶质细胞

瘤中的分布情况, 比较推注药物和CED方式在肿瘤

中的分布情况, 经micro-SPECT/CT显像经行定量评

价, 结果显示, 经CED方式给药不仅能保持药物的特

异性结合、细胞毒性的活性, 还能在颅内产生较高

的药物体积分布及更长的药物时间分布, 从而达到

了一个优化融合蛋白的给药途径。Wang等[43]也对
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IL-13R介导的融合蛋白的递送系统做了相关研究, 
发现经PEG-PLGA nanoparticles(Pep-NP)可精确定位

到大脑的胶质瘤上, 因此推测对于胶质瘤的治疗提

供了一条很好的靶向药物递送系统。Gao等[44-45]也

发现, 通过ILNP能精确定位胶质瘤细胞并能增加递

送的药物颗粒。值得注意的是, 很早之前就有很多

国内外的学者制作假单胞杆菌外毒素(Pseudomonas 
exotoxin, PE)与IL-13Rα2融合蛋白来进行肿瘤靶向

治疗的研究, 但都有很多不足之处, 例如, 药物脱靶、

药物产生的全身毒性和半衰期很短等, 但根据最新

研究结果显示, Stuckey和他的团队[46]通过修饰EF-
2(elongation factor-2)创建抗毒性干细胞, 并且使它

们程序性分泌特异性表达了IL-13Rα2的PE细胞毒

素或在GBM肿瘤细胞上过表达表皮生长因子受体

(epithelial growth factor receptor, EGFR), 结果显示, 
他们克服了以往诸多缺点, 很好地提升了PE-细胞

毒素融合蛋白在临床上的治疗作用, 也间接证明了, 
GBM的靶向治疗药物的发展方向。除了GBM之外, 
其他也有关于胰腺癌[30,47]、头颈癌[48]、霍奇金淋巴

瘤[49]以及肾上腺皮质癌[50]的关于IL-13R介导的融合

蛋白靶向治疗的研究。但相对于高级别恶性肿瘤来

说, IL-13Rα2在恶性或是非恶性肿瘤上似乎并没有

那么高的表达量, 这一点, 使得其他很多肿瘤的靶向

治疗的研究受到一定的限制。然而, 学者们想到了

一个办法: 增加IL-13Rα2在肿瘤表面的表达量, 从而

增强靶向药物的治疗效果。据Mahadev等[51]报道, 通
过设计人类毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, 
CTLs)表达IL-13zetakine嵌合抗原受体来靶向IL-
13Rα2阳性脑肿瘤细胞, 诱导IL-13Rα2的表达并增

加特异性T细胞对IL-13Rα2的易感性增强细胞杀伤

作用。以往也有学者做过相关增加IL-13Rα2的表达

量的研究[32,52-53], 并成功使IL-13R表达量得到很好地

提升, 从而大大提高肿瘤靶向治疗的效果。

3.3   IL-13R介导的融合蛋白在肿瘤靶向治疗中需

待解决的问题

IL-13R介导的融合蛋白在体外肿瘤靶向治疗中

表现出色, 然而在体内有众多因素影响, 特别是肿瘤

患者, 内环境变得更加复杂。体外实验基本都是可

控环境或是创造的稳定环境, 通过融合蛋白治疗效

果很不错, 但是无法确保药物在体内抗肿瘤时也能

有相同的效。IL-13Rα2在肿瘤患者体内有三种表型, 
靶向部分IL-13能与胞膜型受体铆合, 然而分泌型受

体也可与药物靶向部分结合, 从而导致治疗作用受

限。此外, 无法保证融合蛋白在体内能保持绝对的

稳定性, 可能会受体内环境影响出现变异型融合蛋

白, 无法得知变异融合蛋白是否会降低治疗效果或

是对机体产生毒副作用。以往在体外的研究中发现

并不是所有恶性肿瘤都能极高表达IL-13Rα2, 这将

对体内治疗产生一定的局限。目前还不能确定融合

蛋白在体内是否会激活体内其他的信号传导, 或是

在体内直接产生其他毒副作用。虽然学者们正对融

合蛋白的给药途径进行不断地改进, 但目前仍然没

有一致的非常有效的给药方案。目前的体外试验中, 
毒素部分与IL-13结合较好, 但仍不能保证其在体内

会造成毒素与靶向部分分离, 从而毒素直接作用人

体产生毒害作用。目前的实验材料大多是临床患者

手术取出的标本在实验室中复制或转到实验动物体

内, 然后进一步研究药物作用, 但临床患者个体差异

性太大, 加上肿瘤患者本身耐受性较差, 无法精确地

确定患者对药物的耐受性。总之, 虽然融合蛋白在

体外实验中表现喜人, 但必须承认的是, 融合蛋白在

临床肿瘤靶向治疗中仍有很多挑战, 这同时, 也吸引

着众多学者不懈地探索！

4   展望
IL-13自发现以来, 有关它的结构、功能、受体

及其与人类疾病的关系正在不断深入探索之中, 有
关IL-13R与疾病的研究更是有着极速的发展。之前

有学者表明, IL-13Rα2在纤维化疾病的过程中既可

作为诱饵受体又可参与信号转导, 可能扮演着双重

角色, 或许在肿瘤发生过程中也是如此。IL-13R在
肿瘤上特异性高表达, 使得它成为肿瘤靶向治疗药

物的新宠, 也许在将来会成为肿瘤靶向治疗药物的

经典。但现在靶向融合蛋白在临床应用中仍有很多

难题等待解决, 然而这些难题同时也为我们今后的

研究方向提供了很好的线索, 今后可朝以下几个方

面进行深入研究: (1)最大限度增强毒素与靶向部分

的结合，并且使其既能在体内保持良好的完整性, 
又不影响毒素发挥治疗作用; (2)最大限度保证融合

蛋白与肿瘤细胞表面受体结合的准确性, 以减少融

合蛋白与正常组织细胞或是其他受体结合, 从而减

少药物的毒副作用; (3)完善靶向治疗的前期实验, 
进行术前患者肿瘤标本的实验室药物作用评估, 从
而能够在术前评估患者对药物的耐受性以及预测药



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

熊绍恒等: IL-13受体介导的融合蛋白在肿瘤靶向治疗中的研究进展 1423

物对患者的治疗效果, 从而避免因患者个体差异的

影响, 为患者提供最佳的治疗方式及给药途径; (4)
提高融合蛋白的疗效, 使药物以最小的剂量发挥最

佳的效果; (5)完善多样化的给药途径, 以适应患者

个体差异性, 从而达到最佳的治疗效果。相信此种

靶向药物将会有新的突破, 即将在肿瘤的治疗方法

上带来一场巨大的革新。
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