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摘要：支气管哮喘(简称“哮喘”)是一种气道炎症性疾病，炎症、气道重塑等多种因素引起的气道黏液高分泌是哮喘的主

要病理特征，而杯状细胞激活并分泌黏蛋白 5ac 是哮喘黏液高分泌的关键环节，主要来源于 Th2 细胞的白介素-13 
(interleukin-13，IL-13)通过多种信号途径激活杯状细胞并参与哮喘气道黏液高分泌过程。本文对近 5 年来 IL-13 激活杯状

细胞参与哮喘气道黏液高分泌的研究进行综述，以期为哮喘以及其他呼吸系统疾病气道黏液高分泌的实验研究与新药开

发提供理论依据。 
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New Research Progress of IL-13 Activating the Goblet Cell Involved in Mucus Hypersecretion of Asthma 
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ABSTRACT: Bronchial asthma is an inflammatory disease of airway, and airway mucus hypersecretion caused by inflammation 
airway remodeling and other factors is the main pathological features of asthma. Activating goblet cells and secreting muc5ac are 
the key link of mucus hypersecretion in asthma. Interleukin-13(IL-13), mainly derived from Th2 cells, activates goblet cells 
through various signaling pathways and participates in the process of airway mucus hypersecretion in asthma. This study reviews 
IL-13 activated goblet cells participating in airway mucus hypersecretion in asthma in recent 5 years in order to provide 
theoretical basis for clinical treatment and new drug research of airway mucus hypersecretion in asthma and other respiratory 
diseases. 
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支气管哮喘(简称“哮喘”)是一种气道炎症性

疾病，炎症、气道重塑等多种因素引起的黏液高

分泌是哮喘的主要病理学特征，含有多种炎症活

性组分的黏液滞留在气道可加重炎症反应，提高

气道高反应性并促进气道重塑，而重症哮喘时大

量黏稠的黏液形成的黏液栓阻塞气道可严重影响

肺功能，甚至引起猝死[1]。作为辅助型 T 细胞 2(T 
helper 2 cell，Th2)特异性细胞因子的白介素-13 
(interleukin-13，IL-13)是一种广泛参与炎症及免疫

性疾病的多效调节因子，在哮喘疾病过程中，IL-13
刺激气道上皮杯状细胞(goblet cells，GC)化生并上

调黏蛋白 5ac(mucin 5ac，Muc5ac)表达，被称为哮

喘气道黏液高分泌的“诱导剂”[2]。因此，IL-13

与哮喘黏液高分泌已成为近年来的研究热点，本

文就 IL-13 激活 GC 参与哮喘气道黏液高分泌作一

综述，为哮喘黏液高分泌的实验研究与新药开发

提供理论依据。 
1  IL-13、GC 与哮喘气道黏液高分泌 
1.1  GC 与哮喘气道黏液高分泌 

气道黏液是气道黏膜腺体分泌的半胶冻状流

体，在润湿气道的过程中黏接“异物”，在纤毛的

推动下以痰的形式吐出[3]。在哮喘等病理状态下，

气道黏膜 GC、黏膜下腺等分泌细胞生化、功能紊

乱，黏液分泌增多且黏稠度增加，作为病理产物

黏结于气道而影响肺通气功能，同时裹挟了大量

致病因子的黏液滞留在气道，加重了哮喘症状；
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而在哮喘持续状态下，气道黏液栓塞也是引起哮喘

死亡的原因之一[4]。气道 GC 是分布于黏膜柱状上

皮细胞之间的黏液分泌细胞，其合成并分泌的黏液

是气道黏液的主要来源，当在哮喘等病理状态时，

GC 加速分化并分泌大量黏液，形成哮喘黏液高分

泌并影响肺功能[5]。气道黏液中黏蛋白(mucin，Muc)
的含量虽然比较低(2%)，但 Muc 是黏液黏弹性的主

要来源，目前呼吸道黏液中已发现的 Muc 有 21 种，

包括 Muc5ac 及 Muc2 等[6]。Muc5ac 是属于 Muc 超

家族的一类糖蛋白，GC 表达的 Muc5ac 是哮喘气

道黏液的主要 Muc，因此 GC 化生、Muc5ac 高表

达是哮喘黏液高分泌的关键事件[7]。 
1.2  IL-13 激活 GC 分泌 Muc5ac 

属于趋化因子家族的 IL-13 主要由 Th2 细胞产

生，人 IL-13 的基因长度约 9 937 bq 位于第 5 号染

色体 5q31 处，是由 132 个氨基酸组成的非糖基化

蛋白[8]。IL-13 与 IL-4 结构相似，蛋白具有 25%的

同源性，在功能上也有许多相似之处。IL-13 的功

能主要依靠其受体呈现，而 IL-13 受体(interleukin- 
13 receptor，IL-13R)是由 IL-4Rα 链和 IL-13 结合

蛋白(IL-13Rα1 和 IL-13Rα2)组成的异源二聚体[9]。

IL-13 是一种多效能细胞因子，可促进 Th2 细胞分

化及其细胞因子的表达，刺激 B 细胞产生 IgE 并

激活肥大细胞脱颗粒，广泛参与免疫和炎症反应

的多个环节[3]。哮喘是一种气道炎症性疾病，Th2
细胞优势应答是其炎症反应的免疫学基础，IL-13
作为 Th2 细胞的特征性细胞因子，其功能涉及哮

喘的多个病理学过程，尤其是哮喘气道黏液高分

泌[4]。IL-13 作用于 STAT6、TGF-β1 及 NF-κB 等

多个靶点参与 GC 增生、Muc5ac 表达过程，而拮

抗 IL-13R 后即无法激活 GC 分泌 Muc5ac，气道黏

液高分泌的病理状态亦得到缓解，故 IL-13 被称为

哮喘黏液高分泌的“诱导剂”[10]。 
2  IL-13 激活 GC 参与哮喘气道黏液高分泌 
2.1  IL-13 通过 STAT6 激活 GC 参与哮喘黏液高

分泌 
信号转导及转录激活因子 (signal transducer 

and activator of transcription，STAT)参与细胞因子

与生长因子的信号转导通路，作为核内转录因子

而调控基因转录。STAT6 是 STAT 蛋白家族主要成

员之一，人类基因编码的转录因子 STAT6 基因位

于染色体 12q13.3~14.1 上，由编码约 850 个氨基

酸长度的序列蛋白组成。酪氨酸作为 STAT6 第 641

位氨基酸残基，其磷酸化是 IL-13 激活 STAT6 发

挥作用的关键环节[11]。IL-13 与其受体 IL-13Rα1/ 
IL-4Rα 结合成受体复合物后使其自身的酪氨酸残

基磷酸化，磷酸化后的酪氨酸残基与 STAT6 上的

Sh2 结构域结合而激活 STAT6，入核后参与 Muc
的基因转录与蛋白合成，如给每只哮喘小鼠气管

内注射 50 μg AS-1517499(STAT6 抑制剂)后肺组织

炎症细胞浸润减少，GC 化生及黏液高分泌得到明

显 缓 解 [12] 。另 一 方 面 ，酪 氨 酸 蛋 白激 酶 (Janus 
kinase ， JAK)是 一 类 非 受 体 型 酪 氨 酸 蛋 白 激 酶

(protein tyrosine kinase，PTK)，IL-13 与其受体

IL-13Rα1/IL-4Rα 结合后可使受体上的 JAK1 磷酸

化，激活的 JAK1 将受体上特定的酪氨酸残基磷酸

化而成为 STAT6 的结合位点，集聚到该位点的

STAT6 在 JAK1 的催化下磷酸化而被激活，活化的

STAT6 与受体解离并聚合为二聚体，跨膜入核后

与 Muc5ac 特定基因结合，激活基因转录并促进

Muc5ac 的表达[13]。进一步研究显示，JAK1/ STAT6
信 号 通 路 激 活 后 会 加 速 GC 生 化 过 程 ， 上 调

Muc5ac 的表达而参与哮喘气道黏液高分泌[14]。此

外，叉头框蛋白 A2(forkhead box A2，FOXA2)被
认为是 JAK/STAT6 信号通路的下游节点，STAT6
表达下调时 FOXA2 上调，激活的 FOXA2 可抑制

Muc5ac 合成并缓解黏液高分泌，FOXA2 负调控黏

液分泌亦是 IL-13 通过 STAT6 参与哮喘黏液高分

泌的机制之一[15]。 
2.2  IL-13 通 过 转 化 生 长 因 子 -β1(transforming 
growth factor-β1，TGF-β1)激活 GC 参与哮喘黏液

高分泌 
TGF-β1 作为 TGF 超家族的重要组成部分，调

节细胞生长、转化及凋亡等多种细胞功能，TGF-β1
作为一类多功能调节因子，在哮喘气道炎性、重塑、

GC 生化以及黏液高分泌过程中有重要地位[16]。

TGF-β1 作 为 促 炎 因 子 ， 主 要 由 嗜 酸 性 粒 细 胞

(eosinophil，EOS)、巨噬细胞及支气管上皮细胞合

成，可诱导多种炎症细胞浸润哮喘肺组织，释放

的炎症介质和 TGF-β1 在参与气道炎症反应的同

时加速 GC 化生及其黏液分泌过程[17]。Smads 蛋白

是 TGF-β1 的受体激酶底物，共同组成 TGF-β1/ 
Smads 信号通路参与调节哮喘气道炎症及其黏液

高分泌，而在体内外抑制 TGF-β1 激活以及 Smad
磷酸化均可改善哮喘气道炎症、减少黏液分泌[18]。

研究显示[19]，在 TNF-α 转化酶介导下，IL-13 可诱
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导气道上皮细胞表达 TGF-β1，并一同参与哮喘气

道重塑、诱导 GC 增生及其黏液高分泌。IL-13 激

活 TGF-β1 主要依赖于丝氨酸蛋白酶/纤维蛋白溶

酶，而抑制 TGF-β1 可下调 IL-13 的表达，进而缓

解气道炎症反应，改善黏液高分泌状态[20]。IL-13
作为呼吸道上皮细胞中 有效的嗜酸性趋化蛋白

表达诱导剂，能够促进 EOS 趋化因子的表达，阻

断 IL-13 可抑制 EOS 的浸润，而 EOS 在合成 TGF-β1
的同时也是哮喘气道炎症及黏液高分泌的关键参

与细胞，推测 IL-13 与 TGF-β1 之间的作用可能通

过 EOS 趋化因子介导实现[21]。 
2.3  IL-13 通过 EGFR 激活 GC 参与哮喘黏液高

分泌 
表 皮 生 长 因 子 受 体 (epidermal growth factor 

receptor，EGFR)作为受体酪氨酸激酶 ErbB 受体家

族成员之一，上皮细胞中罕见但 GC 中广泛表达的

EGFR 在调节细胞增殖、分化及凋亡等过程中发挥

重要作用[22]。EGFR 可介导 GC 增生，其表达水平

与 GC 合成黏蛋白呈正相关，故 EGFR 作为介导

GC 生化、促进 Muc5ac 表达而成为参与气道黏液

高分泌的关键靶点。当气道 GC 受到 IL-13 等细胞

因 子 刺 激 后 ， 表 皮 生 长 因 子 (epidermal growth 
factor，EGF)被金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，

MMPs)水解后活化，EGFR 与活化的 EGF 结合后

使自身酪氨酸残基磷酸化，活化的 EGFR 引导细

胞外信号传导到 EGFR 下游信号分子，从而启动

核转录因子调控 Muc5ac 表达[23]。给予 EGFR 蛋白

激酶抑制剂吉非替尼后，可使 IL-13 诱导的 Muc5ac
表达下调，GC 化生以及气道黏液高分泌得到相应

缓解，提示 IL-13 作为 EGFR 的上游激活因子，其

诱导的 GC 化生以及气道黏液高分泌可能是通过

活化 EGFR 来实现的[24]。哮喘患者 EOS 及中性粒

细胞浸润肺组织后可致 IL-13、TNF-α 表达上调，

IL-13 诱导 GC 增生及黏液高分泌的同时可激活

TNF-α(TNF-α 可上调 EGFR 表达)，释放 TGF-α 的

同时反式激活 EGFR 介导黏液高分泌，推测 IL-13
促进气道 GC 表达 EGFR 可能是激活 TNF-α 的结

果[25]。此外，活性氧簇激活 TNF-α 转化酶产生可

与 EGFR 结合的配体 EGF，进而上调 EGFR 磷酸

化水平[26]。 
2.4  IL-13 通过核因子 κB(nuclear factor kappa-B，

NF-κB)激活 GC 参与哮喘黏液高分泌 
NF-κB 是一类真核细胞转录调节因子，通过调

控细胞因子和酶基因的转录与表达而参与炎症反

应及其相关病理学过程[27]。在哮喘炎症反应过程

中，TNF-α、IL-13 等促使 I-κB 激酶磷酸化 I-κB，

活化的 NF-κB 入核调控包括 IL-13 在内的多种细胞

因子的表达，促进 GC 表达 Muc5ac 而参与哮喘黏

液 高 分 泌 过 程 [28] 。 NF-κB 能 加 速 脂 多 糖

(lipopolysaccharide ， LPS) 诱 导 人 上 皮 细 胞 分 泌

Muc5ac 而促使气道进入黏液高分泌状态，进一步

研究发现 LPS 与肥大细胞 Toll 样受体 4 结合后，通

过髓样分化因子与白三烯 B4 受体 2 及其配体相互

作用，并使胞内活性氧簇增加，激活 NF-κB 促进肥

大细胞分泌 IL-13 等多种炎症因子，炎症因子激活

NF-κB 而形成正反馈调节，加重哮喘气道炎症及其

黏液高分泌[29-30]。NF-κB 作为 IL-13 信号通路上游

重要组成部分，抑制 NF-κB 的激活能够下调 IL-13
的表达，减少促炎因子以及气道上皮细胞的炎症损

伤，改善气道黏液高分泌状态[31]。如三七总皂苷与

山姜素均能缓解卵蛋白引起的气道上皮 GC 增生及

其黏液高分泌，抑制 NF-κB 激活而下调 IL-13 表达

是其作用机制之一[32-33]。 
2.5  IL-13 通过 SAM 尖端结构域的 E26 转化特异

性 因 子 (SAM pointed domain containin-g E26 
transformation specific transcription factor，SPDEF)
激活 GC 参与哮喘黏液高分泌 

含 SPDEF 是 ETS(E-twenty six)转录因子家族

的重要成员之一[5]。后期研究发现气道上皮细胞

中亦有 SPDEF 表达，而且在 Th2 细胞免疫以及

GC 化生、黏液高分泌中发挥重要作用[34]。SPDEF
是由 IL-13 诱导产生的作为其下游通路关键的靶

点，在敲除 SPDEF 后可使 IL-13 诱导的人呼吸道

上皮细胞 Muc5ac 表达下调，表明 IL-13/ SPDEF
信号通路与气道黏液高分泌有密切的关系[35]。此

外，SPDEF 调节 IL-13 诱导 Muc5ac 表达是依赖

STAT6 而发挥作用的，IL-13 与其受体结合后激

活 STAT6 信号途径，激活 SPDEF 及氯离子通道

辅助蛋白 1 含 SAM 点域进而加速气道 GC 表达

Muc5ac[36]。FOXA3 作为气道上皮结合 DNA 的激

活转录因子，可直接激活 SPDEF 诱导 GC 分化，

二者作为 IL-13 诱导 GC 化生的正调节因子，可

招募淋巴细胞产生 IL-13 等 Th2 相关细胞因子，

推测 IL-13 与 SPDEF 形成级联反应通路参与 GC
生化及气道黏液分泌过程 [37-38]。同时，负调控
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Muc5ac 表 达 的 FOXA2 受 到 抑 制 也 是

IL-13/SPDEF 信号通路促进黏液高分泌的原因之

一[39]。此外，在研究慢阻肺气道 Muc5ac 表达时

发现，SPDEF 异常甲基化也是气道 GC 化生、黏

液高分泌的原因之一[40]。 
2.6  IL-13 通过其他激活 GC 参与哮喘黏液高分泌 

氯离子通道辅助蛋白 1 是位于气道上皮 GC 表

面的一种氯离子通道调节蛋白，通过钙离子活化

后可促进氯离子与碳酸氢根离子外流。在 IL-13
的调节下，氯离子通道辅助蛋白 1 的表达在黏液

高分泌的哮喘患者气道组织中显著上调，纤毛搏

动频率降低而导致黏液上移缓慢，栓塞气道而增

加哮喘患者的死亡率，氯离子通道阻滞剂尼弗米

酸可以抑制 IL-13 诱导的 Muc5ac 表达[41-42]。

RUNT 相关转录因子 2(RUNX2)作为转录因子

RUNT 域家族成员之一，在控制骨细胞发育中有

重要作用，近年来研究发现[43]，在 IL-13 作用下

的支气管上皮细胞与卵蛋白诱导的哮喘模型中，

RUNX2 表达增加且与 EOS 增多呈正相关。IL-13
诱 导 的 RUNX2 表 达 上 调 能 增 强 RUNX2 与

SPDEF 启动子的亲和力，加速 GC 分化，敲除

RUNX2 可有效阻断 GC 分化及黏液分泌，提示

靶向抑制 RUNX2 可能是一种潜在缓解 GC 分化、

治疗气道黏液高分泌的方法 [44]。水通道蛋白 5
在肺部主要表达于气道与肺泡上皮细胞膜中，是

气 道 内 水 分 及 黏 液 黏 稠 度 的 决 定 性 因 素 ， 而

IL-13 在下调水通道蛋白 5 表达使水与黏蛋白比

例失衡的同时激活 GC，过量表达 Muc5ac 也是

哮喘黏液高分泌的病理机制之一[45]。 
3  IL-13 靶向抑制剂对哮喘的治疗 

目前用于治疗哮喘的 IL-13 靶向抑制剂主要有

3 类，包括抗 IL-13 单克隆抗体、IL-4/IL-13 双重拮

抗剂以及抗 IL-13R 单克隆抗体。Lebrikizumab 可特

异性地结合 IL-13，抑制 IL-4Rα/IL-13Rα1 异源二聚

体的形成及其下游信号通路的激活，但不影响

IL-13Rα2 的内源性负调控作用，从而有效降低哮喘

气道炎症及其引起的黏液高分泌。与 IL-13 水平呈

正相关的骨膜蛋白常作为 IL-13 靶向抑制剂临床

疗效的生物标记物，Lebrikizumab 在治疗哮喘的过

程中，可降低激素抵抗型哮喘的发病率与恶化率，

增加第一秒用力呼气容积而改善肺功能，且对骨膜

蛋白高表达的患者更有效[46]。Tralokinumab 作为一

种 IL-13 人源化中和性单克隆抗体，通过阻断

IL-13、IL-13Rα1 与 IL-13Rα2 的结合而发挥作用，

临床试验显示[47]，Tralokinumab 对二肽基肽酶-4 与

骨膜蛋白水平偏高的哮喘患者治疗效果更明显。

Pitrakinra 与 IL-4、IL-13 竞 争 性 阻 断 IL-4Rα/ 
IL-13Rα 受 体 能 有 效 降 低 哮 喘 炎 症 反 应 ， 缓

解 气 道 黏 液 高 分 泌 状 态 [48]。作为 IL-13R 的单克

隆抗体，IMA-638 干扰 IL-13Rα1 与 IL-4Rα 的结

合，IMA-026 抑制 IL-13 与 IL-13Rα1 或 IL-13Rα2
的结合，可明显降低过敏原激发后的早期与晚期哮

喘反应[49]。 
4  讨论 

哮喘是在炎症基础上的肺功能受限性疾病，

GC 生化所致的黏液高分泌在哮喘缓解期是影响

肺通气功能的主要因素，而黏液高分泌在哮喘发

作期是黏液栓塞形成，甚至引起猝死的主要原因。

哮喘气道炎症主要是 Th2 细胞优势应答的结果，

作为 Th2 细胞特征性细胞因子的 IL-13，在哮喘气

道微环境中通过 STAT6、TGF-β1、EGFR、NF-κB
及 SPDEF 等级联作用于 GC，促进 GC 生化并加

速表达 Muc5ac 而参与哮喘黏液高分泌。哮喘气道

炎症与免疫反应涉及炎症细胞、转录因子、细胞

因子以及多种炎症介质，它们相互作用而级联成

三维网络调节 GC 化生及 Muc5ac 表达，其中 IL-13
在 GC 增生与黏液高分泌过程中发挥了关键作用。

IL-13 激活 GC 参与哮喘气道黏液高分泌的信号网

络示意图见图 1。 
气道黏液高分泌作为哮喘的主要病理学特

征，目前单一影响因素的研究较多，但多因素参

与的信号网络内各节点的相互作用及其调控效果

尚需进一步深入研究。此外，目前对哮喘气道黏

液高分泌的研究以动物实验居多，缺乏临床试验

及大样本多中心的研究结果，而针对 IL-13 靶向抑

制剂的研究，由于其应答标志物以及给药途径等因

素的影响，目前多处于试验研究阶段，其对哮喘气

道黏液高分泌的调控作用有待进一步研究。总之，

IL-13 激活 GC 是引起哮喘黏液高分泌的关键因

素，下调 IL-13 及其级联的多信号通路是缓解哮喘

气道黏液高分泌的潜在治疗靶点，后续应从 IL-13
与其下游靶点的相互关系出发探讨 GC 生化与黏

液高分泌之间的关系，为哮喘实验研究及新药开

发提供理论基础。 
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图 1  IL-13 激活 GC 参与哮喘气道黏液高分泌的信号网络示意图 
Fig. 1  Schematic diagram of the signaling pathway in which IL-13 activates GC involved in airway mucus hypersecretion of asthma 
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