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【摘要】白细胞介素（ＩＬ）１３属于Ｔｈ２细胞因子家族中的一员，具有重要的免疫调节活性，与多种免疫细胞相互作用产生影响，
而近年来ＩＬ１３与心肌损伤的关系受到关注。心肌损伤表现为心肌细胞的缺血、缺氧、损伤及坏死，最终导致心肌功能失常，可由多
种疾病引起，如冠心病、心力衰竭、心肌炎等。现对ＩＬ１３与免疫细胞如单核巨噬细胞、Ｔ细胞、嗜酸性粒细胞在心肌损伤机制中的相
互作用做一综述。
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　　白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１３属于辅助性 Ｔ细
胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ，Ｔｈ）２细胞因子家族中的一员，主要
由活化的ＣＤ４＋Ｔ细胞产生，小部分由ＣＤ８＋Ｔ细胞、肥
大细胞、巨噬细胞、嗜碱性粒细胞、嗜酸性粒细胞

（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，ＥＯＳ）产生。ＩＬ１３有２种受体，一种是由
ＩＬ１３Ｒα１和 ＩＬ４Ｒα异二聚化形成的Ⅱ型受体，另一
种是ＩＬ１３Ｒα２

［１］。ＩＬ１３与Ⅱ型受体结合后通过激活
ＪＡＫ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）１和酪氨酸激酶２，导致
信号转导及转录活化因子 （ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）６、ＳＴＡＴ３磷酸化，使其
易位到细胞核，也可激活磷脂酰肌醇３激酶和丝裂原
活化蛋白激酶等其他信号通路［２］。ＩＬ１３与 ＩＬ１３Ｒα２
结合的亲和力高于Ⅱ型受体，但ＩＬ１３Ｒα２在生物学中
的作用尚不十分明确。由于 ＩＬ１３Ｒα２有一个较短的
胞质尾巴，能强力结合游离 ＩＬ１３，并从细胞外内化
ＩＬ１３而充当 ＩＬ１３的“中和剂”，所以许多人认为
ＩＬ１３Ｒα２是一种诱饵受体。然而，最近研究

［３］表明，

ＩＬ１３Ｒα２不仅是诱饵受体，也可以激活一些信号通

路，发挥重要作用。

ＩＬ１３在过敏性炎症和寄生虫感染中起关键作用，
可以激活 ＥＯＳ、嗜碱性粒细胞和肥大细胞，并诱导 Ｂ
细胞增殖，产生释放 ＩｇＥ和 ＩｇＧ４类免疫球蛋白；可以
促进成纤维细胞增殖和胶原蛋白产生，并诱导内皮细

胞上血管细胞黏附分子１的表达；可以诱导杯状细胞
增殖和化生，促进黏液分泌，以及平滑肌细胞收缩，导

致气道重塑［３］；此外，ＩＬ１３还可以通过下调促炎细胞
因子表达，抑制炎症趋化因子及炎症介质的形成，在

银屑病、１型糖尿病和实验性自身免疫性脑脊髓炎等
多种疾病中发挥抗炎作用［３］。但是有关 ＩＬ１３在心肌
损伤中的研究报道比较少，ＩＬ１３到底通过什么机制在
心脏疾病中发挥什么作用尚不十分清楚。

心肌损伤表现在心肌炎、缺血性心肌病等多种心

脏疾病中，病原体入侵或血流动力学改变后的心肌损

伤常导致心脏先天性和适应性免疫系统激活。先天

性免疫系统是针对病原体或组织损伤的全面但非特

异性反应，而适应性免疫系统是由 Ｂ细胞和 Ｔ细胞介
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导的特异性反应。近年来发现 ＩＬ１３既可以通过先天
性免疫系统也可以通过适应性免疫系统介导免疫细

胞，在心肌损伤中发挥重要作用。现就 ＩＬ１３如何与

免疫细胞如单核巨噬细胞、Ｔ细胞、ＥＯＳ之间相互作用
进而参与心肌损伤的发生发展进行综述（见图１），以
期为心血管疾病的诊疗提供新的思路。
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　　注：ＶＣＡＭ１，血管细胞黏附分子１；ｈＥＳＣＣＶＰＣｓ，人胚胎干细胞来源的心血管祖细胞；ＣＤ，分化簇；
ｏｘＬＤＬ，氧化型低密度脂蛋白；ＩＦＮγ，γ干扰素；ＣＣＬ，ＣＣ趋化因子配体。

图１　ＩＬ１３与免疫细胞在心肌损伤中可能的作用机制

１　ＩＬ１３与单核巨噬细胞之间的相互作用
ＩＬ１３可以通过诱导单核巨噬细胞向 Ｍ２型巨噬

细胞极化在动脉粥样硬化发生发展的过程中发挥保

护作用。巨噬细胞根据细胞微环境中刺激物的不同，

极化为具有经典活化作用的Ｍ１型巨噬细胞和替代活
化作用的Ｍ２型巨噬细胞，分别发挥杀伤或修复的相
反作用。动脉粥样硬化发生后，循环单核细胞被募集

到动脉壁，以响应炎症损伤，并分化成巨噬细胞［４］，

ＩＬ１３与其Ⅱ型受体结合后，通过激活 ＪＡＫ１及 ＪＡＫ３，
诱导巨噬细胞向替代性活化的 Ｍ２型巨噬细胞极
化［５６］。Ｍ２型巨噬细胞依据激活分子的不同，分为
Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ２ｃ三种亚型，ＩＬ１３能诱导 Ｍ２型巨噬细
胞向Ｍ２ａ亚型转化并抑制炎症因子的释放，发挥强大
的抗炎功能，并通过分泌细胞外基质、胶原、转化生长

因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）β１，参与炎症后
期组织修复过程［１，７］。同时，外源性施用ＩＬ１３，可以降
低血管细胞黏附分子１依赖性单核细胞的黏附与募集，
也可以抑制巨噬细胞中清道夫受体 ＣＤ３６的表达以及
对氧化型低密度脂蛋白的摄取能力，进而降低粥样斑块

内泡沫细胞的含量，维持斑块的稳定［８９］。在心肌梗死

中，人胚胎干细胞来源的心血管祖细胞可以通过分泌

ＩＬ１３／ＩＬ４等信号因子促进 Ｍ２型巨噬细胞标志物
ＣＤ２０６的表达及 ＳＴＡＴ６磷酸化，ＳＴＡＴ６可能作为关
键信号调节巨噬细胞极化为Ｍ２型巨噬细胞，从而提高
心肌细胞的存活率并促进成纤维细胞的活化和瘢痕形

成，以改善心脏重构并促进梗死愈合［１０１１］。

ＩＬ１３诱导单核巨噬细胞向 Ｍ２型巨噬细胞极化
在心肌炎中发挥保护作用。在柯萨奇病毒 Ｂ３诱导的
心肌炎小鼠模型中，ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５基因敲除小鼠可出
现减毒病毒性心肌炎，沉默 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５会增强
ＩＬ１３诱导的 Ｍ２型巨噬细胞标志物 ＣＤ２０６＋和
ＣＤ３０１＋的表达，同时 ＩＬ１３也会诱导 ＳＴＡＴ６磷酸化，
使其易位到细胞核，促进巨噬细胞向 Ｍ２型巨噬细胞
极化，进而减轻病毒性心肌炎导致的心脏损伤和功能

障碍［１２１３］。在实验性自身免疫性心肌炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＥＡＭ）中，ＩＬ１３缺乏可导致促
纤维化因子（如 ＩＬ１β、ＩＬ４、ＴＧＦβ和组胺）的产生增
加，而ＩＬ１３和ＩＬ４分泌增加可通过激活 ＳＴＡＴ６信号
通路促进巨噬细胞向 Ｍ２型巨噬细胞极化，减少 ＥＡＭ
中心肌纤维化的发生［１４１５］。

ＩＬ１３通过诱导骨髓源性单核巨噬细胞分化为心
肌纤维细胞发挥致心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）作用。
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与健康人相比，ＨＦ患者血浆 ＩＬ１３浓度上调，并与纽
约心功能分级、脑钠肽和 Ｃ反应蛋白水平相关［１６１７］。

心肌细胞在机械拉伸和血管紧张素Ⅱ刺激下分泌
ＩＬ１３，ＩＬ１３与 ＩＬ１３Ｒα１结合后，在维持心肌稳态和
修复中发挥双重作用。在生理条件下，通过诱导

ＳＴＡＴ３和ＳＴＡＴ６磷酸化激活下游信号通路，调节细胞
外基质沉积，减轻心脏超负荷诱导的心脏纤维化，发

挥抗重构作用；但在慢性 ＨＦ期间，持续的、不受控制
的ＩＬ１３Ｒα１／ＳＴＡＴ３信号刺激，可能导致过度的细胞
外基质沉积，促进心肌纤维化的发生［１８１９］。除此之

外，ＩＬ１３与不同细胞上的 ＩＬ１３Ｒα１结合也可发挥不
同的作用，ＩＬ１３与巨噬细胞上的 ＩＬ１３Ｒα１结合在心
肌纤维化中发挥保护作用，但是 ＩＬ１３通过介导骨髓
源性单核巨噬细胞分化为心肌纤维细胞，并与心肌纤

维细胞上的ＩＬ１３Ｒα１受体结合，使心肌纤维细胞进入
到心脏分化为心肌成纤维细胞，促进心肌纤维化的发

生［２０２１］。另一方面，ＩＬ１３也可以诱导巨噬细胞以自
分泌或旁分泌的方式分泌 ＩＬ１３，并上调心肌细胞上
ＩＬ１３Ｒα２的表达，ＩＬ１３Ｒα２可能与 ＨＦ期间心肌细胞
的许多生物学反应有关［２２］。也有研究［２３］发现，ＩＬ１３
水平与非经典 ＣＤ１４ｄｉｍＣＤ１６＋单核细胞亚群数量呈正
相关，并与 ＨＦ患者左心室舒张末期直径呈负相关。
该研究认为 ＩＬ１３和非经典 ＣＤ１４ｄｉｍＣＤ１６＋单核细胞
亚群可以减缓心肌重构，并可用作 ＨＦ严重程度分级
的新型生物标志物，然而这一切都需要进一步研究。

２　ＩＬ１３与Ｔ细胞之间的相互作用
虽然单核巨噬细胞一直被认为在心肌损伤的愈

合和重构中起主要作用，但最近研究表明，ＣＤ４＋Ｔ细
胞通过与ＩＬ１３相互作用也可直接或间接影响这一过
程。研究［２４２５］发现，在 ＣＤ４＋Ｔ细胞基因敲除的心肌
梗死小鼠模型中可使用超声心动图看到左心室扩张

增加以及促炎性单核细胞总数增加，说明在实验性心

肌梗死后被激活的 ＣＤ４＋Ｔ细胞可能有益于心肌损伤
的愈合。进一步实验［２６］发现，ＣＤ４＋Ｔ细胞极化为Ｔｈ２
亚型后可促进ＩＬ１３的分泌，ＩＬ１３不仅可以反过来增
强ＣＤ４＋Ｔ细胞活化，还可以通过调节成纤维细胞分
化和增殖进而影响细胞外基质的形成，在心肌损伤中

发挥保护作用。但是 Ｂｏａｇ等［２７］和 Ｙｕａｎ等［２８］发现，

在闭胸急性心肌梗死再灌注小鼠模型中，ＩＬ１３与
ＣＤ４＋Ｔ细胞水平动态演变过程并不具有一致性，
ＣＤ４＋Ｔ细胞数量在浸润心脏后第７天时达到高峰，在
第１４天时逐渐降至正常，而 ＩＬ１３在第１４天时仍然
保持一个较高的水平，可能归因于受损心脏中的单核

巨噬细胞也可以分泌 ＩＬ１３。除此之外，考虑到 ＣＤ４＋

Ｔ细胞在心肌梗死中的作用具有时间特异性，在１～

１４ｄ时被激活发挥保护作用，８周后反而加重心室功
能障碍，提示选择合适的时间对免疫细胞亚群进行调

节，在心血管疾病治疗中至关重要［２９］。

ＣＤ４＋Ｔ细胞产生的ＩＬ１３除了在心肌损伤的愈合
和重构中起作用，也可在心肌炎症中作为抗炎因子发

挥抗炎作用，并且这一过程主要受组蛋白乙酰转移酶

和组蛋白去乙酰化酶的调节。研究［３０］表明，在心肌炎

患者心脏ＣＤ４＋Ｔ细胞中，组蛋白去乙酰化酶１１通过
与ＩＬ１３的转录因子Ｅ４启动子结合蛋白４相互作用，
维持心脏中 ＩＬ１３的表达稳态，在心肌炎中发挥抗炎
作用，提示改变组蛋白去乙酰化酶１１或 ＩＬ１３的转录
因子Ｅ４启动子结合蛋白４的活性进而调节 ＩＬ１３表
达可能对心肌炎患者具有治疗潜力。胸腺衍生的

ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞占小鼠和人类外周 ＣＤ４＋Ｔ细胞
的５％ ～１０％，在维持免疫稳态和免疫耐受中至关重
要，然而在外周血中，这种细胞数量少、无活性表型、

抗原非依赖性表达等情况阻碍了其治疗发展。

Ｓｋａｐｅｎｋｏ等［３１］发现，ＩＬ１３能够诱导外周幼稚的
ＣＤ２５－ＣＤ４＋Ｔ前体细胞发育为具有调节能力的
ＣＤ２５＋ＣＤ４＋调节性Ｔ细胞，并且在 ＩＬ１３存在的情况
下，体外产生的 ＣＤ２５＋ＣＤ４＋调节性 Ｔ细胞对自体抗
原提呈细胞反应主要以抗原依赖形式表达，可以精确

靶向治疗抗原特异性的免疫反应。

ＩＬ１３可能通过影响 ＩＬ１７、ＩＬ１β、ＩＬ１８的产生预
防ＥＡＭ的发生。Ｔｈ１７是新发现的效应 ＣＤ４＋Ｔ细胞
亚群，通过产生 ＩＬ１７在心血管疾病中发挥相互矛盾
的作用，一方面通过促进内皮细胞活化和白细胞募集

发挥促炎作用，另一方面通过调节 Ｍ２型巨噬细胞的
分化参与心肌损伤组织的重构［３２］。研究［３３３４］发现，

ＩＬ１３与Ｔｈ１７细胞上的受体结合后，通过降低转录因
子ＲＯＲγｔ表达，增加 ＳＴＡＴ６磷酸化，减少 ＩＬ１７的产
生，发挥抗炎作用。同时，在 ＩＬ１３基因敲除的 ＥＡＭ
小鼠心脏中观察到促炎和促纤维化细胞因子 ＩＬ１β、
ＩＬ１８表达水平显著增加，ｐｒｏＩＬ１β和 ｐｒｏＩＬ１８可以
通过胱天蛋白酶１转化为ＩＬ１β、ＩＬ１８活性形式，因此
ＩＬ１３可能通过降低单核细胞中脂多糖依赖性胱天蛋
白酶１活性来降低ＩＬ１β和ＩＬ１８的水平预防ＥＡＭ的
发生［１５］。

３　ＩＬ１３与ＥＯＳ之间的相互作用
目前有关 ＩＬ１３与 ＥＯＳ之间相互作用的研究较

少，大多数停留在假设与猜想阶段，比如心脏中 ＥＯＳ
产生的ＩＬ１３可能通过促进嗜酸性粒细胞阳离子蛋白
（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＰ）的分泌减轻心肌损
伤。ＥＯＳ可以产生 ＩＬ４、ＩＬ１３并分泌 ＥＣＰ［３５］。ＥＯＳ
产生的ＩＬ４和ＥＣＰ通过提高心肌细胞凋亡相关基因
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导的死亡。但是只有 ＥＣＰ能抑制 ＴＧＦβ诱导的小鼠
心肌成纤维细胞中的 Ｓｍａｄ２／３磷酸化，ＩＬ４却不能。
然而在相同的实验条件下，ＩＬ４和 ＩＬ１３抑制 ＴＧＦβ
诱导的小鼠心肌成纤维细胞中的 Ｓｍａｄ２／３磷酸化。
故可以合理怀疑是否ＩＬ１３也可以通过促进ＥＯＳ中的
ＥＣＰ的分泌，阻断心肌成纤维细胞中的 Ｓｍａｄ２／３磷酸
化，进而减少心肌细胞凋亡，改善心功能，然而尚未有

实验证明［３６３７］。ＥＯＳ浸润心脏是嗜酸性粒细胞性心
肌炎（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＥＭＣ）的主要特征，尽管
大多数心肌炎患者可以从急性病程中恢复过来，但仍

有部分患者会继发性引起炎症性扩张型心肌病。ＩＬ４
基因敲除小鼠可以避免由心肌炎进展为炎症性扩张

型心肌病，但进一步实验［３８］发现，ＥＯＳ产生的特异性
的ＩＬ４缺失对炎症性扩张型心肌病保护作用有限，这
可能是ＩＬ４／ＩＬ１３基因重组不完全的结果，也可能是
其他类型细胞或其他 ＥＯＳ衍生介质产生的影响（如
ＩＬ１３）。

ＥＯＳ产生 ＩＬ１３除了在心肌损伤中发挥保护作
用，还可以将ＥＯＳ募集到心脏，促进 ＥＭＣ的发生［３９］。

通过建立 ＥＭＣ小鼠模型发现，将 ＥＯＳ转运到心脏需
要２个条件：心脏中高表达的 ＣＣ趋化因子配体（ＣＣ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ，ＣＣＬ）１１、ＣＣＬ２４、ＣＣＬ２６及 ＣＣ趋化
因子受体３［４０］。ＩＬ１３／ＩＬ４可以刺激心脏成纤维细胞
和巨噬细胞分泌ＣＣＬ１１和ＣＣＬ２４，它们通过与ＥＯＳ细
胞表面的ＣＣ趋化因子受体３结合发挥趋化ＥＯＳ的作
用，导致心内膜细胞嗜酸性浸润和心肌纤维化形

成［４１］。同时，为了明确这一机制是否在人类中适用，

研究［４２］发现 ＥＭＣ患者心肌组织中 ＥＯＳ趋化因子
ＣＣＬ１１和ＣＣＬ２６的表达显著高于慢性淋巴细胞性心
肌炎患者，并且与ＥＯＳ的数量呈正相关，ＩＬ１３／ＩＬ４可
能也通过诱导ＥＯＳ驱化因子的表达，导致大量的 ＥＯＳ
浸润到心肌细胞促进ＥＭＣ的发生，阻断该途径可减轻
ＥＯＳ介导的心肌损伤。
４　小结

ＩＬ１３在许多疾病中的作用机制已经被详细阐
述，如过敏性哮喘、慢性阻塞性肺病、血吸虫病、肺纤

维化等。但在心脏疾病中，目前仅知道 ＩＬ１３通过与
免疫细胞相互作用后参与心脏纤维化、心肌细胞增

殖、心肌肥大以及心脏趋化因子的分泌等一系列过

程，但其确切的信号通路和潜在机制尚不完全清楚。

随着对 ＩＬ１３在心肌损伤中机制的深入研究发现，其
可能成为抗心肌炎、抗动脉粥样硬化、抗自身免疫性

疾病中有效的治疗靶点，也有望成为未来心血管疾病

调控的一个新的、可持续的研究方向。
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２０２３０６１２

本刊增加论著栏目的启事

本刊２０１９年起新增论著栏目，论著投稿注意事项如下。
１．论著文章６０００字以内（包括摘要、图表及参考文献）；论著采用结构式摘要（含目的、方法、结果和结论），

摘要篇幅以２００～４００个汉字符为宜，并有完整的英文（含文题、作者、单位、摘要和关键词）；关键词以３～８个为
宜；论著引用参考文献要求达到２０条以上。
２．论文如属国家自然科学基金项目或省、部级以上重点攻关课题，其他科研基金资助的项目，请在文稿首页

脚注“【基金项目】ｘｘｘ科研资助项目（编号）”，如获专利请注明专利号。本刊对重大研究成果、国家自然科学基
金、卫生部科研基金、省科技厅项目，将优先发表。

３．本刊已全部实行网上投稿，请通过《心血管病学进展》杂志的稿件远程处理系统投稿（登录 ｈｔｔｐ：／／
ｘｘｇｂｘｚｚ．ｐａｐｅｒｏｐｅｎ．ｃｏｍ后，点击“作者投稿”，在“作者投稿管理平台”中投稿）。网上投稿成功后还需报送以下材
料：（１）稿件处理费５０元（可通过手机银行转账）。（２）论文投送介绍信和著作权授权书（可发电子版）：来稿需
经作者单位审核，应注明对稿件的审评意见、无一稿多投等学术不端行为以及其他与国家有关法律法规相违背

的问题，并加盖公章。如涉及保密问题，需附有关部门审查同意发表的证明。（３）若此项研究为基金项目者，需
附基金批文复印件（可发电子版）。

本刊编辑部

·９４３·心血管病学进展２０２４年４月第４５卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．４


