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白细胞介素-13参与瘙痒的研究进展*
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摘要 ：  瘙痒是一种使人不愉快的搔抓感觉。各种皮肤病、系统性疾病、神经性疾病、心理性疾病等，均可

引发瘙痒，其发病机制复杂。白细胞介素-13（IL-13）属于 2 型细胞因子，在瘙痒中扮演着重要的作用。IL-13

主要由辅助型 T 细胞 2（Th2）细胞分泌，其通过与白细胞介素-13 受体α1（IL-13Rα1）和白细胞介素-4 受体α
（IL-4Rα）组成的异二聚体结合引起细胞的反应，可直接引起瘙痒或者间接促进其他瘙痒因子释放。该文综述

IL-13及其受体的细胞来源、信号通路及其在瘙痒中的作用机制和靶向治疗药物的最新进展。
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Research progress of interleukin-13 involved in pruritus*
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Abstract:  Pruritus is an unpleasant sensation that causes itching. Various skin diseases, systemic diseases, 

neurological disorders, and psychological conditions can all trigger pruritus, and its pathogenesis is complex. 

Interleukin-13 (IL-13) is a type 2 cytokine that plays a significant role in pruritus. IL-13 is mainly secreted by T 

helper 2 (Th2) cells and, through binding with the IL-13 receptor alpha 1 (IL-13Rα1) and interleukin-4 receptor 

alpha (IL-4Rα) heterodimer, it can directly cause itching or indirectly promote the release of other pruritus factors. 

This article reviews the cellular sources, signaling pathways, mechanisms of action in pruritus, and the latest 

developments in targeted therapeutic drugs for IL-13 and its receptors.

Keywords:  Interleukin-13; pruritus; kinase inhibitors; biological agents

白 细 胞 介 素 -13（Interleukin-13, IL-13）是 白 细

胞介素家族中由活化的 T 细胞产生的细胞因子之

一，参与调节辅助型 T 细胞 1（T helper 1 cell, Th1）

和辅助型 T 细胞 2（T helper 2 cell, Th2）的功能与分

化，并作用于 B 细胞的一种细胞因子，有促进炎症

作用，与瘙痒感觉密切相关，同时，其也参与皮

肤 病 的 发 病 及 转 归 过 程 。 特 应 性 皮 炎 、结 节 性 痒

疹、大疱性类天疱疮、慢性自发性荨麻疹、干皮症等

瘙痒疾病患者的血清及皮肤中都检测到 IL-13 的高

表 达 ， 这 提 示 IL-13 在 瘙 痒 性 疾 病 中 扮 演 了 重 要

角色。

1 IL-13的生物学特性

1.1　IL-13的基因结构

IL-13 是一种细胞因子，属于细胞因子家族中

的白细胞介素家族。人的 IL-13 基因定位于 5q31 染

色 体 ，小 鼠 的 基 因 定 位 于 11 号 染 色 体（对 应 人 类

5 号染色体的区域），故人和小鼠的 IL-13 在基因水

综述

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2024.11.009

文章编号 ：  1005-8982 （2024） 11-0059-07

收稿日期 ： 2023-10-28

* 基金项目 ： 国家自然科学基金（No：82060768）；广西自然科学基金（No：2020GXNSFAA297244）；广西研究生教育创新计划项目（No：

YCSW2023392）

[ 通信作者 ]  伍冠一，E-mail：w5gy1@126.com；Tel：17776029272

·· 59



中国现代医学杂志 第 34 卷 

平上有 66% 的同源性[1]，因为人 IL-13 与小鼠 IL-13

在结构上相似，所以也具有类似的功能。IL-13 和

白细胞介素-4（Interleukin-4, IL-4）都是由单链多肽

组成，具有相似的三维结构。其都与共享的受体

亚 单 位 IL-4 受 体 α 亚 基（Interleukin-4 receptor 

subunit alpha, IL-4Rα）结 合 ， 形 成 三 聚 体 复 合 物 ，

此外，两者都是由 4 个反向平行的 α螺旋组成的蛋

白，结构和序列的同源性使 IL-13 和 IL-4 在生物学

功能上有着相似性[2]。

1.2　IL-13的来源

产生并释放 IL-13 的细胞种类很多。最早发现

能 释 放 IL-13 是 T 细 胞 ， 主 要 是 由 Th2 细 胞 产 生 ，

但嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞、巨

噬细胞、单核细胞、成纤维细胞、朗格汉斯细胞

及角质形成细胞等也可分泌 IL-13[3]。有文献报道，

角 质 形 成 细 胞 来 源 的 白 细 胞 介 素 -25（Interleukin-

25, IL-25）可 以 激 活Ⅱ型 固 有 淋 巴 细 胞（type Ⅱ 

innate lymphoid cells, ILC2s），驱动过敏性皮肤炎症，

促进 IL-13 的生成[4]。除此之外，还有研究发现辅

助 性 T 细 胞 22（Helper T cell 22, Th22）是 T 细 胞 亚

群，也是 IL-13 的来源之一[5]。

2 IL-13受体

IL-13 受 体 属 于 二 聚 体 ， 由 IL-13 受 体 α1

（Interleukin-13 Receptor α1，IL-13Rα1）与 IL-13 受体

α2（Interleukin-13 Receptor α2，IL-13Rα2）组成，在

IL-13 作 用 过 程 中 均 发 挥 非 常 重 要 的 作 用[6]。 IL-

13Rα1 主要表达在气道上皮、平滑肌、成纤维细胞和

肥大细胞上，而 IL-13Rα2 一般由多种促炎细胞因

子诱导，表达在角质细胞和上皮细胞，这些诱导因

子包括 IL-13、IL-4、干扰素 γ（Interferon-γ, IFN-γ）、

肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）和

白细胞介素-17（Interleukin-17, IL-17）等[7]。

IL-13 主要通过由 IL-13Rα1 和 IL-4Rα组成的

二聚体受体发挥作用。IL-13 以低亲和力单独结合

IL-13Rα1，但当 IL-13Rα1 与 IL-4Rα结合形成异质

二聚体受体后，IL-13 则可以与其二聚体高亲和力

结合形成三聚体发挥作用[6]。IL-13 与其受体结合

后 ，激 活 了 受 体 内 部 的 酪 氨 酸 激 酶 Janus 激 酶 1

（Janus Kinase 1, JAK1）和 Janus 激 酶 2（Janus Kinase 

2, JAK2），这两种酶进而磷酸化了受体上的酪氨酸

残基。这些磷酸化的酪氨酸残基提供了结合位点，

使信号传导及转录激活蛋白 6（signal transducer and 

activator of transcription 6, STAT6）结 合 到 受 体 上 。

STAT6 进一步被磷酸化，并形成二聚体，进入细胞

核并结合到特定的 DNA 序列上，从而激活下游基

因的转录和表达[8]。除 IL-13Rα1 外，IL-13 还可以

与 IL-13Rα2 高亲和力结合。孟疆辉等[9]研究发现，

IL-13Rα2 的信号通路是独立于 IL-13Rα1 信号通路

之外的另一条路径，这一路径的激活可介导 IL-13

激活的痒觉和炎症反应信号转导，其机制是通过

Toll 样受体 2（Toll-like receptor 2, TLR2）激活感觉神

经元 IL-13Rα2 的过表达来增强感觉神经元 IL-13 瘙

痒信号扩增。

3 IL-13诱导瘙痒的机制

IL-13 能够直接引起瘙痒。OETJEN 等[10]观察到

感觉神经元上存在 IL-13Rα1 受体，研究人员在小

鼠皮下注射 IL-13，发现小鼠的搔抓次数增加，这

表明 IL-13 可以直接激活感觉神经元上的受体引起

瘙 痒 。 CAMPION 等[11] 将 IL-13 单 独 和/或 联 合 IL-4

注射到小鼠脸颊皮下，发现均能引起小鼠的瘙痒

行为，但联合应用时瘙痒行为更加显著。这一研

究也佐证了 IL-13 不仅能够单独致痒，而且能够间

接提高其他致痒因子的敏感性。瞬时受体电位香

草素 1 （transient receptor potential vanilloid 1, TRPV1）

和 瞬 时 受 体 电 位 通 道 锚 蛋 白 1（transient receptor 

potential ankyrin 1, TRPA1）是 介 导 瘙 痒 的 重 要 离 子

通道。OETJEN 等[10] 研究发现，敲除了 TRPV1 后 ，

细胞对 IL-13 的反应减少，这提示 TRPV1 是其下游

离子通道。MENG 等[12] 使用 IL-13 转基因小鼠特应

性皮炎模型测试了 TRPA1 通路在特应性皮炎瘙痒

中起的作用时，发现 TRPA1 表皮和真皮区域的表

达显著增强并且小鼠的搔抓次数增多，给予 TRPA1

拮抗剂后，搔抓的行为明显减少。综上所述，IL-13

可 直 接 激 活 神 经 末 梢 的 IL-13 受 体 ， 通 过 打 开

TRPV1 和 TRPA1 引起钙离子内流，向高级中枢传

递痒觉信号。而 IL-13 激活神经末梢的 IL-13 受体

后，是经背跟神经节（dorsal root ganglia, DRG）向中

枢传递痒觉信号，发生搔抓行为 （见图 1）。
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IL-13 也能间接引起瘙痒。胸腺基质淋巴细胞

生 成 素（thymic stromal lymphopoietin, TSLP）也 是 表

皮/免 疫 神 经 元 引 起 瘙 痒 的 主 要 瘙 痒 原 之 一 ，TAI

等[13] 发 现 了 IL-13 可 以 诱 导 角 质 形 成 细 胞 产 生

TSLP，从而间接引起瘙痒。3β-羟基类固醇脱氢酶 1

（3β-Hydroxysteroid Dehydrogenase 1, HSD3B1）表达于

皮脂腺，其高表达可以引起皮肤屏障功能的破坏，

IL-13 可以刺激 HSD3B1 的高表达来驱动人皮脂细

胞和角质形成细胞中的脂质异常，造成屏障功能障

碍，引起瘙痒[14]。此外，研究发现，IL-13 与 DRG 神

经元中 TRPA1 的表达增强有关，IL-13 可以使真皮

神经肽分泌传入神经纤维的生长增强，同时强烈诱

导 DRG 中功能性 TRPA1 的表达升高，刺激产生瘙痒

行为[15]。

4 IL-13参与相关皮肤疾病的瘙痒

4.1　特应性皮炎

IL-13 是引起特应性皮炎慢性瘙痒的关键细胞

因子之一。临床研究表明，特应性皮炎患者的搔抓

次数与 IL-13 水平呈正相关[11]。在特应性皮炎患者

的 皮 损 和 外 周 血 中 都 发 现 了 IL-13 mRNA 的 高 表

达[16-18]。YUN 等[19] 的研究发现，特应性皮炎模型小

鼠皮肤损伤部位的 IL-13 mRNA 水平显著升高，小鼠

的瘙痒程度也与 IL-13 mRNA 的表达相关。此外，

IL-13 在 特 应 性 皮 炎 病 变 皮 肤 中 的 表 达 明 显 高 于

IL-4，对炎症细胞的招募、皮肤微生物组的改变和表

皮屏障功能的降低有着重要作用[20]。环孢素 A 治疗

特应性皮炎有良好效果[21]；IL-13 抑制剂曲罗芦单抗

（Tralokinumab）在临床试验中也已被验证能够有效

缓解特应性皮炎患者的瘙痒症状[22]。

4.2　结节性痒疹

结节性痒疹是一种慢性炎症性皮肤病，表现

为四肢和躯干极度瘙痒、角化过度的结节，严重

降了患者的生活质量[23]。PARTHASARATHY 等[24]从

结节性痒疹患者和无瘙痒的对照患者中获取全血，

血浆检测 IL-4、白细胞介素-5（Interleukin-5, IL-5）、

IL-13 和骨膜蛋白的浓度，结果结节性痒疹中的循

环血浆 IL-13 和骨膜蛋白浓度与对照组相比，显著

升高。IL-4 和 IL-5 则没有显著升高。这说明 IL-13

参与了结节性痒疹的瘙痒。

4.3　干皮症

2020 年，土耳其学者 FUJII 等[25]报道了 IL-13 与

白 细 胞 介 素 -31（Interleukin-31, IL-31）参 与 干 皮 症

瘙痒的研究。FUJII 团队用丙酮/乙醚以及蒸馏水建

立了小鼠干皮症模型，并用 RT-PCR 和免疫组织化

学法评估 IL-13 和 IL-31 在皮肤组织中的基因和蛋

皮肤表皮

角化细胞

嗜酸性粒细胞

th2 细胞

瘙痒

IL-13

TRPA1 TRPA1

TRPA1

IL-31 IL-13 受体
IL-4 受体

组胺
TSLP

IgE

B 细胞

HSD3B1

②

肥大细胞

C 类神经末梢

①

皮肤表皮

角化细胞

嗜酸性粒细胞

th2 细胞

瘙痒

IL-13

TRPA1 TRPA1

TRPA1

IL-31 IL-13 受体
IL-4 受体

组胺
TSLP

IgE

B 细胞

HSD3B1

②

肥大细胞

C 类神经末梢

①

ILC2

TSLP

TSLP：胸腺基质淋巴细胞生成素； HSD3B1：3β-羟基类固醇脱氢酶 1； ILC2：2 型天然淋巴细胞； TRPV1：瞬时受体电位香草素 1； TRPA1：

瞬时受体电位通道锚蛋白 1。IL-13 引起瘙痒途径： ①IL-13 直接激活神经末梢 IL-13 受体引起瘙痒； ②IL-13 间接促进其他瘙痒因子释放引

起瘙痒，破坏皮肤屏障，神经纤维密度增加以及瘙痒相关通道表达上调。

图1　IL-13参与瘙痒的机制
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白表达，发现干皮症模型组的 IL-13、IL-31 与对照

组比较显著升高，提示 IL-13 和 IL-31 在干皮症慢

性瘙痒中扮演了重要角色。

4.4　慢性自发性荨麻疹

慢性自发性荨麻疹是一种以瘙痒为主要临床

特征的皮肤疾病。研究发现，虽然肥大细胞脱颗

粒是导致慢性自发性荨麻疹发病的关键环节，但

IL-13 的也发挥了重要作用，BAE 等[26]发现慢性自

发性荨麻疹患者的 IL-13 的水平明显高于正常人，

提示 IL-13 可能参与了慢性自发性荨麻疹的瘙痒。

4.5　大疱性类天疱疮

大疱性类天疱疮是一种复发率高的老年性慢

性自身免疫性大疱性皮肤病，瘙痒是其主要的临床

表现[27]。WANG 等[28]检测正常患者和大疱性类天疱

疮患者血清 IL-13 水平，发现正常患者和大疱性类

天疱疮患者血清 IL-13 水平均升高，但是大疱性类

天疱疮患者的 IL-13 水平升高更明显，表明 IL-13 与

大疱性类天疱疮的发病机制相关。TERAKI 等[29]的

研究也发现大疱性类天疱疮患者外周血 IL-13 水平

明显高于健康人，其水疱中 IL-13 水平则明显高于

外周血，这也提示 IL-13 是参与大疱性类天疱疮发

病过程中的细胞因子。还有一项研究也对比了大

疱性类天疱疮患者和健康人真皮中 IL-13 的差异，

发现大疱性类天疱疮患者 IL-13 水平较健康人显著

增多，并且其增加的水平与瘙痒程度相关[30]，表明

IL-13 可能参与大疱性类天疱疮瘙痒。

5 以IL-13为靶点的治疗

由 于 IL-13 是 参 与 过 敏 性 疾 病 的 关 键 细 胞 因

子，对炎症反应的发生、进展以及皮肤屏障功能

的维持有着重要的影响，因此临床很多针对 IL-13

为靶点的药物开发。目前有两种针对 IL-13 药理学

作 用 途 径 的 方 法 用 于 治 疗 与 IL-13 相 关 的 皮 肤 疾

病：一是影响 IL-13 细胞内信号通路相互作用的小

分子激酶抑制剂[31]。二是阻断 IL-13 与其受体位点

结合的生物制剂[32]。

5.1　激酶抑制剂

JAK 激酶（Janus kinase, JAK）是通过 JAK-STAT 

信号途径发挥作用的细胞内酪氨酸激酶，介导细胞

因子的产生，也是 IL-13 信号通路的关键酶。JAK-

STAT 通路的激活需要受体与其配体结合，从而激活

JAK 激酶。激活的 JAK 激酶会磷酸化受体和自身，

从而形成结合位点，进一步促进 STAT 蛋白磷酸化。

磷酸化的 STAT 蛋白会形成二聚体，进入细胞核，与

DNA 结 合 ，从 而 调 节 基 因 转 录 和 表 达[33]。 一 些 对

JAK 蛋白有选择性的抑制剂如巴瑞替尼、阿布替尼

和乌帕替尼等，可用于治疗 JAK-STAT 通路相关的

皮 肤 瘙 痒 ，如 特 应 性 皮 炎 。 在 一 项 临 床 对 照 研 究

（BREEZE-AD PEDS）中，中度至重度特应性皮炎儿

童患者按 1∶1∶1∶1 随机分配，然后每日分别给予巴

瑞替尼 1、2、4 mg 和安慰剂持续 16 周。结果显示，巴

瑞替尼在 16 周内改善了中度至重度特应性皮炎患

者的临床体征和症状，并使瘙痒快速减轻[34]。在另

外一项临床试验中，患者按 2∶2∶1 随机分配，每日口

服阿布替尼 200、100 mg 和安慰剂，持续 12 周，结果

显示每日口服阿布替尼单药治疗对中度至重度特

应性皮炎有良好效果[35]。此外，PALLER 等[36]一项 3

期试验也显示，给予患者 15 mg 和 30 mg 剂量的乌帕

替尼治疗，患者的皮炎和瘙痒情况得到明显改善。

这些结果都提示了 JAK 抑制剂可以通过抑制 IL-13

的信号通路缓解瘙痒症状。

5.2　生物制剂

5.2.1 　 度普利尤单抗（Dupilumab） 　是一种单克隆

抗体药物，用于治疗特定类型的炎症性疾病，如特

发性皮肤病（例如银屑病和湿疹）和哮喘，Dupilumab

的作用机制是通过抑制 IL-4 和 IL-13 的信号传导。

Dupilumab 通过对 IL-4 和 IL-13 信号的直接抑制，降

低了 2 型炎症相关标志物表达水平，还通过对嗜酸

性粒细胞的作用，减少了 IL-31 分泌，从而使外周瘙

痒感觉神经元信号降低[37]。一项给予 Dupilumab 治

疗的结节性痒疹的队列研究报告结果显示，给予患

者 Dupilumab 后，50% 的患者瘙痒症状和皮肤病变完

全消退，41.7% 的患者部分消退，只有 1 例患者无改

善[38]，这说明 Dupilumab 对结节性痒疹的瘙痒和症状

有显著的治疗效果。BLAUVELT 等[39]的研究评估了

采用 Dupilumab 治疗中度至重度特应性皮炎成年患

者，在 4 年的治疗期间是否增加了感染的风险。患

者接受 Dupilumab 300 mg 1 次/周或 1 次/2 周，并且允

许局部使用皮质类固醇和钙调磷酸酶抑制剂。研

究结果显示，在 Dupilumab 治疗期间，患者的感染风

险并未增加。这表明 Dupilumab 不仅可以治疗特应

性皮炎，而且在长期治疗中能降低特应性皮炎的
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感染风险。

5.2.2 　 曲罗芦单抗（Tralokinumab） 　是 一 种 全 人

源 IgG4 单 克 隆 抗 体 ，能 够 特 异 性 结 合 IL-13，抑 制

IL-13 与 IL-13Rα1、IL-13Rα2 受 体 链 的 结 合[40]。

WOLLENBERG 等[41] 对中至重度特应性皮炎成人患

者进行了 Tralokinumab 单药的治疗效果评估，每 2 周

1 次皮下注射 300 mg 的 Tralokinumab，每日瘙痒情况

得到了显著改善。SIMPSON 等[42] 对 Tralokinumab 治

疗特应性皮炎进行了研究，他们将患者随机分配到

接受 Tralokinumab 治疗组或安慰剂组；Tralokinumab

治疗组患者皮下注射 Tralokinumab 1 次/2 周，而安慰

剂组的患者接受了相应的安慰剂注射；研究结果表

明，Tralokinumab 治疗组在 1 年的治疗期间显示出显

著的疗效，相较于安慰剂组，Tralokinumab 治疗组的

患者在改善皮肤症状、减轻瘙痒和提高生活质量方

面表现出显著优势，在皮肤清晰度和病情严重度方

面也有显著改善。这些结果都提示 Tralokinumab 可

治疗 IL-13 参与的特应性皮炎瘙痒。

5.2.3 　 来金珠单抗（Lebrikizumab） 　是 一 种 能 与

IL-13 高 亲 和 力 结 合 ，并 能 阻 断 IL-13 信 号 传 导 的

新 型 单 克 隆 抗 体 [43] 。 一 项 为 期 52 周 的 3 期 研 究

（MP4 44681 KB）中，PALLER 等 [44] 研究人员招募了

来 自 澳 大利亚、加拿大和美国的 12～18 岁、体重≥ 

40 kg 患有中度至重度特应性皮炎的患者。这些患

者在第 0 周和第 2 周接受 500 mg 的 Lebrikizumab 负

荷剂量，然后每 2 周接受 250 mg，持续 52 周。研究

结果表明，62.6% 的患者在试验结束时皮肤得到显

著改善，而且 Lebrikizumab 还提高了患者的生活质

量。此外，BLAUVELT 等[45]也进行了两项相同的 3 期

临床试验，Advocate1（ADv1）和 Advocate2（ADv2），以

评估 Lebrikizumab 作为单一疗法治疗中重度特应性

皮炎患者的有效性和安全性，结果显示在 52 周的治

疗期间，Lebrikizumab 持续改善了疾病严重程度和皮

肤瘙痒感，且安全可控。这些发现支持 Lebrikizumab

是治疗中度至重度特应性皮炎患者的潜在选择。

6 结语

近年来，关于皮肤瘙痒性疾病的研究得到了不

断深入。在瘙痒的调节过程中，细胞因子起着重要

的作用，其中包括 IL-4、IL-13、IL-31、IL-33 和 TSLP

等。然而，IL-13 在瘙痒中的作用越来越受到人们

的关注。IL-13 通过与其受体结合，激活细胞内的

信号传导通路，从而引起瘙痒感觉。IL-13 也可以

影响与瘙痒有关的离子通道 TRPA1 和 TRPV1 的活

性，进一步增强瘙痒感觉的传导。此外，IL-13 还参

与调节细胞内的 JAK-STAT 通路，这是一条重要的

信号传导途径，与瘙痒相关的细胞因子和受体的信

号传导都可能通过这条通路进行调控。此外，IL-13

在慢性瘙痒性皮肤病中的作用尤为突出，例如特应

性皮炎。特应性皮炎是一种常见的慢性皮肤病，患

者常伴有严重的瘙痒感。针对 IL-13 作为治疗靶点

的药物也已经进行了研究。一些药物通过抑制 IL-

13 的活性来减轻瘙痒症状。其中，IL-13 的单克隆

抗体是一种被广泛研究的药物，已经进行了临床研

究。未来，IL-13 在其他瘙痒性疾病中的作用机制

及以 IL-13 为靶点的药物研发将是研究的重点。希

望通过深入研究 IL-13 的作用机制，开发更有效的

治疗方法，为患者提供更好的缓解瘙痒和提高生活

质量的选择。
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