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AMCase、Eotaxin-3及 IL-13在动物模型中的研究进展 *
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摘要：人类疾病的动物模型（Animal Model of Human Diseases）是生物医学科学研究中所建立的动物实验对象和材料。近年来，随
着对动物模型的研究，各种人类疾病的实验模型得到广泛应用。酸性哺乳动物壳多糖酶（AMCase）作为壳多糖酶家族重要成员之
一，与其下游信号分子嗜酸性粒细胞趋化因子（eotaxin-3）以及白细胞介素 13（IL-13）的级联免疫反应，近年来成为了动物模型研
究中的热点。本文总结了 AMCase、eotaxin-3及 IL-13在动物模型中的研究进展及其临床意义。
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Progress in Study on AMCase,Eotaxin-3 and IL-13
in Animal Model*

TAnimal Model of human diseases is animal experiments objects and materials that used in biomedical science study.
In recent years, with the research of animal models of human diseases, all kinds of experimental models widely used. Acid mammals
chitinase (AMCase) as one important member of the chitinase family, and the downstream signal molecule eosinophils chemokine
(eotaxin-3) and interleukin-13 (IL-13) cascade immune response, in recent years become a hot spot in the study of animal models. This
article summarized the progress in study on AMCase, Eotaxin-3 and IL-13 in animal model, and their clinical significances.
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前言

人类疾病的动物模型(Animal Model of Human Diseases)是
生物医学科学研究中所建立的具有人类疾病模似性表现的动

物实验对象和材料。使用动物模型是现代生物医学研究中的一

个极为重要的实验方法和手段，它有助于更方便、更有效地认

识人类疾病的发生、发展规律和研究防治措施。动物疾病模型

的复制，是用人为的方法，使动物在一定的致病因素（物理的、

化学的、生物的）作用下，造成动物组织、器官或全身一定损害，

出现某些类似人类疾病的功能、代谢、形态结构方面的变化或

各种疾病。其中酸性哺乳动物壳多糖酶(AMCase)与其下游信

号分子嗜酸性粒细胞趋化因子 (eotaxin-3) 以及白细胞介素 13
(IL-13)的级联免疫反应，近年来成为了动物模型研究中的热点。

1 AMCase

1995 年 Boot RG[1]在戈谢病病人的脾中纯化得到了第一

个几丁质酶，将其命名为壳三糖酶（Chitotriosidase）。该酶是由

活化的巨噬细胞分泌的，具有两种形式，分子量分别为 50ku和

39 ku，等电点分别为 7.2和 8.0。几丁质酶存在于多种物种体

内，是一类可以特异性催化水解几丁质的蛋白。2001年，Boot

等[2]报道了第二种哺乳动物的几丁质酶。这种酶是以酸性等电

点为其特征，因此把它称为酸性哺乳动物几丁质酶 AMCase
(Acidic Mammalian Chitinase）。
1.1 AMCase生物学结构特征

AMCase是 18糖基化水解酶家族的一员，Boot等 [2] 证实

AMCase的等电点是 4.85，与 chitotriosidase 的中性等电点不

同。分子量大小为 50 ku，包括信号肽，39 ku的 N端催化区域，

连接区和 C端几丁质结合区。它的最适 pH为 2.3，在中性条件

下，催化能力稍低。有学者发现第 187位的组氨酸(His)在各个

物种的 AMCase都存在，具有很高的保守性，将鼠 AMCase187

位置处的组氨酸突变成天冬酰胺后，AMCase失去了酸性最适
pH，表明该组氨酸是AMCase维持酸性最适 pH的关键氨基酸[3]。

1.2 AMCase在动物模型中的研究
Louten Jennifer等[4]建立小鼠和猕猴的慢性哮喘模型，发现

AMCase是可以进行生物标记的。Yang等[5]发现过敏症状的发

展与 AMCase表达增加显著相关，重组腺病毒 rAAV-shRNA
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管理后，在小鼠肺和支气管肺泡灌洗液(BALF)中 AMCase的表

达明显减少。Zhu 等 [6] 发现 AMCase是通过诱导 Th2途径，
IL-13介导的通路发挥作用，AMCase中和改善 Th2介导的炎

症和气道高反应。也有学者发现接触过敏原可以刺激小鼠气道

的 AMCase 表达以及增加壳多糖分解活性，相反，在 AMCase

减少的小鼠肺泡灌洗液中中性粒细胞和淋巴细胞增加，IL-13

浓度下降 [7]。哮喘小鼠模型中，Nikota等 [8] 通过标记 Breast

Regression Protein brp39蛋白，发现 AMCase在肺组织中表达

增加。在 COPD转基因小鼠模型中，Sakazaki Yuki等[9]发现几

丁质酶及 AMCase表达均显著高于正常小鼠。在慢性新生隐球

菌肺部感染的小鼠模型中，Vicencio等[10]通过分析 AMCase活

性、定位和表达，发现 AMCase在气道上皮细胞和肺泡巨噬细

胞表达增加。Cole等[11]发现口服 AMCase抑制剂后，哮喘小鼠

的支气管肺泡灌洗液中 AMCase的酶活性降低。同样，也有学
者通过分析支气管肺泡灌洗液中蛋白质水平，发现 AMCase促

进哮喘的炎症产生，AMCase抑制剂被认为是新型的治疗哮喘

的糖皮质激素类抗炎药[12]。Goto等[13]通过免疫组化，免疫印迹

分析证实在腮腺和胃中存在 AMCase，但在人类腮腺和胃液中

却没有检测到明显的免疫反应性。说明 AMCase在小鼠唾液和
胃液中存在，并可能作为消化酶或防御几丁质的病原体存在。

而 Ohno Misa等 [14] 通过建立一个定量实时 PCR系统，发现
AMCasemRNA在小鼠胃部起着重要作用。同样，有学者从小鼠

胃中提取的天然 AMCase比重组 AMCase蛋白显示更高的壳

多糖分解活性，表明 AMCase在几丁质有效水解和抗真菌活性

中发挥着重要作用[15]。Maddens B等[16]通过收集脓毒血症急性

肾损伤的小鼠尿液标本，发现 AMCase存在于尿液感染性急性

肾损伤小鼠中，进一步阐述几丁质蛋白类似物可以诱发脓毒血

症急性肾损伤。Bucolo等[17]建立内毒素诱导葡萄膜炎兔子模型

发现眼泪中 AMCase活动增加，AMCase抑制剂使炎症反应减

轻。在转基因和野生型小鼠模型中，几丁质蛋白类似物使得化

学致癌物质的损伤增加，通过增加炎性细胞的渗透，使 Chit1

和 AMCase表达活跃。几丁质蛋白类似物在限制肿瘤的炎症和

自身免疫性疾病方面是重要的，新颖的治疗目标[18]。

2 Eotaxin-3

嗜酸性粒细胞趋化因子(eotaxin)是一种 Eos选择性化学趋

化剂，属于 B亚族趋化因子。在哮喘豚鼠支气管肺泡灌洗液中，

通过测定蛋白质序列，确定了与 Eos化学趋化相关蛋白质的部

分氨基酸序列，并证实了 eotaxin是趋化细胞因子 CC家族成
员之一[19]。其基因位于人的 17q11染色体上。Eotaxin由结构性

细胞和渗出性炎症细胞所产生。Eotaxin对靶细胞 EOS的作用

是通过其表面的 CC家族趋化因子受体一 3(CCR3)介导的。它

通过选择性与 CCR3特异性结合，对 EOS有强大的趋化作用，

吸引其向炎症部位聚集并活化[20]。Eotaxin和受体结合导致了一
系列化学反应，包括:①细胞内 Ca2+浓度的短暂性增高；②细胞

骨架重塑；③Gi蛋白的激活；④快速或延长受体介导的内吞作

用;⑤有丝分裂原激活蛋白(MAP)路径的激活 [21]。

2.1 Eotaxin-3生物学结构特征
Eotaxin 基因家族包括 Eotaxin-1、Eotaxin-2 和 Eotaxin-3，

其同源性不到 40%，因功能相似（对 EOS的选择趋化性）而得

名。Eotaxin-3含有 3个外显子，位于 7q11、23染色体上[22]（表

1）。Eotaxin-3不仅与 CCR3结合，亦可和 CCR1、CCR2、CCR5

结合。

2.2 Eotaxin-3在动物模型中的研究
Abonyo等[23]发现在肺泡Ⅱ型上皮样细胞培养模型，肺泡

Ⅱ型细胞可以调节 CCR3（CCL26）。Chou等[24]通过研究过敏原

接触的幼猴肺部，发现 eotaxin-3在招募不同 CCR3细胞群中

发挥着重要作用。Tsuji等[25]通过建立病毒感染模型，认为病毒

性呼吸道感染通过上调呼吸道上皮细胞的白细胞介素 -4可增

强其诱导的 eotaxin-3产生。有学者将正常狗和呼吸道感染的
狗的鼻、支气管和肺组织进行 PCR检测，从鼻腔黏膜到肺这些

呼吸道黏膜，编码 eotaxin-2 和 eotaxin-3 的 mRNA 大量表达
[26]。CCR3缺乏的小鼠在嗜酸性粒细胞性食管炎实验中受到保

护，这也暗示 eotaxin-3是嗜酸性粒细胞性食管炎的一个重要

发病因素，也可以进一步了解该病的发病机制[27]。Parody等[28]

在中国仓鼠卵巢细胞中，发现 CCR2 （MCP-1）和 CCR3

（eotaxin-1, eotaxin-2 和 eotaxin-3）呈现高水平的表达，活化和

对抗作用。Mateo等[29]通过大鼠模型发现血管紧张素Ⅱ通过释

放不同的 CC趋化因子，诱导的单核白细胞，小动脉和静脉血

管内皮细胞相互作用。

表 1 HEotaxins的理化性质

Table 1 The physical and chemical properties of hEotaxins

Eotixin-1 Eotixin-2 Eotixin-3

Amino acid residues

kDa

Gene mapping

Isoeletric point

74

8364.9

17q21.1

9.92

78

8778.3

7q11.23

71

8386

7q11.23

10.86

3 IL-13

3.1 IL-13生物学结构特征

人的 IL-13基因序列长度约为 4.6 kb，鼠约为 4.3 kb，两者

有 66%的同源性。而 IL-13 cDNA全长为 1.4kb，编码 132个氨

基酸，鼠为 131个氨基酸，两者有 61.7%的氨基酸序列相同 [30]。

人 IL-13基因染色体同一区域尚有 IL-4家族 (包括 IL-4, IL-5,

GMCSF和 IL-3)基因，这些细胞因子基因结构相似，且在染色

体的位置临近，它们存在 25%的同源性。IL-13能使 B细胞合
成的免疫球蛋白向 IgE转化、诱导 MHCⅡ类分子和 CD23表
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达、诱导 VCAM-1在内皮细胞的表达，活化 EOS并抑制 EOS

凋亡[31]。

3.2 IL-13的受体及其信号通路
IL-13 的通过其受体介导发挥生物学作用，IL-13 受体

(IL-13R) 是由 IL-4R琢 链和 IL-13 结合蛋白 IL-13R琢1 和
IL-13R琢2组成(图 1)。IL-13与其受体复合物结合后，激活胞内

的三条信号通路，即激酶 /转录(JAK/STAT)途径、磷酸肌醇 -3

激酶(PI-3K)途径和 MAPK途径。在 JAK/STAT途径中，TYK2

与 JAK1首先被激活，随后活化 STAT6[30]。在 PI-3K途径中，胰
岛素受体底物 (IRS) 是一种结合蛋白，将与酪氨酸磷酸化的
IL-4R琢结合，IRS-2参与 Th2细胞的分化[32]。在MAPK途径中，

首先激活 ERK1/2或者 p38MAP激酶，随后在平滑肌细胞中诱

导产生 eotaxin，诱导单核细胞产生 15-脂肪氧化酶，诱导肺组

织产生炎性化学增活剂和蛋白酶[33]。

图 1 IL-13信号通路模型, IL-13通过与 IL-13受体复合物结合来转导

其信号通路

Fig.1 The model of IL-13 signaling pathway，IL-13 transduct its signal

pathway by combining with IL-13 receptor complexion

3.3 IL-13在动物模型中的研究
IL-13转基因阳性小鼠受到变应原刺激后，出现明显的过

敏反应，如抗原特异性 IgE显著增高、肥大细胞脱颗粒、组胺释

放;并出现典型的哮喘特征，包括 Th2型细胞因子增高、嗜酸性

粒细胞增多、气道高反应性，以及肺泡上皮下纤维化，杯状细胞

增生[34]。Blease等[35]分别用 IL-13 McAb和 IL-4 McAb干预治疗

霉菌诱发的小鼠哮喘模型，发现 IL-13 McAb较 IL-4 McAb能
明显地减轻 AHR、减少肺组织胶原蛋白沉积、减少上皮下纤维

化;IL-13 McAb能减少杯状细胞增生，而 IL-4 McAb却不能。还

发现 IL-13不仅在小鼠哮喘急性激发期起作用，而且在哮喘恢

复期也具有重要作用;其中和抗体不仅可用于减轻哮喘小鼠急

性期症状，而且在哮喘小鼠恢复期应用同样能获得明显效果。

Kuperman等[36]研究表明，在缺乏 STAT6的小鼠中，IL-13不能

引起哮喘的发生。仅仅在上皮细胞重新构建 STAT6，足以使
IL-13诱导 AHR和粘液过度分泌，说明 IL-13直接作用于上皮

细胞并引起典型的哮喘特征。有研究发现如果在哮喘小鼠体内

预先注入抗 IL-13抗体，那么 IL-13诱导产生的 AHR和 EOS

浸润将显著减少[37]。Mitchell等[38]用鼠肺部系统的多种细胞证

实 IL-13及其受体在乙醇介导活化的促纤维化途径中扮演了
独特的角色，乙醇能通过上调 IL-13R琢1 的表达和下调
IL-13R琢2的表达来调节 IL-13介导的生物学活性。IL-13过度
表达可使鼠肺容积增大，粘液腺化生，粘液分泌过多，大小气道

管壁及周围炎症反应，肺气肿形成。同时 IL-13诱导 MMP-2，-9,

-12, -13和 -14，组织蛋白酶 B, S, L, K的产生。用MMP或半胱

氨酸蛋白酶拮抗剂治疗后，肺气肿、炎症反应可显著减轻[39]。恶

唑酮实验性结肠炎动物模型(0C)在组织学上与人类的相似，有
实验证明 0C是由 NK-T细胞介导的，而 NK-T是 IL-13的来

源，所以 0C中 IL-13的生成说明 IL-13是 0C的一个重要发病

因素，或许也可能用来解释 UC的发病机制[40]。

4展望

动物模型在人类各种疾病的研究中发挥了重要的作用，近

年来得到广泛应用。AMCase与其下游信号分子 eotaxin-3以及
IL-13的级联免疫反应已被大量的研究证明与人类很多疾病具

有相关性，且在相关的动物模型中被进一步证实。但在鼻窦炎 -

鼻息肉中的研究甚少。因此，FAMCase，eotaxin-3以及 IL-13与

鼻窦炎 -鼻息肉相关性的进一步研究及动物模型的建立成为
必然，这样将更进一步加深对鼻窦炎 -鼻息肉发病机制的研

究，也为临床上对鼻窦炎 -鼻息肉的治疗提供一定的分子生物

学基础。
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