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  摘 要:目的 探讨抗白细胞介素(IL)-13单抗通过缓解杯状细胞化生及增生在急性声门下喉炎治疗中的

作用及其分子机制。方法 采集海南医学院第一附属医院收治的33例临床急性声门下喉炎患儿的外周血标

本,根据 Westley哮喉评分将患儿分为轻度组(Mild
 

group)和中-重度组(Moderate-Severe
 

group)。体外在气/
液界面(ALI)培养正常人支气管上皮细胞(NHBE细胞),细胞实验分组:Group-1(对照组,NHBE细胞维持培

养)、Group-2(纤毛细胞诱导组)、Group-3(IL-13处理组)、Group-4(IL-13+抗IL-13单抗处理组)。采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)测定外周血血清或细胞培养上清液炎症因子IL-10、干扰素γ(IFN-γ)和IL-13水平。采用

免疫印迹(Western
 

blot)法测定杯状细胞分化标志物麦芽凝集素(WGA)和纤毛细胞分化标志物乙酰化-α-微管

蛋白(AAT)的表达水平,以及磷酸化(p-)胞外信号调节蛋白激酶1/2(ERK1/2)和ERK1/2的表达水平,采用

光学显微镜测量细胞直径。在体动物实验中,将30只雌性C57BL/6J小鼠随机分为Control组、Model组[使用

卵清蛋白(OVA)+脂多糖(LPS)诱导哮喘小鼠模型]和 Model+anti-IL-13
 

antibody组(鼻滴法给予 Model组

小鼠抗IL-13单抗治疗),每组10只。结果 与 Mild
 

group相比,Moderate-Severe
 

group外周血血清IL-10、

IFN-γ和IL-13水平均升高(P<0.05)。与 Group-1细胞相比,Group-2
 

AAT表达水平上调(P<0.05);

Group-3
 

WGA表达水平上调(P<0.05),IL-10、IFN-γ和IL-13水平升高(P<0.05),杯状细胞直径增大(P<
0.05),p-ERK1/2水平上调(P<0.05);与Group-3相比,Group-4

 

WGA表达水平下调(P<0.05),IL-10、IFN-
γ和IL-13水平降低(P<0.05),杯状细胞直径减小(P<0.05),p-ERK1/2水平下调(P<0.05)。4组细胞

ERK1/2表达水平差异无统计学意义(P>0.05)。在体动物实验结果显示,与Control组小鼠相比,Model组小

鼠支气管炎症评分升高(P<0.05);与 Model组相比,Model+anti-IL-13
 

antibody组小鼠支气管炎症评分降低

(P<0.05)。结论 抗IL-13单抗可抑制气道杯状细胞化生和增生,或许可用于缓解急性声门下喉炎。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

and
 

mechanisms
 

of
 

anti-IL-13
 

monoclonal
 

antibody
 

in
 

alle-
viating

 

goblet
 

cell
 

metaplasia
 

and
 

hyperplasia
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

subglottic
 

laryngitis.Methods Periph-
eral

 

blood
 

samples
 

of
 

children
 

with
 

acute
 

subglottic
 

laryngitis
 

were
 

collected
 

and
 

the
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

Mild
 

group
 

and
 

Moderate-Severe
 

group.Normal
 

bronchial
 

epithelial
 

cells
 

(NHBE
 

cells)
 

were
 

cultured
 

in
 

vitro
 

at
 

the
 

gas/liquid
 

interface
 

(ALI).Cell
 

experiment
 

were
 

grouped
 

as
 

follows:Group-1(NHBE
 

cell
 

maintenance
 

cultured
 

group),Group-2(ciliated
 

cell
 

differentiation
 

induction
 

group),Group-3
 

(IL-13
 

treatment
 

group),and
 

Group-4(IL-13+anti-IL-13
 

monoclonal
 

antibody
 

treatment
 

group).The
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

IL-
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10,IFN-γ
 

and
 

IL-13
 

in
 

peripheral
 

blood
 

or
 

cell
 

culture
 

supernatant
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme
 

linked
 

immu-
nosorbent

 

assay
 

(ELISA).The
 

expression
 

levels
 

of
 

goblet
 

cell
 

differentiation
 

marker
 

WGA
 

and
 

ciliary
 

cell
 

dif-
ferentiation

 

marker
 

AAT,and
 

the
 

levels
 

of
 

phosphorylated
 

(p-)
 

ERK
 

1/2
 

and
 

ERK
 

1/2
 

were
 

determined
 

by
 

Western
 

blot.The
 

Cells
 

diameter
 

were
 

measured
 

by
 

optical
 

microscope.In
 

vivo
 

experiment,30
 

female
 

C57BL/

6J
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

Control
 

group,Model
 

group
 

[(ovalbumin
 

(OVA)
 

and
 

lipopolysaccharide
 

(LPS)
 

induced
 

ashma
 

mice
 

model],and
 

Model+anti-IL-13
 

antibody
 

group
 

(mice
 

were
 

treated
 

intranasal
 

with
 

anti-IL-13
 

monoclonal
 

antibody),10
 

mice
 

in
 

each
 

group.Results Compared
 

with
 

Mild
 

group,serum
 

levels
 

of
 

IL-10,IFN-γ
 

and
 

IL-13
 

in
 

Moderate-Severe
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

Group-1
 

cells,in
 

Group-2
 

cells
 

AAT
 

expression
 

was
 

up-regulated
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

Group-1
 

cells,in
 

Group-3
 

cells
 

WGA
 

expression
 

was
 

up-regulated
 

(P<0.05),the
 

levels
 

of
 

IL-10,IFN-γ,and
 

IL-13
 

were
 

increased
 

(P<
0.05),goblet

 

cells
 

diameters
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

p-ERK
 

1/2
 

were
 

up-regulated
 

(P<
0.05).Compared

 

with
 

Group-3,in
 

Group-4
 

cells
 

WGA
 

expression
 

were
 

down-regulated
 

(P<0.05).IL-10,

IFN-γ,and
 

IL-13
 

levels
 

were
 

decreased
 

(P<0.05),goblet
 

cells
 

diameters
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

p-ERK
 

1/2
 

were
 

down-regulated
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

ERK
 

1/2
 

among
 

the
 

four
 

groups
 

(P>0.05).In
 

vivo
 

animal
 

experiment,compared
 

with
 

Control
 

group,the
 

bronchial
 

inflammation
 

score
 

of
 

the
 

Model
 

group
 

mice
 

was
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

Model
 

group,the
 

bronchial
 

inflammation
 

score
 

of
 

the
 

Model+anti-IL-13
 

antibody
 

group
 

was
 

decreased
 

(P<0.05).
Conclusion Anti-IL-13

 

monoclonal
 

antibody
 

can
 

inhibit
 

airway
 

goblet
 

cell
 

metaplasia
 

and
 

hyperplasia,and
 

may
 

be
 

used
 

to
 

relieve
 

acute
 

subglottic
 

laryngitis.
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monoclonal
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  儿童急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的流行病学特

征与成人的不同。Meta分析显示,基于全球范围人

群统计的儿童ARDS发病率为3.5/100
 

000,基于儿

科重症监护病房(ICU)患者统计的发病率为2.3%,
病死率为33.7%,基于不同地理位置人群统计的儿童

ARDS发 病 率 和 病 死 率 不 同,亚 洲 地 区 病 死 率

(51.0%)高于欧洲地区(27.3%)[1]。病毒性上呼吸

道感染导致的急性喉梗阻,也称急性声门下喉炎或哮

喉,是6个月至5岁儿童(发病高峰年龄为2岁)最常

见的ARDS形式,影响约3%的儿童[1]。急性声门下

喉炎的特点是突然发作,最常见于夜间,多伴有吠叫

性咳嗽、吸气性喘鸣、声音嘶哑和上呼吸道阻塞引起

的呼吸窘迫[1]。糖皮质激素是目前治疗急性声门下

喉炎的主要药物[2-3],但仍需开发更多新的有效药物。
急性声门下喉炎仅见于部分呼吸道感染患儿,这

与患儿喉部声门下区的解剖结构(气道最狭窄部分直

径十分接近环状软骨水平)、黏膜下肿胀和气道高反

应性有关[4-5]。人气道上皮由数量占绝对优势的纤毛

上皮细胞、分泌黏液的杯状细胞、俱乐部细胞和气道

基底细胞组成[6]。杯状细胞通过分泌黏液将大多数

环境分子包裹在黏液中,再通过纤毛运动将污染物从

气道表面清除。纤毛上皮细胞是终末分化细胞,起源

于俱乐部细胞和(或)气道基底细胞。气道基底细胞

向纤毛上皮细胞的分化受 Notch信号通路的严格调

控。抑制Notch信号促进向纤毛上皮细胞分化,而高

水平的Notch信号促进向杯状细胞分化[7]。

白细胞介素(IL)-13是一种由辅助性T细胞(Th
细胞)分泌的炎症因子。IL-13通过刺激 Notch信号

通路导致杯状细胞数量增加,使黏液分泌增多,并且

使纤毛搏动频率降低、纤毛缩短或纤毛细胞数量降

低[8],这些也都是哮喘和急性声门下喉炎等患者气道

上皮的典型特征[8]。本研究拟探讨IL-13和抗IL-13
单抗在杯状细胞化生和炎症因子分泌中的作用,以及

抗IL-13单抗治疗对缓解支气管炎症水平及治疗急性

声门下喉炎的效果。

1 材料与方法

1.1 材料 30只7~8周龄雌性C57BL/6J小鼠,体
重20~25克,购自海南药物研究所有限责任公司。
正常人支气管上皮细胞(NHBE细胞,货号SHC683)
购自上海赛泓瑞生物(中国)。小气道上皮细胞完全

培养液(货号3231)购自ScienCell(美国)。Ⅰ型鼠尾

胶原(货号08-115)、牛垂体提取物(货号02-104)、抗
菌药物/抗霉菌溶液(10×,货号A5955)重组人IL-13
(货号SRP3274)、致敏Ⅴ级卵清蛋白(OVA,货号

A5503)、Ⅱ级OVA(货号A5253)、脂多糖(LPS,货号

L2880)购自Sigma-Aldrich(美国)。无血清DMEM/

F12培养液(货号11320033)、氢氧化铝(货号77161)
购自 Thermo

 

Fisher(美 国)。抗 人 IL-10(货 号

EK110)、干扰素γ(IFN-γ,货号EK180HS)和IL-13
(货号EK113)ELISA试剂盒购自上海酶联生物科技

有限公司(中国)。抗IL-13单抗(货号ab25037)、兔
抗 人 乙 酰 化-α-微 管 蛋 白 (AAT)一 抗 (货 号
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ab209348),兔抗人麦芽凝集素(WGA)一抗(货号

ab178444)、兔抗人α-Tubulin一抗(货号ab7291),兔
抗人磷酸化(p-)胞外信号调节蛋白激酶1/2[ERK1/2
(货号ab201015)]、兔抗人ERK1/2(货号ab184699)、
兔抗人 GAPDH(货 号ab8245)、辣 根 过 氧 化 物 酶

(HRP)-标 记 山 羊 抗 兔 IgG(H+L)二 抗 (货 号

ab7090)购自Abcam(英国)。

1.2 方法

1.2.1 资料来源及标本采集 采集来本院急诊科就

诊并确诊的33例急性声门下喉炎患儿外周血标本,
测定其血清炎症细胞因子水平。33例患儿中男14
例,女19例;平均年龄(29.8±17.6)个月;平均体重

(12.7±2.7)kg;根据 Westley哮喉评分将其分为轻

度组(Mild
 

group,0~1分)20例,中-重度组(Moder-
ate-Severe

 

group,2分及以上)13例。所有人类血液

标本测定试验均经患儿监护人授权并签订知情同意

书,并通过本院伦理委员会批准。

1.2.2 细胞培养 正常人支气管上皮细胞(NHBE
细胞)维持培养:将0.9×105 个 NHBE细胞接种于

25
 

cm2 细胞培养瓶中,添加小气道上皮细胞完全培养

液,置于37
 

℃恒温湿润的5%
 

CO2 细胞培养箱中维

持培养。

1.2.3 正常纤毛细胞和杯状细胞诱导分化和培

养 在气/液界面(ALI)诱导NHBE细胞向正常纤毛

细胞分化,使用24孔板细胞小室进行ALI分化诱导

培 养。第 0 天,预 先 在 上 层 细 胞 小 室 放 置 2 张

18
 

mm×18
 

mm高硼硅玻璃盖玻片,然后向其上预包

被一层Ⅰ型鼠尾胶原。第1天,接种3.2×106 个

NHBE细胞于Ⅰ型鼠尾胶原上,细胞小室和下层24
孔板均添加含胰岛素-转铁蛋白-硒丙酮酸钠(1%),三
碘甲状腺氨酸(10

 

ng/mL),表皮生长因子(0.5
 

ng/

mL),全反式维甲酸(10
 

mol/L),氢化可的松(0.5
 

mg/mL),牛血清白蛋白(2
 

mg/mL),牛垂体提取物

(30
 

mg/mL),抗菌药物/抗霉菌溶液(1×)的无血清

DMEM/F12培养液。每2天换液1次,连续培养4~
5

 

d,倒置显微镜下观察上层细胞小室,确定细胞汇合

度接近100%后,弃上层细胞培养液,开始仅在下层

24孔板中添加上述培养液,建立ALI界面,诱导NH-
BE细胞向正常纤毛细胞分化,周期12~14

 

d即可完

成分化[8]。在 ALI诱导 NHBE细胞向杯状细胞分

化:细胞培养方式和建立 ALI界面,同上,在 ALI诱

导NHBE细胞向正常纤毛细胞分化,不同之处在于

从第0天预包被一层Ⅰ型鼠尾胶原时开始,向所有细

胞培养液中添加5
 

ng/mL重组人IL-13,连续诱导培

养14
 

d。

1.2.4 体外细胞实验分组和处理方式 细胞实验分

组如下。(1)Group-1(对照组):NHBE细胞维持培

养;(2)Group-2(纤毛细胞诱导组):NHBE细胞 ALI
培养至正常纤毛细胞分化14

 

d,第15天开始向细胞

培养液中添加10
 

μL
 

磷酸盐缓冲液(PBS)处理细胞

48
 

h;(3)Group-3(IL-13处理组):NHBE细胞ALI培

养并添加IL-13处理14
 

d,第15天开始向细胞培养液

中添加10
 

μL
 

PBS处理细胞48
 

h;(4)Group-4(IL-13+
抗IL-13单抗处理组):NHBE细胞 ALI培养IL-13
处理14

 

d,第15天开始向细胞培养液中添加抗IL-13
单抗(1

 

μg/mL抗IL-13单抗溶于10
 

μL
 

PBS)处理细

胞48
 

h。

1.2.5 ELISA 采集患儿外周血清样本,-80
 

℃冷

冻保存备用。采集“体外细胞实验分组”处理第16天

结束后的细胞培养上清液。使用抗人IL-10、IFN-γ
和IL-13

 

ELISA试剂盒对上述指标进行测定。

1.2.6 免疫印迹(Western
 

blot) NHBE细胞向纤

毛细胞和杯状细胞分化和增殖的情况采用纤毛细胞

标志物AAT和杯状细胞标志物 WGA的表达水平进

行测定。向24孔板上层细胞小室的细胞培养物中加

入0.5
 

mL补充有蛋白酶抑制剂混合物的RIPA裂解

液裂解细胞。总蛋白质提取物进行SDS-PAGE凝胶

电泳。采用半干电转印法(70
 

mA恒流,4
 

℃电转印

1.5
 

h)将总蛋白质电转印至PVDF膜上。使用5%脱

脂奶粉对PVDF膜进行封闭。向膜上滴加一抗工作

液,4
 

℃共同孵育过夜。次日,向膜上滴加二抗工作

液,室温共同孵育1
 

h。使用超敏增强型化学发光

(ECL)底物对目的条带进行显影。一抗工作液稀释

度:兔抗人AAT一抗为1∶1
 

000稀释,兔抗人 WGA
一抗为1∶1

 

000稀释,兔抗人α-actin一抗为1∶
1

 

000稀释,兔抗人p-ERK1/2为1∶1
 

000稀释,兔抗

人ERK1/2为1∶2
 

000稀释,兔抗人GAPDH为1∶
2

 

000稀释,HRP标记山羊抗兔IgG(H+L)二抗为

1∶6
 

000稀释。

1.2.7 实验动物和分组 30只雌性C57BL16J小鼠

饲养于恒温[(22±3)℃]、恒湿(55%~70%),配备光

照/黑暗(12
 

h/12
 

h)循环的标准SPF级鼠房,可以自

由采食和饮水。小鼠造模前先适应性饲养1周。将

在体实验小鼠分为Control组、Model组和 Model+
anti-IL-13

 

antibody组,每组10只。所有动物实验均

经本院伦理委员会批准。

1.2.8 建立 OVA+LPS诱导的哮喘小鼠模型 建

立OVA+LPS诱导的哮喘小鼠模型,Model组和

Model+anti-IL-13
 

antibody组小鼠分别于第0、7和

14天腹腔注射100
 

μg致敏V级OVA和1
 

mg氢氧

化铝。随后分别于第15、17、19天鼻滴法给予50
 

μg
 

OVA和1
 

μg
 

LPS。Control组和 Model+anti-IL-13
 

antibody组分别于第21、23、25、27天鼻滴法给予20
 

μL生理盐水或10
 

μg(溶解于20
 

μL
 

生理盐水)抗IL-
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13单抗。在鼻滴法操作结束后60
 

min内,Model组

和 Model+anti-IL-13
 

antibody 组 给 予 3%
 

Ⅱ 级

OVA气雾剂致敏,Control组给予生理盐水。第28
天颈椎脱臼法处死所有小鼠,采集其肺组织,制备石

蜡组织切片并进行组织病理学分析。
1.2.9 苏木精-伊红染色(HE染色) 采集小鼠肺组

织,立即浸没于4%多聚甲醛中固定超过48
 

h。石蜡

包埋小鼠肺组织并制备4
 

μm 石蜡组织切片。使用

HE染色液套装,按照常规流程染色即可。组织病理

学分析支气管周围炎症水平:0级,支气管周围无细

胞;1级,细胞数量少;2级,炎性细胞环1层;3级,有
2~4层炎症细胞组成的圆环;4级,有>4层炎症细胞

组成的圆环[9]。
1.3 统计学处理 使用GraphPad

 

Prism
 

v8软件对

数据进行统计分析。计量资料以x±s的形式表示,
两组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素方差

分析(ANOVA)。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 外周血清炎症因子水平测定 与 Mild
 

group相

比,Moderate-Severe
 

group外周血血清IL-10、IFN-γ
和IL-13水平均升高(P<0.05)。见图1。
2.2 体外抗IL-13单抗处理抑制NHBE细胞向杯状

细胞分化 与Group-1组细胞相比,Group-3组细胞

杯状 细 胞 分 化 标 志 物 WGA 表 达 水 平 上 调(P<
0.05),Group-2组细胞纤毛细胞分化标志物AAT表

达水平上调(P<0.05);与 Group-3组细胞相比,
Group-4组细胞杯状细胞分化标志物 WGA表达水平

下调(P<0.05)。见图2。

  注:A为两组IL-10测定结果;B为两组IFN-γ测定结果;C为两组IL-13测定结果;*P<0.05。

图1  急性喉炎患儿外周血清炎症因子水平测定结果

  注:A为 Western
 

blot法测定结果;B为蛋白相对表达统计结果;*P<0.05。

图2  体外不同处理组细胞杯状细胞和纤毛细胞分化标志物表达水平测定结果

2.3 体外抗IL-13单抗处理抑制杯状细胞大量分泌

炎症因子 与Group-1组细胞相比,Group-3组细胞

分泌的炎症因子IL-10、IFN-γ和IL-13水平均升高

(P<0.05);与Group-3组细胞相比,Group-4组细胞

分泌的炎症因子IL-10、IFN-γ和IL-13水平均降低

(P<0.05)。见图3。
2.4 体外抗IL-13单抗处理抑制杯状细胞ERK1/2
信号通路的活化 与 Group-1组细胞相比,Group-3

组细胞p-ERK1/2水平上调(P<0.05);与 Group-3
组细胞相比,Group-4组细胞p-ERK1/2水平下调

(P<0.05);4组细胞ERK1/2水平差异无统计学意

义(P>0.05)。见图4。
2.5 在体实验抗IL-13单抗处理缓解支气管炎症水

平 与Control组相比,Model组支气管炎症评分升高

(P<0.05);与 Model组相比,Model+anti-IL-13
 

anti-
body组支气管炎症评分降低(P<0.05)。见图5。
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  注:A为各组IL-10测定结果;B为各组IFN-γ测定结果;C为各组IL-13测定结果;*P<0.05。

图3  体外不同处理组细胞直径和分泌炎症性细胞因子水平测定结果

  注:A为 Western
 

blot法测定结果;B为蛋白相对表达统计结果;*P<0.05。

图4  体外不同处理组细胞ERK1/2活化水平测定

  注:A为组织病理学分析(HE染色,×200)结果;B为相对定量结果;*P<0.05。

图5  不同处理组小鼠支气管炎症评分

3 讨  论

  大多数急性声门下喉炎患儿体征可在48
 

h内消

退,然而仍有约5%的患儿症状会持续长达1周,需要

住院治疗。药物治疗和干预措施目的是减少疾病发
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作的持续时间和严重程度,并尽量减少不良反应[1,10]。
正常气道上皮是一种机械屏障,存在功能极化,上皮

细胞可以双向分泌细胞因子,积极参与先天性和获得

性免疫应答。当致病性颗粒物刺激后,细胞因子被大

量分泌,引起杯状细胞化生和增生,分泌产生大量黏

液,可将病毒、细菌等致病颗粒包裹,然后通过纤毛运

动清除,是重要的先天免疫屏障[11]。这些细胞因子主

要包括由气道上皮细胞、Th细胞等分泌的炎症因子

IL-9、IL-13、IL-6、IFN-γ,以及抗炎细胞因子IL-10
等[11]。这些细胞因子通过自分泌和旁分泌的方式,刺
激气道上皮重塑和病理性增厚[6]。本研究检测了轻

度和中-重度急性声门下喉炎患儿外周血血清IL-10、

IFN-γ和IL-13水平,结果发现中-重度患儿上述细胞

因子水平高于轻度患儿。
已有研究报道,添加IL-13连续诱导14

 

d,可诱导

正常气道上皮细胞分化为杯状细胞[8]。杯状细胞化

生和增生是急性声门下喉炎进行性加重并出现上呼

吸道阻塞和呼吸窘迫的重要原因[12]。有效缓解杯状

细胞化生和增生或许可以快速降低疾病进展的严重

程度。本研究中,ALI培养 NHBE细胞14
 

d可诱导

其向纤毛细胞分化(Group-2),而向培养液中添加IL-
13后 连 续 培 养 14

 

d可 诱 导 其 向 杯 状 细 胞 分 化

(Group-3);检测细胞分化标志物也发现,Group-3杯

状细胞标志物 WGA表达水平上调,而且Group-3杯

状细胞可高水平分泌炎症因子IL-10、IFN-γ和IL-
13,这与前述研究结果一致。

胞外信号调节激酶(如ERK1/2)信号通路对于细

胞存活和增殖至关重要。通过激活缺血/再灌注损伤

心肌的ERK1/2信号通路可以促进心肌抗凋亡、存活

和降低心肌损伤面积[13]。ERK1/2和 AKT磷酸化

激活能够促进肾癌细胞存活和恶性进展[14]。在心血

管疾病中,血管平滑肌细胞(VSMC)肥大与ERK1/2
的过度磷酸化激活密切相关。降低ERK1/2磷酸化

可降低VSMC的过度增殖和肥大,缓解支架内再狭

窄[15]。在本研究中,对细胞内ERK1/2信号通路的

磷 酸 化 和 活 化 水 平 测 定 发 现,与 Group-1 相 比,

Group-3细胞p-ERK1/2水平上调;而与Group-3相

比,Group-4细胞p-ERK1/2水平下调;说明IL-13炎

症因子的刺激可通过上调p-ERK1/2的水平介导杯

状细胞增生,拮抗IL-13可下调p-ERK1/2的活化

水平。
目前有研究显示,通过抑制IL-13改善气道上皮

杯状细胞化生:例如,鼻滴 miR-141-3p模拟物以靶向

抑制哮喘小鼠模型气道IL-13的水平和杯状细胞化

生,可改善哮喘气道重塑和病理性黏液分泌增多[16];
克拉霉素可降低IL-13诱导的豚鼠哮喘模型气道杯状

细胞化生,改善气道黏膜纤毛分化[17];抑制IL-13还

可抑制肺纤维化[18];使用抗IL-13单抗治疗,仅有一

项Ⅱ期临床试验报道,可逆转嗜酸性食管炎的上皮-间
质转化[19]。已有实验研究证明,使用单一结构域的抗

IL-13单抗治疗更具安全性和有效性[20],说明抗IL-
13单抗治疗具有潜在巨大的临床应用价值。本研究

中使用抗IL-13单抗鼻滴法治疗OVA+LPS诱导的

哮喘模型小鼠,结果发现与 Model组相比,Model+
anti-IL-13

 

antibody组小鼠支气管炎症评分降低,可
明显缓解模型小鼠支气管炎症,结果提示,或许可以

采用局部给药的方式应用于临床快速缓解急性声门

下喉炎。
本研究中,在体外细胞水平向诱导分化的杯状细

胞中加入抗IL-13抗体48
 

h后,杯状细胞标志物

WGA表达水平下调,细胞分泌的炎症因子IL-10、

IFN-γ和IL-13水平降低,说明抗IL-13抗体处理对

于缓解杯状细胞高水平分泌特征,具有一定的治疗作

用。尽管体动物模型水平实验通过鼻滴的给药方式,
初步探讨了其缓解OVA+LPS诱导的哮喘小鼠模型

支气管炎症水平的疗效,但是需进一步深入探讨何种

形式的抗IL-13抗体用于治疗急性声门下喉炎更为安

全、更为有效。
总之,尽管本研究尚未通过在体动物模型实验水

平深入探索抗IL-13抗体的不同形式对治疗急性声门

下喉炎的安全和有效性。然而,从目前已获得的结果

可知,抗IL-13单抗处理可抑制气道杯状细胞化生和

增生,并于在体实验中可缓解哮喘小鼠模型支气管炎

症水平,提示抗IL-B抗体或许可用于缓解急性声门

下喉炎。
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