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·综述·

　　慢性阻塞性肺疾病是一种严重危害人类健康且病

死率较高的常见病、多发病，是以不完全可逆的气流

受限为特征的疾病,气流受限与异常炎症反应有关，

呈进行性发展。慢性气道炎症持续存在，被认为是慢

阻肺的重要病理特点。气道重构、气道修复、气道再

生的重要因素即气道上皮细胞的破坏，与气道炎症密

切相关。气道上皮细胞可直接与有害物质相结合，分

泌促炎症因子和趋化因子，启动免疫反应和吸引炎症

细胞聚集，发挥清除病原微生物的作用。目前大多数

的研究认为，气道上皮结构完整性的破坏或功能紊乱

与慢性阻塞性肺疾病等慢性气道疾病的启动环节相

关
[1]
。本文就气道上皮细胞在慢阻肺中的作用做一综

述。

　　1  气道上皮的基本结构

　　发育成熟的气道结构其管壁从内向外分为黏膜、

黏膜下层和外膜。其是由连续的上皮细胞层覆盖，上

皮为假复层纤毛柱状上皮，由纤毛细胞、杯状细胞、

刷细胞、小颗粒细胞及其他细胞组成。纤毛细胞数量

最多，呈柱状，游离面有密集的纤毛，感染或一些慢

性刺激(如吸烟、刺激性烟雾、粉尘、大气污染)可损

伤气管、支气管粘膜上皮，使纤毛粘连、变短、倒

伏、数量减少，是慢性支气管炎发生的重要原因。

杯状细胞散在分布于纤毛细胞间，其分泌物与混合腺

的分泌物在上皮表面形成黏液性屏障，可黏附空气中

的异物颗粒及有毒气体。慢性支气管炎时杯状细胞数

量可增多。慢性支气管炎是慢阻肺的重要病理特点之

一，纤毛细胞、杯状细胞、基细胞等气道上皮细胞形

态和功能的变化在慢性阻塞性肺疾病早期即可出现,
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它能启动、参与和调控气道慢性炎症反应，这一途径

是通过自分泌、 旁分泌等方式生成多种细胞因子及

炎性介质，影响平滑肌细胞、炎症细胞等细胞的功能

及周围组织的结构而实现
[2-3]

。 

　　2  上皮细胞分泌的炎症介质、细胞因子、

趋化因子及活性表达作用

　　2.1 转化因子TGF-B 1、表皮生长因子EGF  转化

生长因子B1(TGF-B1)主要表达于支气管、肺泡上皮细

胞及肺泡巨噬细胞,是一种广泛参与气道炎症反应与

气道重建且具有多种功能的生长因子
[4-5]

。它可以调

节细胞增殖，诱导细胞分化，增加细胞间基质蛋白如

胶原蛋白和纤维连接素合成。可以增加单核细胞、

巨噬细胞、肥大细胞和T淋巴细胞等炎性细胞趋化    

性
[5]
。相关研究

[6]
发现慢阻肺患者TGF-B 1mRNA和蛋

白在气道和肺泡上皮细胞上的表达水平高于不患慢阻

肺的正常人。TGF-B1通过改变细胞外基质的组成及气

道平滑肌等结构细胞进一步调控气道组织的重构。有

研究报道
[7]
在慢性阻塞性疾病患者的气道上皮细胞和

粘膜下层的细胞中发现表皮生长因子EGF。它可以刺

激气道平滑肌的增殖、修复。香烟可直接刺激表皮生

长因子蛋白酶受体(EGFR)导致黏蛋白基因MUC5A的复

制，使粘液分泌过度，导致纤毛清除率减弱，反复加

重炎症。气道上皮的损伤修复反应都与这些生长因子

密切相关。TGF-β1、EGFR参与了纤维原细胞的激活

与增殖导致细支气管周的纤维化，引起气道阻塞
[8]
。

　　2.2 基质金属蛋白酶9(MMP-9)、细胞粘附分

子-1(ICAM-1)  相关研究表明
[9]
慢阻肺患者痰、肺泡

灌洗液、血液中基质金属蛋白酶9明显增加，它是一
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种限速蛋白酶，能分解肺和呼吸道的细胞外基质及基

底膜，参与呼吸道和肺的重建。还可以参与其他蛋白

酶及细胞因子的活性。基质金属蛋白酶及其抑制剂在

慢阻肺的发展及气道感染中发挥中重要的作用，与气

道的阻塞、肺功能的下降密切相关
[10]

。基质金属蛋白

酶能降解细胞外基质蛋白的所有成分，引起肺泡结构

的破坏，从而形成肺气肿。同时可以介导参与多种炎

症反应，促进中性粒细胞及巨噬细胞的炎症细胞聚集

于气道壁，破坏内皮细胞，加重局部炎症反应，导致

气道阻塞及气道重塑
[11]

。

　　气道上皮细胞表达的细胞粘附分子-1的mRNA在慢

阻肺患者感染后明显增加
[12]

。ICAM-1能和多种细胞的

表面成分相结合，一方面促进白细胞、内皮细胞及炎

症因子的粘附，跨内皮转移促进其迁延至呼吸道粘膜

的局部炎症部位，引起气道及肺组织的损伤，同时它

可以诱导活化大量的炎症细胞释放大量的炎症因子，

使炎症反应不断放大，加重气道的阻塞，导致肺气肿

形成及肺功能的下降
[13]

；另一方面可介导信号转导，

作为抗原提呈细胞上的刺激因子，调节T细胞与B细

胞，T细胞与靶细胞，T细胞与T细胞的相互作用；调

节T细胞的活化、增殖及细胞毒作用
[14]

。慢阻肺的发

病机制是多种多样的，ICAM-1在其发病机制的多个环

节中均起到作用。

　　2. 3  肿瘤坏死因子α(T N F -α)、白三烯

B4(LTB4)、白介素-8(IL-8)、白介素-6(IL-6)  目前

许多研究证明
[15-20]

：许多炎症细胞及介质参与慢阻肺

的炎症反应过程，在香烟的直接刺激下，气道上皮

细胞或巨噬细胞均会产生细胞因子或趋化因子，如

肿瘤坏死因子α(TNF-a)、白三烯B4(LT-B4)、白介

素-8(IL-8)、白介素-6(IL-6)。从而导致炎症细胞的

聚集和组织的破坏。这些炎症细胞相互结合后导致

其形态发生变化，可协同作用聚集到反应部位，并

释放一系列的活性产物，如黏蛋白及细胞粘附分子等

的高表达，引起机体的局部炎症反应，从而导致气道

重塑，气流阻塞，形成肺气肿及气道炎症，肺功能下

降。这些炎症介质在抵御外界细菌、病毒的侵犯过程

中扮演着重要的角色。与慢阻肺的严重程度及一年中

急性加重的次数密切相关。同时白介素-6又与血清铁

的相关，研究显示缺铁可导致细胞免疫功能障碍，因

此，间接反映白介素-6与慢性阻塞性肺疾病患者的免

疫功能有关
[21]

。

　　2.4 IL-33  IL-33是白介素-1家族中新的成员，

由于在机体免疫反应中的作用越来越受到人们的关

注。相关研究发现，在慢阻肺等慢性气道炎症疾病

中，其气道上皮细胞高表达IL-33
[22]

。气道上皮细胞

在受到香烟、职业粉尘等有害气体刺激下可导致产生

大量白介素-33，其通过募集和激活中性粒细胞，诱

导细胞因子的产生，加重气道炎症和气道的修复、再

生及重构
[23]

。同时IL-33的过度分泌会导致肺组织发

生一系列的改变，如上皮细胞及腺体细胞的肥大，粘

液的过度分泌，这些是慢性肺患者典型的病理生理表

现。因此，IL-33可用来作为评估慢阻肺病情严重性

的重要指标，其与慢阻肺的气道炎症密切相关。

　　3  气道上皮细胞的固有免疫

　　慢性阻塞性肺疾病目前已被认为是一种自身免

疫性疾病
[24]

，其免疫紊乱涉及固有免疫及适应性免   

疫
[25]

。气道固有免疫细胞，如气道上皮细胞，可通

过由上皮细胞表面的PRRs(TLRs,NODs,and PARs)来

识别、完成并通过NF-KB信号通路启动获得性免疫反

应。通过这种方式，上皮细胞发挥它的免疫自稳、保

护性的免疫反应。

　　Toll样受体(TLRs)是一类模式识别受体(pattern 

recognition receptors, PRRs)，参与非特异性免疫

的一类重要蛋白质，可以识别微生物特有的分子，从

而识别微生物。当微生物突破机体的物理屏障，如皮

肤、粘膜等时，识别他们并产生免疫细胞应答。在慢

阻肺患者中通常起着抵御微生物感染的作用，与肺功

能及痰中的炎症细胞密切相关
[15,26]

。NOD1和NOD2信号

通路(NF-KB信号通路、MAPK途径)激活后,导致前炎因

子(IL-6、IL-8)、趋化因子、抗菌多肽的产生、正常

T细胞的表达及中性粒细胞在病变部位的募集，从而

有助于机体抵御病原菌
[27]

。NOD1、NOD2和TRLs作为重

要的固有免疫受体,是固有免疫始动因素，同时获得

性免疫应答的调节因素。研究发现NOD1、NOD2和TRLs

具有相同的信号转导通路，在抵御病原体的免疫反

应中关系密切。Fritz
[28]

等指出，用NOD1激动剂活化

NOD1后，还可以促进抗原依赖的特异性Th2细胞适应

性免疫反应，提高TRLs介导的Thl，Th2和Thl7细胞的

反应。气道上皮细胞可通过控制重要的Th2驱动因子

的表达来调节后续的炎症反应，而Th2型免疫反应细

胞再次反馈给上皮细胞构建新的更加持续、增大的免

疫反应。因此，气道巨噬细胞免疫功能的受损导致其

抵御病原微生物的能力减退，从而引起慢阻肺频繁急

性加重
[29-30]

。

　　4  结   论

　　综上所述，气道上皮既是物理屏障，也是生物



罕少疾病杂志  2016年12月 第23卷 第 6 期 总第119期64

屏障，抵御病原微生物及有毒物质(如香烟烟雾颗

粒)的侵害。其在受到香烟、粉尘等刺激作用下，结

构及生理功能发生变化，通过分泌大量炎症因子(如

TNF-α、IL-8、ICAM-1、LT-B4、MMP-2等)，加重炎

症反应，参与慢阻肺的非特异性气道炎症反应，导致

气道阻塞与重构。通过测定这些炎症因子，可以预测

慢阻肺的病情、疗效与预后。另一方面，气道上皮细

胞表面的Toll样受体、NODs样受体等受到有害物质的

直接刺激后，激活通路产生表达Th2型免疫反应分子

引起获得性免疫，从而抵御病原微生物的侵略。我们

可以通过抑制PRRS受体的活化，及保证下游通路传导

信号的完整性，抑制炎症基因的转录与表达，通过靶

向治疗抑制炎症反应，维持免疫自稳，从而减少慢阻

肺的急性加重的发生。通过这两方面为慢阻肺的治疗

与预后开辟一条新的道路。
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