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气道上皮细胞在哮喘发病机制中的作用研究进展
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［摘要］ 哮喘是一种常见的慢性呼吸道疾病。作为一种异质性疾病，其发病机制由免疫、遗传、环境等多种因素共同驱动，

由多种细胞共同参与。近些年越来越多的证据表明，气道上皮细胞在哮喘发病中发挥核心作用。气道上皮细胞作为机体呼

吸系统抵御外界环境的第一道防线，主要通过细胞间各种连接阻止有害刺激进入，并通过黏液纤毛系统和抗菌肽清除变应

原、病毒等外来有害因素。气道黏膜受到外来有害刺激时，气道上皮细胞屏障可能被破坏，上皮细胞释放各种上皮源性细

胞因子，有效激活树突状细胞（dendritic cell，DC）和Ⅱ型固有免疫淋巴细胞（type Ⅱ innate lymphoid cell，ILC），从而引

发后续辅助性T细胞 2免疫级联反应，导致哮喘发生。鉴于气道上皮细胞在哮喘中的上述作用，针对气道上皮细胞来源的

细胞因子，如胸腺基质淋巴细胞生成素（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）等的靶向治疗药物也逐渐投入临床应用。该

文针对气道上皮细胞在哮喘发病机制中的作用，及以气道上皮细胞为潜在靶点的治疗在未来的临床应用进行综述。
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Research progress in the roles of airway epithelial cells in the pathogenesis of asthma

XU Yinglian, TIAN Jing, ZHANG Xiang, ZHAO Shunying
National Center for Children′s Health, China; Department No. 2 of Respiratory Medicine, Beijing Children′s Hospital, Capital Medical 

University, Beijing 100045, China

[Abstract] Asthma is a common chronic respiratory disease, and as a heterogeneous disease, it is driven by a combination of 

immune, genetic, and environmental factors and involves multiple cells. In recent years, there has been increasing evidence that 

airway epithelial cells play a core role in the pathogenesis of asthma. As the first line of defense of the respiratory system against the 

external environment, airway epithelial cells mainly prevent harmful stimuli from entering through various intercellular connections 

and remove harmful foreign factors such as allergens and viruses through the mucus and cilia system and the antimicrobial peptides. 

The airway epithelial barrier can be disrupted when the airway mucosa is exposed to foreign harmful stimuli, and epithelial cells can 

release various epithelial-derived cytokines that effectively activate dendritic cells and type Ⅱ innate lymphoid cells, thereby 

triggering a subsequent helper T cell 2 immune cascade response that leads to the development of asthma. In view of these roles of 

airway epithelial cells in asthma, targeted therapeutic agents targeting the cytokines from airway epithelial cells such as thymic 

stromal lymphopoietin, are gradually coming into clinical use. This article reviews the role of airway epithelial cells in the 

pathogenesis of asthma and the future clinical applications of therapies targeting airway epithelial cells as potential targets.
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哮喘是一种常见的慢性呼吸道疾病；既往研究［1］

表明，免疫系统过度反应是哮喘发病的中心事件。在

致敏个体中，辅助性T细胞 2（helper T cell 2，Th2细

胞）通过释放特征性细胞因子引起过敏性炎症，诱导

特异性免疫球蛋白E（IgE）产生，刺激Th2细胞发育

和杯状细胞分化，并促进黏膜下腺体活动，促进嗜酸

性粒细胞及其前体的募集、成熟和激活，诱发哮喘相

关的病理改变和临床症状［2］，这些过程最终会导致气

道重塑。近年来的研究发现，除了免疫细胞外，以气

道上皮细胞为代表的结构细胞在哮喘的发生中也发挥

重要作用。气道上皮细胞位于机体和外部环境之间，

是抵御外界刺激物的第一道防线［3］，可显著影响哮喘

综述
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的发生与发展。目前，上皮细胞屏障已成为气道炎症

在病理生理学研究方向的前沿之一，多种针对气道上

皮细胞及相关细胞因子的靶向治疗药物也逐渐投入临

床应用。因此，本文就气道上皮细胞及其作用的研究

进展作一综述，旨在进一步揭示气道上皮细胞在哮喘

发病机制中的作用，为疾病的治疗提供线索。

1　气道上皮细胞的屏障作用

正常气道由黏膜层、黏膜下层及含有C形透明软

骨环的外膜组成，其中黏膜层又包括气道上皮细胞和

结缔组织（即固有层）。气道上皮细胞作为气道的机

械屏障和生化屏障，抵御外界环境中的变应原和有害

物质。其机械屏障功能主要通过细胞间的连接机制实

现，如紧密连接、黏附连接、桥粒等。细胞通过相互

之间的蛋白连接或锚定细胞膜附近的蛋白形成致密的

屏障，在保证气道气体运输的同时，阻止外界病原体

和变应原进入循环或其他细胞和器官，其中起主要作

用 的 蛋 白 包 括 密 封 蛋 白 （claudin）、 闭 合 蛋 白

（occludin）、闭锁小带蛋白 -1 （zonula occluden-1，

ZO-1） 和 E-钙黏蛋白等［4］。在健康个体的气道中，

紧密连接和黏附连接形成了致密的蛋白质网络，使上

皮细胞的基底外侧相互连接，调节细胞极性。紧密连

接位于上皮细胞的侧面顶端，由跨膜的闭合蛋白和密

封蛋白成员，以及来自免疫球蛋白超家族的连接黏附

分子（junctional adhesion molecule，JAM）组成。这

些蛋白锚定在细胞质蛋白和 ZO-1蛋白上，并借此与

肌动蛋白丝相连。黏附连接位于紧密连接的下方，以

黏着斑或黏着带（环绕细胞的条带）的形式出现；其

通过跨膜的 E-钙黏附素与细胞内的锚定蛋白结合，

将细胞和细胞外基质相连。在气道中，紧密连接和黏

附连接可以阻止水、离子、病原体以及其他吸入颗粒

等物质的进入［5］。气道上皮细胞基底外侧与固有层

之间是由细胞外基质组成的基底膜，包括透明板、致

密板和网状层 3层结构。半桥粒利用整联蛋白等将细

胞外基质中的纤连蛋白和层粘连蛋白与细胞骨架的中

间丝相连，在上皮细胞的细胞骨架和透明板之间进行

黏附固定，使上皮细胞牢固地锚定在基底膜上［6］，

防止细胞在受外力时与基底膜分离。这些连接蛋白的

表达大多都会受外界环境因素和内部炎症信号的调

节，使机械屏障在外界环境变化时和特定内部需求下

有所变化。

气道上皮细胞还具有自我清洁的生化屏障功能，

主要依靠黏液纤毛系统发挥作用［7-8］。此外，抗菌肽

也是上皮细胞生化屏障的组成部分。抗菌肽由上皮细

胞直接产生并在顶部分泌，可抵抗细菌及真菌等。大

量抗菌肽的释放可对免疫细胞产生趋化活性，协同上

皮细胞释放的细胞因子，启动相应的免疫过程［9］。

2　哮喘中气道上皮细胞的屏障功能

损伤及其影响

2.1　哮喘急性发作/加重过程中的气道改变

外界的变应原与病毒侵袭是导致哮喘急性发作

或加重的主要原因，也是影响气道上皮细胞屏障完

整性的重要因素［10］。在正常情况下，气道上皮细

胞通过生化屏障维持气道环境的动态平衡，同时也

限制了机体的免疫反应。但当气道屏障受损时，变

应原渗透增加引起过度的免疫反应，从而损害气道

结构和相关蛋白质、脂质，及底层组织的 DNA，

最终导致哮喘的发生或恶化［11］。在与变应原接触

的过程中，呼吸道上皮细胞通过一系列模式识别受

体 （pattern recognition receptor，PRR） 感受吸入性

介质。研究［12］表明，含有蛋白酶的变应原 （如屋

尘螨） 能够直接或间接激活气道上皮细胞的蛋白酶

激活受体 2 （protease activated receptor-2，PAR-2），

进而破坏气道上皮细胞的屏障功能。体外实验显

示，真菌［13］ 和许多花粉提取物［14］ 影响连接蛋白

的表达，使上皮细胞的屏障通透性增加。目前还发

现白细胞介素-4 （interleukin-4，IL-4） 和 IL-13 可以

通过抑制支气管上皮细胞表面 ZO-1 蛋白、E-钙黏

蛋 白 等 表 达 来 诱 导 气 道 上 皮 细 胞 屏 障 功 能 的

损伤［15］。

病毒对气道上皮细胞屏障功能的影响甚至比变应

原更加显著［16］。呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial 

virus，RSV）、人偏肺病毒 （human metapneumovirus，

HMPV）、人鼻病毒（human rhinovirus，HRV）、流行

性感冒病毒和副流感病毒等进入人体后与相应受体结

合，在内吞作用下进入细胞［17］。被感染的细胞产生

干扰素以减缓胞内病毒的复制并激活细胞免疫反应。

但与此同时，由于致细胞病变效应 （cytopathic 

effect，CPE），细胞会在病毒诱导下发生凋亡或坏

死，从而使上皮屏障受损。

由此可见，外界有害物质或变应原的侵袭可直接
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或间接地损伤气道上皮细胞的屏障功能，使患者对外

界环境刺激更加敏感，进而增加了哮喘发生和恶化的

可能［18］。

2.2　慢性哮喘过程中的气道重塑

从疾病进展的角度来看，过敏性哮喘反复发作会

导致气道上皮细胞屏障的持续破坏和重塑，最终发展

为慢性哮喘［19］。在气道基底膜下的间充质细胞中存

在一些成纤维细胞，其与上皮细胞经细胞间连接可直

接进行信息交流，从而调控气道的生长发育。两者由

于其间的密切交互作用，被称为上皮间充质营养单位

（epithelial mesenchymal trophic unit，EMTU）。此结

构在保护组织免疫信号的完整性中起着重要作用，是

固有免疫中必不可少的一部分。在正常情况下，

EMTU在气道发育成熟后即进入静止状态。哮喘发生

时，气道上皮细胞受到环境刺激启动免疫反应，转化

为肌成纤维细胞或成纤维细胞［20］，触发细胞外基质

沉积和上皮下纤维化，放大炎症反应并导致组织修复

不完全，进一步引起底层组织损伤，诱导气道结构变

化。上皮细胞这一经历分子重编程转化为常驻成纤维

细胞的过程，即为上皮细胞间质转化 （epithelial-

mesenchymal transition，EMT）［21］。这种病理性转化

被认为有助于哮喘患者上皮下成纤维细胞的积聚和激

活及黏膜损伤的修复，形成暂时的保护屏障。但此过

程会削弱受损上皮的再生能力和屏障恢复功能，使上

皮-间质稳态失衡。气道重塑过程中伴随的基底膜增

厚、黏膜下纤维化、新血管形成，以及黏液细胞增

生，很大程度上是由EMT导致的［22］。其中，转化生

长因子-β1 （transforming growth factor-β1，TGF-β1）

是哮喘过程中上皮细胞异常间质转化最有潜力的诱发

因素，它可以由包括嗜酸性粒细胞在内的多种细胞分

泌。在哮喘的发生过程中，气道上皮细胞产生TGF-β1，

诱发 EMT，这可能是导致气道重塑的主要原因［23］。

由此可见，气道上皮细胞在哮喘的发生发展过程起到

了重要作用，其在修复组织缺损的同时，引起气道稳

态失衡。

3　哮喘过程中气道上皮细胞来源的

细胞因子的产生与作用

过敏性哮喘中，气道上皮细胞改变和 Th2 型炎

症反应 2 种机制共同发展［24］，其中 Th2 型炎症反应

是过敏性哮喘发生的病理生理基础。外来有害物质

损伤气道上皮细胞，激活机体固有免疫反应，从而

引起后续的适应性免疫反应。这一过程是通过上皮

细胞释放各种上皮源性细胞因子来实现的，其中发

挥主要作用的是被称为“警报素”的 IL-25、胸腺基

质淋巴细胞生成素 （thymic stromal lymphopoietin，

TSLP） 和 IL-33 3 种细胞因子［25］，其可以有效激活

树突状细胞（dendritic cell，DC）和Ⅱ型固有免疫淋

巴细胞（type Ⅱ innate lymphoid cell，ILC2），在Th2

免疫级联反应上游发挥作用，直接或间接地损害气

道上皮细胞的屏障功能。

最近研究［26］ 发现，上呼吸道上皮组织来源的

IL-25主要来自一组被称为孤立化学感觉细胞的特殊

上皮细胞，并在有变应原的环境中表达显著增加。环

境中的变应原及其蛋白酶活性会导致细胞中储存的

IL-25 快速释放及 IL-25 mRNA 转录增加。IL-25 介导

固有免疫和适应性免疫应答，持续诱导Th2型炎症反

应，导致变态反应增强［27］。有研究［28］发现，在哮

喘个体中高 IL-25亚群有气道嗜酸性粒细胞明显增多、

上皮显著纤维化，及 IgE水平升高等表现。

无论在稳态还是在炎症条件下，气道上皮细胞都

是产生 TSLP 的主要细胞。TSLP 作为 IL-2 细胞因子

家族的成员，是驱动Th2型炎症反应的关键上游细胞

因子。病毒感染或变应原均会导致TSLP产生及释放

增加，且其水平与哮喘晚期气道重塑程度相关［29］。

TSLP可能通过与 IL-33结合，激活 IL-33/致癌抑制因

子 2 （ST2，又称 IL-33R） -IL-13 应答轴，增加 IL-5

和 IL-13 的生成，引起嗜酸性粒细胞的迁移，促进

Th2 型炎症反应。因此，TSLP 被认为是触发、延续

和放大哮喘炎症反应的一个关键因素［30］。

IL-33 同样主要由气道上皮细胞表达，其作为另

一种“警报素”在哮喘病理生理学中起关键作用。当

气道上皮组织损伤或暴露于环境刺激因素时，IL-33

的产生迅速增加。目前多个研究［31-33］表明，IL-33可

以激活Th2型炎症相关的免疫细胞，具有显著放大免

疫应答的能力。

4　针对气道上皮细胞作用的靶向哮喘

治疗药物

目前，治疗哮喘的主要方式是联合应用吸入性糖

皮质激素和长效β受体激动剂。但治疗过程中类固醇
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药物会出现各种短期或长期的不良反应，且随着治疗

时间的延长而复杂化。因此，除了经典药物以外，现

在临床上已逐渐开始使用靶向免疫调节剂进行

治疗［34］。

近年来，除了针对 Th2 炎症途径的靶向治疗药

物 （如奥马利珠单抗） 外，以气道上皮细胞源性细

胞因子为靶点的治疗药物也在逐渐投入临床应用。

现已发现针对 TSLP 的靶向药物——特泽鲁单抗对

严重且难以控制的哮喘治疗效果较为显著，可以明

显减少恶化并增强肺功能，提高患者生活质量，目

前已被批准用于 12 岁以上的 2 型或非 2 型哮喘人群。

研究［35］发现，特泽鲁单抗可以同时减少嗜酸性粒

细胞计数，降低呼出气一氧化氮 （fractional exhaled 

nitric oxide， FeNO） 及血清 IgE 水平，这可能与

IL-5和 IL-13水平降低有关。这些结果表明该药物对

多种炎症通路均有抑制作用，且抑制 TSLP 可能比

靶向单个 Th2 细胞因子 （IL-4、 IL-5 等） 具有更广

泛的生理效应［36］。此外，在安全性方面，临床试

验证明特泽鲁单抗与安慰剂无显著差异。除 TSLP

外，目前针对 IL-33 的靶向抑制剂（REGN3500 和艾

托奇单抗） 的研究也逐渐增多，这类药物有望在不

远的将来投入临床应用［37-38］。

5　结语

总之，气道上皮细胞不仅是一道简单的机械屏

障，还是气道局部免疫反应的重要组成部分；其由各

种高度分化且功能特异的细胞组成，在哮喘疾病的发

生、发展和恶化中起关键作用。正常情况下，上皮细

胞与免疫细胞共同维持着生物体的局部完整性和稳定

性。但在病理条件下，外来变应原及其他刺激因素通

过破坏细胞连接和削弱生化防御破坏气道屏障，使气

道结构完整性降低，特别是某些病毒，如 RSV、

HMPV 等，是导致早期哮喘发生发展的重要因素之

一。在接触病毒和变应原等时，气道上皮细胞释放各

种细胞因子以激活固有免疫和适应性免疫系统，成为

哮喘Th2型炎症级联反应的关键上游驱动因素。综上

所述，气道上皮细胞在哮喘发病机制中发挥重要作

用，进一步了解气道屏障功能障碍潜在的调节机制可

以为未来哮喘的治疗确定新的靶点。
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