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支气管哮喘$

':

%简称哮喘#是由嗜酸性粒细胞$

7T=

%,肥

大细胞$

;3

%,

"

淋巴细胞等多种炎性细胞及其细胞因子参与

的#以可逆性气道阻塞,气道高反应性和气道重塑等为主要特

征的慢性气道炎性反应'而这些炎性细胞的增殖,生长,分化,

移行,聚集,浸润,活化与其自身分泌的细胞因子$

3b

%息息相

关#细胞
#

细胞,细胞
#

因子,因子
#

因子相互促进和制约#构成了

9

个庞大,错综复杂且效应广泛的细胞因子网络'最近#不少

研究认为炎性细胞因子网络失衡在哮喘的发病机制中起重要

作用*

9

+

'本文就此进展综述如下'

D

!

参与炎性反应的细胞因子及其作用

DBD

!

白细胞介素$

><

%类细胞因子
!

><#9

又称淋巴细胞活化因

子#主要由单核"巨噬细胞,

"

细胞,

'

细胞产生*

*

+

'当变应原

进入体内被抗原提呈细胞$

:(3

%处理后#

)@FG

内即有
><#J

@/!:

的转录#首先释放
><#9

刺激
"

细胞产生大量细胞因

子#从而启动了体内一系列免疫过程'此外#

><#9

可促进前体

'

细胞增殖和分化#诱导
'

细胞产生对
><#*

,

><#,

,

><#)

,

><#8

的反应能力&促进
7T=

,

':=

,

;3

释放炎性介质&并促使血管

内皮细胞释放
>3:;#9

#加速炎性细胞向炎性反应区域趋化,

浸润'

DBE

!

><#*

又称
"

细胞生长因子#来源于
"1

-

,

"1

9

及
7T=

'

><#*

最重要的作用是诱导
"

细胞增殖$从
c

-

期进入
=

期%和

分化'

"

细胞受多种刺激后能产生
><#*

#而
><#*

又作用于
"

细胞自身#诱导自身增殖,分化和发挥功能'

><#*

对
"

细胞的

作用还包括增加细胞内
$

U

值#诱导
0#@

K

0

,

c@

K

4

和
><#*

受体

表达#促进细胞移动#增强细胞间的接触和诱导细胞分泌细胞

因子#逆转
><#9-

引起的对
"

细胞增殖的抑制作用*

.

+

'

DBF

!

><#.

又称多能集落刺激因子#主要由活化的
"1

9

,

"1

*

细

胞产生'

><#.

能促进
><#*

反应细胞增殖&支持
'

细胞前体生

长#诱导
'

细胞成熟为抗体形成细胞&有学者于
9DD*

年证明其

可促进
;3

和
':=

增殖生长,分化及增加过敏介质的释放'

><#.

与
><#)

,

c;#3=R

共同被称为
7T=

分化因子#可延长
7T=

存活并增强其功能*

,#)

+

'

DBG

!

><#,

又称
'

细胞刺激因子
9

#主要由
"1

*

细胞,

7T=

,

':=

和
;3

产生'

><#,

居于细胞因子网络中心#其主要作用

如下'

DBGBD

!

在
"1

9

"

"1

*

细胞因子网络中的重要作用
!

><#,

决定

"1

-

向
"1

*

细胞分化#

><#,

是调控该过程的惟一重要细胞因

子#

><#,

促进
"1

*

发育,分化#并抑制
"1

9

效应&抑制
>R!#

*

的

产生及
>R!#

*

诱导的其他细胞因子的合成*

8

+

&抑制
><#9*

受体

(

*

亚单位在
"

细胞的表达#而进一步抑制
"1

9

细胞功能'

DBGBE

!

促进
'

细胞分化,增殖,活化
!

;5%61

等*

C

+发现#血浆

总
>

?

7

浓度与染色体
)

P

.9B9

上的特定区域相关#这一区域包

括
><#,

,

><#)

,

><#9.

基因#而这三者与气道高反应性相关'

'

细胞的可溶性低亲和力
>

?

7

受体$

6R0

/

/

&

%的表达在合成
>

?

7

中具有重要作用#

><#,

除可以增强
'

细胞表达
R0

/

/

&

#还可加

强对
R0

/

/

&

@/!:

的转录#促进
6R0

/

/

&

的合成#从而使体内

>

?

7

合成增加'

DBGBF

!

诱导
7T=

聚集
!

吸入
><#,

可使哮喘患者痰中
7T=

数

量增加*

+

+

'

><#,S

"

S

小鼠体内实验表明#刺激
3],

V

"

细胞

可导致
><#)

,

><#9-

分泌量明显下降#并引起
><#)

依赖性
7T=

聚集作用明显衰减'

DBH

!

><#)

又称
7T=

集落刺激因子'

"1

*

细胞及
;3

,

7T=

,

!b

细胞均能合成
><#)

'研究表明#

><#)@/!:

表达以
"1

*

细胞为主#

"1

*

分泌
><#)

是
;3

的
9B8

倍*

+#D

+

'分离克降哮喘

患者外周血
"1

*

细胞#经抗原或
><#*

刺激后#以剂量依赖方式

产生
><#)

'

><#)

对
7T=

浸润和
><#)

表达水平增高是哮喘支

气管黏膜的特征性改变'

R&6I2%

等*

9-

+研究发现#

"1

*

表达
><#

)

是
7T=

分化的必需条件'

><#)

对
7T=

的募集,趋化作用是

直接的,有选择性的#其诱导也可通过间接作用$如诱导
><#+

受体%表达*

99#9*

+

&过敏性哮喘患者吸入
><#)

可增加痰液中
6>#

3:;#J

的 水 平#说 明 其 可 诱 导
>3:;#9

表 达#从 而 趋 化

7T=

*

9.

+

&

><#)

和
/:!"7=

对
7T=

具有协同趋化作用'

><#)

可延长
7T=

的存活时间#在离体鼻息肉组织培养基中加入
><#

)

抗体可使
7T=

存活时间迅速缩短#表明
><#)

能使
7T=

的存

活力有明显增加*

9,

+

'当
><#)

与
><#,

同时刺激
'

细胞时#

'

细

胞合成
>

?

7

的能力比单用
><#,

时增加
D

!

9,

倍#表明
><#)

与

><#,

有协同刺激
'

细胞产生
>

?

7

的作用'

DBR

!

><#8

又称
'

细胞刺激因子
*

#主要由
"1

*

,成纤维细胞,

巨噬细胞产生'

><#8

免疫调节作用包括!主要诱导
'

细胞后

期成熟,分化#产生分泌型免疫球蛋白&在
><#,

诱导
>

?

7

产生

的过程中#

><#8

是必需的辅助因子&

><#8

可促进
"

细胞的活

化,增殖和分化#与
><#9

有协同促进
"

细胞产生
><#*

和表达

><#*

受体的作用'

DBS

!

><#+

又称
"

细胞生长因子#在单核细胞,中性粒细胞,

7T=

,

"

细胞,

':=

表面均有
><#+/

的表达#

><#+

可趋化上述细

胞到达炎性部位'研究发现#哮喘患者
':<R

中
><#+

水平明

显高于健康人#表明
><#+

与哮喘关系密切*

9)

+

'其作用机制

有!

><#+

趋化中性粒细胞,

"

细胞,

':=

在气道黏膜集聚&可趋

化
7T=

聚集,浸润#激活
7T=

释放
73(

#并能引起呼吸膜渗透

性增加'

DBX

!

><#D

又称
"

细胞生长因子
.

#主要由激活的
"1

*

,

;3

产

生'

><#D

可刺激活化
"

细胞的增殖和吸引并引起肥大细胞的

分化#协同
><#,

诱导
'

细胞增加
>

?

7

的产量#诱导和维持
;3

生长'实验证实#

><#D

基因与气道高反应有关#

><#D

已被视为

.

C+-9

.

国际检验医学杂志
*-99

年
C

月第
.*

卷第
9-

期
!

>GIW<54;2M

!

WLJ

K

*-99

!

X&JB.*

!

!&B9-



哮喘的
9

种候选基因*

98

+

'

DBY

!

><#9-

又称细胞因子合成抑制因子#主要由
;&

"

;

0

,

"1

*

,

'

细胞产生'目前认为#

><#9-

具有减缓气道炎性反应发

生的作用'第一#抑制细胞因子合成#

><#9-

可抑制
"1

9

细胞

因子的分泌'对抑制
><#)

的分泌#其实验表明#在
><#9-

基因

敲除小鼠体内的
><#)

生成和
7T=

增殖被显著抑制*

9C

+

'第二#

><#9-

对炎性细胞的直接作用#对
"

细胞的作用是双向的#一

方面诱导
"

细胞不应答#另一方面也可以增强
"

细胞的增

殖*

9+

+

&

><#9-

抑制
><#,

介导的
'

细胞
>

?

7

合成#抑制
;3

活化

和释放
"!R#

)

,

><#.

!

8

#抑制
7T=

的活化及功能#缩短
7T=

寿命*

9D

+

'

DBDZ

!

><#9*

又称细胞毒性淋巴细胞成熟因子#主要由
]0

,

;&

和
;

0

产生#活化
"

细胞通过
3],-

配体等共刺激信号诱导

]0

和
;

0

产生
><#9*

'小鼠哮喘模型证实#

><#9*

具有较强的

抗炎,抗过敏作用'

><#9*

主要调节
"1

9

"

"1

*

细胞免疫应答的

平衡'主要表现在!

><#9*

促进
"1

-

分化为
"1

9

细胞#其机制

是
><#9*

可以引起
=":",

,

=":".

的磷酸化#从而形成细胞

核内
]!:

结合复合物#诱导
>!R#

*

受体的表达#使
"1

-

细胞

向
"1

9

细胞转化'而哮喘患者
"1

9

表面
><#9*/

(

*

亚单位显

著减少#从而使
"1

9

功能减弱&

><#9*

发挥协调刺激功能#诱导

分化后的
"1

9

细胞产生大量的
>R!#

*

*

*-

+

'

><#9*

还可抑制
"1

*

细胞因子的表达#抑制
>

?

7

的产生及
;3

在气道黏膜聚集#并

抑制
7T=

的增多'因此#气道局部应用
><#9*

可能为过敏性

疾病提供
9

种新的,有效的治疗方法'

DBDD

!

><#9.

由
"1

*

细胞产生#与
><#,

有相同的生物学活性#

两者共用同一受体亚单位'同
><#,

一样#它也可直接促进
>

?

7

合成#其作用的重要性不亚于
><#,

*

*9

+

'由于
><#9.

不能促进
"

细胞生长,激活#故
><#9.

较
><#,

的作用强度相对较弱*

**

+

'

><#9.

可抑制
>R!#

*

,

><#9-

,

><#9*

的转录#可诱导
X3:;#9

表

达'

><#9.

可刺激成纤维细胞和上皮细胞产生
7&I5QFG

#导致

7T=

趋化到炎症部位'

DBDE

!

><#98

即淋巴细胞趋化因子#是
3],

细胞特异趋化因

子'由活化的
"

细胞产生#通过
3],

分子诱导
3],

V细胞活

化和分化#并可选择性诱导
3],

V细胞募集到气道'特异性抗

原刺激后#最早
81

即可出现
><#98

水平增高#预先用
><#98

抗

体可抑制
TX:

特异性
>

?

7

合成#并可消除气道高反应性*

*.

+

'

DBDF

!

><#9C

是
3],

V

"

细胞来源的细胞因子#增强炎性反应#

与风湿性关节炎,哮喘,多发性硬化症,牛皮癣和移植排斥相

关*

*,

+

'人的
><#9C

是
9

种$

*-

!

.-

%

\9-

. 的糖蛋白同型二聚

体'活化的外周血
3],

V

"

细胞产生高水平的
><#9C

同型二

聚体'据报道#

><#9C

可使气道上皮细胞,静脉内皮细胞,成纤

维细胞,

;

0

诱导产生
><#8

,

><#+

,

c/T#

)

,

7!:#C+

,

"cR#

(

,

;3(#9

,

c#3=R

,

c;#3=R

和
>3:;#9

等'在人
><#9C

存在的情

况下#成纤维细胞能保持
3].,

V造血祖细胞的增殖性#诱导其

发育成为中性粒细胞'除了
><#9C:

#分化的
"1

9C

细胞再次活

化时还能产生
><#9CR

和
><#**

'

><#9CR

与
><#9C:

一样#与炎

性疾病相关'已经发现
><#9C:

和
><#9CR

在多种自身免疫性

疾病的组织中表达#如类风湿性关节炎,多发性硬化症,牛皮

癣,急性肠炎和哮喘'

><#9C

能促进
7T=

,

!2L

激活,分化#在

气道集聚#参与哮喘气道炎性反应和重塑'

"1

9C

细胞具有双向

调节炎性反应的功能'疾病的急性期发挥致炎作用#而在慢性

期却能抑制炎性反应'

><#9CR

与
><#9C:

的同源性最高$

)-Z

的氨基酸同源性%#有
*

个基因位于相同的染色体区域'近来

的研究表明#

"1

9C

分化的过程中#

><#9C:

和
><#9CR

存在协调

调节'人类外周血淋巴细胞中检测到
><#9CR

和
><#9C:

的表

达#尤其是活化的人类
3],

V

"

细胞'比较
><#9C:

,

><#9CR

和

><#9C:

"

R

的相对作用强度#

.

种都可以诱导
c/T#

)

的分泌#

><#9C:

的作用最强#

><#9C:

"

R

异型二聚体次之#最后是
><#

9CR

$比
><#9C:

的效果低
9--

倍%'在人类
3],

V

"

细胞分泌

><#9CR

同型二聚体的水平比
><#9C:

同型二聚体高
9-

倍#提

示大部分的
><#9C:

是以
><#9C:

"

R

异型二聚体的形式存在

的'

DBDG

!

><#9+

是新近发现的鼠和人类的细胞因子#又称干扰素

诱导因子#是
T̀5@L%5

等*

*)

+在
9DD)

年首先发现的#结构特点

与
><#9

相似'

><#9+

与
><#9*

作为
>R!#

*

的共刺激因子有相

同的生物活性#与
c:]]

家族蛋白
c:]],)

(

和
c:]],)

*

表

达的诱导有关'

c:]],)

(

的过度表达能增加
>R!#

*

的表达'

><#9+

和
><#9*

诱导的
>R!#

*

产生完全依赖于
=":",

#但
><#

9+

和
><#9*

是如何诱导
>R!#

*

产生的详细机制尚不清楚'

><#

9+

与
><#9*

可联合抑制
"1

*

细胞*

*8

+

'在哮喘发病中#

><#9+

主

要促进
"

-

细胞向
"1

9

细胞分化#以恢复
"1

9

"

"1

*

平衡#故对

哮喘炎性反应及
>

?

7

合成有下调作用'

DBDH

!

><#*.

和
><#*C

均是与
><#9*

相关的细胞因子#

><#*.

可

以通过激活
=":",

以及诱导
>R!#

*

产生急性转录#并与
><#

9+

配合#同时促进
"1

9

细胞的分化增殖'

><#*C

可选择性诱导

"1

-

细胞向
"1

9

细胞的增殖分化#并与
><#9*

作用促进
>R!#

*

产生#是
"1

9

细胞启动早期重要的细胞因子'

E

!

其他类炎性细胞因子

EBD

!

>R!#

*

主要由
"1

9

细胞产生'

>R!#

*

能抑制
"1

*

细胞的

分化和发育#同时能刺激
"1

9

产生更多的
>R!#

*

'应用激素治

疗哮喘患者可导致
><#,

和
><#)@/!:

阳性细胞的减少和

>R!#

*

@/!:

阳性细胞的增加*

*C

+

'

>R!#

*

与
><#,

是
9

对相互

拮抗的细胞因子#可抑制
><#,@/!:

转录#并抑制由
><#,

诱

导的
'

细胞表达
R0

/

/

&

和
6R0

/

/

&

#从而抑制体内
>

?

7

合成'

EBE

!

"!R#

)

与
><#9

一样能诱导
%

细胞表达
;U3#

&

类分子

和高亲和力
><#*/

#与
><#*

协同促进
"

细胞产生
>R!#

*

#抑制

'

细胞增殖和分泌免疫球蛋白#对
7T=

有激活作用#诱导

>3:;#9

,

X3:;#9

,

7

选择素表达#从而使炎性细胞黏附'诱

导人肺成纤维细胞和血管内皮细胞表达和分泌
c;#3=R

#促进

这些细胞产生
>R!#

(

,

><#8

&同时#

"!R#

)

是血管形成的诱导

剂#能诱导慢性炎性区域新血管的形成而致气道结构重塑'

EBF

!

c;#3=R

!

主要由
"

细胞和巨噬细胞产生#在哮喘中

c;#3=R

与
><#*

一起能诱导
"

细胞前体生长#可引起
7T=

,单

核细胞,巨噬细胞趋化和激活,存活#并引起
;3

增殖'

EBG

!

趋化因子
!

与哮喘发病有关的趋化因子主要有
/:!#

"7=

和
7&I5QFG

*

*+#*D

+

'

EBH

!

血浆内源性一氧化氮
!

一氧化氮既作为细胞信使分子#

又是细胞毒性分子#调节体内一系列生理病理过程*

.-#.9

+

'

EBR

!

"cR#

(

9

!

由活化的
"%2

?

细胞,

"%

9

细胞,

"1

.

细胞,

!b

细胞和
(<"

,间充质细胞等产生'

"cR#

(

9

是
"%2

?

细胞和

"1

9C

细胞分化所必需的细胞因子'哮喘时#血清
"cR#

(

9

含量

明显下降#缓解时有所回升#但仍未达到健康对照组水平'

F

!

展
!!

望

9

种细胞可以分泌多种细胞因子#

9

种细胞因子可以由多

个细胞分泌#细胞
#

细胞因子构成的复杂网络对未来哮喘治疗

提出了严峻的挑战'随着分子免疫学,分子生物学和基因遗传

学的飞速发展#人们对哮喘基因组学和蛋白质学的研究日益深

入#哮喘发病机制最终会被人们完全揭示#为哮喘的及早诊断,

.
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科学防治与新药开发提供了有效途径*
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