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·专论与综述·
细胞因子在重症哮喘发病机制中的研究进展 *

彭玲玲 段婷婷 陈艳焦 王 宇 徐玉东 杨永清△ 尹磊淼△

（上海中医药大学上海市针灸经络研究所 上海 201203）

摘要：重症哮喘是指在过去一年中超过 50 %的时间需要给予高剂量糖皮质激素联合长效 茁2-受体激动剂和白三烯调节剂或全身
激素治疗，才能维持哮喘控制或即使在上述治疗下仍不能有效控制症状的疾病。重症哮喘发病机制复杂，危险因素多，治疗困难，

是临床热点和难点问题。免疫介导的炎症反应在重症哮喘疾病发生中处于重要地位，多种炎症细胞和前炎性因子介导的免疫应

激均参与了重症哮喘的发生和发展。本综述对细胞因子的表达与重症哮喘炎症病理改变做了分析，有助于深入研究重症哮喘发

病机制，以期为临床诊断和寻找更为有效的靶向治疗药物提供新的理论依据和策略。
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The Progress of Cytokines in the Pathogenesis of Severe Asthma*

Severe asthma refers to more than six months in one year, high-dose glucocorticoid combined with long-acting 茁2-ag-
onists and leukotriene modulators or systemic corticosteroid therapy are given to control asthma, or still could not control effectively with

the above treatment. It is a clinical hot and difficult issues due to its complex pathogenesis, multiple risk factors, difficult treatment. In-

flammatory cells and pro-inflammatory factors involve in the occurrence and development of severe asthma, as a result, immune-medi-

ated inflammatory injury plays an important role in the severe asthma. The expression levels of cytokines in the severe asthma and its

pathological changes are analyzed in this review, which will be beneficial to further study the pathogenesis with the purpose of provid-

ing new theoretical basis and strategy for clinical diagnosis and more effective targeted therapy drugs.
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前言

重症哮喘(severe asthma, SA)，又称难治性哮喘(refractory

asthma)、难控制性哮喘(difficult-to-control asthma)、激素抵抗型

哮喘(steroid-resistant asthma)等，是指患者在现有药物治疗下仍

会反复发作，主要表现为给予高剂量皮质激素仍出现气喘、呼

吸困难等症状[1]。重症哮喘患者虽然只占全部哮喘人数 5-10 %[2]，

其急诊率和住院率分别是轻、中度哮喘患者的 15倍和 20倍[3]，

每年直接的治疗费用是常规哮喘患者 10倍，消耗了 50 %以上

的医疗资源[4,5]。在全球范围内，重症哮喘给社会和家庭带来的

负担愈发沉重，已成为当前重要的公共卫生问题[6]。

重症哮喘病理生理机制复杂，存在一定争议[7]。1999年欧

洲呼吸协会(ERS)首次定义重症哮喘为给予高剂量吸入性 /系

统性皮质激素仍然不能有效控制症状的哮喘[8]。ERS和 2000年

美国胸科协会(ATS)的专家及全球哮喘防治指南(GINA)对重症

哮喘临床治疗反应特性的定义的核心是强调其重症[9]。虽然在

2010年世界卫生组织(WHO)根据对高剂量激素反应性和临床

症状也给出了重症哮喘定义[10]，但医学界仍没有形成重症哮喘

的统一定义[9]。重症哮喘区别常规哮喘的三个明显特征如下：给

予高剂量皮质激素仍然出现哮喘症状；病理生理机制由中性粒

细胞介导；哮喘表型包含 TH1/TH2/TH17等不同免疫特征[11]。

重症哮喘的治疗方面，高剂量皮质激素合并长效茁2受体激

动剂等药物仍是目前临床应对方案[12]。而针对重症哮喘皮质激

素耐受情况，新的替代治疗策略不断出现[3]。IgE单克隆抗体奥

马佐(Omalizumab)可干预 IgE 介导的超敏反应炎症通路控制

重症哮喘临床症状[13]，降低约 30 %哮喘急性加重，但有效拮抗

血清高浓度 IgE必须使用超高剂量和昂贵费用限制了该药推

广[14]。利用 CXCR2受体拮抗剂 SCH527123来阻断中性粒细胞
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趋化因子白介素 8 (interleutin-8, IL-8,又称 CXCL8)效应，结果

发现重症哮喘病人症状评分有改善且痰液中中性粒细胞数量

显著下降 36.3 %，发作次数显著降低[15]。但使用肿瘤坏死因子

琢(tumor necrosis factor-alpha, TNF-琢)单克隆抗体无法显著改善
重症患者一秒用力呼气容积 (forced expiratory volume in one

second, FEV1)等呼吸功能和发作次数[16]。临床观察到三磷酸腺

苷(简称 ATP)在哮喘病人肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage

fluid, BALF) 中高表达，而屏蔽肺组织 ATP受体 P2Rs或中和

ATP均可显著降低哮喘发作，机制研究确定 ATP可通过激活

髓样树突状细胞增强 TH2型炎症[17]。在重症哮喘机制研究中，

嘌呤代谢过程产物 ATP、一磷酸腺苷(AMP)和腺苷等和中性粒

细胞气道炎症密切相关 [18]，P1、P2等特异性嘌呤受体也被认为

可能是潜在的哮喘药物靶标[19,20]。目前研究揭示使用针对某些炎

症因子的阻断剂可以较好的控制重症哮喘症状，但对于治疗其

它部分细胞因子介导的炎症反应还是不能得到有效改善。

重症哮喘发病机制复杂，其中免疫介导的炎症损伤在疾病

发生中处于重要地位，病理过程中分泌的促炎症因子对疾病的

发生发展也起到关键作用。本综述将从 IL-8、IL-17、TGF-茁1 (转
化生子因子 茁1)和 TNF-琢等关键炎症因子在重症哮喘发病机
制中所起的作用进行论述，有助于为临床诊断和开发有效的相

应靶点药物提供新的理论依据。

1 白介素 8 (IL-8)与重症哮喘的关系

IL-8，又称趋化因子 CXCL8，是一种炎性趋化性因子，能够

特异性地趋化中性粒细胞进入炎性组织，促使炎性细胞释放游

离中性粒细胞弹性蛋白酶(neutrophil elastase, NE)等炎症介质
[21]，是近年来发现的重要的中性粒细胞趋化因子。

IL-8在重症哮喘急性炎症的中性粒细胞浸润中起关键作

用。哮喘发生过程中，气道上皮细胞在受到脂多糖(LPS)刺激后

快速地产生大量的 IL-8，中性粒细胞通过 Toll样受体(toll-like

receptor, TLR) 和 G蛋白耦联受体 CXCR1/CXCR2 能检测到

IL-8、LPS和 TNF等成分而上调自身的迁移活性并向气道炎症

部位聚集[22]，释放 NE等毒性介质，造成支气管损伤以加重哮

喘。研究发现在重症哮喘患者支气管黏膜中，表皮生长因子受

体(epithelial growth factor receptor, EGFR)及 IL-8 mRNA 表达

明显升高，伴中性粒细胞浸润，且 EGFR和 IL-8表达呈正相

关，认为重症哮喘患者的上皮细胞损伤与 IL-8分泌水平升高

至中性粒细胞浸润密切相关[23]。有研究报道，IL-8受体 CXCR1

和 CXCR2在重症哮喘患者痰中中性粒细胞的表达明显低于

外周血，外周血与痰中受体 CXCR1和 CXCR2表达呈负相关，

表明体内中性粒细胞是通过受体 CXCR1和 CXCR2检测到气

道中分泌的 IL-8，从而促使自身从外周血迁移至气道中，引起

气道中中性粒细胞浸润[24]。口服皮质类固醇可引起 IL-8的上皮

表达显著增加，表明皮质类固醇本身可能会导致持续气道中性

粒细胞增多，且 IL-8的浓度和痰中中性粒细胞的百分比呈正

相关，可看出 IL-8与重症哮喘之间关系密切[25]。

另外，IL-8也是一种嗜酸粒细胞趋化因子。IL-8刺激的中

性粒细胞可能通过释放超氧阴离子 O2
-[26]、基质金属蛋白酶(ma-

trix metalloproteinase, MMP-9)[27]、白三烯 B4 (leukotriene B4,

LTB4)和血小板活化因子(platelet-activating factor, PAF)[28]，导

致重症哮喘气道中嗜酸性粒细胞的募集，引起气管平滑肌收

缩、黏膜水肿、血管通透性增高和气道重塑。

2 白介素 17 (IL-17)与重症哮喘的关系

过去十年的研究均证实 TH17细胞和中性粒细胞在重症哮

喘炎症机制中扮演着重要角色[29]，因而 IL-17作为 TH17细胞分

泌的特征型细胞因子也备受关注。IL-17又名细胞毒性 T淋巴

细胞相关抗原 8 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 8,

CTLA-8)，是主要由嗜酸性粒细胞和 CD4+T淋巴细胞等分泌的

一种前炎性因子[30]。

在重症哮喘发病机制中，IL-17具有强大的招募中性粒细

胞的能力。IL-17作为 TH17细胞关键的促炎因子，可直接通过

分泌 IL-8引起肺中中性粒细胞募集和活化[31]，或间接诱导气道

上皮细胞、气管平滑肌细胞和支气管纤维母细胞活化，刺激这

些细胞高表达中性粒细胞趋化因子 CXCL1和 IL-8，趋化中性

粒细胞在气道局部浸润增殖，参与重症哮喘中性粒细胞气道炎

症反应、气道高反应性和气道重塑过程[32]。TH17细胞也可以通

过表达信号传导与转录激活因子 3 (signal transducer and acti-

vator of transcription 3, STAT3)，驱动和释放除 IL-17以外的细

胞因子诱导中性粒细胞趋化反应[33]。

在重症哮喘患者诱导痰、支气管活检及外周血中 IL-17水

平含量高表达，且 IL-17水平和由 IL-17诱生得 3型固有淋巴

细胞(innate lymphoid cells, ILC3)数量与哮喘严重程度呈明显

正相关[34-36]。另有研究报道，IL-17会导致小鼠气管环和人支气

管组织的平滑肌细胞强烈收缩，引起气道高反应性，这种作用

是由 IL-17诱导地气管平滑肌细胞中 RhoA-ROCK途径的激活

介导的，是平滑肌收缩过程中肌球蛋白轻链(myosin light chain，

MLC)磷酸化的两个关键调节剂[37]。且 IL-17能协同加强 IL-4

和 TGF-茁产生，以促进支气管上皮细胞增殖及间叶细胞标记
物表达形态学变化[38]。

在治疗方面，布罗达单抗(Brodalumab, AMG827)作为人抗

IL-17RA免疫球蛋白 G2(IgG2)单克隆抗体之一，可高亲和力结

合 IL-17RA，特异性阻断 IL-17，在治疗银屑病、类风湿性关节

炎和克罗恩氏病方面均取得良好疗效[39,40]。但将 Brodalumab运

用于重症哮喘的临床研究却发现，在哮喘控制测试评分、无症

状持续时间以及 FEV1肺功能等方面指标均无改善，仅在气道

高可逆性亚组中观察到哮喘控制测试评分的微小改善，且不受

血液中中性粒细胞或嗜酸性粒细胞的影响，表明抑制 IL-17并

没有起到重症哮喘有效治疗的效果[41]。故针对 Brodalumab治

疗重症哮喘还需作进一步的临床研究，从而制定和实施更有效

的治疗策略。

在重症哮喘疾病中产生 IL-17的细胞不再局限于 TH17细

胞[29]，在炎症反应过程中先天免疫细胞(如 B淋巴细胞、中性粒

细胞、T细胞、自然杀伤细胞和髓系细胞等) 也会产生大量的

IL-17[42]。研究发现 IL-23可以促进记忆性 CD4+T淋巴细胞分泌

IL-17[43]，随后在重组激活基因(RAG)缺陷小鼠(缺少 T、B淋巴

细胞)的实验研究中，观察到 IL-23仍能诱导 IL-17的表达，表

明是 IL-23诱导先天免疫细胞产生了 IL-17，从而为 IL-17的先

天免疫细胞来源提供了证据[44]。几乎所有产生 IL-17的先天免

疫类细胞都表达 IL-23受体(IL-23R)，而且介导的免疫信号通
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路也能够通过影响巨噬细胞和树突状细胞放大重症哮喘炎症

反应[43]。

3 转化生长因子 -茁(TGF-茁)与重症哮喘的关系

TGF-茁由上皮细胞、嗜酸性粒细胞、巨噬细胞和成纤维细
胞等产生，是一种能使正常成纤维细胞的表型发生转化的多功

能细胞因子，在重症哮喘中参与上皮转化、上皮下纤维化、气道

平滑肌(ASM)重塑、微血管变化和粘液产生[45]。

在不同细胞类型和其它细胞因子存在的条件下，TGF-茁表
现出多向性和多效性。在单核细胞、淋巴细胞和上皮细胞中，

TGF-茁能抑制细胞增殖和细胞因子分泌；而在成纤维细胞和气
管平滑肌细胞中，TGF-茁可诱导细胞增殖和促纤维素及促炎症
因子的释放[46]。

在抑制免疫反应机制层面，TGF-茁通过抑制炎性细胞功能
和促进调节性 T淋巴细胞(regulatory cells, Treg)产生来抑制哮

喘症状与免疫应答，同时抑制树突状细胞活化[47]。其机制是将

未成熟的 CD25-T细胞转变为调节性 CD25+细胞，并调节 Treg

细胞抑制功能，而体内阻断 TGF-茁会使 CD25+ Foxp3+ Treg细

胞数量减少及功能不足[48]，促使 Treg增殖、活化，该靶向的分

子机制将可能为重症哮喘提供潜在的治疗靶点。

在促进免疫应答反应层面上，TGF-茁可引起重症哮喘患者
气道炎症反应、高反应性和气道重构。TGF-茁家族中以 TGF-茁1

活性最强，其以自分泌或旁分泌的形式通过细胞表面的信号转

导途径来调节细胞的增殖、分化和凋亡，对细胞外基质蛋白的

合成、创伤修复及免疫功能等有重要作用。在重症哮喘患者中，

TGF-茁1可通过 Smad 2或 3途径和激活MAPK信号通路[49]，分

别介导气道上皮细胞产生抗凋亡和促凋亡作用[50]。同时，TGF-

茁1会随着表面上皮损伤加重而造成气道上皮细胞脱落和上皮 -

间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT) [51]，最终引起

重症哮喘患者气道高反应性加剧。TGF-茁1也是重症哮喘气道

重构的主要调控因子。使用原位杂交和免疫组化技术，已证实

重症哮喘患者的支气管黏膜中 TGF-茁1水平较轻中度哮喘患者

显著升高，且 TGF-茁1表达水平与基底膜厚度和哮喘严重程度

呈正相关[52]。研究发现，用抗泛素化 TGF-茁抗体阻断 TGF-茁会
阻止哮喘小鼠模型气道重塑的发展[53]。

TGF-茁1作为促纤维化的关键炎性因子，参与上皮纤维化

形成，使气管平滑肌细胞和杯状细胞肥大增生，增加胶原和纤

维连接蛋白(简称纤连蛋白)合成，并促进气道胶原沉积、基底膜

增厚和结缔组织蛋白合成，从而导致管腔狭窄和不可逆肺功能

改变[54]。重症哮喘患者中 TGF-茁1水平含量明显升高，研究结果

显示，重症哮喘儿童血清及 BALF中 TGF-茁1水平明显高于轻

中度哮喘儿童，表明 TGF-茁1水平高低与哮喘疾病严重程度呈

显著正相关，且重症哮喘儿童可能存在不同程度的气道重构
[55]。在治疗方面，奥马佐作为人源性的抗 IgE单克隆抗体，可减

少过敏性哮喘模型中 TGF-茁产生，表明该药物可通过影响哮
喘气道中 TGF-茁的水平来抑制肺部器官组织纤维化，通过逆
转肺器官组织纤维化以达到治愈哮喘病的目的[56]。

4 肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)与重症哮喘的关系

TNF-琢由活化得单核 -巨噬细胞、T淋巴细胞和自然杀伤

细胞等合成和分泌，是重要的炎症反应诱导剂和免疫调节剂
[57]，在重症哮喘气道慢性炎症机制中起关键作用[58]。

TNF-琢是重症哮喘炎症过程中重要的启动因子。TNF-琢可
诱导气道上皮细胞分泌细胞因子[如 IL-5、IL-6、IL-8、粒细胞集

落刺激因子 (G-CSF) 和粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子

(GM-CSF)]、趋化因子[如嗜酸性粒细胞趋化因子(Eotaxin)、单

核细胞趋化蛋白 -1(MCP-1)和调节活化正常 T 细胞表达与分

泌的趋化因子 CCL5(RANTES)]、粘附分子如 E-选择素(E-se-

lectin)、血管 -细胞间粘附分子(VCAM-1)和细胞间粘附分子(I-

CAM-1)，促使中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的迁移，最终导致慢

性炎症和不可逆性气道重构[59]。此外，TNF-琢能通过增强钙信
号通路使气道平滑肌细胞高度收缩，从而导致严重的气道高反

应性[60]。TNF-琢在重症哮喘患者中表达明显升高，参与重症哮
喘发作。实验研究显示，吸入或者静脉注射 TNF-琢可引起大鼠
气道阻力增加和气道高反应性，并伴有支气管中嗜酸性粒细胞

浸润，诱发重症哮喘[61]。临床研究发现，与轻度哮喘患者相比，

重症哮喘患者 BALF中 TNF-琢 浓度以及支气管活检样本中
TNF-琢蛋白和 mRNA水平均明显升高[62]。

在重症哮喘治疗方面，糖皮质激素并不能降低重症哮喘患

者的 TNF-琢水平，故直接针对 TNF-琢异常的靶向治疗受到越
来越多的关注。实验研究发现，将抗 TNF-琢中和抗体应用于由
屋尘螨过敏原诱发的小鼠哮喘模型，可减轻哮喘小鼠肺部炎症

和引起病理改善[63]。临床研究结果显示，与轻中度哮喘组相比，

重症哮喘持续状态患者的外周血单核细胞上膜结合的 TNF-琢、
TNFR1及 TNF-琢转化酶的表达明显增多，经过 10周可溶性的

TNF-琢受体结合蛋白依那西普(etanercept)治疗后，可以改善重

症哮喘的症状、肺功能及气道高反应性[64]。而后另一项临床研

究观察到依那西普不能显著改善重症哮喘的症状、肺功能及气

道高反应性[65]。以上研究提示，抗 TNF-琢治疗只能使小部分特
殊表型的重症哮喘患者临床获益。而目前针对抗 TNF-琢治疗
其副作用较大，如发生严重感染、肿瘤，甚至个别死亡的报告，

故对于重症哮喘患者的抗 TNF-琢治疗，还有待进一步优化改进。

5 结语与展望

近年来，随着对重症哮喘中生物学和免疫细胞信号通路认

识的不断提高，催生了众多生物制剂如抗 IL-8、IL-17、TNF-琢
和 IgE单克隆抗体的研发，在医学界也已经引起了广泛关注。

上述细胞因子在重症哮喘组、轻度哮喘组或健康对照组中的表

达水平见表 1。不同于抗炎药物和支气管舒张剂缓解症状，抗

体靶标药物是针对那些致使哮喘发作加重的免疫信号通路来

进行治疗，直接通过攻击重症哮喘的致病根源以达到治疗作

用，更具有特异性和针对性。其中重症哮喘发病机制及对应的

生物制剂见图 1。

然而，目前针对重症哮喘治疗的免疫靶向药物还处于早期

临床试验阶段，且现阶段治疗药物在临床应用中还存在着种种

不足和问题。随着对重症哮喘病理机制研究的深入了解，相信

接下来将不断有新型生物制剂被研发上市，这不仅能加速推进

精准医疗的发展，而且能达到治疗或辅助治疗哮喘疾病的目

的，以逐步满足重症哮喘病患群体的医疗需求和提高重症哮喘

患者的生活质量至为重要。
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