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慢性阻塞性肺疾病与免疫异常的研究进展

但小苹 综述，熊　玮△审校

（第三军医大学附属西南医院呼吸内科，重庆４０００３８）
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一组气流受限为特征的肺

部疾病，气流受限持续存在并且呈进行性发展，伴有气道和肺

对有害颗粒或气体所致慢性炎性反应的增加，急性加重和并发

症影响患者整体疾病的严重程度［１］。ＣＯＰＤ主要累及肺部，但

也可以引起肺外各器官的损害。预计到２０２０年ＣＯＰＤ将成为

全球第５位影响生存时间、生活质量和经济负担的疾病。

ＣＯＰＤ的每一次急性加重均会造成患者肺功能的显著恶化，并

且严重影响患者的治疗效果和预后［２］。

目前，关于ＣＯＰＤ的病因、发病机制尚不明确，但认为与

肺部对香烟烟雾等有害气体或有害颗粒的异常炎性反应有关，

气道、肺实质及肺血管的慢性炎症是ＣＯＰＤ的特征性改变
［３］。

按照疾病分期，目前的治疗措施主要包括劝导患者戒烟、远离

污染环境、舒张支气管、使用糖皮质激素，如合并病原菌感染联

合使用抗菌药物等，以达到减缓症状、增强运动耐量、提高生存

质量和生存率的目的。但效果欠佳。因此，越来越多的研究者

开始关注ＣＯＰＤ与免疫异常的关系，以期寻求治疗ＣＯＰＤ的

新方法。本文就ＣＯＰＤ与免疫异常的关系作一综述如下。

１　ＣＯＰＤ与自身免疫的关系

吸烟是ＣＯＰＤ重要的发病因素，并且有研究表明戒烟１年

后，无论患者有无症状，肺部炎症都将持续存在，甚至仍在进

展［４］。因此，有研究者认为ＣＯＰＤ可能是一种自身免疫性疾

病，并且可由吸烟触发［５］。烟雾中一些物质可通过化学作用改

变体内相关蛋白和其他分子，可能产生新的抗原或半抗原，启

动自身免疫应答［６］。

ＣＯＰＤ多发于有肺部基础疾患、抵抗力低下的中老年人。

已有研究证实，在ＣＯＰＤ急性加重期，外周血中ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞数目及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞数目与缓解

期相比是降低的，ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞数目降低不明显。而

ＣＯＰＤ缓解期较健康对照组外周血中ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数目

及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞数目也是降低的
［７８］。

Ｂ淋巴细胞是人体内产生抗体的细胞，Ｂ淋巴细胞数目的减少

说明体液免疫功能降低。ＣＯＰＤ状态下，人体免疫力是下降

的。随着年龄增长，人体的免疫力降低，老年人更容易因为反

复的呼吸道感染而诱发ＣＯＰＤ，一旦ＣＯＰＤ发生，机体的免疫

力可能下降更快。如此形成恶性循环。这也许是ＣＯＰＤ患者

反复发病并且容易出现急性加重的原因之一。
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在ＣＯＰＤ患者中，ＣＤ８＋Ｔ细胞数目增多，成为占优势的

细胞亚群，ＣＤ８＋Ｔ细胞数目的增多与肺功能下降相关，在中央

和外周气道以及肺实质的ＣＤ８＋Ｔ细胞均增多，这些细胞可能

通过释放颗粒酶、穿孔素和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα），引起肺

泡Ⅰ型细胞凋亡，导致病理生理改变。这是否属于自身反应性

Ｔ淋巴细胞介导的对自身组织成分的获得性免疫应答，并且对

肺部造成损伤导致肺功能的下降，需做进一步观察。但有研究

证实，在ＣＯＰＤ患者中，ＣＤ８＋Ｔ细胞免疫反应增强，是ＣＯＰＤ

发病机制之一。Ｌｅｅ等
［９］研究发现，ＣＯＰＤ患者中存在针对弹

性蛋白酶的自身抗体，ＣＯＰＤ患者肺部的ＣＤ４＋Ｔ细胞能与弹

性蛋白反应并分泌干扰素α（ＩＦＮα）和ＩＬ１０，并且这种反应的

强度与临床肺气肿严重程度相关。另有研究等显示，ＣＯＰＤ患

者普遍具有针对肺气道上皮和内皮细胞的ＩｇＧ抗体，但尚不清

楚何种抗原驱动了自身抗体产生［５］。同时，Ｒｉｎａｌｄｉ等
［１０］认为，

ＣＯＰＤ患者中胶原蛋白Ｖ的增多，也可能介导自身免疫应答。

因此，认为ＣＯＰＤ与自身免疫有关，甚至该疾病属于自身免疫

性疾病是有依据的。

同时，Ｈｏｇｇ等
［１１］报道指出，类似可诱导的支气管相关淋

巴组织（ｉＢＡＬＴ）结构的存在关系到ＣＯＰＤ疾病的严重程度，

作为异常的结构，ｉＢＡＬＴ已经被证实具有调节获得性免疫的

作用，无论是细胞还是体液免疫应答。ｉＢＡＬＴ是一种异位淋

巴组织，肺炎或肺部感染之后在肺部形成。ｉＢＡＬＴ与人体慢

性疾病相关，如类风湿关节炎、肺结核和ＣＯＰＤ。有学者研究

发现，ｉＢＡＬＴ的发展依赖于ＩＬ１７
［１２１３］。研究者在长期吸烟的

ＣＯＰＤ患者的气道上皮中发现了淋巴结和实质组织。长期吸

烟、气道病原菌感染加重ＣＯＰＤ的同时也是促成ｉＢＡＬＴ生成

的诱因。滤泡树突状细胞（ＦＤＣｓ）对于ｉＢＡＬＴ的形成和维持

起着重要的作用。ｉＢＡＬＴ中的滤泡状细胞可呈递抗原至Ｂ细

胞，同时提供共刺激信号增强Ｂ细胞的活性，促进Ｂ细胞在免

疫生发中心的增殖［１３１５］，进一步分化为分泌抗体的浆细胞或

长寿的记忆Ｂ细胞，Ｂ细胞可产生特异的免疫球蛋白，与抗原

结合。因此ｉＢＡＬＴ可以增强机体的保护性免疫，对抗呼吸道

的病原菌。

但ｉＢＡＬＴ却可能在自身免疫性疾病中加剧自身组织的破

坏。那么ｉＢＡＬＴ在ＣＯＰＤ过程中是否会加重肺部或者气管损

害呢？因此，对于ｉＢＡＬＴ的深入研究期望用于治疗ＣＯＰＤ或

者其他自身免疫性疾病。

当然，免疫耐受性的终止和破坏是自身免疫病发生的根本

机制。但以上观点无论直接还是间接都说明ＣＯＰＤ极有可能

是一种自身免疫性疾病。因此，对于ＣＯＰＤ的治疗在控制微

生物感染的同时是否需加用免疫抑制剂、细胞因子抗体等将成

为今后治疗的一个新方向。

２　ＣＯＰＤ与免疫过度（超敏反应）

病原菌的感染常常是ＣＯＰＤ急性加重期的主要病因，其

中包括人类鼻病毒的感染。许多呼吸道病毒感染，包括人类鼻

病毒（ＨＲＶ）感染ＣＯＰＤ患者后，可引起相对较弱的ＴＨ１免疫

和较强的ＴＨ２为主的过敏性（变应性）炎症。ＨＲＶ编码蛋白

２Ａ激活了体内单核细胞起源的树突状细胞（ＤＣ），并且诱导了

ＴＨ１和ＴＨ２免疫应答，严重的ＣＯＰＤ患者表现出了ＴＨ１和

ＴＨ２为主的应答，尤其在疾病的急性加重期。在呼吸道感染

时，ＨＲＶ编码的蛋白酶２Ａ同其他微生物蛋白酶一样可以提

供ＴＨ１和ＴＨ２为主的免疫应答的辅助因子，随着免疫应答的

改变，分泌病毒蛋白可能加重呼吸困难和呼吸衰竭。ＴＨ１为

主的免疫应答已被证实与 ＣＯＰＤ 的免疫病原学有关。在

ＣＯＰＤ患者的支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＴ）中表现出了ＴＨ１相

关的细胞因子ＣＸＣＬ１０和ＣＸＣＬ９的高度聚集，这说明 ＴＨ１

免疫应答对于病毒感染的清除是一种有效的应答，在气喘症状

明显的患者中ＴＨ１应答则较弱，ＴＨ２应答则相对较强，这可

能是疾病加剧的原因之一［１６］。因此，在合并病毒感染的

ＣＯＰＤ患者中，ＴＨ１免疫应答有利于清除病毒感染，而 ＴＨ２

免疫应答则可能加剧病情。那么ＴＨ２免疫应答是否通过引起

超敏反应性炎症导致ＣＯＰＤ疾病加重尚需进一步了解。但病

原菌的感染确实导致了ＣＯＰＤ患者机体免疫的异常，这是已

经被证实的。

同时，气道、肺实质的慢性炎症是ＣＯＰＤ的特征性改变，

中性粒细胞、巨噬细胞、Ｔ 淋巴细胞等炎症细胞均参与了

ＣＯＰＤ的发病过程。中性粒细胞表面的黏附分子在ＣＯＰＤ的

血液及气道炎症中可能起着重要作用［１７］。其活化和聚集是

ＣＯＰＤ炎症过程中的一个重要环节，通过释放中性粒细胞弹性

蛋白酶、中性粒细胞组织蛋白酶Ｇ、中性粒细胞蛋白酶３等引

起慢性黏液高分泌状态并破坏肺实质。Ｌｅｉｔｃｈ等
［１８］指出中性

粒细胞和嗜酸性粒细胞是免疫防御的一种形式，中性粒细胞在

免疫防御中是关键的效应细胞。因此，中性粒细胞在ＣＯＰＤ

患者中的大量聚集活化是机体对病原体入侵后产生的免疫防

御反应，但这种免疫防御反应产生的同时，破坏了正常的肺实

质，导致病情的进一步加重。而且研究表明，肺泡巨噬细胞在

先天与后天免疫中起着重要作用，例如对侵入肺部病原体的防

御反应、清除吸入呼吸道的微粒及参与炎性反应［１７］。肺泡巨

噬细胞主要定位于人体的肺组织与气体接触的表面，是人体呼

吸道防御反应的第一道防线。同时他们也是惟一暴露在空气

中的巨噬细胞。但有报道认为，肺泡巨噬细胞数目的增多与

ＣＯＰＤ的严重程度呈正相关，具体机制不明
［１９２０］。

众所周知，如果免疫应答表现过于强烈，则在清除抗原的

同时，也会造成组织损伤，即发生超敏反应（变态反应）。那么

ＣＯＰＤ病情的加重是否与超敏反应有关，有待进一步研究。

３　ＣＯＰＤ患者的治疗强调提高机体抵抗力

对于ＣＯＰＤ患者的治疗，更加强调改善营养、提高机体抵

抗力，而良好的睡眠对于提高机体的固有免疫则显得非常重

要。有研究表明，ＴＨ１细胞比ＴＨ２细胞在睡眠周期中增加的

要多［２１］。被剥夺睡眠的大鼠接种流感疫苗后产生的抗体与正

常睡眠的大鼠相比产生的抗体减少，并且对病毒的清除力下

降，也更容易增加感染的概率［２２］。因此睡眠对于ＣＯＰＤ患者

来说显得尤为重要。

同时，对于ＣＯＰＤ患者来说，出现明显肺气肿症状的人群

可表现为体质量明显减轻，这预示着病死率的增加，这个病死

率与肺功能的减退程度无关。在ＣＯＰＤ患者，体质量减轻与

增高的ＴＮＦα有关，ＴＮＦα可激活核因子κＢ（ＮＦκＢ），抑制骨

骼肌蛋白的表达，同时呼吸肌萎缩加重呼吸困难，因此针对

ＣＯＰＤ患者的肺部康复治疗过程中，骨骼肌和呼吸肌的康复锻

炼非常重要，改善营养状况和短期给予合成激素治疗有助于提

高肺功能。同时，接种流感疫苗也可减少ＣＯＰＤ患者的严重

并发症和病死率，但ＣＯＰＤ患者需要较高剂量的皮肤内疫苗

注射［２３］。

有研究认为，适当锻炼对于 ＣＯＰＤ患者具有抗炎作用。

在健康志愿者中ＩＬ６具有抗炎的作用，ＩＬ６可调节免疫应答，

在运动过程中白细胞介素呈指数增长，运动后８周则开始减

少。而ＩＬ６有增强免疫的功能，从而减少潜在病死率，减轻

ＣＯＰＤ患者气促症状，提高生活质量。因此对于ＣＯＰＤ患者，

适量的运动是必要的。

４　研究ＣＯＰＤ与免疫异常的临床意义
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ＣＯＰＤ无论从病因或是疾病的进展、治疗都与人体免疫密

切相关，人们已经认识到免疫功能的异常对ＣＯＰＤ的病情有

着重要的影响，但ＣＯＰＤ过程是否存在超敏反应或者ＣＯＰＤ

是否为自身免疫性疾病尚需进一步探讨，这将为ＣＯＰＤ的治

疗提供新的、有效的策略。
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２０１２，１３（５）：４７６４８３．

［２３］ＣｈｕａｙｃｈｏｏＢ，ＷｏｎｇｓｕｒａｋｉａｔＰ，ＮａｎａＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｍｕ

ｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌｉｎｆｌｕｅｎｚａｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｎＣＯＰＤ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１０，２８（２０）：４０４５４０５１．

（收稿日期：２０１３０９０８　修回日期：２０１３１０２２）

（上接第４８６页）

［７］ ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｚａｔｉｏｎ．Ｏｂｅｓｉｔｙ：Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇａｎｄｍａｎ

ａｇｉｎｇｔｈｅｇｌｏｂａｌｅｐｉｄｅｍｉｃ［Ｃ］．ＲｅｐｏｒｔｏｆａＷＨＯＣｏｎｓｕｌ

ｔａｔｉｏｎ，Ｇｅｎｅｖａ，２０００．

［８］ 支涤静，沈水仙．肥胖的危害及预后［Ｊ］．中国全科医学，

２００３，６（４）：２８２２８３．

［９］ ＫｏｒｄａＲＪ，ＬｉｕＢ，Ｃｌｅｍｅｎｔｓ，ＭＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔ

ｓｔｕｄｙｏｆｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｉｓａｔｉｏｎ：

ｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍ２４６３６１ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｉｎｔｈｅ４５ａｎｄｕｐｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｂｅｓ，２０１２，１５５：１．

［１０］ＨｏｔａｍｉｓｌｉｇｉｌＧＳ，ＳｈａｒｇｉｌｌＮＳ，ＳｐｉｅｇｅｌｍａｎＢＭ．Ａｓｉｐｏｓｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ：ｄｉｒｅｃｔｒｏｌｅｉｎｏｂｅｓｉｔｙ

ｌｉｎｋｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９３，２５９（５０９１）：８７

９１．

［１１］ＦａｉｎＪＮ．Ｒｅｌｅａｓｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｂｙｈｕｍａｎａｄ

ｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｉｓｅｎｈａｎｃｅｄｉｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｐｒｉｍａｒｉｌｙｂｙｔｈｅ

ｎｏｎｆａｔｃｅｌｌｓ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０１０，２０１０：

５１３９４８．

（收稿日期：２０１３０９１７　修回日期：２０１３１０２４）
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