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哮喘气道黏液高分泌分子机制研究进展
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　　支气管哮喘（以下简称哮喘）是由多种细胞及细胞组分参

与的慢性气道炎性疾病，以呼吸道炎性反应、气道高反应性、气

道重塑为其主要特征，是当前世界面临的重要健康问题，其发

病率和病死率在逐年上升。哮喘黏液高分泌与气道重塑有关，

是哮喘气道上皮杯状细胞增生和黏膜下腺体肥大等病理生理

变化的结果［１］。黏液高分泌导致气道阻塞、肺功能下降和感染

增加是严重哮喘发作面临的首要问题。尽管目前药物治疗对

稳定性哮喘的临床管理有一定效果，但对于重症哮喘及哮喘气

道黏液高分泌并无特异的有效的药物治疗方法，因此需要研究

发现治疗哮喘气道黏液高分泌新的药物治疗靶点。目前哮喘

黏液基础研究主要集中在炎性介质与相关的信号途径如何导

致黏液高分泌，并研究是否能通过抑制这些炎性介质及其相关

信号通路以减轻黏液高分泌的临床表现，本文就这方面的研究

进展作一综述。

１　哮喘气道黏液高分泌特点

气道黏液分泌是开放性管状器官管腔的重要保护机制。

正常气道上皮分泌少量黏液，具有保护和润滑气道作用，是呼

吸系统固有免疫的第一道防线。其主要组成部分是黏蛋白，黏

蛋白是一种含糖基化的大分子蛋白质，由气道上皮杯状细胞和

黏膜下层的黏液细胞分泌，目前已有２１种 ＭＵＣ在人类基因

中被识别，就其特性可分为膜相关性 ＭＵＣ和分泌性 ＭＵＣ，其

中分泌性 ＭＵＣ主要来源于气道上皮杯状细胞和黏膜下腺体

细胞，是构成细胞外黏液层的主要成分，气道黏蛋白主要包括

ＭＵＣ２、ＭＵＣ４、ＭＵＣ５ＡＣ和 ＭＵＣ５Ｂ，其中 ＭＵＣ５ＡＣ黏蛋白

主要表达于气道上皮杯状细胞，ＭＵＣ５Ｂ主要表达于黏膜下腺

体，轻中度哮喘患者主要产生富含 ＭＵＣ５ＡＣ黏蛋白的黏液，

致死性哮喘明显存在ＭＵＣ５ＡＣ和ＭＵＣ５Ｂ高表达。支气管哮

喘患者气道重塑时黏液腺体病理性增生伴随着黏蛋白表达和

分泌的病理生理变化，最终导致气道黏液高分泌和黏膜清除功

能下降导致黏液积聚，加重炎性过程，并且加重气道阻塞，导致

气流受限［２４］。

２　转化生长因子（ＴＧＦ）β／Ｓｍａｄ信号通路与哮喘气道黏液高

分泌

哮喘炎性主要与ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞活化有关，活化的ＣＤ４

＋Ｔ细胞释放白细胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ９、ＩＬ１３、粒细胞集落刺激

因子（ＧＭＣＳＦ）和ＴＮＦα，以及各种趋化因子如Ｔ细胞活化分

泌的ＲＡＮＴＥＳＡ和嗜酸性粒细胞趋化因子（ＭＣＰ１），调节气

道黏液的高分泌［５］。Ｔｈ２细胞是哮喘与气道黏液高分泌的关

键因子。Ｗｈｉｔｔａｋｅｒ等
［６］用哮喘抗原驱动模型的方法证明ＩＬ

１３抑制剂能在一定程度上降低黏液的产生。ＩＬ１３调节气道

黏液的产生可能通过错综复杂的机制。首先ＩＬ１３刺激黏蛋

白基因的表达依赖于ＩＬ４Ｒα受体和ＳＴＡＴ６。ＩＬ１３与ＩＬ４Ｒα

结合导致ＳＴＡＴ６磷酸化，从而下调ＦｏｘＡ２。ＦｏｘＡ２的表达可

抑制 ＭＵＣ５ＡＣ基因的转录，同时阻止黏液细胞的增生。相

反，ＩＬ１３刺激后的ｐＳＴＡＴ６下调ＦｏｘＡ２的表达，因此能消除

ＦｏｘＡ２对 ＭＵＣ５ＡＣ产生的抑制作用。并且可增加黏液腺细

胞的数目［７］。

ＩＬ１３调节黏液产生机制可能与 ＴＧＦβ２相关。Ｔａｄａｋｉ

等［８］用ＩＬ１３刺激哮喘病人和正常受试者原代支气管上皮细

胞证明，ＩＬ１３能刺激ＴＧＦβ２产生。ＴＧＦβ２的中和性抗体能

部分抑制黏蛋白基因的表达。

ＴＧＦβ是一组由单核巨噬细胞、血管内皮细胞、肾小球系

膜细胞等多细胞产生的２５×１０３ 多肽生长因子，具有多种功

能，通过自分泌和旁分泌细胞，调节细胞分化、生长与细胞外基

质代谢。ＴＧＦβ亚家族至少由６个结构相关的分子组成。在

人、鼠等哺乳动物的多种组织中均可检测到ＴＧＦβ及其 ｍＲ

ＮＡ，但其各亚单位在不同组织中的表达有很大差异。

启动ＴＧＦβ信号途径，需要ＴＧＦβ家族配体通过活化的

横跨膜的丝苏氨酸激酶受体ＴＧＦβＩ型受体（ＴβＲΙ）和ＴＧＦβ

Ⅱ型受体（ＴβＲＩＩ）来启动下游的信号通路。ＴＧＦβ信号要从细

胞质转到细胞核内需要 ＴＧＦβ信号传感器，被称为Ｓｍａｄｓ。

在哺乳动物细胞群有８种不同的Ｓｍａｄｓ（Ｓｍａｄ１～８），被分为３

种类型：（１）受体调节型Ｓｍａｄｓ（ＲＳｍａｄｓ），包括Ｓｍａｄ１、２、３、

５、８；（２）共同型Ｓｍａｄ（ＣｏＳｍａｄ），即Ｓｍａｄ４；（３）抑制型Ｓｍａｄｓ

（Ｉｓｍａｄｓ），包括Ｓｍａｄ６、７。Ｓｍａｄｓ的结构大致相同，不同类别

的Ｓｍａｄｓ结构有一些不同并且影响其各自的功能。ＲＳｍａｄｓ

直接与活化的ＴβＲＩ受体复合物形成交互作用，使其Ｃ末端丝

氨酸基序的磷酸化。Ｓｍａｄ２和Ｓｍａｄ３调节活化素和ＴＧＦβ
信号转导，而Ｓｍａｄ１、５、８调节ＢＭＰ信号转导。当ＴＧＦβ受

体与配体相结合时，ＴβＲＩＩ持续活化，与ＴβＲΙ形成异质二聚体

并且转磷酸化ＴβＲΙ的谷氨酸合成酶区域，导致ＴβＲΙ活化并

磷酸化 ＲＳｍａｄｓＣ末端的丝氨酸基序，磷酸化的Ｓｍａｄ２或

Ｓｍａｄ３与Ｓｍａｄ４形成异质二聚体，定位到细胞核内调节靶基

因的转录和翻译，而Ｓｍａｄ６和Ｓｍａｄ７对ＴＧＦβ信号通路有

负性调节作用。通过阻止 ＲＳｍａｄｓ与 ＴβＲＩ交互作用，抑制

ＴβＲＩ磷酸化或者抑制与Ｓｍａｄ４形成异质二聚体起作用
［９］。

Ｌｅ等
［１０］用 ＯＶＡ 致敏 Ｓｍａｄ３基因缺失小鼠，以研究

Ｓｍａｄ３在过敏原导致的气道重塑的作用，研究表明Ｓｍａｄ３信

号分子的缺失能下调哮喘气道重塑的特征性表现，包括减少细

支气管周围的细胞外基质沉积，减少平滑肌层厚度，减少黏蛋
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白的产生和成纤维细胞的数量。这可能与直接阻止了ＴＧＦβ／

Ｓｍａｄ诱导的胶原蛋白合成有关。另有研究表明，革兰阴性杆

菌通过活化ＴＧＦβＳｍａｄ３／４信号通路，诱导刺激人上皮细胞

ＭＵＣ２基因的转录，用ＴβＲＩ、ＴβＲＩＩ、Ｓｍａｄ３和Ｓｍａｄ４的显性

负性突变体实验能显著抑制不可分型流感嗜血杆菌（ＮＴＨｉ）

诱导的 ＭＵＣ２基因的转录，并且 ＴＧＦβ中和性抗体能降低

ＭＵＣ２基因启动子的活化和表达。

３　Ｌｙｎ激酶与哮喘气道黏液高分泌

蛋白酪氨酸激酶是细胞信号转导的关键信号酶。在免疫

应答，炎性反应等过程中起着重要的病理生理作用。Ｌｙｎ激酶

是非受体型酪氨酸激酶Ｓｒｃ家族成员之一，Ｌｙｎ激酶与多种信

号途径有关，参与哮喘炎性反应和气道重塑的发生，但其在哮

喘发病中的具体机制不明。部分研究发现Ｌｙｎ激酶抑制多肽

能减轻嗜酸性粒细胞气道炎性反应。但是近年来研究发现，

Ｌｙｎ激酶基因敲除鼠出现严重持续的变态反应炎性、血清高水

平ＩｇＥ、Ｔｈ２免疫应答，表明Ｌｙｎ激酶是一个重要的阴性调节

Ｔｈ２免疫应答的激酶
［１１］。

Ｌｙｎ激酶与下游的ＰＩ３Ｋ和 Ａｋｔ，形成Ｌｙｎ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途

径，参与哮喘的炎性反应应答。研究发现应用ＰＩ３Ｋ抑制剂

ＬＹ２９４００２能减轻气道炎性反应与气道高反应，ＰＩ３Ｋ基因敲除

鼠表现为较低的气道嗜酸性细胞炎性和气道重塑，其减低炎性

和气道重塑与其减少的转化生长因子 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ２／３有

关［１２］。Ａｋｔ在哮喘发病中的作用，目前报道相对较少。也有

研究血小板源性生长因子通过ＰＩ３Ｋ信号途径，激活 Ａｋｔ蛋

白，从而激活下游的核因子（ＮＦκＢ）和细胞外信号调节激酶，

促进气道平滑肌细胞增殖，参与哮喘气道重塑［１３］。也有研究

表明在反流性食道炎中，结合胆汁酸能通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＡＰ１

途径调节食道 ＭＵＣ５ＡＣ黏蛋白表达
［１４］。Ｌｙｎ激酶具有广泛

的调节作用，Ｌｙｎ不仅调节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，同时也调节ＳＴＡＴ信

号途径，Ｌｙｎ能直接磷酸化ＳＴＡＴ３
［１５］。因此，Ｌｙｎ途径在气道

黏液高分泌各信号途径中具有重要的调节作用。

４　表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）途径与哮喘气道黏液高分泌

表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）是人表皮生长因子受体家族

成员，其相对分子质量为１７０×１０３，属于受体酪氨酸激酶家

族，主要表达于细胞膜，可被ＥＧＦ、ＴＧＦα、ＨＢＥＧＦ、氧化应激、

双调蛋白等激活。激活后发生二聚体化并引发胞内段酪氨酸

激酶活化，进一步激活下游信号转导，ＥＧＦＲ活化经过配体依

赖性和配体非依赖性ＥＧＦＲ酪氨酸磷酸化。ＥＧＦＲ下游信号

通路主要有：Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ通路，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路。

研究表明ＥＧＦＲ／ＥＧＦＲ配体表达于气道上皮，调节其增

值、分化、修复。ＥＧＦＲ和其配体在慢性气道炎性反应中表达

呈增加趋势。ＥＧＦＲ的表达与气道黏液杯状细胞病理性增生

存在正相关性。许多刺激黏液产生的刺激物是通过增加细胞

膜表面基质金属蛋白酶裂解ＥＧＦＲ前体。因此ＥＧＦＲ的活化

在黏蛋白的合成调节中起重要作用。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＥＲＫ１／２

通路也是调节黏蛋白的产生必须的。而ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和ＥＲＫ１／２

的活化受ＥＧＦＲ活性的调节。ＥＧＦＲ特异性抑制剂 ＡＧ１４７８

能完全阻止人嗜中性粒细胞弹性蛋白刺激的 ｐＥＲＫ１／２、

ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ蛋白的表达
［１６］。在ＥＧＦＲ调节气道 ＭＵＣ５ＡＣ蛋

白表达实验中用 ＥＲＫ药理性抑制剂能完全阻止 ＭＵＣ５ＡＣ

ｍＲＮＡ的表达和 ＭＵＣ５ＡＣ启动子的活化，ＥＲＫ 通路调节

ＭＵＣ５ＡＣ基因的转录活化，必须通过ＳＰ１和他在 ＭＵＣ５ＡＣ

启动子的作用元件结合而起作用。总而言之，Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＥＲＫ／

ＳＰ１信号通路在ＥＧＦＲ途径调节 ＭＵＣ５ＡＣ表达起重要作用，

但 不 是 惟 一 通 路［１７］。研 究 表 明 Ｎｏｔｃｈ 信 号 通 路 刺 激

ＭＵＣ５ＡＣ表达与ＥＧＦＲ信号通路相关，Ｎｏｔｃｈ在各器官系统

的细胞命运中起着决定性作用。至今，在哺乳类的动物中发现

有４种Ｎｏｔｃｈ受体（Ｎｏｔｃｈ１～４），５种配体（Ｊａｇｇｅｄ１、２和 Ｓ

ｌｉｋｅ１、３、４）。Ｎｏｔｃｈ信号通路刺激 ＭＵＣ５ＡＣ表达通过活化

ＥＧＦＲ通路，ＥＧＦＲ信号通路的活化反过来活化ＥＲＫ通路，最

终导致 ＭＵＣ５ＡＣ表达。有研究显示用 Ｎｏｔｃｈ３小干扰 ＲＮＡ

沉默Ｎｏｔｃｈ３基因表达或者用 Ｎｏｔｃｈ抑制剂 ＧＳＩ都能抑制

ＥＲＫ磷酸化，从而抑制ＥＧＦＲ调节的 ＭＵＣ５ＡＣ表达
［１７］。此

外，与ＩＬ１３调控 ＭＵＣ５ＡＣ表达相同，ＦＯＸＡ２在ＥＧＦＲ途径

调节 ＭＵＣ５ＡＣ表达中呈负性调节，目前的研究表明ＦＯＸＡ２

基因敲除鼠能导致气道上皮杯状细胞的化生和 ＭＵＣ５ＡＣ蛋

白过度表达，而抑制 ＥＧＦＲ 通路，ＦＯＸＡ２转录表达显著提

高［７］。由此可见ＥＧＦＲ在调节气道黏液高分泌各途径中起着

交互作用。

５　ＮＦκＢ与哮喘气道黏液高分泌

ＮＦκＢ在调节细胞凋亡、病毒复制、瘤发生和许多自身免

疫性疾病中起重要作用。ＮＦκＢ可调控许多基因表达，而这些

基因编码的分子在炎性反应过程中起重要作用。近年来研究

表明在慢性气道炎性反应中，氧化应激和 ＮＦκＢ 能增加

ＭＵＣ５ＡＣ蛋白表达。ＮＦκＢ可与ＴＧＦβＳＭＡＤ信号途径共

同促进 ＭＵＣ２黏蛋白基因的转录。Ｓｏｎｇ等
［１４］证实通过柚皮

素能抑制ＮＦκＢ的活化，抑制氧化应激，和相关的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

和ＥＲＫ ＭＡＰＫｉｎａｓｅ信号通路以减少黏蛋白表达，并认为

ＰＩ３Ｋ信号通路和ＥＲＫ信号通路参与慢性气道炎性反应黏液

高分泌与ＮＦκＢ的活化密切相关，但其具体调节机制不明。

目前一些研究表明，ＲＶ１４上调 ＭＵＣ５ＡＣ是通过Ｓｒｃ／ＭＥＫ／

ＮＦκＢ，暗含ＮＦκＢ活化能直接增加 ＭＵＣ５ＡＣ释放，而 Ｈｅｗ

ｓｏｎ等
［１８］证实，如前所述ＥＧＦＲＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路是通过

ＳＰ１结合到 ＭＵＣ５ＡＣ 启动子而启动转录翻译，ＲＶ 刺激

ＭＵＣ５ＡＣ蛋白表达是 ＮＦκＢ依赖的，但其不是直接结合到

ＭＵＣ５ＡＣ启动子而起作用，ＮＦκＢ是通过增加基质金属蛋白

酶的转录而起作用，并且ＮＦκＢ活化促进 ＭＵＣ５ＡＣ蛋白表达

是基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）依赖的 ＥＧＦＲ配体 ＴＧＦα的释

放，ＭＭＰＳ能裂开ＴＧＦα前体，活化的 ＴＧＦα被释放于细胞

膜表面与ＥＧＦＲ结合并活化ＥＧＦＲ。因此与上述表皮因子受

体途径是交互起作用。

６　展　　望

目前，哮喘的治疗目标是控制症状，糖皮质激素被视为治

疗哮喘的一线药物，然而，近期研究显示尽管给予最佳的激素

剂量，仍然有５％～１０％的哮喘患者得不到很好的控制。而气

道重塑气道黏液高分泌在哮喘发病中的作用日益受到重视，被

认为是引起不可逆性呼吸道阻塞和难治性哮喘的病理基础和

重要原因之一。因此，其发病机制及参与这个病理生理过程的

相关炎性细胞及细胞因子，炎性介质逐渐成为研究热点，借以

寻找到哮喘治疗的潜在药物靶点。综上所述，许多细胞因子及

其相关的信号通路参与黏蛋白基因的转录及释放，本文从几条

重要信号转导途径阐述了哮喘气道黏液高分泌分子机制研究

进展，旨在探讨是否可以通过抑制这些炎性介质或者其信号通

路的活化成为气道黏液高分泌临床症状治疗的合理选择，但目

前更多是在体外及动物实验中找到或者发现某种炎性介质及

其相关信号通路与气道重塑气道黏液高分泌有相关性，但其具

体作用机制及各机制间的交互作用和评估如何将这些信号通

路作为治疗慢性气道炎症气道黏液高分泌的药物靶点还有待

０９９ 重庆医学２０１４年３月第４３卷第８期



进一步大量的实验研究。
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住院患儿的营养风险筛查工具及其应用

高中敏 综述，李廷玉△审校

（重庆医科大学附属儿童医院儿童保健科／儿童营养研究中心　４０００１４）

　　关键词：营养不良；儿童，住院；营养状况；筛查工具
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　　欧洲临床营养与代谢护理学会将营养不良定义为能量、蛋

白质以及其他营养素缺乏或过量的一种营养状态。近１０年

来，国内外流行病学调查显示，疾病状态下住院患儿的营养不

良问题日趋严重，它不仅影响儿童的体格生长和智力发育，也
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