
势。但是，不同的遗传背景可能会对治疗的敏感性造成差异，

这仍需要更多来自实验研究、临床调查的支持及更长时间的

探索。
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Ｌｙｎ激酶介导的信号途径与支气管哮喘气道黏液高分泌
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　　支气管哮喘（简称哮喘）是一种以气道高反应、嗜酸性粒细 胞（ＥＯＳ）浸润为主要特征的气道慢性非特异性炎症性疾病。
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大量研究发现哮喘黏液高分泌与慢性炎症和气道重塑有关，杯

状细胞增生和黏液高分泌是哮喘气道重塑的特征之一。过量

黏液产生、黏液清除力下降、黏液栓的形成，是重症患者发病与

死亡率增加的主要原因［１］。现在哮喘黏液分泌机制研究主要

集中在炎症介质如何导致慢性黏液高分泌方面，以往认为哮喘

的炎症与Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡有关，活化的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞会释

放ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ９、ＩＬ１３等各种趋化因子，如调节Ｔ细胞活化

分泌的ＲＡＮＴＥＳ和嗜酸性粒细胞单核细胞趋化因子（ＭＣＰ）

１，从而引起气道黏液的高分泌
［２］。

受体和非受体酪氨酸蛋白激酶都是调节许多细胞生长、分

化、凋亡、迁移、免疫反应等信号途径中必不可少的酶，在免疫

应答、炎性反应等的过程中起着重要作用。Ｌｙｎ激酶是非受体

酪氨酸激酶Ｓｒｃ家族成员之一，它与多种信号途径有关，参与

哮喘的炎症与气道重塑，具有正面和负面调节细胞信号的双向

调节作用。近来研究发现，Ｌｙｎ基因敲除鼠哮喘模型生存率下

降，较正常小鼠哮喘模型出现更为明显的变态反应、炎症、Ｔｈ２

免疫应答、血清高ＩｇＥ水平，表明Ｌｙｎ激酶是一个重要的阴性

调节Ｔｈ２免疫应答的激酶，部分研究还发现Ｌｙｎ激酶抑制多

肽能抑制嗜酸性细胞气道炎症，但其具体调节作用不明［３］。本

文就Ｌｙｎ激酶介导的信号途径与哮喘气道黏液高分泌的关系

综述如下。

１　气道正常分泌与高分泌

１．１　气道正常分泌　一般情况下，支气管黏膜只分泌少量黏

液，湿润呼吸道黏膜，保护小气道，防止其脱水和损伤。气道黏

液是一种胶状的液体，是气道上皮细胞的物理屏障。气道黏液

主要成分为黏蛋白（ＭＵＣ），ＭＵＣ是一种高度糖基化的蛋白

质，其相对分子质量约为５００×１０３，气道 ＭＵＣ 主要包括

ＭＵＣ２、ＭＵＣ４、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ，其中ＭＵＣ５ＡＣ和ＭＵＣ５Ｂ

为分泌型黏蛋白，ＭＵＣ５ＡＣ主要表达于气道杯状细胞，其水平

高低代表了杯状细胞的增生程度，ＭＵＣ５Ｂ主要表达于黏膜下

腺体［４］。

１．２　哮喘黏液高分泌的特点　黏液高分泌是气道上皮杯状细

胞增生和黏膜下腺体肥大等病理变化的结果，过度的黏液产生

和黏液清除下降将导致黏液在气道聚集和阻塞气道，也会导致

明显咳嗽与呼吸困难。哮喘患者炎症细胞的聚集，上皮细胞的

坏死脱落，气道上皮细胞下的纤维化，支气管平滑肌肥大及腺

体增生，黏液分泌亢进，形成黏液栓，是哮喘死亡的重要因素。

轻度、中度哮喘患者的黏液中富含 ＭＵＣ５ＡＣ，而致死性哮喘患

者明显表现出 ＭＵＣ５ＡＣ和 ＭＵＣ５Ｂ的高表达
［５］。

２　Ｌｙｎ激酶介导的信号途径与哮喘

Ｌｙｎ激酶具有广泛的调节作用，可通过Ｌｙｎ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途

径、Ｓｍａｄ途径和ＳＴＡＴ信号途径调节哮喘的炎症变态反应。

２．１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号途径　磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）是细胞

内重要的信号转导分子，它通过催化磷脂酰肌醇发生磷酸化而

将活化信号传入细胞内。正常情况下，由其活化而产生的类脂

产物有３，４，５三磷酸磷脂酰肌醇［ＰＩ（３，４，５）Ｐ３］和３，４二磷

酸磷脂酰肌醇［ＰＩ（３，４）Ｐ２］、３，５二磷酸磷脂酰肌醇［ＰＩ（３，５）

Ｐ２］。其中ＰＩ（３，４，５）Ｐ３是 Ａｋｔ转位于细胞膜并被活化所必

需的。Ａｋｔ是相对分子质量约为５７ｋｕ的丝／苏氨酸蛋白激

酶，目前已发现的Ａｋｔ家族成员包括：Ａｋｔ１、Ａｋｔ２、Ａｋｔ３。

研究显示，在哮喘动物模型及哮喘患者中存在Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ

通路的异常活化，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在嗜酸性粒细胞、Ｔ细

胞、Ｂ淋巴细胞、肥大细胞的激活和免疫反应中起着至关重要

的作用［６］。有研究表明，表皮生长因子（ＥＧＦＰ）可诱导黏液腺

化生并引起 ＭＵＣ５ＡＣ的过度表达，此外ＥＧＦＰ还能激活细胞

外信号相关激酶（ＥＲＫ）１／２及其下游的 Ａｋｔ激酶和ＰＩ３Ｋ
［７］。

在反流性食管炎中，通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＡＰ１途径结合胆汁酸能

调节食道中ＭＵＣ５ＡＣ的表达
［８］。在体外细胞实验中，用ＰＩ３Ｋ

抑制剂ＬＹ２９４００２能抑制由ＩＬ１３介导的 ＭＵＣ２基因的表达，

进而减少细胞 ＭＵＣ的产生；在小鼠哮喘模型中，使用ＰＩ３Ｋ抑

制剂ＬＹ２９４００２抑制Ｐ１３Ｋ信号传导通路，可减轻气道高反应

性，减轻气道、周围肺组织及血管周围的炎症细胞的浸润，抑制

黏液的过度分泌，能显著减少ＩＬ４、ＩＬ１３等细胞因子的产生，

减轻支气管黏膜杯状细胞和平滑肌细胞的增生；另外，在ＰＩ３Ｋ

基因敲除鼠哮喘模型中，基因敲除鼠气道炎症和结构重塑明显

低于正常小鼠哮喘模型，这一变化可能与其Ｓｍａｄ２／３和转化

生长因子（ＴＧＦ）β的减少有关
［９１０］。在人嗜酸性粒细胞中，

ＩＬ５家族成员通过趋化因子诱导 ＲａｓＥＲＫ１／２和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

信号途径，而Ｌｙｎ激酶有助于监管ＲａｓＥＲＫ１／２和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

的酶联反应，并参与增强嗜酸性粒细胞对过敏原的炎性能力。

Ｌｙｎ激酶的激活被认为对ＩＬ５诱导激活ＥＲＫ１／２和ＰＩ３Ｋ信

号通路有重要作用［１１］。在过度表达磷酸酶ＰＴＰＮ２２的慢性Ｂ

淋巴细胞性白血病细胞中，获得抑制抗原诱导的凋亡和正调节

抗凋亡的Ａｋｔ信号途径，是由于 Ａｋｔ通路上的选择性解耦联

Ｌｙｎ激酶调节了下游的Ｂ细胞受体
［１２］。

２．２　Ｓｍａｄ信号途径　Ｓｍａｄｓ家族蛋白是参与ＴＧＦβ细胞内

信号传导的不同动物和人的相关蛋白的统称。现证实的

Ｓｍａｄｓ有９种，根据各自功能不同将其分为３类：包括抑制性

Ｓｍａｄ、共同通路型Ｓｍａｄ和受体活化型或通路限制性Ｓｍａｄ。

它对ＴＧＦβ信号在细胞内的传导过程中有着双向调节作用，

不同的Ｓｍａｄ介导不同的ＴＧＦβ家族成员的信号转导。相应

的受体与配体ＴＧＦβ结合形成的受体复合物，激活Ｓｍａｄｓ，使

其进入细胞核内，共同双向调控它们参与调节靶基因的转

录［１３］。

近年大量研究提示，Ｓｍａｄ蛋白家族的 Ｓｍａｄ２、３、６和

Ｓｍａｄ７都有参与ＴＧＦβ的信号转导。目前，仅知道Ｓｍａｄ６和

Ｓｍａｄ７的功能是抑制受体的激动，可以阻断ＴＧＦβ介导的转

录反应。Ｓｍａｄ２与Ｓｍａｄ３一起被ＴＧＦβ１的Ⅰ型受体磷酸化

后，可与Ｓｍａｄ４形成异源性多聚体，并转入核内与ＤＮＡ结合，

激活ＤＮＡ 转录，调节靶蛋白的表达。哮喘的炎性反应中

Ｓｍａｄ通路介导ＴＧＦβ诱导细胞内信号转导，在哮喘气道重构

的形成过程中有着重要的作用。Ｍａｋｉｎｄｅ等
［１４］发现哮喘患者

表现为血清高 ＴＧＦβ，杯状细胞增生，气道内黏液分泌增多。

在小鼠模型和人类哮喘中，均发现ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ２信号蛋白在

大多数浸润入呼吸道的细胞如ＥＯＳ、中性粒细胞、树突状细胞

等内表达。ＭｅＭｉｌｌａｎ等
［１５］发现，ＴＧＦβ抗体拮抗剂可抑制

Ｓｍａｄ２的磷酸化，从而调节ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号转导通路，减少

气道上皮细胞周围胞外基质的沉积，阻止气道杯状细胞的增生

和平滑肌细胞增生。Ｌｅ等
［１６］证实Ｓｍａｄ３缺乏小鼠哮喘模型

与正常小鼠哮喘模型相比较，Ｓｍａｄ３缺乏组哮喘小鼠气道上皮

细胞黏液分泌量明显减少，支气管平滑肌厚度减低。应用

ＴＧＦβ抗体拮抗剂可上调Ｓｍａｄ７的表达，进而调节 ＴＧＦβ／

Ｓｍａｄ信号转导通路的表达，最终调节气道重构的作用。此外

还有研究证明，使用 ＴＧＦβ受体激酶抑制剂ＳＢ４３１５４２封锁

ＴＧＦβ通路活性，能显著降低Ｌｙｎ激酶的更新和激活，表明

Ｌｙｎ激酶可能在ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路中发挥重要作用
［１７］。

２．３　ＳＴＡＴ６信号途径　信号转导子和转录激活子（ＳＴＡＴ）

能与靶基因调控区ＤＮＡ结合，是一类参与多种细胞因子及趋
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化因子信号转导过程的转录因子家族。ＳＴＡＴ６作为其家族成

员之一，目前认为它的转录调控作用与酪氨酸磷酸化信号耦联

有关，能直接把细胞外信号与基因表达调控联系起来，在哮喘

气道炎症中的作用越来越受到重视。

一般情况下，ＳＴＡＴ６以单体非活化的形式存在，当ＩＬ４、

ＩＬ１３与膜受体（ＩＬ４Ｒａ）结合时，引起ＪＡＫｓ／ＳＴＡＴ系统的激

活，通过ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导途径，胞质内的ＳＴＡＴ６被激

活，引起该蛋白的磷酸化，激活的ＳＨ２区域形成二聚体，进入

细胞核内与特定的 ＤＮＡ 位点结合，引起ＩｇＥ、ＩＬ４Ｒ、ＦｃＲ、

Ｅｏｔａｘｉｎ等相关基因的表达。磷酸化的ＳＴＡＴ６可促进辅助性

Ｔ细胞（Ｔｈ）分化为Ｔｈ２型，促进Ｂ细胞的成熟，促进免疫球蛋

白转换，转录激活多种趋化因子等，是哮喘发病过程中的重要

转录因子［１８］。在哮喘小鼠模型中已证实 ＳＴＡＴ６蛋白和

ＳＴＡＴ６ｍＲＮＡ呈高表达，且主要表达于杯状细胞。在哮喘的

发生发展过程中，变应原的反复刺激、各种炎性细胞因子的诱

导，使ＳＴＡＴ６处于持续活化和过度表达的状态，从而促进

Ｔｈ２的分化、增殖，并出现优先表达ＩＬ４、ＩＬ１３等细胞因子，使

Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡失衡，出现气道炎症及气道高反应性；ＳＴＡＴ６

在气道黏膜下的高表达，使杯状细胞分化产生黏液增多，加重

气道阻塞，介导气道高反应性、ＥＯＳ浸润，Ｉｇ亚类转化生成

ＩｇＥ、ＩｇＧ１
［１９２０］。已研究表明Ｆｏｘａ２、ＳＴＡＴ６和ＥＧＦＰ信号途

径在调节 ＭＵＣ５ＡＣ产生中起重要作用，Ｆｏｘａ２基因敲除鼠会

出现气道黏液腺的化生和 ＭＵＣ５ＡＣ的过度表达；在过敏性炎

症中，ＩＬ１３和ＳＴＡＴ６能明显诱导黏液腺化生和 ＭＵＣ５ＡＣ过

度表达，ＩＬ１３能增加气道上皮细胞 ＴＧＦβ２释放与表达
［２１］。

Ｓｉｍａｓｋｏ等
［２２］研究表明，酪氨酸激酶抑制剂 Ａ７７１７２６在尿嘧

啶存在或不存在的情况下均能抑制ＪＡＫ３和ＳＴＡＴ６的磷酸

化，该研究通过实验证实Ａ７７１７２６能降低ＳＴＡＴ６与ＩｇＧ１启

动子上ＳＴＡＴ６结合位点的结合，从而阻止ＩｇＧ１的产生。也

有学者证明，Ａ７７１７２６能阻断ＩＬ１３对ＪＡＫ激酶的活化作用，

导致ＪＡＫ激酶使ＳＴＡＴ６磷酸化的功能下降。研究表明Ｌｙｎ

缺陷小鼠有较高水平的血清免疫球蛋白、ＩＬ４，Ｔｈ２免疫反应

增强是通过在ＥＯＳ表面的ＦｃｅＲＩ导致Ｌｙｎ信号通路的缺乏而

实现的，在肥大细胞，Ｌｙｎ激酶已被证明对Ｆｙｎ激酶有抑制作

用，而其表达水平可以驱动ＰＩ３Ｋ的活化和ＩＬ４的产生
［２３］。

３　展　　望

综上所述，Ｌｙｎ激酶与哮喘的发生有密切关系，Ｌｙｎ激酶

缺乏将扰乱ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ、ＳＴＡＴ６等信号途径，最

终导致严重的，持续的哮喘症状。积极预防、治疗哮喘气道黏

液高分泌，对哮喘患者病情控制有重要意义。可通过基因干预

等方法调节Ｌｙｎ相关基因的活性及Ｌｙｎ激酶的表达，加强其

对下游多种信号通路的调节作用，减轻气道高反应、气道重塑、

ＥＯＳ浸润等，进而减轻气道的黏液高分泌，从而到达控制和治

疗哮喘的目标。
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·综　　述·

β受体阻滞剂在慢性心力衰竭中的临床应用

周长文１综述，罗素新２审校

（１．重庆北部新区第一人民医院心内科　４０１１２１；２．重庆医科大学附属第一医院心内科，重庆４０００１６）
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　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是各种心血管

疾病发展的严重终末阶段，具有高发病率和高病死率的特点。

随着社会人口老龄化的发展，ＣＨＦ已成为心血管疾病患者发

生终点不良事件的主要原因［１］。自２０世纪６０年代以来，β肾

上腺素能受体阻滞剂（β受体阻滞剂）已广泛应用于心血管系

统疾病的治疗。β受体阻滞剂在心力衰竭、冠心病、高血压、心

肌病、心律失常等心血管疾病的治疗中可发挥重要的作用。β
受体阻滞剂是目前ＣＨＦ治疗中最常用和有效的药物之一，不

仅可缓解ＣＨＦ患者的症状、增加运动耐量、提高生活质量，而

且可降低ＣＨＦ患者的死亡率。本文就β受体阻滞剂在ＣＨＦ

患者中的临床应用做一综述。

１　β受体阻滞剂治疗ＣＨＦ的作用机制

现有研究表明，导致ＣＨＦ发生、发展的病理、生理过程是

患者神经内分泌系统以及神经内分泌细胞因子的长期、慢性激

活，导致心肌细胞损伤、重塑和功能障碍。因此，阻断神经内分

泌系统长期过度激活，防止心肌重塑，维护心功能是治疗ＣＨＦ

的关键［２］。心力衰竭患者体内去甲肾上腺素水平短期急剧上

升可直接损伤心肌细胞，而长期慢性过度激活可介导心肌重

塑，这就是应用β受体阻滞剂治疗ＣＨＦ的基础理论。β受体

阻滞剂与正性肌力药物不同，它降低心肌细胞的耗氧及抑制

ＣＨＦ患者交感神经活性、抑制心室重构，发挥其生物学效应，

达到改善心功能的目的。

β受体阻滞剂具有很强的负性肌力，曾一度禁用于ＣＨＦ

患者。现有大量研究表明β１ 受体是β受体阻滞剂保护心脏的

主要作用靶点。由于心力衰竭患者中α１ 受体和β２ 受体作用

增强，而β１ 受体作用逐渐减弱，因此临床中应用兼有β１ 受体、

β２ 受体和α１ 受体阻断作用的非选择性的β受体阻滞剂可更有

效抑制交感活性，抑制儿茶酚胺导致的心肌细胞损伤和凋亡，

阻断并逆转心室重构，从而保护、改善心功能；同时通过阻断

α１ 受体，降低外周血管阻力，并扩张冠状动脉，增加心肌血供，

抵消因β受体阻滞引起的心肌抑制作用，对ＣＨＦ患者的治疗

获益更大［３］。

２　β受体阻滞剂治疗ＣＨＦ的循证医学证据

早在１９９９年超过２０００例的大规模随机对照临床试验

（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）研究表明，在ＣＨＦ患者治

疗中应用不同β受体阻滞剂，与安慰剂相比，均获得了卓越的

疗效。发表在Ｌａｎｃｅｔ杂志上的ＣＩＢＩＳⅡ（ｃａｒｄｉａｃｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌｓｔｕｄｙⅡ）研究，入选的主要是 ＮＹＨＡ Ⅲ级的重度

ＣＨＦ患者２６４７例，给予最大剂量１０ｍｇ／ｄ比索洛尔口服，平

均随访１６个月。试验结果显示：研究对象总住院率降低２０％

（犘＝０．０００６），总死亡率降低３４％（犘＜０．０００４）；其中，因

ＣＨＦ急性加重的再住院率下降３６％（犘＜０．０００１）；猝死率降

低４４％（犘＝０．００１）。同年发表在Ｌａｎｃｅｔ杂志上的 ＭＥＲＩＴ

ＨＦ（ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌＣＲ／ＸＬｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｔｒｉａｌｉｎｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ）研究共纳入３９９１例ＮＹＨＡ心功能Ⅱ～Ⅲ级心脏病患

者，给予琥珀酸美托洛尔缓释片最大剂量２００ｍｇ／ｄ、平均剂量

１５９ｍｇ／ｄ，平均随访１８个月。美托洛尔缓释片组总死亡率降

低３４％（犘＝０．００６），其中不良心血管事件死亡率下降３８％

（犘＝０．００００３）；特别是猝死率下降４１％（犘＝０．０００２）；ＨＦ引

起的死亡率下降４９％ （犘＝０．００２３）。上述临床试验证实，比

索洛尔或琥珀酸缓释美托洛尔均能显著降低死亡率达３４％。

到目前为止已有逾２万例ＣＨＦ患者应用β受体阻滞剂，

约２０个以上安慰剂 ＲＣＴ。入选者均有收缩性心功能障碍

（ＬＶＥＦ＜３５％～４５％），包括病情相对稳定的Ⅳ级、急性心肌
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