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支气管性哮喘是一种气道慢性炎症性疾病!具有明显的异

质性"按哮喘气道炎症类型的不同!

-'"

#

I)+

等$

;

%把哮喘分为

嗜酸性粒细胞性哮喘#中性粒细胞性哮喘#混合细胞&嗜酸性粒

细胞和中性粒细胞'性哮喘及寡细胞性哮喘"皮质激素联合支

气管扩张剂吸入是目前支气管哮喘的主要治疗手段!但在临床

治疗中发现部分重症或难治性哮喘出现激素抵抗!单用激素治

疗病情难以控制$

1

%

"研究也发现!这些患者气道内有更多的中

性粒细胞浸润#更明显的组织损伤及气道重塑$

6

%

"

3))M!

等$

7

%

进一步发现按气道炎症表型分类的中性粒细胞性哮喘在临床

上往往是重症哮喘或难治性哮喘"因此明确中性粒细胞性哮

喘的发病机制!对于重症及难治性哮喘的防治有重要意义"

过去认为
/F;

)

/F1

细胞失衡!尤其是
/F1

细胞的活化是

哮喘发病的免疫机制中的关键环节!调节性
/

细胞&

M!

%

N&$E)M

H

/B!&&

!

/M!

%

'具有抑制
/F1

细胞活性的功能!在哮喘的防治中

占有重要地位$

C

%

"近年研究证实
/F;S

细胞类细胞因子在重

症或难治性哮喘发病中有重要作用!尤其与中性粒细胞性哮喘

发病密切相关$

OG=

%

"而色氨酸分解代谢的限速酶吲哚胺
1

!

6

双

加氧酶&

'+J)&!$"'+!1

!

6J')b

H%

!+$I!

!

\2V

'!在一定条件下是

/F;S

细胞向
/M!

%

转换的分子-开关.

$

:G;>

%

"因此
\2V

介导的

色氨酸代谢可能参与
/M!

%

)

/F;S

细胞分化"本文就
\2V

#

/M!

%

)

/F;S

分化与中性粒细胞性哮喘可能关系综述如下"

?

!

/M!

%

(

/F?H

细胞与中性粒细胞性哮喘

!!

多种免疫细胞&

/F;

#

/F1

#

/F;S

及
/M!

%

细胞'和细胞因子

参与了哮喘发病"目前认为!

/F1

细胞与嗜酸性粒细胞性哮喘

密切相关!而
/F;S

细胞在中性粒细胞性哮喘发病的免疫机制

中起着重要作用$

;;G;6

%

"

/M!

%

可抑制
/F1

及
/F;S

细胞活化!

8)b

#

6

g是其主要的调控基因!

427

g

421C

g

/M!

%

在外周免疫

耐受中起着关键作用"变应原特异性免疫治疗&

-\/

'是目前

唯一有效的针对哮喘病因的预防治疗!

-\/

能有效防治哮喘也

是由于变应原的反复刺激诱导了体内可诱导
/M!

%

&

'+JNB'@&!

/M!

%

!

'/M!

%

'产生"目前较多文献证实哮喘发生的免疫机制正

是由于
/M!

%

功能受到抑制#

/F1

细胞活化导致机体产生嗜酸

性粒细胞炎症!以及
/F;S

细胞活化导致机体产生中性粒细胞

性炎症$

;1

!

;7G;C

%

"因此
/M!

%

诱导气道免疫耐受在哮喘防治中占

有重要地位$

;OG;S

%

!其作用机制可能与表达细胞毒性
/

淋巴细

胞相关抗原
G7

&

4/0AG7

'分泌
\0G;>

#转化生长因了
%

&

/.8G

%

'

等细胞因子有关$

;=G;:

%

"

中性粒细胞性哮喘是按哮喘气道炎症表型分类的一种哮

喘!目前没有统一定义!加拿大
T$'M

等$

1>

%将诱导痰中中性粒

细胞计数持续&至少有
1

次'大于细胞总数的
OC<

!或绝对计

数大于
CD>c;>

O

)

"0

的哮喘定义为中性粒细胞哮喘"这种类

型哮喘临床上往往多是重症或激素抵抗性哮喘!并且气道炎症

细胞以中性粒细胞为主!

/F;S

细胞比例远远高于
/F1

细

胞$

1;

%

"

/F;S

细胞是
1>>C

年发现的
427

g

/

细胞亚群!以分泌

\0G;S

为特征!独核受体
G

*

E

&

9V9G

*

E

'是其重要转录因子$

11

%

"

T$Q$

%

)"!

等$

16

%在卵蛋白致敏小鼠哮喘动物模型中证实!反复

给予抗
\0G;S

抗体可以显著减少骨髓外周血和肺泡灌洗液

&

PA08

'的中性粒细胞数量"除动物模型实验外!

A&G9$"&'

等$

17

%发现在哮喘患者肺组织中
\0G;S

大量表达!并且表达量

与哮喘严重程度有关!在那些激素抵抗性哮喘患者这一现象更

为明显"

5!M*!&

等$

1C

%在儿童重症哮喘患者的肺泡灌洗液中检

测到大量
\0G;S

"

\0G;S

可激活上皮细胞分泌
4i40=

蛋白趋

化募集中性粒细胞形成中性粒细胞炎症"因此
/F;S

细胞介

导的免疫反应导致气道内中性粒细胞的增多和募集!在中性粒

细胞哮喘形成占有重要地位$

;6

!

1O

%

"此外!

\0G;S

还参与了其他

的哮喘发病机制!包括上皮细胞的结构改变#黏液分泌增加#气

道高反应性及平滑肌的收缩等$

1SG6>

%

"因此!通过抑制
/F;S

细

胞活化来防治中性粒细胞哮喘!引起了研究者们极大的兴趣"

但遗憾的是!

PNII!

等$

6;

%在
6>>

多例中度哮喘患者中用
6

种剂

量的抗
\0G;SA

的单克隆抗体药物&

@M)J$&N"$@

'皮下注射!在

为期
;>

周的疗程中并未发现该药对哮喘治疗有效!与安慰剂

治疗组相比较无显著差异"但是将
\0G;SA

的单克隆抗体药物

用于中性粒细胞性哮喘的研究!目前尚无研究涉及"

@

!

\2V

与
/M!

%

)

/F?H

分化

!!

肺部树突状细胞&

J!+JM'E'BB!&&I

!

24

'是气道最有效的抗

原呈递细胞"机体初次接触过敏原!树突状细胞摄取过敏原后

被激和!提呈抗原!刺激初始型&

T$sR!

'

427

g

/

淋巴细胞增

殖!产生特异记忆性
427

g

/

细胞*当机体再次接触该过敏原!

特异记忆性
427

g

/

淋巴细胞分化为效应性
/

细胞!并刺激其

他细胞释放炎性细胞因子!始动了哮喘的发生"健康人肺部在

反复吸入过敏原后!体内由于存在某种免疫耐受机制!

427

g

/

淋巴细胞分化成
/M!

%

!避免了哮喘发生"

目前研究证实中性粒细胞性哮喘发生时!气道
427

g

/

细

胞通过
427>

配基与气道
24

上的共刺激分子
427>

结合!并

在一定的细胞因子&

\0G;

%

#

/.8G

%

及
\0GO

'微环境下!上调

9V9G

*

E

转录基因!使
427

g

/

细胞向
/F;S

细胞分化!产生
\0G

;S

!募集中性粒细胞至气道!并释放
\0G16

等炎性细胞因子!始

动哮喘的发生$

S

!

61G66

%

"因此中性粒细胞哮喘的发生是由于

427

g

/

细胞向
/M!

%

分化减弱!而向
/F;S

细胞分化增强!即

/F;S

)

/M!

%

分化失衡!如果能逆转在中性粒细胞哮喘中的
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/F;S

)

/M!

%

分化失衡!有望对其有治疗作用"然而!哮喘发病

机制极为复杂!

427

g

/

淋巴细胞向何种细胞分化!除了与呈

递的抗原种类#数量及细胞因子微环境外!还可能与呈递抗原

的
24

亚群有关"

ZM)"$+

等$

S

%研究证实气道
427

g

/

细胞向

效应性
/

细胞或
/M!

%

分化取决于提呈抗原的不同
24

亚群!

已证实气道内类浆细胞样
24

&

#

&$I"$B

H

E)'J24

!

#

24

'亚群可

诱导
/M!

%

产生!从而抑制
/F;

#

/F1

和
/F;S

细胞的活化!形成

免疫耐受*髓样
24

&

"

H

!&)'J24

!

"24

'亚群可诱导效应性
/

细胞形成!产生炎症反应*但是气道
#

24

诱导
/M!

%

分化的机

理还不完全清楚"有趣的是!小鼠脾来源
42=

(

g

24

及人外周

血单核细胞来源的
42;16

g

449O

g

241

种
24

亚群能大量分

泌
\2V

!通过抑制
/

细胞增殖及介导
/

细胞凋亡!诱导
/M!

%

产生!在外周诱导和维持
/

细胞耐受$

67

%

"

\2V

是色氨酸分解代谢的限速酶!在外周免疫耐受中有重

要作用!其在妊娠#器官移植及肿瘤免疫耐受的作用已成为近

年研究热点!目前在对肺部真菌感染发现!

\2V

及其代谢产物

犬尿酸可以促进叉头状螺旋转录调节因子&

8ViL6

g

'基因转

录诱导
/M!

%

生成!而同时抑制
9V9

*

E

基因而抑制
/F;S

细胞

产生!从而导致
/F;S

)

/M!

%

分化失衡而使气道对真菌发生耐

受使气道炎症迁延不愈$

6C

%

"

P!EE!&&'

等$

;>

%在+

T$ENM!

,杂志上

发表文章认为小鼠体内
/F;S

和
'/M!

%

产生于同一前体细胞
G

427

g

8)b

#

6

g的
/

细胞!当加入
/.8G

%

时!此细胞转化为

8)b

#

6

g的
/M!

%

细胞*但是当加人
/.8G

%

和
\0GO

时!此
427

g

8)b

#

6G

的
/

细胞转化为
/F;S

细胞!表明
\0GO

作为关键细胞因

子决定
427

g

8)b

#

6

g

/

细胞是转化为
/M!

%

还是
/F;S

细胞"

有趣的是!

P$@$+

等$

6O

%报道在
\0GO

基因敲出的大鼠静脉注射

\2V

诱导剂免疫刺激序列寡脱氧核苷酸&

\--GV2T

'后!发现在

脾脏
/M!

%

增多!而皮下注射
\2V

抑制剂
;G

甲基色氨酸&

;G

3/

'后可使脾脏
#

24

表达
\0GO

!从而使
/M!

%

向
/F;S

细胞转

化"因此在一定条件下
\2V

可作为
/F;S

细胞向
/M!

%

转换的

分子-开关.!这为防治中性粒细胞哮喘带来新的思路"

A+

等$

6S

%已证实转
\2V

基因的未成熟
24

可减轻致敏气道的过敏

性炎症反应"

A

!

\2V

(

/M!

%

)

/F?H

与中性粒细胞哮喘

!!

\2Vg

#

24

是一种体内数量较少的具有分泌表达
\2V

能

力的
#

24

亚群&

\2VGB)"

#

!E!+E

#

24I

'"目前有关
\2Vg

#

24

研究多集中在大鼠的肝#脾#淋巴结引流区中的
24

"

5$F&!M

等$

6=

%发现
\2Vg

#

24

除了高表达
42;;B

及
P

细胞特征性标

志
42;:

!并且在抗原刺激下通过分泌表达
\2V

介导
/F

细胞

抑制及
/M!

%

活化"

-F$)

等$

6:

%在大鼠气道炎症模型证实!用

8&E6

配基处理肺部
24

后发现(气道高表达
42;;B

的
42;;B

高
42;;@

低
24

亚群具有耐受原性可抑制
/F1

细胞产生!从

而抑制气道高反应性"

/$F!M

等$

7>

%在变应原特异性免疫治疗

模型中证实用
\2V

抑制剂
;G3/

腹膜注射后可使气道中的嗜

酸性细胞减少及
/F1

类细胞因子增高!表明
\2V

及代谢产物

可增强变应原特异性免疫治疗作用"气道
\2V

主要表达在淋

巴区域的巨噬细胞及
24

上!同时
24

是气道最有效的抗原呈

递细胞&

AL4

'!因此在哮喘发生时!机体除了与抗原摄入的种

类及量!环境及个体差异有关外!还与体内&特别是气道'是否

缺乏
\2Vg

#

24

亚群有关"以至于在中性粒细胞哮喘形成过

程中!

/

淋巴细胞发生免疫应答时!由于缺乏
\2V

!使
/?>

细

胞向
/?;S

细胞分化!而不向
/M!

%

分化!或者
/F;S

细胞不能

向
/M!

%

转换!从而导致气道以中性粒细胞炎症为主"而目前

关于这种
\2Vg

#

24

亚群与前述气道
42;;B

高
42;;@

低
24

亚群是否为同一
24

亚群!有何关系!目前均不甚清楚"

B

!

展
!!

望

!!

综上所述!

/F;S

细胞与中性粒细胞性哮喘密切相关!中性

粒细胞哮喘存在
/M!

%

)

/F;S

失衡!

\2V

在一定条件下是
/F;S

细胞向
/M!

%

转换的分子-开关.!

\2Vg

#

24

是体内数量较少

的一种具有分泌表达
\2V

能力的
#

24

亚群"阐明
\2V

&包括

\2Vg

#

24

亚群'#

/M!

%

)

/F;S

分化与中性粒细胞性哮喘三者

的关系对于研究中性粒细胞哮喘的发生机制及哮喘防治有重

要意义"
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