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　　摘　要：　在“一个气道一种疾病”的概念下，上下气道炎症性疾病通常是并存的，整个气道可以看作一个器
官。上呼吸道和下呼吸道表面覆盖呼吸道上皮，在免疫监视和调节中起着至关重要的作用，是抵御各种病原微生

物、变应原和组织损伤的第一道防线。近年来，大量研究认为上皮源性细胞因子，如白细胞介素（ＩＬ）２５、ＩＬ３３和
胸腺基质淋巴细胞生成素（ＴＳＬＰ），是变应性鼻炎、慢性鼻鼻窦炎和哮喘的免疫致病机制中的关键调节因子，主要
参与２型辅助性Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，Ｔｈ）炎症反应，并将先天免疫和适应性免疫联系起来。我们对上皮源性３种
细胞因子在上呼吸道和下呼吸道疾病中的作用进行综述，旨在为这类疾病的临床诊断和治疗提供新的思路。
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　　临床上，变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）、慢性
鼻鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）和哮喘是耳鼻
咽喉科和呼吸科疾病。呼吸道以声带水平为界限分

为上呼吸道和下呼吸道，但从鼻孔到肺泡，在解剖学

上是连续的，且均由呼吸道上皮覆盖。已有研究表

明，ＡＲ、ＣＲＳ和哮喘在流行病学上可能是共病，有一
些共同的免疫致病机制，如 ２型辅助性 Ｔ细胞

（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ２，Ｔｈ２）型炎症反应，由此产生了共同
气道疾病（ｕｎｉｔｅｄａｉｒｗａｙｄｉｓｅａｓｅｓ，ＵＡＤ）的概念［１］。本

文据此，将上下呼吸道中最常见的气道上皮源性细胞

因子—白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２５、ＩＬ３３和胸腺
基质淋巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，
ＴＳＬＰ）在ＵＡＤ疾病中的表达及其临床意义进行综述。
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１　慢性气道炎症流行病学研究

我国 ＡＲ的发病率一般在 ４％ ～３８％，其中
４０％伴有哮喘［２］。ＣＲＳ是另一种在世界范围内常
见的慢性气道疾病，我国 ＣＲＳ平均发病率在８％左
右，其他国家的发病率为５．５１％ ～１４％，ＣＲＳ患者
合并哮喘的概率是无 ＣＲＳ患者的两倍以上［３］。在

全球过敏与哮喘欧洲网络中，大量受试者表现出哮

喘与ＣＲＳ、ＣＲＳ和ＡＲ有较强的相关性［４］。

２　常见免疫病理机制

ＡＲ、ＣＲＳ和哮喘有许多共同的病理特征，最终
都是变应原暴露引起肥大细胞活化和脱颗粒、嗜酸

性粒细胞募集和浸润、Ｔｈ２细胞的活化和极化，以及
特异性免疫球蛋白 Ｅ的产生。同时，Ｔｈ２型炎症反
应中的细胞因子主要是在上下气道中均有高表达的

ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３［５］。而且有研究［５６］发现不合并哮

喘的ＡＲ患者在鼻变应原暴露试验下，上下气道黏
膜以及外周血嗜酸性粒细胞会增多。这表明上下气

道之间存在一定联系。

３　常见慢性炎症损伤和气道重塑异常

ＡＲ、ＣＲＳ和哮喘的基本病理表现都是慢性炎症
损伤和异常组织重塑。有研究表明［７］：在反复发作的

变应性炎症中，上皮损伤、成纤维细胞胞外基质蛋白

沉积增加、血管生成、杯状细胞和黏膜或黏膜下腺体

增生以及气道平滑肌增厚增强造成了哮喘患者的支

气管壁增厚。同样的，对ＣＲＳ的研究显示：伴鼻息肉
的ＣＲＳ（ｃｈｒｏｎｉｃｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）
患者表现出上呼吸道杯状细胞增生、黏液分泌过多、

基底细胞增生和基底膜增厚［８］；上呼吸道的组织重塑

过程与上皮下纤维化、基底膜增厚和疾病严重程度有

关，同样下呼吸道也有类似的表现［９］。

４　上皮源性３种细胞因子在气道疾病中的作用

以上所述内容均支持ＵＡＤ的概念，但是对于调
节气道通畅度的共同因素仍然无法明确。有研究认

为刺激物逆行至骨髓，刺激骨髓祖细胞或刺激物介

导的鼻支气管反射是可能的机制［１０］。也有一种假

说更加强调上皮源性细胞因子，即 ＩＬ２５、ＩＬ３３和
ＴＳＬＰ，是连接上皮间充质细胞通讯和诱导气道病理

生理变化的关键调节因子［１１］。近年来基于全基因

组关联研究结果，证明了多个与 ＩＬ２５、ＩＬ３３和
ＴＳＬＰ相关的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与气道疾病相关［１２１４］。

气道上皮细胞排列在整个气道的表面，它作为

第一道防线来保护气道免受病原体的侵害。上皮细

胞表面表达 Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）和
核苷酸结合寡聚结构域样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＮＬＲ），可以识别病原体中结构保守的病原体相关分
子 模 式 （ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＰＡＭＰ），并通过诱导免疫应答对这些外源性危险信
号做出反应；上皮细胞对ＰＡＭＰＴＬＲ／ＮＬＲ相互作用
的重要反应就是分泌各种细胞因子，特别是 ＩＬ２５、
ＩＬ３３和ＴＳＬＰ，可诱导先天性和适应性免疫反应，并
导致向Ｔｈ２型免疫反应的偏倚［１５１６］。

４．１　上皮源性ＩＬ２５
４．１．１　ＩＬ２５的细胞来源和生物学特性　ＩＬ２５，也
被称为ＩＬ１７Ｅ，是ＩＬ１７细胞因子家族的一员，通常
具有促炎症功能。虽然 ＩＬ２５在结构上与 ＩＬ１７同
源，但ＩＬ２５的生物活性与ＩＬ１７家族的其他成员有
显著差异［１７］。ＩＬ１７家族的大多数成员通常导致中
性粒细胞浸润，诱导Ｔｈ１型炎症，促进肿瘤坏死因子
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）γ和 ＩＬ１β的产生，而
ＩＬ２５导致嗜酸性粒细胞增多，诱导 Ｔｈ２偏性炎症，
并诱导ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３的过度表达［１７］。

Ｋｏｕｚａｋｉ等［１８］证实 ＩＬ２５在气道上皮细胞的细
胞质中形成、储存；当暴露于常见的含有蛋白酶活性

的变应原（如屋尘螨）时，上皮源性ＩＬ２５迅速释放，
从而导致变应性炎症的发生。这种特征使上皮细胞

能够介导先天免疫，对传入的变应原迅速作出反应。

ＩＬ２５的下游应答者也很多，包括上皮细胞本身、
ＴＳＬＰ激活的树突状细胞激活的记忆Ｔｈ２细胞、产生
ＩＬ９的Ｔｈ９细胞、气道平滑肌细胞、内皮细胞、嗜酸
性粒细胞、嗜碱性粒细胞和２型固有淋巴细胞（ｔｙｐｅ
２ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ２），其上表达 ＩＬ２５的异
二聚体受体，即ＩＬ１７ＲＡ／ＩＬ１７ＲＢ［１９］。

ＩＬ２５和ＩＬ１７ＲＡ／ＩＬ１７ＲＢ之间的相互作用导
致转录因子 ＮＦκＢ、ＳＴＡＴ６、ＧＡＴＡ３和 ＮＦＡＴＣ１的
激活和上调，从而导致记忆Ｔｈ２细胞的激活和极化，
这归因于 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３的分泌［２０］。一方面，

ＩＬ２５抑制 Ｔｈ１／Ｔｈ１７相关转录因子，如 Ｔｂｅｔ和
ＳＴＡＴ４，并减少 ＴＮＦα、干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮ
γ）和 ＩＬ１７Ａ的分泌，进一步加重 Ｔｈ２反应偏
倚［１７，２０］。从人外周血中分离的嗜酸性粒细胞进行

的实验表明，ＩＬ２５处理后嗜酸性粒细胞的活性增
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强，表明了ＩＬ２５通过直接结合嗜酸性粒细胞上的
ＩＬ１７ＲＢ对延缓嗜酸性粒细胞凋亡和维持变应性气
道炎症中的嗜酸性粒细胞的活性具有重要作用［２１］。

由于ＩＬＣ２表达ＩＬ１７ＲＡ／ＩＬ１７ＲＢ，这些非 Ｂ或
Ｔ细胞也是ＩＬ２５的靶细胞，有证据表明：对缺乏 Ｔ
细胞和Ｂ细胞的小鼠鼻内给予 ＩＬ２５会导致变态反
应，ＩＬＣ２在长期的 ＩＬ２５刺激下产生的 ＩＬ１３可以
引起肺纤维化［２２］。在人类气道中，在ＣＲＳｗＮＰ患者
的鼻息肉中观察到 ＩＬＣ２对 ＩＬ２５的强烈反应［２３］。

并且，在哮喘患者中，糖皮质激素可以通过 ＭＥＫ／
ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路抑制 ＩＬ２５引起的 ＩＬＣ２活性增
加；ＩＬ２５可以通过支气管平滑肌上的受体发挥降低
气道阻力和诱导支气管痉挛的作用［２４］。

４．１．２　上皮源性 ＩＬ２５在气道疾病中的作用　ＩＬ
２５可以通过联合激活ＩＬＣ２和Ｔｈ２细胞来介导固有
的和适应性的免疫反应，从而引起持续的 Ｔｈ２倾向
的黏膜炎症［２５］。Ｍｅｎｇ等［２６２７］发现鼻腔 ＩＬ２５在促
进ＮＰ中Ｔｈ２偏倚的炎症反应中起着重要作用，并
根据鼻腔 ＩＬ２５蛋白水平将 ＣＲＳｗＮＰ患者分为高
ＩＬ２５和低ＩＬ２５两型。

Ｈｏｎｇ等［２７］的研究发现 ＣＲＳｗＮＰ组人群的息肉
组织中的ＩＬ２５的ｍＲＮＡ表达水平明显更高，并且高
Ｉｌ２５的ＣＲＳ患者表现出更高的ＣＴ评分、内镜评分和
Ｔｈ２反应。Ｔａｎｇ等［２８］发现变态反应性哮喘患者血浆

ＩＬ２５水平升高，嗜酸性粒细胞 ＩＬ１７ＲＡ和 ＩＬ１７ＲＢ
表达增强。此外也有研究发现哮喘人群中高 Ｉｌ２５
亚群有更高的气道高反应性、嗜酸性粒细胞在气道和

血液的浸润、免疫球蛋白 Ｅ、上皮下增厚幅度和 Ｔｈ２
特征基因的表达［２９］。Ｋｏｕｚａｋｉ等［３０］发现 ＡＲ患者鼻
腔分泌物中ＩＬ２５水平明显高于正常人群。
４．２　上皮细胞源性ＩＬ３３
４．２．１　ＩＬ３３的细胞来源和生物学特性　ＩＬ３３是
ＩＬ１家族的一员，它通过与肥大细胞、Ｔｈ２细胞和树
突状细胞上的受体 ＳＴ２来诱导 Ｔｈ２炎症［３１３２］。ＩＬ
３３不仅在诱导抗原依赖性 Ｔｈ２相关的局部气道炎
症中起重要作用，而且是天然免疫的重要放大器，抗

原依赖性Ｔｈ２细胞活化和分化主要是通过 ＩＬ３３的
诱导完成［３３］。

全基因组关联研究将ＩＬ３３和ＩＬ１受体样１基
因确定为主要易感基因，并表明ＩＬ３３和ＩＬ１受体样
１基因通路多态性通过致敏作用在儿童早期哮喘和
哮喘的发生发展中起重要作用［３４］。在小鼠和体外细

胞培养实验的基础上，ＩＬ３３已被证明是变应性气道
疾病严重程度的重要因素［３５］。而在呼吸道合胞病毒

诱导的气道高反应性小鼠模型中发现，用重组ＩＬ３３

刺激小鼠从而激活ＩＬＣ２，可以增强呼吸道合胞病毒
触发的气道高反应性和嗜酸性粒细胞增多症［３６］。

４．２．２　上皮源性 ＩＬ３３在气道疾病中的作用　据
报道，在ＡＲ模型小鼠中的淋巴管内注射卵清蛋白
和鞭毛蛋白混合物可减少ＩＬ２５和ＩＬ３３的产生，从
而改善变应性炎症［３７］。此外，已有研究发现：早产

新生儿在高氧环境下ＩＬ３３的升高可以诱发哮喘的
发生［３８］。而 ＣＲＳｓＮＰ患者和健康人相比，ＣＲＳｗＮＰ
患者的筛窦炎性黏膜中ＩＬ３３和 ＳＴ２的表达水平均
升高［３９］；而肺组织在接触变应原后会出现ＩＬ３３诱导
的嗜酸性粒细胞前体和骨髓中的成熟嗜酸性粒细

胞［４０］。虽然ＩＬ３３被认为可以诱导Ｔｈ２型炎症反应，
促进嗜酸性粒细胞的募集，但是Ｂａｂａ等［４１］发现嗜酸

性ＣＲＳ和非嗜酸性ＣＲＳ息肉中的ＩＬ３３蛋白水平和
ｍＲＮＡ表达水平与对照黏膜相比无显著差异。

Ｒｏ等［４２］提出了一种“ＭｙＤ８８５／１２ＬＯＢＬＴ２
ＮＦκＢ”级联效应，通过ＩＬ３３诱导肥大细胞产生ＩＬ
１３促进哮喘的加重。此外，有研究在哮喘模型中发
现，肥大细胞从基底层往上皮层的迁移受到 ＩＬ３３
的调控［４３］。ＩＬ３３可通过上调肥大细胞源性 ＩＬ１３
间接促进ＡＳＭ收缩造成气道高反应性［４４］。

４．３　上皮来源的ＴＳＬＰ
４．３．１　ＴＳＬＰ的细胞来源和生物学特性　ＴＳＬＰ是
一种 ＩＬ７样细胞因子，可以作用于 ＩＬ７受体链α
和ＴＳＬＰＲ受体链γ组成的异二聚体受体，从而影响
Ｂ和Ｔ细胞的功能［４５］。ＴＳＬＰ在皮肤、气道和眼组
织的表皮、上皮和黏膜下层的组织细胞中产生，这对

过敏的发生、发展以及过敏的加重有重要意义［４６］；

并且ＴＳＬＰ可以作用于气道上皮细胞、肥大细胞、支
气管平滑肌细胞、树突状细胞和成纤维细胞［４７］。

而ＴＳＬＰ的产生可由多种因素触发，包括环境
刺激因子、微生物、原型蛋白酶、柴油废气颗粒物和

香烟烟雾提取物等外源性触发因子［４６］。促炎细胞

因子、Ｔｈ２相关细胞因子和免疫球蛋白 Ｅ也诱导或
增加ＴＳＬＰ产生，产生正反馈效应。例如，ＴＮＦα、
ＩＬ１β、ＩＬ４、ＩＬ１３和 ＩＬ２５单独或多种组合（如
ＴＮＦα与 Ｔｈ２细胞因子的组合）都是诱发 ＴＳＬＰ产
生的触发因素，而 ＩＦＮγ和 ＩＬ１７Ａ抑制 ＴＳＬＰ的释
放［４６］。此外，ＴＳＬＰ和ＩＬ３３相互促进彼此在肺组织
中的表达和以及在ＩＬＣ２上受体的表达，从而增强先
天２型气道炎症［３３］。

４．３．２　气道疾病中上皮来源 ＴＳＬＰ　ＴＳＬＰ在包括
ＡＲ、ＣＲＳ、哮喘和慢性阻塞性肺疾病在内的炎症性
气道疾病的发病机制中均有一定的作用［４８］。在小

鼠模型中，ＴＳＬＰ可以主要通过激活树突状细胞来促

·０３１·
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进２型气道炎症［４９］。

有研究发现，ＩＬ１７ＲＢ、ＳＴ２、ＴＳＬＰＲ联合信号可
增强树突状细胞的 Ｔｈ２极化功能，并与 ＡＲ患者病
情严重程度相关［５０］。连续尘螨滴鼻引起的气道嗜

酸性炎症和气道高反应性与小鼠模型气道 ＴＳＬＰ水
平呈正相关。而 ＴＳＬＰ信号阻滞剂后，屋尘螨提取
物诱发的哮喘模型中气道上皮的 Ｅ钙黏蛋白功能
障碍减轻了［５１］。

对持续性中重度ＡＲ患者使用屋尘螨提取物舌
下免疫治疗可以通过 ＴＳＬＰＯＸ４０Ｌ信号通路下调
Ｔｈ２型免疫反应［５２］。而一项临床试验中发现，在接

受长效β受体激动剂和中高剂量吸入糖皮质激素
治疗的患者中，接受替塞单抗治疗的患者比接受安

慰剂治疗的患者的哮喘急性加重率更低，并且这与

基线血嗜酸性粒细胞计数无关［５３］。也有研究发现，

与安慰剂相比，无论基线生物标记物状态如何，在

５２周内，替塞单抗对７１％的严重的、未控制哮喘患
者的哮喘加重有明显改善作用，并改善肺功能、哮喘

控制和患者生活质量［５４］。

５　小结

综上所述，ＴＳＬＰ、ＩＬ２５和 ＩＬ３３是气道上皮细
胞抵抗感染和刺激的重要调控因子，可导致变应性

炎症的增强，并发挥连接先天性和适应性气道黏膜

免疫之间的“桥梁”作用。对上皮源性的３种细胞
因子的深入研究将揭示２型呼吸道炎症机制的更深
层的机制，并且可能通过应用这些细胞因子的调节

剂来实现 ＡＲ、ＣＲＳ和哮喘的更好的临床治疗和管
理方法。
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