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摘 要:气道重塑是导致慢性阻塞性肺病(COPD)进展的一个重要原因,但目前对于COPD气道重塑发生机制仍知之甚

少,尚无有效逆转的药物,因此深入研究其发生机制并寻找有效干预气道重塑的药物是治疗COPD的关键所在。本文将

对近十年来相关研究进行回顾,总结目前COPD气道重塑相关机制的研究进展,同时对中医药治疗COPD气道重塑研

究进展加以综述。
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  慢性阻塞性肺病(chronicobstructivepulmonary
disease,COPD)是一种具有气流阻塞特征的呼吸系统

常见病,其致残率和病死率较高,在全球30~79岁的

人群中COPD患病率为7.6%~10.6%[1]。患病人群

生活质量和劳动能力严重下降,因此成为一个亟需解

决的重要公共卫生问题。气道重塑是指在慢性炎症、
吸烟、缺氧等因素的刺激下,气道结构和功能发生改

变,表现为上皮下胶原蛋白沉积、基底膜的透明蛋白变

性、上皮层下的纤维化增殖,气道上皮细胞间的杯状细

胞增生和肥大,淋巴细胞、嗜酸细胞和肥大细胞的浸润

和活化,从而导致气道壁增厚、气道壁结构发生改变、
气道动力出现滞缓或僵硬和对支气管解痉剂的反应性

降低[2]。

1 COPD气道重塑的相关影响因素

1.1 慢性炎症 研究发现[3]长期慢性的气道炎症是

引起气道重塑的关键因素,在COPD中,炎症对组织

损伤是持续存在的,即炎症在患者戒烟后很长一段时

间内仍然会存在。在中性粒细胞、巨噬细胞、T淋巴细

胞及炎症介质、活性氧作用下,IL-6、IL-8在受损的上

皮和内皮等炎症部位聚集,肿瘤坏死因子(TNF)-α、

CXC趋化因子、单核细胞趋化肽(MCP)-1、LTB4等的

释放增强,基质金属蛋白酶(MMPs)和组织蛋白酶分

泌增多,使气道上皮呈现出炎性损伤-修复-再损伤

-再修复的循环,最终使气道壁增厚、气道壁结构发生

改变[4-5]。

1.2 吸烟 目前,大量研究表明,吸烟可以引起

COPD患者气道重塑,其机制与吸烟所引起的氧化应

激、炎症介质释放对气道的损伤有关。香烟烟雾中包

含的氧化剂可直接伤害细胞和组织,灭活防御机制,并
引发炎症,从而产生氧化应激。香烟烟雾由高浓度的

自由基物质和其他氧化物组成,进入气道后会在气道

上皮内衬液中溶解,使活性氧在肺部聚积[6],造成气道

上皮细胞损伤,诱导气道平滑肌细胞增生,促进气道壁

增厚[7]。中性粒细胞在氧化应激下大量积聚在COPD
患者的气道中,分泌丝氨酸蛋白酶,包括 MMP和中性

粒细胞弹性蛋白酶,并穿过被丝氨酸蛋白酶破坏的肺

的细胞外基质,导致气道重塑[8]。香烟烟雾使p38丝

裂原活化蛋白激酶(p38MAPK)激活[9],导致IL-8和

TNF-α炎症因子的释放,中性粒细胞聚集、丝氨酸蛋

白酶分泌和肺结构破坏[10]。

1.3 缺氧 缺氧是COPD最基本的病理生理特征之

一,间歇性缺氧在体外诱导内皮细胞中NF-κB依赖性

细胞因子的上调,在持续缺氧状态下,NF-κB与 HIF-
1α相互作用,促进炎症基因的表达。在COPD患者

中,随着动脉氧张力的降低,TNF-α和可溶性TNF受

体的循环水平增加,最终引发气道重塑[11]。在缺氧条

件下,脯氨酸羟化酶羟基化活性降低,使 HIF-1α趋于

稳定化,与下游靶基因的低氧反应元件相结合,从而
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诱导 MMPs、一氧化氮合酶、血管内皮生长因子增多,
使弹性蛋白酶-抗弹性蛋白酶失衡,导致COPD气道重

塑的产生[12]。

2 COPD气道重塑的相关机制

2.1 基质金属蛋白酶-9(MMP-9) MMP-9又称明胶

酶B,主要由单核细胞、巨噬细胞和内皮细胞合成和分

泌,它特异性地结合底物,包括Ⅳ型胶原和明胶,降解

弹性蛋白等ECM成分,使炎性细胞向炎症部位聚集、
活化,从而参与并加重气道炎症反应,参与包括肺气肿

在内的COPD的组织重塑过程[13]。ZHANGY等[14]

对高分化肺鳞状细胞癌患者的肺组织标本进行检测,
发现COPD组 MMP-9的表达显著升高,支气管上皮

细胞纤毛倒伏脱落,肺泡间隔破坏,平滑肌细胞增生和

胶原沉积导致动脉壁增厚和管腔变窄,肺组织结构的

完整性消失。MARTINS-OLIVERABT等[15]发现,
使用紫荆酸激肽释放酶抑制剂(rBbKI)治疗后,肺气

肿小鼠弹性蛋白酶诱导的肺部炎症和细胞外基质重塑

减少,其机制是通过降低气道和肺泡壁中 MMP-9和

其抑制剂TIMP-1实现。综上,MMP-9表达增高致使

气道上皮内胶原沉积,使气道管壁增厚,管径变狭窄,
最后进展为气道重塑。

2.2 上皮间充质转化(EMT) EMT是组织纤维化

过程中发生的上皮细胞脱黏附而转变成具有迁移能力

的间质细胞的现象,可导致COPD气道壁纤维化和管

壁的增厚。TGF-β与受体结合后并磷酸化Smad2/3,
磷酸化后的Smad2/3与胞浆中Smad4形成复合物进

而发生核转移,诱导EMT的形成。TGF-β还可以与

Wnt、Hedgehog、Notch、Ras-MAPK和PI3K/AKT等

系列信号通路和转录因子发挥协同作用,进而诱发

EMT[16]。ZUOHX等[17]通过体外实验发现,烟雾暴

露使TGF-β1表达升高,增强了Smad2和Smad3的磷

酸化,进而导致支气管上皮细胞系BEAS-2B中E-钙
黏蛋白减少和胶原蛋白Ⅰ、间充质标志物Tγ蛋白表

达明显增强,导致EMT发生。GUANRJ等[18]发现

在烟雾诱导的COPD小鼠肺中TGF-β1升高,并且通

过使用硫化氢供体NaHS后可显著抑制其表达,进而

抑制Smad3磷酸化,抑制支气管上皮细胞的氧化应

激,减弱CSE诱导的EMT,减少了支气管周围纤维化

的形成。此前关于EMT的研究多数集中在肿瘤的发

生发展方面,近年来EMT现象在COPD气道重塑中

的作用引起研究者的关注,烟雾、粉尘等刺激后使多种

信号通路激活致使EMT的发生,最终导致COPD持

续性的气流受限,气道重塑,病情加重。

2.3 磷酯酰肌醇3激酶(PI3K)/Akt信号通路 
PI3K具有蛋白激酶及类脂激酶的双重活性,根据结

构、分子构型、激活方式和底物特异性,将其分为Ⅰ、Ⅱ

和Ⅲ类,其中Ⅰ类和Ⅱ类参与细胞的信号传导,Ⅱ类和

Ⅲ类参与膜运输。PI3KⅠ类目前研究最为广泛,它包

括ⅠA和ⅠB亚型。Akt是一类进化保守的丝氨酸/
苏氨酸蛋白激酶,是PI3K下游的关键靶蛋白,主要由

N端的Pleckstrin同源结构域、中间的激酶催化结构

域以及 C端的疏水基序组成[19]。在 ECM 作用下

PI3K/Akt信号通路被激活,进而使气道平滑肌细胞中

MMP-9及促炎趋化因子C-X-C基序配体1(CXCL1)、

CXCL8及IL-6的水平表达升高,诱导 ASMCs的增

殖,表明PI3K/Akt信号通路介导 MMPs共同参与

COPD气道重塑[20]。PI3K/Akt信号通路可以刺激

kappaB抑制因子激酶诱导的IκB磷酸化,使p50和

p65从IκB/p50-p65复合物中解离,进而入核后与炎症

相关基因结合参与其转录过程,也可以通过上调血管

内皮生长因子、TGF-β促进成纤维细胞因子的表达,发
挥NF-κB的级联效应,促进COPD气道重塑[21]。缺

氧诱导因子-1α(HIF-1α)激活PI3K/Akt,使炎症因子

IL-13、IL-9、IL-1和TNF-α的表达升高,活化的PI3K/

Akt又可进一步上调HIF-1α表达,加重炎症反应并使

气道壁改变,从而加重COPD的病理改变[22]。因此,
深入研究PI3K/Akt信号通路在COPD气道重塑的发

生机制至关重要,通过调控PI3K/Akt信号通路,干预

其上下游因子,可能成为治疗COPD气道重塑的新途

径。

2.4 TLR4/NF-κB信号通路 Toll样受体(TLR)是
参与非特异性免疫的一类重要蛋白质分子,也是连接

非特异性免疫和特异性免疫的桥梁,诱导氧化应激、炎
症、上皮间充质转化和纤维化。TLR4是TLR家族的

成员,可激活下游物质核因子-κB(NF-κB),被活化的

NF-κB会产生核易位,进入细胞核发挥作用,并且由

TLR4/NF-κB介导的信号通路能够引起炎症因子的表

达、肺 气 道 结 构 的 重 塑[23]。陈 训 春 等[24]敲 除 小 鼠

TLR4基因进行实验,发现在COPD模型中,与野生型

小鼠相比,TLR4基因敲除小鼠肺组织炎症减弱,肺组

织NF-κB相关蛋白表达、BALF中炎症因子IL-1β、IL-
6和TNF-α水平以及 Masson三色染色面积降低,表
明TLR4/NF-κB通路激活加重COPD小鼠气道纤维

化的程度。HANGC等[25]发现在核苷酸结合寡聚结

构域-1(NOD1)作用下,TLR4/NF-κB信号通路激活,
导致肺部炎症趋化因子和细胞因子Ccl-2、Cxcl-10、IL-
1β和IFN-γ的分泌,使气道壁厚度增加,肺组织学损

伤。炎症反应被认定为COPD气道重塑发生的关键

因素,而TLR4/NF-κB信号通路是炎症过程中的重要

通路 之 一 ,因 此,调 控 TLR4/NF-κB 通 路 是 缓 解

COPD气道重塑的有效方式。

2.5 其他 LIUCH 等[26]发现,通过抑制气管上皮
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细胞的铁死亡减少氧化应激和EMT发生,其机制与

PTGS2/PGE2信号通路密切相关。几丁质酶-3样蛋

白1(YKL-40)通过刺激人肺成纤维细胞的增殖、分化

和胶原蛋白合成,增加p-40和ERK的磷酸化,使胶原

蛋白在气道壁中沉积,来促进COPD的气道重塑[27]。
长链非编码RNANNT-AS1通过激活 miR-582-5p上

调FBXO5表达,导致香烟提取物诱导的支气管上皮

细胞增殖和气道重塑[28]。c-JunN端激酶信号传导可

激活与气道增生和化生响应相关的免疫缺陷通路,驱
动下游转录因子叉头框O类家族成员蛋白 激活,参与

气道重塑。因此,调控PTGS2/PGE2、JNK信号通路

等可能成为治疗COPD气道重塑的新途径。

3 中医药与COPD相关治疗进展

COPD归属于中医学 “喘证”“肺胀”的范畴,属本

虚标实之病,肺脾肾亏虚为本,痰饮、瘀血为标,治疗多

从补肺益气、健脾益肾,化痰祛瘀等角度组方进行干

预[29],近年来大量研究证实具有化痰散瘀、益气固本

等功效的中药能改善气道重构。CUIHY等[30]等研

究发现红景天通过抑制COPD模型大鼠ERK1/2和

Smad3信号通路,降低IL-6、IL-8和TNF-α表达,减轻

香烟烟雾和脂多糖对肺泡结构造成严重损伤及肺组织

纤维化程度。WANGYA等[31]发现宣白承气汤可以

抑制COPD小鼠肺组织中 MMP-9的表达,使肺泡壁

和肺炎细胞浸润损伤得到改善。黄勇等[32]研究发现

在熏烟联合脂多糖法建立的COPD大鼠模型中,野菊

花颗粒高剂量组与模型组相比较可见肺组织炎性细胞

浸润较少,支气管壁结构完整,其机制与降低羟脯氨酸

浓度和 MMP-9、TIMP-1的 表 达 水 平 相 关。同 样,

WANGCY等[33]也发现高剂量六味补气胶囊可以通

过降低COPD大鼠肺泡巨噬细胞中 MMP-9蛋白表达

水平,减轻 COPD导致的肺泡破裂、细支气管狭窄。

LIYY等[34]发现,补肺活血胶囊通过抑制TGF-β1驱

动的Smad2/3磷酸化,使 TNF-α、α-平滑肌肌动蛋白

(α-SMA)、胶原蛋白Tγ(ColTγ)、波形蛋白和纤连蛋

白表达降低,进而抑制EMT和成纤维细胞在体内和

体外向肌成纤维细胞的转变,有效减少EMT的发生。
贺薇静等[35]研究发现,补肺益肾组分方调控TGF-β1/

Smad通路,降低PM2.5诱导升高的COPD大鼠肺组

织中TGF-β1、p-Smad2/3、Smad4蛋白表达,使肺组织

E-cad表达增加,N-cad、α-SMA、COLⅠ表达降低,抑
制EMT。XUF等[36]研究发现,黄芩通过抑制COPD
大鼠肺部p-AKT和p-NF-κB表达,阻断PI3K/AKT/

NF-κB通路的活化,使 TGF-β1、MMP-2、MMP-9和

TIMP-1的水平降低,改善支气管平滑肌和肺动脉平

滑肌细胞的增厚,减弱香烟烟雾介导的COPD大鼠模

型的气道重塑。李敏静等[37]通过使用温肾益气颗粒

调节PI3K/AktmTOR信号传导通路,使大鼠平滑肌

细胞的增殖受到抑制,减轻COPD引起的气道壁增厚

变形,从而避免气道狭窄、气道阻力增加。YANGLL
等[38]发现肺康颗粒可以通过TLR4/NF-κB信号通路

改善COPD大鼠的气道阻塞,其机制与提高TLR4和

IκB蛋白表达,降低核蛋白NF-κBp65和p-IκB蛋白表

达相关。王蕾等[39]也发现,石斛多糖对香烟烟雾提取

物损伤的人支气管上皮细胞具有明显的保护作用,其
机制可能是通过抑制TLR4/NF-κB信号通路活性,使

IL-8、IL-1β、IL-4、IL-13、TGF-β 含 量 及 TLR4、

MyD88、NF-κB、p-NF-κB、NEs-NF-κB和IL-4表达降

低,减少NF-κB入核实现。

4 问题与展望

COPD气道重塑是一个极为复杂的病理生理过

程,涉及诸多因素和细胞分子机制。虽然近些年对于

COPD研究较多,但对于COPD气道重塑的具体机制

仍不甚明了,并且尚无有效逆转药物。COPD 结构重

塑的中医病机为肺胀痰瘀,即肺病日久,肺气亏虚,痰
瘀互结,阻滞气道。中医在补虚通络的基础上辨证论

治,行气化痰、散结消癥诸法并施,使肺络通畅,恢复肺

主宣发肃降的功能,以控制和阻断病情发展。但目前

大量关于治疗COPD气道重塑的中药和复方集中于

体内实验,体外实验和临床实验较少,其可靠性有待进

一步证实。中药复方成分复杂且靶点较多,需要进一

步筛选其复方中重要成分和关键靶点,确保中药复方

治疗COPD气道重塑的精准性。
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