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摘  要 

支气管哮喘是一类异质性疾病，发病机制主要与气道免疫–炎症、气道高反应性、气道重塑等相关。其

中气道上皮屏障是呼吸道抵御外界有害物质的首要防线，发挥着化学、物理及免疫屏障的功能，是病理

改变的主要部位之一。近年来已有许多研究发现哮喘患者的气道上皮屏障均受到不同程度的损害。气道

上皮屏障的损伤与变应原、呼吸道感染、环境污染等因素息息相关，其中各种细胞因子、模式受体、信

号通路参与其中。本篇综述主要介绍了气道上皮屏障的结构和分子组成，探讨上皮屏障功能障碍在哮喘

发病机制中的作用以及简单介绍目前改善气道上皮屏障的一些治疗方法。 
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Abstract 
Bronchial asthma is a heterogeneous disease, and its pathogenesis is mainly related to airway 
immune-inflammation, airway hyperresponsiveness and airway remodeling. Among them, airway 
epithelial barrier is the primary defense of respiratory tract against external harmful substances, 
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plays the function of chemical, physical and immune barrier, and is one of the main parts of pa-
thological changes. In recent years, many studies have found that the airway epithelial barrier in 
patients with asthma is damaged to varying degrees. The damage of airway epithelial barrier is 
closely related to allergen, respiratory tract infection and environmental pollution, among which 
various cytokines, model receptors and signaling pathways are involved. This review mainly in-
troduces the structure and molecular composition of airway epithelial barrier, discusses the role 
of epithelial barrier dysfunction in the pathogenesis of asthma, and briefly introduces some cur-
rent treatments for improving airway epithelial barrier. 
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1. 前言 

支气管哮喘(哮喘)是由多种细胞以及细胞组分参与的慢性气道炎症性疾病，临床表现为反复发作的喘

息、气急，伴或不伴胸闷或咳嗽等症状，同时伴有气道高反应性和可逆的气流受限，随着病情反复及病

程延长可导致气道结构改变，即气道重塑[1]，导致患者肺功能不可逆性受损及活动耐量持续下降。据全

球疾病负担研究表明有 2.7 亿人左右患有哮喘，尽管全球范围内哮喘患病率从 3.9%下降至 3.6%左右，但

哮喘每年仍造成约 40 多万人死亡[2] [3]。根据最近公布的一项在中国的全国性调查显示，20 岁以上人群

的哮喘患病率为 4.2%，约 7.2%的患者曾在过去 1 年内至少 1 次因哮喘急性加重住院治疗[4]。哮喘给患

者造成了不同程度的工作和活动障碍，给医药卫生保健系统也带来了沉重负担。哮喘的发病机制主要包

括气道免疫–炎症反应、气道高反应性及气道重塑。气道免疫–炎症反应主要分为 2 型炎症反应及非 2
型炎症反应，2 型炎症已被认为是驱动哮喘的炎症–免疫机制之一，主要由嗜酸性粒细胞、肥大细胞、

嗜碱性粒细胞、Th2 细胞(T helper 2 cells, Th2)、2 型固有淋巴细胞(Type 2 innate lymphoid cells, ILC2s)和
免疫球蛋白E (Immunoglobulin E, IgE)介导，且2型免疫反应主要由Th2细胞分泌白介素(Interleukin, IL)-4、
IL-5 和 IL-13 等细胞因子、IgE 的产生、嗜酸性粒细胞增多等因素参与[5]。2 型细胞因子介导的哮喘的典

型特征包括气道嗜酸性粒细胞性炎症、粘液分泌增多、气道高反应性，且病情易反复及恶化[6]。气道高

反应性(Airway hyperresponsiveness, AHR)是指气道对各种刺激因子如变应原、病原体、空气污染、运动

等因素所呈现的高敏感状态，病理表现为气道平滑肌(Airway smooth muscle, ASM)过强或过早的收缩反应。

目前普遍认为气道炎症是引起 AHR 的重要机制之一，多种炎症因子及炎症介质的释放可引起气道上皮损

伤、上皮下神经末梢裸露等从而导致气道高反应性。气道重塑包括如气道上皮改变、粘液腺增生、上皮

下纤维化、粘膜下基质沉积、ASM 肥大和增生等呼吸道的各种结构变化。由于气道上皮屏障功能降低，

其对吸入病原体、过敏原和污染物的敏感性增加，触发了上述炎症级联反应[7]。任何外界刺激引起哮喘

的发病首先需破坏气道上皮屏障，从而进一步引起上述病理生理机制，故气道上皮在哮喘的发生发展中

占据重要地位。 

2. 气道上皮屏障的构成及功能 

气道上皮屏障从功能角度主要由化学屏障、免疫屏障和物理屏障构成，从结构方面来说由气道上皮
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表面液、上皮细胞及上皮细胞间的连接构成[8]。 

2.1. 气道上皮细胞表面液 

气道上皮表面覆盖有厚 10~20 um 的薄层液体称为气道表面液体，这些液体主要是由黏液和浆液组成，

黏液层含有许多物质包括 sIgA、防御素、抗菌肽、溶菌酶等；浆液层维持正常的纤毛运动和转运功能[9] 
[10]。当有害物质进入气道时，可黏附于黏液层，黏液层里的防御素及溶菌酶能分别针对细菌肽聚糖和螯

合铁发挥杀菌或抑菌的作用[11]，后随着上皮纤毛细胞的纤毛在浆液层中作周期性摆动，将黏附于黏液层

的有害物质排出气道。正常生理情况下，气道黏膜下腺体及杯状细胞分泌的粘蛋白(Mucin, MUC) 5B 和

MUC5AC 保持一定的平衡，但 MUC5AC 在哮喘中表达上调，故形成哮喘粘液高分泌的基础[12] [13]。气

道上皮细胞表面液体还可以补充呼吸过程中丢失的水分。从功能角度而言主要起到化学屏障及物理屏障

的作用。 

2.2. 气道上皮细胞 

气道上皮细胞主要由基底细胞、纤毛细胞和分泌细胞三类细胞组成。基底细胞有助于将上皮细胞固

定在底层基质上，其包括一类具有多能干细胞特征的细胞，这些细胞可以转化为纤毛和分泌细胞[14]。纤

毛细胞的特征是以定向的方式，从肺部到喉部清除黏膜上的分泌物及异物。分泌细胞包括杯状细胞、浆

液细胞、棒状细胞及神经内分泌细胞等。其中杯状细胞通过分泌黏蛋白与诸如微生物、炎症细胞或污染

物颗粒等物质结合来发挥清洁气道的功能[15]。此外，气道上皮细胞是免疫调节作用的主力军，即当外界

致敏原刺激气道时，气道上皮细胞表面存在的模式识别受体(Pattern recognition receptors, PRRs)则被激活，

经过一系列的信号转导促进在细胞核内的 NF-ĸB 等转录因子的转录，使气道上皮细胞产生干扰素、促炎

细胞因子、趋化因子、上皮源性细胞因子等，进而诱导 Th2 型炎症反应[16]。故从功能角度而言气道上

皮细胞主要发挥免疫屏障的作用。 

2.3. 气道上皮细胞之间的连接 

气道上皮细胞排列在气道表面，相邻的上皮细胞之间的连接维持着气道上皮屏障的完整性，主要由

紧密连接、黏附连接及桥粒构成，形成了一个连续性的、高度可调节的物理屏障，分隔气道上皮下的组

织与外界刺激源[17]。紧密连接(Tight Junctions, TJs)是位于细胞最顶端的细胞连接，主要由跨膜蛋白

occludin、claudin 家族以及胞质支架蛋白 ZO-1、-2 和-3 组成，具有对大分子物质和离子的选择性通透性

[18]。黏附连接(Adherence Junctions, AJs)多位于紧密连接的下方，执行多种功能，包括起始和稳定细胞粘

附，调节肌动蛋白细胞骨架，细胞内信号和转录调节，主要由 E 钙粘蛋白(E-cadherin)、catenin 蛋白家族

成员(包括 p120-catenin、β-catenin 和 α-catenin)构成一个复合体，这些蛋白共同控制着黏附连接的形成、

维持和功能[18]。桥粒位于上皮细胞的中点周围，通过与中间纤维细胞骨架的紧密接触，为气道上皮提供

机械稳定性。最后，半粒小体帮助上皮细胞层附着在基膜上[19]。TJs 和 AJs 都参与了许多信号转导级联

反应。当外界有害物质刺激机体后引起 TJs 的破坏，可导致病原体、过敏原等更易透过气道上皮产生多

种细胞因子、发生各种细胞信号传导[20]，而分布于气道上皮上的 E-cadherin 可以与 T 淋巴细胞、树突状

细胞相互作用产生一系列免疫反应，促进炎症的发生发展[21]。从功能角度而言气道上皮细胞主要起到物

理屏障及免疫屏障的作用。 

3. 哮喘气道上皮屏障功能受损的病因与机制 

3.1. 各种过敏原、微生物、有害颗粒及气体、物理刺激对气道上皮的攻击 

1) 过敏原：许多体外研究已经证明含有半胱氨酸、丝氨酸或天冬氨酸蛋白酶类的过敏原如屋尘螨
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(House dust mite, HDM)、真菌或花粉等能够直接或间接地破坏气道上皮物理、化学、免疫屏障导致气道

嗜酸性粒细胞性炎症、肥大细胞增多、杯状细胞增生、气道重塑等病理生理改变[22]。 
2) 微生物：细菌和病毒源性呼吸道感染也是导致气道上皮屏障破坏的因素之一，例如鼻病毒[23]和

冠状病毒[24]可以破坏气道上皮细胞之间的连接而增加病毒侵袭力，促进炎症反应。然而一些益生菌则可

与免疫细胞相互作用，刺激或抑制各种免疫反应并且调节紧密连接和黏附连接的表达从而使有缺陷的上

皮屏障恢复[25]。 
3) 环境因素：如香烟、空气污染、职业有害气体对气道上皮屏障有密切影响。有研究显示，正常人

支气管上皮细胞接触香烟后，上皮细胞之间连接的缺失、跨膜电阻明显下降[26]。在一项最近的暴露于香

烟的支气管上皮细胞的研究表明，暴露后活性氧(Reactive oxygen species, ROS)的产生可破坏气道上皮屏

障功能，并诱导气道高反应[27]。Li Han 等人[26]用臭氧预构支气管上皮细胞损伤模型，在实验中发现

E-cadherin 通过抑制 β-catenin、转化生长因子 β (Transforming growth factor-β1, TGF-β1)及其靶基因来调节

上皮间充质化，最终促进气道上皮细胞的修复。除此以外，另外柴油尾气、洗涤剂等可引起哮喘患者 Th17
细胞介导的气道炎症，产生 ROS，促进支气管上皮细胞和杯状细胞的活化，从而增强气道炎症、粘液生

成和气道重塑[6]。 
4) 物理刺激：当肺长期吸入冷空气后，肺内的冷敏感通道随之被激活，气道上皮细胞会分泌大量细

胞因子，从而加重气道的炎症，导致基质蛋白沉积，造成气道上皮损伤和异常修复[28]。Jia Zhou [29]等
人的动物研究表明，气道高压也可引起 TJs 的破坏从而造成气道上皮损伤。 

3.2. 哮喘气道上皮屏障功能受损的机制 

1) 化学屏障受损：在小鼠和人类支气管上皮细胞培养模型中均提示 MUC5AC 受 IL-13、IL-4 和表皮

生长因子受体(Epidermal growth factor receptor, EGFR)信号通路的调控[11]。不同的刺激可通过不同的途

径引起粘液分泌增多，如香烟烟雾等空气污染物可通过 EGFR 通路诱导黏液分泌增加[27]；过敏原能通

过蛋白酶激活受体 2 (Protease activates receptor 2, PAR2)刺激上皮细胞分泌 IL-5、IL-13 等细胞因子促使粘

液分泌增多[22]；当肺长期吸入有害的冷空气后，肺内的冷敏感通道随之被激活，气道上皮细胞会分泌大

量细胞因子如肿瘤坏死因子 α (Tumor necrosis factor-α, TNF-α)、IL-4、IL-13 激活炎症反应的通路，粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子(Granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-CSF)、IL-4、IL-8 等趋化

因子促使炎性细胞大量募集、分化[28]，且可能经由瞬时受体电位通道蛋白 M8 (Transient receptor potential 
melastatin 8, TRPM8)/蛋白激酶 C/豆蔻酰化富丙氨酸激酶 C 底物(Myristoylated alanine-rich kinase C sub-
strate, MARCKS)信号转导途径诱导 MUC5AC 的合成和分泌增加[30]，从而损害气道上皮的化学屏障功能。 

2) 物理屏障受损：物理屏障主要由上皮细胞之间的连接构成，其中 TJs 和 AJs 发挥着主要作用。多

种外界因素会导致紧密连接及黏附连接的破坏会导致气道上皮物理屏障的受损、上皮通透性增加，上皮

屏障通透性的增加可能使过敏原、病原体和空气污染物更容易穿透气道上皮，从而激活后续的免疫反应，

导致病情加重[31]。通过对哮喘患者的支气管上皮细胞活检已经观察到连接 ZO-1 和 occludin 的转录丢失、

屏障通透性的增加[32]。Claudin 是紧密连接中能决定气道上皮紧密连接通透性的蛋白，其中 Claudin-18
是一种肺特异性紧密蛋白，在一项对哮喘患者的研究中发现哮喘组 Claudin-18 的表达水平降低，尤其是

在 2 型哮喘患者中下降更加明显，这可能与 IL-13 抑制气道上皮细胞中 Claudin-18 的表达有关[33]。另外，

哮喘患者的血浆 claudin-4 和 claudin-5 水平升高，尤其是在急性发作期间，并且发现它们的表达水平与肺

功能呈负相关，与 IgE 水平和血嗜酸性粒细胞百分比呈正相关[34]。紧密连接的破坏加速了上皮的通透性，

使过敏原很容易渗入呼吸道粘膜下层进行下一步免疫–炎症反应。一些过敏原含有半胱氨酸蛋白酶活性，

可直接裂解上皮紧密连接的关键分子(如 occludin 和 claudin)，从而破坏气道上皮物理屏障[31] [35]。Saito
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等人[36]最近发现，在 HDM 刺激的支气管上皮细胞中，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1 
(Peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1, PGC-1)和 E-cadherin 的表达显著减少，经研究后

发现HDM通过 PAR2/Toll样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)/PGC-1a这一途径破坏了E-cadherin。PGC-1
是核激素受体过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (Peroxisome proliferator activated receptorγ, PPARγ)的转录共

激活因子，参与线粒体生物合成等多条代谢途径[37]。线粒体生物发生和热休克蛋白 90α也被证明通过不

同的信号通路参与了 HDM 诱导的气道上皮屏障功能障碍[37] [38]。呼吸道感染也是导致气道上皮物理屏

障破坏的因素之一，有研究表明病毒产生的双链 DNA (Double-stranded RNA, dsRNA)通过直接拆卸 AJs
和 TJs 的结构，并重组肌动蛋白细胞骨架来破坏气道上皮物理屏障，却并不影响蛋白的表达，而不同的

细胞因子可通过降低 TJs 蛋白的水平来破坏气道上皮连接的完整性[39]。但是其他微生物例如以乳酸菌为

主的益生菌可以上调胃肠道上皮的 TJs 和 AJs 的表达，从而使有缺陷的上皮屏障恢复，但在气道中，益

生菌对上皮连接的调节机制的报道有限[25]。有研究显示，正常人支气管上皮细胞接触香烟后，香烟生成

的透明质酸片段可与其受体结合并通过 RhoA/Rho 激酶通路来抑制 E-cadherin 基因及蛋白的表达,导致上

皮细胞之间 AJs 的缺失，跨膜电阻明显下降，从而促进哮喘的发生与发展[26]。除此以外，一些空气污染

物如柴油、化学挥发剂、洗涤剂等可以通过产生活性氧、下调 TJs 的表达等途径破坏气道上皮屏障。不

同的物理刺激对气道上皮物理屏障的影响不同。当鼻腔伴有某些病理性改变时，鼻腔对温度的调节能力

则会变差，冷空气便不能进行良好热交换就进入气道，干燥的冷空气导致气道上皮损伤、纤毛摆动减弱；

除此以外，冷空气可通过冷刺激敏感相关受体释放大量细胞因子引起气道炎症，使气道上皮细胞的桥粒

形成减少、细胞内的线粒体损伤，细胞内 Na+/K+比例失调，最终导致气道上皮细胞的坏死及凋亡。哮喘

急性发作期由于气道痉挛、水肿和粘液阻塞导致呼气末正压升高，Jia Zhou [29]等人对小鼠研究发现，气

道高压可通过一种支气管上皮的压力感受器 piezo-1 引起 Ca2+升高，随后通过钙蛋白酶引起 TJs 的破坏。 
气道上皮屏障损伤后的修复能力是维持气道上皮屏障完整的关键之一。哮喘患者气道上皮细胞中增

殖细胞核抗原(Proliferating cell nuclear antigen, PCNA) mRNA 水平升高，反映出较强的增殖能力，但其修

复功能明显失调[40]。从细胞结构上看，哮喘患者的气道上皮细胞显示出更为低分化的表型，而且分化出

更多的基底细胞和杯状细胞。若气道上皮屏障破损，那么破损处周围的分泌细胞可去分化，而纤毛细胞

可以转分化为鳞状细胞以暂时覆盖破损处，相邻的基底细胞则能迅速迁移至破损处使其再次上皮化，再

进行增殖和分化[41] [42]。另外，哮喘上皮细胞分泌更多的纤溶酶原激活物抑制剂-1、IL-1β、IL-10 及 IL-13，
这些细胞因子在气道上皮的增殖、分化和修复中起着关键作用[43]。 

3) 免疫屏障受损：免疫屏障主要指气道上皮细胞具有免疫调节作用，在正常情况下，气道上皮结构

完整能够维持气道微环境的稳定。气道上皮细胞表达许多 PRRs，能对外界有害刺激迅速作出反应，分泌

上皮细胞因子包括 IL-25、IL-33、胸腺基质淋巴细胞生成素(Thymic matrix lymphocyte, TSLP)以及趋化因

子，这些细胞因子均可介导或支持 Th2 型炎症的发展。一方面，IL-25、IL-33、TSLP 能激活树突状细胞，

将抗原呈递至淋巴结中激活幼稚 CD4+ T 淋巴细胞，再迁移至 B 细胞区分化为滤泡辅助性 T 细胞，进入

循环后促进 Th2 细胞的成熟及 B 细胞转化为浆细胞产生 IgE，随后 Th2 细胞进一步迁移到气道上皮和上

皮下粘膜并且分泌 IL-5 和 IL-13；另一方面，IL-25、IL-33、TSLP 还可以作用于肥大细胞、嗜碱性粒细

胞，释放出 IL-4、IL-5、IL-13 从而介导气道炎症和气道重塑，使个体容易发生哮喘和哮喘加重[5]。含有

半胱氨酸、丝氨酸或天冬氨酸蛋白酶类的过敏原激活 PAR2，刺激气道上皮细胞分泌 IL-25、IL-33、TSLP，
随后进一步诱导 ILC2s 产生 IL-5、IL-13 从而导致气道免疫炎症的发生，导致嗜酸性粒细胞性炎症、肥大

细胞增多、杯状细胞增生、气道重塑等病理生理改变[22]。Hu Yahui 等人[44]的体外细胞实验表明，HDM
通过磷脂酰肌醇 3-激酶(Phosphatidylinositide 3-kinases, PI3K)/蛋白激酶(Protein kinase, PK) B 信号通路刺

激 PKB、TSLP 在支气管上皮细胞中的表达，削弱支气管上皮细胞 E-cadherin 重分布的能力，抑制 TSLP
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表达可减轻变应原诱导的气道高反应性、气道炎症、Th2 细胞因子(包括 IL-4 和 IL-5)的水平，并通过抑

制 PKB 信号通路的磷酸化防止 E-cadherin 和 β-catenin 的异位及重分布。此外，感染可以诱导支气管上皮

细胞释放细胞因子及趋化因子，从而刺激干扰素 γ (Interferon-gamma, IFN-γ)、TNF-α的释放，产生广泛的

抗病毒活性[45]。一些物理刺激也能引起气道免疫屏障受损。如冷空气可通过激活冷敏感通道 TRPM8 促

使气管上皮细胞会分泌 TNF-α、IL-4、IL-13 等促炎细胞因子介导炎症反应的通路从而放大炎症反应[28]。 

4. 治疗与展望 

在目前的哮喘治疗方法中，糖皮质激素仍然处于一线治疗的地位。糖皮质激素能通过引起 TJs 的重

新分布增强气道屏障的完整性[46]。之前已有研究证明了长效 β-2 受体激动剂对气道上皮屏障的保护作用

[47]。孟鲁司特可以抑制半胱氨酰白三烯诱导的人气道上皮细胞 TJs 和 AJs 的破坏，尤其是在阿司匹林性

哮喘患者中[48]。过敏原特异性免疫疗法能够通过抑制 IL-25 表达和内质网应激来恢复暴露于 HDM 的小

鼠中受损的气道上皮完整性[49]。短链脂肪酸中的丙酸和丁酸也能够恢复 HDM 诱导的支气管上皮屏障功

能障碍，并被建议用于哮喘的潜在治疗[50]。尽管关于益生菌在恢复气道上皮屏障完整性方面的潜力的证

据有限，但有研究表明，在动物模型和体外培养的支气管上皮细胞中，气道上皮通透性都会降低[25]。总

之，气道上皮屏障受损的机制仍在研究当中，诱导气道上皮屏障功能损伤的不同因素对应的机制可能存

在差异性，未来针对气道上皮屏障损伤的靶向药物治疗将会是研究热点。 
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