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气道平滑肌在气道重塑中作用的研究进展
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摘　要　哮喘和慢性阻塞性肺疾病是临床常见的慢性呼吸系统疾病。在长期炎症等因素刺激下气道出现上皮损伤、上皮网

状基膜增厚，黏液细胞化生，气道平滑肌细胞发生增生、肥大、迁移和凋亡抑制等改变，使气道发生结构重塑，最终导致肺功能下

降。其中平滑肌细胞的相关改变在气道重塑中起重要作用，阐明气道平滑肌在气道重塑中的作用机制是目前防治哮喘和慢性阻

塞性肺疾病的重要课题。本文综述气道平滑肌在气道重塑中主要作用与相关机制及气道重塑对哮喘和慢性阻塞性肺疾病的

影响。
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　　哮喘（ａｓｔｈｍａ）［１］和慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ） （简 称 慢 阻
肺）

［２］
是呼吸系统常见的慢性气道疾病。气道重塑

是两者主要发病机制之一。尽管诊疗水平不断提高，

哮喘和慢阻肺的发生率与病死率并未明显下降，尤其

是发生气道重塑的这部分人群，其治疗难度更大、病

死率更高。研究发现，气道平滑肌（ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ，ＡＳＭ）在气道重塑过程中发挥着至关重要的
作用。目前大量研究表明，气道平滑肌细胞发生增

生、肥大、迁移和凋亡抑制，同时表达和释放细胞因

子、生长因子以及蛋白酶类可以导致上皮下基膜增厚

和细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｃ，ＥＣＭ）沉积，引起
气道重塑，是最终引起肺功能下降的主要原因。本文

就气道平滑肌在气道重塑中的作用及气道重塑对哮

喘和慢阻肺的影响做一综述。

一、气道平滑肌的功能与作用

气道平滑肌是人类气道主要构成成分之一，广泛

分布于大小气道中，但在直径 ＜２ｍｍ的小气道中气
管软骨逐渐消失，平滑肌相对增多，成为小气道的主

要结构成分。气道平滑肌细胞是气道中数目最多和

体积最大的细胞，其经典作用是调节气道内腔口径和

壁面硬度的动态变化。终末分化的平滑肌细胞除了

具有收缩功能外，还能够表达和分泌细胞因子、趋化

因子和细胞外基质蛋白，具有增殖等能力。将气道平

滑肌定位为气道重塑的效应器，其引发气道狭窄等结

构性的变化，从而严重影响肺通气。

二、气道平滑肌在气道重塑中的作用

１．气道平滑肌的增生、肥大：（１）ＡＳＭ增生是气
道重塑的一个重要特征：ＡＳＭ细胞的异常增殖直接
导致 ＡＳＭ增生。ＡＳＭ的质量增加导致气道壁增厚，
是气道高反应性和气流受限最重要的影响因素

［３］
。

有研究表明，转化生长因子 －β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）通过增强 ＡＳＭ细胞之间兴
奋 －收缩偶联机制诱导 ＡＳＭ收缩和气道高反应
性

［４］
。Ｔａｎｇ等［５］

在体外实验中发现，酪氨酸激酶

（ａｂｅｌｓｏｎ，Ａｂｌ）可以调节 ＡＳＭ收缩和细胞增殖，因此，
认为 Ａｂｌ可能在体内调节气道高反应性和重塑中发
挥着关键作用。（２）ＡＳＭ细胞增殖的影响因素：ＡＳＭ
细胞增殖可能受至少３组有丝分裂原影响：多肽生长
因子，Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲ）激动剂和促炎细胞因
子

［６］
。诱导培养基中 ＡＳＭ细胞增生的刺激物包括生

长因子如 ＴＧＦ－β１、表皮生长因子和血小板衍生生
长因子（ＰＤＧＦ）及通过 Ｇ蛋白起作用的收缩刺激偶
联受体，包括组胺和白三烯 Ｄ４［７］。Ｓｈｉ等［８］

研究发

现，从卵清蛋白（ＯＶＡ）致敏小鼠的气道中分离的
ＡＳＭ细胞，受到 ＴＧＦ－β１刺激后显示出过度增殖，可
能与上调的信号转导蛋白 Ｓｍａｄ３和 ＴＧＦ－βＲⅡ相
关，并由 Ｓｍａｄ３下游的细胞外调节蛋白激酶 ＥＲＫ１／２
介导。细胞内 Ｃａ２＋水平在调节细胞增殖中起重要作
用。Ｙｕ等［９］

报道，Ｃａ２＋通过 ＫＣａ３．１通道流入细胞
内，引起细胞膜超极化来调节人类支气管平滑肌细胞

的增殖。试验证明，ＫＣａ３．１通道缺陷能减轻哮喘小
鼠模型中气道重塑、气道炎症和气道高反应性。（３）
ＡＳＭ肥大的调节机制：气道平滑肌的肥大主要由肽
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生长因子的信号传导介导，包括胰岛素样生长因子 －
１（ＩＧＦ－１）和生长激素（ＧＨ），后者主要通过调节
ＩＧＦ－１的分泌发挥作用。研究表明，ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－

ｍＴＯＲ－ｐ７０Ｓ６激酶通路也参与了 ＡＳＭ肥大［１０，１１］
。

研究发现，内源性表达的层黏连蛋白 －２是肌细胞成
熟和肥大所需的

［１２］
。α７ｂβ１整联蛋白异二聚体通过

选择性介导层黏连蛋白 －２促进人气道平滑肌细胞
的肥大。哮喘气道中 ＥＣＭ蛋白（胶原Ⅰ、Ⅲ和Ⅴ，纤
连蛋白，腱生蛋白，透明质酸，多巴胺和层黏连蛋白 －２／
β２）增多。ＥＣＭ蛋白在气道中的沉积可以导致气道
重塑。鉴于层黏连蛋白积聚与气道重塑的关系，该糖

蛋白及其受体的表达可能是调节成人气道 ＡＳＭ肥大
的内在机制。

２．气道平滑肌的迁移：（１）气道平滑肌细胞迁移
的发现：气道重塑的特点之一是黏膜下层肌成纤维细

胞数量增加，有研究观察到气道固有层内的肌纤维母

细胞增多，也在松散的组织间隙中发现了 ＡＳＭ细胞。
气道中迁移细胞有两种来源：肺实质和血液。哮喘患

者肺活组织检查证实，新平滑肌细胞来源于肺实质细

胞，并发现肺肌成纤维细胞受到过敏原刺激后发生迁

移，新平滑肌细胞与分化的 ＡＳＭ细胞共同促进纤维
细胞的迁移

［１３］
。迁移的纤维细胞和 ＡＳＭ细胞有助

于上皮下纤维化。许多生长因子（例如 ＰＤＧＦ）和促
炎症信号蛋白（例如白介素）刺激 ＡＳＭ细胞迁移。
ＣＸＣＬ１趋化因子与组织生长和转移有关，Ａｌａｌｗａｎ
等

［１４］
研究发现，趋化因子（ＤＡＲＣ）通过调节 ＥＲＫ－

１／２ＭＡＰＫ信号通路来促进 ＣＸＣＬ１抑制 ＡＳＭ细胞迁
移。（２）ＡＳＭ祖细胞及间充质祖细胞在 ＡＳＭ迁移中
的作用：ＡＳＭ的增厚可能是 ＡＳＭ细胞或 ＡＳＭ祖细胞
的迁移引起的。在肺发育过程中，ＡＳＭ通过自分泌
和旁分泌因子以及细胞 －基质相互作用调节 ＡＳＭ祖
细胞的迁移和分化，促进气道壁的成熟。在 ＡＳＭ迁
移过程中通过间充质祖细胞的延长来介导分子和细

胞重塑。气道间充质祖细胞同时分化表达平滑肌的

收缩蛋白。Ｗａｎｇ等［１５］
研究发现，哮喘中的 ＡＳＭ重

塑可能由肝素结合表皮生长因子（ＨＢ－ＥＧＦ）介导的
ＡＳＭ细胞及其祖细胞迁移通过 ｐ３８ＭＡＰＫ依赖性肌动蛋
白细胞骨架重构而产生。（３）气道平滑肌迁移相关
的细胞骨架系统：细胞迁移是一种极化的细胞过程，

涉及细胞突触前部和后部的回缩。在哺乳动物细胞

中有３种细胞骨架系统：肌动蛋白细胞骨架，中间丝
网络和微管；这些结构调控部分或全部迁移过程

［１６］
。

在所有细胞迁移过程中，肌动蛋白聚合和解聚是必需

的。肌动蛋白细胞骨架在空间和时间上动态变化，细

胞前部到后部发生突起，形成伪足，细胞通过收缩和

延伸发生迁移运动。研究表明，中间丝在迁移过程中

发生重组，协调黏着动力、细胞收缩和核僵化。波形

蛋白中间丝在平滑肌细胞中发生磷酸化和组装或拆

卸的重新定向，调节细胞收缩和黏附。运动细胞通过

微管框架的前后极化，在细胞力学、细胞内运输和信

号转导等方面调节细胞迁移。ＡＳＭ细胞迁移从刺激细
胞骨架重塑到细胞器重新定位，有 ＧＰＣＲ，酪氨酸激酶
（ＲＴＫ）和基质黏附蛋白（整联蛋白）等受体参与。

３．气道平滑肌的凋亡抑制：ＡＳＭ的凋亡抑制与
增殖对气道重塑的影响同等重要

［１７］
。研究表明，

ＡＳＭ细胞凋亡抑制促进气道重塑过程［１８］
。在 ＡＳＭ

细胞应激和凋亡中，香烟烟雾提取物（ＣＳＥ）可以通过
激活线粒体途径和死亡受体途径诱导氧化

［１９］
。吸烟

引起嗜中性粒细胞等炎性细胞增多，嗜中性粒细胞释

放的弹性蛋白酶通过降解 ＥＣＭ，降低气道稳定性，诱
导 ＡＳＭ的凋亡。微小 ＲＮＡ已经成为哮喘发病机制
中的关键调节因子。Ｃｈｅｎ等［２０］

研究发现，抗 ｍｉＲ－
１４５促进人类 ＡＳＭ细胞增殖和骨桥蛋白合成，抑制
体外 ＡＳＭ细胞凋亡，表明抗 ｍｉＲ－１４５在气道重塑发
病中有重要作用。

４．影响气道平滑肌在气道重塑中作用的其他机
制：有研究提出，过度分泌的炎性因子如 ＴＧＦ－β、
ＩＬ－１β和 ＩＬ－６参与调节 ＡＳＭ细胞的增殖、迁移和
凋亡

［２１］
。ＴＧＦ－β是一种多功能细胞因子，由多种细

胞如巨噬细胞和上皮细胞分泌，通过促进 ＡＳＭ细胞
增殖、迁移、凋亡抑制，上皮下成纤维细胞合成，分泌

细胞外基质和新生血管形成，直接或间接参与气道重

塑和慢性炎症过程
［２２］
。研究显示，ＴＧＦ－β与膜受体

结合，使 ＧＳＫ３β上游位点 Ａｋｔ磷酸化，其抑制 ＧＳＫ３β
以解除下游翻译起始因子 ｅＩＦ２抑制状态，同时抑制
ｍＴＯＲ以调节翻译抑制因子 ４Ｅ－ＢＰ１磷酸化，从而
促进翻译，促进蛋白质合成和累积，致使平滑肌细胞

肥大
［２３］
。ＴＧＦ－β可激活 ＥＲＫ，促进气道平滑肌细

胞有丝分裂，加速平滑肌细胞增殖，另一方面，抑制细

胞表面死亡受体 Ｆａｓｌ和配体 Ｆａｓ连接，灭活死亡分子
ｃａｓｐａｓｅ－３抑制细胞凋亡，产生抗凋亡效应，促进平
滑肌细胞增殖

［２４］
。ＴＧＦ－β和 ＩＬ－１β和 ＩＬ－６可通

过 ｐ３８ＭＡＰＫ途径调节 ＡＳＭ细胞迁移［２３］
。

许多基因可以影响气道高反应性和 ＡＳＭ功能，
如基因产物 ＡＤＡＭ３３在人 ＡＳＭ细胞表面上表达。
ＡＤＡＭ３３基因的多态性与不同人群的哮喘和气道高

·３０２·
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反应性有关。ＡＤＡＭ３３多态性与肺功能的进行性下
降相关联，因此 ＡＤＡＭ３３可能促进气道内的结构变
化。研究发现 Ａｂｈｄ２敲除纯合子小鼠血管平滑肌细
胞迁移增加和内膜明显增生，提示 Ａｂｈｄ２基因可能
与平滑肌重塑相关。

三、气道重塑对哮喘的影响

ＲＢＭ早期增厚、嗜酸性粒细胞和 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细
胞浸润是哮喘的主要特征。其中，ＲＢＭ增厚不随年
龄，严重程度或哮喘持续时间而改变。哮喘儿童早期

即开始发生气道重塑。组织学上，哮喘常表现为气道

表面上皮的损伤和脱落。在具有不同严重程度和症

状的哮喘患者中，活检标本中表面上皮的损失越大，

气道高反应程度越大。基底层下面的网状层（即薄

片网状结构）的增厚和透明性是哮喘的特征性变化，

其在哮喘中的增厚被称为上皮下纤维化。许多哮喘

患者，气道内过多地分泌黏液，其与炎性渗出物混合

形成高度顽固的塞子，阻塞气道，通过咳嗽非常难以

清除。上皮杯状细胞和黏膜下腺是腔内黏液的主要

来源。随着疾病进展，中央和小型气道中（收缩性）

平滑肌过度积累，出现以气道结构改变为主的气道重

塑，导致哮喘出现不同程度的不可逆性气流受限。

四、气道重塑对 ＣＯＰＤ的影响
ＣＯＰＤ的特征是小气道黏液化生，平滑肌质量增

加，气道壁纤维化，形成肺气肿，气道、肺血管和肺实

质 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞浸润。其气道重塑相关结构改变
多于中老年开始。主要是导致以肺气肿为主要表现

的肺实质破坏（或未能修复），小支气管和膜细支气

管（即气道直径 ＜２ｍｍ）发生结构变化会对患者造成
不同程度的气流阻塞。增生、肥大引起的 ＡＳＭ质量
增加对整体气道重塑有显著影响，并且与肺功能下降

相关。气道平滑肌在 ＣＯＰＤ的小气道中显著增加，气
道壁平滑肌质量变化对小气道气道壁厚的影响远大

于大气道。Ｐｉｎｉ等研究发现，气道重塑也影响 ＣＯＰＤ
患者的大气道，在上皮下层中有更多的 ＥＣＭ蛋白沉
积。这些变化可能导致 ＣＯＰＤ患者慢性气流阻塞。

五、哮喘 －慢阻肺重叠（ａｓｔｈｍａ－ＣＯＰＤｏｖｅｒ
ｌａｐ，ＡＣＯ）

哮喘和慢阻肺均系以气流受限为主的慢性气道

炎性疾病，是基因和环境因素相互作用的结果。长期

持续存在的哮喘常导致气道重塑和部分不可逆性气

流受限，即哮喘和慢阻肺共存的状态，定义为哮喘 －
慢阻肺重叠。其除了具有 ＣＯＰＤ和哮喘的典型特征，
仍存在本身的独立特点。ＣＯＰＤ患者一旦出现 ＡＣＯ

表型，平滑肌痉挛、炎症和气道重塑都会加重，使肺功

能急剧下降，并出现频发顽固性喘息。提示 ＣＯＰＤ、
哮喘和 ＡＣＯ三者密切相关，但具体关系尚不清楚。

六、展　　望
哮喘和慢阻肺都会发生气道的改变，但受影响的

结构和主要解剖部位有差异。小气道改变是哮喘和

慢阻肺气道阻塞的重要决定因素。目前的主要治疗

措施是在控制外界环境的基础上，常规应用糖皮质激

素和支气管扩张剂进行治疗，但这种治疗方案只能改

善部分气道炎症及平滑肌痉挛，却无法控制气道重塑

的进展。鉴于在哮喘气流阻塞中的重要性，ＡＳＭ一
直是哮喘治疗的重要目标，支气管热成形术是一种重

症哮喘的新疗法，通过支气管镜用射频电流治疗近端

气道，从而减少 ＡＳＭ肿块并减轻支气管收缩。但这
种有创操作在改善 ＡＳＭ重塑的同时，还促进了平滑
肌细胞分泌炎性因子和血管生成因子，引起炎性反

应，所以临床应用不是很广泛。因此明确气道重塑机

制，寻找有效的药物治疗靶点，实现哮喘、慢阻肺和

ＡＣＯ的个性化精准治疗，是目前亟待解决的问题。
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