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上皮细胞在气道变态反应性疾病中的作用
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　　呼吸道变态反应性疾病的发病率在临床上呈日益增高的
趋势，严重影响人们的生活和工作［１］。常见的呼吸道变态反应

性疾病包括：变态反应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）、支气管哮
喘（ｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ，ＢＡ）以及过敏性咳嗽等。上、下气道的变
态反应性疾病既相互关联，又有其特殊的组织特异性。近年

来，气道上皮细胞在呼吸道变态反应性疾病发病机制中的作用

越来越受到人们的关注和重视。呼吸道上皮细胞分布于整个

上下气道，是阻挡吸入性过敏原入侵机体的第一道防线，同时

也具有一定的免疫调节功能。气道上皮细胞的研究为呼吸道

变态反应的治疗提供新思路，本文综述如下。

１　气道上皮细胞的黏液纤毛清除功能

　　呼吸道上皮中的杯状细胞可分泌黏液，黏膜下层中的黏液
腺可分泌黏液和浆液。呼吸道黏膜的每个上皮细胞约有２００
条纤毛，通过规律的摆动将呼吸道分泌的黏液向咽部推移。吸

入性变应原通过气道上皮进入机体是气道过敏性疾病发生的

始动因素。某些呼吸道病毒，如人类鼻病毒（ｈｕｍａｎｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ，
ＨＲＶ）、呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｅｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）等可诱
导Ｔｈ２型细胞因子分泌，这是引起呼吸道变态反应性疾病发生
或加重的重要因素［２］。柴油颗粒、粉尘等空气中污染物则是诱

发ＡＲ或ＢＡ的重要佐剂［３］。而呼吸道上皮细胞的黏液纤毛清

除功能可直接将大部分吸入性变应原、呼吸道的病原体、粉尘

等清除体外，极大地减少了呼吸道变态反应性疾病的发生概率。

　　另一方面，呼吸道黏膜变态反应性炎症可使气道上皮细胞

的黏液纤毛清除功能减退。刘建国等［４］研究发现变应原暴露

会引起大鼠鼻黏膜细胞纤毛面积减少、排列紊乱，有的纤毛粘

集成团、向不同方向倾倒，上皮纤毛和绒毛等多数超微结构发

生进行性损害，随着变应原暴露时间的延长大鼠会出现鼻涕排

除障碍。变应原暴露、病毒感染或基因突变皆可引起哮喘患者

气道上皮细胞的纤毛结构异常、摆动频率下降，进而降低黏液

纤毛的清除功能［５］。

２　气道上皮细胞的物理屏障功能

　　气道表面由连续的上皮细胞覆盖，通过紧密连接、半桥粒
和粘着连接而形成一个完整的气道黏膜屏障，将空气中的有害

物质和黏膜下层的免疫细胞分离开来。病毒感染、烟雾等可直

接损伤气道上皮细胞，诱发或加重 ＡＲ或 ＢＡ的症状［６］。而变

应原则通过其蛋白水解酶活性破坏气道上皮细胞间的连接，以

及释放炎症因子、下调粘连蛋白的表达、直接损伤细胞等多种

途径造成气道上皮细胞物理屏障功能破坏。尘螨等带有蛋白

水解活性酶的变应原可直接水解气道上皮细胞之间的连接，也

可通过蛋白酶活化受体２（ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＰＡＲ２）
的激活间接破坏气道上皮细胞之间的连接［７８］。细胞连接的粘

附分子 （ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＣＡＭ）依赖于 Ｃａ２＋才能发挥作
用，而带有酶活性变应原可竞争性结合 Ｃａ２＋，导致气道上皮细
胞间的连接分离［９］。跨膜钙粘附蛋白是紧密连接和粘着连接

的重要组成成分，在连接复合体中起着支架作用。而体内、外

研究实验发现呼吸道变应性疾病患者气道上皮细胞之间的跨

膜钙粘附蛋白等多种连接蛋白表达减少［１０１１］。气道上皮细胞

间连接的完整性遭到破坏导致变应原轻易地穿过气道上皮黏

膜层，并与黏膜下层的免疫细胞相接触，随后启动免疫应答反

应［１２］。
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　　气道上皮细胞的物理屏障功能障碍还促进了呼吸道重塑。
在正常呼吸道上皮细胞中，表皮生长因子（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒｓ，ＥＧＦ）从细胞的基底侧分泌，而表皮生长因子受体（ｅｐｉｔｈｅｌｉ
ａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＥＧＦＲ）位于细胞的顶面，两者被气道
上皮细胞形成的物理屏障分隔开来［１３］。变应原刺激可导致气

道上皮细胞表达的ＥＧＦ、ＥＧＦＲ增加［１４１５］。当气道上皮细胞的

物理屏障功能出现障碍后，细胞基底侧分泌的 ＥＧＦ能与位于
气道上皮细胞顶面的ＥＧＦＲ相结合，进而促进气道上皮组织增
厚、重构［１３］。呼吸道变态反应性疾病患者的上皮细胞高表达

的骨膜素可促进嗜酸性粒细胞、肌纤维细胞释放转化生长因

子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ），后者可促使纤维母
细胞分化为成熟的纤维细胞并合成大量的胶原蛋白和细胞外

基质，导致气道上皮细胞向间充质转化，引起呼吸道增厚、组织

重构［１３，１６］。而气道上皮细胞向间充质转化后又可导致跨膜钙

粘附蛋白生成减少，进一步破坏气道上皮细胞的物理屏障

功能［１２］。

　　变应原引起呼吸道上皮细胞黏膜屏障功能障碍在机体对
变应原易感性中起到重要作用［１２］。变应原导致的气道上皮细

胞间连接破坏、呼吸道重构、氧自由基生成增多、气道高反应等

均可引起机体对变应原的易感性增加。研究还发现变应原可

通过激活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）途径导致气
道上皮细胞表达大量的易感基因，如：ＰＣＤＨ１［１７］，ＣＤＨＲ３［１８］，
ＳＭＡＤ３，ＨＬＡＤＲ，ＩＬ１ＲＬ１［１９］。反复变应原暴露可促进小鼠气
道上皮细胞的蛋白酪氨酸磷酸酶ＳＨＰ２基因表达增加，而ＳＨＰ２
能够调控小鼠气道上皮细胞 ＴＧＦβ１的产生［２０］。气道上皮细

胞表达大量易感基因增加了机体对吸入性变应原、空气中粉尘

等有害物质的易损伤性，同时也导致气道上皮细胞的自我修复

和分化形成完整的气道上皮细胞屏障的功能下降，进一步促进

呼吸道变态反应性疾病的发生［１２］。

３　气道上皮细胞的免疫功能

　　近年来研究发现人类呼吸道上皮细胞具有活跃的免疫功
能。气道上皮细胞表面表达多种模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇ
ｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ），包括：Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲｓ）、ＰＡＲｓ２、ＮＯＤ样受体（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）、Ｃ型
凝集素受体（Ｃｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＣＴＬＲｓ）、ＥＧＦＲ等。吸入
性变应原激活气道上皮细胞表面的 ＰＲＰｓ后，通过激活 ＮＦκＢ
途径促进多种炎症相关的细胞因子基因表达以及多种细胞因

子、趋化因子的释放，如：胸腺基质淋巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃ
ｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）、白细胞介素３３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３３，ＩＬ
３３）、白细胞介素２５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２５，ＩＬ２５）、血管内皮生长因子
Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦＡ）、血管内皮生长
因子Ｃ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＣ，ＶＥＧＦＣ）、粒细胞集
落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ，ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭ
ＣＳＦ）、ＣＣ趋化因子２（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ２，ＣＣＬ２）、ＣＣ趋化
因子２０（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ２０，ＣＣＬ２０）、嗜酸性粒细胞活化趋
化因子、干细胞因子（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ）、细胞间粘附分子１
（ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、白细胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）等的释放，随
后触发呼吸道变态反应性炎症的发生或加重［１３，２１］。

树突状细胞作为抗原递呈细胞，在变应原诱导的呼吸道变

态反应性疾病的发病机制中起着重要的桥梁作用。气道上皮

细胞可通过释放细胞因子控制树突状细胞的抗原递呈功

能［２２］。变应原刺激气道上皮细胞后分泌的 ＣＣＬ２、ＣＣＬ２０等能
促使血液中的单核细胞游出至黏膜下层，分泌的 ＶＥＧＦＡ和
ＶＥＧＦＣ能促进黏膜基底层血管和淋巴管的生成［２３］。而新生

的血管和淋巴管对单核细胞的游出以及携带变应原的树突状

细胞向淋巴结转移提供了便利［１３］。气道上皮细胞分泌的

ＩＬ３３、ＩＬ２５、ＴＳＬＰ、ＧＭＣＳＦ等细胞因子可抑制树突状细胞表达
Ｔｈ１型免疫反应相关的细胞因子ＩＬ１２，同时促进Ｔｈ２型免疫反
应相关的多种细胞因子，如：ＩＬ４、ＩＬ６、白三烯 Ｃ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ
Ｃ４，ＬＴＣ４）等的释放［１３］。游出的单核细胞在气道上皮细胞分泌

的趋化因子、细胞因子、氧自由基等的共同作用下分化成为成

熟的树突状细胞并携带变应原进入淋巴结，随后刺激淋巴结内

的原始 Ｔｈ０细胞向 Ｔｈ２细胞分化，抑制其向 Ｔｈ１细胞方向分
化，导致 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡［１３］。气道上皮细胞间充质转化后也可

持续激活树突状细胞并促进成熟树突状细胞向淋巴结

转移［２４］。

气道上皮细胞分泌的ＴＳＬＰ、ＩＬ２５、ＩＬ３３、ＩＣＡＭ１、ＳＣＦ等细
胞因子除了招募、激活树突状细胞外，同时也能直接激活其他

的免疫相关细胞，包括嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细

胞、Ｔ淋巴细胞等。ＴＳＬＰ能激活树突状细胞产生 ＩＬ８和嗜酸
性粒细胞活化趋化因子，进而刺激 ＣＤ４＋Ｔ细胞产生 Ｔｈ２型细
胞因子［２５］。ＩＬ２５通过激活树突状细胞促进 Ｔｈ２型细胞因子
的产生［２６］。气道上皮细胞分泌的ＩＬ３３能与巨噬细胞、肥大细
胞、嗜碱性粒细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞等免疫相关细胞表面的相应受
体ＳＴ２受体相结合，促进这些细胞释放大量的Ｔｈ２型细胞因子
和趋化因子，在过敏性炎症的免疫调节中起重要作用［２７２８］。

ＩＬ３３与嗜碱性粒细胞表面ＳＴ２受体结合后还能促进 ＩｇＥ受体
介导的组胺释放［２８］。研究发现激活 ＩＬ３３／ＳＴ２轴不仅调节多
种细胞产生Ｔｈ２型细胞因子，还导致气道的高反应［２９］。呼吸

道黏膜上皮细胞产生的ＩＬ３３在缺乏Ｔ细胞和Ｂ细胞的情况下
也能诱导过敏反应［３０］。气道上皮细胞来源的 ＳＣＦ可促进肥大
细胞的成熟并向呼吸道黏膜浸润［３１］。嗜酸性粒细胞活化趋化

因子有促进嗜酸性粒细胞在呼吸道黏膜浸润的作用［３２］。ＡＲ
或ＢＡ临床症状消失后仍有少量ＩＣＡＭ１、嗜酸性粒细胞存在于
气道黏膜内，导致呼吸道黏膜仍然处于高敏状态［３３］。

　　气道上皮细胞除了通过分泌的细胞因子产生免疫反应，也
可通过产生的多种损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰ）诱导免疫应答。变应原刺激呼吸道黏膜引
起黏膜血浆外渗，随后导致气道上皮细胞缺氧、水肿，并释放大

量的ＤＡＭＰ，包括自由基、三磷酸腺苷、尿酸、溶血磷脂酸等，这
些ＤＡＭＰ可通过激活 ＴＬＲｓ、ＮＬＲｓ等模式识别受体，诱导免疫
应答［３４］。氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）可通过损伤
气道上皮细胞的生物膜、核酸、蛋白或者减少抗氧化剂的表达

而导致机体对过敏原易感性增加［３５］，也可通过诱导气道上皮

·４３３·
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细胞表达细胞因子和 ＥＧＦＲ而触发变态反应性疾病的发生或
加重［３６］。三磷酸腺苷、尿酸、溶血磷脂酸等 ＤＡＭＰ分子通过
ＮＦκＢ途径激活树突状细胞以及其他相关免疫细胞，同时通过
促进气道上皮细胞进一步释放 ＴＳＬＰ、ＧＭＣＳＦ、ＩＬ３３、ＩＬ２５等
细胞因子，进一步导致Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡［１３，３７３８］。呼吸道变应性疾

病患者的气道上皮细胞大量表达诱生型一氧化氮合成酶，进一

步加重呼吸道黏膜炎症［３９］。

４　总结与展望

　　呼吸道黏膜上皮细胞具有黏液纤毛清除功能、物理屏障功
能以及多种免疫功能，气道上皮细胞结构及功能的异常可破坏

气道的固有免疫，导致免疫系统的异常信号传导、气道重塑以

及气道高反应性，在呼吸道变应性疾病的发生和发展中起着重

要作用。虽然近年来人们对气道上皮细胞在呼吸道变应性疾

病发病机制中的作用日益重视，但还有很多未明之处有待进一

步研究。以气道上皮细胞为靶点的研究在呼吸道变应性疾病

的机制及治疗中具有重要的意义［１］。
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腹腔镜肝切除术治疗肝癌的现状与国内应用前景
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王运兵，龚建平　（重庆医科大学附属第二医院肝胆外科，重庆 ４０００１０）

　　［关键词］腹腔镜肝切除术；现状；国内；应用前景
　　［中图分类号］Ｒ６５７．４　［文献标识码］Ｂ　［文章编号］１６７２５０４２（２０１５）０３０３３６０３
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　　肝癌作为全世界最常见的恶性肿瘤之一，起病隐匿，进展
快，病死率高。晚期肝癌患者可能继发多种并发症，尽管积极治

疗，但疗效差，给患者带来了极大痛苦，严重危害国人健康。肝

癌的早期诊治对阻止肝癌继续发展恶化有十分重要的意义。外

科在肝癌诊治方面的应用，理想局面为早期发现并手术切除，这

已是不争的事实。过去治疗肝癌，首选开腹肝癌切除术，其对患

者创伤大，部分患者因无法耐受而失去手术机会。近年来，微创

的观念日渐深入人心，为越来越多人所赞同与接受。腹腔镜肝

切除术（ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ，ＬＨ）是微创观念在肝脏外科的
实际运用，在取得确切临床疗效的情况下，值得研究与开展。本

文旨在综述近年来国内外研究文献，结合腹腔镜肝切除术在国

内外的应用现状，收集技术使用的新进展，寻找腹腔镜肝切除术

的理念和技术在国内的推广使用的理论依据，并探讨其在国内

的应用前景。

１　腹腔镜肝切除概述

　　腹腔镜肝切除术在１９９２年被首次报道［１］。国外在过去二

十余年里陆续开展了许多研究，随着研究的深入，新技术也应运

而生，目前发展已较成熟。近几年腹腔镜设备的升级与肝手术

经验的累积激励着国内外科医生对新术式的开展与研究，然而

在国内仅有少数中心能开展此手术，国内发展相对滞后。我们

总结其原因如下：①肝解剖生理特殊，术中出血、胆漏、肿瘤切缘
的判断一直被认为是难点；②缺乏熟练腹腔镜操作的专科医师；
③该术式对仪器设备有一定的依赖性，高昂的设备成本费用限
制了其引入；④传统开腹手术的操作技术不能直接移植到腹腔
镜手术中使用，要习惯于开腹手术的外科医生接受这一术式需

要过程。

　　腹腔镜肝切除手术有特有的优点［２３］：①术后出现腹水、肝
衰竭等并发症的概率小，适用于患有肝硬化、门脉高压症基础的

患者；②肝硬化的患者行此手术可以尽可能保留腹壁静脉侧支
循环，降低门脉高压；③术后粘连形成少，提高术后再手术的可
切除性。腹腔镜肝切除术的分类不断更新，目前包括全腹腔镜

手术（最常用）、腹腔镜辅助手术或混合式腹腔镜［４］、机器人辅

助腹腔镜、单孔腹腔镜等。机器人辅助腹腔镜的使用，有望成为

未来肝切除的发展方向［５］，其在肝脏外科中的应用普及可能会

对我们通常认为的腹腔镜的局限性造成颠覆性的改变。腹腔镜

肝切除术通常开５个ｔｒｏｃａｒ孔，近年来开孔数量呈减少趋势，使
手术更加美观经济，而且安全可行［６７］。

　　根据不同肝切除方式分为解剖性（更多见）和非解剖性，前
者是指至少包括一个完整肝段的切除。还可根据手术切除的大

小和难度分为主要肝切除和次要肝切除［８］：前者是指３个及以

·６３３·




