
早在 2010 年，笔者团队就

发现了持续变应原的雾化能够

诱导致敏小鼠气道黏液分泌细

胞增生、气道平滑肌（ASM）

细 胞 的 肥 大 和 增 生 等 改 变。

Th17 细胞过继回输能够加速该

病理过程，早期应用 IL-17 单

克隆抗体可明显减缓变应原和

Th17 细胞诱导的小鼠气道重塑

进程，并下调气道组织肝素结

合 表 皮 生 长 因 子（HB-EGF）

的表达。

HB-EGF 单克隆抗体和表

皮生长因子受体（EGFR）抑制

剂 AG1478 在不影响气道 IL-17

水平的情况下，可减轻变应原

和 Th17 细胞所致的气道重塑严

重程度， KC 单抗虽能够抑制

Th17 引起的中性粒细胞向气道

募集，但并不能减轻上述病理

改变。

在体外共培养，无论有否

Transwell 小室的阻隔，Th17 细

胞都能促进支气管上皮细胞的

增生及其 HB-EGF 的表达，且

与共培养体系中 Th17 细胞的比

例构成量效关系，而 IL-17 单

抗 可 抑 制 Th17 细 胞 的 这 种 作

用。 这 些 结 果 表 明，HB-EGF

可作为 Th17/IL-17 的下游信号

分子参与哮喘气道重塑的发生。

（J  Immunol. 2010,185:834）

最近，笔者团队又报道，

随着过敏原雾化攻击时间的延

长，哮喘模型小鼠气道周围血

管的再生程度逐渐加重，且其

严重程度与肺组织 Th17 细胞的

数量及其细胞因子 IL-17A（而

非 IL-17F）的浓度成正相关。

实验第 24 d 开始气道内滴

注 IL-17A， 可 促 进 模 型 小 鼠

气道周围血管的形成，尾静脉

Th17 细胞过继回输也发现相似

结果，且这一作用可被 IL-17A

单 抗（ 而 非 IL-17F 单 抗） 拮

抗。内皮祖细胞体外趋化实验

提示，IL-17A 可直接趋化内皮

祖细胞，进一步的体内实验也

有类似发现。这些研究表明，

Th17 细 胞 及 其 细 胞 因 子 IL-

17A 参与了哮喘气道周围血管的

再生过程，其可能机制为通过

IL-17A 直接趋化内皮祖细胞和

（或）诱导肺微血管内皮细胞

的血管形成过程。（J Immunol. 

2015,194:3557）

此外，笔者团队还发现，随

着 OVA 雾化攻击时间的延长，

模型小鼠肺组织 HB-EGF 浓度

逐渐升高、CD34+α-SMA+ 肌

成纤维细胞比例增加、气道平

滑肌重塑程度逐渐加重，且后

两者与 HB-EGF 浓度成正相关。

气道滴注 HB-EGF 可使哮

喘模型小鼠肺组织 CD34+α-

SMA+ 肌成纤维细胞明显增加，

并加速其气道平滑肌重塑的进

程，而应用抗 HB-EGF 单克隆

抗体则能显著减少哮喘气道重

塑模型小鼠肺组织肌成纤维细

胞的数量，并减轻其 ASM 重塑

的严重程度。这些结果提示，

HB-EGF 可 通 过 p38MAPK 介

导的 ASM 细胞迁移参与哮喘气

道平滑肌的重塑过程。

近日，浙江大学医学院附属

第二医院沈华浩教授团队发表研

究论文，该研究以动物实验为基

础，首次报道了白介素 17A（IL-

17A）对骨髓嗜酸性粒细胞分化

的抑制，从而进一步减少了气道

周围嗜酸性粒细胞的募集，达

到缓解气道炎症的目的。（Am J 

Respir Cell Mol Biol. 2015 ,52:459）

既往研究表明，哮喘发病过

程中辅助性 T 细胞 2 型（ Th2）

相关细胞因子，及其所促使的黏

液分泌细胞高表达、嗜酸性粒细

胞浸润等病理变化，参与过敏性

哮喘的发作与维持，并与症状严

重程度正相关。Th1 功能相对抑

制、Th2 功 能 相 对 亢 进 的 Thl/

Th2 失 衡， 所 导 致 的 IgE 合 成

增 加 及 IL-4、IL-5、IL-13 等

Th2 型细胞因子的产生是哮喘发

病的主要机制，因此，Th1/Th2

轴及其之间的平衡关系被认为与

哮喘发生和进展最为密切。

在此过程中，外周血以及炎

症部位募集的嗜酸性粒细胞通过

脱颗粒、分泌炎症因子等方式在

哮喘的发病过程中发挥了较为重

要的作用，嗜酸性粒细胞与哮喘

之间存在直接因果关系。

近年来，伴随着 Th17/IL-17

的发现与研究不断明确，Th17

细胞及其分泌的 IL-17A 在中性

粒细胞哮喘或其他中性粒细胞炎

症性疾病中的作用逐渐受到关

注。 但 是， 关 于 IL-17A 在 Th2

类淋巴细胞所介导的免疫应答，

如嗜酸性粒细胞哮喘中的作用并

不明确。

目前，从骨髓干细胞水平探

讨哮喘发病的机制并未引起关

注。该研究中，沈教授团队研

究指出，哮喘小鼠气道局部给

予外源性 IL-17A 之后，骨髓中

嗜酸性粒细胞明显减少，同时

与其分化相关的转录因子表达

水平下降。更有意义的是，骨

髓粒细胞相关祖细胞及嗜酸性

粒细胞祖细胞数量显著减少，

嗜酸性粒细胞分化相关转录因

子表达下降。同时，哮喘小鼠

的气道高反应性下降，气道炎

症得到缓解。

因此，这一研究结果表明，

IL-17A 也能参与 Th2 类淋巴细

胞介导的嗜酸性粒细胞气道炎

症；外源性 IL-17A 可能通过抑

制骨髓中嗜酸性粒细胞的分化，

从而减少炎症部位该类细胞的募

集，从而在过敏性气道炎症中发

挥一定的保护作用。

在后续研究中，沈教授团队

会进一步探讨骨髓嗜酸性粒细

胞分化相关的调控机制，并在哮

喘动物模型及临床标本中进行

验证。

� 2015年5月7日
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呼吸
RESPIROLOGY

沈华浩教授于 2004 年发现

并诊断了首例以胸闷为唯一症

状 的 哮 喘 病 例， 经 过 近 10 年

的探索研究，命名了一种新的

哮 喘 类 型 - 胸 闷 变 异 性 哮 喘

（CTVA）。

在该病被认识之前，凡是

胸闷待查的患者在排除心脏疾

病之后，大多数都被诊断为精

神心理疾病，给患者、家属和

社会造成了非常大的危害。该

新型哮喘的发现完善了哮喘的

临床表现和诊断体系，提高了

临床医生对不典型哮喘的诊断

和鉴别诊断能力，改善了这类

患者长期误诊漏诊的情况。

美国胸科医师学院前任主

席、Chest 杂 志 现 任 主 编 Irwin

以CTVA为题撰写的述评指出，

“早在三、四十年前，呼吸学界

就发现哮喘具有不同的临床类

型，但一直未被广泛认识，Shen

等的研究有力地支持了这些早

期的发现”。我国著名呼吸病

学专家钟南山院士的述评指出，

“沈华浩和他的同事报道了哮

喘的一种有意义的临床类型，

提示胸闷的病人不仅要考虑心

血管病，还可能与哮喘有关”。

然而，目前对于 CTVA 的

临 床 特 征、 对 吸 入 糖 皮 质 激

素 / 长效 β2 受体激动剂（ICS/

LABA）治疗的反应、转归及预

后尚不明确，迫切需要进一步的

临床研究予以阐明。为此，浙江

大学医学院附属二院呼吸内科、

广州呼吸疾病研究所作为牵头

单位，联合全国 30 余家大型三

甲教学医院呼吸科，拟开展一项

全国多中心、前瞻性的 CTVA

临床研究，阐明 CTVA 患者的

临床特征、肺功能（小气道功能、

气道阻力）、气道病理、气道炎

症类型特点，并根据本研究制

订的CTVA治疗方案予以治疗、

随访 3 年，以明确 CTVA 患者

的临床特征、有效的治疗方案、

转归及预后，推动 CTVA 诊断

及治疗的规范化，进一步提高

其临床治疗效果。

目前，该研究已正式启动，

拟 1 年内在全国招募 200 余例

CTVA 患者，对正式纳入的患

者进行全面临床评估、规范化

的病情监测及治疗，使病情达

到良好控制。本临床研究的开

展将会极大推动我国 CTVA 诊

治水平的提高。� （应颂敏）

外源性白介素17A缓解过敏性气道炎症
▲浙江大学呼吸疾病研究所  田宝平 应颂敏

沈华浩 教授

Th17/IL-17在哮喘气道重塑中的作用及机制研究进展
▲浙江大学医学院附属第一医院呼吸与危重症医学科 李和权 周建英

李和权 教授

胸闷变异性哮喘全国临床研究启动

世界哮喘日专题

沈华浩

教授团队的

这项研究新

颖之处在于，

抑制骨髓嗜

酸性粒细胞

的形成可能

成为靶向治

疗过敏性哮

喘的一个潜

在靶点。

气管 肺

哮喘细支气管

正常细支气管
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