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　　支气管哮喘是由多种细胞和细胞因子共同参与的气道慢

性炎性反应疾病，主要特征为血清免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）水平升

高、气道嗜酸性粒细胞浸润、气道黏液分泌增加、气道重塑等。

近年研究发现，哮喘发病与多种细胞信号转导通路有关，如酪

氨酸蛋白激酶／信号传导和转录活化子（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）信号通

路、核转录因子（ＮＦκＢ）信号通路、磷脂肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）信

号通路等，而氧化应激与气道内各种炎性反应有关，哮喘作为

一种气道慢性炎性反应同样存在应激现象。因此，氧化应激参

与哮喘发病的研究开始引起人们的广泛关注，本文就氧化应激

激活的信号传导与支气管哮喘发病作如下综述。

１　氧化应激

体内氧化与抗氧化平衡维持人体正常生理功能，当人体内

活性氧超过抗氧化能力，人体便会通过氧化应激激活相关细胞

因子，调节相关基因表达，从而产生相应病理、生理现象。机体

内活性氧主要来源于生存环境与细胞新陈代谢，包括活性氧自

由基（ＲＯＳ），如超氧离子、羟自由基、·ＯＨ自由基、过氧化氢、

单线态氧等；活性氮自由基（ＲＮＳ），如一氧化氮、二氧化氮、过

氧化硝酸盐等，目前对于ＲＯＳ的研究最为深入全面
［１］。

各种肺部疾病在不同发展阶段，ＲＯＳ参与了其发病过程，

与之相关的疾病如阻塞性睡眠呼吸暂停综合征、急性肺损伤、

支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病、特发性肺纤维化等，在这些疾

病中氧化应激参与了肺动脉高压形成、肺血管内皮细胞损伤、

气道炎性反应、气道黏液高分泌和气道重构等病理过程［２］。支

气管哮喘是一种反复发作的慢性气道炎性反应，其炎性反应轻

重直接影响哮喘患者病死率，然而大气污染是哮喘急性加重和

发展的重要因素，污染的大气中存在大量ＲＯＳ，人体对空气中

ＲＯＳ的易感性与机体遗传基因多态性有关，体内大量ＲＯＳ的

产生能介导相应细胞信号通路产生慢性炎性反应，使哮喘气道

反应性增高、黏液分泌增加甚至发生气道重塑［３］。

２　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号传导通路

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导参与调节机体免疫细胞活化、细胞

增殖和分化以及相关细胞因子分泌［４］。ＳＴＡＴ家族存在于多

种类型的细胞和组织中，ＳＴＡＴ是ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导的核

心，ＳＴＡＴ磷酸化后可以通过细胞核核膜进入核内，激活靶基

因调节相关基因表达，产生相应生物学效应［５］。

２．１　ＳＴＡＴ１与哮喘　ＳＴＡＴ１能通过抑制 Ｔｈ１型细胞的细

胞因子分泌，促使Ｔｈ２型细胞优势应答，促进ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１０

和细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）、粒细胞集落刺激因子分泌而

加重哮喘气道炎性反应，使哮喘气道黏液分泌增加。实验发

现，在豚鼠哮喘模型支气管上皮细胞中存在ＳＴＡＴ１过度表达

和持续活化，而这种过度表达和持续活化与ＩＣＡＭ１的异常表

达和嗜酸性粒细胞的聚集增多有密切关系，降低或阻断

ＳＴＡＴ１的活化，能够明显减轻气道炎性反应，有效控制哮喘症

状发作［６］。

２．２　ＳＴＡＴ６与哮喘　Ｔ淋巴细胞能调节气道各种炎性反应，

ＳＴＡＴ６是Ｔｈ２分化的特异转录子，能调节Ｔｈ２的优势应答，

通过ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导通路介导细胞因子ＩＬ４、ＩＬ１３分

泌，使体内生成大量ＩｇＥ，气道反应性增高
［７］。Ｔｏｍｉｔａ等

［８］通

过临床实验发现，无论是在正常组还是哮喘急性加重组或哮喘

稳定期组，ＳＴＡＴ６均能在Ｔ淋巴细胞、肺泡巨噬细胞、气道上

皮细胞中被检测到，同时还发现ＳＴＡＴ６不仅参与Ｔｈ２细胞因

子的调控，还参与肺泡内巨噬细胞和气道上皮细胞ＳＴＡＴ诱

导的相关基因表达。Ｗｉｅｈａｇｅｎ等
［９］发现，通过激活ＳＴＡＴ６，

能够诱导Ｔｈ２功能分化，ＳＴＡＴ缺陷的小鼠，Ｔ细胞发育受

限，可见哮喘发病与ＳＴＡＴ６有密切关系。

２．３　氧化应激与ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号传导　ＲＯＳ主要由线粒体

生成，广泛存在于机体内，而过氧化氢作为 ＲＯＳ中的一类物

质，广泛参与了机体氧化应激反应。用过氧化氢处理的成纤维

细胞能够引起ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ３激活，并可以被抗氧化剂抑

制，同时过氧化氢还能够激活ＪＡＫ２，调节基因转录，使成纤维

细胞增生。

　　相关资料表明，肺表面活性物质相关蛋白（ＳＰ）Ａ、ＳＰＢ能

够维持肺泡和小气道稳定性，调节特异性免疫反应，减轻气道

炎性反应损伤，ＳＰ基因改变可以使气道阻力增加，与哮喘的发

病有密切联系。Ｐａｒｋ等
［１０］研究认为使用过氧化氢能够通过

ＳＴＡＴ信号传导途径降低甲状腺转录因子１ＤＮＡ的结合活

性，抑制ＳＰＡ、ＳＰＢ的表达，使气道炎性反应明显增加，引起

的相关免疫功能紊乱可能与哮喘发病有关。

３　ＮＦκＢ信号通路

３．１　ＮＦκＢ　ＮＦκＢ最初是在Ｂ细胞激活后被发现，静息状

态下ＮＦκＢ与其抑制蛋白ＩκＢ结合，形成无活性复合物存在

于细胞质中。当ＮＦκＢ被激活后，发生核转位与特定基因启

动子κＢ位点序列结合，调节细胞增殖、分化。同时还参与调控

相关细胞因子、趋化因子、黏附因子和炎性反应介质表达，参与

机体各种炎性反应和免疫反应。

３．２　ＮＦκＢ信号途径与哮喘气道重塑　ＮＦκＢ维持哮喘气道
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慢性炎性反应，通过调节多种气道重构因子如生长因子、趋化

因子、炎性反应介质等的激活，使成纤维细胞增生引起气道重

构。ＮＦκＢ参与溶血磷脂酸、胎牛血清等诱导的非哮喘患者气

道平滑肌细胞（ＡＳＭＣｓ）增殖，同时还能参与哮喘血清被动致

敏的非哮喘患者ＡＳＭＣｓ增殖。Ｃａｎｇ等
［１１］证实了成纤维细胞

生长因子（ｂＦＧＦ）与 ＮＦκＢ在哮喘模型大鼠气道中的表达呈

正相关，ｂＦＧＦ能激活 ＮＦκＢ促使气管 ＡＳＭＣｓ、成纤维细胞、

内皮细胞增生，说明ＮＦκＢ参与了哮喘气道重塑过程。

３．３　ＮＦκＢ与哮喘气道高分泌　哮喘气道中黏液呈高分泌状

态，人黏蛋白／黏液素（ＭＵＣ）５Ａ和 ＭＵＣ５Ｂ在气道杯状细胞

和黏膜下黏液腺细胞中呈高表达，调节黏液分泌主要来自非神

经因素细胞外各种细胞因子和炎性反应介质。对缺乏 ＮＦκＢ

的Ｐ５０亚单位的小鼠，在肺泡灌洗液和血液中发现，ＩＬ５和嗜

酸性粒细胞趋化因子生成减少，与对照组比较，肺组织

ＭＵＣ５Ａ表达降低，气道内黏液分泌明显减轻
［１２］。Ｈｅｗｓｏｎ

等［１３］通过腺病毒处理哮喘小鼠，发现腺病毒能够通过气道黏

液过度分泌引起哮喘急性加重，其机制主要是通过表皮生长因

子介导的ＮＦκＢ途径使气道 ＭＵＣ５ＡＳ基因表达上调。哮喘

气道 ＭＵＣ５ＡＳ基因的过度表达，主要与ＩＬ１β和ＩＬ１７Ａ介导

的ＮＦκＢ途径相关，而抑制其途径可以减轻哮喘气道黏液高

分泌［１４］。通过转录因子ｃＥｔｓ１抑制 ＮＦκＢ和ｃＡＭＰ反应元

件结合蛋白的相互作用，能够明显降低哮喘气道 ＭＵＣ５ＡＣ的

分泌，减轻哮喘症状［１５］。

３．４　氧化应激与 ＮＦκＢ信号传导　ＮＦκＢ是氧化应激敏感

的转录因子，ＲＯＳ可以直接激活 ＮＦκＢ，参与机体 ＡＳＭＣｓ增

生过程。Ｍｅｎｇ等
［１６］利用脂多糖诱导制作小鼠全身急性炎性

反应模型，发现通过氧化应激反应其血管平滑肌发生增生，并

证实了姜黄素能通过抑制ＲＯＳ介导的 ＮＦκＢ信号传导途径，

抑制增生。ＮＦκＢ的活化过程中存在ＩκＢ激酶（ＩＫＫ）的活化

从而使ＩκＢα磷酸化，ＩＫＫ 复合物主要有催化亚基（ＩＫＫ１／

ＩＫＫα和ＩＫＫ１／ＩＫＫβ）、调节亚基（ＮＥＭＯ）、ＩＫＫγ及ＩＫＫ相关

蛋白［１７］。ＲＯＳ能够使ＩＫＫβ首先活化，然后诱导ＩκＢα磷酸化

从而激活ＮＦκＢ诱导气道炎性反应、气道内 ＭＵＣ５Ａ高表达

和气道平滑肌的增生。ＲＯＳ通过对细胞核和细胞质内ＩκＢｓ的

降解程度正向或者负向调节ＮＦκＢ信号转导
［１８］。通过抗氧化

剂Ｌ２氧代硫氮杂戊环烷４羧（ＯＴＣ）和α硫辛酸（ＬＡ）作用

于长期暴露过敏原小鼠，发现ＯＴＣ与ＬＡ能通过降低ＰＩ３Ｋ活

性，抑制 ＮＦκＢ信号通路，减少低氧诱导因子（ＨＩＦ）１α和

ＨＩＦ２α的释放，从而减少气道慢性炎性反应
［１９］。因此，对氧

化应激参与的ＮＦκＢ通路激活与哮喘的病理、生理过程的研

究，将为哮喘发病机制研究开辟一条新思路。

４　ＰＩ３Ｋ信号途径

４．１　ＰＩ３Ｋ信号途径与哮喘　ＰＩ３Ｋ通过调节气道 Ｔｈ２型细

胞高表达，产生大量细胞因子如ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３等，这些因子

能促进Ｂ细胞成熟，使气道内嗜酸性粒细胞增多、ＩｇＥ合成增

加，导致气道高反应与气道重塑。使用ＰＩ３Ｋ选择性抑制剂

ＩＣ８７１１４作用于哮喘小鼠，结果与对照组相比，肺泡灌洗液中

白细胞总数、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和淋巴细胞明显减少，

ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３和嗜酸性粒细胞趋化因子也相应减少，同时

也显著降低了血清ＩｇＥ水平。研究发现，ｐ８５ａ基因敲除后的

小鼠脾脏，其衍生的树突状细胞较野生型树突状细胞产生更多

的ＩＬ１２
［２０］，说明ＰＩ３Ｋ是通过ＩＬ１２的生成调节Ｔｈ１／Ｔｈ２平

衡。Ｔ细胞协同刺激因子ＣＤ２８在Ｔ细胞受体信号传导中能

诱导共刺激分子产生，通过ＰＩ３Ｋ途径激活 ＡＫｔ，活化的 ＡＫｔ

调节Ｔｈ细胞分化，使ＩＬ４、ＮＦκＢ、ＮＦＡＴｃ２水平升高
［２１］。哮

喘气道重塑的一个重要特征是气道黏膜血管生成，血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ）可以诱导内皮细胞黏附因子高表达，引起原有

血管重塑。其中转化生长因子（ＴＧＦβ１）能通过ＰＩ３Ｋ途径调

节气道ＡＳＭＣｓ增殖和气道修复，两者共同参与哮喘气道的病

变过程。抑制ＶＥＧＦ活性后，可以抑制ＴＧＦβ１的激活，阻碍

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，从而降低气道 ＡＳＭＣｓ肌细胞增殖
［２２］。

Ｊａｎｇ等
［２３］发现 ＶＥＧＦ能够通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径使ＩＬ５、ＩＬ９

和ＩＬ１７产生增加，参与哮喘气道黏液高分泌和气道重塑

过程。

４．２　氧化应激与ＰＩ３Ｋ途径　氧化应激参与细胞生长、分化

和细胞内信号传导，目前许多研究已经证实在肿瘤发生发展

中，氧化应激能够诱导 ＶＥＧＦ高表达，而ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路在多

种病理、生理情况下能诱导 ＶＥＧＦ的表达。气道上皮细胞受

到各种炎性反应因子刺激生成大量ＲＯＳ，ＲＯＳ激活ＰＩ３Ｋ途径

调节Ｔｈ２细胞优势应答，使相关炎性反应介质和炎性反应细

胞聚集活化，气道反应性增高、黏液过度分泌、气道平滑肌增

生等［２４］。

５　展　　望

体内各种炎性反应中存在着氧化应激现象，哮喘作为一种

慢性气道炎性反应性疾病同样存在着氧化应激。大量ＲＯＳ和

ＲＮＳ生成能直接或间接通过多种细胞信号传导途径参与哮喘

的病理、生理过程，当机体在缺乏相应的内源性抗氧化能力下，

原有的细胞信号传导系统发生紊乱，氧化还原失衡将介导应激

敏感信号传导通路如ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、ＮＦκＢ、ＰＩ３Ｋ等激活，从而

引发哮喘的发生、发展。通过内源性或外源性提高机体抗氧化

损伤分子机制的研究，将为哮喘的治疗开辟一条新思路。
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·综　　述·

微小ＲＮＡ鼻咽癌潜在的诊断标志和治疗靶点

龙表利１综述，胡国华２△审校

（１．重庆市大足区人民医院耳鼻喉科　４０２３６０；２．重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科　４０００１６）

　　关键词：鼻咽肿瘤；微ＲＮＡｓ；生物学标记

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０７．０４３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０７０８７７０４

　　鼻咽癌主要为非角化鳞状细胞癌，其恶性程度很高，伴随

着局部浸润和早期远处转移。鼻咽癌的病因主要包括３个方

面，即遗传易感性、环境因素和ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染，然而，鼻

咽癌发病的分子机制仍未完全明确。鼻咽癌对放化疗非常敏

感，如果肿瘤仅局限于鼻咽部，可以通过放疗治愈。遗憾的是，

３０％～４０％确诊的患者已经到了晚期，他们往往在治疗４年后

出现远处转移或局部复发。因此，迫切需要更深入地研究鼻咽

癌的分子机制，寻找早期诊断和预后的生物标志物及开发新的

治疗方案。

从体液中检测生物学标志物的方法叫做“体液活检”。最

近，这种方法被高度重视，因为细胞内自由核酸类物质ＤＮＡ、

ｍＲＮＡ和微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）作为血液中生物学标志物具有
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