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上皮间充质转化介导慢性阻塞性肺疾病的研究进展*
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  [摘要] 慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以持续性气流受限为特征的常见呼吸系统疾病,气道重塑是

COPD气流受限的重要病理生理学基础,近年来,有研究表明,上皮间充质转化(EMT)与COPD气道重塑的发

生、发展密切相关,抑制EMT可能成为治疗COPD的新方向。
[关键词] 上皮间充质转化;慢性阻塞性肺疾病;气道重塑

[中图法分类号] R563.9 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2022)01-0154-04

Research
 

advances
 

in
 

epithelial
 

mesenchymal
 

transition
 

mediating
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease*
ZHANG

 

Qingliu,ZHAO
 

Wei,GUAN
 

Sibin△

(Department
 

of
 

Heart
 

Failure,Affiliated
 

East
 

Hospital,School
 

of
 

Medicine,
Tongji

 

University,Shanghai
 

200120,China)
  [Abstract] Chronic

 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

is
 

a
 

common
 

respiratory
 

disease
 

character-
ized

 

by
 

persistent
 

airflow
 

limitation.Airway
 

remodeling
 

is
 

the
 

important
 

pathophysiological
 

basis
 

of
 

airflow
 

limitation
 

in
 

COPD.Recent
 

studies
 

suggest
 

that
 

epithelial
 

mensenchymal
 

transition
 

(EMT)
 

is
 

closely
 

correla-
ted

 

with
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

airway
 

remodeling
 

of
 

COPD.Inhibiting
 

EMT
 

may
 

be
 

a
 

new
 

direc-
tion

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

COPD.
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  慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)是一种以持续性气流受限为特

征的常见慢性气道炎症性疾病,具有很高的致死、致
残率,已成为严重的全球性公共卫生问题[1]。流行病

学调查显示,2017年我国COPD现患人群约1亿,
COPD已成为我国第四大致死疾病,给患者家庭和社

会均带来了沉重的经济负担[2]。
   

气道重塑是COPD的重要病理生理改变,主要发

生在直径小于2
 

mm的小气道内,表现为气道和肺对

有害颗粒和气体炎性反应增加,异常修复与损伤持续

进行,上皮杯状细胞增生,基底膜增厚,胶原、纤维连

接蛋白等细胞外基质(extracellular
 

matrix,ECM)沉
积增加,最终导致小气道纤维化、气道狭窄、阻力增

加。虽然目前的药物治疗、肺康复治疗及外科肺减容

手术等临床治疗手段在一定程度上可改善患者症状,
但难以逆转气道重塑的进展。近年来,有研究表明,
上皮间充质转化(epithelial

 

mesenchymal
 

transition,
EMT)在COPD气道重塑的发生、发展中扮演重要角

色[3];深入研究EMT在COPD气道重塑中的特征和

机制,寻找潜在干预靶点已成为研究热点。

1 EMT概念

  EMT是指上皮细胞在生理和(或)病理条件下经

历多种生物化学改变最终获得间质细胞特性的过程,
表现为细胞紧密连接和黏附性下降或消失,细胞极性

丢失,迁移和运动能力增强,获得穿透基底膜的潜能,
侵袭进入固有层[4]。在EMT过程中,上皮细胞标志

物———E-钙黏蛋白(E-cadherin,E-cad)、紧密连接蛋

白1(zonula
 

occludens,ZO-1)等表达降低,同时间质

标志物表达增加,包括α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth
 

muscle
 

actin,α-SMA)、波形蛋白、N-钙黏蛋 白(N-
cadherin,N-cad)、纤 维 连 接 蛋 白 (fbronectin,
FN)等[5]。

根据发生的背景及生物学行为和标志物的不同,
EMT可分为3型,Ⅰ型EMT主要与胚胎发育和器官

形成相关;Ⅱ型EMT主要参与创伤愈合、组织再生和

器官纤维化过程;Ⅲ型EMT与异常增强的血管发生

有关,参与上皮细胞来源的恶性肿瘤侵袭和转移。这

3种类型EMT的转归是相同的,即上皮细胞发生极

化,获得间质细胞的特性。但与Ⅰ、Ⅲ型EMT明显不

同的是,Ⅱ型EMT的始动因素主要是炎症和损伤[6]。
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在持续性炎症和损伤作用下上皮细胞失去E-cad等

标志物,脱离黏膜层,进入受损基底膜并迁移至间质

组织,获得间质细胞表型,分泌大量ECM,导致纤维

化的发生。
2 EMT参与COPD的气道重塑

  香烟烟雾等有害气体/颗粒引发气道氧化应激和

持续性炎症,诱导气道上皮组织屏障功能下降并发生

EMT[7],向成纤维细胞/肌成纤维细胞分化。转分化

的上皮细胞间黏附力下降,细胞骨架蛋白构成改变、
迁移能力增加,进一步激活相关信号通路,引发ECM
过度沉积,上皮周围纤维化,加剧COPD小气道内实

质结构的破坏和气流受限,最终导致气道重塑进行性

发展[8]。
 

MILARA等[9]通过分离了COPD患者小气道原

代细胞,并与对照组比较,结果显示,上皮细胞标志

物———E-cad、ZO-1、细胞角蛋白5表达均明显降低,
而间质标志物———α-SMA、波形蛋白、CollagenⅠ表达

均明显增高。有研究也发现,COPD大鼠气道纤维化

程度明显增高,E-cad表达降低,α-SMA表达增加[10]。
进一步体外研究证实,在香烟烟雾刺激下,鹅卵石状

排列的支气管上皮细胞分化为梭样的间质细胞形态,
同样检测到 E-cad表达降低,而间质标志物———α-
SMA表达增高。通过对小气道上皮细胞紧密连接的

基因芯片的研究发现,在肺功能正常的吸烟者和

COPD患者气道内均存在E-cad向N-cad转化,而这

种钙黏蛋白的转换不仅早于临床症状的出现,也是发

生EMT的重要标志[11]。此外,在COPD患者肺内也

观察到内皮细胞-间充质细胞转化,提示气道纤维化可

能存在多重间质细胞来源[12]。
总之,在吸烟者特别是吸烟的COPD患者气道内

存在明显EMT的激活,EMT是COPD小气道增厚

和纤维化的重要因素。肺功能正常的吸烟者气道内

EMT的出现,提示EMT可能是香烟烟雾诱导的气道

早期病理改变[13]。
3 EMT在COPD气道中的作用机制

  气道上皮细胞受生长因子、炎性细胞因子、缺氧

等不同信号分子刺激后相关信号通路被激活,激活下

游各级转录因子参与EMT过程,影响其增殖、迁移及

分泌等生物学行为。
3.1 转化生长因子-β(transforming

 

growth
 

factor-β,
TGF-β)信号通路

TGF-β是一种多功能多肽类细胞因子,在器官发

育、组织修复、炎症、细胞增殖及分化等方面均发挥着

重要作用。TGF-β尤其是 TGF-β1被认为是促使多

种上皮组织发生EMT的“开关因子”。多项研究发

现,COPD患者血清、支气管肺泡灌洗液及肺组织中

TGF-β1 表 达 均 明 显 增 高[14-16]。TGF-β1 首 先 与

TGF-β受体2(TGF-β
 

receptor
 

2,TGF-βR2)结合并发

生构象变化,并被TGF-βR1识别结合形成三聚体,三

聚体中TGF-βR1被TGF-βR2磷酸化,进一步活化细

胞内下游信号传导分子———Smad2,磷酸化的Smad2
(pSmad2)与Smad3形成同源寡聚体,再与Smad4结

合形成异源寡聚体转入核内,与不同的DNA结合蛋

白协同激活下游转录因子,如锌指E盒结合蛋白(zinc
 

finger
 

E-box
 

binding
 

homeobox,ZEB)1、ZEB2、Snail、
Slug等,进而抑制E-cad、ZO-1等紧密连接蛋白表达,
上调α-SMA 等靶基因表达,促进EMT的发生[17]。
体外TGF-β1刺激肺上皮细胞48

 

h后,原本呈鹅卵石

排列的细胞呈现间质细胞形态,细胞间隙增加,E-cad
表达 明 显 下 降,N-cad、α-SMA 表 达 均 增 加,且 与

TGF-βR2、TGF-βR1、pSmad2、pSmad3上 调 呈 正 相

关[18]。体外研究证实,应用 TGF-βR1抑制剂———
SB431542或利用小干扰RNA沉默Smad2可拮抗气

道上皮 细 胞 EMT 过 程,增 加 E-cad表 达,降 低α-
SMA、N-cad、波形蛋白、基质金属蛋白酶-2(matrix

 

metalloproteinase-2,MMP-2)表 达[19-20]。表 明 抑 制

TGF-β/Smad通路有助于减轻EMT,改善COPD气

道重塑的发展。除Smad信号通路外,TGF-β1还通

过激活丝裂原活化蛋白激酶通路,如细胞外调节蛋白

激酶(extracellular
 

signal-regulated
 

kinase,ERK)、

p38、c-jun氨基末端激酶(c-jun
 

N-terminal
 

kinase,
JNK)

 

家族等促进EMT的发生[21]。YANG等[22]研

究发现,TGF-β1体外刺激肺上皮细胞后ERK、p38磷

酸化水平均明显增高,分别抑制ERK、p38后可调节

下游E-cad,使其表达增加,并降低α-SMA、波形蛋

白、纤维连接蛋白表达,抑制细胞迁移,减轻EMT。
3.2 Wnt/β-联蛋白(β-catenin)通路

Wnt是一种分泌性糖蛋白,与其膜受体———卷曲

蛋白受体结合后作用于细胞内Dishevelled蛋白,抑制

糖原合成酶激酶-3活性和细胞质中β-catenin的降

解,使β-catenin在胞质内蓄积增加,进入细胞核内,与
转录因子淋巴样增强子形成复合物,激活下游目的基

因———c-myc、细 胞 周 期 蛋 白 D1 等 表 达 诱 发

EMT[23-24]。体外用尼古丁刺激人支气管上皮细胞

24
 

h后检测到 Wnt3a表达明显增高,且呈尼古丁剂

量依赖改变,进而促使β-catenin核转位增加,激活下

游基因,增加α-SMA、波形蛋白、MMP-9、Ⅰ型胶原蛋

白表达,降低 E-cad水平,进一步靶向阻断 Wnt/β-
catenin通路可,逆转尼古丁诱导的EMT[25]。
3.3 磷酸肌醇-3激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉

素蛋白(phosphoinositide
 

3-kinase/protein
 

kinase
 

B/
 

mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,PI3K/Akt/mTOR)
通路

PI3K具有异二聚体结构,活化的PI3K二聚体构

象变化,磷酸化磷脂酰肌醇4,5-二磷酸(phosphati-
dylinositol-4,5-bisphosphate,PIP2)转化为磷脂酰肌

醇4,5-三磷酸(phosphatidylinositol
 

3,4,5-triphos-
phate,PIP3),PIP3与细胞内信号蛋白———Akt、3-磷
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酸肌 醇 依 赖 性 蛋 白 激 酶 1(3-phosphoinositide-de-
pendent

 

protein
 

kinase-1,PDK1)结合,促使PDK1磷

酸化Akt蛋白的Ser308,活化的 Akt进一步激活下

游靶点———mTOR,调控下游靶基因表达,在细胞增

殖、分化、凋亡、极性转化中发挥重要作用。有研究表

明,PI3K/Akt/mTOR通路不仅促进炎症细胞的激

活,也参与了对COPD气道重塑的调节[26-27]。CHEN
等[28]用脂多糖体外诱导支气管上皮细胞发生EMT,
结果显示,p-Akt、p-mTOR蛋白表达明显上调,继续

以PI3K/Akt通路抑制剂———Ly294002干预可上调

E-cad水平并降低波形蛋白、α-SMA、MMP-2、MMP-
9、纤维连接蛋白表达,抑制EMT的发生。
3.4 多种微小 RNA(micro

 

RNA,miRNA)参与了

EMT的调节

miRNA是一类由19~24个核苷酸组成的非编

码小分子RNA,通过与靶基因 mRNA的3'非翻译区

结合形成沉默复合体,抑制其翻译或促进其降解,从
而达到调控相关蛋白表达的作用。近年来,大量研究

表明,miRNA参与了气道EMT的反馈调节,如 miR-
29b在COPD患者体内表达下调,影响细胞周期;体
外研究表明,miR-29b可通过作用于一些多功能转录

因子调节肺上皮细胞增殖、迁移,并抑制其间质标志

物表达[29-30]。miR-200b-3p通过下调锌指蛋白532、
ZEB2表达,抑制 TGF-β1诱导的支气管上皮细胞

EMT的发生[31]。有研究发现,COPD 小鼠肺组织

miR-515-5p表达明显降低;进一步体外试验证实,外
源性增加 miR-515-5p可降低香烟烟雾提取物诱导的

支气管上皮细胞间质标志物的表达,并上调E-cad水

平,这一过程与 miR-515-5p直接负反馈调节转录因

子叉头框蛋白C1/Snail有关[32]。miRNA种类多,作
用机制纷繁复杂,一种 miRNA可通过多重机制调控

机体功能,一种病理过程也可能受到多种 miRNA的

协同调控,COPD是多基因介导的疾病,未来需要更

大样本的临床随机对照试验和更深入的基础研究

验证。
4 小结与展望

  香烟烟雾无疑是导致吸烟者肺内EMT的重要

“驱动力”,但戒烟本身并不能逆转气道中已出现的

EMT,即使失去了最初的诱导刺激,EMT依然可通过

一种自我延续的方式继续进展[33-35]。EMT的终止受

哪些因素控制、何种因子启动了非吸烟COPD人群的

EMT过程、COPD中EMT的具体调控机制等仍有许

多未解之谜,多个信号通路的交叉协同促进了EMT
的发生和进展。对于COPD而言,关键在于早期预

防,EMT为COPD的治疗开辟了新的领域,更深入、
更系统的探究EMT在COPD气道重塑中的具体作

用机制,寻找关键靶点,对COPD的精准预防与治疗

具有十分重要的意义。
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