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气道上皮及其源性细胞因子与哮喘:思考与展望
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摘要:气道上皮通过与免疫细胞的紧密互作精细调控并维持气道微环境的形成ꎬ在哮喘免疫病理进展过程中处于

核心地位ꎮ 气道上皮源性细胞因子被认为在触发和维持哮喘气道炎症中担任关键角色ꎬ成为目前哮喘新型药物

研发的热门靶点ꎮ 本文综述气道上皮及其源性细胞因子在哮喘中的作用及相关靶向药物研究进展ꎬ为相关研究

提供新视角与新思考ꎮ
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　 　 作为肺部与外界环境的交界ꎬ气道上皮在抵抗

病原体、吸入颗粒侵害的同时ꎬ也会通过释放细胞因

子从而参与到哮喘的发病机制中[１]ꎮ 现有数据表

明ꎬ哮喘气道上皮中存在细胞损伤和免疫激活的恶

性循环ꎬ并与异常修复机制相结合ꎬ最终导致了哮喘

气道上皮的整体病理性改变[２]ꎮ 得益于检测手段

的进步和高质量临床试验的持续推进ꎬ当前对哮喘

病理进展中气道上皮改变及其源性细胞因子的免疫

致病机制得到了更深层次的理解ꎮ 随着对气道上皮

源性细胞因子在哮喘中关键作用认识的提高ꎬ越来

越多以其为靶点的生物制剂投入到临床试验中ꎬ并
已经取得了一系列令人振奋的成果[３]ꎮ 本文将对

目前气道上皮及其源性细胞因子在支气管哮喘领域

中的研究进展进行综述ꎬ总结目前仍待解决的问题

并展望未来的研究方向ꎮ

１　 哮喘气道上皮组成的再认识

作为一种动态组织ꎬ气道上皮在正常生理状态

下通过持续且缓慢的更新以维持其假复层结构ꎮ 慢

性气道炎性环境扰乱正常的气道上皮细胞分化更

新ꎬ影响细胞多样性及活化状态ꎬ最终损害正常的气

道上皮功能[４]ꎮ 随着检测手段的革新ꎬ单细胞测序

技术突破了传统组织病理学的局限ꎬ提供了更高分

辨率的气道上皮景观[５]ꎮ 近年来的研究除了聚焦

于已被广泛认可的纤毛细胞、基底细胞、杯状细胞和

棒状细胞外ꎬ气道上皮中还新鉴定了一些稀有的上

皮细胞类型ꎬ如神经内分泌细胞、簇状细胞和离子细

胞等[５]ꎮ 在过敏原诱导下ꎬ神经内分泌细胞已被证

实可以通过分泌降钙素原基因相关肽、γ￣氨基丁酸

等方式直接影响Ⅱ型固有淋巴细胞( ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈ￣
ｏｉｄ ｔｙｐｅ￣２ ｃｅｌｌｓꎬ ＩＬＣ２)的活化及杯状细胞增生[６]ꎮ
簇状细胞又称孤化学感官细胞ꎬ可表达甜味和苦味受

体家族并参与识别多种病原体代谢产物ꎮ 在 ２ 型炎

症中ꎬ簇状细胞是气道上皮释放白介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ
ＩＬ)￣２５ 的主要来源ꎬ从而参与过敏性反应[７]ꎮ 而对

于离子细胞ꎬ其在气道上皮内的数量极少(约占全

部气道上皮细胞的 ０.４５％)ꎬ且在近端及远端气道中

比例相似ꎮ 基于深度的人肺细胞图谱分析ꎬ已有研

究发现哮喘免疫信号可以影响离子细胞前体的分

化ꎬ并进一步改变离子细胞数量和状态ꎬ提示稀有细

胞也会参与到哮喘气道上皮的免疫病理进展中[８]ꎮ
除了稀有细胞类型外ꎬ目前对过敏性炎症诱导

下传统气道上皮细胞不同表型的认识也得到了逐步

提高ꎮ 与健康人群相比ꎬ哮喘患者气道上皮中的杯

状细胞在数量增加的同时ꎬ更多地表现出活化状态ꎬ
包括促炎和重塑相关基因表达上调[５]ꎮ 同时ꎬ研究

发现黏液纤毛细胞(共表达 ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＦＯＸＪ１ 等

主要标志基因ꎬ被认为是纤毛细胞向杯状细胞分化

的过渡态细胞)在哮喘气道上皮中显著增加ꎬ可进

一步解释杯状细胞的来源及产生增多的原因[５]ꎮ
值得注意的是ꎬ目前的研究结果大多都依赖于单细

胞测序技术ꎬ还未得到其他结果相互佐证和支持ꎮ
考虑单细胞在分离、捕获过程中的偏向性损耗ꎬ这些

气道稀有细胞的价值可能会被低估ꎮ

２　 气道上皮源性细胞因子与哮喘免疫
微环境

　 　 因在临床研究和药物试验中取得的巨大成功ꎬ
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以 ＩＬ￣２５、ＩＬ￣３３、胸腺基质淋巴细胞生成素( ｔｈｙｍｉｃ
ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＴＳＬＰ)、高迁移率族蛋白 １
等为代表的气道上皮源性细胞因子受到了更多的关

注[９￣１０]ꎮ 近 １０ 年来ꎬ在哮喘研究领域掀起了研究气

道上皮源性细胞因子(尤其是“警报素”分子)在气

道免疫微环境(图 １)作用的热潮[１１]ꎮ 本团队也围

绕这一研究方向开展了一系列探索性研究ꎬ发现并

阐明了包括 ＩＬ￣３３、ＴＳＬＰ、ＦＳＴＬ１、ＴＬ１Ａ 等关键细胞

因子诱发哮喘免疫表型的分子机制ꎬ包括维持哮喘

气道上皮屏障功能、参与上皮间质转化、与成纤维细

胞相互作用等[１２￣１６]ꎮ 更多有潜力的气道上皮来源

细胞因子及其广泛作用被不断发现ꎬ其已知功能已

经不仅限于趋化和募集炎性细胞、抗原提呈细胞的

浸润参与气道炎症反应ꎬ还可以与其他结构细胞相

互作用ꎬ直接影响气道高反应和气道重塑的发

生[１７]ꎮ 最新一项关于 ＴＳＬＰ 的研究证实ꎬ痰液中的

ＴＳＬＰ 水平与哮喘患者的气道高反应性呈正相关且

与 ２ 型炎性标志物水平无关ꎬ其在功能发挥方面不

依赖或至少部分不依赖于嗜酸性炎症[１８]ꎮ 上皮来

源细胞因子的重要作用进一步突显了气道上皮在哮

喘免疫调节过程中的关键地位ꎬ而不仅是发挥物理

屏障和纤毛黏液清除作用[１９￣２０]ꎮ

图 １　 哮喘气道上皮免疫微环境与核心病理特征
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏｒｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅ ｏｆ ａｓｔｈｍａ

　 　 随着检测手段和以小鼠为代表的哮喘动物造模

方式的成熟ꎬ越来越多的哮喘相关免疫机制研究如

雨后春笋般涌现ꎮ 但与此同时ꎬ也逐渐暴露出更多

的问题ꎮ 事实上ꎬ相较于肝、肾等器官ꎬ小鼠气道及

肺与人类间的差异非常突出[２１]ꎮ 仅从解剖层面而

言ꎬ小鼠呼吸系统的气体流动通过传导气道直接进

入到支气管肺泡管连接末端的肺泡中ꎬ而缺少像人

类一样的呼吸性细支气管等进行空间过渡[２２]ꎮ 除

此之外ꎬ人鼠气道结构分层和解剖直径大小的巨大

差异也会进一步加剧在气源性过敏原诱导过程中两

者气道免疫微环境的不同[１７]ꎮ 哮喘动物模型与患

者实际间的不一致性ꎬ阻碍了对疾病纵向演变过程

中气道上皮病理改变尤其是气道重塑过程的深入认

识ꎮ 这可能也在一定程度上解释了部分已经得到公

认的哮喘关键细胞因子在动物模型中未表现出相当

的价值ꎮ 事实上ꎬ从事哮喘领域的研究者们也已经

逐渐认识到了包括小鼠 ＴＳＬＰ 缺少短链、ＩＬ￣３３ 表达

来源与患者不同(小鼠中主要以肺上皮为主)等诸

多问题[２３￣２４]ꎮ
针对这些难以解决的问题ꎬ目前研究者尝试以

气道基底细胞、胚肺细胞等构建气道上皮类器官模

型和人源化小鼠ꎮ 本团队的前期研究也在此基础上

进行了一系列尝试并成功构建了基于 ＩＬ￣３３ 诱导的

人源化哮喘小鼠模型和假复层纤毛上皮模型ꎬ更进



　 ４　　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ５ 期　

一步地贴合了真实气道上皮环境[２５￣２６]ꎮ 基于气道

上皮类器官模型和气液界面培养ꎬ当前的研究者们

已经开始逐渐认识到气道上皮似乎仅在过敏炎症进

展过程中充当警报素产生和释放的主要来源ꎬ而并

不参与其引发的后续炎症级联反应[２７]ꎮ 在现有的

证据背景下[２７]ꎬ哮喘气道上皮缺乏对 ＩＬ￣３３ 的特异

性转录反应ꎬ需要在其他可及的生物样本中寻找可

获益于 ＩＬ￣３３ 靶向治疗的受试者特征ꎬ以确定能够

受益的适宜患者群体ꎮ 作为一种新兴的研究手段ꎬ
气道上皮类器官培养没有统一的质控标准ꎬ这在一

定程度上影响了其结果的可重复性和实际价值ꎮ 同

时ꎬ受技术条件影响ꎬ气道上皮类器官模型的应用优

势仍主要体现在涉及黏液高分泌及呼吸道病原体侵

染的相关研究中[２８￣２９]ꎬ其在其他方面的价值还有待

进一步挖掘ꎮ 既往研究在当前的气道上皮类器官模

型中引入了更多肺结构 /免疫细胞ꎬ以丰富其共培养

体系ꎬ鼠源的肺类器官模型也在人源的基础框架上

得以进一步开发及优化[３０]ꎮ 到目前为止ꎬ距离能够

真实模拟哮喘患者过敏性炎症背景和实际病理状态

还有相当长的路要走ꎮ 但不可否认的是ꎬ我们已经

在接近答案ꎮ

３　 基于上皮源性细胞因子的哮喘表型
分型和靶向治疗

　 　 随着哮喘的治疗方式由既往的“一刀切”模式

走向个体化时代ꎬ哮喘临床治愈的目标似乎已不再

遥不可及[３１]ꎮ 在临床治疗实践中ꎬ尽管许多重度哮

喘患者有相似的 Ｔ２ 炎症或非 Ｔ２ 炎症ꎬ但不同患者

之间驱动炎症的潜在机制可能存在巨大差异ꎬ这也

导致了其对药物的不同反应[３２]ꎮ 作为过敏性免疫

反应的主要启动者ꎬ以趋化因子、警报素因子为代表

的气道上皮源性细胞因子被认为处于哮喘炎症级联

反应的最上游[３３]ꎮ 因此ꎬ上皮源性细胞因子在更广

泛的哮喘表型治疗中展现出巨大的可挖掘潜力和应

用前景[３２]ꎮ 近年来ꎬ特泽鲁(ＴＳＬＰ)单抗已率先突

出重围ꎬ成为目前唯一被批准用于不受哮喘表型限

制的重度哮喘治疗生物制剂[３４]ꎮ 除 ＴＳＬＰ 单抗外ꎬ
已有的 ２ 期试验结果也初步显示 ＩＬ￣３３ 单抗( ｉｔｅｐｅ￣
ｋｉｍａｂ)在治疗中重度哮喘中的临床有效性[３５]ꎮ 即

使一些候选药物未能在 ２ 期或 ３ 期临床试验中证明

其益处ꎬ但随着对哮喘分型认识的不断深入ꎬ这些已

验证安全性的药物在更细致哮喘表型患者中的价值

仍是值得期待的[３２ꎬ３６]ꎮ
在靶向治疗药物得到快速发展的同时ꎬ如何准

确区分并筛选出不同靶向药物的最佳适用患者群体

也成为了目前亟需要解决的问题ꎮ 在已有的临床药

物试验中也确实发现了一些特定药物的超反应者

(ｓｕｐｅｒ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓꎬ ＳＲ) [３７]ꎬ但对这些 ＳＲ 的共有特

征仍不清楚ꎮ 实际上ꎬ到目前为止ꎬ即使联合使用哮

喘传统诊断标志(血嗜酸性粒细胞数、血清总免疫

球蛋白 Ｅ 水平以及呼出气一氧化氮浓度)ꎬ也难以

准确界定现有的哮喘患者表型[３８]ꎮ 为了减少和避

免过度治疗ꎬ仍迫切需要更多兼具可及性和诊断效

能的哮喘生物免疫靶标ꎬ以准确界定哮喘患者免疫

内型ꎮ 在此背景下ꎬ鉴于上皮来源细胞因子的特殊

地位ꎬ其在哮喘表型分型中的深层次价值还有待进

一步挖掘与阐明ꎮ 在近期一项研究中ꎬ Ｇａｕｔａｍ
等[３９]通过检测哮喘患者痰液内主要细胞因子的水

平帮助界定患者亚型ꎬ成功构建了主要基于上皮警

报素(ＴＳＬＰ、ＩＬ￣３３)的哮喘免疫亚型分型模型ꎬ并确

定了可受益于 ＴＳＬＰ 单抗靶向治疗的哮喘个体ꎮ

４　 结论与展望

气道上皮结构细胞和免疫细胞互作是目前最有

希望开发出哮喘治疗药物的创新方法之一ꎮ 除了启

动过敏性炎症反应外ꎬ气道上皮细胞在平滑肌细胞

增殖、成纤维细胞分化等方面也发挥着重要作用ꎬ使
其成为气道重塑的有力发起者ꎬ并最终维持气道壁

病理的恶性循环[４０]ꎮ 不可否认的是ꎬ进一步理解气

道上皮构成及其在哮喘进展过程中的时空改变至关

重要ꎮ 在此基础上ꎬ通过类器官模型等方式更真实

模拟气道微环境ꎬ以确定更多有价值的哮喘分型和

治疗靶点ꎬ最终达到改善甚至逆转已有气道病理状

态的目标ꎮ
目前ꎬ除了寻找更多有效的潜在治疗靶点ꎬ更

深入地理解哮喘免疫微环境从而恰当地把握现有

药物应用的最佳时机ꎬ也可能是改变哮喘结局的

关键ꎮ 一项由屋尘螨诱导的慢性过敏性肺部炎症

研究结果表明ꎬ即使通过中和抗体联合靶向所有

上皮警报素分子(ＴＳＬＰ、ＩＬ￣２５ 和 ＩＬ￣３３)也不会逆

转已建立的肺部病理状态ꎮ 然而ꎬ如果将抗体干

预提前到过敏性气道炎症诱导开始时ꎬ则可显著

减轻肺部炎症和气道重塑[４１] ꎮ 考虑到哮喘免疫病

理机制的复杂性ꎬ更多临床医生和基础研究者共

同参与的合作研究可能对更深入挖掘并理解哮喘

相关免疫靶标的潜在价值有帮助ꎬ为个体化表型

分型和精准治疗提供新思路ꎮ
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ｔｅｉｎ １ ｉｎ ａｓｔｈｍａ: ｍｉＲ￣２００ｂ￣３ｐ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｆｆｅｃｔ ａｉｒｗａｙ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １０９: １０８７９３. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｉｎ￣
ｔｉｍｐ.２０２２.１０８７９３.

[１５] Ｇｕｏ Ｚꎬ Ｗｕ Ｊꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｉｒｗａｙ ｒｅ￣
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ[Ｊ] .
Ｊ Ａｓｔｈｍａꎬ ２０１４ꎬ ５１(８): ８６３￣８６９.

[１６] Ｃａｏ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＳＬＰ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｓｔｈｍａｔｉｃ
ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｖｉａ ｐ３８￣ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｌｕｎｇ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ４４
(６): ２８８￣３０１.

[１７] Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｄｏｎｇ Ｌ. Ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ: ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ａｓｔｈｍａ
[Ｊ] . Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ １２(１０): ６０９０￣６１０１.

[１８] Ａｎｄｒｅａｓｓｏｎ ＬＭꎬ Ｄｙｈｒｅ￣Ｐｅｔｅｒｓｅｎ Ｎꎬ Ｈｖｉｄｔｆｅｌｄｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｉｒｗａｙ ＴＳＬＰ
ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３: Ｓ００９１￣６７４９(２３)０２４０９￣０.
ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０２３.１１.９１５.

[１９] Ｃｈａｔｚｉｐａｒａｓｉｄｉｓ Ｇꎬ Ｂｕｓｈ Ａꎬ Ｃｈａｔｚｉｐａｒａｓｉｄｉ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ａ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒ
ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ? [ Ｊ ] . Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｖꎬ
２０２３ꎬ ４７: ５１￣６１. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｐｒｒｖ.２０２３.０４.００５.

[２０] Ｆｒｅｙ Ａꎬ Ｌｕｎｄｉｎｇ ＬＰꎬ Ｅｈｌｅｒｓ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｊｕｓｔ ａ
ｂａｒｒｉｅｒ: ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ
ａｓｔｈｍａ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１:
７６１. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２０.００７６１.

[２１] Ｂａｓｉｌ ＭＣꎬ Ｋａｔｚｅｎ Ｊꎬ Ｅｎｇｌｅｒ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ｐａｓｔꎬ ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ ２０２０ꎬ ２６
(４): ４８２￣５０２.

[２２] Ｂａｓｉｌ ＭＣꎬ Ｃａｒｄｅｎａｓ￣Ｄｉａｚ ＦＬꎬ Ｋａｔｈｉｒｉｙａ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕ￣
ｍａｎ ｄｉｓｔａｌ ａｉｒｗａｙｓ ｃｏｎｔａｉｎ ａ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｃｅｌｌ
ｔｈａｔ ｃａｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅ ａｌｖｅｏｌｉ [ Ｊ ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２２ꎬ ６０４
(７９０４): １２０￣１２６.

[２３] Ｓｍｏｌｉｎｓｋａ Ｓꎬ Ａｎｔｏｌíｎ￣Ａｍéｒｉｇｏ Ｄꎬ Ｐｏｐｅｓｃｕ ＦＤꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ ( ＴＳＬＰ)ꎬ ｉｔｓ ｉｓｏｆｏｒｍｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｙ ａｎｄ ａｓｔｈ￣
ｍａ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４(１６): １２７２５. ｄｏｉ: １０.
３３９０ / ｉｊｍｓ２４１６１２７２５.

[２４] Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｙａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｅｒｇｅｎ ｐｒｏｔｅａｓｅ￣ａｃｔｉ￣
ｖａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓ ｇｒａｎｕｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｆｒａｇｍｅｎ￣
ｔａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３３ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ ２３(７): １０２１￣１０３０.

[２５] Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｘｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ Ｍｕｃ￣
５ａｃ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ＩＬ￣３３[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２４. ７９
(５): １３６４￣１３６７.
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[２６] Ｑｉ Ｑꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ ｄｕｅ
ｔｏ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｉｄ ｃｅｒａｍｉｄａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｉｒ￣
ｗａｙ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｔｏ
ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ Ｒｅ￣
ｓｉｓｔꎬ ２０２３ꎬ １６: ２５７３￣２５８８. ｄｏｉ: １０.２１４７ / ＩＤＲ.Ｓ４０７３３５.

[２７] Ｓａｉｋｕｍａｒ Ｊａｙａｌａｔｈａ ＡＫꎬ Ｊｏｎｋｅｒ ＭＲꎬ Ｃａｒｐａｉｊ ＯＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｌａｃｋ ｏｆ ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｏ
ＩＬ￣３３[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ
３２６(１): Ｌ６５￣Ｌ７０.

[２８] Ｒｕｈｌ Ａꎬ Ａｎｔãｏ ＡＶꎬ Ｄｉｅｔｓｃｈｍａｎｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＴＡＴ６￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｃｕｓ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ
ｌｕｎｇ Ｃｌｕｂ ｃｅｌｌｓ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｌｍｉｎｔｈ ｏｒ ｉｎｆｌｕ￣
ｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ ５４
(１): ｅ２３５０５５８. ｄｏｉ: １０.１００２ / ｅｊｉ.２０２３５０５５８.

[２９] Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＫＢ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｕｐｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｓ ＲＥＬＭ￣α ｔｏ ｄｒｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｐｌａｓｉａ[Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ７９ (１): ４２. ｄｏｉ: １０. １００７ /
ｓ０００１８￣０２１￣０４０４４￣ｗ.

[３０] Ｋｏｒｔｅｋａａｓ ＲＫꎬ Ｇｅｉｌｌｉｎｇｅｒ￣Ｋäｓｔｌｅ ＫＥꎬ Ｂｏｒｇｈｕｉｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１１ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎ[Ｊ] . ＥＲＪ Ｏｐｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ９(３): ００６７９￣２０２２. ｄｏｉ:
１０.１１８３ / ２３１２０５４１.００６７９￣２０２２.

[３１] Ｔｈｏｍａｓ Ｄꎬ Ｍｃｄｏｎａｌｄ ＶＭꎬ Ｐａｖｏｒｄ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｈｍａ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ: ｗｈａｔ ｉｓ ｉｔ ａｎｄ ｈｏｗ ｃａｎ ｉｔ ｂｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ? [ Ｊ] .
Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０２２ꎬ ６０(５): ２１０２５８３. ｄｏｉ: １０. １１８３ /
１３９９３００３.０２５８３￣２０２１.

[３２] Ｍüｍｍｌｅｒ Ｃꎬ Ｍｉｌｇｅｒ Ｋ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ
ｂｅｙｏｎｄ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ ２５２: １０８５５１. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ.２０２３.１０８５５１.

[３３] Ｃｈａｎ Ｒꎬ Ｓｔｅｗａｒｔ Ｋꎬ Ｍｉｓｉｒｏｖｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｏｗｎ￣
ｓｔｒｅａｍ ｔｙｐｅ ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｏｒ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｌａｒｍｉｎｓ
ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ
２０２２ꎬ １０(６): １４９７￣１５０５.

[３４] Ｓｈｉｎｋａｉ Ｍꎬ Ｙａｂｕｔａ Ｔ. Ｔｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ: ａｎ ａｎｔｉ￣ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏ￣

ｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０２３ꎬ １５(１７): １４３５￣
１４４７.

[３５] Ｗｅｃｈｓｌｅｒ ＭＥꎬ Ｒｕｄｄｙ ＭＫꎬ Ｐａｖｏｒｄ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅ￣
ｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ３８５(１８): １６５６￣
１６６８.

[３６] Ｍａｓｐｅｒｏ Ｊꎬ Ａｇａｃｈｅ ＩＯꎬ Ｋａｍｅｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｓａｆｅ￣
ｔｙ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｆｅｖｉｐｉｐｒａｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｉｎａｄｅｑｕａｔｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｓｔｈｍａ: ｔｈｅ ＳＰＩＲＩＴ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ２２(１): ３１１. ｄｏｉ:
１０.１１８６ / ｓ１２９３１￣０２１￣０１９０４￣８.

[３７] Ｅｇｅｒ Ｋꎬ Ｋｒｏｅｓ ＪＡꎬ Ｔｅｎ Ｂｒｉｎｋｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｔｈｅｒ￣
ａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ￣ＩＬ￣５ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ－ ａ
ｒｅａｌ￣ｌｉｆｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ
２０２１ꎬ ９(３): １１９４￣１２００.

[３８] Ｄｅｍａｒｃｈｅ ＳＦꎬ Ｓｃｈｌｅｉｃｈ ＦＮꎬ Ｐａｕｌｕｓ ＶＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｉｔ ｐｏｓ￣
ｓｉｂｌｅ ｔｏ ｃｌａｉｍ ｏｒ ｒｅｆｕｔｅ ｓｐｕｔｕｍ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ≥ ３％ ｉｎ
ａｓｔｈｍａｔｉｃｓ ｗｉｔｈ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｃｃｕｒａｃｙ ｕｓｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ?
[Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ １８ ( １): １３３. ｄｏｉ: １０. １１８６ /
ｓ１２９３１￣０１７￣０６１５￣９.

[３９] Ｇａｕｔａｍ Ｓꎬ Ｃｈｕ ＪＨꎬ Ｃｏｈｅｎ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｕｔｕｍ ａｌａｒｍｉｎｓ
ｄｅｌｉｎｅａｔｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ Ｔ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｕｎｉｑｕｅ ｓｕｂ￣
ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２３ꎬ ７８
(１２): ３２７４￣３２７７.

[４０] Ｂａｎｎｏ Ａꎬ Ｒｅｄｄｙ ＡＴꎬ Ｌａｋｓｈｍｉ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２０ꎬ １３４(９):
１０６３￣１０７９.

[４１] Ｖａｎｎｅｌｌａ ＫＭꎬ Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ ＴＲꎬ Ｂｏｒｔｈｗｉｃｋ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ＴＳＬＰꎬ ＩＬ￣２５ꎬ ａｎｄ ＩＬ￣３３ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅ￣ｄｒｉｖｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ８(３３７): ３３７ｒａ６５. ｄｏｉ: １０.１１２６ / ｓｃｉ￣
ｔｒａｎｓｌｍｅｄ.ａａｆ１９３８.

(编辑:相峰)


