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【摘 要】慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）已成为中国三大常见慢性病之一，但其发病机制尚未完全阐明，治疗手段也较为有限。肺上皮

细胞在慢阻肺发病中起到至关重要的作用。吸烟导致的肺上皮细胞生物钟紊乱与慢阻肺发病的关系日益受到关注。本文就气道上皮细胞和

肺泡上皮细胞昼夜节律调控紊乱在慢阻肺发病机制中的研究现状，以及潜在的药物治疗策略和未来研究方向作一评述，以期为慢阻肺发病机

制研究及其临床治疗提供借鉴与参考。
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【Abstract】Chronic obstructive pulmonary disease（COPD）ranks among China’s top three prevalent chronic diseases，with its
pathogenesis still partially understood and therapeutic interventions limited. Pulmonary epithelial cells are central to development of
COPD. Growing interest surrounds cigarette smoKing-induced disturbances of circadian rhythms in lung epithelial cell and their role in
COPD initiation. This review comprehensively examined current research on circadian rhythm dysregulation in airway and alveolar epi⁃
thelial cells concerning COPD pathogenesis，exploring potential pharmacotherapies and suggesting avenues for future study.
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专家述评

慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）是一种由气道病

变和/或肺泡病变导致的，以慢性呼吸道症状和持续性

气流受限为特征的异质性肺部疾病[1]。我国慢阻肺患

病总人数约 1亿人，40岁以上患病率达 13.7%，60岁以

上达 27%，短短十余年（2002年 - 2015年）患病率激增

67%，已成为中国三大常见慢性病之一[2-3]。目前慢阻

肺全球创议（GOLD指南）推荐通过戒烟、联合使用支气

管扩张剂和吸入性糖皮质激素以改善患者肺功能并降

低慢阻肺急性加重的风险，但现有治疗策略难以显著

改善患者临床预后[4]，其根本原因在于慢阻肺发病机制

尚未被完全阐明。因此，深入慢阻肺发病机制研究，有

助于开发创新治疗靶点和治疗方案。

呼吸生理功能通常表现出昼夜节律变化，例如气

道口径、气道阻力以及肺内免疫细胞的招募等均呈现

早晚规律性变化。在呼吸系统疾病中，患者的临床症

状通常早晚有别。例如，慢阻肺患者更易在夜间至清
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晨时段发生急性加重[5-6]；哮喘患者的临床症状、血常规

等指标也呈现显著的发行昼夜不同[7]。这些现象表明

生物钟调控与呼吸系统疾病之间存在着紧密联系。已

有证据表明，来自肺组织内部或外部的各种刺激，如吸

烟、空气污染物暴露、病原体（细菌/病毒）入侵、过敏反

应、倒班工作和时差效应等，均能导致肺内细胞生物钟

紊乱，进而介导其功能障碍[8]。与其他细胞类型相比，

上皮细胞在呼吸系统不同部位可分化出不同的亚型：

在气道中，气道上皮层主要由基底层细胞、纤毛细胞、

Club细胞以及分泌黏液的杯状细胞构成；在肺泡中，肺

泡上皮则由扁平状的肺泡上皮 I型细胞（alveolar epithe⁃
lial type I cells，AEC -Ⅰ）和立方状的肺泡上皮Ⅱ型细

胞（AEC -Ⅱ）构成[9]。这些上皮细胞具备多种生理功

能，不仅起到屏障作用，还参与维持肺组织稳态。近年

来，肺上皮细胞生物钟功能紊乱被认为是促进慢阻肺

发生的重要因素。本文总结了气道上皮细胞和肺泡上

皮细胞昼夜节律紊乱在慢阻肺发生发展中的作用机

制，并探讨了潜在的药物治疗策略和未来研究方向，以

期为慢阻肺发病机制研究及其临床治疗提供借鉴与

参考。

1 生物钟概述

生物钟是一种内源性的时间调控机制，负责驱动

生理系统的昼夜节律现象。昼夜节律的生成与维持主

要依赖一组由“时钟基因”构成的自调控转录-翻译反

馈回路（transcription-translation feedback loop，TTFL），

这些基因包括脑肌芳香烃受体核转位因子样蛋白 1
（brain and muscle aryl-hydrocarbon receptor nuclear
translocator-Like 1，BMAL1）、周期蛋白 1-3（periods，
PERs）、隐色素 1-2（cryptochromes，CRYs）、核血红素受

体及红细胞增多症病毒α（nuclear heme receptor reverse
erythroblastosis virus alpha，REV-ERB-α）以及视黄酸

受体相关孤儿受体 α（retinoic acid receptor-related or⁃
phan receptor alpha，ROR-α）[10]。TTFL系统的核心组成

部分是BMAL1与昼夜节律输出周期阻断器（circadian
locomotor output cycles kaput，CLOCK）组成的 BMAL1/
CLOCK复合物，该复合物介导了多种时钟相关下游基

因的转录；同时，该复合物促进了PERs和CRYs表达，

两者形成异二聚体以阻断BMAL1/CLOCK的转录活性，

从而构成负反馈环；此外，该复合体可通过控制REV-
ERB-α/β和ROR-α/γ转录，进一步影响BMAL1表达，

为TTFL系统提供精确的调控[11]。位于视交叉上核（su⁃
prachiasmatic nuclei，SCN）的中枢生物钟通过这套

TTFL系统将中枢昼夜节律同步到外周组织中，以维持

身体昼夜节律生理功能。值得注意的是，除了中枢神

经系统外，外周组织细胞均表达 TTFL生物钟系统[12]。
因此，外周组织细胞功能同时受中枢和外周生物钟系

统的调控。昼夜节律失调会直接影响下游受时钟调控

的基因表达，并在多种疾病中引发细胞功能障碍，被称

为时钟功能紊乱。

2 肺上皮细胞在肺组织生物钟中的关键作用

已有研究表明，肺上皮细胞在肺组织中可能起到

“局部生物钟同步器”的作用[13-14]。在人和小鼠肺组织

中，生物钟关键因子主要集中表达于上皮细胞内，特别

在肺泡上皮区域呈现斑点状强染色[13]；小鼠气道伪柱

状纤毛上皮细胞和肺泡细胞中均有关键昼夜节律因子

PER2的表达[15]；通过监测Per2荧光素酶报告小鼠肺切

片荧光强度发现，通过化学方法去除小鼠气道Club上
皮细胞足以干扰肺部的昼夜节律现象[13]。条件性敲除

Club细胞中关键节律基因Bmal1的小鼠表现出紊乱的

昼夜节律，且Rev-erb-α表达也受到了抑制[14]。这些研

究提示，肺上皮细胞在肺组织生物钟的调控中起到了

不可替代的作用。

3 气道上皮细胞生物钟功能紊乱在慢阻肺气

道炎症中的作用

Club上皮细胞作为一种重要的上皮细胞亚型，能

够分泌多种抗菌和抗炎蛋白，并具有分化为纤毛细胞

和杯状细胞的潜能。已有研究表明，Club上皮细胞生

物钟在气道炎症反应中起到关键作用。NAD+依赖性

组蛋白去乙酰化酶 Sirtuin 1（SIRT1）可与 CLOCK/
BMAL1复合体结合，在慢阻肺患者肺组织中，SIRT1表
达变化直接调控了BMAL1的乙酰化和降解[16-18]；条件

性敲除小鼠 Club细胞 BMAL1，并使用香烟烟雾（ciga⁃
rette smoKing，CS）急性刺激后，肺组织中促炎细胞因子

基因表达增加，肺匀浆中角质细胞衍生趋化因子（kera⁃
tinocyte derived chemoKine，KC）蛋白水平升高，而使用

特异性SIRT1激活剂并不能改善上述炎症[18]，表明Club
细胞中BMAL1的缺失或降解加重了CS引发的气道炎

症；C-X-C基序趋化因子配体 5（C-X-C motif chemo⁃
Kine ligand 5，CXCL5）是CS诱导气道炎症中的关键中

性粒细胞趋化因子，条件性敲除小鼠Club细胞BMAL1
可导致糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）介

导的CXCL5节律性表达发生破坏[14]，并影响中性粒细

胞介导的气道炎症和糖皮质激素作用。除BMAL1外，

小鼠Club细胞中REV-ERB-α和REV-ERB-β基因的

双敲除也可导致气道上皮昼夜节律性紊乱，并影响气

道炎症中的CXCL5水平和中性粒细胞计数[19]。这些研

究表明，Club细胞生物钟紊乱可能通过诱导促炎细胞

因子释放、调节先天性免疫细胞募集，参与CS刺激的

急性气道炎症过程。另一方面，纤毛柱状上皮细胞通

过黏液纤毛清除机制来清理气道异物。早期研究提

示，人纤毛上皮细胞的纤毛摆动频率在正午时达到峰
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值，但在早晨时明显降低，表明纤毛柱状上皮细胞功能

受到昼夜节律调控[20]。然而，这一现象背后的机制和

在病理状态下的临床意义尚不清晰。气道上皮细胞生

物钟紊乱在慢阻肺慢性气道炎症中的作用还有待进一

步研究。

4 AEC -Ⅱ型细胞生物钟功能紊乱在慢阻肺

气道炎症中的作用

AEC -Ⅱ是肺泡上皮的一个重要亚型细胞，负责产

生肺表面活性物质以维持肺泡扩张，并具备分化成

AEC -Ⅰ细胞的能力。早期研究观察到大鼠AEC -Ⅱ
的亚细胞结构存在24小时的变化规律，且在机体活动

阶段AEC -Ⅱ转变为分泌状态[21]。此外，免疫染色研

究在小鼠肺发育过程中识别到AEC -Ⅱ可表达生物钟

蛋白Timeless（TIM），且TIM的表达独立于细胞周期和

细胞增殖[22]。这些研究提示AEC -Ⅱ功能受到明显的

昼夜节律调控。在长期暴露于CS的环境下，AEC -Ⅱ
表现出增殖能力提高和向AEC -Ⅰ分化的倾向，以抵

抗 CS诱导的凋亡；通过微阵列分析评估 CS暴露后

AEC -Ⅱ中昼夜节律基因表达的变化，发现早晨收集的

样本中昼夜节律基因表达明显变化，但在傍晚收集的

样本中未见明显改变，KEGG通路分析提示上调基因

富集在昼夜节律和炎症通路中[23]，表明生物钟调控了

CS慢性刺激下AEC -Ⅱ的炎症反应和炎症修复。尽管

上述研究提示AEC -Ⅱ生物钟紊乱参与了CS诱发的气

道炎症反应，但昼夜节律紊乱介导的AEC -Ⅰ和AEC -
Ⅱ功能障碍在慢阻肺发病机制中的作用还有待进一步

阐明。

5 靶向生物钟紊乱的治疗策略

昼夜节律紊乱可能成为慢阻肺治疗新靶点。首

先，早晚不同时间点服药可能是COPD临床管理的重

要考量因素。有报道表明，呼吸道疾病患者GR结合力

和甾体药物反应性具有昼夜节律变化的规律[24]，因此

阐明并尊重疾病昼夜节律规律才能使现有治疗疗效最

大化。其次，昼夜节律系统可能是现有治疗药物的重

要靶点。慢阻肺患者常用药物，如Advair Diskus（氟替

卡松/沙美特罗）、Combivent（异丙托溴铵/沙丁胺醇）和

ProAir HFA（沙丁胺醇/硫酸阿托品），可影响肺和其他

外周组织生物钟[25]；地塞米松、泼尼松[26-28]和β2肾上腺

素受体激动剂[29]均能诱导上皮细胞昼夜节律基因表

达，且GR可通过结合PER基因启动子区域对其本身表

达产生影响[27]。这些研究表明，糖皮质激素和β2肾上

腺素受体激动剂可诱导生物钟基因表达变化，因此针

对昼夜节律系统设计小分子药物可能协同提高现有药

物的治疗效果[30-31]。第三，昼夜节律通路本身可能成

为新的治疗靶点。已有报道表明，使用REV-ERBα激

动剂SR9009可减轻CS急性暴露引发的小鼠气道炎症

和上皮间质转化[32]，对气道上皮细胞使用REV-ERBα
激动剂GSK4112可抑制CS提取物诱导的促炎因子的

释放[33]。上述研究提示REV-ERB-α可作为控制气道

炎症的潜在治疗靶点。然而，由于慢阻肺疾病的复杂

性和生物钟本身复杂的调控作用，在设计针对昼夜节

律的治疗新方案时仍需谨慎。例如，虽然CS诱导的生

物钟紊乱调控了AEC -Ⅱ的增殖和分化功能，但使用

REV-ERB-α激动剂 SR9009或拮抗剂 SR8278却不影

响 CS熏烟小鼠中AEC -Ⅱ的克隆效率[23]，提示REV-
ERB-α在不同肺上皮细胞中的抗炎机制可能不同。

因此，深入研究慢阻肺发病中肺上皮细胞生物钟

紊乱的确切机制有望为新药研发提供理论支撑，目前

对于肺上皮细胞昼夜节律调控的认识仍存在一些盲

区。例如，肺上皮细胞的其他细胞功能是否也受到昼

夜节律调控？Club细胞Bmal1敲除小鼠肺组织转录组

测序的KEGG分析显示，基因变化主要富集于趋化因

子信号通路、细胞外基质受体相互作用通路[34]；针对CS
熏烟小鼠AEC -Ⅱ细胞转录组测序的KEGG分析显示，

上调基因显著富集于昼夜节律通路、补体和凝血相关

信号通路、单羧酸代谢通路等[23]。这些研究提示，生物

钟可能参与了肺上皮细胞其他功能的调控。其次，其

他上皮细胞亚型生物钟紊乱是否参与了慢阻肺发病机

制？近年来，转录组测序技术在慢阻肺发病机制的研

究中发挥了重要作用[35-36]，例如，单细胞测序的应用进

一步拓展了我们对肺上皮细胞亚型的认识[37-38]，包括

supra-basal细胞，deuterosomal细胞，lonocyte细胞，肺神

经内分泌细胞，tuft/brush细胞和 hillock细胞等，但这些

细胞在慢阻肺发病中的昼夜节律调控机制尚未明确，

值得进一步研究。

6 小结

昼夜节律通路调控了肺上皮细胞的功能，而肺上

皮细胞的生物钟紊乱与慢阻肺发病密切相关。借助单

细胞测序技术、携带Per2荧光素酶报告基因的PER2∶∶
LUC小鼠，以及针对不同上皮细胞亚型的 cre/loxP条件

性敲除小鼠等先进研究工具，进一步深入阐明了肺上

皮细胞昼夜节律紊乱的调控机制及其在慢阻肺发病中

的作用，有望为开发潜在治疗慢阻肺药物和治疗策略

提供新的理论依据。
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