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重重重重构构构构 

  支气管哮喘是一个慢性气道炎症性疾病，多种炎症细胞和细

胞因子参与发病，与增加的氧化应激有关，在慢性炎症与氧化应

激之间的联系已被证实[1]。重症哮喘中性粒细胞和嗜酸性粒细胞

均参与了气道炎症，但中性粒细胞在气道炎症中起了决定性作

用。重度哮喘患者的诱导痰、支气管肺泡灌洗液( BALF)和黏膜

组织中存在中性粒细胞增多和浸润[2]。髓过氧化化物酶

((myeloperoxidase，MPO)在中性粒细胞活化时分泌，被认为是炎

症反应的显著标志，参与氧化应激[3]，在重症哮喘的发病中具有

重要意义。本文就近年来有关MPO的研究及在重症哮喘中的作

用做一个综述。 

  1 MPO的来源、结构及生物学功能 

  MPO是血红素过氧化物酶-环氧合酶超家族成员之一，含血红素辅基，是糖基化的四聚体血红素蛋白，由两条糖基化的59-到

64-KD的重链和两条非糖基化的轻链构成，相对分子质量为150000。MPO基因位于人类的第17号染色体(17p13)，;在骨髓分化时

合成，在中性粒细胞中大量表达，是嗜中性粒细胞嗜天青颗粒的主要成分，占中性粒细胞全部细胞蛋白质的5%。中性粒细胞分

泌的MPO占全部循环含量的95%。还有很少一部分MPO在单核细胞和巨噬细胞中存在。 

  MPO在中性粒细胞呼吸爆发脱颗粒时大量分泌入噬菌小体和细胞间隙，通过自分泌或旁分泌进一步活化中性粒细胞。MPO

独特的活动是催化氯化物和过氧化氢形成氧化氯化剂，如次氯酸，这是一个强有力的杀菌剂，传统上MPO被认为在机体抵御外

来微生物入侵方面发挥重要的固有免疫作用。然而，有证据显示依赖MPO的氧化剂能够造成组织损伤，并且诱发或者加重急性

或慢性炎症性疾病。MPO系统主要包括过氧化氢(H2O2，呼吸爆发时产生)，卤化物，特别是CI-。最初的MPO- H2O2- CI-系统

的产物是抗菌氧化剂次氯酸/次氯酸盐。 MPO产物还包括其他的活性分子粒子的形成如酪氨酰、乙醛、羟自由基、以及催化一

氧化氮产生亚硝酸盐和进一步的产物二氧化氮等。在病理状态下，以上这些产物都可以直接或者间接地激活细胞信号级联反应，

通过卤化、硝化、氧化交联等对脂质、DNA、蛋白质等生物分子造成损伤[4]。 

  2 重症哮喘的特点 

  中性粒细胞在哮喘气道炎症形成过程中的作用虽然不及嗜酸性粒细胞和T淋巴细胞重要，但是在重症哮喘，突发致死性哮

喘，哮喘急性发作和糖皮质激素治疗无效的哮喘中，中性粒细胞引起的气道炎症起了决定性的作用[5]。在重症持续性哮喘，其

病理表现与典型哮喘不一致，患者不伴随嗜酸性粒细胞性炎症，但是仍然出现哮喘的恶化。哮喘的恶化常常以病毒感染，内毒素

等诱发，而这些刺激物所触发的哮喘气道炎症多以中性粒细胞为主。糖皮质激素能够抑制中性粒细胞的凋亡而促进中性粒细胞的
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生存，因此，糖皮质激素治疗不利于中性粒细胞所致的气道炎症的消退。虽然许多证据表明重症哮喘时气道炎症主要以中性粒细

胞为主，但是其他因素也影响着中性粒细胞的浸润，这提示重症哮喘中中性粒细胞浸润可能与疾病的严重程度相关，而非感染或

者激素治疗的结果。 

  重症哮喘的特征性改变是气道重构。气道壁增厚、气道壁结构改变、气道动力学上更为僵硬，导致流速降低，支气管反应性

增高，对支气管扩张剂治疗反应较差。气道重构是支气管壁持续性炎症的结果，炎症反应是这些改变的基础机制。这种炎症中有

促炎症因子和生长因子生成，尸体解剖研究证实在致死性哮喘中有炎性细胞粘附于外周血管[6]。目前关于哮喘研究的多个领域

已经取得了理论上的进展，如细胞内病毒或非典型感染，接触变应原及致敏，Th1/Th2淋巴细胞衍生的细胞因子，细胞产生的生

长因子和哮喘末期气道重构进程等。此类炎症与重构学说的交汇点为急性重症哮喘在临床上所呈现的气道功能障碍导致气道阻力

明显增加，进行性低氧血症和高碳酸血症。 

  3 MPO对重症哮喘发病的影响 

  重症哮喘中，气道炎症以中性粒细胞浸润为主。中性粒细胞呼吸爆发氧化应激释放的MPO产生氧化次氯酸等，更对组织造

成进一步的损伤。研究表明痰液中MPO水平升高与哮喘发作的严重程度有关，重度发作时尤为明显[7]。MPO对宿主组织的损伤

可以发生在重症哮喘炎症反应引起的氧化应激中，主要表现在以下几方面： 

  3.1 对重症哮喘气道重构的影响 

  首先，MPO催化产生ROS(reactive oxygen species)和RNS(reactive nitrogen species),通过卤化、过氧化等作用，使气道上皮纤毛

摆动停止，腺体分泌增加，上皮损伤、脱落、死亡，并且使受损上皮的修复能力下降。目前认为气道上皮细胞受损伤后可分泌多

种细胞因子如转化生长因子(TGF)β1/β2、表皮生长因子、内皮素1和血小板衍生生长因子等刺激上皮下的成纤维细胞和平滑肌细

胞增生，后两者也可以分泌多种细胞因子影响上皮的增殖，它们相互作用的结果是最终导致气道重构[8]。MPO引起的脂质过氧

化反应可以激活肺成纤维细胞产生细胞外基质，如纤维连接蛋白，在气道重构中发挥重要作用。基质金属蛋白酶-9(MMP-9)在

MPO大量分泌时也从中性粒细胞的特异性颗粒中释放出来，通过降解基底膜的主要成分Ⅳ型胶原在哮喘呼吸道炎性反应中起重

要作用[9]。其次，上皮细胞内外的谷胱甘肽可以保持上皮细胞完整性，使其免受氧化损伤[10]。MPO可以使血浆MDA水平显著

提高提示过氧化产物增高，消耗还原型谷胱甘肽使其水平下降，导致气道上皮通透性增加，气道壁水肿，抵御ROS等引起损伤的

能力下降。氧化应激使气道高反应性，刺激粘液分泌增加，在气道重构的基础上进一步加重支气管痉挛。 

  3.2 对肺组织的损伤 

  MPO可以催化NO自由基的产生，NO能诱导Th2免疫应答，并放大和持续Th2介导的炎症反应。NO是一个自由基，虽然可

以松弛内皮细胞，但通过过氧化等反应对肺组织造成损伤。KostiKas等建议测量呼出气NO可以作为更安全、简单、快速的诊断

哮喘的一个方法。ROS在活化NF-κB过程中被认为是各种刺激物的共同第二信使,可以上调NF-κB的表达，继而上调基质金属蛋白

酶9的表达，使细胞外基质降解异常，肺组织重构[11]。氧化应激使使上皮细胞和炎性细胞内的 NF-κB和AP-1激活[12]，增强哮

喘炎症反应的发生,支气管肺泡腔炎症细胞的浸润是哮喘的一个重要标志.肺泡及其间质明显充血、出血和水肿;血管改变如微血管

渗漏、组织水肿。 

  3.3 对NF-κB细胞信号途径的影响 

  NF-κB是一个应激敏感转录因子，涉及细胞的生存、增殖、和应激反应，细胞未受刺激时，NF-κB复合物通过1-κB(一种抑制

蛋白)固定在免疫细胞的胞浆中。活化的NF-κB是指1-κB经过磷酸化，通过泛素-蛋白酶途径降解，释放NF-κB进入胞核,其亚基形

成环状结构与DNA接触，结合在靶基因的增强子上，调控相应的基因表达[13]。MPO产生的活性氧(reactive oxygen species， 

ROS)对其进行调节，被认为在NF-κB活化中是最常见的第二信使。在短时应激中，活化的NF-κB是细胞从氧化应激中得以恢复所

不可缺少的，但在长时氧化应激中，如果ROS不能被有效扑灭，将破坏细胞组分或扰乱信号转导通路，使蛋白酶体失活，从而减

弱1-κB降解而导致NF-κB活性减弱[14]。另外，其他调节NF-κB活化的途径也因为氧化应激而受影响，如肿瘤坏死因子α诱导的1-

κB磷酸化减少;持续氧化应激导致细胞内氧化的谷胱甘肽水平升高妨碍蛋白酶的活性，阻止1-κB蛋白质水解。以上几方面不仅损

害气道及肺组织蛋白质质量控制系统，也损害了NF-κB活化的细胞信号途径。 

  3.4 对糖皮质激素的抵抗 

  首先，DNA损伤可能与糖皮质激素抵抗有关。MPO催化产生的HOCI能迅速与体液中存在的高浓度的初级胺发生反应生成

N-氯胺，后者使核苷碱基氧化[15]。MPO催化产生的脂质过氧化产物MDA(丙二醛)，因为其相对稳定性可以被作为氧化应激的

生物指标[16]，MDA也可以引起各种碱基损伤、DNA链断裂而导致DNA的损伤，并对DNA分子鸟嘌呤碱基具有选择性损伤

[17]。激素在胞浆中和受体结合形成GR-GC复合物，进入胞核与DNA的激素反应元件(glueocortieoidresponse element，GRE)结

合，调控靶基因转录，发挥抗炎效应[18]。而损伤的DNA可能造成激素反应元件的损害从而形成激素抵抗。其次,GR-GC复合物

进入细胞核，使组蛋白酶去乙酰化酶活性增强，抑制炎前因子NF-κB和AP-1的组蛋白的乙酰化作用，抑制炎症介质和炎症因子的

基因表达[19]。MPO导致的氧化应激可以使糖皮质受体下调，组蛋白酶去乙酰化酶活性减弱，这可能是糖皮质激素产生抵抗的原

因之一[20]。 

  3.5 使β2肾上腺素受体(β2AR)下调 

  有研究发现[21]，哮喘患者存在β2AR下调，且SOD与β2AR数量呈显著正相关，而MDA水平与β2AR数量呈显著负相关，说

明MPO引起的氧自由基大量增多，后者是β2AR功能低下的一个因素。β2AR含有二硫键和巯基，氧自由基对巯基有高度敏感



性，破坏巯基以及降低细胞膜磷脂质双层的流动性，降低β2AR功能。 

  4 结 语 

  综上所述，重症哮喘是中性粒细胞浸润为主的气道炎症，释放MPO引发的氧化应激最终导致气道重构。气道重构一旦形

成，对糖皮质激素及β2肾上腺受体激动剂治疗效果差。因此控制气道炎症，开发特定的MPO抑制剂，使其能够保持在机体防御

方面的杀菌作用，干扰其在病理方面的的持续活化，采用各种方法抑制MPO的活性，改善MPO引发的氧化剂对机体的损伤从而

积极抗氧化治疗，以减少气道重构的加重，对重症哮喘的治疗至关重要。 
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