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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( c h r o n i c  o b s t r u c t i v e 
pulmonar y  d i sease，COPD)是一种常见的可预防

和治疗的疾病，其特征是持续的呼吸道症状和气

流受限，通常是渐进性的，并与呼吸道和肺部对

有害颗粒或气体的慢性炎症反应增强有关。2018
年新发布的我国COPD流行病学调查结果 [1]显示：

COPD的患病率占40岁以上人群的13.7%。人们对

COPD的认识越来越深入，对其发病机制也有了更
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[摘　要]	 慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)是一种以持续的呼吸道症状和气

流受限为特征的疾病，接触香烟烟雾是其主要的危险因素。目前公认慢性炎症反应是COPD发病

的主要机制。COPD的免疫病理基础包括慢性吸烟引起的先天性免疫反应和适应性免疫反应。既

往研究多集中于以中性粒细胞和巨噬细胞浸润为主的固有免疫反应，近年来，越来越多证据表明

以T细胞为主的适应性免疫反应参与了COPD的发生和发展。
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Abstract Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease characterized by persistent respiratory symptoms 

and restricted airflow, and exposure to cigarette smoke is the main risk factor. Chronic inflammatory response 

is currently recognized as the main pathogenesis of COPD. The immunopathological basis of COPD includes 

congenital and adaptive immune responses induced by chronic smoking. Previous studies have focused on the 

innate immune response dominated by neutrophil and macrophage infiltration. In recent years, more and more 

evidence has shown that the adaptive immune response dominated by T cells is involved in the occurrence and 

development of COPD.
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为深刻的了解。其机制主要包括有炎症机制、蛋

白酶-抗蛋白酶失衡机制、氧化应激机制等，这些

机制共同作用最终产生小气道病变以及肺气肿病

变，两种病变的共同作用，造成COPD特征性的持

续性气流受限。接触香烟烟雾一直以来都被认为

是COPD最大的危险因素。此外，空气污染、职业

粉尘暴露等也是重要的危险因素[2]。研究[3]表明：

吸烟具有免疫抑制作用，是导致包括COPD在内等

多种呼吸道疾病的重要病因，慢性二手烟暴露可

使肺部炎症因子IL -17A，IL -6，IL -1b和TNF-α等

增多。气道、肺实质及肺血管的慢性炎症是COPD
的特征性改变。中性粒细胞是 CO P D 发病机制中

的关键细胞，通过分泌各种蛋白酶对肺泡形成破

坏；巨噬细胞与COPD的炎症反应和肺泡壁破坏有

关，它通过分泌酶和炎症因子直接或间接作用于

气道结构细胞，调节上皮细胞和基质细胞功能，

直接参与气道重构过程；T淋巴细胞可通过T淋巴

细胞诱导的细胞毒性直接或通过激活巨噬细胞间

接破坏肺组织 [ 4 ]。然而，并非所有吸烟者都患有

COPD，戒烟后肺部炎症也会持续存在，因此推测

COPD有自身免疫性的因素存在 [5]。既往研究多集

中于引起炎症反应的主要因素是固有免疫中的巨

噬细胞和中性粒细胞来源的蛋白酶，最近的研究

使人们更多认识到适应性免疫中的淋巴细胞群在

COPD的发展和进展中的作用 [6-10]。本文就以T细

胞为主的适应性免疫应答在COPD发病机制中所起

作用的研究进展予以综述。

1  适应性免疫应答

适应性免疫应答是指体内抗原特异性 T / B 淋

巴细胞接受抗原刺激后，自身活化、增殖、分化

为效应细胞，产生一系列生物学效应的全过程。

可分为B细胞介导的体液免疫应答和T细胞介导的

细胞免疫应答两种类型。 CO P D 的特点是局部和

全身循环的慢性炎症性疾病，主要由吸烟引起。

Q i u 等 [ 1 1 ]实 验 证 明 ： 由 T 淋 巴 细 胞 所 致 异 常 免 疫

反应在 CO P D 的慢性炎症的发生和延续中起至关

重要的作用。Ep p er t等 [ 1 2 ]研究发现：香烟暴露的

小鼠肺中的CD 4 +T和CD 8 +T细胞的促炎细胞因子

生成增强，慢性香烟暴露可以通过增强 I F N - γ 和

TNF-ɑ的表达促进CD8 +T淋巴细胞的促炎作用，

同时还可以增加CD 4 +T淋巴细胞的Th 1和Th 1 7在

肺中的比例。提示适应性免疫应答在 CO P D 中发

挥了不可忽视的作用。

2  T 淋巴细胞

T淋巴细胞在受到抗原刺激后被激活，被激活

的T淋巴细胞移位到炎症部位，引起一系列炎症反

应。研究 [ 9 ]证明：细胞介导免疫系统的改变可以

解释为什么有些COPD患者病情恶化比其他人更频

繁，反复发作的COPD患者在适应性免疫系统中与

不经常发作的 CO P D 患者存在明显差异，可能是

其更易发作的原因。Motz等 [13]将暴露于慢性吸烟

环境中的小鼠肺部的CD3 + T细胞转移到R ag2 −/−受

体中，发现小鼠的肺功能发生了持续性的COPD改

变，这些变化包括单核/巨噬细胞和中性粒细胞的

积累、细胞因子和趋化因子的表达增加、蛋白酶

的激活、肺泡上皮细胞的凋亡、基质的降解等。

慢性吸烟暴露可导致R ag2−/−小鼠中产生致病性T细

胞，能驱动COPD样症状，证明长期暴露于慢性吸

烟环境中可产生致病性T细胞，而这种致病性T细

胞的产生正是导致COPD发病的原因之一。T细胞

可以大致分为CD4+T细胞和CD8+T细胞。

2.1  CD8+T 细胞 
根 据 C D 2 8 阳 性 或 阴 性 可 将 C D 8 + T 细 胞 分

为 细 胞 毒 性 T 细 胞 ( C D 8 +C D 2 8 +) 和 抑 制 性 T 细 胞

(CD8+CD28−)。细胞毒性T细胞具有杀伤靶细胞的

功能；而抑制性T细胞具有抑制细胞免疫和体液免

疫的功能。CD8+T细胞在COPD的发病机制中起重

要作用，COPD患者CD8+T细胞水平较非COPD患

者增高，肺实质和小气道中CD8+T细胞数量与肺功

能呈负相关，在COPD急性加重期，痰中CD8+T细

胞的比例较稳定期显著升高 [14]。Kobayashi等 [15]发

现：在AECOPD实验小鼠模型的支气管肺泡灌洗液

中，CD8+T细胞和穿孔素水平显著升高，CD8+T细

胞释放穿孔素，加速了肺气肿的进展。Yang等 [16]

实验表明：与不吸烟者相比，吸烟者CD8+T细胞比

例升高，CD8+T细胞的增加是小鼠长期吸烟引起肺

部炎症和组织破坏的罪魁祸首之一，CD 8 +T细胞

的肺细胞毒性水平随着COPD的严重程度的增加而

升高。上述结果均提示CD8+T细胞参与COPD的发

病。污染暴露的增加也与COPD的加重有关，比如

城市颗粒物对CD8+T细胞的刺激可以增加T淋巴细

胞的细胞毒性，环境颗粒物对CD8+T淋巴细胞反应

的作用可能引起病理改变 [17]。病理性CD8 +T淋巴

细胞反应越来越被认为是COPD肺损伤的原因。

T细胞可以表达不同的Toll样受体(TLR s)，并

被TLR配体直接激活 [18]。COPD患者中表达TLR4
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的CD8+T细胞比例明显高于非COPD患者，同时，

T L R 4 刺激 C D 8 +T 细胞可增强其细胞毒性 [ 1 9 ]。 D i 
Stefano等[20]研究表明：在稳定期重度COPD患者支

气管黏膜中TLR4表达增强，支气管上皮TLR4的表

达与支气管黏膜中的CD8+T细胞数量及气流阻塞程

度呈正相关，与FEV1%预测值成负相关，表明支

气管炎症与TLR4的上调有关。综上，CD8 +T细胞

在COPD的发病机制中扮演重要角色。

2.2  CD4+T 细胞

CD4+T细胞又称为Th细胞(辅助性T细胞)，具

有协助体液免疫和细胞免疫的功能，又可分为Th1
和T h 2。既往研究 [ 2 1 ]表明：与健康对照组相比，

COPD患者的Th1和Th2增多。Th1细胞主要分泌介

导细胞免疫的IL -2和IFN-c，而Th2细胞主要分泌介

导体液免疫的IL-4和IL-10[22-23]。Wei等[24]研究表明：

AECOPD患者IL -2，IFN-c，IL -4，IL -10，IL -17和

Ig E水平高于稳定期COPD患者和对照组，有趣的

是，与其他两组相比，A ECO P D患者的Th 1 / Th 2
和IL -17/Ig E比值较低，这些数据表明AECOPD患

者比其他组产生更多的Ig E和分化的Th2细胞。除

此之外，Sun等 [25]的研究也表明：COPD合并呼吸

衰竭患者Th1/Th2失衡被打破，Th2升高，Th1降

低，经治疗后，Th1/Th2的平衡改善；不仅如此， 
Th1/Th2细胞因子在COPD急性加重期和缓解期之

间发生变化，即急性加重期Th1细胞数量下降，缓

解期Th1细胞增多。

CD 4 +T细胞和骨髓源性树突状细胞体外培养

显著促进CD4+T细胞向Th17细胞的分化，促进IL -
1 7 A 和 I L - 2 7 的分泌 [ 2 6 ]。 T h 1 7 细胞通常被认为是

辅助T细胞的一个亚群，IL -17主要由Th17细胞分

泌。 L i a n g 等 [ 2 6 ]研究显示：暴露于香烟烟雾中的

小鼠肺组织中T h 1 7 细胞、 I L - 1 7 A和 I L - 2 7 的含量

显著增加。IL -17具有重要的生物学潜能，是由活

化 的 T 细 胞 产 生 的 致 炎 细 胞 因 子 ， 在 C O P D 的 发

病机制中起关键作用。研究 [27]表明：暴露于香烟

烟雾中IL -17过表达的小鼠有更严重的肺气肿，同

时，IL -17可能也参与了病毒介导的COPD加重。

急性加重期COPD患者的IL -17水平明显高于稳定

期CO P D患者，表明 I L - 1 7在CO P D的进展中也发

挥了重要作用 [28]。IL -17A刺激气道上皮细胞产生

趋化因子和其他介质，招募和激活对 CO P D 发病

至关重要的中性粒细胞和巨噬细胞 [29]。IL -17信号

与中性粒细胞和巨噬细胞计数增多有关，IL -17信

号表达越高，CO P D患者气道阻塞程度越高 [ 3 0 ]。

COPD患者血清IL -17水平上调，IL -17表达升高与

全球慢性阻塞性肺疾病(Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease，GOLD)分级、改良医学

研究委员会(modif ied Medical  Research Counci l，
mMRC)评分、长期临床病史呈正相关，与患者肺

功能呈负相关，均提示IL -17可作为评价COPD进

展程度的指标[31-33]。小气道纤维化是COPD的主要

病理特征，在 CO P D 中，慢性炎症细胞聚集在小

气道周围，被认为是小气道纤维化的主要原因。

气 道 纤 维 化 是 I L - 1 7 表 达 增 加 的 病 理 结 果 ， 抑 制

I L -17A可预防吸烟诱导的气道炎症和纤维化，提

示IL -17可能是预防COPD气道纤维化进展的治疗

靶点 [34]。上述研究均说明了IL -17在COPD炎症中

发挥了不可忽视的作用。此外，Srenathan等 [35]发

现CD8 +T细胞也可诱导炎症因子IL -17的产生。同

样，Liang等 [36]的研究也证实：CD8 +T细胞的子集

Tc17细胞可以产生IL -17。IL -17A反过来也可以促

进CD8+T细胞毒性[37]。

此 外 ， Tr e g s 细 胞 也 是 T 细 胞 的 一 个 亚 群 。

Z h e ng等 [ 3 8 ]采用流式细胞术检测CD 8 0，Fox P 3，

Treg，CCR6，IL -17A水平，从肺组织和外周血中

分离得到D Cs和Treg s细胞，结果显示：CO P D患

者CD80，FoxP3水平较低，CCR6，IL -17A水平明

显高于非CO P D患者；CO P D患者T h 1 7水平明显

高于不吸烟患者；COPD患者Treg水平明显低于非

吸烟患者，Th17/Treg比值明显高于非吸烟患者；

Th17% (Th17/Treg)，Treg%与FEV1%，FEVC%，

FEV1/FEVC呈正相关，提示Th17/Treg比值失衡在

COPD的发病过程中起至关重要的作用。

3  针对 T 淋巴细胞的 COPD 治疗

关于 C O P D 的治疗，目前尚无特效的治疗方

法，主要为抗感染和对症支持治疗，其治疗费用

昂贵，致残率高，严重影响了患者的生活质量，

如何提高COPD患者的生存质量已经成为医生关注

的焦点。旨在逆转T细胞功能失调状态的新疗法已

慢慢步入研究者们的视线之中。PD1受体在限制T
细胞效应体功能，特别是细胞毒性活性方面具有

确定的作用，已有实验 [39]证实肺源性CD8 +T细胞

上的PD1表达在COPD组中高于对照组；在外周血

中，在存在抗PD1阻断抗体的情况下，COPD患者

来源的效应T细胞的增殖得到了增强。因此，我们

可以尝试通过研究免疫检查点治疗来阻断细胞毒

性T细胞的作用，从而治疗COPD。
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4  结语

综上所述，COPD患者肺部炎症的发生、发展

与以T淋巴细胞为主的适应性免疫应答密切相关，

本文着重阐述了以T淋巴细胞为主的适应性免疫在

COPD发病机制中的重要性，也回顾了T淋巴细胞

作为治疗目标的潜力和局限性，以减缓人类慢性阻

塞性肺病的进展。但是，当前适应性免疫应答在

COPD中也存在着争论、悖论的问题。Eapen等 [40]

就曾提出CD 8 +T与CD 4 +T淋巴细胞作为细胞介导

的适应性免疫应答在 CO P D 的发病机制中已经得

到了很好的证实，但是也有部分实验发现CD 8 +T
细胞在气道固有层中减少。目前的文献主要还是

以 T 淋 巴 细 胞 能 够 介 导 C O P D 发 病 为 主 要 观 点 ，

理解其在 CO P D 中的发病机制仍然是理解疾病进

展的一个重要因素。目前关于此方面的研究仍不

够充分，故还需进一步研究，深入了解其作用机

制，为今后的进一步研究提供更多的依据。这些

知识缺口可以通过未来的纵向临床研究来解决，

以确定T细胞和COPD严重程度不同的患者之间的

关系。此外，只针对有害的T细胞亚群或其有害产

物的疗法有潜力成为 CO P D 患者未来的疾病修饰

疗法。
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