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摇 摇 通常情况下,肺部因病原体感染或创伤后引起的急性

炎症反应,在炎症细胞与调控因子的相互作用下迅速得到

控制,使肺组织微环境重新回到稳态。 如果在急性期不能

有效地控制炎症反应,就会造成炎症的持续存在及扩散,如
慢性阻塞性肺疾病、闭塞性细支气管炎、肺囊性纤维化、支
气管扩张以及非嗜酸粒细胞性哮喘等,这类疾病统称为慢

性气道炎症性疾病。 随着对慢性气道炎症性疾病的认识以

及吸入性糖皮质激素、支气管舒张剂、白三烯受体拮抗剂等

药物的规范化使用,目前此类疾病的住院率和病死率有下

降的趋势,但其造成的社会经济负担仍然逐年递增。
固有免疫与获得性免疫在清除病原、控制炎症中均发

挥重要作用。 目前已有的研究表明,当肺部感染时,中性粒

细胞先到达炎症部位,吞噬病原并释放相关炎症因子促进

清除;巨噬细胞不仅吞噬病原,清除凋亡细胞,而且调节炎

症反应应答,避免过度激化;T 淋巴细胞作为获得性免疫应

答的重要组成部分,则是通过不同类型分化发挥调节免疫

应答的作用。 本文旨在总结阿奇霉素对中性粒细胞、巨噬

细胞、T 淋巴细胞的免疫调节作用及其在儿童慢性气道炎症

性疾病中的应用。

1摇 阿奇霉素对中性粒细胞的免疫调节作用

呼吸道感染时,呼吸道上皮细胞作为第一道免疫防线,
释放中性粒细胞趋化因子 IL鄄8,募集中性粒细胞到达炎症

部位清除病原体。 中性粒细胞持续活化释放大量氧自由

基、蛋白酶,又会导致气道上皮的损害引起炎症瀑布式反

应[1] ,因此中性粒细胞浸润是慢性气道炎症性疾病发病机

制中的重要环节。 近年来不少研究表明,阿奇霉素用于慢

性气道炎症性疾病中可有效减轻中性粒细胞浸润,其可能

机制如下。

1郾 1摇 促进中性粒细胞凋亡

粒细胞鄄巨噬细胞集落刺激因子(GM鄄CSF)为中性粒细

胞生长所必需,主要由巨噬细胞合成分泌,GM鄄CSF 降低,中
性粒细胞生命周期缩短,凋亡加速。 Bosnar M 等[2] 在 LPS
滴鼻后的小鼠模型中予以阿奇霉素治疗,发现小鼠肺泡灌

洗液中 GM鄄CSF 水平和中性粒细胞数明显降低,说明阿奇

霉素可以通过影响中性粒细胞凋亡减轻细胞的炎症作用。

1郾 2摇 抑制中性粒细胞趋化、黏附

中性粒细胞等炎症细胞的聚集、转运需要特异性的信

号调控。 Russell D W 等[3] 、O爷reilly P J 等[4] 在对慢性阻塞

性肺疾病(COPD)患者的随访中发现,阿奇霉素可通过抑制

MMP鄄9 的活性降低患者痰液中性粒细胞趋化因子 PGP 水

平,从而减轻中性粒细胞浸润。 Bosnar M 等[2] 的实验中还

发现阿奇霉素可以有效减少中性粒细胞黏附因子的表达,
如 sE鄄selectin、sICAM鄄1,从而影响中性粒细胞向炎症部位聚

集。 因此,阿奇霉素可以通过抑制中性粒细胞趋化因子和

黏附因子的水平,从而发挥抗炎作用。

2摇 阿奇霉素对巨噬细胞的免疫调节作用

在慢性气道炎症性疾病中,凋亡的支气管上皮细胞增

加,并且肺泡巨噬细胞对凋亡的上皮细胞和中性粒细胞的

吞噬作用下降[5] ,不能及时清除的物质继发性坏死诱发持

续性炎症和反复的呼吸道感染导致组织损伤[6] ,造成肺组

织纤维化、气体交换障碍,最终导致肺功能下降。 巨噬细胞

除了吞噬细胞残片、异物、病原体外,在固有免疫和获得性

免疫中还发挥着加工提呈抗原启动免疫反应、分泌化学物

质激活淋巴细胞等作用,是介导炎症反应和抑制炎症反应

的关键环节。 研究表明阿奇霉素对巨噬细胞的数量、表型、
吞噬功能都有一定的免疫调节作用。

2郾 1摇 阿奇霉素对巨噬细胞数量的影响

Wan Y F 等[1] ,Fernandez鄄Robredo P 等[7] 在 COPD 小鼠

模型、LPS 诱发结膜炎小鼠模型中均证实阿奇霉素可以通过

减少慢性气道炎症性疾病炎症部位浸润的巨噬细胞数量,
从而抑制炎症反应。 其机制目前尚未研究清楚。

2郾 2摇 阿奇霉素对巨噬细胞表型的调控

巨噬细胞在不同炎症信号的刺激下可以分化为经典活

化的巨噬细胞(Classically activated M1)和选择性活化的巨

噬细胞(Alternatively activated M2)。 M1 型主要介导机体对
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病原体的免疫应答,分泌高水平炎症因子,产生反应性氧活

性物质,发挥促炎效应[8鄄9] ;而 M2 型主要发挥抗炎和促进组

织修复功能[10] ,在慢性炎症中发挥重要作用。 M2 型巨噬细

胞又可依据细胞表面受体和发挥的作用不同分为 M2a 和

M2b:M2a 与组织修复和纤维化相关;M2b 主要发挥调节作

用,也被称为调节性 M(Mreg),主要发挥高效的吞噬、保护

细胞、避免组织破坏和过度纤维化以及维持重建组织稳态

等作用[11] 。
在急性感染期,巨噬细胞主要表现为 M1 型,发挥其促

炎作用,增强机体清除病原体的能力。 研究表明在急性感

染期,阿奇霉素通过与磷酸、Erk1 / 2 之间的相互作用,以及

对转录因子 AP鄄1 和 NF鄄资B 的调控增强巨噬细胞的促炎作

用[12] 。 在慢性感染期,巨噬细胞则以 M2 表型为主,发挥抗

炎、促进组织修复的作用。 其机制可能为抑制 M1 型基因

(如 CCR7、CXCL11 和 IL12p70)、增强 M2 型基因( IL鄄10 和

CCL18)的表达,而这种调节可能与抑制 Toll 样受体(TLR鄄4)
信号通路、阻碍 NF鄄资B 信号转换器和 STAT鄄1 的活化有

关[11] 。 此外,阿奇霉素还可以增加巨噬细胞内溶酶体数量,
干扰高尔基体对蛋白质和脂质的转运,从而影响细胞表面

受体的表达,促进巨噬细胞向 M2 型分化[11] 。

2郾 3摇 阿奇霉素对巨噬细胞吞噬作用的影响

阿奇霉素能促进巨噬细胞的吞噬作用,提高对凋亡细

胞的清除能力,有效地避免凋亡细胞残留导致慢性炎症和

组织结构破坏。 Hodge S 等[13] 研究证实,阿奇霉素可提高

COPD 患者肺泡巨噬细胞的吞噬能力,及时清除凋亡的气道

上皮细胞和病原,减少继发性坏死和有毒物质的释放,最终

减少 COPD 患者临床急性发作期的发生。 同样,Tsai W C
等[14]也在假单孢杆菌感染的肺囊性纤维化小鼠模型中发现阿

奇霉素能够促进巨噬细胞对肺内凋亡的中性粒细胞的清除。
目前认为阿奇霉素提高巨噬细胞的吞噬功能主要通过

以下三个途径:第一,增强巨噬细胞表面甘露糖受体的表

达。 巨噬细胞表面的甘露糖受体识别病原体细胞壁或细胞

表面的多种糖分子,通过内吞作用转运到溶酶体发挥吞噬

作用。 吴小英等[15] 应用小剂量阿奇霉素治疗 COPD 患者

12 周后,发现肺泡巨噬细胞表面的甘露糖受体(MR)表达增

加,且在使用 MR 抗体阻断肺泡巨噬细胞表面的 MR 的表达

后,巨噬细胞的吞噬作用受到抑制。 由此推断,阿奇霉素可

能通过增强巨噬细胞表面的甘露糖受体的表达提高巨噬细

胞的吞噬作用。 第二,提高巨噬细胞表面胶原凝集素水平。
胶原凝集素和甘露糖受体同属于模式识别受体(PPRs),胶
原凝集素通过和病原相关模式分子(PAMPs)、损伤相关模

式分子(DAMPs)结合启动巨噬细胞的吞噬功能清除病原

体[16] 。 Stuart L M 等[17]研究发现 COPD 患者胶原凝集素水

平与肺泡巨噬细胞的吞噬功能正相关,且阿奇霉素可以提

高胶原凝集素水平。 因此,阿奇霉素可能是通过增加胶原

凝集素的表达提高巨噬细胞的吞噬作用。 第三,提高巨噬

细胞内溶酶体的稳定性。 Parnham M J 等[18] 研究发现,阿奇

霉素可以提高巨噬细胞胞内溶酶体的稳定性,抑制溶酶体酶的

释放,从而增强巨噬细胞的吞噬功能。

3摇 阿奇霉素对 T 淋巴细胞的免疫调节作用

研究发现,阿奇霉素除了对固有免疫应答有调节作用

外,还可调节获得性免疫应答,其中研究较多的是对辅助性

T 细胞(Th 细胞)的调节作用。 在慢性气道炎症性疾病中存

在中性粒细胞浸润,导致 IL鄄1茁 分泌增多,诱导未分化初始

T 细胞向 Th17 类细胞分化,导致产生重要的调节炎症反应、
发挥抗炎作用 IL鄄10 的细胞因子的 CD4+ T 细胞则减少。
Th17 类细胞又通过合成 IFN鄄酌 活化 M1 型巨噬细胞,分泌

IL鄄8,加重中性粒细胞的浸润[19] 。 部分研究认为阿奇霉素

通过调节细胞因子调节 T 细胞的免疫应答。 Iwamoto S
等[20]提出成熟的树突状细胞(DC)可以分泌 IL鄄12p70,诱导

Th1 类细胞分泌 IFN鄄酌,阿奇霉素可以抑制 DC 细胞内 NF鄄
资B 移位,抑制 DC 细胞成熟,使 Treg 细胞增加、IL鄄10 水平提

高,发挥抗炎作用。 Yamauchi K 等[21] 则提出阿奇霉素可抑

制 IFN鄄酌 对巨噬细胞的刺激,使巨噬细胞向 M2 型分化。 M2
型巨噬细胞通过上调精氨酸酶 1(Arginase 1),与诱导型一氧

化氮合酶(iNOS)竞争左旋精氨酸(L鄄arginine),使 Th2 类免

疫反应占主导地位,从而减少反应性氧化物的生成,增加细

胞外蛋白质的生成,抑制 M1 型细胞引起的 Th1 类炎症反应。

4摇 阿奇霉素在儿童慢性气道炎症性疾病中的应用

4郾 1摇 闭塞性细支气管炎

闭塞性细支气管炎主要是由于感染或移植后排斥反应

引起的炎症造成小气道不可逆的梗阻。 这种阻塞虽然是不

可逆的,但有效的治疗措施却可以延缓疾病的进展。 关于

肺移植后发生闭塞性细支气管炎的大样本临床研究尚无单

一纳入儿童患者的报道,一项纳入 83 例肺移植的研究表

明,移植后患者预防性使用小剂量阿奇霉素(250 mg,每周

3 次)可减少发展为闭塞性细支气管炎的风险[22] ,且有助于

改善患者的肺功能[22鄄23] 。 而另一项纳入 1 187 例移植后患

者的研究却表明,预防性使用阿奇霉素与是否发生闭塞性

细支气管炎并无确切联系[24] 。 而对于感染后发生的闭塞性

细支气管炎,因目前针对儿童感染后闭塞性细支气管炎的

治疗首选口服或吸入糖皮质激素,所以尚缺少单一使用小

剂量阿奇霉素的临床对照研究。 一项纳入 42 例患儿的临

床研究表明,在口服泼尼松的同时口服小剂量的阿奇霉素

有助于改善患儿咳嗽、喘息等临床症状,且对高分辨 CT(HR
CT)影像学表现也有所改善[25] 。 因此对于小剂量阿奇霉素

是否能减少移植后患儿发生闭塞性细支气管炎的风险,是
否能改善感染后闭塞性细支气管炎患儿的临床症状及肺功

能,仍需进行相关大样本临床研究。

4郾 2摇 支气管扩张

支气管扩张是由于支气管及其周围肺组织慢性化脓性

炎症和纤维化,造成支气管壁的肌肉和弹性组织破坏,最终

导致支气管变形及持久扩张。 一篇纳入 6 项临床研究的系

统综述证明,口服阿奇霉素能有效减少急性期发作,临床症

状(包括咳嗽、喘息、气促、活动耐力等)也有明显改善,但是

对肺功能的改善和生活质量的提高作用并不明显[26] 。 因阿

奇霉素存在胃肠道反应、QT 间期延长等不良反应,国外有学

者建议频繁感染(每年逸3 次)的支气管扩张患者,若无合并

非结核性分枝杆菌(NTM)感染、无 QT 间期延长及听力损

害,可服用阿奇霉素 12 ~ 24 个月[26] 。 而我国 2017 年发布

的《大环内酯类药物的抗菌外作用与临床应用专家共识》则
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提出,鉴于目前使用阿奇霉素治疗支气管扩张症的用法、用
量、疗程尚未统一,且存在不良反应,不推荐常规使用[27] 。

4郾 3摇 肺囊性纤维化

肺囊性纤维化是一种常染色体隐性遗传性疾病,因
CFTR 基因缺乏导致肺内黏液粘稠,易发生反复呼吸道感

染。 疾病的进程主要表现为反复细菌感染伴随中性粒细胞

和巨噬细胞向炎症部位募集,最终导致严重肺功能损害。
一篇纳入 31 项临床研究的 Meta 分析证明,肺囊性纤维化患

者口服小剂量(体质量<40 kg,每天 250 mg,每周 3 次;体质

量逸40 kg,每天 500 mg,每周 3 次)6 ~ 12 个月后可以有效

减少急性期发作和抗生素的使用,提高肺功能[28] 。 另一项

纳入 204 例肺囊性纤维化患者的临床研究则表明,阿奇霉

素可有效降低患者发生相关肝脏疾病、糖代谢障碍的风

险[29] 。 与之相反,一项纳入 68 例肺囊性纤维化患者的回顾

性研究表明,阿奇霉素疗程超过 1 年,其临床症状改善不仅

不能维持,还会诱发耐药菌株的产生[30] 。 因此,肺囊性纤维

化患者使用阿奇霉素除疗效外,还应注意使用时间,以免产

生耐药菌株。

5摇 总结

阿奇霉素可以通过对中性粒细胞、巨噬细胞、T 细胞的

免疫调节作用,发挥其对免疫应答的调节作用。 尽管目前

阿奇霉素的免疫调节机制尚未完全研究清楚,但已有不少

临床研究表明其对儿童慢性炎症性气道疾病有一定的疗

效。 然而,目前阿奇霉素运用于儿童慢性炎症性气道疾病

的用药时机、剂量、疗程仍缺乏多中心大样本量的临床研

究,且无相关指南作为用药根据。 此外,阿奇霉素存在胃肠

道反应、QT 间期延长等不良反应,长期使用阿奇霉素又有

导致抗生素耐药的风险[31] 。 因此,如何在慢性炎症性气道

疾病中规范使用阿奇霉素,最大程度发挥其免疫调节作用,
同时避免或减少不良反应的发生,具有极其重要的临床意

义。 研制与阿奇霉素具有相似的调节免疫应答作用,同时避

免耐药和副作用或是直接作用于炎症反应免疫调节信号通

路的靶向治疗药物可能是未来治疗慢性炎症性气道疾病的

研究前景所在。
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Therapy of Langerhans Cell Histiocytosis in Children

Jiang Jiamin, Yu Jie (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 朗 格 罕 斯 细 胞 组 织 细 胞 增 生 症 ( Langerhans cell
histiocytosis,LCH)是少见的以单核鄄吞噬细胞系统特定树突

细胞增生为特点的疾病,可发生在任何年龄阶段,但该病发

病高峰年龄为 1 ~ 4 岁[1] 。 其临床表现非常多变,轻者仅可

累及皮肤、骨骼,重者可累及肝脾肺等重要器官系统。 自

1953 年以来,该疾病一直被认为是一个独特的实体,具有共

同的疾病谱,被定义为组织细胞增生 X(histocytosisX) [2] 。
1987 年将其更名为朗格罕斯细胞组织细胞增生症(LCH)并
沿用至今。 1997 年归类于组织细胞 /网状细胞增殖性疾病。
1973 年,Christian Nezelof 等在电子显微镜发现 LCH 患者病

变组织存在特异的 Birbeck 颗粒,提出这种疾病的发病与

Langerhans 发现的树突状细胞有关。 随着二代测序技术的

发展,Badalian鄄Very G 等[3]研究显示,57%的 LCH 组织标本

携带有 BRAF鄄V600E 突变,为 LCH 开辟了一条新的研究途

径。 目前诊断依据 2009 年国际组织细胞协会分布的 LCH
评估与治疗的新版指南[4] 。 诊断为光镜检查所见典型的

LCH 细胞,加以下 4 项中 2 项及以上指标阳性:(1)ATP 酶;
(2)CD31 / S鄄100 蛋白;(3)琢鄄D鄄甘露聚糖;(4)花生凝聚素受

体。 确诊是在光镜检查的初诊基础上,以下 3 项中 1 项及

以上指标阳性:(1)朗格素阳性;(2)CD1a 抗原阳性;(3)电
镜检查发现细胞内含 Birbeck 颗粒。 临床上出于治疗的目

的,根据受累系统及数量的不同,可分为单系统型 LCH
(single system鄄LCH, SS鄄LCH) 和多系统型 LCH ( multiple
system鄄LCH,MS鄄LCH)。 SS鄄LCH 又包括单系统单部位型

(single system鄄single site,SS鄄S) 和单系统多部位型 ( single
system鄄multisite,SS鄄M),前者病变累及单部位淋巴结、皮肤、
肺部、垂体或骨质而后者累及多部位骨质或淋巴结。 MS鄄
LCH:病变累及 2 个以上器官,伴或不伴器官功能损害,其
中高危组(MS鄄RO+)是指累及 1 个或以上高危器官( risk
organs,RO),包括肝、肺、脾和造血系统。 RO+定义为造血系

统[血红蛋白<100 g / L、白细胞计数<4郾 0伊109 / L 和(或)血
小板计数<10伊109 / L]、脾脏高于肋缘 2 cm、肝脏高于肋缘>
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