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ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 通路促进 ＣＯＰＤ 小鼠气道发生上皮间质转化
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摘要　 目的 探究白细胞介素 １７（ ＩＬ⁃１７） ／ 核因子 κＢ 亚基 ｐ６５ 亲和肽（ＮＦ⁃κＢ ｐ６５）通路在慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）气道发生上皮间质转化中的作用。 方法 将小鼠随机分为对照组和 ＣＯＰＤ 组，每组 ８ 只。 采用香烟

诱导的方法建立小鼠 ＣＯＰＤ 模型。 取小鼠支气管肺组织制作石蜡切片，通过苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色后观察支

气管肺组织的病理改变，并分析肺泡破坏指数和肺平均内衬间隔。 采用免疫荧光染色法观察 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的表达情况。 采用免疫组织化学染色法观察 ＩＬ⁃１７ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的表达情况。 结果 ＣＯＰＤ 组小鼠

肺泡破坏指数和肺平均内衬间隔均较对照组明显增大，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示病理组织学符合

ＣＯＰＤ 的改变。 与对照组相比，ＣＯＰＤ 组小鼠支气管肺组织中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达明显减少，而 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达明显

增强（Ｐ＜０．０５），提示 ＣＯＰＤ 组小鼠支气管肺组织存在上皮间质转化增强的现象。 ＣＯＰＤ 组小鼠支气管肺组织

中 ＩＬ⁃１７ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的表达均增强（Ｐ＜０．０５），并且分别与 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达水平呈负相关，与 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的

表达水平呈正相关。 结论 ＣＯＰＤ 小鼠气道 ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 通路促进气道上皮发生上皮间质转化。 本研究

结果有助于进一步认识 ＣＯＰＤ 气道重构的机制，为改善 ＣＯＰＤ 炎症治疗的困境以及预防 ＣＯＰＤ 患者合并发生

肺癌，均可提供新的思路。
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ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ⁃１７ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ

ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０５）． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１７ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｗｅｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｂｕｔ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＩＬ⁃１７ ／

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｐａｔｈｗａｙ ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ＥＭＴ ｏｆ ＣＯＰＤ ｍｉｃｅ． Ｔｈａｔ ｆｉｎｄｉｎｇ ｃｏｕｌｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ＣＯＰＤ， ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｏｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＣＯＰＤ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ

ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ； ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １７； ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｐ６５； ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

　 　 慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是全世界高发的慢性呼吸系统疾病。

在我国 ＣＯＰＤ 的患病率是 ８．６%，４０ 岁及以上人群的

患病率更是高达 １３．７%，总体患病人群约 １ 亿人［１］。

ＣＯＰＤ 的主要特征是不完全可逆的气流受限，与气道

重构有关。 上皮间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是气道重构的重要病理改变之一，而

ＣＯＰＤ 发生气道上皮间质转化的原因之一是吸

烟［２］。 因此，本研究通过香烟烟熏制作小鼠 ＣＯＰＤ

模型，对 ＣＯＰＤ 发病机制中气道上皮发生上皮间质

转化的相关分子机制进行分析。

白细胞介素 １７（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １７，ＩＬ⁃１７）是气道免

疫微环境中的重要组成部分，参与气道免疫相关的

慢性炎症反应，并且可以促进气道上皮细胞发生上

皮间质转化［３］。 气道局部的 ＩＬ⁃１７ 参与 ＣＯＰＤ 的发

病［４］，既往的研究［５］发现，ＣＯＰＤ 患者气道分泌物中

的 ＩＬ⁃１７ 水平增高，并且随着疾病严重程度的加重而

增加。 靶向 ＩＬ⁃１７ 的单克隆抗体治疗是 ＣＯＰＤ 治疗

的新趋势之一。 由此可见，气道局部的 ＩＬ⁃１７ 在促进

ＣＯＰＤ 的发生、发展中有重要作用。 值得注意的是，

核因子 κＢ 亚基 ｐ６５ 亲和肽（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｐ６５，

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５）活化与 ＣＯＰＤ 的发生有关［６］。 在 ＣＯＰＤ

的发病机制中，ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 是多个重要的气道慢性炎

症通路中的关键因子［７－１１］。 在 ＣＯＰＤ 动物模型中，

通过阻断 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 信号可以缓解气道炎症反

应［１２］。 因此，ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 也是 ＣＯＰＤ 发病机制中的

关键因子。 在前期研究［１３］ 中发现，ＩＬ⁃１７ 和香烟提

取物可以通过激活 ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 通路，诱导小鼠

原代支气管上皮细胞发生上皮间质转化，并且 ＩＬ⁃１７

和香烟提取物对于激活 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 信号有协同作

用。 因此，本研究通过小鼠 ＣＯＰＤ 模型，进一步探索

ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 通路在 ＣＯＰＤ 气道发生上皮间质

转化中的作用。

１　 材料与方法

１．１　 试剂与仪器

苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色液、ＤＡＢ 试剂盒均购自

北京中杉金桥生物技术有限公司，大鼠抗小鼠 ＩＬ⁃１７

抗体、 兔 抗 小 鼠 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗 体、 小 鼠 抗 小 鼠

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ抗体、兔抗小鼠 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 抗体、山羊抗大

·２４·
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鼠 ＩｇＧ 抗体、山羊抗兔 ＩｇＧ 抗体均购自英国 Ａｂｃａｍ

公司，Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ５９４⁃耦联山羊抗小鼠 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）抗

体、Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ５９４⁃耦联山羊抗兔 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）抗体均

购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司。 香烟为广西甲天下烟用

辅料公司出品。 切片机为浙江金华益迪医疗设备厂

制造，包埋机为常州中威电子仪器公司制造，电子显

微镜及荧光显微镜均为厦门 Ｍｏｔｉｃ 公司出品。

１．２　 实验动物

雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠购于上海斯莱克实验动物有

限责任公司，实验动物生产许可证：ＳＣＸＫ（沪）２０１７⁃

０００５。 适应性喂养至 ８ ～ ９ 周龄，实验动物使用合格

证：ＳＹＸＫ（桂）２０２０⁃０００５。 小鼠饲养环境为 １２ ｈ 昼

夜交替，室温 ２３±２ ℃，相对湿度 ５０% ～ ７０%。 本研

究经桂林医学院附属医院医学伦理委员会审批。

１．３　 动物分组及造模

将小鼠随机分为对照组和 ＣＯＰＤ 组，每组 ８ 只。

ＣＯＰＤ 造模方法参照文献［１４］ 所述进行，即 ＣＯＰＤ 组

小鼠置于约 ０．７５ ｍ３ 的空间内，给予 ５ 支 ／次香烟进

行烟熏，４ 次 ／日，每周烟熏 ５ ｄ，造模总耗时 １６ 周。

对照组小鼠暴露于空气中。 造模完成后取材进行

实验。

１．４　 肺部病理组织学

取小鼠肺组织在 ４%多聚甲醛中 ４ ℃固定，石蜡

包埋切片（３ μｍ），脱蜡后行 ＨＥ 染色，通过显微镜观

察小鼠肺部病理组织学改变。 石蜡切片经脱蜡后进

行热修复抗原，再加入抗 ＩＬ⁃１７ 抗体或抗 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

抗体在 ４ ℃条件下过夜进行孵育，ＰＢＳ 清洗后分别

加入山羊抗大鼠 ＩｇＧ 抗体、山羊抗兔 ＩｇＧ 抗体，在

３７ ℃ 下孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 清洗后加入 ＤＡＢ 工作液显

色，最后在显微镜下观察 ＩＬ⁃１７＋细胞和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５＋

细胞的表达情况。 在显微镜视野下观察阳性表达的

细胞核个数和细胞核总数的比值。

石蜡切片经脱蜡后进行热修复抗原，再加入抗

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 抗体或抗 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 抗体，在 ４ ℃条件下过

夜进行孵育，ＰＢＳ 清洗后分别加入山羊抗小鼠 ＩｇＧ

抗体、山羊抗兔 ＩｇＧ 抗体，在 ３７ ℃ 下孵育 ９０ ｍｉｎ，

ＰＢＳ 清洗后加入 ＤＡＢ 工作液显色，最后在荧光显微

镜下观察 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ＋细胞和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ＋细胞，采用图

像分析软件 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ⁃Ｐｌｕｓ 分析视野下的阳性表达

部位的累积光密度和样品面积的比值（ＩＯＤ）。

１．５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 统计软件进行数据分析。 计数

资料以（�ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 表示差异有

统计学意义。

２　 结果

２．１　 肺部病理证实 ＣＯＰＤ 小鼠造模成功

小鼠支气管肺组织切片经 ＨＥ 染色后，与对照

组相比， ＣＯＰＤ 组的小气道管壁明显增厚，基底膜下

间质增多；ＣＯＰＤ 组出现肺泡扩大、肺泡壁断裂等肺

泡破坏现象，肺泡破坏指数和肺平均内衬间隔均比

对照组明显增大，差异均有统计学意义（肺泡破坏指

数：４１．１±５．５ ｖｓ ３０．９±３．３，Ｐ＜０．０５；肺平均内衬间隔：

７７．４±５．９ ｖｓ ６６．５±５．５，Ｐ＜０．０５），结果如图 １ 所示。

由此可见，ＣＯＰＤ 组小鼠造模成功。

注：与对照组比较，ＣＯＰＤ 组肺泡破坏指数和肺平均内衬

间隔明显增大（Ｐ＜０．０５）。

图 １　 显微镜下气道形态（４００×）

２．２　 ＣＯＰＤ 小鼠气道上皮间质转化

小鼠气道组织切片经免疫荧光染色后，与对照组

相比，ＣＯＰＤ 组 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ＋细胞减少，并且 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ＋

细胞增多，差异均有统计学意义（Ｐ＜ ０．０５），结果如

图 ２ 所示。 说明 ＣＯＰＤ 组气道出现了上皮间质转化

的改变。

·３４·
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注：Ａ． Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ＋细胞在气道的表达；Ｂ． Ｖｉｍｅｎｔｉｎ＋细胞在气道的表达； Ｃ． Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在气道表达的

ＩＯＤ 值；Ｄ． Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 在气道表达的 ＩＯＤ 值。 ＩＯＤ：累积光密度和视野下样品面积的比值。∗表示 Ｐ＜０．０５。

图 ２　 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 在气道的表达（４００×）

２．３　 ＣＯＰＤ 小鼠气道 ＩＬ⁃１７和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５表达增强

小鼠气道组织切片经免疫组织化学染色后，

ＣＯＰＤ 组气道 ＩＬ⁃１７＋细胞和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５＋细胞均比对

照组明显增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），结果如

图 ３ 所示。 并且，相关性分析结果显示，小鼠气道 ＩＬ⁃

１７＋细胞的表达与 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５＋细胞呈正相关（ ｒ ＝

０．８０５，Ｐ＜０．０５）。此外，小鼠气道 ＩＬ⁃１７＋细胞的表达与

气道Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ＋细胞呈负相关（ ｒ ＝ －０．８０２，Ｐ＜０．０５），

但是与气道Ｖｉｍｅｎｔｉｎ＋细胞呈正相关（ｒ ＝ ０．７５７，Ｐ＜０．０５）。

与此相似，小鼠气道 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５＋细胞的表达与气道

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ＋细胞呈负相关（ ｒ＝ －０．８７６，Ｐ＜０．０５），但是

与气道 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ＋细胞呈正相关（ｒ＝０．８１８，Ｐ＜０．０５）。

注：Ａ． ＩＬ⁃１７ 和 ＮＦ⁃κＢ 在气道的表达；Ｂ． ＩＬ⁃１７＋细胞数在气道的百分比；Ｃ． ＮＦ⁃κＢ＋细胞在气道的百分

比。∗表示 Ｐ＜０．０５。

图 ３　 ＩＬ⁃１７ 和 ＮＦ⁃κＢ 在气道的表达（４００×）

·４４·
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３　 讨论
本研究发现，香烟诱导的 ＣＯＰＤ 小鼠气道上皮

发生明显的上皮间质转化改变，并且气道中 ＩＬ⁃１７和

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的表达也同步增强；上皮间质转化与

ＩＬ⁃１７、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的表达呈正相关。 以上结果提示，

在香烟刺激发生的 ＣＯＰＤ 中，气道 ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

通路可能促进气道上皮间质转化的发生。

本研究中，经香烟刺激后的小鼠肺部病理学检

测结果显示，肺泡破坏指数和肺平均内村间隔均比

对照组明显增大，提示气道肺组织出现明显的破坏。

肺泡破坏指数和肺平均内村间隔增大，均为 ＣＯＰＤ

气道肺组织的特征性的病理改变，说明小气道和肺

泡组织发生明显的病理破坏，是 ＣＯＰＤ 动物模型的

重要病理特征［１５］。 因此，本研究的结果从病理组织

学的角度证实了 ＣＯＰＤ 小鼠造模成功。

上皮型钙黏蛋白 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 是一种跨膜蛋白，

主要在上皮细胞膜上表达，在黏附连接处将上皮细

胞连接在一起，维持细胞的正常形态和细胞极性。

在正常的上皮组织中，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 是高表达的。 上皮

细胞中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的下调会导致它介导的细胞黏附

性降低，迁移和侵袭特性增加。 因此，上皮细胞中

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ表达降低是刺激启动上皮细胞向间质转

化的活性信号，在上皮间质转化过程中的一个关键

步骤，在这个过程中，接触抑制的丧失与促进细胞增

殖与侵袭有关［１６］。 此外，波形蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 是一种

Ⅲ型中间丝蛋白。 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 锚定和支撑间充质细胞

胞质内的细胞器。 在上皮间质转化中，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的

表达是上调的，通过改变细胞的形状和运动来促成

上皮间质转化［１７］。 因此，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达降低，同时

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达增强是支气管肺组织发生上皮间质转

化的 标 志［１８］。 因 此， 本 研 究 采 用 检 测 气 道 中

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的表达反映气道上皮是否发

生上皮间质转化的情况。

本研究结果显示，ＣＯＰＤ 小鼠气道中Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ＋细

胞表达明显减少，并且 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ＋细胞表达明显增

多，说明在香烟刺激下，ＣＯＰＤ 小鼠的气道发生明显

的上皮间质转化。 本研究重复了先前细胞体外实

验［１４］，结果与前人的研究［１９－２１］相似。 上皮间质转化

是肺癌早期发生时的重要病理改变之一［２２］，在气道

上皮中，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达下调，以及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达上

调，均与肺癌的发生密切相关［２３－２４］。 值得注意的是，

ＣＯＰＤ 是发生肺癌的危险因素之一，ＣＯＰＤ 患者发生

肺癌的风险高于非 ＣＯＰＤ 患者，并且 ＣＯＰＤ 患者的

肺功能越差越容易患肺癌［２５－２６］。 但是，ＣＯＰＤ 和肺

癌之间直接的分子生物机制尚不明确。 上皮间质转

化是 ＣＯＰＤ 患者易于发生肺癌的重要机制之一［２６］。

肺癌和 ＣＯＰＤ 二者具有共同的致病因素———吸烟。

香烟烟雾可以导致肺部屏障功能受损，并发生异常

的慢性炎症反应。 这种慢性炎症在肺部启动异常的

组织修复过程，促使气道上皮细胞转化为具有侵袭

性和转移癌症特性的间质表型，即上皮间质转化，从

而使 ＣＯＰＤ 具备发展为肺癌的潜在可能性［２６］。 由

此可见，本研究结果为进一步研究 ＣＯＰＤ 患者易感

肺癌的分子生物机制提供了科学依据，有助于防治

ＣＯＰＤ 患者发生肺癌，改善 ＣＯＰＤ 患者预后。

本研究发现，ＣＯＰＤ 小鼠气道 ＩＬ⁃１７ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

的表达均增强，并且与上皮间质转化呈正相关。 该

结果提示，在 ＣＯＰＤ 中气道 ＩＬ⁃１７ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的表

达增高与气道发生上皮间质转化有关。 先前的体外

细胞实验［１３］ 结果证实，ＩＬ⁃１７ 和香烟提取物可以通

过活化 ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 通路，诱导小鼠原代支气管

上皮细胞发生上皮间质转化。 因此，本研究通过小

鼠模型在体实验进一步证实，香烟刺激 ＣＯＰＤ 小鼠，

可能通过 ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 通路促进气道上皮间质

转化的改变。 既往的研究［４，２７］ 发现， ＩＬ⁃１７与 ＣＯＰＤ

和肺癌两种疾病的发病机制均有关系，可以促进这

两种疾病的发生。 另一方面，ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 信号的活

化，不仅可以促进 ＣＯＰＤ 的发生［６］，而且也是肺癌发

生和转移的关键节点［２８－２９］。 如前所述，由于气道上

皮发生上皮间质转化是 ＣＯＰＤ 并发肺癌的潜在机制

之一，本研究结果进一步提示， ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 通

路活化可能是未来研究 ＣＯＰＤ 并发肺癌的细胞内信

号机制的方向之一。

４　 结论
ＣＯＰＤ 小鼠气道 ＩＬ⁃１７ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 通路促进气

道上皮发生上皮间质转化。 本发现有助于进一步认

识 ＣＯＰＤ 气道重构的机制，为改善 ＣＯＰＤ 炎症治疗

·５４·
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的困境以及预防 ＣＯＰＤ 患者合并发生肺癌均可提供

新的思路。
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ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０２３，１６９：１５６２６５．

［２８］ ＬＩＵ Ｘ， ＬＩＵ Ｘ， ＺＨＵＯ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＮＡＴ１０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｌｉｇ⁃

ｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｄｉｓｃｏｖ Ｍｅｄ，２０２３，３５（１７９）：９３６－９４５．

［２９］ ＳＨＩ Ｇ， ＨＵ Ｙ． ＴＮＦＲ１ ａｎｄ ＴＮＦＲ２，Ｗｈｉｃｈ ｌｉｎｋ ＮＦ⁃κＢ ａｃ⁃

ｔｉｖａｔｉｏｎ， ｄｒｉｖｅ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ， ｃｅｌｌ ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃

ｔｉｏｎ， ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２３，１５（１７）：

４２９９．

［收稿日期：２０２３－１２－２５］
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