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摘要：慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种慢性进行性发展的呼吸系统疾病。 转录因子 Ｔ⁃ｂｅｔ 在抗炎作用、免疫调

节等方面参与 ＣＯＰＤ 发病的炎性反应及肺功能改变，有望成为防治 ＣＯＰＤ 发病的新靶点，为 ＣＯＰＤ 的靶向研究提

供新思路。
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　 　 慢性阻塞性肺疾病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种常见的、可治疗和预

防的疾病，其特征为持续的呼吸道症状和气流受限。
该病的患病率还在持续增加，给社会和家庭造成了

严重负担［１］。 近年来 ＣＯＰＤ 的精准化、个体化治疗

成为研究热点，越来越多的学者将目光投向了分子

免疫治疗，Ｔ⁃ｂｅｔ 作为重要的转录因子与 ＣＯＰＤ 炎性

反应的发生发展有着巨大影响。



陈瑜婷　 转录因子 Ｔ⁃ｂｅｔ 在慢性阻塞性肺疾病发病中作用的研究进展

１　 Ｔ⁃ｂｅｔ 生物学特性

转录因子 Ｔ⁃ｂｅｔ 是由 Ｔｂｘ２１ 基因编码，是 Ｔ⁃ｂｏｘ
家族转录因子中的特异性成员，Ｔ⁃ｂｅｔ 含有 ５３０ 个氨

基酸，其中有 １８９ 个氨基酸是 Ｔ⁃ｂｏｘ ＤＮＡ 结合结构

域（Ｔ ｂｏｘ ＤＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ），该结构域含有一个

特异性 ＤＮＡ 结合序列而有高度保守性，进而可完成

一系列特定功能［２］。 在先天性免疫系统和适应性

免疫系统的多种细胞中可见 Ｔ⁃ｂｅｔ 的表达［３］，如先

天性免疫系统中的树突状细胞 （ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，
ＤＣｓ）、自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ，ＮＫｓ）、自然

杀伤 Ｔ 细胞（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ，ＮＫＴ）和先天淋巴

样细胞（ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ，ＩＬＣｓ），适应性免疫系

统中的 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋Ｔ 效应细胞、Ｂ 细胞、γδＴ 细胞和

调节性 Ｔ 细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）等。 它的表

达关乎免疫细胞分化、发育以及免疫功能的发挥。

２　 Ｔ⁃ｂｅｔ 过度表达加重 ＣＯＰＤ 的炎性反应

及肺功能恶化

　 　 ＣＯＰＤ 的疾病发展与气道、肺实质、肺血管的慢

性炎性反应相关［４］，与 ＣＯＰＤ 炎性反应有关的 Ｔ 淋

巴细胞中，Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞是慢性炎性过程中的关

键驱动细胞和效应细胞［５］。 人类自身免疫性疾病

的实验模型已经证实 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞及细胞因子

是疾病的必要介质［６］。 众所周知，Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 等

Ｔ 淋巴细胞及其分泌的细胞因子参与 ＣＯＰＤ 的炎性

反应，引起气道慢性高分泌状态以及破坏肺实质，
Ｔ⁃ｂｅｔ作为重要的转录因子，参与 Ｔ 淋巴细胞的发育

与分化过程，在受到外界刺激时，如病原菌侵入、刺
激性气体、粉尘等，可使 Ｔ⁃ｂｅｔ 过度表达，进而加剧

ＣＯＰＤ 病情。
２ １　 Ｔ⁃ｂｅｔ 促使 Ｔｈ０ 细胞向 Ｔｈ１ 细胞分化，使
ＣＯＰＤ 患者肺功能进行性恶化

当机体受到外界抗原刺激时，树突状细胞、巨噬

细胞等分泌 ＩＬ⁃１２，其可经 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路诱导

ＩＦＮ⁃γ 生成，再促进 Ｔ⁃ｂｅｔ 的表达，以此启动 Ｔｈ１ 亚

群的发育。 Ｔｈ０ 细胞产生的 ＩＦＮ⁃γ 与 ＳＴＡＴ１ 进一步

诱导 Ｔｈ１ 亚群的转录因子 Ｔ⁃ｂｅｔ 的表达，使得 Ｔ⁃ｂｅｔ
表达上调，Ｔ⁃ｂｅｔ 可通过激活 ＩＦＮ⁃γ 基因发挥其对

Ｔｈ１ 细胞发育的正调控作用［７］。 Ｔ⁃ｂｅｔ 亦可直接调

控 ＩＦＮ⁃γ 基因转录，并且参与 ＩＦＮ⁃γ 基因染色质的

重塑和 ＩＦＮ⁃γ 蛋白质的稳定［８］。 同时细胞分泌的

ＩＦＮ⁃γ 可通过使 ＪＡＫ１ ／ ＪＡＫ２ 磷酸化诱导 Ｔ⁃ｂｅｔ 基因

表达，从而促进 Ｔｈ０ 细胞向 Ｔｈ１ 细胞分化［９］。 在

Ｔｈ０ 细胞向 Ｔｈ１ 细胞分化过程中，Ｔ⁃ｂｅｔ 与 ＩＦＮ⁃γ 相

互作用构成了一个正性调节环。 研究发现，Ｔ⁃ｂｅｔ 基
因缺失的小鼠，其体内的 Ｔｈ１ 细胞及 ＩＦＮ⁃γ 会不同

程度缺失，并引起持续感染和器官损伤［１０］。
ＣＯＰＤ 的炎性反应以 Ｔｈ１ 细胞增多为主，倾向

Ｔｈ１ 型免疫反应，Ｔ⁃ｂｅｔ 介导的 Ｔｈ１ 细胞发育及分化

增加，并且 ＩＦＮ⁃γ 表达水平也相应增高，促进多种促

炎性介质的表达和释放，引起肺组织损伤，进一步导

致肺功能下降［１１］。 调控 Ｔ⁃ｂｅｔ 在 Ｔｈ１ 细胞中的表达

水平，对于控制 ＣＯＰＤ 炎性反应具有积极作用。
２ ２　 Ｔ⁃ｂｅｔ 可抑制 Ｔｈ２ 细胞分化并促使 Ｔｈ２ 细胞

逆转为 Ｔｈ１ 细胞，缓解气道高反应性

除了依赖正性调节环外，Ｔｈ１ 细胞分化程序的

增强还依赖于对替代谱系转录程序的抑制。 即

Ｔ⁃ｂｅｔ通过干扰 Ｔｈ２ 细胞特异性转录因子 ＧＡＴＡ⁃３ 和

ｃ⁃Ｍａｆ 的转录活性来抑制 Ｔｈ２ 细胞的分化［１２］，Ｔ⁃ｂｅｔ
阻止 ＧＡＴＡ⁃３ 与靶 ＤＮＡ 结合以及抑制 ＧＡＴＡ⁃３ 的表

达来抑制 Ｔｈ２ 细胞谱系。 亦可通过激活 ＩＬ⁃４ 基因

的一个沉默元件直接抑制 ＩＬ⁃４ 基因来抑制 Ｔｈ２ 细

胞编程［１３］。 Ｔ⁃ｂｅｔ 还能将分化中的 Ｔｈ２ 细胞、已完

全分化的 Ｔｈ２ 细胞及效应性 Ｔｈ２ 细胞逆转为 Ｔｈ１ 细

胞，伴随大量的 ＩＦＮ⁃γ 释放，直接或间接的抑制

ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃１３ 等 Ｔｈ２ 型细胞因子的产生［１４］。
Ｔｈ２ 细胞的过度激活直接或间接导致 ＣＯＰＤ

中的气道高反应性变化。 Ｔｈ２ 细胞主要分泌 ＩＬ⁃４、
ＩＬ⁃１０和 ＩＬ⁃６ 等细胞因子，可刺激 Ｂ 淋巴细胞增殖

并产生 ＩｇＧ 和 ＩｇＥ 介导体液免疫，同时高水平的

ＩＬ⁃４ 可通过激活自然杀伤 Ｔ 细胞引起 ＣＯＰＤ 急性

加重。 ＣＯＰＤ 不同病程中 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 的比例存在差

异，其中 ＡＥＣＯＰＤ 中 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 的平衡向 Ｔｈ２ 转

移［１５］ ，ＡＥＣＯＰＤ 患者中 ＩｇＥ、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１０ 升高，提示

该病的免疫反应主要由 Ｔｈ２ 细胞引起，Ｔｈ２ 细胞过

度激活导致分泌过多的 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１０ 等促炎因子，从
而 ＩｇＥ 水平增高，导致气道高反应性［１６］ 。 ＣＯＰＤ
合并哮喘患者的外周血及气道内 Ｔｈ２ 型炎性细胞

因子通过促进 ＩｇＥ 的合成，从而促使嗜酸性粒细胞

聚集、分化并释放炎性因子等介导气道炎性及气

道高反应性的发生。 Ｔ⁃ｂｅｔ可抑制 Ｔｈ２ 的分化或促

３２３１
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使已极化 Ｔｈ２ 向 Ｔｈ１ 转化。 由此可见，Ｔ⁃ｂｅｔ 的靶

向基因治疗可能是改善 ＣＯＰＤ 合并哮喘患者 Ｔｈ１ ／
Ｔｈ２ 平衡的新的有效策略。
２ ３　 Ｔ⁃ｂｅｔ 可抑制 Ｔｈ１７ 的分化，缓解 ＣＯＰＤ 气道

炎性反应及减缓肺功能下降

Ｔ⁃ｂｅｔ 抑制转录因子维甲酸受体相关孤儿受体⁃
γｔ（ＲＯＲγｔ）的磷酸化，Ｔｈ１７ 细胞的发育及分化受

ＳＴＡＴ３ 及 ＲＯＲγｔ 的调控，ＲＯＲγｔ 通过与其他转录因

子如 ＩＲＦ４、ＢＡＴＦ 和 Ｒｕｎｘ１ 合作，促进 Ｔｈ１７ 谱系特

异性基因的表达［１７］。 分化后的 Ｔｈ１７ 进一步分泌

ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２６、ＩＬ⁃２１、 ＩＬ⁃２２ 和 ＧＭ⁃ＣＳＦ 等炎性因子。
Ｔ⁃ｂｅｔ 能够抑制 Ｔｈ１７ 细胞转录因子 ＲＯＲγｔ 的表达

与功能，从而抑制 Ｔｈ１７ 细胞的分化［１８］。
Ｔｈ１７ 细胞过度激活可导致慢性阻塞性肺疾病

急性加重 （ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＣＯＰＤ）的频率和严重程度增

加。 Ｔｈ１７ 细胞对 Ｔｈ１ 及 Ｔｈ２ 不能作用的一些细胞

外细菌及真菌产生防御，主要通过分泌 ＩＬ⁃１７Ａ、
ＩＬ⁃２１、ＩＬ⁃２２ 和 ＩＬ⁃２３ 等炎性因子，其中Ｔ⁃ｂｅｔ和 ＩＬ⁃２２
可诱导上皮细胞产生抗菌肽、趋化因子和粒细胞生

长因子，促进中性粒细胞在气道内积聚从而防御致

病菌。 ＩＬ⁃１７Ａ 基因敲除的小鼠，在接受相同剂量的

香烟烟雾刺激时，与对照组相比，肺组织中中性粒细

胞浸润水平显著减轻，减轻 ＣＯＰＤ 小鼠气道炎性反

应，改善肺功能［１９⁃２０］。 一项纳入８７ 例ＡＥＣＯＰＤ 患者

随访 ３ 个月的研究指出 ＡＥＣＯＰＤ 期间 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ 失

衡与 ＣＯＰＤ 严重程度相关，充分的 Ｔｈ１７ 细胞因子反

应（ＩＬ⁃１７Ａ 和 ＩＬ⁃２２ 的产生，尤其是 ＩＬ⁃１７Ａ）可加重

ＡＥＣＯＰＤ 发病频率和严重程度［２１］。
综上所述，Ｔ⁃ｂｅｔ 在慢性阻塞性肺病的免疫调节

研究中具有重要意义。 Ｔ⁃ｂｅｔ 在 Ｔｈ 细胞中的调节作

用，能否作为 ＣＯＰＤ 的一个治疗靶点呢？

３　 针对 Ｔ⁃ｂｅｔ 对慢性阻塞性肺疾病治疗研究

ＣＯＰＤ 患者由于长期低氧导致细胞正常代谢受

损及各种免疫细胞功能减弱，同时合并各种病原体

的侵袭，导致机体免疫功能受损，机体防御能力下

降。 现有研究证实哮喘的肺部炎性反应及气道重塑

与 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞平衡发生偏移有关［２２⁃２３］。 ＣＯＰＤ 与

哮喘的炎性反应及气道重塑具有相似性，调控 Ｔｈ１ ／
Ｔｈ２ 细胞平衡对 ＣＯＰＤ 的治疗具有重要意义。 针对

抑制 Ｔ⁃ｂｅｔ 表达的药物在小鼠模型上有一定研究进

展，中药方剂二陈汤可能通过降低 ＩＬ⁃１２，增加 ＩＬ⁃１０
的含量，同时抑制 Ｔ⁃ｂｅｔ，增加 ＧＡＴＡ３ 的表达，来减

轻 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织炎性反应，改善肺功能，并阻止

ＣＯＰＤ 的免疫紊乱［２４］。 目前针对 Ｔ⁃ｂｅｔ 的研究主要

集中在自身免疫性疾病，如 １ 型糖尿病［２５］。 关于

Ｔ⁃ｂｅｔ抑制剂的研究目前还严重不足，且临床上用于

ＣＯＰＤ 免疫治疗的药物较单一，因此逆转 Ｔ 细胞功

能失调状态的新疗法已经逐渐受到研究者们的关

注。 关于转录因子 Ｔ⁃ｂｅｔ 在 ＣＯＰＤ 治疗的研究仍较

少，还需深入了解其作用机制。

４　 问题与展望

ＣＯＰＤ 发病是由多种因素共同作用导致的，针
对其特异性治疗还在不断探索当中，目前仍以对症

治疗为主。 Ｔ⁃ｂｅｔ 作为重要转录因子，在 Ｔ 淋巴细胞

介导的细胞免疫中，尤其是在 Ｔｈ 细胞的发育与分化

中至关重要。 目前，针对 ＣＯＰＤ 的诊疗正在积极向

分子免疫治疗方向探索，鉴于 Ｔ⁃ｂｅｔ 在 Ｔ 细胞中的

作用，能否将其作为 ＣＯＰＤ 的诊疗靶点等问题还需

要更深入的前瞻性研究提供理论依据，这对于进一

步推进 ＣＯＰＤ 精准化医学发展和个体化治疗具有深

远意义。
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ＩＬ⁃１７Ａ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［ Ｊ ］． 中 国 应 用 生 理 学 杂 志， ２０２１， ３７：
５８４⁃５８８．

［２１］ Ｙｕ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｌ， Ｘｉｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１７ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｆｒｅ⁃
ｑｕｅｎｃｙ ｉｎ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｈｒｏｎ Ｏｂｓｔｒｕｃｔ
Ｐｕｌｍｏｎ Ｄｉｓ，２０２０，１５：１２８７⁃１２９９．

［２２］ Ｌｉｕ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｓ， Ｘｉｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｌｌｅｙａｃｏｎｉｔｉｎｅ ａ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｍｏｄｅｌ
ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２０， ８４：
１４０９⁃１４１７．

［２３］ Ａｎａｔｒｉｅｌｌｏ Ｅ， Ｃｕｎｈａ Ｍ， Ｎｏｇｕｅｉｒａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｆｅｅｄｉｎｇ ｏｆ
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｂｕｌｇａｒｉｃｕｓ Ｎ４５ １０ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ：
ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ＳＴＡＴ６ ／ Ｔ⁃ｂｅｔ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１９， ３４１： １０３９２８． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｅｌｌｉｍｍ．２０１９．１０３９２８．

［２４］ 包永生，谢文英，王俊月，等．二陈汤加味对慢性阻塞性

肺疾病大鼠肺组织 ＧＡＴＡ３，Ｔ⁃ｂｅｔ ｍＲＮＡ 表达的影响

［Ｊ］．中国实验方剂杂志，２０１９，２５：１９⁃２５．
［２５］ Ｗａｎｇ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｌ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ Ｔ⁃ｃｅｌｌ

ｓｕｂｓｅｔｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｌａｔｅｎｔ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉ⁃
ａｂｅｔｅｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｔａｋｉｎｇ ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ， ａ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃
４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ： ａ １⁃ｙｅａｒ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ．Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ， ２０１９，１０：３７５⁃３８２．
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