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Summary　Acquiredlaryngotrachealstenosisisalaryngealobstructiondiseaseduetopathologicscarforma-
tion.Althoughacquiredlaryngotrachealstenosisishypothesizedtoberelatedtofibrosis,itsspecificmechanisms
haveyettobecharacterized.Thisarticlereviewsthelatestresearchprogressonthemechanismsoflaryngotracheal
fibrosis,includingmetabolicchanges,immunecelldysregulation,extracellularmatrixchangesandmicrobiota.
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　　获得性喉气管狭窄(acquiredlaryngotracheal
stenosis,ALTS)是一种多因素导致的喉气道狭窄,
造成气流量减少,出现喉喘鸣、呼吸困难等喉梗阻

的临床症状,严重时危及患者的生命,ALTS的主

要治疗方式有药物治疗、呼吸支持治疗和手术治

疗[1]。药物治疗包括激素类药物的全身及局部使

用,呼吸支持治疗包括气管插管、气管切开术,手术

治疗包括球囊扩张术、喉气管重建术、低温射频消

融术或CO2 激光手术等[2-3]。但这些治疗都存在

喉气管再狭窄的风险,病情容易出现反复。因此,
寻找新的治疗方法是临床的迫切需求。

ALTS的本质是喉气管组织的纤维化,是各种

刺激因素(包括持续感染、自身免疫反应、过敏反

应、机械化学损伤等)引起成纤维细胞持续激活,细
胞因子分泌改变,导致细胞外基质成分改变、胶原

过度沉积瘢痕形成的过程。纤维化参与许多慢性

疾病的进展,在组织形态学上具有一定相似性及异

质性[4]。随着近年来针对组织纤维化的研究进展,
发现组织纤维化的新机制,有望成为治疗ALTS的

潜在靶点。
1　代谢改变

当成纤维细胞被激活时,它们的增殖速度加

快,并以不可控制的速率沉积细胞外基质,从而导

致异常的组织重塑。因此有人提出研究纤维化组

织与代谢之间的关系。有学者取正常喉气管组织

和医源性喉气管狭窄组织活检,分离培养成纤维细

胞,进行细胞增殖、细胞组织学、基因表达和代谢分

析,发现与正常喉气管成纤维细胞相比,ALTS的

成纤维细胞增殖率、细胞表面积和1型胶原表达均

增加,氧化磷酸化降低,糖酵解/氧化磷酸化比率增

加[5]。在特发性肺纤维化的肺组织中也可以观察

到这种有氧糖酵解的现象[6]。
进一步研究发现,谷氨酰胺酶(glutaminase,

GLS)在喉气管瘢痕中过度表达。在体外实验中,
GLS的特效阻断剂BPTES(选择性抑制 GLS1)可
显著抑制 ALTS成纤维细胞的增殖和功能[7]。另

一种谷氨酰胺拮抗剂 DON(diazooxonorleucine,6-
Diazo-5-oxo-L-norleucine)也可以使 ALTS瘢痕成

纤维细胞的糖酵解受到抑制,ATP生成减少,胶原

基因表达、蛋白质生成、代谢率和增殖显著降低,纤
维化进程减缓[8]。

然而,目前对于糖酵解影响组织纤维化的具体

机制仍然不清楚。有研究发现细胞代谢失调与转

化 生 子 因 子-β(transforming growth factor-β,
TGF-β)有关,而己糖激酶2(hexokinase)可以调节

肌成纤维细胞 中 的 TGF-β,从 而 影 响 组 织 纤 维

化[9]。葡 萄 糖 转 运 体 1(glucosetransporter1,
GLUT1)和 TGF-β 存 在 相 互 作 用,TGF-β 对

GLUT1起促进作用,而阻断 GLUT1 又会抑制

TGF-β介导的纤维化过程[10],并且阻断这种有氧

糖酵解现象[11]。在研究肿瘤的有氧糖酵解[12]时,
有学者发现转录因子SIX1在体内外直接增加了许

多糖酵解基因的表达[13]。而 SIX1 还能诱导的

TGF-β受体上调,激活 TGF-β信号[14]。但是对于

ALTS 中 该 基 因 是 否 影 响 纤 维 化 进 程 仍 然 是

未知的。
在肺纤维化中,PFKFB3抑制剂可使肺成纤维
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细胞向肌成纤维细胞的分化减弱,但不会影响细胞

的增殖和生长能力[15]。有学者研究发现革兰阴性

杆菌 分 泌 的 内 毒 素 脂 多 糖 (lipopolysaccharide,
LPS)可能通过激活PI3K-Akt-mTOR/PFKFB3途

径介导肺成纤维细胞有氧糖酵解,促进胶原合成,
诱发肺纤维化[16]。这提示微生物菌群可能通过影

响成纤维细胞的代谢功能参与纤维化进程。
有研究认为,正是由于细胞外基质的改变影响

细胞周围环境的硬度,产生了机械信号从而影响代

谢[17]。当组织周围环境改变,肌动球蛋白细胞骨

架发生改变,纤维肌动蛋白通过释放 TRIM21(属
于 Tripartitemotif蛋白家族),靶向降解磷酸果糖

激酶,从而影响细胞的糖酵解[18]。
目前对于有氧糖酵解现象的研究大多集中在

肿瘤领域,而在纤维化的组织中,发现其不仅影响

肌成纤维细胞的增殖,还与 TGF-β、微生物菌群、细
胞外基质有联系。深入研究有氧糖酵解纤维化,有
助于更好地了解ALTS纤维化机制,探索复杂纤维

化机制背后的联系性,针对性的代谢靶向治疗也有

望进一步指导 ALTS的治疗[19]。
2　免疫细胞失调

炎症反应是机体常见的刺激因素,有学者认

为,免疫细胞失调是 ALTS纤维化发展的重要机

制。在多器官纤维化疾病模型中,不同的免疫细胞

亚群具有不同的作用。与正常人相比,在ALTS患

者的喉气管中白细胞介素4(interleukin-4,IL-4),γ
干扰素(interferon,INF-γ)等炎症相关细胞因子基

因表达显著增加[20],且 CD3+T细胞、CD4+细胞

和CD3+/CD4+TH 细胞增多[21]。CD4+T细胞

在纤维化过程中起着重要作用。B细胞和 T细胞

还参与介导喉气道肉芽组织形成[22]。Th1细胞是

炎性细胞因子INF-γ的主要来源。在 ALTS中,
INF-γ减少了 ALTS成纤维细胞的增殖,可溶性胶

原蛋白的产生和胶原蛋白的表达,同时还降低了促

纤维化细胞因子TGF-β的表达[23],因此TH1具有

抑制纤维化的作用。TH2细胞分泌IL-4,促进纤

维化的发生[24]。除了通过分泌细胞因子参与纤维

化过程,T细胞还提供单核细胞向成纤维细胞转化

的微环境,对纤维化负调控[25]。巨噬细胞会产生

多种炎性细胞因子和趋化因子,有助于推动炎症反

应向前发展,当细胞功能失调则会导致伤口愈合异

常,最终导致纤维化。ALTS存在 M2巨噬细胞失

调的现象[26],M2巨噬细胞有促进喉气管狭窄成纤

维细胞中胶原蛋白的表达和合成的作用[26]。一种

非典型单核细胞(segregated-nucleus-containinga-
typicalmonocytes,SatM)具 有 粒 细 胞 特 征,受

CCAAT/增强子结合蛋白 β调节,在完全缺乏

SatM 的小鼠中,用博莱霉素诱导纤维化,虽然炎症

反应仍然存在,但是纤维化并没有发生,如将SatM

转移至该小鼠中,则导致纤维化,证明该单核细胞

在纤维化的发生发展中有至关重要的作用[27]。
综合以上研究,不难发现炎性细胞在喉纤维化

的发生发展过程当中具有重要作用。而人们也一

直没有停下针对免疫细胞的靶向治疗的探索。T
细胞免疫疗法可以特异性靶向小鼠心脏病理性纤

维细胞,减缓纤维化进程[28]。
了解 ALTS中的炎性细胞信号传导途径和潜

在的免疫机制,将有助于寻找合适的治疗靶点,同
时抑制促炎细胞因子、加强免疫抑制因子,寻找炎

症平衡点,帮助伤口生理性愈合,减少成纤维细胞

增殖和胶原蛋白沉积,维持 ALTS的气道通畅。
3　细胞外基质改变

在组织发生纤维化的过程中,细胞外基质(ex-
tracellularmatrix,ECM)的改变也是一种重要的

机制。ECM 为细胞提供位置信息以及用于黏附和

迁移的机械支架,指导细胞分化、迁移、增殖和纤维

化激活或失活。它由 ECM 相关蛋白,如胶原蛋

白、糖蛋白、蛋白聚糖、信号分子、相关蛋白酶组成。
ECM 是动态变化的,ECM 的组成、结构、刚度和丰

度失调会导致多种病理状况。
目前的研究认为,ECM 通过2种方式影响纤

维化进程:组成成分的改变和硬度的改变[29]。Fib-
ulin-1(Fbln1)是一种重要的 ECM 蛋白,可稳定其

他ECM 蛋白,与骨膜素相互作用参与胶原沉积,
敲除Fbln1基因的小鼠表现为胶原沉积减少,气道

纤维化进程减缓[30]。骨膜蛋白是一种不参与细胞

外基质结构的基质细胞蛋白,可与其他细胞外基质

蛋白相互作用,从而调节基质的组成。骨膜素还诱

导 TGF-β信 号 传 导,可 以 进 一 步 促 进 ECM 沉

积[31]。ECM 交联酶:赖氨酰氧化酶样蛋白-2、转谷

氨酰胺酶-2促进基质交联,交联后的ECM 能增强

成纤维细胞的黏附和增殖[32]。
细胞成分改变的具体机制仍处于探索中。其

中基质金属蛋白酶(MMP)和特异性抑制剂金属蛋

白酶的组织抑制剂(TIMP)的失衡是主要机制之

一,失衡后会形成Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ型胶原,导致胶原蛋白

沉积。MMP是一类基质降解酶,参与组织的再生

修复,MMP-9高表达可以改善肝纤维化[33],在肝

纤维化和恢复过程的基质重塑中起着关键作用。
MMP-7、MMP-9和 MMP-12可以通过将纤溶酶原

转化为血管生成抑制素来阻断血管生成,在调节血

管生成中起着复杂的作用。在喉气管狭窄患者气

管的样本中发现 TGF-β信使 RNA 的表达显著增

加[34]。TGF-β通过 Smad和激活蛋白1(AP-1)/
JNK依赖性信号传导诱导人皮肤成纤维细胞中内

皮素(endothelin,ET)的表达。ET-1通过 ET-A
受体引发的几种细胞内信号参与结缔组织生长因

子(connectivetissuegrowthfactor,CTGF)的合
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成,而CTGF参与 TGF-β和血管紧张素Ⅱ介导的

纤维化。IFN-γ、IL-1b、TNF-α、TGF-1等炎症相关

细胞因子会上调透明质酸合酶表达,同时上调Ⅰ型

和Ⅲ型胶原蛋白的表达。相应的,ECM 的改变也

会影响中性粒细胞的运动速度,改变其趋向趋化

性[35]。有学者从声带分离并培养了一种新的细

胞,称 为 声 带 星 状 细 胞 (vocalfold stellate
cell,VFSC),激活的 VFSC导致ECM 失调[36]。

根据ECM 失调机制,有研究尝试用透明质酸

和胶原蛋白聚乙烯吡咯烷酮治疗气管创伤,发现其

可以调节 MMP-1以及Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白及其

沉积,改善喉部创伤愈合[37]。
ECM 硬度改变影响纤维化机制进程在 ALTS

中未见报道。在特发性肺纤维化中 ECM 胶原的

沉积,导致细胞周围环境硬度增加,整合素聚集并

激活Rho激酶(ROCK)和黏着斑激酶的磷酸化,从
而促进肌动蛋白的聚合,增加了肌球蛋白的活性和

肌动球蛋白的收缩性,刺激成纤维细胞分化为成肌

纤维细胞[38]。
综上所述,进一步了解 ALTS中 ECM 失调机

制,深入研究其相关靶向药物,有助于开发临床上

ALTS的新治疗靶点。
4　微生物菌群

在喉气管狭窄术后的患者中,研究发现细菌生

物膜的生成、细菌数量的增加与 ALTS存在相关

性[34]。具有明显炎症和肉芽组织迹象的LTS患者

经抗生素治疗后,喉气管狭窄也能得到改善[39]。
但是在临床上,并非所有的喉气管狭窄患者在接受

抗生素治疗后都能有效地预防或者控制喉纤维化

的进程。在正常喉气道组织和有瘢痕形成的喉气

道组织中,微生物群落存在明显的差异,且莫拉菌

(Moraxellaceae)与特发性狭窄具有相关性[40]。有

学者发现,在囊型肺纤维化内微生物菌群在不同个

体之间存在高度特异性,且微生物菌群组成稳定,
并不具有预测和指导疾病发展的作用[41]。而在特

发性肺纤维化中,微生物群与特发性肺纤维化的病

程具有高相关性,微生物群增加意味着预后较

差[42]。故此,可以通过检测喉气道中微生物菌群

的变化预测特发性肺纤维化的预后情况,但是其中

的具体机制仍然是未知的[43-44]。使用无菌动物模

型进一步研究,O'Dwyer等[42]发现微生物菌群缺

乏的小鼠在注射博来霉素后死亡率下降,体液和细

胞免疫改变,但纤维化的组织学特征和肺中羟脯氨

酸含量并没有明显差异。
目前对于微生物菌群的研究大多集中在肠道

微生物菌群中。研究发现肠道菌群可以产生各种

各样的化合物,这些化合物在调节远端器官的活动

中起作用,如通过成纤维细胞生长因子调节维生素

D的分泌[45]。Lang等[46]还发现肠道菌群与肝纤

维化程度具有相关性,基于这一发现,有人构建模

型,通过检测肠道菌群来了解肝纤维化程度[47]。
虽然微生物菌群的具体作用机制我们仍然不

清楚,但是进一步探索微生物菌群在 ALTS纤维

化过程中扮演的角色,寻找微生物菌群与ALTS纤

维化发生发展的关系,有助于预防 ALTS的发生。
纤维化是一个十分复杂、由多种因素相互影响

的病理生理过程。例如 ECM 的改变会造成糖酵

解改变、影响免疫细胞运动,而糖酵解和免疫细胞

的失调,又会激活 TGF-β,从而引起 ECM 改变。
另外还有许多与喉纤维化具有相关性的可能机制

本文并没有探讨,例如 microRNA 的作用、微血管

系统失调、上皮-间质转化等。目前针对喉纤维化

研究还需要进一步深入,找到纤维化的关键靶点以

及多个机制的交叉点,也许是未来控制喉气管纤维

化进程、喉气管狭窄靶向治疗的关键。
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论文中数字使用的注意事项

论文中数字使用的注意事项:①尾数“0”多的5位以上数字,可以改写为以万和亿为单位的数。一般

情况下不得以十、百、千、十万、百万、千万、十亿、千亿等作单位(百、千、兆等词头除外)。如1800000可写

成180万;142500可写成14.25万,不能写成14万2千5百;5000字不能写5千字。②纯小数必须写出

小数点前用以定位的“0”。数值有效位数末尾的“0”也不能省略,即应全部写出。如“1.500、1.750、2.000”

不能写作“1.5、1.7、2”。③数值的修约不能简单地采用“四舍五入”,应按照 GB8170-87的规则修约,其

简明口诀为“4舍6入5看齐,5后有数进上去,尾数为零向左看,左数奇进偶舍弃”。如:修约到一位小数,

12.149修约为12.1;16.169修约为16.2;12.150修约为12.2,12.250修约为12.2。④附带长度单位的

数值相乘,每个数值后单位不能省略。例如:50cm×80cm×100cm,不能写成50×80×100cm 或50×

80×100cm3。⑤一系列数值的计量单位相同时,可以仅在最末一个数字后写出单位符号。例如:60、

80、100mmol/L,不必写作60mmol/L、80mmol/L、100mmol/L。⑥“大约”“多”“余”“左右”“上下”等均

可表示概数的词,不要与表示范围的数据重叠使用。例如:3~5cm 不要写成3~5cm 左右、约3~5cm、

或3~5cm 多等等。
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