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间充质干细胞治疗新冠肺炎细胞因子风暴的临床研究进展

陈娜　陈文燕　崔恩海

　　新冠病毒感染后，免疫系统被过度激活时会生
成大量的炎症因子，导致严重的细胞因子风暴。细

胞因子风暴可导致肺及多器官损伤，继而出现肺水

肿、换气功能障碍、急性肺损伤、急性呼吸窘迫综合

征、急性心脏损伤和继发感染，最终导致患者死亡。

间充质干细胞（ＭＳＣｓ）是一类多潜能组织干细胞，在
抗炎、再生、免疫调节等方面有着巨大潜力，能够通

过直接接触或旁分泌多种细胞因子的方式调节免
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疫，适时抑制过激免疫反应，抑制细胞因子风暴，同

时具有促进损伤组织恢复的能力。ＭＳＣｓ静脉输注
在治疗急性呼吸窘迫综合征、急性肺损伤、重症肺炎

上已被证实具有良好的安全性和有效性，在治疗新

型冠状肺炎的临床试验也已经广泛开展。本文就

ＭＳＣｓ用于控制新冠肺炎细胞因子风暴的情况作出
综述，提供进一步临床研究参考信息。

对新冠肺炎的炎症因子风暴

与间充质干细胞治疗可行性认识

　　自去年１２月以来，新型冠状病毒（ＣＯＶＩＤ１９）
在全球传播迅速，造成了毁灭性的大流行，严重危害

人们的健康。新型冠状病毒肺炎，简称为“新冠肺

炎”，轻者可表现为急性自限性症状，如发热、乏力、
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干咳、流涕等，重者可出现急性呼吸窘迫综合征（Ａ
ｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＤｉｓｔｒｅｓｓＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）、脓毒症
休克、出凝血功能障碍以及多器官功能障碍综合征

（ＭｕｌｔｉｐｌｅＯｒｇａｎＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）甚至
死亡等［１］，目前尚无确切效果的可用于治疗和控制

ＣＯＶＩＤ１９的预防性疫苗或有效抗病毒药，主要采用
对症和支持疗法。ＣＯＶＩＤ１９具有独特的免疫病理
学［２］，重症 ＣＯＶＩＤ１９患者外周血 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞的数量常显著减少，部分患者免疫系统因

感染、药物、自身免疫疾病等因素过度激活时，免疫

细胞就会应激过度，产生过多的细胞因子会导致正

反馈循环从而出现细胞因子风暴综合征（Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ＳｔｏｒｍＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳＳ），开始促炎性细胞因子（ＩＦＮ
α，ＴＮＦγ，ＩＬ１β，ＩＬ６，ＩＬ１２，ＩＬ８，ＩＬ３３）和 ＴＧＦβ
的分泌增加，进而发展为急性呼吸窘迫综合征，全身

性炎症反应综合征（ＳｙｓｔｅｍｉｃＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＲｅｓｐｏｎｓｅ
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ），多器官功能障碍综合征，导致全
身性衰弱性疾病患者的死亡率增加。ＨＵＡＮＧ等［３］

在ＳＡＲＳＣｏＶ２感染病例首批临床数据中的危重病
人中可见细胞因子风暴的发生。细胞因子风暴是新

冠肺炎患者轻症向重症和危重症转换的一个重要节

点，有助于新冠肺炎的临床分型以及预测发展的严

重程度，并提供潜在的治疗靶标［４］。细胞疗法已经

成为现代研究的重点领域。

　　间充质干细胞（ＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
又称为多能间充质基质细胞，来源于胚胎发育早期

的中胚层，ＭＳＣｓ可以进行体外扩增和自我更新，有
损伤组织的趋化性及低免疫原性的特点，并且具有

免疫调节功能，在临床试验中获得广泛关注。

Ｍｅｎｇ［５］等主导的间充质干细胞治疗新冠肺炎临床
试验初步证明，脐带血来源的ＭＳＣｓ（ＵｍｂｉｌｉｃａｌＣｏｒｄ
ＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，ＵＣＭＳＣｓ）用于治疗新冠肺
炎患者安全且耐受。多项临床研究表明，通过间充

质干细胞治疗可改善新冠肺炎患者的呼吸功能和预

后，为临床治疗提供了一个可行的方向［６］。基于目

前研究状况，现将进一步探讨 ＭＳＣｓ用于治疗 ＣＯＶ
ＩＤ１９的潜在作用机制以及评估其在临床试验中的
可行性，以期提供ＭＳＣｓ潜在治疗价值的参考信息。

间充质干细胞的免疫调节

及抑制炎症细胞因子风暴作用机制

　　ＭＳＣｓ在免疫调节和抗炎信号转导方面的特性
特别适合用于重症 ＣＯＶＩＤ１９治疗，主要是通过免

疫细胞激活免疫应答，并参与非特异性免疫调节和

特异性免疫调节。由于危重症患者的免疫过度激活

与免疫抑制转化迅速，间充质干细胞能够通过直接

接触或旁分泌多种细胞因子调节免疫细胞［７－８］，适

时抑制过激免疫反应，保护肺泡功能，降低新冠肺炎

患者肺脏和全身脏器损伤。

　　一、非特异性免疫应答和ＳＡＲＳＣｏＶ２感染
　　１　中性粒细胞与ＭＳＣｓ

ＣＯＶＩＤ１９患者随着病情进展白细胞计数、中性
粒细胞百分比、绝对中性粒细胞计数、中性粒细胞与

淋巴细胞比值 （ＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏＬｙｍｐｈｏｃｙｔｅＲａｔｉｏ，
ＮＬＲ）逐渐增加［９］。在 ＣＯＶＩＤ１９患者肺部标本中
发现肺毛细血管及肺泡腔中存在着中性粒细胞浸

润［１０］。且患者支气管肺泡灌洗液中，中性粒细胞计

数被证实与ＣＯＶＩＤ１９的严重程度和细胞因子风暴
呈正相关。ＮＬＲ升高与ＣＯＶＩＤ１９患者的不良临床
特征和死亡相关，并被确定为重症 ＣＯＶＩＤ１９患者
感染的独立危险因素［１１］。ＭＳＣｓ可与中性粒细胞相
互作用，通过 ＩＬ６介导抑制静止期，中性粒细胞的
凋亡，通过 ＩＬ８和巨噬细胞迁移抑制因子（Ｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙＦａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）募集中性粒
细胞［１２］。骨髓间充质干细胞衍生的外泌体被证实

可以显著减少重症ＣＯＶＩＤ１９急性呼吸窘迫综合征
患者中性粒细胞的产生［１３］，减少了免疫复合物介导

的血管炎的血管破坏和出血。中性粒细胞可以在早

期以趋化作用到达感染部位，通过活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅ
ＯｘｙｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的氧化爆发和吞噬作用杀死
病原体。而ＭＳＣｓ能抑制氧化性爆炸诱导的中性粒
细胞死亡和过氧化物酶／蛋白酶溢出，还可以减少中
性粒细胞胞外杀菌网络（ＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）的形成［１４］和吞噬中性粒细胞。ＮＥＴｓ
在ＣＯＶＩＤ１９疾病的免疫病理学中，起着核心作用，
针对ＮＥＴｓ的治疗可降低 ＣＯＶＩＤ１９的临床严重性
和死亡率［１０］。ＭＳＣｓ在保留了中性粒细胞的基本功
能的同时，防止氧化代谢的过度或不适当激活，从而

在炎症反应中发挥保护作用，中性粒细胞可能是重

症ＣＯＶＩＤ１９患者免疫病理并发症的靶标。
　　２　抗原呈递细胞与ＭＳＣｓ

树突状细胞（ＤｅｎｄｒｉｔｉｃＣｅｌｌｓ，ＤＣ）是主要的抗
原呈递细胞，可桥接非特异性免疫应答和特异性免

疫应答。Ｙａｎｇ等［１５］证实 ＣＯＶＩＤ１９患者肺部感染
的ＤＣ可能是产生促炎细胞因子的来源，通过平衡
Ｔｈ１／Ｔｈ２反应和调节细胞因子的产生进而影响疾
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病进展。ＭＳＣｓ可以在ＰＧＥ２的介导下抑制ＤＣ的早
期成熟［１６］。另外，ＭＳＣｓ可以通过 ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ途
径［１７］，或肝细胞生长因子（ＨＧＦ）／Ａｋｔ途径［１８］诱导

成熟的 ＤＣ（ｍＤＣ）分化为低表达 ＣＤ８０和 ＣＤ８６的
调节性 ＤＣ（ＤＣｒｅｇ），从而减轻肺部急性的病理损
伤。巨噬细胞是抗原呈递的重要组成部分，可分为

Ｍ１型巨噬细胞、Ｍ２型巨噬细胞，前者可产生各种
促炎因子来对抗与组织再生相关的病原体，后者可

产生ＩＬ１０发挥免疫调节作用。在 ＣＯＶＩＤ１９早期
到晚期病例中，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染引起的局部炎症的
发生会激活该部位的巨噬细胞，迅速扩散到整个肺

部。冠状病毒Ｓ蛋白，通过在体外激活 ＮＦκＢ途径
诱导人单核细胞／巨噬细胞的非特异性免疫应
答［１９］，巨噬细胞可通过炎症因子影响单核细胞，中

性粒白细胞和淋巴细胞等，成为细胞因子风暴的关

键细胞［２０］。而ＭＳＣｓ可以分泌 ＴＳＧ６因子和 ＩＬ１０
来抑制ＮＦκＢ信号传导通路和其他促炎途径，还可
以调节巨噬细胞极化，使Ｍ１型巨噬细胞分化为 Ｍ２
型巨噬细胞［２１］，导致高水平的抗炎因子和低水平的

促炎因子，通过增加 ＩＬ１０以及减少 ＴＮＦα和 ＩＬ６
的产生从而抑制炎症进展并促进已受损组织的愈

合。单核细胞在非特异性免疫应答中是重要效应器

和调节剂，当肺损伤时，单核细胞在短时间内优先迁

移至肺部炎症部位，并促进中性粒细胞募集和放大

肺损伤，最终分化为 ＤＣ和巨噬细胞［２２］。在重症

ＣＯＶＩＤ１９患者中，单核细胞可能在细胞因子风暴病
理过程中发挥着重要作用。ＭＳＣｓ被发现可以干扰
单核细胞向 ＤＣ和巨噬细胞的分化，进而在吞噬作
用和抗原呈递过程中起着抑制作用［２３］。

３　自然杀伤细胞与ＭＳＣｓ
自然杀伤（ＮａｔｕｒａｌＫｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞在非特异性

免疫应答中发挥清除病毒和控制病毒感染的功能。

ＣＯＶＩＤ１９感染患者的支气管肺泡灌洗液所含 ＮＫ
细胞的比例为中度感染明显高于健康者，重度却低

于轻中度感染，康复期高于活动期，表明 ＮＫ细胞的
免疫状态在一定程度上与 ＣＯＶＩＤ１９患者疾病的严
重程度和预后相关［２４］。体外高比例 ＮＫ细胞与
ＭＳＣｓ直接共培养时，ＭＳＣｓ不会影响 ＮＫ细胞系的
增殖，但会差异性调控 ＮＫ细胞产生 ＩＦＮγ［２５］。而
ＮＫ细胞分泌 ＩＦＮγ可以激活 ＭＳＣｓ从而发挥抗炎
作用［２６］。Ｇｈａｎａｖａｔｉｎｅｊａｄ等［２７］证实月经血来源的

ＭＳＣｓ可调节ＮＫ细胞的分化。ＭＳＣｓ与 ＮＫ细胞相
互作用复杂，主要包括三个机制：（１）细胞之间直接

的细胞间接触；（２）释放外泌体，细胞因子（ＩＦＮγ，
ＴＧＦβ，ＩＬ１等）和 ａｃｔｉｖｉｎＡ等可溶性因子；（３）通
过调节其他细胞（例如调节性Ｔ细胞）的间接作用。
在将ＮＫ细胞作为治疗靶点的相关疾病中，ＭＳＣｓ细
胞具有作为治疗工具的巨大潜力，可能会引发更具

体、更理想的治疗结果，在明确的条件下进行进一步

的研究是非常必要的。

４　肥大细胞与ＭＳＣｓ
肥大细胞是非特异性免疫应答重要的前哨细

胞，同时在促进血栓形成和其他并发症方面发挥重

要作用。此外，在 ＣＯＶＩＤ１９患者中发生的高炎症
性细胞因子风暴（Ｈｙｐｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｏｒｍｓ，
ＨＣＳ）可能源于ＳＡＲＳＣｏＶ２释放组胺，增加 ＩＬ１水
平，引起克隆性肥大细胞的功能失调引起的非典型

反应［２８］。Ａｆｒｉｎ等［２９］初步发现 ＣＯＶＩＤ１９患者使用
针对肥大细胞或其介体的药物是有效的，ＭＳＣｓ对肥
大细胞募集和脱粒不起作用［３０］，但分泌出的转化生

长因子β（ＴｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）可
调节肥大细胞中的ＴＮＦα，进而调节免疫［３１］。

　　二、特异性免疫应答和ＳＡＲＳＣｏＶ２感染
　　１　Ｔ淋巴细胞与ＭＳＣｓ

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞减少也是
ＣＯＶＩＤ１９患者的显著特征，影响 ＣＯＶＩＤ１９的疾病
严重程度和死亡率主要是 ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞，导致
Ｔｈ１／Ｔｈ２不平衡［３２］，而免疫系统因细胞因子风暴异

常激活和失调进而出现严重的免疫失衡。ＭＳＣｓ可
以通过 ＴＧＦβ和肝细胞生长因子 （Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）抑制Ｇ１期Ｔ细胞的增殖，也可
以通过 ＮＫＧ２Ｄ途径抑制异常激活的 Ｔｈ１细胞，恢
复Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡。ＭＳＣｓ直接或间接抑制 Ｔ细胞
的活化，诱导 ＩＬ１０的产生并抑制 ＩＦＮγ、ＴＮＦα和
ＩＬ１７的分泌，并上调 ＩＬ４的分泌，负反馈调节多种
Ｔ细胞亚型的功能来改善特异性免疫状态［３３］，不同

Ｔ细胞在未暴露的供体中靶向非结构性区域（ＯＲＦ１
的ＮＳＰ７和ＮＳＰ１３）以及核衣壳蛋白（ＮＰ）的多个区
域，从而使体内环境从促炎状态转变为抗炎状态。

２　Ｂ淋巴细胞与ＭＳＣｓ
Ｂ淋巴细胞在 ＣＯＶＩＤ１９感染期间患者体内抗

体的产生和特异性免疫调节至关重要。ＣＯＶＩＤ１９
患者中性粒细胞计数增加，在炎症环境下释放可溶

性ＢＡＦＦ，而 ＢＡＦＦ水平与 Ｂ淋巴细胞计数呈正相
关［３４］。Ｂ淋巴细胞被激活成浆细胞后分泌的抗体
可以结合 ＳＡＲＳＣｏＶ２结构蛋白 Ｓ蛋白和 Ｎ蛋
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白［３５］，并以高免疫原性与 Ｓ蛋白 Ｓ１亚基结合潜在
中和并阻止病毒与ＡＣＥ２受体之间的相互作用［３６］。

ＭＳＣｓ可以抑制 Ｂ淋巴细胞增殖，向浆细胞的分化
以及分泌抗体，还可以诱导调节性 Ｂ细胞，进而产
生ＩＬ１０，从而发挥抗炎作用［３７］。

ＭＳＣｓ治疗ＣＯＶＩＤ１９的可行性分析

　　目前有７２项评估 ＭＳＣｓ治疗新型冠状肺炎的
安全性和有效性的临床试验在美国国立卫生研究院

网登记注册（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ），并且其中３０
项已处于完成状态。ＭＳＣｓ用于新冠肺炎患者治疗
的相关研究仍处于摸索阶段，Ｈａｓｈｅｍｉａｎ等［３８］的１
期临床试验结果表明，多次、大剂量输注同种异体产

前来源（脐带血与胎盘来源）的间充质干细胞是安

全的，Ｍｅｎｇ等［５］的一项１期临床试验中未观察到严
重的人脐带血来源的间充质干细胞 ＵＣＭＳＣｓ输注
相关不良事件，表明静脉输注 ＵＣＭＳＣｓ是安全的，
中、重度新冠肺炎患者耐受性良好。最近，Ｓｈｉ等［３９］

在一项对１００名重症新冠肺炎患者的随机、双盲、对
照的２期临床试验中发现，ＵＣＭＳＣｓ治疗新冠肺炎
所致的肺损伤是一种安全且潜在有效的治疗方法。

　　ＳＡＲＳＣｏＶ２通过表面的 Ｓ蛋白与靶细胞的血
管紧张素转换酶２受体（ＡＣＥ２）作用，从而感染细胞
［４０］。当患者的免疫系统为杀死病毒而被过度激活

时，会生成大量的炎症因子，导致严重的细胞因子风

暴［３］，造成严重的器官损伤甚至死亡。避免细胞因

子风暴可能是治疗ＣｏＶ１９感染患者的关键之一。
　　ＭＳＣｓ在抗炎、再生、免疫调节等方面有着巨大
潜力，能通过直接接触或旁分泌多种细胞因子调节

免疫细胞［７］，包括中性粒细胞［１２］、树突状细

胞［１５，１７］、巨噬细胞［２１］、单核细胞［４１］、自然杀伤细

胞［２５，２６］、肥大细胞［２８，３１］等非特异性免疫应答途径

和Ｔ淋巴细胞［４２］、Ｂ淋巴细胞等特异性免疫应答途
径。值得一提的是，Ｌｅｎｇ等［６］的研究发现，ＭＳＣｓ的
ＡＣＥ２受体和 ＴＭＰＲＳＳ２表达均为阴性，表明 ＭＳＣｓ
对 ＳＡＲＳＣｏＶ２有着天然的免疫力，这一点提示
ＭＳＣｓ治疗新冠肺炎有着广阔前景。
　　ＭＳＣｓ能够通过直接接触或旁分泌多种细胞因
子调节免疫细胞，抑制细胞因子风暴，保护肺泡功

能，降低新冠肺炎患者肺脏和全身脏器损伤，改善重

症新冠肺炎患者的身体情况［５，３８］。ＭＳＣｓ还可以通
过旁分泌、细胞外囊泡的转移或细胞与细胞的接触，

促进上皮和内皮细胞的恢复，促进微生物和肺泡液

的清除［４３］。

　　综上所述，间充质干细胞的治疗可以考虑作为
控制新冠肺炎细胞因子风暴的策略之一。需要注意

的是，这些临床试验存在一些局限性。首先，多数试

验样本数量较小，可能存在误差，结论可靠性存疑。

其次，部分临床试验迫于情况紧急、捐献来源减少等

情况，起用冷冻库存的间充质干细胞，其活力同新鲜

来源的间充质干细胞可能存在差异。最后，还需要

进行相关的３期试验，以进一步评估 ＭＳＣｓ用于预
防新冠肺炎患者长期肺部残疾、降低其死亡率的效

果以及探究ＭＳＣｓ治疗ＣＯＶＩＤ１９疾病的潜在机制。
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慢阻肺合并 ＯＳＡＨＳ患者的病理生理学机制及风险评估的研究进展

李艳华１　马狄２　周兰２　袁开芬２

　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）和阻塞性睡眠呼吸
暂停综合征（ＯＳＡＨＳ，以下简称 ＯＳＡ）均为常见病，
除了由于高发病率和共同的风险因素而经常共存

外，这些疾病还具有相互作用的特点，即每一种疾病

都影响另一种疾病的严重程度，在临床实践中，有相

当数量的患者同时表现出这两种疾病的特征，我们

统称为 ＯＳＡＣＯＰＤ重叠综合征（ＯＶＳ）。本综述目
的就对重叠综合征相关的氧化损伤、炎症、新陈代

谢、睡眠障碍、心肌纤维化异常、血气分析、解剖学与

非解剖学因素方面等病理生理学机制。与单一疾病

相比共同的风险因素、合并症、发病率和死亡率相关

风险评估，包括两种疾病在何种严重程度并发时，会

产生何种附加或协同的临床关联等相关问题提供部

分最新的认识，从而对诊疗有一定研究指导作用。

ＯＶＳ病理生理学及相关发病机制

　　一、氧化损伤、炎症和新陈代谢
　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）的特点是慢性持续
性缺氧，在ＣＯＰＤ患者中，气体交换受损会促进氧化
损伤和慢性炎症，这可能导致ＣＯＰＤ的肺外并发症，
即骨骼肌量丢失、骨密度降低、动脉粥样硬化和胰岛

素抵抗［１］。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ＯＳＡ）以
呼吸暂停和慢性间歇性缺氧（ＣＩＨ）为特征，两者共
存疾病统称为重叠综合征（ＯＶＳ），研究发现ＯＶＳ中
的ＯＳＡ与内皮功能障碍、氧化应激、全身炎症、凝血

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－６６６３．２０２２．０３．０２９

作者单位：１．６５０５００　云南 昆明，昆明医科大学

２．６５０５００　云南 昆明，昆明医科大学第二附属医院全科

医学科

通信作者：袁开芬，Ｅｍａｉｌ：２５４８７３３８５３＠ｑｑ．ｃｏｍ

功能障碍和交感神经驱动改变之间存在很强的关

联［２］，一项动物研究报告称，慢性间歇性缺氧（ＣＩＨ）
增加了小鼠肺组织中的氧化应激、炎症和蛋白酶／抗
蛋白酶系统的失衡，提供了ＯＳＡ可能导致 ＣＯＰＤ不
良后果的实验证据，ＯＳＡ和 ＣＯＰＤ通过激活转录因
子（核因子 κＢ和低氧诱导因子１α即 ＨＩＦ１α介导
的转录因子）、氧化应激、交感神经过度活动和内皮

功能障碍来分担增加的全身炎症负担［３］，相关的慢

性间歇性缺氧（ＣＩＨ）、睡眠缺失和碎片化，会促进氧
化损伤和增加各种炎症标志物的水平，如 ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）、氧化应激、促凝剂和血栓活性，这些改变
可能与ＯＳＡ相关的内皮和代谢功能障碍、动脉粥样
硬化和心血管疾病的发生有关［４］，ＯＶＳ长期低氧介
导的缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）升高可能有害地诱
导脂肪组织纤维化、胰岛素抵抗和高血糖，重度

ＯＳＡ患者的鼻黏膜，包含明显的微生物区系和炎症
特征，这些信号与炎症生物标志物的增加有关［５］。

ＯＳＡ患者的支气管肺泡灌洗液中，中性粒细胞比例
增加，ＴＮＦａ和ＩＬ８水平升高，与中到重度ＣＯＰＤ患
者相比，ＯＳＡ的气道炎症负荷可导致支气管痉挛、
黏膜水肿和痰浓缩，导致作为 ＣＯＰＤ病理生理标志
的呼气流速受限加重，而且慢性低氧血症（间歇性

和持续性）通过神经可塑性增加呼吸控制敏感

性［６］，这些氧化损伤和炎症机制，可导致包括代谢

功能障碍在内的几种不良后果［７］。综上可知，

ＣＯＰＤ和ＯＳＡ的氧化损伤和炎症机制途径可能是相
似的，因为这些过程升高的标志物在这些疾病患者

中是相似的，这对我们了解 ＯＶＳ病理生理机制、临
床观察、诊治干预提供了一定的方向指导。

　　二、睡眠障碍相关

７６４临床肺科杂志　２０２２年３月　第２７卷第３期


