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摘  要 

血栓素A2 (Thromboxane, TXA2)是血小板花生四烯酸通过环氧合酶途径代谢所产生的一种脂质介质，

也是目前所知最强的促血小板聚集剂和气道平滑肌收缩剂之一。根据目前研究，TXA2可由巨噬细胞、中

性粒细胞、上皮细胞和平滑肌细胞等多种细胞和肺组织产生且分布广泛。近年来，国内外对支气管哮喘

发病机制有诸多研究及结果，其中TXA2参与血管和呼吸道平滑肌的收缩，影响气道壁增厚与重塑，进而

导致气道高反应性，这是哮喘发生的一个典型临床特征。进一步综合了解TXA2及其受体的生物学特性，

阐明TXA2在支气管哮喘中的作用，以及目前抑制TXA的策略，有助于进一步为治疗支气管哮喘提供新的

干预思路与方法。 
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Abstract 
Thromboxane A2 (TXA2) is a lipid mediator produced by the metabolism of platelet arachidonic 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2021.112073
https://doi.org/10.12677/acm.2021.112073
http://www.hanspub.org


张子平 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.112073 513 临床医学进展 
 

acid through the cyclocase pathway. It is also one of the most powerful platelet aggregation agents 
and airway smooth muscle contractors known to date. According to current studies, TXA2 can be 
produced and widely distributed by macrophages, neutrophils, epithelial cells, smooth muscle 
cells and other cells and lung tissues. In recent years, there have been many studies and results on 
the pathogenesis of bronchial asthma at home and abroad. Among them, TXA2 is involved in the 
contraction of vascular and respiratory smooth muscle, which affects the thickening and remode-
ling of airway wall and thus leads to airway hyperreactivity, which is a typical clinical feature of 
asthma. Further comprehensive understanding of the biological characteristics of TXA2 and its 
receptors, elucidating the role of TXA2 in bronchial asthma and current strategies for inhibiting 
TXA will help to further provide new ideas and methods for the treatment of bronchial asthma. 
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1. 引言 

支气管哮喘(Bronchial asthma，简称哮喘，BA)是一种慢性气道炎症性的异质性疾病，由淋巴细胞、

嗜酸性粒细胞、肥大细胞等多种炎症细胞介导和多种炎症介质如组胺、白三烯、血小板活化因子和前列

腺素等共同参与的以可逆性气流受限为特征[1]。慢性炎症过程导致了气道重塑中杯状细胞增生、上皮损

伤、气道平滑肌增生和血管增多的主要特征[2]。临床症状随时间和强度而变化，包括胸闷，气喘，气短，

咳嗽，气道阻塞甚至急性加重等表现[3]。哮喘的普遍性和治疗的复杂性，使其成为当今社会最重要的医

学和社会问题之一[4]。 
在哮喘的病理生理学中，诱发哮喘发生的特征包括支气管收缩、气道炎症、气道高反应性和气道重

构等[5]。白三烯、前列腺素和血栓素 A2 是花生四烯酸代谢所产生的脂质介质，在哮喘的发病机制中发

挥着重要作用。在摩尔基础上，这些介质比组胺、乙酰胆碱等更能诱发支气管的收缩、增加微血管的通

透性、诱导黏膜水肿、增加粘液分泌，而这些都是哮喘的特征性表现[6]。在这些炎症介质中，TXA2 因

其强大的支气管收缩活性而作为哮喘病理生理学的重要介质而备受关注。TXA2 目前已被证实参与过敏、

获得性免疫调节、粥样硬化形成、癌细胞的新生血管和转移[7] [8]。TXA2 参与血管和呼吸道平滑肌的收

缩、气道壁增厚与重塑，进而导致气道高反应性，诱发哮喘的发生[9] [10]。现就目前研究中 TXA2 及其

受体的生理功能、TXA2 信号通路、在哮喘中的作用及目前抑制 TXA 的策略进行综述，旨为今后通过调

节抑制 TXA2 介质的活动为支气管哮喘的治疗提供新的干预思路。 

2. 血栓素 A2 

血栓素 A2 (TXA2)属于二十烷类脂类，是一种不稳定的花生四烯酸的代谢产物[11]，由磷脂酶 A2、
COX-1/COX-2 和 TXA2 合酶(TXS)三种酶依次作用产生[12]。TXA2 是在环氧合酶(COX)催化血栓素合成

酶(TXS)下产生的六元环化学结构的物质，该合成酶具有较强的催化活性，多在肺、肾、肝、单核细胞和

巨核细胞中表达[13]。TXA2 最初被认为由血小板释放，而现在研究已知除血小板之外，还由巨噬细胞、

中性粒细胞、上皮细胞和平滑肌细胞等多种细胞共同释放[14] [15] [16]。Rolin 等人[17]通过豚鼠过敏原诱

导咳嗽模型研究证实气道黏膜细胞是 TXA2 的重要来源，TXA2 可引起的气道平滑肌收缩造成咳嗽。但
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由于 TXA2 性质不稳定，生物半衰期只有 30s，临床上最常用的稳定的模拟物是 U-46619。TXA2 在无酶

的情况下易水解成为稳定的无明显生物活性的血栓素 B2 (TXB2) [18]，可在血浆、支气管肺泡灌洗液及

尿液中检测到该介质。TXA2 的短半衰期表明它以一种自分泌/旁分泌的发挥作用，其作用仅限于接近其

合成源的组织[19]。Li Yu 等[20]通过观察豚鼠气道中变应原诱导肥大细胞介质释放的自分泌和旁分泌调

节，发现旁分泌信号级联可间接导致豚鼠气道中过敏原刺激后血栓素的合成，继发于气道壁内结构细胞

和/或白细胞上的 cylt1 受体激活，以及二十烷类化合物的 COX-2 依赖合成。 

3. 血栓素 A2 受体 

血栓素 A2 受体(TXA2R)是 G 蛋白偶联受体家族中的成员之一，TXA2R 位于染色体 19p13、31 上，

包含 4 个总长度为 15kb 的外显子[21]。其中 TXA2R 的第二胞外环是一个重要的配体结合位点，Asp193
是一种关键的氨基酸。TXA2R 主要与 Gq 和 G13 通讯，导致磷脂酶 C 活化和 RhoGEF 活化，此外，TXA2R
与 G11、G12、G13、G14、G15、G16、Gi、Gs 和 Gh 均有耦合作用[22]。TXA2R 分布广泛并在胸腺和

脾脏中高度表达。TXRA2 有两种亚型，分别为有 343 个氨基酸的 TPα和有 407 个氨基酸的 TPβ [23]，二

者在 n 端有相同的 328 个残基序列，只有在 c 端尾部有所不同[24]。虽然这两种亚型均导致磷脂酶 C 激

活、钙释放和蛋白激酶 C 激活[25]，但当与 G 蛋白结合时，它们具有相反的功能：TPα 激活腺苷酸环化

酶，通过 cAMP 水平的增加和 cAMP 依赖的细胞内信号通路的诱导，而 TPβ则抑制它们[26]。不仅如此，

TXA2 受体的多态性也与哮喘的发生存在联系。据研究表明[27] [28]，TXA2 受体基因 924 位点的多态性

与哮喘的发病有明显相关性。而且 A. M. Davies 等[29]发现变应性鼻炎患者鼻粘膜中 TXA2 受体 mRNA
的表达较强，且 TXA2 受体的多态性与 IgE 的产生呈正相关性，因此可以预测 TXA2 受体拮抗剂的抗过

敏作用。 

4. TXA2 信号通路 

目前已知 TXA2 作用于 TXA2 受体介导血小板聚集和血管收缩，同时，乙酰胆碱的血管收缩反应是

由 TXA2R 激活介导的，这提供了 TXA2 是一种内皮依赖性的收缩因子的证据[30] [31]。除此之外，钙离

子载体 A23187、前列腺素前体 AA 均可引起 TXA2 相关的内皮依赖性收缩[25]。TXA2 诱导 TXA2R 对气

道平滑肌(ASM)的收缩作用，通过信号通路 Gq/11g 蛋白介导的肌球蛋白轻链磷酸酶(导致磷脂酶 C 活化

和细胞内钙离子浓度增加)以及 G12/13g 蛋白(导致 RhoA 激酶介导)增加 Ca2+的敏感性[32]。这种作用是

通过 JNK(c-Jun 氨基末端激酶，c-Jun N-terminal kinase)在 MAPK (mitogen-activated protein kinase，丝裂原

活化蛋白激酶)信号介导中产生的，并刺激细胞外钙内流[33]，增加对 TXA2R 的刺激。而且，Lei Y 等人

[34]研究指出，JNK、MAPK 活性和细胞内钙水平是 TXA2 受体信号转导的必要条件。Jaime M Cyphert
等[35]指出，气道对 TXA2 的反应是复杂的：它不仅仅取决于 G 蛋白偶联受体的表达，还取决于信号通

路所在的生理环境。在健康的气道中，TXA2 介导的气道收缩依赖于平滑肌细胞 TP 受体的表达。而在具

有炎症的肺组织中，TXA2 对平滑肌细胞 TP 受体的直接作用不再是促进支气管收缩；相反，在过敏性的

肺病中，TXA2 介导的气道收缩依赖于神经元 TP 受体。 

5. TXA2 在哮喘中的作用 

TXA2 是一种强大的支气管收缩剂，有研究[36]表明了它参与诱导了豚鼠的气道高反应性(Airway 
hyper responsiveness, AHR)。Fujimura M 等[37]发现 TXA2 受体拮抗剂可抑制哮喘患者的 AHR，TXA2 合

成酶抑制剂可抑制臭氧暴露后狗的 AHR。这些结果为 TXA2 参与 AHR 提供了进一步证据，也为支气管

哮喘 AHR 的发病机理开拓思路。除了影响 AHR 外，M Hayashi 等[38]认为 TXA2 还在气道过敏性炎症中

起重要作用，与 Th2 淋巴细胞和嗜酸性粒细胞的浸润有关，因此有研究表明[39] TXA2 合成酶抑制剂
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OKY-046 可以抑制在变应性炎症小鼠肺部嗜酸性粒细胞的积累和产生 Th2 细胞因子。苗润宏[40]通过研

究急性发作期哮喘患者血浆中的 TXB2 和降钙素基因相关肽(CGRP)水平，发现 TXB2 与 CGRP 之间其相

关系数 r = 0.615 (P = 0.001 < 0.05)，两者具有正相关性，且促使炎症细胞特别是嗜酸性粒细胞在气道内的

浸润。不仅如此，Jeremy Mark Hernandez 等[41]研究表明，TXA2 在气道上皮的释放和 TP 受体的激活在

扩大气道牵张拉伸的作用，也为哮喘患者双诱导支气管收缩的机制提供了新的见解。此外，Tao Liu 等[42]
发现白三烯 C4 (LT-C4)介导小鼠气道炎症时，信号传导通路需要产生 TXA2，且通过 TP 受体依赖机制可

以降低血液中嗜酸性粒细胞的浓度。因此，TXA2 的自分泌和旁分泌功能还可作用于血小板 LT-C4/2 型

胞浆细胞受体信号的下游，通过肺血管途径显著放大嗜酸性粒细胞的募集，这一发现提示了 TXA2 受体

在高水平胞囊哮喘病例中的应用。不可否认，TXA2 不论是促进平滑肌细胞收缩，参与诱导 AHR，亦或

牵张拉伸扩大气道，促进炎症细胞的聚集等，都在支气管哮喘的发病机制甚至治疗应用中都发挥着重要

作用。 

6. TXA2 抑制策略 

就目前而言，抑制 TXA2 的生物利用度和(或)效应可能成为支气管哮喘的治疗靶点。随着国内外对

TXA2 的生物药理性质的深入研究，抑制 TXA2 的策略包括主要血栓素受体拮抗剂和血栓素合成酶(TXS)
抑制剂两大方面[43]，血栓素合成酶抑制剂主要是减少血小板中 TXA2 的合成，而血栓素受体拮抗剂则

阻断下游 TXA2 受体的激活，二者在诸多临床研究及动物模型中已取得一定的效果，但 TXA2 拮抗或抑

制剂用于呼吸方面的研究略有不足，因此在治疗哮喘方面 TXA2 的抑制策略还有待进一步研究探讨。 
自 20 世纪 80 年代以来，诸多制药业已有 TXA2 受体拮抗剂和 TXA2 合成酶抑制剂的问世，随后短

期临床研究和动物模型中使用 TXA2 受体拮抗剂和 TXS 合成酶抑制剂也随之出现，以此来判断 TXA2 对

气道反应性的影响，是否抑制抗原引起的支气管收缩及气道炎症。AA-2414 是一种 TXA2 受体拮抗剂，

Makoto Hoshino 等人[44]通过临床双盲试验，通过观察受试者治疗前后的肺功能及支气管活检标本对甲基

乙酰胆碱的反应性，得出 AA-2414 治疗组的肺功能及支气管反应性明显改善，且伴随着黏膜下嗜酸性粒

细胞显著减少，还有部分抑制巨噬细胞和上皮细胞的趋化作用。Jing An 等[45]研究塞洛司特(Seratrodast)
——一种 TXA2 受体拮抗剂可能通过 MAPK 信号通路减少体内香烟烟雾诱导气道粘液的产生。血栓素合

成酶(TXS)抑制剂也已经历了部分临床实验与对比，如 OKY-046 等。Li Yi 等[46]人通过观察应用 OKY-046
对过敏性小鼠嗜酸性粒细胞(EOS)的气道浸润现象，发现经过 OKY-046 处理后，小鼠肺泡灌洗液(BALF)
中的 EOS 显著减少，且使 TXB2 水平呈剂量相关性降低。此外，林秀杰等[47]认为 TXA2 受体拮抗剂比

TXA2 合成酶抑制剂具有更大的临床潜力，且同时具有两种作用的药物可以表现出更高的抑制能力，如

双重 TXA2 合成酶抑制剂/TXA2 受体拮抗剂等目前仍在临床发展中，具体临床资料还有待进一步评价。 
综上所述，TXA2 是参与气道平滑肌收缩、引发气道高反应性、诱发哮喘发生的重要脂质介质。有

关 TXA2 的短期临床数据及动物模型均证实了这种脂质介质在气道平滑肌及气道过敏性反应中发挥着重

要的作用。除白三烯受体拮抗剂(LTRAs)以外的抗过敏药物中，一些其他介质(如 TXA2)的抑制剂、拮抗

剂在日本一直使用到上世纪末，随着本世纪糖皮质激素(ICS)/长效 β 激动剂(LABA)联合应用治疗哮喘后

[48]，这些药物的使用也迅速减少。然而其他抗过敏药物对哮喘的治疗也是局限的，因此，仍需要有效的

研究进一步验证 TXA2 抑制剂、拮抗剂在治疗哮喘中的真正价值，为哮喘的治疗开拓新思路、新方法。 
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