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水蛭素靶向 mTOR 信号通路在哮喘治疗中的潜在价值：从基础到临床的综述1
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【摘要】水蛭素作为天然凝血酶抑制剂，近年来被发现通过调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（mTOR）信号通路参与自噬、细胞增殖和炎症调节。鉴于 mTOR 通路在哮喘的免疫调节、
气道重塑和黏液分泌中发挥核心作用，我们认为水蛭素可能通过 mTOR 信号通路介导的自
噬、细胞增殖和炎症反应调控哮喘发生与发展过程中的免疫应答、气道重塑及黏液过度分
泌。本文整合水蛭素-mTOR 轴在胶质瘤、肾纤维化及外周神经损伤中的作用机制，结合
mTOR 在 2 型固有淋巴细胞（ILC2）活化、气道炎症及自噬调控中的双重角色，探讨水蛭
素作为潜在抗哮喘药物的理论基础，为拓展水蛭素的临床应用提供新思路。
【关键词】水蛭素；mTOR 信号通路；哮喘；自噬；气道重塑
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支气管哮喘是一种以慢性气道炎症、气道高反应性和气道重塑为特征的异质性疾病，
全球患病率逐年上升[1]。吸入性糖皮质激素通过抑制气道炎症，β2 受体激动剂通过舒张气
道平滑肌，二者协同作用构成了哮喘治疗的基石，使绝大多数患者的病情得以有效控制。
然而，难治性哮喘的存在提示我们，现行的抗炎与支气管舒张策略并未完全覆盖疾病的核
心病理机制。越来越多的证据表明，除经典的 2 型炎症外，非 2 型炎症通路、气道重塑、
神经免疫调控失衡及糖皮质激素不敏感等机制，均在难治性哮喘的发生发展中扮演关键角
色[2]。这些机制的复杂性，既解释了该类患者对现有治疗反应不佳的原因，也为开发新型
治疗策略指明了方向。因此，深入解析难治性哮喘的多重致病通路，发掘并验证新的治疗
靶点，具有重要的科学意义与临床转化价值。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin, mTOR）是整合生长因子、
营养和能量信号的丝氨酸/苏氨酸激酶，形成 mTORC1 和 mTORC2两种复合物，这两个复
合物与不同的蛋白质底物相关，介导不同的信号转导网络，因此在细胞稳态中扮演不同角
色[3]。近年研究发现，mTOR 在哮喘的免疫调控、上皮细胞增殖和自噬平衡中发挥关键作
用。水蛭素（Hirudin）是从医用水蛭中提取的 65个氨基酸多肽，除强效抗凝作用外，近年
研究发现其通过抑制 mTOR 通路发挥抗肿瘤、抗纤维化和神经保护作用。本文旨在整合水
蛭素-mTOR 轴在多种疾病中的作用机制，探讨其在哮喘治疗中的潜在应用价值。

1. mTOR 在哮喘发病机制中的双重角色
1.1 mTORC1 在 ILC2 中的促炎作用
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1 （ mechanistic  target  of  rapamycin complex 1,

mTORC1）作为 2 型固有淋巴细胞（type 2 innate lymphocyte, ILC2）活化的代谢检查点，
在过敏性气道炎症中发挥核心驱动作用。最新研究揭示，木瓜蛋白酶等过敏原刺激后，肺
组织 ILC2 中 mTORC1 信号在 8 小时内即迅速激活，表现为磷酸化核糖体蛋白
S6（phosphorylated ribosomal protein S6, p-S6）、磷酸化真核翻译起始因子 4E 结合蛋白
1（phosphorylated eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1, p-4EBP1）和磷
酸化  mTOR  调 节相关 蛋 白 （ phosphorylated  regulatory-associated  protein  of  mTOR,
p-Raptor）水平升高，这一活化时相显著早于 ILC2 的增殖峰（24小时后）及 2 型细胞因子
白细胞介素（interleukin，IL-5）、白细胞介素（ interleukin，IL-13）的大量产生，提示

1 基金项目：罗湖区软科学研究计划项目（LX202402021）；深圳市中医药学会科研项目（2024062）；广
东省中医药局科研项目（20261335）； 深圳市“医疗卫生三名工程”项目资助(SZZYSM202401018) 。第一
作者：马莹（1991-），女，籍贯辽宁省，主治医师，博士研究生，邮箱：443626319@qq.com;电话：
15976855029.
通讯作者：李红，主任医师，邮箱：shanghanxue@126.com



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
06

.0
00

02
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202606.00002
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

mTORC1 是 ILC2 应答的“守门人”分子[4]。
mTORC1 通过以下机制促进哮喘炎症：①代谢重编程与生物能量学调控：mTORC1 通

过上调糖酵解关键酶的表达，驱动 ILC2 从氧化磷酸化向有氧糖酵解转换，为其快速增殖和
效应功能提供 ATP 和生物合成前体。这种代谢转换不仅满足能量需求，还通过乳酸堆积塑
造局部炎症微环境，进一步招募嗜酸性粒细胞[4-6]；②表观遗传介导的神经-免疫交叉对话：
mTORC1 通过激活组蛋白乙酰转移酶 p300，在神经介素 U 受体 1（neuromedin U receptor 1,
NMUR1）基因启动子区域增加组蛋白 H3 第 27位赖氨酸乙酰化（Histone H3 lysine 27
acetylation, H3K27ac）修饰，从而显著上调 NMUR1 表达。这使得 ILC2对感觉神经元释放
的神经肽神经介素 U（neuromedin U, NMU）和降钙素基因相关肽（calcitonin gene-related
peptide, CGRP）敏感性增强，形成正反馈环路：NMU刺激进一步激活 mTORC1，导致
ILC2 过度产生 IL-5 和 IL-13，加剧气道嗜酸性炎症和黏液高分泌[4,7-9].

在 OVA诱导的过敏性哮喘模型中，使用雷帕霉素特异性抑制 mTORC1 活性，可显著
降低肺组织 ILC2 数量及 2 型细胞因子水平，减轻气道高反应性和嗜酸性粒细胞浸润，证实
mTORC1 是调控 ILC2依赖性气道炎症的可干预靶点[4]。

1.2 mTOR 在自噬调控中的保护作用
与 ILC2 中 mTORC1驱动的促炎效应形成鲜明对比，mTOR 在气道上皮细胞和气道平

滑肌细胞中表现出抗炎、抗重塑和稳态维持的保护性功能。这种细胞类型特异性的功能差
异凸显了 mTOR 信号在哮喘发病机制中的复杂性，也提示靶向 mTOR 的治疗策略需考虑组
织微环境差异。

在气道上皮细胞中，mTOR 信号通过抑制过度自噬维持上皮屏障完整性。生理状态下，
基础水平的自噬有助于清除受损线粒体和错误折叠蛋白，维持细胞内稳态。然而，在重度
哮喘患者中，支气管上皮活检显示自噬标志物 LC3-II/LC3-I比值和 Beclin-1 表达显著升高，
而 mTOR磷酸化水平（位点 Ser2448）明显降低，提示存在 mTOR功能不足导致的自噬过
度激活[10]。过度自噬可通过降解闭合蛋白（Occludin）、紧密连接蛋白-1（Claudin-1）等紧
密连接蛋白破坏上皮屏障，并促进含 NOD 样受体家族热蛋白结构域蛋白（NOD-like
receptor family pyrin domain containing 3, 3NLRP3）炎症小体激活及 IL-1β 成熟。值得注意
的是，mTOR 抑制剂（如雷帕霉素）虽能抑制 ILC2 介导的炎症反应，但可能因过度激活上
皮细胞自噬而加重屏障功能障碍[10]，这凸显了在哮喘治疗中平衡mTOR 活性的必要性。

mTOR 与自噬的动态平衡在调控气道黏液细胞化生（mucous cell metaplasia, MCM）中
发挥决定性作用。IL-13等 2 型细胞因子通过 IL-4Rα-STAT6 信号轴激活 mTORC1，促进上
皮细胞增殖、存活以及黏液基因粘蛋白 5AC（mucin 5AC, MUC5AC）、粘蛋白 5B（mucin
5B, MUC5B）的转录，这一过程涉及转录因子含 SAM指向结构域的 E26转化特异性转录
因子（ SAM pointed domain containing ETS transcription factor,  SPDEF ）和叉头框蛋白
A3（forkhead box A3, FOXA3）的核转位[11-14]。在急性期，这种 mTOR驱动的黏液分泌是清
除病原体的保护性反应；然而，慢性 mTOR 过度激活或自噬功能缺陷均会导致病理性重塑
[11,15-16]。具体而言，持续的 mTORC1 激活通过抑制自噬，导致未折叠黏液蛋白在内质网中
堆积，引发内质网应激和未折叠蛋白反应，进而通过 PERK-eIF2α-ATF4 通路促进上皮细胞
肥大、异常增生和迁移失控，形成特征性的上皮杯状细胞化生；相反，适度的自噬通过选
择性自噬清除过度产生的黏液蛋白和受损细胞器，限制黏液细胞化生的进展。研究表明，
通 过 基因敲除或使 用 3-甲基腺嘌呤（ 3-methyladenine,  3-MA ）或巴弗洛霉 素
A1（bafilomycin A1, BafA1）药物抑制阻断自噬，会加剧 IL-13诱导的黏液高分泌和气道阻
塞；而通过雷帕霉素短暂激活自噬（抑制 mTOR 表达），调控 P70 S6 激酶（P70 S6
Kinase,  P70S6K ）、核糖体蛋白 S6（ ribosomal protein S6,  RPS6 ）和 UNC-51 样激酶
1（UNC-51-like autophagy activating kinase 1, ULK1）等下游磷酸化靶点，则可清除积聚的
黏液颗粒，缓解化生程度[11,17-18]。这种“双刃剑”效应提示，哮喘治疗的目标不应是单纯抑
制或激活 mTOR，而是恢复mTOR-自噬轴的周期性波动能力，使上皮细胞能够根据环境刺
激灵活切换合成与降解状态。
    综上所述，mTOR 在哮喘中呈现细胞类型特异性的双重角色：在 ILC2等免疫细胞中，
mTORC1 激活驱动 2 型炎症和代谢重编程；而在气道上皮细胞等结构细胞中，mTOR 激活
则通过抑制过度自噬、维持屏障功能和限制病理性重塑发挥保护作用。这种功能差异要求
未来开发靶向 mTOR 的哮喘治疗策略时，必须考虑组织特异性递送系统或细胞类型特异性
调节剂，以在抑制 ILC2 炎症的同时保护上皮屏障功能，避免全身性 mTOR 抑制带来的上
皮损伤和感染风险。

2. 水蛭素通过 mTOR 通路调控疾病进展的机制
2.1 抑制 mTORC1诱导自噬依赖性生长停滞
我们的前期研究证 [19]，水蛭素（6 U/mL）处理 U251、LN229 和 U87MG 细胞后，

mRFP-GFP-LC3 双荧光标记显示自噬体和自噬溶酶体数量显著增加。机制上，水蛭素降低
p-mTOR/mTOR比值，解除 mTORC1对ULK1复合物的抑制，激活自噬流（表现为 LC3II/I
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比值升高、P62降解）。使用自噬抑制剂 3-MA、BafA1 可逆转水蛭素的抗增殖效应，证实
自噬是水蛭素抗肿瘤作用的必需环节。

2.2 抑制 mTOR/HIF-1α 轴减轻纤维化与焦亡
在单侧输尿管梗阻肾纤维化模型中，水蛭素显著降低 p-mTOR/mTOR 和缺氧诱导因子-

1α（hypoxia-inducible factor 1-alpha, HIF-1α）表达，抑制 mTOR/HIF-1α 通路。转化生长因
子 β（transforming growth factor-beta, TGF-β）诱导的 HK-2 肾小管上皮细胞中，水蛭素减轻
细胞焦亡，而 mTOR 激动剂 MHY1485 可抵消上述保护作用 [20]。这表明水蛭素通过抑制
mTOR 通路发挥抗纤维化和抗炎效应。

值得注意的是，在另一项肾纤维化研究中，转录组测序显示水蛭素下调磷脂酰肌醇 3-
激酶（phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K）、磷酸化蛋白激酶 B（phosphorylated protein
kinase B, p-Akt）和 mTOR 表达，改善 TGF-β1诱导的 NRK-52E 细胞自噬功能障碍，即降低
死骨片 1（sequestosome-1, P62）、微管相关蛋白 1轻链 3（microtubule-associated protein 1
light chain 3, LC3）和贝克蛋白 1（Beclin 1, Beclin-1）表达[21]。

2.3 调控 EGFR-PI3K/AKT/mTOR 轴促进神经修复
在 外 周 神 经 损 伤模型 中 ， 水 蛭 素 （ 10-15  mg/kg ） 通 过 抑 制 EGFR 依赖的

PI3K/AKT/mTOR 通路，促进轴突有序再生和髓鞘再形成，同时减轻神经病理性疼痛[22]。
3. 水蛭素在哮喘治疗中的潜在机制与应用前景
3.1 靶向 ILC2-mTORC1 轴抑制 2 型炎症
基于水蛭素对mTOR 通路的特异性抑制作用及其在多种炎症性疾病中展现的治疗潜力，

结合 mTORC1 在 ILC2 活化中的核心地位，我们提出水蛭素可能通过多维度机制干预哮喘
的 2 型炎症反应。
首先，在代谢重编程层面，水蛭素可能通过抑制 ILC2 中 mTORC1 活性，阻断其介导

的糖酵解代谢转换。已有研究表明，水蛭素在胶质瘤和肾纤维化模型中可显著降低
p-mTOR/mTOR比值及下游 p-S6 水平，抑制 mTORC1功能[19-20]。而过敏原刺激后mTORC1
通过磷酸化 4EBP1 和 S6K1促进糖酵解关键酶表达，为 ILC2快速增殖和活化提供生物能量
和合成前体[4]。水蛭素有望通过“切断”这一代谢开关，使 ILC2无法完成从静息态到效应
态的能量储备，从而抑制其早期活化和克隆扩增。此外，mTORC1 抑制可能降低 ILC2对
氨基酸的感知能力，进一步限制其效应功能。其次，在神经-免疫交叉对话层面，水蛭素可
能通过抑制 mTORC1 介导的表观遗传修饰，削弱 ILC2对神经肽的敏感性。最新研究揭示，
mTORC1 通过激活组蛋白乙酰转移酶 p300，在 NMUR1 基因启动子区域增加 H3K27ac修饰，
显著上调 NMUR1 表达，使 ILC2对感觉神经元释放的 NMU 和 CGRP产生强烈反应，形成
正反馈环路[4-6,23]。考虑到水蛭素在周围神经损伤中已展现出调控 EGFR-PI3K/AKT/mTOR 通
路、减轻神经病理性疼痛的能力，提示其可能通过类似的信号干预，抑制
mTORC1-p300-NMUR1 轴，从而“解偶联”ILC2 与感觉神经元的病理交互，减轻神经源
性气道高反应性和黏液高分泌。最后，在效应细胞因子层面，水蛭素通过上述代谢和神经
调控的协同作用，最终可抑制 IL-5、IL-13等 2 型细胞因子的产生。IL-5 是嗜酸性粒细胞分
化、招募和存活的关键因子，而 IL-13直接驱动黏液细胞化生和气道高反应性。水蛭素在
肾纤维化中已显示出抑制 IL-1β、IL-18等炎症因子的作用[21]，结合其对mTOR 通路的抑制
可阻断 ILC2 中 GATA3 和 RORα等转录因子的翻译效率，预期可显著降低肺组织及支气管
肺泡灌洗液中 2 型细胞因子水平，减少嗜酸性粒细胞浸润、IgE产生及杯状细胞化生，从根
本上缓解哮喘的病理生理特征。

值得注意的是，上述机制主要基于水蛭素-mTOR 轴在肿瘤、纤维化和神经损伤中的研
究证据，以及 mTOR-ILC2 轴在哮喘中的最新发现所做的理论推演。水蛭素在过敏性气道
炎症模型中的直接疗效及具体机制仍有待实验验证，特别是需要平衡其对外周血 ILC2 的抑
制作用与对气道上皮细胞中 mTOR保护功能的可能影响。

3.2 调控自噬平衡改善气道重塑
水蛭素在哮喘气道重塑的防治中可能展现出独特的双向调节潜力。鉴于水蛭素能够降

低 p-mTOR/mTOR比值[19]，抑制 mTORC1 活性恢复自噬流的正常水平，避免过度自噬介导
的细胞损伤和炎症因子释放，从而减轻黏液细胞化生和持续气道炎症，进而有望改善重度
哮喘患者气道上皮细胞中常见的 LC3-II/I比值升高和 Beclin-1积累导致上皮屏障破坏和炎
症小体持续活化的自噬过度激活现象。此外，水蛭素在肾纤维化模型中已证实通过抑制
mTOR/HIF-1α 信号轴或阻断 PI3K/Akt/mTOR 通路，显著降低 α- 平滑肌肌动蛋白
（alpha-smooth muscle actin, α-SMA）表达和胶原沉积，有效遏制成纤维细胞活化和细胞外
基质过度沉积，并发挥抗纤维化效应 [20-21]，这亦有望应用于哮喘气道重塑的防治。这种既
能抑制病理性自噬又能阻断纤维化进展的双重作用，使水蛭素成为干预哮喘气道重塑的潜
在多靶点治疗药物，其“抗凝-抗炎-抗重塑”的多重效应为重度哮喘的联合治疗提供了新
的策略选择。

3.3 减轻气道炎症与微血栓形成
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在哮喘急性发作期，气道局部微血栓形成和纤溶系统失衡通过加重组织缺血缺氧及放
大炎症反应可参与病情恶化。水蛭素作为特异性凝血酶抑制剂，有研究证实其可通过直接
结合凝血酶活性位点，阻断凝血酶对蛋白酶激活受体 -1 的激活，进而显著降低单核细胞趋
化蛋白-1（monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1）表达，减轻炎症细胞浸润和细胞外
基质沉积[24]。此外，水蛭素通过抑制凝血酶活性，减少纤维蛋白在肺微血管和气道内的沉
积，改善局部微循环灌注和氧合，这一作用在肺缺血再灌注、肺栓塞及过敏性气道疾病模
型中均得到验证[25-27]，这也支持水蛭素在哮喘急性发作期改善气道微血栓和缺氧状态的潜
在价值。这种“抗凝-抗炎”的双重作用使水蛭素有望通过打断气道微血管血栓-炎症互作，
成为哮喘急性发作的辅助治疗选择。

4. 讨论与展望
4.1 mTOR 在哮喘中的功能异质性
有研究表明 mTOR 在哮喘中呈现显著的功能异质性：在 ILC2 中，mTORC1 激活驱动

糖酵解代谢重编程和 2 型细胞因子产生，是 2 型炎症的“加速器”；而在气道上皮细胞和
平滑肌细胞中，mTOR 激活则通过抑制过度自噬维持屏障稳态，是组织保护的“刹车片”。
因此，水蛭素作为 mTOR 抑制剂理论上可能产生双刃剑效应，虽能通过抑制
ILC2-mTORC1 轴减轻嗜酸性炎症，但也能在上皮细胞中因解除 mTOR对自噬的抑制而诱
发过度自噬，导致屏障破坏。此外，水蛭素通过抑制 mTOR/HIF-1α 通路显著减轻组织损伤
和细胞焦亡，这提示水蛭素对mTOR 的调控可能具有组织特异性敏感性差异和剂量依赖性
窗口效应，即在免疫细胞中高效抑制病理性 mTOR 活化，而在结构细胞中则维持自噬的适
度水平，从而偏向性地发挥抗炎抗重塑作用[20]。

4.2 潜在联合治疗策略
基于水蛭素兼具mTOR 抑制与抗凝的双重药理特性，其联合治疗策略可从抗炎-抗凝协

同和自噬精准调控两个维度优化：一方面，水蛭素联合糖皮质激素可发挥协同抗炎效应，
水蛭素通过抑制 mTORC1 增强激素对 ILC2 和 Th2 细胞的抑制作用，同时其改善气道微循
环、减少纤维蛋白沉积的抗凝效应可缓解重症哮喘的组织缺氧和糖皮质激素抵抗；另一方
面，针对自噬失衡的重度哮喘，联合 mTOR 激活剂可实现“免疫-结构”细胞差异化调控，
即在抑制 ILC2 中过度活化的 mTORC1 的同时，在上皮细胞中适度恢复 mTOR 活性以抑制
过度自噬，从而精准重建mTOR-自噬轴的动态平衡，最大化治疗获益并规避单靶点抑制的
潜在风险。

然而，水蛭素向哮喘治疗转化面临剂量优化与证据缺口的双重挑战：一方面需精准界
定抗凝（抗血栓）与抗炎（mTOR 抑制）效应的治疗窗，以确保在抑制 ILC2 炎症的同时不
增加出血风险；另一方面，目前缺乏 OVA或屋尘螨诱导的哮喘动物模型直接证据，亟需开
展临床前研究验证其体内疗效、安全性及最佳给药方案。
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