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黏附因子在急性肺损伤中的作用
梅　双 , 赵金垣

(北京大学第三附属医院职业病研究中心 , 北京　100083)

　　摘要:急性肺损伤是一种以肺内弥漫性炎症细胞浸润 、 肺血循环障碍 、 肺毛细血管通透性增加和严重低氧血症为

特征的常见的临床综合征 , 病死率为 30%～ 40%。主要因各种致病因素引起肺微血管内中性粒细胞聚集 、 黏附 、 激

活 , 并通过释放细胞因子 、 蛋白水解酶 、 脂类介质和自由基损伤肺泡毛细血管膜 , 导致急性肺损伤发生;其中 , 黏附

分子在病程中的作用日益引起人们的重视。本文拟对选择素 、 整合素和免疫球蛋白超家族等黏附分子在此一过程中的

具体作用 , 如其在中性粒细胞的迁移 、 呼吸爆发和细胞因子的产生中的功能 , 参与微循环障碍的具体环节 , 参与损伤

后期肺组织修复的细节 , 以及其在细胞内的传导途径等作一简要介绍 , 以供今后研究和临床工作参考。
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Roles of adhesion molecules played in pathogenesis of acute lung injury
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Abstract:Acute lung injury (ALI) is a complex clinical syndrome characterized by diffuse pulmonary inflammatory cell infiltra-

tion , increased pulmonary capillary permeability and severe hypoxaemia , with a higher mortality rate of 30%～ 40%, which is induced

by various etiological factors through the processes of neutrophil aggregation , attachment and activation in pulmonary microvessels.

Among them , the roles of adhesion molecules played in the pathogenesis of acute lung injury get more and more attention in the study of

ALI recently.The paper would focus on some special species of adhesion molecules— selectins , integrins , and immunoglobulin super-

families to give a brief introduction , such as their key effects in neutrophils migration , respiratory burst and cytokines production , in

microcirculation dysfunction , in pulmonary repair during fibroproliferative phase , and their intracellular conduct pathway etc.
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　　急性呼吸窘迫综合征 (acute respiratory distress syndrome ,

ARDS)是指机体在遭受各种病因 (如创伤 、 休克 、 感染等)

后发生的以肺部炎症和急性肺泡—毛细血管膜损伤为主要病

理特点 , 以进行性呼吸困难和难以纠正的低氧血症为主要临

床表现的危重综合征 , 也是各种刺激性气体中毒最严重的继

发症。Ashbough于 1967 年首先报道了此一综合征。 20 世纪 90

年代初 , 人们对 ARDS 有了进一步深刻的认识。 1994 年美欧

ARDS联合委员会提出了急性肺损伤 (acute lung injury , ALI)

的概念并认为 , ALI 是指这一连续的病理生理过程 , ARDS 是

这一过程的最严重终末阶段[ 1] ;全身炎症反应综合征 (system

inflammation response syndrome , SIRS)则是两者的共同发病基

础 , 是机体对多种细胞因子和炎症介质的反应。

ALI/ARDS 时以肺内多形核中性粒细胞 (PMN)渗出为主 ,

中性粒细胞的活化及向损伤区域游走是急性肺损伤的主要机

制 , 而中性粒细胞与内皮细胞黏附则是实现中性粒细胞渗出

的关键一步 , 白细胞与内皮细胞的黏附是通过多对黏附分子

共同介导的 , 不同黏附分子在黏附的不同阶段起作用 , 以程
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序化的方式形成白细胞-内皮细胞黏附级联反应 。有 3 个家族

的黏附分子在细胞间黏附中起关键作用 , 他们是选择素家族 、

整合素家族 、 免疫球蛋白超家族。

现将这些黏附分子的生理和在 ALI 中的具体作用及机制

综述如下 , 以供今后工作参考。

1　黏附分子的结构和功能

1.1　选择素

共有 3 个成员 , 分别为 P 选择素 、 E 选择素及 L 选择素。

这族黏附分子都参与白细胞与内皮细胞的黏附的跨膜糖蛋白 ,

由以下几部分组成:钙依赖凝集素样结构域 、 表皮生长因子

样结构域 、 补体调节蛋白样重复序列 、 疏水跨膜区和胞浆区。

1.2　整合素家族

整合素为一族广泛表达的细胞黏附分子 , 它由α和 β 亚

基以非共价键结合组成二聚体。整合素根据功能分为 3 类:

(1)β1 亚族:主要介导细胞与细胞外基质成分的结合 , 也参

与细胞之间的黏附。 (2)β2 亚族:共 3 个 , 分别为淋巴细胞

功能相关抗原1 (LFA-1 , α1β2 , CD11a/CD18)、 巨噬细胞分化

抗原-1 (Mac-1 , CR3 , αmβ2 , CD11b/CD18)及糖蛋白 150 , 95

(P150, 95 , αxβ2 , CD11c/ CD18)。 LFA-1 存在于所 有白细胞 ,

Mac-1和 P150, 95一般只存在于髓系白细胞。 LFA-1 与免疫反应关
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系密切;Mac-1 在白细胞趋化 、 与内皮细胞结合及通过活化的

补体 C3b 偶联的免疫复合物的吞噬中起到重要作用。 (3)β3

亚族:血小板膜糖蛋白GPⅡbⅢa (αⅡbβ3), 主要作为纤维蛋

白原受体 , 介导血小板聚集。

1.3　免疫球蛋白超家族

是一族分子中含有数目不等的 Ig结构域的单链跨膜蛋白 ,

主要成员:

1.3.1　细胞间黏附分子 (ICAM) 　ICAM 是一种细胞表面的

跨膜糖蛋白 , 有 ICAM-1 、 ICAM-2 、 ICAM-3 三种。除与白细胞

迁移有关外 , 还对T 细胞激活及细胞毒 T 细胞功能起协同作

用 , 也参与上皮细胞间的连接。

1.3.2　血管细胞黏附分子-1 (VCAM-1 , CD106) 　有 6 个 Ig

结构域。正常情况下 CD106 在肺内皮细胞不表达 , 炎症及细

胞因子的刺激可增加其表达。

1.3.3　血小板内皮细胞黏附分子-1 (PECAM-1 , CD31) 　分

布广泛 , 持续表达在淋巴细胞 、 单核细胞 、 粒细胞 、 血小板

和内皮细胞等。它主要介导白细胞和血小板 , 白细胞和内皮

细胞的相互作用 , 参与白细胞黏附 、 迁移 、 血管的发生 、 血

栓形成[ 2] 。

2　黏附分子与急性肺损伤

2.1　炎症性损伤

PMN黏附于血管内皮细胞是炎性损伤过程的第一步 , 也

是炎性损伤发生发展过程中的关键。当中性粒细胞受到刺激

活化后 , 细胞骨架构型 、 分布 、 生化反应发生变化 , 从而导

致PMN的变形性降低 , 刚性增加
[ 3]
, 及与血管内皮细胞的黏

附力大大增加 , 向血管的特定部位迁移 , 此过程分四个阶段:

滚动 、 牢固黏附 、 活化 、 跨膜迁移。每个阶段都由特定的黏

附分子调控 , PMN 滚动是由选择素家族调节 , L-selectin 在

PMN上持续表达 , PMN被激活后从细胞表面脱落形成可溶性

L-selectin (sL-selectin), 给予 sL-selectin 的动物模型白细胞在内

皮细胞上的滚动呈剂量依赖性减少[ 4] 。提示我们 sL-selectin 可

能减少白细胞和内皮细胞的相互作用 , 进而减少局部血管炎

症 , 为 ARDS 临床治疗提供新的途径。 L-selectin 的配体是 P-

selectin 、 E-selectin;牢固黏附需要 β2 整合素家族 (CD11/

CD18)的活化 , 各种刺激因素作用于 PMN和内皮细胞使之结

合促进了 CD11/ CD18的激活。内皮细胞受到各种激动剂作用

后几分钟就可以合成血小板激活因子 (PAF)和 IL-8 , PAF 通

过与 PMN上的表面受体结合上调 CD11b 的表达。 CD11/ CD18

的配体是免疫球蛋白超家族成员细胞间黏附分子-1、 2 (ICAM-

1 、 ICAM-2), 在炎症介质 TNF-α、 IL-1、 干扰素γ(IFNγ)和内

毒素作用下表达增加。上调的 ICAM-1 与活化的中性粒细胞表

达的 CD11b/CD18形成牢固黏附 , 在它们的界面可形成一个保

护性微环境 , 使血浆内的抑制物不能进入这个微环境 , 只有

黏附于界面的白细胞释放的氧自由基 、 蛋白酶 、 磷脂酶和细

胞因子能够与内皮细胞反应 , 而这些化学介质可直接损伤内

皮或通过信号传导通路影响内皮细胞功能从而导致内皮的机

能障碍。有实验证明中性粒细胞与 TNF-α作用后的肺微血管

内皮细胞通过 ICAM-1 黏附 , 诱导微血管内皮细胞产生氧自由

基 , 进而激活 P38MAPK 途径 , 激活的 P38MAPK 诱导热休克蛋

白 27 (肌动蛋白结合蛋白)磷酸化 , 在中性粒细胞发生跨内

皮迁移的部位调控表达增加的 F-肌动蛋白磷酸化形成多聚体 ,

使内皮细胞刚性增加 , 中性粒细胞跨内皮迁移及水肿形成[ 5] ,

但肺的大血管不发生这些改变[ 6] , 可能因为大血管与微血管

ICAM-1的信号转导通路不同 , 也是 ALI/ARDS 发生于肺毛细

血管的一个原因。另一个免疫球蛋白超家族成员 CD31 也参与

中性粒细胞的迁移 , CD31 定位于内皮细胞连接处 , 形成 CD31

的同型结合 , 在肺内 CD31 参与免疫复合物 (CD11/ CD18 依赖

途径)引起的损伤 , 而对脂多糖 (CD11/CD18 依赖途径)和

链球菌肺炎 (CD11/CD18 非依赖途径)无作用 , 说明部分类

型炎症反应中 CD31 在中性粒细胞通过内皮细胞或基底膜过程

中起主要作用 , 不同的刺激物激活途径不同决定了是否有

CD31 的参与[ 7] 。

PMN与内皮细胞黏附后是否发生迁移依赖于化学趋化因

子 (IL-8)的浓度梯度。 PMN 的黏附和迁移大多发生在内皮细

胞激活之后 , 但很多 PMN的化学趋化剂和激活剂可以直接上

调CD11/ CD18 的活性 , 使 PMN 黏附到其他未激活的内皮细

胞 , 此过程不需要选择素的参与 。激活的 PMN 扣押在肺内或

其他器官和组织中激活的巨噬细胞共同产生氧自由基 、 释放

丝氨酸蛋白酶 、 基质金属蛋白酶和磷脂酶 A2 (PLA2)等破坏

性酶造成细胞和基质的损伤。

2.2　微循环障碍

肺内微血栓形成是ARDS 病理学检查的重要特点之一 , 微

血栓形成是引起肺动脉高压 、 灶状坏死等一系列重要病变 ,

使ARDS 病人低氧血症难以纠正的关键之一。近几年大量研究

表明凝血与炎症之间构成复杂的网络关系[ 8] 。 病变血管结构

的改变是血栓形成的前提 , 它通过局部血液流变学的变化或

某些化学的或是物理的因素 , 激活或吸引血流中血小板和白

细胞 , 使血小板 、 白细胞黏附 、 聚集在血管病变处 , 这些黏

附 、 聚集的细胞可释放多种活性物质 , 进一步加重血管病变

和募集更多细胞 , 最后导致血栓形成和组织损伤 , 并使其他

中性粒细胞释放趋化性介质 , 激活的血小板增强白细胞超氧

阴离子的产生 , 超氧阴离子可诱导 P 选择素在内皮细胞表达

持续数小时 , 刺激内皮细胞合成血小板激活因子 (PAF)等 ,

这些病理效应联合使循环中白细胞激活并形成持久黏附 , 激

活的中性粒细胞又可以上调整合素家族及其他黏附事件的黏

附分子。PAF是迄今发现的最强的血小板聚集诱导剂 , 使血

小板大量聚集 , PAF也可以增强白细胞功能 , 如趋化 , 聚集 ,

脱颗粒 , 黏附 , 产生白三烯 D4、 C4 (LTD4 、 LTC4)。 PAF 还可

以作用于血管内皮细胞 , 促进与白细胞之间的黏附。 激活的

血小板同时也刺激内皮细胞合成释放 E-选择素 、 假血友病因

子 (vWF)、 纤连蛋白 (FN)、 胶原等 , 使更多的血小板黏附

于内皮下。激活的血小板表达的 P选择素促进组织因子释放

并放大凝血反应 , 组装凝血所需的各种细胞成分[ 9] , 在血小

板-白细胞黏附形成栓子中起重要作用。 内皮细胞 、 血小板和
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白细胞等在血栓形成和组织损伤中 , 存在互为因果的相互作

用 , 形成一种恶性循环。

参与血栓形成的凝血酶是一种 G 蛋白耦联的丝氨酸蛋白

激酶 ,是研究最广泛的参与细胞激活的炎症反应的酶。它通常

产生于内皮细胞表面凝血级联反应过程中 , 除水解纤维蛋白原

成纤维蛋白外 ,凝血酶也通过对白细胞和内皮细胞的效应在炎

症反应中发挥重要作用。凝血酶刺激内皮细胞表达 P 选择素 、

E 选择素 、ICAM-1、血管细胞黏附分子(VCAM), 也是中性粒细

胞和单核细胞的趋化物 , 同时刺激中性粒细胞表达 CD11/

CD18 , 介导内皮细胞与白细胞的黏附。凝血酶刺激内皮细胞释

放炎症介质 ,还可以增加内皮细胞对血浆蛋白通透性。凝血酶

降解纤维蛋白原的产物可以直接损伤血管内皮细胞 , 同时趋化

中性粒细胞聚集到肺泡毛细血管。 凝血酶使中性粒细胞对

PAF的激活更敏感 , 释放蛋白酶和活性氧增加 , 加重对内皮细

胞的水解和氧化损伤。因子 Xa能引起一些介质如 IL-6 、IL-8、

单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)的合成与释放 , 从而引起更强烈

的炎症反应。凝血酶通过受体诱导纤维母细胞和肺泡上皮细

胞表达前胶原和生长因子[ 10] , 参与损伤组织的修复和 ALI后期

的纤维化。纤维蛋白降解产物对 PMN 有趋化作用 , PMN 蛋白

酶可以降解纤维蛋白 , 进一步促进了 PMN 在肺内的扣押[ 11] 。

大量研究表明 , 采取抗凝治疗 ALI 可以减轻炎症损伤和病死

率 ,弄清楚凝血-炎症网络这一复杂网络的分子基础及其网络

机制 ,能够为急性肺损伤病理过程的认识和治疗提供新思路。

2.3　黏附分子与 ALI后期的纤维化

肺内过度的炎症反应 , 造成肺泡Ⅰ 型细胞损伤和缺失 ,

纤维素样基质沉积在肺泡腔 , 聚集在肺泡腔的炎症细胞分泌

大量细胞因子 , 吸引其他的炎症细胞聚集于肺泡腔 , 引起肺

泡间质内成纤维细胞迁移和增生 , 合成大量细胞外基质沉积

在肺泡腔和肺间质 , 肺泡表面覆盖过度增生的Ⅱ型上皮细胞 ,

这些增生的Ⅱ型上皮细胞失去正常分化为 Ⅰ型细胞的能力是

产生成纤维细胞病理性基质沉积的主要原因[ 12] ;同时肺泡毛

细血管内皮细胞损伤 , 基底膜暴露 , 肺泡间质内的成纤维细

胞迁移到血管内 , 大量合成细胞外基质沉积在血管内形成纤

维素性血管炎。肺间质细胞外基质包括 Ⅰ和 Ⅲ型胶原 、 弹力

纤维 、 蛋白多糖 、 纤维连接素和糖蛋白 , 肺泡基底膜由Ⅳ型

胶原和层连接素组成 , 整合素调控基质与细胞间的黏附及细

胞信号转导。纤维连接素在肺损伤和纤维化时表达增加 , 促

进肺泡上皮的黏附和伸展。体外模型中 , 纤维连接素促进上

皮细胞在细胞单层上向损伤部位移动[ 13] 。上述研究表明肺泡

上皮细胞和纤维连接素通过整合素相互作用在肺损伤修复过

程中起关键作用。识别 RGD序列的整合素分子αvβ6 在胎儿肺

形成中表达于肺泡上皮细胞 , 正常成人不表达 , 在 ALI 修复

过程其再次表达于肺泡上皮细胞
[ 14]

, 上皮细胞对整合素表达

的调控促进了与细胞外基质的结合 , 有利于上皮细胞的移动 、

伸展及修复[ 13] ;但其他 β6 整合素的作用不仅是简单的与纤维

连接素结合促进上皮细胞移动 , β6 基因敲除小鼠肺内持续淋

巴细胞浸润和气道高反应性[ 15] , 说明上皮细胞表达与细胞外

基质结合的整合素在抑制肺泡腔内炎症及肺损伤后正常的修

复中起作用。除上皮细胞黏附分子表达发生改变外 , 运动的

成纤维细胞与静止或融合的成纤维相比整合素的表达发生改

变[ 16] 。成纤维细胞上整合素的表达受炎症信号的调控 , 啮齿

类动物肺成纤维细胞受 TNF-α、 IFN-γ刺激后α6β1 (层连接素

受体)表达增加[ 17] 。成纤维细胞整合素表达随着炎症信号和

成纤维细胞运动的微环境改变而改变。成纤维细胞增殖和胶

原合成也受细胞黏附的影响 , 在博莱霉素诱导肺纤维化早期

肺炎症损伤阶段给予 CD11a和 CD11b 抗体能明显减少胶原沉

积 , 即使在后期给予这些抗体也能减少胶原沉积[ 18] ;过敏性

肺炎给予 LFA-1 抗体减少胶原沉积 , 对肺泡炎无影响[ 19] , 说

明白细胞的活性及与肺实质细胞相互作用决定了纤维化的结

局 , 与肺内炎症细胞的数量无关。

3　黏附分子的细胞内信号传导途径

3.1　核因子-kappaB (NF-κB)蛋白家族是一种多效性的转录

因子

NF-κB 由 2个 Rel家族蛋白:P50和 RelA (P65)组成异二

聚体 , P50 和 RelA都可以与 DNA接触 , 但只有 RelA 有转录活

性结构域与多种基因启动子部位的κB 位点发生特异性结合而

促进转录表达。非活化状态的胞浆中NK-κB 与其抑制剂 IκB 形

成无活性三聚体形式。细胞激活后 IκBα、 IκBβ 磷酸化 , 被 26S

蛋白体降解 , 使 NF-κB 上的核定位信号肽序列 (NLS)暴露 ,

NF-κB转入细胞核 , 并与核内具有 5-GGGPuNNPyCC-3 的 DNA

序列结合 , 参与前炎因子的转录 , 包括 ICAM-1 等黏附分子 、

重要的酶 (iNOS、 环加氧酶-2)、 细胞因子 (IL-1B、 TNF-α、

IL-6)、 趋化因子 (IL-8)等的转录。NF-κB 的活化途径主要是

脂多糖 (LPS)、 IL-1B、 TNF-α通过细胞受体使NF-κB磷酸化和

蛋白酶体降解 IκB。

3.2　PI3K家族

有广泛的细胞内信号功能 , 可以激活酪氨酸蛋白激酶或

G蛋白 , 催化 4 , 5-二磷脂酰肌醇成 3 , 4 , 5-三磷酸肌醇 (重

要的第二信使 IP3), 其激活参与 PMN 的趋化 、 脱颗粒 、 黏附

和NADPH 氧化酶活化作用。

黏附分子不仅是一种表面抗原 , 也作为信号分子 , 调节

着依赖黏附的白细胞功能 , 如 β2 整合素贯穿 PMN 功能的全

部 , 包括 PMN的迁移 、 吞噬 、 呼吸爆发和细胞因子产生。 整

合素的活化使 PMN 膜上磷酸肌醇脱落 、 酪氨酸蛋白激酶激活

和细胞内钙库的钙离子释放
[ 20]
。整合素激活的早期事件是

PMN细胞骨架蛋白的重分布和 SrC 酪氨酸蛋白激酶激活。 SrC

酪氨酸蛋白激酶通过蛋白 Grb2 和GTP 结合蛋白 P21 (RAS)启

动丝裂 原激活 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein kinase ,

MAPK)的细胞内信号转导途径[ 21] , 不同的刺激物可以选择性

激活不同的激酶途径引起中性粒细胞的各种反应[ 22] 。

黏附分子在 ALI/ARDS 发生 , 发展过程中起着重要的作

用 , 黏附分子的激活及黏附分子介导的下游的信号转导途径

极其复杂 , 随着对黏附分子在ALI/ARDS 中作用认识的不断深

入 , 有望为治疗 ALI/ARDS 提供一条新的途径。
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饲料添加剂维生素 K3致

急性皮炎 10例报告

孙艳翎1 , 曲艳芳2

　　(1.大连市职业病防治院 , 辽宁 大连　116001;2.大

连市卫生监督所 , 辽宁 大连　116001)

　　2003 年 10月 24 ～ 26 日某企业 10 名工人 (男 9 人 , 女 1

人)在碾磨过筛岗位接触到饲料添加剂中粉尘状维生素 K3

(MSB)后 , 出现面部 、 鼻腔痒痛 , 口中有苦味感 , 眼流泪。
下班后摘下手套 、 鞋袜发现双手 、 双足皮肤变色 , 洗浴时有
灼热感。皮肤检查:双手掌面 、 双足皮肤呈棕褐色 , 双足趾
尖 、 趾腹 、 前脚掌部可见多处大小不一 、 边界不清的岛状黑
褐色斑疹 , 局部略红肿 , 皮温高 , 有触压痛。少数工人戴防
尘口罩 , 其口鼻周围皮肤呈条索状淡棕色斑疹样改变 、 脱屑。
接诊后体检 , 除皮肤有改变外 , 各项检查均正常。既往无维
生素K3接触史。门诊治疗:口服息斯敏 10 mg , 每日1 次 , 维

生素C 0.3 g , 每日 3次 。肿痛处用3%硼酸水湿敷 , 外用炉甘
石洗剂 、 绿药膏 、 皮炎平霜等。重者静脉滴注 5%葡萄糖+维
生素 C 3.0 g+庆大霉素 24 万单位+地塞米松5 ～ 10 mg , 每日
1 次 , 连用 3 d。脱离原岗位 , 对症治疗 , 1 周后灼热 、 痛痒
明显减轻 , 2 周后双足无压痛且双手掌开始脱皮 , 面部皮损已
愈。1 个月后随诊 , 双手 、 双足均呈正常肤色。

讨论　亚硫酸氢钠甲萘醌 (MSB)是人工合成的维生素
K3中的一种剂型 , 含活性成分约 52%, 为白色或灰色结晶性

粉末 , 对皮肤和呼吸道黏膜有刺激性。由于厂方缺乏对 MSB

的认识 , 操作中忽视安全防护工作 , 导致 10 名工人出现不同

程度的皮肤黏膜刺激症状及皮肤改变 , 且上述临床表现均发
生在手掌 、 足及口周 、 鼻腔等受力摩擦 、 外露 、 出汗多的部
位。根据明确的职业接触史 、 现场劳动卫生学调查及临床表
现 , 诊断为急性接触性皮炎。

本次接诊患者只出现鼻腔痒痛 , 眼流泪 , 双手 、 双足皮
肤变色 、 红肿 、 灼热痛痒感等皮肤黏膜的临床表现 , 尚未发
现其他不适。MSB 能否引起身体其他损害 , 有待进一步探
讨。 　　
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