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肺泡上皮细胞功能特性与内毒素性急性肺损伤 

张秋金(综述) 李银平 黎檀实(审校) 
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大量的研究表明，内毒素(LPS)是 

存在于革兰阴性细菌细胞壁外膜中以脂 

多糖 为主的成分。LPS可以引起急性肺 

损伤 (acute lung injury，ALI)／急性呼吸 

窘迫 综 合 征 (acute respiratory distress 

syndrome，ARDS)，其 病理 变化 为肺 泡 

上皮细胞的弥散性 损害，肺 泡表 面活性 

物质 (pulmonary surfactant，PS)减 少 ， 

大量 多形 核 自细胞 (polymorphonuclear 

leukocyte，PMN)聚集于肺循环 ，造 成肺 

脏 实质细胞 损伤和肺 间隙水肿 ，肺泡 上 

皮 细胞和血 管 内皮 细胞 受损导 致大 量 

PMN和蛋 白渗漏到肺泡腔内，支气 管肺 

泡灌洗液 (bronchoalveolar lavage fluid， 

BALF)中蛋 白含量和 PMN 显著升高 。 

因此 ，作为肺 上皮屏障 (alveolar epithe— 

lium barrier，AEB)的肺泡上皮细胞是否 

能得 到有 效的 修复是 治疗 ALI／ARDs 

的关键“ 。 

1 肺泡上皮细胞的生物学功能 

肺泡上皮细胞是覆盖于肺泡表面的 
一 层上皮细胞 ，分为 I型和 Ⅱ型 。肺泡 

I型 上 皮 细 胞 (alveolar type I cell， 

AT—I细 胞 )和 肺 泡 11型 上 皮 细 胞 

(alveolar typeⅡcell，AT一11细胞)连接 

于同一基底膜上 ，构成肺上皮屏障 ，其功 

能在 于清除肺泡 内过 多液体 ，保持肺 泡 

相对干燥 ，以维持肺脏正常的气体交换 

功能。AT—I细胞 占整个肺 泡 细胞 的 

16 ，但仅占肺泡总面积的 5 ，常集中 

于肺泡表面的凹陷处和肺泡角 ；每个肺 

泡约有 5～8个 AT一Ⅱ细胞 。AT一11细 

胞的功能包括 ：合 成分 泌 PS；跨 膜运输 

能力；参与氧化代谢；前体细胞功能；作 

为某些激 素的靶细胞 。AT一Ⅱ细胞是 

肺泡上 皮细胞的干细胞，既能增殖 成新 

的 AT一Ⅱ细胞 ，又可以在必要时分化成 
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AT—I细胞，两种细胞在肺泡中的比例 

对于保持肺正常功能至关重要 。AT一Ⅱ 

细胞通过代替损伤的细胞来恢复正常肺 

组织的结构与功能，参与肺泡上皮的修 

复过程 ，这个过程对于 ALI肺组织病理 

反应过程非常重要 。AT一11细胞对于维 

持正常肺水转运，损伤后肺 泡上 皮细胞 

的增 殖，保持肺 泡壁完整性 和保证 正常 

气体交换都有重要作用。AT一Ⅱ细胞快 

速增 殖是保持 肺泡连续性 ，维护 屏障功 

能和限制气道高反应性的关键 因素 。 

2 LPS的结构和生物学活性 

LPS由一个亲水的杂多糖和一个共 

价结合 的脂质成分 (类 脂体 A)构成 ，其 

中杂多糖可进 一步分 为 0 特异链和 核 

心寡糖 。LPS的作用有两个环节 ：①类脂 

体 A与体液中 LPS结合蛋白(LBP)或 

细胞膜的受体识别分子特异结合；②类 

脂体 A通过 受体介导机制活化细胞 ，增 

强丝裂和细胞毒性 ，或分泌生物活性物 

质如肿瘤坏死 因子 (TNF)、白细胞介 素 

(IL一1和 IL一6) 类脂体亲水区是与受 

体特异结合的主要结构；疏水区脂肪酸 

的数量、类型和位置是维持受体功能和 

细胞激 活产 生 细胞 因子 的关键 。此 外 

LPS活性还与特殊的分子构象和超分子 

结构有关，后者可使 LPS与宿主处于最 

适相互反应状态。 。一方面，小剂量 LPS 

可刺激机体 免疫 系统 、血管 系统 以及炎 

症 反应 ，增强 宿 主的 免疫 功 能；但大 量 

LPS则刺激单 核／巨噬细胞等过 多产 生 

和分泌炎症介质 ，反而造成宿主损害。机 

体髓样 、非髓样细胞受 LPS诱 导所表达 

的多种基因编码蛋白质 ，如细胞因子 、黏 

附蛋白和酶等，在有益于机体防御的同 

时 ，也会造成有害于机体的功能紊乱 ，如 

脓毒症休克。目前认为 LPS进入宿主 

后，与血液或细胞表面 LBP形成复合 

物，再经 由 CD14分子介导产 生 LPS的 

激活效应 ，从而引起宿主反应“ 。此外 尚 

有其他 LPS相关受体介导 LPS的效应 。 

3 LPS致肺泡损伤的机制 

严 重感 染是 ARDS最 常见 的原 因 

之一，约有 4O ～5O 的 ARDS患者与 

感染或脓毒症有关。感染细菌以革兰阴 

性菌 为主 ，LPS的大量和持续释放是导 

致 ARDS发生、发展的主要因素。在气 

管 内注入 LPS后，LPS可通过局部 的炎 

性细胞和炎症介质直接损伤肺组织 ，当 

其进入血液 时亦可通过血液循环中多种 

效应细胞和炎症介质参与肺组织的广泛 

损伤 ，这些炎性 细胞主要包括 PMN、 

肺泡 巨噬细胞等。被激活的 PMN和肺 

泡巨噬细胞可以产 生氧 自由基、并释放 

IL一1、TNF—a等多种炎症 介质。这些 

炎性 细胞和炎症介质相互作用 ，促使炎 

性反应信号逐步放大 ，损伤肺泡细胞 ，引 

起 PS分泌减少，AEB的破坏 ，导致肺水 

肿 。虽然肺泡上皮细胞抗损伤能力较肺 

泡 内皮 细胞强 ，但 Brown等㈣发现 ，兔 

吸入 LPS气溶胶 ，亦可直接或 间接通过 

激 活 的 炎 性 细 胞 (PMN、肺 泡 巨 噬 细 

胞 )，使超氧化物产 生增 加，损伤肺泡 上 

皮 细胞，破坏 AEB，导 致肺 泡通 透性增 

高。研究表明，一氧化氮(NO)也参与了 

LPS的 致 伤机 制 ，使 用 一氧 化 氮 合 酶 

(N0s)抑制剂可明显对抗 LPS的作用， 

降低肺泡上皮细胞的通透性。 。ARDS 

时肺泡 PMN、肺巨噬细胞黏附于肺泡表 

面并释放大量活性 氧、蛋白酶及其他炎 

症介质 ，引起肺泡上皮细胞的损伤 ，增强 

肺泡上皮细胞对 LPS的反应性 ，导致跨 

膜阻力降低 。肺泡上皮细胞不仅是损 

伤的靶细胞，其本 身也 可以产生大量的 

炎性 介 质，调 控诱 导 型 一 氧化 氮 合 酶 

( 0s)产物，参与细胞间复杂的炎症反 

应 过 程 。 

3．1 核转录 因子一xB(nuclear factor— 

KB，NF—KB)与ALI：在与 ARDs发病机 

制密切相关的炎性因子表达调控中， 

NF—IcB活化起 着重要 作用 。B1ackwell 

等。 发现，NF—xB可诱导与免疫和炎 

症有关的多种基因转录 ，这些基 因编码 

的 蛋 白包 括 ：TNF—q、IL一1、IL一2、 

IL一4、IL一6、IL一8等细胞因子 ，单核细 

胞 趋 化 蛋 白一1，细 胞 间黏 附分 子 一1 

(ICAM 一1)，iNOS等。这些炎性细胞因 
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子 、黏 附分子 、趋化分子和生物活性酶都 

是重要的炎性介质 。激活的 NF一．cB移 

位入核后常常上调 多种靶基 因的表达。 

由此可见，在 ALI发病机制 中涉及大部 

分细胞 因子表达 调控 中，NF一．cB处 于 

关键地位 ；在 炎症反应复 杂的细胞因子 

网络中，NF一．cB活 化可能是 一个 中心 

环节 ”。 

研 究证 实，内毒素血症 可引起肺泡 

组织 NF—KB的活化。Carter等。 发现 ， 

LPS可通过酪氨酸激酶途径和磷脂酰胆 

碱特异的磷脂酶 C(PC—PLC)途径 启动 

肺泡吞 噬细胞的 NF一．cB活化，活 化的 

NF—KB结合到 IL一6、IL一8、TNF—a的 

启动 序列 上 ，促 进 肺 泡吞 噬 细胞 分 泌 

IL一6、IL一8和 TNF—a，而 TNF—a又 

是 NF一．cB激 活剂 ，通 过 正反 馈 作用 ， 

TNF—a又可激 活单核细胞的 NF一．cB， 

不但使 TNF—a分 泌进一步增加 ，也可 

使其他细胞因子的分泌进一步增加 ，引 

起“级 联 (cascades)反 应”。此外 ，Toga 

等0 观察到大 鼠 ALI时 AT一Ⅱ细胞内 

iN0s和 NF一．cB表达明显增加 ，而 N0 

是炎症介质，在 炎症 反应 中可致血 管扩 

张 ，增 加毛细血 管通透 性 ，促进 水 肿形 

成，且与超氧离子反应生成的代谢产物 

过亚硝酸发挥细胞毒作用。这些研究充 

分说明，在 ARDS引起肺泡上皮细胞损 

伤的发病 机制中，与 炎性 因子表达调控 

密切相关的 NF一．cB起着重要 作用，它 

是联系炎性细胞受到炎症 因子刺激后所 

发生应激反应信号转导通路的关键环 

节 ，NF一．cB的活化是 炎症反应发 生、发 

展过程中重要的早期事件 。因此 ，针对 

NF一．cB，从 NF一．cB激活通路上 的多个 

环节抑制 其激 活过程 ，有可能达到 阻断 

NF一．cB调节炎症反应蛋白合成，从而 

有效控制炎症发生和发展的 目的 。 

3．2 细胞凋亡 (apotosis)在 ALI中的 

作用：既往认 为，ALI时 ，肺部靶细胞死 

亡方式是坏死(necrosis)。近年来的研究 

表 明，LPS、TNF等可致 AT—I细胞、肺 

血 管 内皮细 胞凋亡增 加 ，PMN 凋亡延 

迟 。临床和动物实验表明，细胞凋亡可发 

生于 ALI的不同时期和阶段 。气管内 

注入 LPS致 Au 的大 鼠，可有 AT一Ⅱ 

增殖，但较短暂 ，细胞凋亡机制可能是促 

使其增生减弱的原因之一“ 。气管内注 

入 LPS致 ALI小 鼠伤后 6 h即可检测 

到 凋亡 的肺 泡上 皮 细胞。 。Albertine 

等0 研 究发现 ，死于 ARDS患者的 Fas 

表达增加 ，且从 ALI患者 的肺泡水肿液 

中可检测到 Fas配体 (FasL)。这表明，许 

多损伤性 刺激并 非直 接杀死 细胞，而是 

触发了细胞的凋亡机制。细胞凋亡主要 

存在两条途径 ，一是经死亡受体介导 ，受 

体中最典型的是CD95(Fas)和 TNFR1； 

二是线粒体依赖性途径。 。Caspase3的 

激活被认为是不同途径引起凋亡的共同 

通路。多细胞生物为了生存和延续，对外 

界各种刺激随时都在作出各种适应性的 

反应，细胞抗 凋亡作用就是一种 重要的 

主动过程。细胞抗凋亡作用的启动信号 

仍然是各种生存因子受体激酶的介导因 

子，激发以NF一．cB为中心的正向级联 

放大信号转导通路 ，活化 NF一．cB依赖 

编码 TNF一2介导的生存因子表达 。 

ARDS时，PS严重缺 乏 ，Au 患者 

早期以高渗出性水肿为特点，晚期则表 

现为 AT一Ⅱ细胞沿肺泡腔 间隔增生和 

纤维母 细胞增殖 。在此过 程中，AT—I 

细胞过度凋亡增加将加重病理变化和细 

胞数量的减少 ，这必将导致 PS的减少 。 

另外，在 ALI病理 变化过 程 中，需将 受 

损的 AT一Ⅱ细胞清除，此过程可能引起 

炎性反 应 ，加重 已存在 的肺 组织 损伤 ， 

因此 ，凋亡在调节炎症对肺损伤 的反应 

方面 ，对 上皮细胞 发挥着 重要作用0 。 

由此 可见，肺组织的细胞凋亡是维 持其 

内环境 稳 定的 基本 因素 。进 一 步研 究 

AT一Ⅱ细胞的凋亡机制 ，将有助于通过 

人为调控与凋亡相关的关键因素(如酶、 

生长因子和细胞因子)以控制 凋亡的过 

程，这可能有助于找到治疗肺损伤 、严重 

肺部感 染及其他肺部疾病的新途径。 

3．3 肺水转运与 ALI：肺上皮屏障在 

ALI肺泡水肿的发病机制及其恢复中具 

有重要意义 。已知 AT一Ⅱ细胞上的跨膜 

转运系统主要包括上皮钠通道 (Enac)和 

Na 一K 一ATP酶 两 种方 式 。前 者 由 

a、p、7异三聚体组成 ，主要与肺内液体转 

运 、吸收相关 ，在肺间质、小气道上皮及 

AT一Ⅱ细胞均有表达 ，尤其以 AT一Ⅱ细 

胞分布最多 ，这些部位为肺 内液体 吸收 

的主要区域。后者包含有 a、p两个亚基， 

a为催 化亚 基，p则 为钠 泵 控 制 成分 。 

Na 一K 一ATP酶的表达及活性 状态则 

对肺内液体清除有重要意义。同时由于 

肺泡上皮间为紧密连接 ，较血 管 内皮细 

胞 间连接更为紧密 ，因此其通透性低于 

肺血管 内皮的通透性 ，是防止肺泡水肿 

发生的主要屏障。而且AT—I细胞通过 
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其膜上的钠通道 可将 Na 从肺泡腔中摄 

入到细胞 内，再通过 Na 一K 一ATP酶 

转入到肺组 织间隙，促进肺泡液体 的清 

除，p受体激动剂可上调这一机制。另 

外 ，正常状态下，肺泡对于水有很高的通 

透性 ，因此 ，可能还存在水通道来介导水 

自肺泡腔到肺毛细血管的转运。”。所以 

肺泡上皮的完整性对于保持肺泡干燥、 

防御肺水肿显得尤为重要 。ARDS时炎 

性 细胞释放 的活性 氧、蛋 白酶及其 他炎 

症 介质 等使肺 泡上 皮细 胞脱落 、分 解 ， 

AEB遭 到 破坏 ，失 去正 常的 分子 筛作 

用 ，通透性增加 ，导致蛋白质 、组织液 、炎 

性 细胞进 入 肺 泡。 ；同时 失 去转 运功 

能 ，导致肺泡水肿。 

3．4 PS与 ALI：PS在 AT一Ⅱ细胞 的 

微粒体中合成，经高尔基体组装后贮存 

于板层体 内，而后再转移到细胞表面 ，通 

迁 H胞膜融合及胞吐作用，将 PS分泌 

到肺泡腔 ，在表面活性物质蛋 白 A、B、c 

协同下 ，在肺泡表面扩展 ，形成单分子的 

磷脂薄膜结构。PS除了具有降低肺泡表 

面张力、防止肺 泡萎陷，调 节肺顺应性 ， 

保持小气道开放，防御肺水肿的作用外 ， 

还可增 强巨噬细胞的迁移能力，促进 其 

噬菌作用，抑制活化的 炎性细 胞产生活 

性 氧，从而加强肺的防御能力 ，减轻氧化 

性肺损伤。ARDS时，由于 AT一Ⅱ细胞 

损伤，导致 PS合成减少，炎性细胞、介 

质的存在使 其活性 降低，最终导致肺顺 

应性降低、肺泡塌陷，形成肺水肿，并出 

现了肺透 明膜。由于 PS异常是ARDS的 

特 征性 表现 之 一，所 以替代 治 疗 作 为 

ARDS的治疗手段 一直是研 究的热 点， 

但 由于 ARDS时 PS功能丧 失 ，尽管动 

物 实验发现 PS替 代治疗是 有益的 ，但 

在临床试验中，资料尚少，目前仍处于探 

索 阶段 。 

4 肺泡上皮细胞的修复 

肺泡上皮细胞的功能特性决定了研 

究 AT一Ⅱ细胞增生、修复机制在 ARDs／ 

ALI中的重要意义 。因为 ARDS后 ，促 

进 AT 一Ⅱ细 胞 增 生 以期 恢 复 正 常的 

AEB，对 于 ARDS／ALI的 治疗 非 常重 

要。研究表明，ALI损伤修复在 ALI开 

始几小时内即 已出现 ，包括 ：①肺 泡内纤 

维蛋 白的 移除 ，坏 死组织 的吞 噬，肺 泡 

腔、肺间质水肿液的吸收；②肺细胞、细 

支气管细胞的修复；⑧肺间质的修复。 

近来发现这些修复过程受到黏附分子整 

合素家族以及许多生长因子的调节。 。 
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ALl后受到损害的支气管肺泡上皮必须 

迅速修复以恢复肺功能。在上皮再生过 

程 中，AT—I细胞首先 要迁 移、扩 展到 

重塑的基质上 ，从而启动增生反应，这一 

过程有许多细胞因子参与。”。与 ARDS 

修复有关的细胞因子主要有 IL一1p、肝 

细胞生长 因子 (HGF)、细胞动力增益 因 

子 (KGF)、转化生长因子一a(TGF—a)、 

TGF—p、成纤维细胞 生长 因子 (FGF)、 

表 皮生长因子(EGF)、血 管 内皮生长 因 

子 (VEGF)以及胰 岛 素样生 长 因子一1 

(IGF一1)等。应当说，在肺损伤修复中 

亦伴随有肺组织的纤维化，因此，进一步 

深入研究细胞 因子作用机制 ，使其在促 

进肺上皮细胞恢复、重 建肺泡正常结构 

的同时 ，避免过度纤维增 生所致的纤维 

化倾向，是今后需要注意的问题 。 

5 结 语 

LPS所 致 ALI时 ，NF一．cB、细胞凋 

亡、肺 水转运、PS等因素间相互作用，伴 

随着大量炎症介质的释放 ，引起弥漫性 

肺泡壁损伤 ，导致肺泡气体交换功能 的 

削弱。可见，肺泡细胞损伤在 ARDS发 

病机制中处于关键 地位 ，作为肺 泡上皮 

的干 细胞，AT一Ⅱ细胞 可 以 自我复制 、 

分化 为 I型细胞 ，参 与构成 AEB，并具 

有分 泌 PS等 多种功能 ，它既是创 伤与 

炎症反应的靶细胞 ，又可通过 合成和分 

泌细胞因子参与机体炎症反应，对于维 

持肺稳态和肺损伤修复都非常重要。若 

AT一Ⅱ细胞增生活跃 ，肺泡壁能迅速得 

以修复，重建肺泡上皮功能，并可阻止纤 

维母细胞进入肺泡，避免其 产生胶 原沉 

积于肺 内，从而阻止 ALI／ARDS肺纤维 

化的发生。 

因此 ，深入 了解 AT一Ⅱ细胞增 殖、 

分化、液体转运 、合成分 泌的功 能 ，并研 

究与其相互 作用的诸 因素间关 系，对 于 

ALI／ARDS的治疗有积极意义 。 
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