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细胞黏附分子在多器官功能障碍综合征中的表达变化及意义 

杨 丰 方 国恩 
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全 身 炎 症 反 应 综 合 征 (SIRS)是 

M0DS形成中的重要病理基础 。而炎症 

反应对组织和器官的损伤是 由于 白细胞 

与血管内皮细胞相互作用 、黏附增加 ，导 

致 白细胞附壁 和渗 出引起 。介导 白细胞一 

内皮细胞黏附 的分子基 础是 细胞黏附分 

子 (CAMs)，所 以，了解 CAMs在 M()DS 

中的表 达 变化 ，对 于进一 步认 识 M()DS 

的发生机制及其 防治有 重要 意义 。 

1 CAMs的分类及作用 

目前 ，按 照 CAMs的结 构特 点可将 

其 分为选 择素家族 、免疫球 蛋 白超家 族 

(IgSF)、整合素家族 、黏蛋 白样血管逆 质 

素 及钙黏着 素(或称 为钙离 子依赖 的 

CAMs家族 ，又称 cadherin家族 )5类 ， 

此外 ，还有一些 尚未归类 的黏附分子 ，如 

CD44、CD30等 。上述 CAMs中，被认 为 

与 SIRS及 MODS有 关 的有 选 择 素 家 

族 、IgSF和整合素家族 。 

1．1 选择素家族 ：选择素又称凝 集素样 

CAMs，为跨 膜糖蛋 白，介导 细胞与细 胞 

间的黏附，并具有高度选择性。其配体是 

位于 细胞 膜上 的寡糖 Lex和 Lea，包 括 

含半 乳糖 、岩 藻糖 和 N 一乙酰 葡 糖糖 胺 

的糖 类 分 子，可 被 唾 液 酸 化 (sLex和 

sLea)和 硫 酸 化 (sulfo—Lex和 sulfo～ 

Lea)。L一选择素、E一选择素和P一选择素 

结 构相似 ，在胞浆 区无 同源性 ，但 在不同 

种属中高度保守。血管内皮细胞膜上有 

选择素配体 sLex，能与选择素发生快 

速、低亲和力的结合。由于二者间的亲和 

力低 ，加 之白细胞 活化后 ，选择 素的细胞 

外域 可出现脱 落现 象 ，因而 由选 择 素所 

介导的 白细胞与血管 内皮细胞 的黏附是 

滚动的 、非牢 固的，但这一过程 为下一阶 

段的牢固黏附创造 了条件 。 

1．2 IgSF：该家族是一类与 免疫 球蛋 白 
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结 构相似 的跨 膜蛋 白质 ，主要表 达 于血 

管内皮 细胞 以及免疫 和神 经 系统 ，在炎 

症 反应 、免疫 调节 和组织 发生 中具 有重 

要作 用 。IgSF主要 包括 细胞 间 黏 附分 

子一1、一2、一3(ICAM 一1、一2、一3)，血 管 

细 胞 间 黏附分 子一1(VCAM 一1)，淋 巴 

细胞 功 能 相 关 抗 原 一2、一3(LFA 一2、 

LF A 3)，杀伤性 T细胞 相关 抗原 一4 

(CTLA一4)，CD28，以及血 小 板 内皮 细 

胞间黏 附分子一1(PECAM 一1)等⋯ ；其 

配体是整合 素 ，例如 ICAM 一1的配 体是 

B：一整合素，VCAM一1的配体是极迟抗 

原一4(VLA一4)整合素 。IgSF主要 介导 

白细胞一内皮 细胞牢 固黏 附及增 加 白细 

胞 向炎症部 位的游走 。 

1．3 整合素家族 ：于 2O世纪 8O年 代发 

现 并提 出 了整 合素 ，它是 一个 膜受 体家 

族 ，主要介导 细胞与细 胞外基 质(ECM) 

的黏附，使细胞得以黏着而形成整体。由 

a、p两条链通 过共价键 连接组 成 的异源 

双体，两条链均为 l型膜蛋白。已知的整 

合 素 家 族 中 至 少 有 14种 a亚 单 位 和 

8种B亚单位，多数现已克隆成功。整合 

素配体有两类：一类是 ECM 成分；另一 

类 为 IgSF黏附分子 ，如 ICAM、VCAM ， 

它们 参与细胞与细胞间黏 附。整合 素与 

配体的结合具有二价阳离子依赖性 。 

在整合 素亚 单位 中 ，与炎 症关 系密 

切 的是 p 一整合 素 ，也称 白细胞 黏 附分 

子 (LEU —CAM)，由 3种 白细胞 表面 的 

黏附分子组成，它们都有共 同的 B链 

(CD18)，而 3个 a亚单位 则 以非 共价键 

方 式 与 CD18相 连 接 ，分 别 是 CD1la／ 

CD18、CD11b／CD18 和 CD1lc／CD18。 

cD1la／CD18也称 LFA一1，其配体属于 

IgSF中的 ICAM 一1、一2，参与 白细胞之 

间 和 白细胞 与 内皮 细 胞之 间的 牢 固 黏 

附 。CD11b／CD18也 称巨噬细 胞分化抗 

原一1(Mac一1)，主要存在于中性粒细胞 

和单核细胞，有多种配体，功能较广泛。 

在炎症反应 中，Mac一1除介 导 白细胞 与 

内皮细胞 、上皮细胞牢固黏附外 ，还与 自 

然杀伤细胞 (NK细胞)结合 iC3b的靶 

细胞以及 巨噬细胞 与大肠杆菌等病原 菌 

结 合 有 关 。CD1lc／CD18也 称 糖 蛋 白 

150／95(GP150／95)，主要存在于组织的 

巨噬 细胞 膜上 ，血 中单 核细 胞和 某些 激 

活 的淋 巴细胞 也可少 量表 达 ，其 主要 参 

与细胞毒 性 T细胞与靶细胞 的黏附。 

1．4 白细胞 的黏 附过 程 ：白细胞 与 内皮 

细胞 相互 作用并穿过 内皮细 胞向炎症部 

位游走 的过程 可简要 概括 为 ：首先 是 白 

细 胞与血 管 内皮细胞 的随 机接 触 、滚动 

阶段 ，由 白细胞和内皮细胞上 的 L一、 

P一、E一选择 素及 糖基介 导 ；然后 受到炎 

性 细胞 因子 和趋化 因子 的作用 ，整 合 素 

与 ICAM 一1、一2及 VCAM 一1等结合 而 

使 白细胞 与血 管 内皮细胞 牢 固黏 附；最 

后 ，白细胞在 p 一整合素和 IcAM 一1、 

PECAM 一1的相互 作 用 下 ，变 形、穿 越 

出 内皮 细胞 之 间 ，进 一 步在 ECM 和 趋 

化因子的指引下 ，向炎症部位 游走 。 

2 MODS时 CAMs表达及调节 因素 

如前 所述 ，CAMs是 引起 过 度炎 症 

反应 的分子 基 础 ，其 在 SIRS和 M()DS 

过程 中的活 跃 表 达成 为 引人 注 目的 现 

象。引起 CAMs表达增加的 主要原 因是 

创伤 、感 染等因素刺激巨噬细胞 、淋 巴细 

胞、成纤 维细胞等释放多种细胞 因子 ，使 

CAMs由胞 内贮存池转移到细胞膜表 

面，或启动胞内 mRNA的转录促进蛋白 

质合 成 ，导致 白细胞 和 内皮 细胞 表面 的 

CAMs过量表达 。 

2．1 选 择素家族的表达变化 

2．1．1 L一选择素 ：炎症时 L一选择 素淋 

巴细胞受佛波酯或有 丝分裂原刺激后 数 

分钟 内表 达，亦 可于 白细胞 中 因某些 趋 

化蛋 白、白细胞介素一8(IL一8)、集落刺 

激 因子以及脂 多糖 (LPS)等 刺激下迅 速 

表达 L一选择素 。但 目前认 为 ，L一选择素 

的表达在创伤后之初是呈快速下降的趋 

势 ，只有 病情 进展 为 MODS时 L一选 择 

素才 出现 回升的现象。 。van Griensven 

等“ 观察 了 28例多发伤患者 ，伤后 都出 

现单 核 细胞表 面 L一选 择素 由 80,ug／L 

快速降至 20／~g／L；进展至 MODS的男 
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性 患 者 可 回升 至 80／．tg／L，而 进 展 至 

MODS的女性患者则回升至 110 ug／L。 

认为 出现上述现 象可 能是 由于伤后 L一 

选择 素大量 从细胞 膜表 面脱落 所致 ，但 

有必要进行大宗病例 和选 择更 合适 的检 

测时间点加 以分析 。 目前 的观察仍表现 

在创伤 时 可 溶 性 L一选 择素 (sL一选 择 

素 )表达增加而 L一选 择素表达降低 。 

2．1．2 E一选择 素 ：E一选择素 仅存在 于 

活 化的内皮 细胞上 。细胞实验显示 ，肿瘤 

坏 死因子一a(TNF—a)、IL一1等细 胞 因 

子 可 活化 内皮细 胞 而表 达 E一选 择 素 ， 

并在受刺激后 4 h达到高峰，24 h内即 

从 细胞 膜 上大 量脱 落 而成 为可 溶 性形 

式 。SIRS早期从外周血检 出 sE一选择素 

或 从 内皮细 胞 上检 出 E一选 择 素 ，表 明 

了内皮细胞活化 是间接反映 白细胞活化 

以及两 者黏附加强的一个重要依据 。 目 

前认 为。 ：E一选择素 可能是介 导 白细胞 

滚 动非 常好 的基质 ，使用 抗 E一选 择 素 

的单克隆抗体(单抗)后白细胞滚动率将 

下降 4o ；而糖皮质激素等药物由于抑 

制 E一选择 素 表达 ，从 而 可 以有效 地 预 

防 MODS的发 生。同样 ，E一选 择素亦可 

作 为预测 MODS预后 的指标 ，其持 续表 

达上调预示病情严重、死亡率高。 

2．1．3 P一选择素 ：P一选 择素 主要贮 存 

于血小 板 a颗粒 和 内皮 细胞 的Weible— 

Palade小体 内。在 炎症反应 早期 ，P一选 

择 素通 过补体 、炎 性细胞 因子 、凝 血 酶、 

组 胺等 刺激后快 速 表达于 细胞膜 表 面。 

炎症反应后大约4 h内，P一选择素参与 

了 白细胞沿 内皮细胞 的滚动或 短暂 的黏 

附 ，这一作 用短暂 而快 速 。在 炎症 早期 

P一选 择素 表 达增 加是 白细胞 和内皮 细 

胞活 化 的 主要 依据 。体 外 细胞 实 验 显 

示 ：IL一1和 TNF—a引起 白细胞和 内 

皮细胞 的活化 ，P一选择 素 的表达 于 4 h 

达高 峰 ；体 内检测表 明 ，P一选择 素 可在 

创伤和感染灶处呈现高表达，并且即便 

在 病情 恢复期 ，局 部及血 清中仍 可 测到 

高浓度的 sP一选择素。Scalia等“ 报道， 

给予静脉注射 P一选择素单抗小鼠的平 

均动脉压(MAP)要比同样失血量的对 

照组高，血流动力学也稳定。说明 P一选 

择素在休克过程中参与心脏等循环器官 

的损害 。 

2．2 IgSF的表 达变 化 ：IgSF主要包 括 

ICAM 一1、ICAM 一2、VCAM 一1和 

LFA一3等 ，目前对其 中 ICAM 一1研 究 

较 多。创伤或 感染 后 ，TNF—a、IL一1、 

7一干 扰素 (IFN一7)等刺激 ，内皮 细胞活 

化而表达 ICAM 一1，加强白细胞 表面 

LFA一1的结 合 ，促进 两者 的牢 固黏附 。 

Carlos等 观 察到 大 鼠脑创 伤 后 ，受 伤 

半 球 血 管 内 皮在 伤 后 4、24、48和 72 h 

ICAM 一1表达 显著增 加 ；对 侧半 球 的血 

管内皮在伤后 48 h ICAM 一1的表达亦 

强烈，且与炎症程度密切相关。在休克、 

脓 毒 症 发 生 、发 展 中，ICAM 一1介 导 的 

白细胞一内皮 细胞 牢固 黏附起 到重 要作 

用。Hildebrand等㈣报道 ，在盲肠结扎穿 

孑L术复制脓毒症的小鼠模型中，ICAM 一 

1基因剔除 的小 鼠肺 内 白细胞 浸润和 肝 

脏损 害程 度要 比野生 型小 鼠明显减 轻 ， 

并且 血浆 中促 炎介质 TNF—a、IL一6浓 

度降低，抗炎介质 IL一1o浓度升高。萧 

正伦等。 在兔急性失血性休克联合内毒 

素模型中发现，失血性休克加内毒素组 

血浆 VCAM 一1和ICAM一1A平在感染 

内毒素 后 4 h均显 著高 于正 常对 照组 ， 

表明失血性休克联合内毒素可导致肺血 

管渗透性增加，而且其升高与前炎症因 

子 IL一18血浆水平持续升高密切相关。 

2．3 整合素家族的表达变化：整合素家 

族 中 ，目前 发现与 白细胞活 化关 系较 为 

密切 者主 要 是 LFA一1(CD11a／CD18) 

和 Mac一1(CD1lb／CD18)。SIRS时 ，由 

单核 细胞 、巨噬 细胞 、淋 巴细胞 、成 纤维 

细胞 和内皮细胞等接受炎性 刺激后产生 

IL一6等促炎细胞 因子，使白细胞活化 

并 表 达 CD11／CD18。Fujimi等“ 观 察 

到 ，严 重创 伤 患者 Mac一1表 达 量在 伤 

后 12 d内都处于高水平，白细胞表面 

CD11a／CD18和 CD11b／CD18表达均上 

调，与代谢性酸中毒和过度炎症反应程 

度相关 。Gorden等“”则认为 ，M0DS的 

发生 可能与 白细胞 表面 CD11／CD18受 

体的过量表达有关。上述结果是否能够 

解释整合素在 MODS发生时介导的白 

细胞扣押现象和器官功能损害的机制。 

2．4 sCAMs的变 化 ：sL一选 择 素来 自 

淋 巴细胞 和中性粒 细胞表 面 L一选 择素 

分子 的脱 落 ，sE一选 择素 、slCAM 一1和 

sVCAM 一1主要来 自血 管 内皮 细胞 表 

面。对于 P一选择素 ，由于巨噬细胞和血 

管内皮细胞 内 P一选择 素分子 的 mRNA 

存在着不同的剪接形式，其 中一种缺少 

胞浆区 mRNA编码的蛋白质被分泌到 

血液中，成为血浆中 sP一选择素的主要 

来 源 。Stengel等” 的研究表 明 ，创 伤严 

重 度评 分 (ISS)≥ 16分 的多 发伤 患 者 ， 
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伤后早 期血 中 sL一选择 素 的浓度 越低 ， 

表 明 白细胞 被 内皮细胞 扣押 严重 ，所 以 

发生急性肺损伤(ALI)和ARDS的可能 

性 增大 ，提示 预后 不 良。Gando等。 观 

察 了 58例严 重 创伤 患 者 ，伤后 2～4 d 

血清 中 sE 一选 择 素、sP 一选 择 素、 

sICAM 一1和 sVCAM 一1水平 与弥散性 

血管内凝血(DIC)的发生显著相关。廖 

建 坤 等。。 发 现 与 白 细 胞 NF — B及 

TNF—a的变 化呈 正相关 。Mac等。 观 

察了创伤致失血性休克、重症脓毒症以 

及脓毒性休克患者，发现 3组的 sP一选 

择素水平均较正常人显著升高，且与感 

染 严重 程度 呈更 为 明显 的相 关 性 ，3组 

中以脓毒性休克患者 sP一选择素最高。 

由于 sP一选择 素既可 由血 管内皮细 

胞上脱落 ，也可 由血小板分 泌产生 ，所 以 

sP一选择 素 的水 平也反 映了血小板 的活 

化 状态 。Ogura等“ 报道 ，严重 SIRS患 

者sP一选择素水平与微血管内血小板一 

单核细胞组成的微粒水平呈正相关，并 

且 在使用 P一选 择素 的单抗 之后微 粒形 

成明显被抑制，说明 P一选择素在介导血 

小板一白细胞相互黏附、形成微血栓方面 

的重要作用 。 

需要指 出 的是 ，用常 规 酶联免 疫 吸 

附 法(ELISA)检测 的 sCAMs有 时并不 

能反映血中 sCAMs的真实水平，因为 

sCAMs除以游离状 态存在外 ，还可 以与 

细胞表面或游离的配体相结合。所以，对 

sCAMs的监测应保持动态跟踪 ，并结合 

临床实际综合评价。 

3 有关抗细 胞黏附的治疗进展 

尽管白细胞与内皮细胞之间的黏附 

作 用是 构成 机体屏 障 的重要一 环 ，但在 

SIRS和 MODS时 ，白细胞一内皮 细胞 的 

过度黏附是有害的。例如，在缺血／再灌 

注损伤中，再灌注后细胞黏附增加会激 

发炎症渗出加剧，造成 比缺血更大的组 

织和器官损害。因此，探索阻断白细胞一 

内皮 细胞黏 附 的治 疗方 法 ，有 助 于减轻 

炎症反应和血管 、组织 的损害 ，改善临床 

症 状。抗 细胞黏附通常有 以下几种途径 ： 

① 最直接的是阻断受体一配体之间的结 

合。在一些动物和临床试验中，已有用鼠 

源性单抗来进行抗黏附治疗。如用能够 

拮抗多种选择素的抗体 TBC一1269可 

阻止肝 组织 中 自细 胞黏 附和 聚集 ，可有 

效改善失血性休克大鼠的肝脏功能，同 

时对第二次打击——内毒素感染也有保 

护作用“ 。目前大多数临床试验中，正 
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在逐步使用人源性单抗来取代 鼠源性， 

以减少不 良的免疫反应 。②也可用一 些 

小分子物质与白细胞上的整合素配体识 

别 区结合 ，从 而阻 断其 与 IgSF的黏附 ， 

或者将受 体变构修饰以阻断其与 配体的 

结合。⑧另也有学者利用低敏的寡聚核 

苷 酸作 用 于 内 皮 细 胞 的 mRNA，使 得 

CAMs的转 录受 阻或 转录 信息紊 乱 ，从 

而减 少 ICAM 一1等 黏附 分子 表 达“”。 

④现在普遍关注的途径是阻断炎症反应 

中具 有枢 纽地位 的 NF— B的作 用 ，因 

为 NF— B可 以调 节内皮细胞 上几种重 

要 的促 炎 黏 附 分 子 表达 ，如ICAM 一1、 

VCAM 一1、P一选 择 素 等 。Nooteboom 

等“ 在内毒素刺激的人血中加NF—tcB 

拮抗剂 ，结果内皮细胞表达 ICAM一1明 

显减 少。⑤ 对已游走出血管的 白细胞进 

行抗黏附治疗也是途径之一。⑥还可通 

过模拟控 制细胞活化或凋亡信号来调节 

白细胞功 能，减少黏附的发生 。 

目前抗 黏附 治 疗在 临 床 上 应 用不 

多，应该说多数还处于动物实验 阶段 。比 

较 成功 的例子是 在冠心病 患 者中 ，通过 

阻断血小板上的整合素受体以减少冠状 

动脉血栓形成。Vedder等 ”利用人源性 

CD18单抗治疗创伤性休克患者，尽管治 

疗组患者遭受感染的风险很高，但该组 

患 者感 染并发症 并无增 加 ，且治 疗组 患 

者住重症监护室 (ICU)时 间和接受机械 

通 气的 时间较 对照组缩 短 ，急性 呼吸窘 

迫综 合 征 (ARDS)和 心、肺器 官 功 能 衰 

竭的发生率明显下降，病死率以及其他 

指标没有明显改变。然而，CD18单抗在 

治疗中风、心肌梗死等典型缺血／再灌注 

损伤类疾病时，效果却令人失望 。其 

原因可能 与这些 器官缺 血时 间过 长 ，再 

灌注损伤相对较轻有关；或是在长时间 

缺血的情况下，白细胞活化不再是主要 

的致伤因素，而其他成分，如补体、氧 自 

由基等成为导致再灌注损伤的主要原 

因；再者 ，也 可能是 最重 要的 原 因，动物 

模 型并未 能真实 反映 临床疾病 的 面貌 。 

临床上，往往缺血损伤是主要的，而复苏 

后 的再灌 注损 伤临床意义并不大 。此外 ， 

Crockett等””报道，在 ICAM 一1和 P一 

选 择素基 因剔除 的小 鼠腹膜 炎模 型中 ， 

其腹腔白细胞渗出状况并不比野生型小 

鼠有改善，故认为可能存在除ICAM一1 

和P一选择素以外的其他细胞黏附途径 

介导了腹腔内白细胞的渗出。 

4 小 结 

在 SIRS及 SIRS发 展 至 M0DS的 

过 程中 ，细胞 黏附作 用的增 强具 有 重要 

意 义 ，而 CAMs表 达变化是 细胞 黏附增 

强 的分子基 础 ；CAMs表 达受 TNF—a、 

IL一1等炎 性介 质 的调节 ；监 测 组 织或 

血浆中 CAMs的表达变化 和 sCAMs的 

水平 ，结合临 床实际 ，可对一 些危重患者 

的预后 作 出判 断 ；抗黏 附治疗 目前 大 多 

处于动 物实验 阶段 ，但 临床应 用前 景 广 

阔 ，开辟 了防治 M0DS的新 途径 。 
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