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损伤相关分子模式与炎症反应

栾正刚(综述) 马晓春(审校)
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为辨别自身细胞的存活或识别微生

物的入侵，多细胞动物已经进化出免疫

监视、防御、修复机制。然而，目前仍不完

全清楚这些机制是如何启动和协调配合

的。因此，我们对相关基础研究和医疗研

究现状做一个综述。

1病原相关分子模式(pathogen MSO-

ciated molecular patterns，PAMPs)和

损伤相关分子模式(damage associated

molecular patterns，DAMPs)

有机体需要一套完整的系统来监

测、控制和修复受损的细胞，这个过程包

括预警信号、受体和信号通路介导的细

胞效应和机体的反应。目前，研究较为明

确的是PAMPs。PAMPs是很多微生物

共有的一种分子模式，在进化中趋于保

守。这种分子模式具有许多不同的、可识

别的生物化学特征(如完整的分子、分子

的一部分或分子聚合物)。PAMPs形式

多样并广泛存在于病原体细胞表面，如

酵母细胞壁上的甘露糖、脂多糖、多肽

糖、胞壁酸等各种细菌的细胞壁成分等，

机体通过识别PAMPs防御病原体的侵

入r。“。固有免疫和获得性免疫系统主要

是通过Toll样受体(TLRs)识别外源性

PAMPsE一“。TLRs可活化数条信号转导

通路，其中核转录因子一KB(NF—KB)信号

转导通路是最具特征性的通路。免疫细

胞活化后，诱发了免疫系统的免疫应答

反应，产生特异的T淋巴细胞受体和抗

体，以清除病原体和(或)病原体感染的

细胞，而这种免疫应答具有记忆功能。由

PAMPs触发的免疫应答往往是一般经

典的免疫反应。

然而，病原体不是惟一引起组织和

细胞损伤的因素，创伤同样可引起组织

和细胞损伤。另外，药物在治疗疾病、杀
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袭1公认的Alarmins

分子 被动释放3主动非经典分泌在炎症和免疫中作用促进组织再生
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Cathelicidins 3 是 是

防御紊 3 是

嗜酸粒细胞衍生神经毒素 3 是

半乳凝素 是 是

胸腺肽 是 是

核仁素 是 是

膜联蛋白 是 是

注：空白为缺乏相关信息；HMGBl可被认为是Alarmins，因其满足所有标准；a表示

“分子”必须由坏死细胞释放，而被凋亡细胞保留；1表示在低浓度时具有神经营养活

性，而在高浓度时具有促凋亡活性12表示具有神经营养活性}3表示由中性粒细胞通

过脱颗粒作用释放

死致病细胞的同时损伤了自身健康的细

胞。总之，在人类进化过程中，最常见的

损伤因素是创伤而不是病原体入侵。显

而易见，无论是创伤还是病原体入侵均

可引起相似的炎症反应。以前普遍的观

点认为病原体入侵和创伤诱发的炎症反

应具有相似性，这是由于创伤后病原体

可通过创面侵入机体，因而创伤往往伴

随着感染。目前研究认为病原体入侵和

创伤均可导致组织和细胞损伤，组织和

细胞的损伤触发了相似的炎症反应rs]。

2006年2月，在意大利米兰，欧洲

分子生物学组织(EMBo)举行了关于

固有危险信号和高迁移率族蛋白B1

(HMGBl)的研讨会，与会专家一致认为

创伤和病原体诱发的机体反应具有密切

的关系，会议的许多研究成果均发表于

‘，励kocyte Bi01．Bianchic明提出用术语

。Alarmins”定义那些介导组织和细胞损

伤的内源性分子。因此，由Alarmins和

PAMPs共同组成了一个更大的家族，即

为DAMPs。

2 AIarmins

Alarmins是等同于PAMPs的内源

性分子，其特征：①Alarmins可由非程

序化死亡的细胞快速释放，而不是由凋

亡细胞释放。②免疫系统细胞诱导活化

后可产生并释放Alarmins，此时免疫细

胞可以不发生坏死。通常，免疫细胞通过

特殊分泌系统或通过内质网一高尔基分

泌途径释放Alarmins。③Alarmins募集

后活化特定受体，这些受体表达于固有

免疫系统细胞(如树突细胞)表面，受体

活化后可直接或间接刺激适应性免疫反

应。(重)Alarmins能够促进由于直接创伤

或继发炎症而损伤的组织重建并恢复稳

态平衡。表1为公认的Alarmins。

2．1 HMGBl：目前，符合Alarmins所

有特征的典型分子是HMGBl。HMGBl

是一种结合于核小体并促进DNA弯折

的核蛋白[8]，存在于大多数细胞中，但含

量各不相同[7]。若细胞发生非程序化死

亡，HMGBl就释放到细胞外基质中；相

反，若细胞发生凋亡，HMGBl则与染色

质不可逆结合而不被释放到胞外Is]。

髓样细胞和自然杀伤细胞(NK细

胞)活化后，能分泌核HMGBl[91“，此时

HMGBl不需要合成而直接从细胞核移

位至细胞质，并蓄积于分泌型溶酶体颗

粒中。而神经元、肠上皮细胞、平滑肌细
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胞及内皮细胞均可分泌HMGBl[12。1“，

但分泌方式不是内质网一高尔基途径，也

不是分泌型溶酶体途径。采用酶联免疫

斑点分析技术(ELISPOT)可以检测到

HMGBl的定位与表达，ELISPOT技术

的发展将对鉴定分泌HMGBl的细胞和

诱导HMGBl分泌的因素有所帮助[1“。

细胞外HMGBl有两种来源：一是

由坏死细胞被动释放，二是由受到炎症

刺激(包括PAMPs刺激)的各种细胞主

动分泌。细胞外HMGBl的两种来源恰

好提示了感染和创伤诱导炎症反应的共

同分子机制。进一步研究显示，抗原特异

的细胞毒性淋巴细胞或NK细胞杀伤靶

细胞后可引起靶细胞释放HMGBl[1“。

近来有研究显示，尽管凋亡细胞不释放

HMGBl，但当巨噬细胞吞噬凋亡细胞后

可释放HMGBl[1⋯。清除少量孤立的凋

亡细胞不会引起炎症反应，但是如果清

除大量的凋亡细胞则不然。因此可以推

测。免疫效应细胞以某种精确设定的方

式通过HMGBl诱导炎症反应，这可能

是创伤导致炎症反应的机制之一。

HMGBl对单核／巨噬细胞、中性粒

细胞和树突细胞具有趋化活性n”2⋯，同

时可活化肠上皮细胞、平滑肌细胞和内

皮细胞，使这些细胞对HMGBl趋化的

炎性细胞产生应答口。”]。HMGBl还可

促进血管再生[2们；并可刺激神经元，通

过促进细胞骨架重塑而使轴突延伸，这

个过程与其趋化细胞的过程有几分相

似[1“。HMGBl有很强的免疫刺激活性，

可刺激髓样细胞和类浆细胞样树突细胞

分化成熟[2。”]。最后，HMGBl还能募集

干细胞并促进其增殖[z“。有研究显示，

通过向受损的心肌内注射HMGBl可促

进心肌组织再生，从而使心功能得到明

显的改善[zs-z93。HMGBl的趋化活性和

促有丝分裂活性均需要晚期糖基化终

末产物受体(RAGE)的参与。RAGE是

HMGBl的一个特异性受体，在多种细

胞表面均有不同程度的表达[3⋯。

重要的问题是，用HMGBl刺激外

周血单核细胞(PBMCs)能否直接促进

促炎细胞因子[如肿瘤坏死因子(TNF)、

白细胞介素一la／p(IL—la／p)、IL一6、IL一8]

和趋化因子[如单核细胞炎性蛋白d／B

(MIP—la／p)3分泌[313。至今，对HMGBl

的直接促炎活性研究还未得到一致性结

论，这可能是由于HMGBl与其他分子

(如单链核苷酸或脂多糖)形成特异的复

合物，从而影响了HMGBl的活性[3“。

有研究指出，高度纯化的重组HMGBl

具有非常弱的促炎活性，但这种重组

HMGBl可通过趋化炎性细胞而间接促

进炎症反应[3“。关于HMGBl与TLRs

相互识别[341是否需要其他分子的参与

辅助，还有待进一步研究证实。

2．2 S100蛋白家族

S100蛋白家族或钙粒蛋白家族成

员包括20多种钙结合蛋白，特别是

S100A8、S100A9和S100A12由吞噬细

胞合成并在炎症部位释放[3“。同其他

Alarmins一样，SlOO蛋白家族成员蛋白

结构缺乏信号先导肽，因此SlOO蛋白通

过非经典途径分泌。这些蛋白活化内皮

细胞后，可诱导特定的炎症反应，增加血

管通透性和促进血栓形成。此外，SlOOB

蛋白在脑组织中也有表达，因其浓度不

同而发挥营养神经或促凋亡作用【3“。有

趣的是，S100A12和S100B可与RAGE

结合，S100A8／9可与TLRs结合。目前

的研究还不清楚这些蛋白分子是否由坏

死细胞释放或是否被凋亡细胞保留。

2．3 肝癌源性生长因子(HDGF)：

HDGF是一种由神经元表达的蛋白质，

可由神经元细胞通过非经典途径主动释

放或由坏死细胞被动释放，而凋亡细胞

则不能释放HDGF。胞外HDGF具有营

养神经的活性[3“。

2．4 热休克蛋白(HSPs)：HSPs具有重

要的伴侣蛋白作用，可辅助新生蛋白和

错叠蛋白正确折叠或重新折叠。HSPs

由细胞通过非经典途径(包括外核体)主

动分泌或由坏死细胞被动释放【3“。胞外

HSPs可被数种受体(包括TLRs)识别，

进而诱导促炎细胞因子分泌。抗原呈递

细胞可以吸收分解HSPs，然后将分解的

肽片段交叉呈递给免疫细胞。

2．5 IL一1d：IL一1a是一种经典的ILs分

子，具有细胞内和细胞外双重功能，其前

体蛋白经加工处理后，可经非经典途径

分泌。当脂多糖刺激巨噬细胞后，IL一1a

前体蛋白可移位至细胞核，作为一种转

录因子与核DNA特异结合，进而启动

转录[3“。在细胞内促进IL一1a前体蛋白

的表达(同时在细胞表面阻断IL一1受体

以筛去细胞外效应)可诱导细胞因子分

泌，同时可使细胞致敏，使其对阈下水平

的刺激产生应答。说明IL一1a前体蛋白

具有很强的促炎活性。

2．6尿酸(UA)：Shi等Ho]研究认为，

·567·

UA是一种重要的Alarmins分子，可由

损伤的细胞释放。UA在细胞内以溶解

状态存在；而在细胞外则以尿酸单钠

(MSU)微晶体的形式沉淀下来。UA可

促进树突细胞成熟，体内实验证实UA

与抗原共同注射可明显增强CD8+T淋

巴细胞的免疫反应活性¨]。在一个转基

因糖尿病动物模型中，通过清除UA可

抑制抗原相关的同源细胞移植免疫反

应，同时可抑制自身反应性T淋巴细胞

的增殖；相反，清除UA并不能降低活化

的成熟抗原呈递细胞对T淋巴细胞的

刺激[4“。细胞外UA具有致炎活性，当

UA在组织中不断聚积甚至引起痛风

时，其促炎活性明显增强。MSU微晶体

具有促炎属性，其可促进IL一1B和IL一18

的合成。而用MSU微晶体刺激IL一1受

体缺陷或致炎通路成分[如天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶1(easpase一1)、凋

亡相关斑点样蛋白(ASC)、NALP3]缺

失小鼠的巨噬细胞时，细胞因子产生减

少，同时炎症反应明显减弱[4“。

3 Alarmins受体及其信号转导通路

正如前述，一些Alarmins分子可与

TLRs或IL一1受体结合，通过这些经典

受体可以诱发炎症反应和免疫反应。目

前研究认为RAGE是一个关键受体，其

在Alarmins信号转导通路中起到关键

性作用。RAGE可以和多种配体结合，

包括晚期糖基化终末产物(AGEs)、一些

S100s分子、淀粉状蛋白和HMGBl““。

RAGE基因敲除小鼠出生后能够存活

并且能够繁殖，但是显示出广泛的功能

缺陷，大多数功能缺陷的机制比预期推

测要复杂，这些现象提示可能存在其他

功能重叠的受体。Syndecan是一种共结

合(蛋白)聚糖，目前研究鉴定Syndecan

是HMGBl的另一种受体n“。有趣的

是，TLRs、IL一1受体和RAGE活化后均

可导致NF—zB的活化，提示PAMPs和

Alarmins通过受体活化细胞后诱发了

相似的转录反应，而且在受体和启动转

录反应水平PAMPs和Alarmins具有

协同增强作用。一项研究证实HMGBl

能通过增强TLR4表达而增强树突细胞

的敏感性[4“。由于Alarmins具有强有力

的细胞外功能，这就需要通过相应的拮

抗作用机制来抑制Alarmins的活性。机

体可通过尿酸酶清除细胞外UA；可溶

性RAGE分子和血栓调节蛋白(一种内

皮细胞表面蛋白，可结合并活化凝血酶)
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可缓解HMGBl诱发的炎症反应[4们；另

外，临床试验发现，应用抗HMGBl中和

抗体可缓解细胞外HMGBl所诱发的炎

症反应，受试者临床症状明显好转，部分

受试者甚至无明显临床症状““。

4 Alarmins与疾病

核外表达的HMGBl参与了许多疾

病的病理生理过程，如严重感染[4“、关

节炎[49-50]、动脉粥样硬化叭]、系统性红

斑狼疮‘5“、癌症‘523和肝炎‘”]。在19世纪

人们就已认识到UA是痛风的致病介

质，S100s可能参与了关节炎[35]和银屑

病[543的发病过程。到目前为止，尽管人

们已经认识到Alarmins的过度表达可

能导致各种急性或慢性疾病的发生发

展。然而，这些疾病的病理生理过程中潜

在的分子机制仍然需要不断的探索。

5结语

当然，目前对Alarmins的认识是临

时的、不完整的。随着研究的深入，将会

发现更多的Alarmins分子，如Catheli-

cidins、防御素、嗜酸粒细胞衍生神经毒

素‘5“、半乳凝素‘5“、胸腺肽‘5“、核仁

素[5⋯、膜联蛋白(一类被钙离子活化后

可与膜磷脂结合的蛋白，参与膜转运及

膜表面其他一系列依赖于钙调蛋白的活

动)[5”6⋯。最终关于Alarmins的认识将

会不断丰富、深入。事实上，有研究认为
细胞内任何错位蛋白均可介导细胞损

伤[61]。Seong等m3则认为任何疏水表面

(如疏水蛋白)均可成为DAMP分子。目

前，研究不断发现一些分子具有新的功

能和作用。从细胞进化角度来看，细胞重

新使用自身的某些成分，把它们作为信

号分子介导细胞对损伤和危险因素产生

应答，这在自然界是很普遍的现象。
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