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· 综 述 · 

细胞黏附分子与急性肺损伤 

季宪飞(综述) 黄亮(审校) 
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细胞黏附分子(cell adhesion mole— 

cule，CAM)是一类介导细胞与细胞、细 

胞与细胞外基质间相互结合的重要活性 

物质，它在维护正常组织的稳定、介导炎 

症细胞的迁移、血栓的形成 以及肿瘤转 

移等过程中起重要的作用。近年来的研 

究表明，多形核 白细胞(PMN)对内皮细 

胞(EC)的黏 附、跨越血管 内皮、在肺 内 

大量“扣押”以及 PMN的激活、释放蛋 

白酶、氧自由基致肺组织损伤都需要多 

种黏附分子的参与“ 。现就有关 CAM 

与 急性肺损伤 (acute lung injury，ALI) 

关系的研究进行综述 ，旨在为进一步揭 

示 ALI的发病机制和制订相应的治疗 

措施提供理论基础。 

1 黏附分子概述 

1．1 选择素(selectin)家族：选择素家 

族包括 L选择素、P选择素、E选择素， 

均为高度糖基化的单链跨膜糖蛋 白，主 

要存在于白细胞、血小板和血管 内皮细 

胞 (VEC)，可以介导白细胞与血管壁黏 

附的第一阶段即可逆性阶段 ，使 白细胞 

流动减慢，形成滚动 ，为进一步黏附创造 

条件 。 

1．2 整合素(intergrin)超家族 ：整合素 

超家族是一组细胞表面糖蛋白受体 ，均 

为由跨膜糖蛋白a和 p亚单位通过非共 

价键连接而成的异二聚体 ，可识别细胞 

外基质成分和血小板黏附蛋白上的特定 

的氨基酸序列，介导细胞之间及细胞与 

周围物质的黏附。 

1．2．1 VLA组(81整合素)：广泛分布 

于各种组织细胞 ，介导白细胞与 VEC结 

合，是 白细胞移 向炎区组织的重要黏附 

分子 。 

1．2．2 LFA组(82整合素)：仅于 白细 

胞表面表达 ，主要与免疫球蛋白超家族 
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成员作用，促进白细胞黏附渗透。包括： 

①淋巴细胞功能相关抗原一1(LFA一1)， 

即 CDl1a／CD18，配体是细胞间黏附分 

子一1、2、3(ICAM 一1、一2、一3)；②巨噬细 

胞分 化抗原 一1(Mac一1)，即 CD1lb／ 

CD18；~)gp150／95，即CDllc／CDl8。 

1．3 免疫球蛋白超家族 

1．3．1 ICAMs：其中包括OICAM 一1 

(CD54)：为 76～ll4 ku的单链糖蛋白， 

主要分布于 EC、淋巴细胞和其他一些白 

细胞，参与 T细胞一T细胞、T细胞一基 

质细胞以及杀伤细胞一靶细胞间相互作 

用 ，增强白细胞与 VEC间的黏附作用， 

促进炎症 的发生与发 展。②ICAM一2 

(CDlO2)：分布于 EC和某些 间质细胞， 

在白细胞组织渗透过程中起重要作用。 

(~)ICAM 一3(CD50)：是一种高度糖基化 

的膜蛋白分子，对免疫应答的诱导阶段 

具有重要作用。 

1．3．2 血管细胞黏附分子(VCAM一1， 

CD106)：表达于细胞因子活化的 EC或 

平滑肌细胞、巨噬细胞等表面 ，介导淋巴 

细胞与 EC间的黏附作用，参与 白细胞 

外渗。 

1．3．3 血小板 内皮细胞黏附分子一1 

(PECAM 一1)：在 EC、血小板和其他细 

胞表达 ，85 分布在 EC的连接处 ，与单 

核细胞和 PMN的 p2整合素受体结合， 

介导 白细胞向血管壁募集的第三阶段 ， 

即穿越EC进入内皮下；还介导EC间的 

黏附以及血小板黏附到 EC的过程，参 

与白细胞整合素和其他免疫球蛋白超家 

族成员间的相互作用。 

1．4 Ca 依 赖 型家 族：是 一 种 依赖 

Ca 的跨膜单链糖蛋白，通过 同种亲和 

性结合介导同种细胞间的反应。该家族 

现 已发现以下成员：E、P、N、R、B、V、T、 

M、EP一钙依赖黏附素以及桥粒黏附素。 

钙依赖黏附素在胚胎发育和分化、维持 

EC黏附连接中起重要作用，其表达减少 

与肿瘤的转移和恶性表型密切相关。 

1．s H一细胞黏附分子超家族：如 CD44 

等 ，为单向跨膜蛋白，作用类似于蛋 白聚 

糖的核心蛋白质和软骨细胞外部分的连 

接蛋白，介导细胞黏附，调节细胞移动和 

形态。 

2 细胞黏附分子在 ALI中的作用 

ALI是一种失控的炎症反应，以肺 

VEC及肺泡上皮细胞广泛损伤为其病 

理特征。PMN于肺内大量“扣押”及其释 

放各种蛋白酶、氧 自由基 以及促炎症细 

胞因子引起组织损伤是导致上述改变的 

关键，而细胞黏附分子在此过程中发挥 

着不可替代的作用。 。众多学者对有关 

黏附分子在 ALI发病 中的作用进行 了 

大量研究。Ashitani等“ 报道 ALI患者 

血浆 中 可溶性 E选 择 素、P选 择 素、 

ICAM 一1、VCAM 一1含量 比健康志愿 

者显著升高 ，L选择素含量大大下降，他 

们认为血浆 中可溶性黏 附分子可作为 

ALI病情监测的标志物。Sakamaki等。 

通过酶联免疫吸附测定(ELISA)法分别 

对 19例 ALI患者、29例患有其他肺部 

疾病(如特发性肺纤维化、肺炎、结节病、 

脓毒血症)的患者及正常人的血浆可溶 

性 P选择素的浓度做了测定，结果发现 

ALI组 患者的 P选 择素浓度明显高于 

非 ALI组 ，也高于正常对照组，二者之 

间有显著性差异 (P<0．05)，且血浆 P 

选择素的浓度与 ALI评分呈显著相关 

性，死亡的 7例 ALI患者的平均 P选择 

素水平 C(841．0土252．4)~g／L3比存活 

的 12例患者[(208．O士109．2)ug／L)]高 

得多，从而提示 P选择素可以反映 ALI 

的严重程度，并对其预后的评估有重要 

的参考价值。动物实验证实P选择素单 

克隆抗体可抑制髓过氧化物酶 (MP0) 

的活性 ，减轻肺出血“ ，改善肺气体交换 

功能。 。也有研究表明，ALI患者产生的 

内皮损伤是 ICAM 一1所致，而不是炎症 

细胞因子直接 的细胞毒性所引起cs ，阻 

止 ICAM 一1表达上调或应用ICAM 一1 

抗体 ，可减轻脂 多糖 (LPS)引起 的肺 、 

肾、肝等多器官损伤。 。Nagase等“ 发 
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现 IcAM 一1／LFA—la通路在ALI发病 

中起重要作用，抗ICAM 一1和 LFA一1a 

抗体治疗 ALI不但可以使 ICAM 一1表 

达减轻 ，而且可使肺阻力、肺湿／干质量 

比、肺泡灌洗液蛋白浓度和 PMN数均 

减少。Kuebler等“ 观察了抗 L选择素 

抗体 HuDreg 200对兔内毒素 ALI模型 

肺泡毛细血管中 PMN聚集及血流动力 

学的影响。他们发现，当注入 LPS后， 

PMN在肺泡毛细血管中大量“扣押”，且 

肺泡毛细血管灌流量、功能性毛细血管 

床减少，而预先给予 HuDreg 200可完全 

阻断上述反应。他们认为 L选择素介导 

的 PMN 与 EC间的相互作用 是 PMN 

在 内毒素 ALI动物模型 中肺泡毛细血 

管“扣押”的必要先决条件。 

3 细胞黏附分子参与 ALl发病的机制 

3．1 介导 PMN与 EC的黏附：PMN必 

须首先和微血管内皮细胞黏附才能跨血 

管迁移并于炎症部位积聚，这是肺损伤 

的起始步骤。在 PMN与 EC黏附中，二 

者产生的黏附分子及二者之间的相互作 

用极为重要，是介导炎症和免疫反应的 

关键环节。 。已证明，在 C5a、肿瘤坏死 

因 子一a(TNF—a)、LPS或白细胞介素 

(IL一1)等刺激后，PMN和 EC黏附性 

均增高。细胞黏附分子介导的 PMN与 

EC间黏附过程是一种“级联”事件，可分 

为 4个连续步骤 ：滚动、激活、牢固黏 附 

和 穿 越 内皮。局 部 产生 的 TNF—a、 

IL一2、LPS等激活 EC，并使其上调表达 

P选择 素、E选择 素以及 ICAM 一1和 

VCAM一1等，与 PMN 同时表达的L选 

择素相互作用，促使 PMN产生沿内皮 

的滚动效应。 。PMN的滚动在组织损伤 

后几分钟 内即可发生 ，这一过程中，EC 

表达的 P选择素和 PMN表达的 L选择 

素均起重要作用，这一作用被认为是启 

动黏附。初始黏附发生后，PMN在具有 

特殊 趋化活性 的细胞 因子 (如 IL一8) 

刺激下被激活，p2整合素包括 LFA一1、 

Mac一1、gp150／95分子等在 PMN表面 

表达增加，同时 L选择素从细胞表面脱 

落。PMN表面的 p2整合素亚族与其配 

体—— EC表面的 IcAM 一1、VCAM 一1 

相互作用，导致 PMN完成牢固黏 附并 

跨内皮移行至血管外，由趋化因子 C3a、 

C5a、C567、白三烯 B4(LTB4)等将其吸 

引并趋化至炎症部位，从而导致 PMN 

在肺内大量“扣押”“ 。一般认为，在黏 

附的起 始阶段，p2整 合素并不发挥作 

用，但对于巩固初始阶段形成的细胞间 

黏附及后续的 PMN脱黏附和跨内皮移 

行具有重要作用 ”。 

3．2 诱导 PMN产生多种炎症介质 

3．2．1 诱 导 PMN 释 放 过 氧 化 氢 

(H。O。)：当受 到趋 化 因 子 的刺 激 后， 

PMN释放出大量 H2O。。Mac一1介导的 

中性粒细胞与 EC的黏附则大大放大了 

这种反应“ 。由于 Mac一1的黏附需要 

趋化因子刺激，因而趋化刺激和 Mac一1 

的黏附似乎存在协同效应，反过来又显 

著 地 放 大 了 PMN 的“呼吸 爆 发 ”效 

应“ 。Berton等“”提出LFA一1作为一 

种信号分子 可能也促进 了 PMN 产生 

H202。Lu等 则进 一步证实 LFA一1 

能触发 PMN的“呼吸爆 发”，且不需要 

外源性趋化因子的刺激，HzO。产生的速 

度更快 ，但释放 的数量仅是 Mac一1介 

导黏附触发的 4O％。 

3．2．2 诱导 PMN产生多种前炎症细 

胞 因子：Walzog等“ 研究了 p2整合素 

介导的人 PMN黏附是否对细胞因子的 

产生有影响 。他们发现野生型小鼠PMN 

与稳定性血纤维蛋白原共同孵育可导致 

巨噬细胞炎症蛋白一2(MIP一2)mRNA 

(人 IL一8的一种 同族体)的明显增加 ， 

相 比之下缺乏 CD18基因小鼠的 PMN 

却不能诱导 MIP一2 mRNA的产生，说 

明 PMN 膜表面的 CD18在这一过程中 

起关键性的作用。他们又通过 ELIsA法 

检测 IL一8、IL一18、IL一6和 TNF—a 

mRNA在 Mac一1介导的与稳定性血纤 

维蛋 白原黏附的 PMN 中的表达，与对 

照组相比，IL一8、IL一1 mRNA表达显 

著增强，而 IL一6 mRNA的表达没有变 

化，TNF—a mRNA也在可测出的下限 

(10 ng／L)以下。因此，p2整合素可诱导 

PMN表达不同的细胞因子。 

4 抗黏附分子在 ALl防治中的应用 

由于细胞黏 附分子在 ALI发病早 

期阶段具有重要作用，以抑制其表达和 

合成为目标的研究为 ALI的防治提供 

了一条新途径 。Zhou等“ 应用阳离子 

脂质体的方法把中性粒细胞抑制因子 

(NIF，82整合素的特异拮抗剂)的基 因 

转染至鼠肺微血管 EC结果发现肺血管 

表达 的 NIF显著 减轻 了 LPS所 致 的 

PMN在肺内的浸润、向肺泡腔迁移以及 

肺血管 内皮损伤。Hamaguchi等“”研究 

发现，敲除编码 L选择素和ICAM 一1的 

基因可抑制胶原沉积及 PMN在肺 内的 

· 445 · 

“扣押”，明显减轻博来霉素所致大鼠肺 

损伤及肺纤维化，提示这些黏 附分子不 

仅在肺损伤中起作用 ，也参与了组织修 

复过程，可能是治疗 ALI和肺纤维化的 

潜在靶点。此外 ，针对各种黏附分子的单 

抗 (如抗 CD11一CD18单抗、抗 L选择 

素单抗 、抗 ICAM 一1单抗等)在各种类 

型的 ALI动物模型中也取得了较好的 

治疗效果“ ”。但有关黏附分子的单 

抗在 ALI中的疗效也 有不同的观点 ， 

Welty—Wolf等 报告抗 ICAM 一1的 

单抗并没有改善脓毒血症所致的 ALI， 

相反 ，却增加了病死率。 

5 展望 

近年来，抗黏附治疗是治疗 ALI的 

新途径之一。大量动物实验表明，以单 

抗、反义核酸或其他拮抗剂，如核因子一 

出 拮抗剂等阻断 内皮细胞黏附分子的 

表达或功能及 PMN 与内皮的黏 附，可 

显著减轻肺组织损伤。 ，但还仅局限在 

动物实验 ，其在临床上的真实疗效还有 

待验证。相信随着对细胞黏附分子参与 

ALI的发病机制研究的不断深入，针对 

黏附分子设计的药物及其单克隆抗体的 

应用一定会给临床 ALI的治疗带来新 

的突破。 
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《急诊急救医学常用方法图解》、《英汉现代医院质量管理词汇》 

和《现代医院医疗质量管理》征订启事 

由解放军第一五五医院任真年院长著述的《急诊急救医学常用方法图解》、《英汉现代医院质量管理词汇》和《现代医院医 

疗质量管理》3本书已由人民军医出版社出版。 

《急诊急救医学常用方法图解》一书由中国人民解放军总后勤部卫生部白书忠部长和中华医学会急诊医学专业委员会主 

任委员江观玉教授作序。该书中的133种预案和程序，基本包括了目前最常见的急诊急救疾病和意外伤害种类，能使各级医务 

人员在各种环境中，依此及时地处理各类急诊急救患者，将有效地减少急、危、重症患者的病死率，提高其抢救成功率 。本书图 

解直观，编排新颖 ，预案科学，程序规范，条理清晰，层次分明，内容丰富，资料翔实，实用性 、指导性较强。 

《英汉现代医院质量管理词汇》一书参考百余种国内外最新的管理和质量管理专著、报刊、杂志，共收集英汉现代医院质 

量管理参考词汇近万条 ，基本涵盖了与现代医院质量管理相关的全部英汉词汇，并突出了目前国内外最常用的质量管理、质 

量认证、计算机网络词汇等。全书求新、求实、求全，内容新颖，词汇丰富，查阅方便，是医院管理者必备的工具书，也可供医疗 

机构医务人员、医学院校师生参阅。 

《现代医院医疗质量管理 》一书由中国人民解放军总后勤部卫生部白书忠部长作序，吸收了国内外医院管理 ，特别是质量 

管理的最新理论。该书结合医院实际情况 ，借鉴了国外研究的“顾客满意度”、“全面质量经营”、“质量文化”等最新研究成果 ， 

为现代医院医疗质量管理探索了新思路、新方法，适用于医院管理 人员和质量控制人员，临床科室和医技科室主任、护士长、 

医生和护生参考 ，亦可供医学院校师生阅读参考(备注：该书已第 5次印刷)。 

定价：《急诊急救医学常用方法图解》每本 45元；《英汉现代医院质量管理词汇》每本 30元；《现代医院医疗质量管理》每本 

24元。欲购者请与解放军第一五五医院信息科联系。联系地址 ：河南省开封市医院前街3号解放军第一五五医院信息科 ； 

邮编 ：475003；联系电话 ：(地方线)0378—3971015，(军线)0431—58875、58870；联系人：殷春燕。 
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