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白细胞黏附分子与急性胰腺炎研究进展

杨国溜 综述，王　立 审校

（重庆医科大学附属第一医院消化内科　４０００１６）
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　　急性胰腺炎是消化系统常见疾病，而重症胰腺炎病情凶

险，病死率一直居高不下，但其发病机制仍未完全阐明。目前，

有“炎症瀑布”、“二次打击”、“白细胞过度激活”、“胰腺微循环

障碍”等学说，这些学说的建立，都与白细胞血管外迁移和聚集

密切相关。而白细胞的迁移和聚集依赖于炎症部位白细胞和

内皮细胞膜表面的黏附分子的表达及功能。

１　白细胞黏附分子（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ）及其受体

的一般生物学特性

黏附分子是一类可在多种细胞内合成表达，存在于细胞膜

上或细胞外，促进细胞与细胞之间、细胞与细胞外基质间黏附

及相互作用的一类分子总称，其在炎症反应、细胞移动、免疫识

别等方面起重要作用。而白细胞黏附分子可以增强一些原本

比较弱的细胞表面分子的相互作用，使白细胞可以借助于与血

管内皮细胞间的相互作用，克服血流动力而贴附在血管壁表

面。白细胞黏附分子主要有选择素家族（ｓｅｌｅｃｔｉｎｆａｍｉｌｙ）、整合

素家族（ｉｎｔｅｇｒｉｎｆａｍｉｌｙ）、免疫球蛋白超家族（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ

ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ）等。

选择素家族包括：Ｌ选择素、Ｅ选择素和Ｐ选择素，每一

种选择素都含有一个凝集素（ｌｅｃｔｉｎ）样 Ｎ末端结构域，ｌｅｃｔｉｎ

样结构域通过细胞表面的多糖链，以钙依赖的方式介导细胞之

间的相互作用。在白细胞移动及其与血管内皮细胞的结合上

起重要作用。

整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）是一大类异源二聚体糖蛋白，由α、β亚

基以非共价键结合。表达于白细胞表面的整合素不同于其他

广泛的整合素，被称为白细胞整合素，包括淋巴细胞功能相关

抗原１（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ１，ＬＦＡ１）、补

体受体３（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＣＲ３）和补体受体４（ｃｏｍｐｌｅ

ｍｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＣＲ４）。其中ＬＦＡ１与其配体细胞间黏附分

子１（ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｎｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）结合，可促使

白细胞在炎症组织归巢。

免疫球蛋白超家族（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ＩＧＳＦ）

包括：细胞间黏附因子ＩＣＡＭ１及ＩＣＡＭ２、血小板内皮细胞

黏附因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＰＥＣＡＭ１）和

血管内皮细胞黏附分子（ｖａｓｃｕｏｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，

ＶＣＡＭ１）等。其与白细胞跨血管壁基质的移动密切相关。

２　急性胰腺炎时细胞黏附分子的产生及作用机制

Ｒａｍｕｄｏ等
［１］在对雄性 Ｗｉｓｔａｒ鼠结扎胆胰管致急性胰腺

炎的随机对照试验中，通过用 ＲＴＰＣＲ测定胰腺腺细胞中

ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ水平，发现实验组即胆胰管梗阻（ｂｉｌｅｐａｎｃｒｅ

ａｔｉｃｄｕｃｔｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＢＰＤＯ）组明显高于对照组（犘＜０．０１），同
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样用ＥＬＩＳＡ等方法分析胰腺腺细胞表面的ＩＣＡＭ１水平及血

浆中可溶性ＩＣＡＭ１（ｓＩＣＡＭ１）水平，其实验组也明显高于对

照组（两项犘＜０．０１），说明胰腺炎ＩＣＡＭ１有不同程度的增

高。近期Ｋｌｅｉｎｈａｎｓ等
［２］等用静脉注射血蛙肽和内甘氨脱氧

酸制作了猪急性胰腺炎动物模型，也发现猪血液中黏附分子

（包括ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１、Ｅ选择素及Ｐ选择素）明显增加。

Ｐｅｒｅｊａｓｌｏｖ等
［３］对８７例急性胰腺炎患者的研究中发现，在

入院当天、入院后第３、７、１４天以及第２１天，血清、腹水以及胰

周渗出液中ｓＩＣＡＭ１水平有不同程度的改变。坏死性胰腺

ｓＩＣＡＭ１水平明显增高。而急性胰腺炎患者中ｓＩＣＡＭ１峰值

以入院时最高，在随后观察期逐渐下降，且与疾病严重程度、多

器官功能衰竭（ＭＯＤＳ）的发生、发展和感染坏死有明确相关

性。在对１５例胰腺炎患者（１０例轻症和５例重症）和１５例年

龄、性别匹配对照研究中，发现血浆中Ｅ选择素在重症组明显

高于轻症组（犘＝０．０２９）。Ｒａｆｆａｅｌｅ等
［４］认为血浆中Ｅ选择素

量为３．８３～３．９２ｎｇ／ｍＬ，其可作为区分重症和轻症的重要指

标（敏感性６０％，特异性９０．０％，总的判断正确率达８０％）。

在对２７例急性胰腺炎患者的观察中发现，处于疾病不同阶段

患者血浆中游离Ｅ选择素（ｓＥＳ）水平在入院当天均明显升高

［（１５４±３１）ｎｇ／ｍＬ，犘＜０．０５］，但随后ｓＥＳ水平有所下降
［５］。

研究表明，在急性胰腺炎反应的起始阶段，胰酶大量激活，

腺泡细胞受损，迅速诱导氧自由基释放，活化核因子 ＫａｐｐａＢ

（ＮＦκＢ），并随之产生大量促炎细胞分子如肿瘤坏死因子α、白

介素（ＩＬ１，ＩＬ６，ＩＬ８）
［６］等，引起各种细胞黏附因子表达上调，

从而导致白细胞活化和其他炎症介质暴发等一系列连锁和放

大反应。急性胰腺炎时，胰岛素、胰脂肪酶、胰肽酶等释放增

加，作用于各个靶器官，可诱导靶器官表达黏附因子增加［７］。

另有研究提示，胰腺细胞尤其是腺泡和星状细胞均可表达黏附

分子、分泌化学和细胞因子，从而诱导白细胞聚集［８］。同时急

性胰腺炎合并感染时，病原体也可刺激各种内皮细胞黏附因子

表达增加［９］。细胞黏附分子的大量表达，可促使白细胞局部聚

集，一方面炎症反应直接损伤组织，另一方面可形成微血栓导

致组织局部缺血坏死［１０］。

３　细胞黏附分子对靶器官的作用

３．１　肺组织中黏附分子的作用　急性胰腺炎在肺部的主要并

发症是急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ），急性胰腺炎患者有１５％

～２０％可发生 ＡＲＤＳ，其死亡率为５６％。Ｃｈｏｏｋｌｉｎ
［１１］在对５１

例急性胰腺炎患者（其中呼吸衰竭２６例，无呼吸衰竭２５例）研

究中发现呼吸衰竭患者血浆中黏附因子ＩＣＡＭ１和Ｅ选择素

水平明显高于无呼吸衰竭患者（犘＜０．０５）。研究认为，在急性

胰腺炎时促炎分子可激活内皮细胞产生Ｅ选择素，后者在粒

细胞迁移和黏附至内皮细胞上起重要作用。同时粒细胞、单核

细胞和巨噬细胞产生ＩＣＡＭ１也增加。而大量增加的黏附分

子可破坏内皮细胞的功能，从而增加毛细血管对粒细胞和单核

细胞的通透性，最终导致肺泡内大量炎性渗出导致呼吸衰竭。

３．２　细胞黏附分子对胰源性脑病的影响　胰源性脑病（ｐａｎ

ｃｒｅａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＰＥ）是急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，

ＡＰ）危重难治并发症之一，发生率一般为７％～３５％。ＰＥ在

重症胰腺炎（ＳＡＰ）的发病率是轻症 ＡＰ的７倍，一旦发生，病

死率为５２％～１００％。大多数学者都认为ＰＥ是多因素共同作

用的结果，而白细胞的黏附和浸润被认为是ＰＥ的重要阶段。

Ｋａｔｏ等
［１２］对局部脑缺血大鼠的研究中发现，中性粒细胞在１

～３ｄ开始浸润，３～１４ｄ后单核细胞及巨噬细胞开始侵入。

侵入梗死组织的白细胞可见白细胞ＬＦＡ１的表达，内皮细胞

内可见ＩＣＡＭ１表达。且脑组织梗死的发展是随着这些炎症

细胞的聚集而加重的。这意味着白细胞表面整合素的表达在

脑缺血损伤中起重要作用。

３．３　细胞黏附分子在胰源性肾功能衰竭的改变 　急性胰腺

炎并发肾功能障碍大约为１４％～４３％，而急性肾功能衰竭（ａ

ｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，ＡＲＦ）是重症胰腺炎导致死亡的常见原因之

一，死亡率高达７１％～８４％；Ｄｅｈｎｅ等
［１３］在对３３例外科ＩＣＵ

患者的研究中发现血浆中ｓＩＣＡＭ１和ｓＥ选择素在肾损伤组

高于对照组（犘＜０．０５）。急性胰腺炎并发肾功能障碍时血浆

或胰腺组织中有关白细胞黏附因子的改变，目前未见相关的文

献报道。

４　拮抗细胞黏附分子的治疗

最近对于胰腺炎的治疗研究越来越倾向于针对炎症反应

不同阶段的靶向综合治疗，２００１年Ｂｈａｔｉａ等
［１４］提出了一个新

概念，即在ＡＰ发作和器官功能衰竭之间存在一个可供抗炎治

疗的治疗窗（ｔｈｅｒａｐｅｔｕｔｉｃｗｉｎｄｏｗ），使得各种抗炎治疗有了理

论基础。

４．１　细胞黏附分子单克隆抗体的作用 　在动物模型试验上，

利用ａｎｔｉＩＣＡＭ１等单克隆抗体治疗急性胰腺炎，尤其是早期

应用，可取得很好的效果。Ｉｎｏｕｅ等
［１５］在诱发大鼠急性胰腺炎

后３０ｍｉｎ采用单克隆抗体（ＭｏＡｂＣＤ１８２ｍｇ／ｋｇ）阻断中性

粒细胞的细胞黏附，结果表明能明显降低脂肪酶浓度，降低胰

内脂质过氧化物水平，胰腺水肿坏死程度减轻，并同时使肺组

织内中性粒细胞髓过氧化酶活性降低，肺组织病理损害减轻，

生存率提高。

４．２　血液滤过治疗　早期行血液滤过（ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｓｈｏｒｔｖｅ

ｎｏｕｓｈｅｍｏｆｌｔｒａｔｉｏｎ，ＩＳＶＶＨ）和连续静脉血液滤过（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｖｅｎｏｕｓｖｅｎｏｕｓｈｅｍｏｆｉｔｒａｔｉｏｎ）治疗，都可以明显清除各种炎性

介质ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、补体等，致黏附因子表达降低，控

制炎症反应，提高预后。Ｐｏｗｅｌｌ等
［１６］在经连续血液滤过治疗

的１８例急性胰腺炎患者（９例有器官衰竭）测量血浆中ｓＥ选

择素和Ｐ选择素水平都较对照组明显改善。而有学者在经短

时间行血液滤过治疗的１６例重症胰腺炎患者血浆中测量ｓＩ

ＣＡＭ１和Ｅ选择素，发现实验组较对照组有显著改善（犘＜０．

０１）。

４．３　中药治疗　黄芩提取物（Ｂａｉｃａｌｉｎ）的早期应用通过抑制

肝肾中Ｐ选择素和肿瘤坏死因子的表达可以减少急性重症胰

腺炎的肝肾损伤。Ｚｈａｎｇ等
［１７］在对４５例经Ｂａｉｃａｌｉｎ治疗的急

性重症胰腺炎患者测量血浆中ＮＦκＢ和Ｐ选择素都明显低于

对照组（犘＜０．０１）。

４．４　其他治疗　最近Ｌｕｄｗｉｇ等
［１８］用小剂量的蛋白酶抑制剂

治疗急性重症胰腺炎，发现其可以抑制ＴＮＦα介导的细胞黏

附分子表达，并减弱单核细胞对内皮细胞的黏附性。用氢化可

的松治疗急性胰腺炎的实验研究中，发现氢化可的松治疗组血

浆ＩＣＡＭ１量明显低于对照组，且肺损伤和腹水的产生也明显

低于对照组［１９］。大量的研究表明，噻唑烷二酮类（ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅ

ｄｉｏｎｅｓ）、吡格列酮（ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、罗格列酮（ｒｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）可以通

过激活过氧化物酶体增殖活化受体λ，进而降低 ＴＮＦα和

ＩＣＡＭ１的表达，延缓急性胰腺炎的恶化
［２０］。另有研究发现，

使用低体温干预治疗（ｍｏｄｅｒａｔｅｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ，ＭＨ）可以明显降

低胰腺组织中ＩＣＡＭ１表达和血清中ｓＩＣＡＭ１水平，从而起

到保护胰腺损伤、抑制全身炎症反应和内毒素血症［２１］。

近年来，人们对急性胰腺炎与白细胞黏附分子的关系进行

了大量的研究，认为白细胞黏附因子与急性胰腺炎具有相关
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性，并将其作为一个预后评价指标，如游离Ｅ选择素作为急性

胰腺炎内皮细胞激活指标［２２］。在急性胰腺炎发病机制上，细

胞黏附分子作为炎症反应的重要因子，其激活与作用越来越得

到重视，但目前仍未能完整地阐明其在急性胰腺炎与其他炎症

分子的相互作用的关系，以及对靶器官损害的启动和具体作用

机制仍不是很清楚。在分子水平的研究上，尽管有研究表明，

神经肽１受体（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＫ１Ｒ）拮抗剂可显著抑

制急性胰腺中ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ的表达，但其作用位点及机制

仍未能完全阐明［２３］。有关针对白细胞黏附分子治疗急性胰腺

炎的实验研究取得了可喜的成就，尤其是各种单克隆抗体的问

世，但其生物安全性包括是否会产生免疫性疾病及疗效评价等

尚无明确结论，故未能得到广泛的应用，这需要大量有效的临

床试验。
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