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肺纤维化是肺间质疾病的最终结局#主要累及肺间质*肺

泡和细支气管#其病理生理过程包括肺泡上皮细胞的再生失

败*持续的成纤维细胞"肌成纤维细胞增殖*细胞外基质沉积*

肺结构紊乱失调*有效换气面积减少#最终导致低氧性呼吸衰

竭'

!

(

)其发病机制尚不明确#但近年大量研究提示纤维形成和

纤维化不依赖于炎症而发生发展#主张肺纤维化是一种间叶细

胞疾病#间叶细胞因子在纤维化疾病中发挥关键作用)

KB,]

是新近发现的一种富含半胱氨酸的即刻早期基因

家族成员之一#它涉及多种疾病的发生*发展#如尿道狭窄*肺

肉瘤*皮肤硬化症*心和肾纤维化*非小细胞肺癌*黑色素瘤*肉

瘤*软骨肉瘤*胰癌*克罗恩病*肥胖及糖尿病并发症等'

"

(

)故

KB,]

成为当今医学研究的热点#肺纤维化也不例外#本文就

KB,]

在肺纤维化发病机制中的研究进展作一综述)

@
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KB,]

的概述

@#@

!

KB,]

的结构*来源*特性*表达
!

KB,]

是一种富含半

胱氨酸的多肽#由
%A=

个氨基酸构成#相对分子质量达
%&

$

%@

M(

#最先是在人脐静脉内皮细胞和鼠成纤维细胞中发现)其

基因位于人
&

号染色体与
J:

F

4

相邻的长臂
"%

区
!

带#由
A

个

内含子和
9

个外显子组成#是即刻基因家族成员#该家族还包

括
36I

*

J

F

2&!

等且具有高度序列结构的类似性和序列同源

性'

%

(

)

KB,]

是一种多功能的细胞行为调节蛋白#参与调节多

种生物过程#如血管生成*细胞黏附*迁移*生存*扩散*分化和

基质产生#也参与一些病理生理过程如组织损伤*修复*发炎*

纤维化疾病和癌症)有研究证实#

KB,]

还能抑制脂肪细胞分

化和某些肿瘤的发展#

KB,]

不仅是发展和过程的积极调节

器#也是抑制调节器)这种相对作用可能是不同类型的组织参

与癌症的结果'

A

(

)

研究表明#在皮肤*肝脏*肾脏*肺*血管平滑肌细胞等均有

KB,]

的分泌)在正常组织中#

KB,]

可有基础量分泌或不表

达%在创伤愈合中#

KB,]

上调分泌表达由创伤激活启动#一旦

修复完成即停止分泌#并在纤维化组织中#

KB,]

的水平与疾

病严重程度一致'
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KB,]

的受体
!

低密度脂蛋白受体相关蛋白$

;W*

&是低

密度脂蛋白家族成员#作为多配体受体蛋白#除了参与脂质代

谢#还表现出介导入胞#信号转导及吞噬病毒及坏死细胞的作

用)研究发现
;W*

与
KB,]

有高度结合能力#提示
;W*

是

KB,]

的受体'

&

(

)

KB,]

是第一个识别的与
;W*

直接相互作

用的生长因子#

'/

8

E2737

等'

?

(研究也证明
;W*

是
KB,]

的

受体)

@#B

!

KB,]

受其他细胞因子的调节
!

各种生物过程的完成并

不是由单个细胞因子介导的#而是由多个细胞因子通过协同或

拮抗的相互作用结果)有研究证实#血管内皮因子*表皮生长

因子*成纤维细胞因子*等离子体凝血因子*注射重组人凝血因

子*凝血酶*溶血磷脂酸等正性调节
KB,]

细胞因子的表达%

肿瘤坏死因子$

B_])

"

&*肾母细胞瘤抑制剂$

.B!

&与
KB,]

的表达呈负相关)

@#C

!

KB,]

的信号通路
!

KB,]

的信号路径研究尚不明确)

目前研究大多主张
KB,]

基因表达与多种信号途径相关#如

在人皮肤成纤维细胞*血管平滑肌细胞中表达的转化生长因子

)

!

$

B,])

)

!
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':E<

蛋白途径#

B,])

)

!

被定义为迄今为止在许多

细胞中
KB,]

的最好刺激器#也是介导
KB,]

表达的最主要

路径#

B,])

)

!

在胞外激活后#与其胞膜上特异性受体结合发出

信号#继而刺激细胞质
':E<0

蛋白介导胞内信号传递#调解目

的基因的转录#包括编码细胞外基质蛋白$

-KX

&如!

&

*

*

型

胶原蛋白)

':E<0

蛋白可以将
B,])

)

!

信号直接由细胞膜激

酶受体转导入细胞核内#是目前已知惟一的
B,])

)

!

受体胞内

激酶底物#该转导途径主要依赖
':E<"

*

%

*

A

介导表达#

+;f9

"

':E<%

途径是
B,])

)

!

介导
KB,]

的最主要路径#但是激酶
!

受体的活化可阻碍该路经#且受
':E<?

的完全抑制'

@

(

%研究还

指出
2EJ)!

的活化仅在成纤维细胞和软骨细胞等比较局限类

型中调节
KB,]

的表达#有研究指出血管紧张素
%

通过
2EJ)!

的活化激活
KB,]

#导致
KSA%

*神经钙黏着蛋白表达上调#形

成间质纤维化#且证实口服
2EJ)!

抑制剂治疗可阻碍该过程'

=

(

%

另有文献提示
*!%f)+fB

信号路径*活化磷脂酶
K

*

*fK

等也

参与
KB,]

的表达调控)近年肺纤维化研究还认为
KB,]

是

一种基质蛋白质而不是生长因子#它利用其多域结构协同

-KX

#利用细胞表面的多种受体如整联蛋白*类肝素蛋白聚

糖*低密度脂蛋白受体相关蛋白*神经因子酪氨酸激酶受体等#

黏附其他细胞调整分子如
B,])

)

!

*

P,]

等共同发挥作用'

!$

(

)

A

!

KB,]

与肺纤维化

KB,]

是新近发现的成纤维细胞分裂和胶原合成促进剂#

离体实验已证实在大鼠和人类肺成纤维细胞中有
KB,]

表

达#

KB,]

可刺激有丝分裂*黏附*细胞凋亡*细胞外基质的产

生*多种类型细胞的迁移#有证据提示
KB,]

不仅是一个调节

器还是组织纤维化的标志)研究还表明
KB,]

表达在肺成纤

维细胞和
%

型肺泡上皮细胞#由二者通过自分泌或旁分泌方式

产生#在调节胶原表达中起重要的作用'

!!

(

)过度纤维化的发

生是以
&

*

*

型胶原纤维增加为特征的'

!"

(

#胶原是肺的细胞外

基质的主要成分#对维持正常肺结构起着至关重要的作用#

&

*

*

型胶原是肺中最丰富的胶原亚型)

KB,]

在肺纤维化组织

中过度表达#与
B,])

)

!

*胰岛素样生长因子$

P,]

&*血管紧张

素
%

$

+_,

%

&等的慢性纤维化直接相关#一起联合介导成纤
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维细胞变成肌成纤维细胞使胶原沉积#最终导致器官瘢痕和功

能障碍#最严重的还可能出现器官衰竭和死亡'

!%

(

)

B

!

KB,]

与某些细胞因子在肺纤维化中的相互作用

B#@

!

KB,]

与
B,])

)

!

!

B,])

)

!

是缩氨酸家族成员#是一种

多效性细胞生长因子#主要由嗜酸性粒细胞*巨噬细胞*成纤维

细胞和肌成纤维细胞分泌#它增强
KB,]

诱导肌成纤维细胞

生成效应#其促纤维化的信号通过
KB,]

向下转导)

B,])

)

!

在肺纤维化形成中起着关键作用#参与
KB,]

*

-KX

*成纤维

细胞转化的诱导#促进
KB,]

表达#以
&

型胶原和纤维连接蛋

白$

]_

&为代表的
-KX

的产生#促使成纤维细胞转化为以平滑

肌肌动蛋白表达为特征的肌成纤维细胞#

KB,]

通过
B,])

)

!

的诱导高表达促进肺纤维化的发展#转化的肌成纤维细胞比成

纤维细胞产生更多的
-KX

#最终导致进展性纤维化'

!A

(

)在皮

肤成纤维细胞中的整联蛋白
"

\

)

9

和凝血酶
!

$

B'*!

&两种隔

膜蛋白可促进微环境中潜在的
B,])

)

!

的激活#

KB,]

基因在

不同细胞中表达通过
B,])

)

!

':E<

蛋白途径起作用'

!9

(

#但

'633

F

5E5

等'

!&

(的研究证明在硬皮病患者纤维化区域中#在没

有
B,])

)

!

水平高表达情况下#

KB,]

出现独立的高表达水

平#肺纤维化是否能得出相似的结论还有待进一步研究)

B#A

!

KB,]

与
P,])

&!

P,])

&

也被称为肺泡巨噬细胞源生

长因子$

+X(,]

&#是巨噬细胞分泌的一种含
?$

个氨基酸#

?&

M(

的单链多肽#是由
&

个外显子组成的
P,])

&

基因编码的#

是一种与胰岛素有关的多效性细胞因子#并已证实在肺纤维化

患者肺中呈高水平表达#在肺成纤维细胞中#它是一种促有丝

分裂的分裂素#能解除这些细胞的自发细胞凋亡反应及诱导胶

原合成#从而发挥促纤维化作用)而且在博莱霉素介导的肺纤

维化动物模型研究中还证实
P,])

&

受体功能的缺失可促进纤

维化的发生'

!?

(

)

KB,]

与
36I

和
J2

F

&!

一起被纳入
P,])

&

蛋

白超家族成员#

KB,]

和
P,]Z*)!

已被指定为有待进一步调

查研究的
P,]Z*)2*

$

P,])

&

黏附蛋白
)

相关蛋白&#

KB,]

被命

名为
P,]Z*)2*"

#成纤维细胞中
P,]Z*)2*"

部分增强
B,])

)

!

的促分裂作用#研究发现
P,]Z*

超家族以单独方式或与
P,])

&

配体相联合方式共同形成一个复杂的网络#调节肺部反应到

疾病发生发展的整个过程)

f6

D

730M7

等'

!@

(研究提出细胞凋亡

也可能是参与间质性肺疾病肺容量降低的病理过程的重要机

制#在肺泡巨噬细胞$

+X

&和肺泡淋巴细胞$

+;

&中的存活和凋

亡信号传导路径的不平衡在肺间质疾病的开始*进展和凋亡中

发挥重要作用)但也有研究主张
P,])

&

可能是
+;

和
+X

的

一种潜在的分裂素#目前尚无证据证实其在间质性肺疾病中的

抗凋亡和促纤维化作用)

B#B

!

KB,]

与
+_,

%!

+_,

%

是纤维化疾病中的一个关键

凋亡先兆因子#在大量纤维化疾病患者中发现有
+_,

%

的合

成并证实是由患者纤维化病灶组织的成纤维细胞在细胞水平

经自分泌和旁分泌两种方式产生#

+_,

%

有
A

种信号转导途

径#即蛋白质磷酸酶激活*

_Y)J,X*

激活*磷脂酶
)+"

激活*蛋

白激酶
K

激活'

!=

(

)其功能是由
,

蛋白偶联受体
+B!W

$

+_,

&

受 体&和
+B"W

$

+_,

%

受 体&共 同 调 节#

+B!W

借 助

_+(L

"

_+(*L

氧化酶依赖机制刺激活性氧$

WY'

&的产生来

对调节多种生理功能起主要作用#其主要表达在肺泡
%

型上皮

细胞*支气管细胞*内皮细胞*成纤维细胞中)以往研究发现

+_,

%

有调控胶原蛋白合成和降解的作用#

KB,]

的过度表

达与
+_,

%

所致高血压上升有密切关系#并证实
KB,]

借助

血压和钙化磷酸酶依赖路径调节心脏*肾脏中
+_,

%

介导的

纤维化)研究还证实在系膜细胞中#

KB,]

是
+_,

%

介导的

+

型胶原产生的下游因子'

"$

(

)

B#C

!

内皮素$

-B)!

&

!

-B)!

是一种强力的血管收缩剂#能激

活血管平滑肌细胞#促使扩散*肥大和细胞外基质蛋白$

-KX

&

的合成如纤维连接蛋白$

]_

&和
&

型胶原蛋白#还能刺激细胞

活性物质如肿瘤坏死因子$

B_])

"

&*生长因子和增强
B,])

)

和
*(,]

的作用)哺乳动物具有其两种受体即
-B+

和
-BZ

受体#

-B)!

借助表达在血管平滑肌细胞的
-B+

受体促进血管

收缩*细胞生长*附着*纤维化和血栓形成)然而#表达在内皮

细胞的
-BZ

受体释放
_Y

刺激血管舒张#防止细胞凋亡等来

拮抗于
-B+

受体)拮抗
-B+

可减少
-B)!

介导的
KB,]

基

因表达和产生#

-B)!

通过
-B+

受体引出几个涉及
KB,]

表

达调控的细胞内信号路径!

WC6+

"

WC6

激酶的激活*胶原激活

蛋白激酶及活化氧的产生)在血管平滑肌细胞中#

-B)!

不能

上调
B,])

)

蛋白或基因的表达#

B,])

)

的中和抗体不能影响

-B)!

介导
KB,]

的产生#说明
-B)!

是独立不依赖于
B,])

)

#

借助
-B+

受体激活细胞内信号调控
KB,]

'

"!

(

)

-B)!

是已知

在肺动脉高压中起关键作用的因子#而肺动脉高压是肺纤维化

患者的死亡重要原因之一#在临床肺纤维化患者血浆中也发现

-B

水平升高#并证实
-B

增加了
KB,]

在成纤维细胞和血管

平滑肌细胞中的基因表达'

""

(

)

C

!

展
!!

望

肺纤维化是一种慢性致死性疾病#临床上的治疗方法大多

以糖皮质激素*吸氧*抗纤维化治疗*肺移植等治疗为主#但这

些治疗是治标不治本的#因为治疗方向并未指向肺纤维化形成

机制#近年大量研究提示纤维形成和纤维化不依赖于炎症而发

生*发展#主张间叶细胞因子在纤维化疾病中发挥关键作用)

因此#治疗肺纤维化应从传统的治疗方法转变为从细胞因子入

手#阻止成纤维细胞向肌成纤维细胞转化和胶原沉积#从而减

少或防止肺纤维化形成)这也是肺纤维化在细胞因子方面的

理论研究越来越多的重要原因#尽管这方面的成功理论和相关

文献众多#但均尚未用于临床实践#需进一步临床检验证实#这

些研究为从细胞因子角度治疗肺纤维化提供了正确的方向*依

据和前景)
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