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活化蛋白
!

治疗急性肺损伤的作用机制研究现状

唐浩文H

!李一飞H
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D

!穆曦燕H综述!李晓静O审校
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H0
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关键词"活化蛋白
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(")

"

HK0OIBI

%

T
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文献标识码"

S

文章编号"
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DKHD
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!!

危重患者的急性肺损伤'

S/Q

(一直是重症医学的关注热

点#患者肺部受到各种创伤后可发展
S/Q

%急性呼吸窘迫综合

征'

SU3<

(#并且机械通气可能引起继发性的肺损伤#导致发

病率和病死率的升高&机体在受到内源性及外源性创伤后#尤

其是呼吸系统受到创伤后都可能会引起肺部的损伤#重症者可

危及生命&

近年来各种研究表明活化蛋白
!

'

S4!

(在抗炎#调节凝血

和纤溶系统#抑制细胞凋亡#以及调控炎症介质中都有着良好

的应 用 前 景,

H

-

&重 组 人
S4!

'

#$6"=@)'$( .,=+' S4!

#

#.S4!

(已经在全球范围内展开临床试验#并且在重症脓毒血

症的治疗中取得了一定成果&目前#一部分学者正致力于研究

S4!

对于一些不同诱因引起的肺损伤的治疗机制和效果#本

文将对这一方面进行综述&

!

!

S/Q

'

SU3<

概述

S/Q

%

SU3<

是指由心源性以外的各种肺内致病因素所导

致的急性进行性缺氧性呼吸衰竭#后期多并发多器官功能障

碍,

D

-

&

SU3<

的病因各异#在肺泡毛细血管水平由细胞和体液

介导的急性炎症反应#主要由炎症细胞的迁移与聚集和炎症介

质的释放共同导致通透性增高,

O

-

&肺泡巨噬细胞'

S=%

(也作

为重要的效应细胞参与
SU3<

的发病#激活的
S2<

释放白细

胞介素
AH

'

Q/AH

(+肿瘤坏死因子
A

+

'

W>RA

+

(等促使
42>%

在肺

趋化和聚集,

C

-

&目前对其的治疗主要是根据其病理生理改变

和临床表现进行针对性多靶点和支持性治疗#主要原则为"积

极治疗原发病$改善通气和组织供氧$多环节减轻肺和全身损

伤#包括糖皮质激素+非皮质醇类抗炎药物+氧自由基清除剂和

抗氧化剂$血管扩张剂$肺表面活性物质替代疗法&

+

!

S4!

与
S/Q

治疗的研究现状

越来越多证据表明#凝血系统激活伴随着纤溶系统衰减#

并且参与炎性反应进展#最终可以在肺部造成
SU3<

和肺纤

维化,

J

-

&在一个多中心研究中#早期
SU3<

患者中发现
S4!

水平降低#纤溶酶原激活物抑制因子
H

'

4SQAH

(增加&

#.S4!

是一个具有潜在重要价值的抗炎症特性天然抗凝血剂&

S4!

已知对重症败血症患者起抑制凝血+炎症和促进纤维蛋白溶解

作用,

B

-

&通过
#.S4!

治疗严重脓毒症全球评价研究#被证实

确实有效#在人类和动物模型上反应机制的研究为治疗危重患

者的重要指南&

BHDD

重庆医学
DKHD

年
L

月第
CH

卷第
DH

期



+0!

!

S4!

的生物学意义
!

S4!

是一种抗血栓丝氨酸蛋白酶&

它由维生素
?

依赖性血浆蛋白
!

通过凝血因子和凝血调节蛋

白共同催化产生&

S4!

可以抑制凝血系统出现的异常#在凝

血级联反应中#由组织因子'

WR

(启动凝血过程#血浆因子
9

+

与组织因子结合#直接激活因子
:

和
;

&当凝血过程发展到因

子
:

被激活的阶段#随后的反应过程两条途径就殊途同归#进

入共同途径#即因子
:

被激活后#产生的因子
:

+

在
!+

Da存在

下#于磷脂表面与因子
.

+

结合形成
HcH

复合物#该复合物可

激活凝血酶原#使之转变为凝血酶#凝血酶生成后#主要作用是

催化纤维蛋白原向纤维蛋白转变#而导致血液凝固&这时#凝

血酶与
W2

结合而形成的凝血酶
AW2

复合物又可激活蛋白

!

#使蛋白
!

转化成
S4!

#

S4!

在
!+

Da参与下灭活因子
.

+

与

<

+

#亦能阻碍因子
:

+

与血小板上因子
.

+

的结合#从而大大

降低
:

+

的凝血活性,

L

-

&内皮细胞蛋白
!

受体 '

E4!U

(对

S4!

的活化具有增强作用&此外#

S4!

也通过抑制炎性细胞

因子及阻断中性粒细胞的聚集参与调节炎性反应&

+0+

!

S4!

治疗酸吸入造成的肺损伤
!

酸吸入肺部引起直接

损害和继发性炎性反应&酸吸入性肺损伤对机体造成危害的

途径为通过上调多种炎性细胞因子及中性粒细胞的聚集调控

来实现&酸吸入性肺损伤可以引起多个炎性反应#包括中性粒

细胞的浸润#炎症因子的产生和一氧化氮的生成&

S4!

可改善酸吸入性肺损伤&由于酸吸入性肺损伤的直

接损害和继发炎性反应#涉及多种细胞因子及中性粒细胞的聚

集#并且
S4!

展现了抗血栓和抗炎的特性&

M)+'

等,

P

-研究了

早期酸吸入肺损伤大鼠
S4!

的作用机制&通过盐酸灌注的方

式来造成酸吸入性肺损伤模型#并利用支气管肺泡灌洗液

'

[S/R

(和肺组织标本的提取来完成这项研究&随后通过

[S/R

中测定
W>RA

+

#

Q/AB

和细胞因子引起的中性粒细胞聚集

程度'

!Q>!

(#同时测定肺组织湿%干质量'

N

%

3

(比值#以及肺

组织周围血管的血小板和血纤维蛋白降解产物&盐酸灌注后#

上述测量指标在
[S/R

中明显增加#同时引起
N

%

3

比值的增

高&通过
S4!

的使用#降低了盐酸诱导的肺损伤所增加的生

化指标&然而#盐酸灌注和
S4!

治疗没有引起血小板计数和

R34

的改变&

S4!

的使用可以保护机体降低酸吸入性肺损伤

的危害#这一功效是由于
S4!

的抗炎的特性#而不是其抗凝血

作用&

S4!

在控制酸吸入性肺损伤中的机制可能是抑制中性

粒细胞和炎性细胞因子的产生和积累,

P

-

&

在酸吸入性肺损伤的机体中#凝血系统没有在组织损伤的

发生和发展过程中发挥作用&由于
W>RA

+

和
Q/AP

在酸吸入

性肺损伤中起着重要作用#

S4!

可以降低相应细胞因子的表

达#并抑制在细胞因子刺激下的中性粒细胞的移行来降低肺部

所受到的损害,

I

-

&

+0:

!

S4!

治疗呼吸机相关肺损伤
!

在过去的研究中#呼吸机

已经成功应用于呼吸衰竭患者的生命支持#但它在给人们提供

帮助的同时也有很多潜在风险和并发症&潮气量过高的呼吸

支持可以导致肺泡
A

毛细血管的损伤#并且激活局部的系统炎

症反应#对肺部造成的损伤被称为呼吸机相关肺损伤'

Q̀/Q

(&

通过最近的科学研究发现#潮气量过高所引起的肺损伤与肺

泡
A

毛细血管的蛋白渗出#

[S/R

中的巨噬细胞炎性蛋白
AD

'

2Q4AD

(的水平异常#肺组织中
4SQAH

基因的表到增高和血浆

中其浓度的上升有关&这些指标反映出潮气量过高可以引起

局部和系统的凝血反应#并同时抑制机体的纤溶系统&肺泡
A

毛细血管的蛋白渗出反映了在受到潮气量过高的损伤下表面

活性物质的功能障碍及浆膜的完整性的缺失&并通过不同项

目组实验结果分析#不同剂量
S4!

的使用使
[S/R

中的蛋白

质的含量不尽相同,

HK

-

&

由高潮气量通气所导致的系统性的凝血和纤溶异常通常

表现为肺组织中
4SQAH

的
=U>S

表达加强和血浆中
4SQAH

浓

度升高&通过静脉注入
S4!

可以减少肺泡蛋白质的渗出#并

同时降低血浆中
4SQAH

的水平&通过
[S/R

的比较研究发现#

2Q4AD

也在发生了改变&但是
S4!

的使用并没有使氧利用率

和肺组织的变化得到改善&因此认为#

S4!

通过降低肺泡蛋白

质的渗出和系统的凝血功能来改善高潮气量所引起的肺损

伤,

HH

-

&

+0E

!

S4!

治疗高氧状态诱导的肺损伤
!

/""'$

9

等,

HD

-研究发

现#在高氧诱导的肺损伤模型中血浆中
S4!

水平下降明显#但

没有进行相应的
S4!

治疗的实验研究&有证据表明#

S4!

通

过多种机体调节机制来降低继发于高氧状态的急性肺损伤&

:,%+#)

等,

HO

-对暴露于高氧环境中的动物模型与
S4!

的作用

进行了研究#实验结果表明
S4!

的使用#使肺组织
N

%

3

比值

和白蛋白渗出得到了明显的改善#同时使细胞凋亡的水平明显

降低&在组织学水平上#炎性反应和细胞水肿显著下降#同样

改变的还有中性粒细胞的边集作用&可下调炎症介质因子的

表达#包括肿瘤坏死因子
W>RA

+

#

Q/AH

(

的#和由于高氧状态引

起的
Q/AB

反应&

以中性粒细胞为主的炎性细胞大量涌入可以促进氧化应

激和细胞损伤#通过进一步活性氧的产生#导致肺损伤的恶

化,

HC

-

&中性粒细胞也与免疫效应导致的出血引起的或内毒素

所致的肺损伤有关,

HJ

-

&与高氧组比较#

S4!

的使用直接减少

了肺组织水含量#间接减弱了因损伤形成的肺水肿#使组织损

伤和炎症细胞的浸润显著减少#尤其是中性粒细胞&在实验中

发现#暴露于高氧的早期状态下的实验动物的中性粒细胞的含

量与正常相比有了明显的升高&

S4!

对高氧导致肺损伤的保

护作用可能为限制中性粒细胞趋化作用和进入肺实质&此外#

也有人认为原因是#

S4!

可直接减少
W>RA

+

和
Q/AB

(

的表达&

+0Q

!

S4!

治疗败血症引起的肺损伤
!

肺是败血症损害的一

个主要靶器官#直接造成的损伤多为肺水肿#呼吸功能障碍#在

最坏的情况下#发展为呼吸窘迫综合征&细胞外基质是肺间质

的重要组成部分和重要的保持肺顺应性的物质,

HB

-

&因此#细

胞外基质的降解在急性肺损伤病理生理学中有重要意义&各

种肺损伤模型的研究证明
224%

的生物学功能"其中的

224AI

和
224AD

在急性肺损伤中增加#并且与炎症和组织

损伤呈正相关,

HL

-

&

#.S4!

对败血症引起的肺损伤有关的保护

可能为调节肺实质损害后的组织改建#如降低肺细胞外基质降

解和肺泡水肿#调解炎性细胞释放细胞因子&

>)6G

等,

HP

-发现

#.S4!

可降低中性粒细胞在组织的聚集&

U.S4!

脓毒症性

肺损伤治疗的效果目前还没有进行广泛地研究&到现在为止#

S4!

的治疗效果仅在啮齿类动物模型和哺乳动物模型中进行

了研究&

:

!

展
!!

望

美国
R3S

已经于
DKKO

年批准将
#.S4!

应用于重症脓毒

血症患者&

#.S4!

正在对严重的败血症患者进行临床评价#

目的是研究其针对微血管凝血的影响&

#.S4!

对严重脓毒症

的良好的疗效被认为与其抑制脓毒症发病机制的能力有关#包

括凝固#白细胞和血管内皮细胞之间的相互作用#诱导炎症的

细胞因子的产生,

HIADK

-

&然而#其中
#.S4!

很多确切机制尚未

LHDD

重庆医学
DKHD

年
L

月第
CH

卷第
DH

期



完全阐明&最近已经有了很多重要的探索说明了其对于人类

疾病治疗的意义远远不局限于抗血栓治疗和抗感染治疗&

目前由于
S4!

因其独特的抗凝+促纤溶和抗炎作用#

S4!

对于肺损伤的研究正逐渐成为全球学者们关注的重点#并已经

进行了一系列的动物实验#并取得了相关的成果#证明其在治

疗肺损伤中有一定的效果#但尚不足以支持在临床上使用&相

信在未来的一段时间内#

S4!

通过不断的动物实验和临床试

验可以找到确切的治疗机制和相关治疗的理论支持&
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