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细胞克隆增强因子在急性呼吸窘迫综合征中作用的研究进展"
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"摘要#

!

急性呼吸窘迫综合征"

376=

$是严重威胁重症患者生命的病因之一!主要变现为肺泡
.

毛细血管内

皮屏障通透性增加所致的非心源性肺水肿&前
8

细胞克隆增强因子"

98;4

$由激活的炎症细胞和脂肪组织分

泌!在肺等器官表达较多!可能具有内毒素样作用!能结合细胞膜上受体!激活下游炎性通路!起到促炎效应!还

能破坏肺泡上皮和肺微血管内皮细胞正常结构!促进炎性因子释放!延迟中性粒细胞凋亡&但其在
376=

中的

具体作用机制还未完全明确&探究
98;4

在
376=

中的具体作用对揭示
376=

的发病机制十分重要&本文对

98;4

的生物学活性和其下游通路作一简要综述&

"关键词#

!
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细胞克隆增强因子(急性呼吸窘迫综合征(发病机制
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急性呼吸窘迫综合征$

376=

%的本质是炎症因子

过度释放引起的肺部-瀑布样.炎性改变#而肺泡上皮

和肺血管内皮细胞损伤#肺水清除下降#肺表面透明

膜形成是其主要发病过程)最近的一组数据显示#

376=

的
)%!

院内病死率高达
11D

&

$

'

)随着医疗技

术的不断进步#相关研究的广泛开展#

376=

的发病

机制*诊断*病情评估*治疗及预后判断相关的研究都

取得了进展#但其病死率仍高居不下#仍需对
376=

的发病机制进行研究)近年来研究发现#前
8

细胞克

隆增强因子 $

V

LG.8SGOOS"O",

T

G,KJ,S#,

I

PJSH"L

#

98;4

%作为一种促炎症因子#与
376=

的发生*发展

有着密切的关联#在炎性反应*氧化应激*细胞凋亡方

面起着重要作用)但目前
98;4

在
376=

中的具体

作用机制尚不清楚#对其的研究可能为该病的诊疗提

供更多基础依据)

>

!

98;4

概述

!!

98;4

是由
$((0

年
=3>35

从激活的外周血淋

巴细胞的
S623

文库中克隆所获得的一种分泌蛋白#

是由脂肪组织和激活的炎性细胞合成并分泌的细胞

因子#又名内脂素&

1

'

)目前研究发现#

98;4

可损伤肺

泡上皮细胞及肺微血管内皮细胞#参与胰岛素的合

成&

'

'

#可在妊娠过程中促进炎症介质的分泌及释

放&

0

'

#在急性肺损伤$

JSMHGOM,

I

#,

*

ML

T

#

35<

%*糖尿

病*急性心肌梗死&

E

'

*自然分娩及感染性流产*类风湿

性关节炎&

)

'

*骨炎性相关疾病&

-

'中均有重要作用)因

此#

98;4

作为一个具有多种生物学的蛋白#吸引了众

多医学学科对其进行研究)

?

!

98;4

与
376=

?&>

!

潜在的生物标志物
!

临床研究证实#

376=

的

基因易感性与
98;4

有关#血清高水平的
98;4

提示

376=

患者有不良预后&

/

'

)研究表明#

98;4

是潜在

的肺损伤标志物#

Y$E0'X

"

Y$%%$B

单体型与
35<

和脓毒症的发生风险有关#而
Y$E0'A

"

Y$%%$A

单体

型具有保护作用(

Y$%%$B

单体型与增加的
<X[

病死

率正相关#而
Y$E0'A

单体型与更少的机械通气时间

和更低的
<X[

病死率相关&

(

'

)

?&?

!

抑制中性粒细胞凋亡
!

中性粒细胞在急性炎症

或感染性疾病中上升明显)

98;4

在许多炎性疾病中

均可被上调#并能减缓中性粒细胞凋亡#使炎性反应

更持久&

$%

'

)研究表明#人重组
98;4

$

L98;4

%可抑制

中性粒细胞的凋亡#干扰
723

$

+#723

%阻断
98;4

转

录后#中性粒细胞的凋亡效应增强(研究同时发现

98;4

是通过降低半胱氨酸蛋白酶
./

$

XJ+

V

J+G./

%和半

胱氨酸蛋白酶
.'

$

XJ+

V

J+G.'

%活性而减缓中性粒细胞

的凋亡)最近一项实验发现#腹腔给予
XE-

"

8)

小鼠

98;4

选择性抑制剂
4\./))

之后将其暴露于较高浓

度的通气机械应力和脂多糖$

59=

%下#结果显示支气

管肺泡灌洗液里中性粒细胞凋亡变多#这可能与激活

中性粒细胞中
XJ+

V

J+G.'

密切相关&

$$

'

)

?&@

!

破坏肺泡
.

毛细血管屏障
!

人肺血管内皮细胞及

肺泡上皮细胞构成了机体重要的血气屏障#二者通透

性增加和炎性渗出增多参与了
376=

的发生过

程&

$1.$'

'

)

><2B

等&

$0

'通过流式技术发现
98;4

能促

进人肺微血管内皮细胞凋亡#加重
35<

的进程)

98;4

能够损伤肺微血管内皮细胞#促进炎性反应并

增加细胞通透性#通过质粒转染过表达
98;4

能够使

<5.$

)

诱导的肺泡上皮细胞
3E0(

和人肺动脉内皮细

胞$

C93;X

%的通透性分别增加
00D

和
)ED

#而抑制

()'$
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98;4

的 表 达 后#两 者 通 透 性 分 别 下 降
1(D

和

10D

&

$E

'

)

?&A

!

促进炎症因子和趋化因子的表达
!

炎性反应是

一系列炎症细胞及炎性因子参与的-瀑布样.放大反

应#广泛炎性反应的发生是
376=

的实质)研究发

现#

98;4

因其在免疫细胞信号通路和代谢中的重要

作用可作为炎性反应的潜在治疗靶点&

$)

'

)刘畅等&

$-

'

研究发现#

98;4

参与炎症和免疫激活并能调节肿瘤

坏死因子
.l

$

A24.l

%*白细胞介素
.$

)

$

<5.$

)

%*核转录

因子$

24.

*

8

%的表达(在尾静脉注射油酸后的
=6

大

鼠中发现#与对照组相比#模型组大鼠肺泡灌洗液中

98;4

*细胞间黏附因子*血管黏附因子明显增加#这

提示
98;4

可能通过增加趋化因子的表达促进

376=

过程中的炎性浸润)

?&J

!

减少肺水通道蛋白的表达
!

水通道蛋白

$

3i9+

%与液体跨膜转运有关#能维持肺泡腔和血管

腔之间正常的液体交换)当
376=

发生时#

3i9+

表

达下降#肺水清除障碍#加重了
376=

的进程&

$/

'

)

><2B

等&

$0

'发现
98;4

能够抑制水通道蛋白
.$

$

3i9.$

%的表达#使得肺水交换失衡#水清除能力下

降#水肿液产生过多)研究证实了
98;4

过表达可抑

制
3i9.$N723

及蛋白表达#从而削弱
3i9.$

对肺

水运输的调节作用进而导致液体转运功能下降)同

时#用
+#723

沉默
98;4

基因后能增加
3i9.$

的

N723

及蛋白水平#并降低白细胞介素$

<5

%

.$

)

*

<5.

)

*

<5./

浓度)进一步研究发现
3i9.$

的表达可通过

V

'/

丝裂原活化蛋白激酶$

V

'/>39\

%*细胞外信号

调节激酶$

;7\

%和
S._M,

氨基末端激酶$

_2\

%的抑制

剂显著上调#这提示
98;4

对
3i9.$

的调节作用可

能是通过促分裂素原活化蛋白激酶途径实现的)

@

!

98;4

与其下游通路

@&>

!

98;4

与
A"OO

样受体
0

$

A570

%

!

A570

是
A"OO

样受体家族中的成员之一#广泛分布于各种组织#可

通过识别相关配体#活化后触发细胞内多条信号传导

通路#最终激活
24.

*

8

*活化蛋白
$

$

39$

%*转录激活

子$

=A3A$

%和干扰素调节因子$

<74e+

%促进炎性反

应&

$(

'

)

A570

与其绑定蛋白
>6.1

形成异质二聚体

后可识别
59=

&

1%

'

#其中
>6.1

在
59=

结合
A570

时

至关重要)有学者发现#

98;4

与
>6.1

具有序列一

致性#当没有
>6.1

及其他
59=

分子伴侣或辅因子参

与时#

98;4

能直接诱导
A570

介导的
24.

*

8

的激

活)研究同时揭示
98;4

突出区域和
>6.1

的回路

区域具有结构相似性#提示其可能参与了
98;4

与

A570

的结合及
A570

的活化)

98;4

的
70'0

残基

与
>6.1

的
7(%

残基在结构上极度相似#而
>6.1

上

的
7(%

残基直接参与了
>6.1

与
A570

的结合)同

时#

98;4

和
>6.1

都包含完全保守的
\$%(

*

B$$%

*

;$$$

残基#已证实这些残基对
98;4

与
A570

的结

合十分关键)研究发现#给予野生型小鼠
L98;4

灌

注后#肺部炎性指标显著上升#而这些炎症指标的表

达可被
A570

的抑制剂
7=.59=

降低#验证了
98;4

与
A570

的可能结合#研究同时发现#

L98;4

诱导敲

除
A570

基因的小鼠后肺部炎性反应减轻)因此#

98;4

可能通过结合
A570

激活下游数条炎性途径#

促进
376=

的发生)

@&?

!

98;4

与
9'/

"促分裂素原活化蛋白激酶

$

>39\

%通路
!V

'/

作为
>39\

家族中调控炎性反

应的一员#可由多种刺激因子激活)

V

'/>39\

通路

能介导多种急慢性疾病#

V

'/>39\

经活化后可进一

步诱导下游炎症细胞激活#促进炎症介质的合成)

=?2B

等&

1$

'研究发现支气管炎症疾病中黏蛋白

$

>[X/

*

>[XE8

%表达增加#而
98;4

作为一种促炎

因子能显著诱导
>[X/

及
>[XE8

的表达#而用

V

'/>39\

抑制剂$

=81%'E/%

%抑制或
+#723

敲低

V

'/>39\

能 显 著 降 低
98;4

诱 导 的
>[X/

及

>[XE8

表达#这提示
98;4

在人气道上皮细胞中可

能是通过
V

'/>39\

诱导黏蛋白产生)

V

'/>39\

也参 与 诱 导
376=

的 炎 性 反 应)有 研 究 证 实#

V

'/>39\

能介导
59=

对人支气管上皮细胞中水通

道蛋 白
$

和
E

表 达 的 下 调&

11

'

#研 究 同 时 发 现

V

'/>39\

的磷酸化水平于第
'%

分钟达峰#而这种改

变能被
>39\

的特异性阻断剂阻断#上述结果提示

V

'/>39\

或许参与
3i9+

表达 的调控)然而#

98;4

是否也是通过
V

'/>39\

诱导下游其他炎性反

应并促进
376=

发病还需更多研究证实)

@&@

!

98;4

与转录激活因子
'

$

=A3A'

%通路
!

=A3A'

在许多感染和自身免疫过程中被异常激活#

在巨噬细胞和中性粒细胞的瀑布式炎症调节中介导

关键过程)

bC3?

等&

1'

'发现不管是在体外巨噬细胞

还是动物肺泡灌洗液中的
X60E

^

X6$$W

^细胞#

59=

都可诱导其
=A3A'

的激活)酶联免疫吸附试验

$

;5<=3

%检测显示#

=A3A'

抑制剂
555$1

可下调肺

泡灌洗液和血清中
<5.$

)

*

<5.)

*

A24.

&

的表达#而这

一过程可能是
555$1

通过减少
376=

患者单核细胞

的
=A3A'

磷酸化实现)

另一项研究发现#反应性氧化应激族$

7?=

%能促

使
376=

发病时肺泡上皮细胞死亡)人尼克酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶
$

$

2?f$

%来源的
7?=

可

在小鼠体内致高氧诱导的肺泡细胞死亡)

X37.

2;=;XXC<

等&

10

'对暴露在高氧状态下的肺泡上皮细

胞株和小鼠进行研究并证实
=A3A'

的激活在
2?f$

依赖的上皮细胞死亡中具有重要意义)这说明

2?f$

依赖的
=A3A'

激活参与了肺泡上皮细胞的死

亡进程)综上研究结果提示#

=A3A'

通路可能在引

起
376=

的众多环节中占有重要地位)

=A3A'

同时也参与了血管生成的调控)研究表

明#

98;4

通过增加酪氨酸磷酸化*核转位及
623

绑

定从而诱导
=A3A'

信号通路的激活#促进血管再生#

%-'$
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年
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改变内皮细胞通透性&

1E

'

)

<5.)

作为一种多功能细胞

因子能刺激内皮细胞的增殖#增加血管通透性#而

98;4

能促进
<5.)

的
N723

和蛋白的表达#这一过

程能被
=A3A'

特异性抑制剂或
=A3A'

特异性
+#7.

23

阻断#然而
98;4

是否也是通过
=A3A'

信号通

路激活下游炎症因子并促进肺微血管通透性增高#增

加肺泡上皮细胞死亡继而促进
376=

的发病仍不清

楚#还需进一步探索及证实)

@&A

!

98;4

与
24.

*

8

!

24.

*

8

能介导许多炎症性疾

病)

>?<A73

等&

1)

'发现
L98;4

刺激人肺微血管内

皮细胞
'%N#,

内
24.

*

8

入核#并在
$K

内活性上升#

并伴随着
24.

*

8

和
<

*

8J

的显著磷酸化)这表明
24.

*

8

可介导
98;4

对人肺微血管炎性因子的自分泌)

!!

单核细胞趋化蛋白$

>X9.$

%存在于脉粥样硬化

斑块中#它作为趋化因子的一种可通过
B

蛋白偶联受

体介导下游通路#

>X9.$

在启动及促进血管形成的过

程中非常重要)

36̀ 3

等&

1-

'发现#

98;4

和
>X9.$

在胰岛素抵抗及心血管疾病中升高明显)在促动脉

粥样硬化状态下#抗炎症效应减少#

98;4

分泌增加)

进一步研究发现#

24.

*

8

通路和
9<'\

激酶在
98;4

诱导的
>X9.$

的产生和自分泌"旁分泌中占有重要

地位)相关数据显示#

98;4

可通过
24.

*

8

和
9<'\

激酶途径调节
>X9.$

对血管再生的效应)而另一项

临床研究指出#

1%%(

年爆发的
C$2$

禽流感病毒导

致的
376=

患者中#血清
>X9.$

水平显著升高#且

>X9.$

%

$E%

VI

"

N5

与
376=

患者发生急性肾损伤

的风险显著相关#而
24.

*

8

可介导
>X9.$

促进血管

通透性增加&

1/

'

)上述研究提示
24.

*

8

信号通路可能

在
98;4

增加
>X9.$

表达并加快
376=

发病进程中

扮演着关键角色)

A

!

结
!!

语

!!

376=

发病率高#预后极差#是致
<X[

患者死亡

的病因之一)随着医学研究的不断进步#

376=

发生

率有所下降#但其仍是
<X[

中难以攻克的医学问题)

98;4

是具有多种生物学活性的细胞因子#在糖尿病*

感染性流产*急性心肌梗死*动脉粥样硬化等疾病中

的作用受到广泛重视)近年来
98;4

在
376=

领域

中的研究日益增多#但其在
376=

中的具体作用机制

仍不十分明朗)

98;4

能损伤肺泡上皮和肺血管内

皮*抑制中性粒细胞凋亡*促进炎性因子释放*抑制水

通道蛋白等#与
376=

密切相关(

98;4

可能通过

A570

*

V

'/>39\

*

=A3A'

*

24.a8

或联合其他通路

介导
376=

的发生#随着研究的不断深入#其可能为

降低
376=

发病率及病死率#挽救
376=

患者提供

更多基础依据)
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