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参与细胞凋亡机制及在慢性阻塞性肺疾病中作用的研究进展%

王秋实 综述!王导新#审校

"重庆医科大学附属第二医院呼吸内科
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%摘要&

!!

在健康个体中!凋亡细胞通过包括巨噬细胞&树突状细胞在内的专业吞噬细胞迅速有效地去

除!这一过程称为凋亡细胞清除%通常情况下!细胞凋亡过程受机体内严格调控!但当细胞凋亡调控失衡时!即

可引起细胞过度增殖或过度凋亡%现已有越来越充足的证据支持慢性阻塞性肺疾病"

'H8%

$细胞凋亡机制!乳

脂球表皮生长因子
4

"

<F*#&4

$可作为桥梁因子参与细胞凋亡过程%

<F*#&4

有助于清除凋亡细胞并抑制炎

性反应!从而参与维持多种生理系统的平衡%该文就
<F*#&4

参与细胞凋亡的作用机制研究及近年来其在

'H8%

中作用的研究进展做一综述%

%关键词&

!

肺疾病!慢性阻塞性#乳脂球表皮生长因子
4

#细胞凋亡

%中图法分类号&

!
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细胞凋亡是由基因控制的自主有序的死亡$对维

持组织及器官稳定性起至关重要的作用#乳脂球表

皮生长因子
4

!

<F*#&4

"因含有特殊的结构域$可将

凋亡细胞带入吞噬细胞$同时它可通过一定的途径抑

制细胞凋亡及炎性反应$故其在细胞凋亡中起着重要

作用#慢性阻塞性肺疾病!

'H8%

"是气道炎细胞浸润

积聚导致的一种以小气道阻塞$支气管周围纤维化和

气道壁的破坏为特征的疾病$它是世界上最常见的慢

性呼吸道疾病$是导致呼吸系统疾病死亡的主要原

因#过去几年的研究已经产生了关于
<F*#&4

在多

种疾病中的作用的丰富知识$在几种威胁生命的疾病

动物模型中$如结肠炎$肾&肝和肠缺血再灌注等$

<F*#&4

为减轻炎症和改善预后的重要因素$为治疗

提供了很大的潜力$故
<F*#&4

在
'H8%

中的治疗

潜力可进一步研究#

!

!

<F*#&Q

及其参与细胞凋亡的作用机制

!!

<F*#&4

是一种外周膜糖蛋白$其命名是因最初

发现镶嵌于乳汁脂肪球膜表面(

/

)

#人体多种器官&细

胞和体液中均可分离到
<F*#&4

#研究显示$在未成

熟树突状细胞和未分化巨噬细胞内有相当数量的

<F*#&4

$而其成分在成熟后减少(

,

)

#

<F*#&4

参与

多种细胞相互作用$包括对凋亡细胞的吞噬作用$精

子与卵子的黏附$肠黏膜的修复$乳腺分支形态发生$

血管生成等(

$

)

#

<F*#&4

不仅可加速各种器官中各

种凋亡细胞的清除$还包括不需要的碎片&微泡&细胞

核和其他分子的清除(

$

)

#凋亡的过程主要为吞噬细
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胞吞噬凋亡细胞的过程#完整已凋亡细胞的有效吞

噬是细胞凋亡的关键终点$防止潜在的有害或免疫原

性细胞内物质从垂死细胞中释放$从而保持周围组织

的完整性和功能$是防止继发性坏死和炎症所必需

的(

1

)

#

<F*#&4

含有
,

个表皮生长因子!

&*F

"重复

序列的
K

末端结构域$在第
,

个
&*F

结构域中具有

与整合素结合
!*%

基序!精氨酸
#

甘氨酸
#

天门冬氨

酸"$其与
A@M$

和
A@M2

整合素异二聚体结合$以促进

细胞黏附和诱导整合素介导的信号转导#

/

个黏蛋白

样结构域和
,

个重复的盘状蛋白样结构域!

'

结构

域"组成$

,

个
'

结构域是膜结合所必需的$吞噬细胞

在遇到凋亡细胞时会分泌
<F*#&4

$其
'#

末端结构域

介导与凋亡细胞表面暴露的磷脂酰丝氨酸和磷脂酰

乙醇胺残基的连接并将其带入吞噬细胞吞噬$因
'

末

端
F2

*

4'

结构域对细胞膜表面磷脂结合的特异性$

!*%

基序与吞噬细胞上表达的整合素结合$使
<F*#

&4

已被鉴定为许多系统中凋亡细胞去除的关键调节

因子(

$

$

2

)

#

!WP

家族
*"8

酶是介导凋亡细胞吞入的

重要蛋白酶$由
!AC/

&

'?C1,

和
!WP(

组成$已被公认

为参与细胞骨架重组的调节因子$

<F*#&4

与
$

@

%

2

整合素结合后与
%H'̂ /4-

相互作用激活
!AC/

$

!AC/

在质膜上聚集形成膜突起$有利于参与巨噬细胞的吞

噬作用(

3#4

)

#目前研究发现$

<F*#&4

对细胞凋亡及

维持机体稳态平衡具有重要作用#

(;(KH

等(

1

)报道

了一种名为
%4.&

的
<F*#&4

突变体$携带
!*%

基

序点突变$抑制了多种吞噬细胞对凋亡细胞的吞噬作

用#由于脾脏生发中心的凋亡细胞浸润$

<F*#&4

敲

除小鼠可自发产生有害的自身免疫疾病(

.

)

#在细菌

脂多糖!

68;

"刺激下$

<F*#&4

可诱导转录激活因子
#

$

!

;"("#$

"和 细 胞 因 子 信 号 转 导 抑 制 因 子
#$

!

;H';$

"活化$上调的
;H';$

又与核因子
+

)

!

KF#

+

)

"

V

32

相互作用$促进
68;

诱导的肿瘤坏死因子
$

!

"KF#

$

"产生的
"6!1

信号传导的负调节$从而减弱

巨噬细胞的促炎刺激(

/-

)

#

<F*#&4

以半胱天冬酶
#$

依赖性方式从凋亡内皮细胞释放$通过增加信号转导

和
;"("#$

的磷酸化介导巨噬细胞重编程$将巨噬细

胞重编程为抗炎细胞$这种凋亡微环境诱导巨噬细胞

中的表型转换对维持局部组织稳态是重要的(

//

)

#有

研究探讨了在创伤性脑损伤中
<F*#&4

在凋亡中的

作用及其潜在机制$认为其是通过整合素
#

%

$

*

F(̂

*

8:$̂

*

(̂ "

信号传导途径调节凋亡$可显著增强该通

路相关的表达$通过实验证明了人重组
<F*#&4

抑制

神经元细胞凋亡并提供神经保护作用(

/,

)

#

Ĥ<c#

!(

等(

/$

)的研究发现在多微生物引起的败血症中

<F*#&4

的下调是通过
68;#'%/1

途径介导的$最终

导致凋亡细胞的累积#在急性酒精暴露下$机体通过

活性氧化物依赖性机制抑制
<F*#&4

基因表达而损

害巨噬细胞的胞葬作用$而用酒精慢性喂养小鼠导致

血清中高迁移率族蛋白
)/

!

9<*)/

"水平增加#进

一步研究显示
9<*)/

与
<F*#&4

竞争结合
$

@

%

$

$

并降低巨噬细胞吞噬凋亡细胞的能力(

/1

)

#

<F*#&4

表达的异常导致许多病理状态$目前仍需更多的研究

来了解
<F*#&4

在疾病中的功能及其在相关信号通

路中的作用#

"

!

<F*#&Q

与
'H8%

!!

随着老龄化和吸烟人口的增加$

'H8%

的病死率

居高不下$尽管在症状治疗和预防急性发作方面取得

了进展$但很少有情况来改善疾病情况或影响病死

率$故需要更好地了解导致
'H8%

的复杂疾病机

制(

/2

)

#

'H8%

的发病机制主要包括炎症机制&蛋白

酶
#

抗蛋白酶失衡机制&氧化应激机制#此外$近年来

许多研究证明了在
'H8%

患者&

'H8%

动物模型及在

离体气道上皮和平滑肌细胞中细胞凋亡机制的存在$

无论动物还是人体研究$肺外或是肺内研究$均提示

了细胞凋亡在
'H8%

发病机制中的重要地位#

'H8%

与细胞凋亡增加和凋亡细胞清除率降低之间

存在关联#凋亡物质的积累可能由于过量的细胞凋

亡本身而产生$吞噬功能缺陷和吞噬过程中凋亡细胞

的识别障碍所致#对凋亡细胞识别和从肺中去除主

要由气道巨噬细胞介导$未成熟的树突状细胞和非专

业吞噬细胞也可以显示出这种功能$例如上皮细胞和

间充质细胞$有效清除气道中的凋亡细胞对于成功解

决炎症和恢复肺内稳态至关重要(

/3

)

#肺泡巨噬细胞

是一种多功能的基质细胞$通过释放中性粒细胞趋化

因子和蛋白分解酶在炎症中发挥重要作用#肺泡巨

噬细胞凋亡减少$增加气道区巨噬细胞的数量$使其

相对活化释放过多的炎性介质$最终导致肺组织损

伤(

/0

)

#有研究假设
'H8%

凋亡气道上皮细胞的累积

可能是由于肺泡巨噬细胞的吞噬清除缺陷所致$设计

实验分别用健康对照组和
'H8%

受试者的支气管肺

泡灌洗液中的肺泡巨噬细胞去吞噬体外培养的被紫

外线辐射诱导凋亡的气道上皮细胞$发现与对照组相

比$

'H8%

患者肺泡巨噬细胞吞噬凋亡的气道上皮细

胞比例明显降低$表明在
'H8%

中存在肺泡巨噬细胞

摄取凋亡的气道上皮细胞的吞噬能力的特定缺陷(

/4

)

#

在肺部富含胶原蛋白的基质取代正常组织结构$异常

重塑可以发生纤维化$导致器官功能的破坏#在正常

组织中$胶原转换通过细胞外蛋白水解切割和内吞作

用随后溶酶体降解发生#通过对成年小鼠肺切片$

("()(:

等(

/.

)发现
<F*#&4

存在于肺泡间质及肺血

管系统中$通过支气管肺泡灌洗!

)(6

"获得的肺泡巨

噬细胞对
<F*#&4

染色呈阳性$

<F*#&4

含有
,

个盘

状结构域$与胶原受体
%%!/

和
%%!,

中存在的
,

个

盘状结构域同源$巨噬细胞通过摄取
<F*#&4

定向结

合的胶原蛋白$促进其与胶原蛋白的结合并促进肺泡

巨噬细胞的内吞作用$从而减轻小鼠组织纤维化的严

-.,,
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重程度$故在负调节肺组织纤维化中起关键作用#一

项研究调查了低剂量的阿奇霉素对肺泡巨噬细胞吞

噬凋亡支气管上皮细胞和中性粒细胞的作用影响$发

现大环内酯类抗生素阿奇霉素对
'H8%

气道巨噬细

胞的细胞功能恢复依赖于与其细胞表面磷脂的结合$

表明磷脂识别受体或桥接分子的失调可能是
'H8%

中凋亡细胞去除缺陷的原因(

,-

)

#在
'H8%

患者中凋

亡细胞清除是有缺陷的$凋亡细胞的识别和去除由多

种分子介导$包括吞噬细胞表面上的受体和可溶性桥

接蛋白$如
<F*#&4

&生长抑制特异性因子
3

!

*AS3

"&

血小板反应蛋白
#/

和蛋白
;

等(

,/#,,

)

#

<F*#&4

可通

过
!*%

基序与
$

@

%

$

和
$

@

%

2

整合素相连介导细胞凋

亡过程$故推测
<F*#&4

可能与
'H8%

相关#有研

究检查了
<F*#&4

在
'H8%

患者中的表达$

'H8%

患

者的血浆
<F*#&4

水平与健康对照组相比$在慢性阻

塞性肺病全球倡议!

*H6%

"

,

和
*H6%

(

期
'H8%

之间逐渐降低$研究证明了
<F*#&4

可作为
'H8%

疾病严重程度的标志(

,$

)

#胡娜等(

,1

)探讨了
<F*#&4

凋亡清除相关分子是否和
'H8%

有关$实验发现

'H8%

组
<F*#&4

血浆浓度与对照组差异有统计学

意义!

$

"

-+-2

"$并且随着
'H8%

患者病情的加重$

<F*#&4

血浆浓度越来越低$

<F*#&4

可能参与了

'H8%

的发生与发展#有研究者将暴露于香烟烟雾

的小鼠用作
'H8%

的动物模型$研究
<F*#&4

对巨

噬细胞的吞噬能力和炎性反应的影响以了解
<F*#

&4

在
'H8%

发展中的作用$与暴露于空气的小鼠相

比$香烟暴露小鼠的肺组织中
<F*#&4

表达明显降

低$香烟暴露小鼠的肺泡灌洗液中
<F*#&4

的浓度远

低于空气暴露小鼠$香烟暴露小鼠的血浆
<F*#&4

水

平低于空气对照组(

,2

)

#

#

!

结
!!

语

!!

'H8%

患者的病情预后与肺功能水平和急性加

重次数密切相关$改善患者肺功能及减少急性加重次

数可提高
'H8%

患者的生活质量和降低
'H8%

患者

的死亡风险#

<F*#&4

的异常表达与
'H8%

的发生

及发展可能有相关性$多项研究表明急性加重期患者

的因子水平明显低于稳定期及健康人群$但因目前研

究数量有限$

'H8%

细胞凋亡缺陷与存在异常的

<F*#&4

表达是否有关尚不清楚$

<F*#&4

在
'H8%

中的表达和功能均需进一步阐明#此外$

<F*#&4

水

平是否与
'H8%

严重程度相关也待进一步的明确#

积极寻找较特异的生物因子方便预测
'H8%

急性发

作风险是有意义的$仍需更多的研究来了解
<F*#&4

在
'H8%

的生理学&免疫学和病理生理学中的分子功

能$充分评估其治疗潜力#
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(̂<:Ĥ ( <

$

:;9:)(;9:"

$

;c*:<H"H^(

$

DNAR+

)RPCYA?DPQ !DBOB#(B

U

OPNDBSOB S

J

SNDL ANNDBTANDSA?#

@ABCD?

U

R

J

CANOPBDB?8GP?TCNS#<D?OAND?SO

U

BAROB

UV

ANW#

XA

J

S

(

Z

)

+Z(NWDGPSCRDG"WGPLM

$

,-/-

$

/0

!

3

"'

2.-#3--+

(

$2

)

EHe:d(K8(

$

9c%;HK)*+8

J

GO?P̀ALOBDASALTRNO#

QTBCNOPBAR

V

WAGLACDTNOCAR

'

NAG

U

DNOB

UV

ANWP

U

DBOC

U

R

J

CANOPB

AB?P̀O?ANO@D?ALA

U

D

(

Z

)

+6OQD;CO

$

,--2

$

3,

!

/2

"'

/30/#

/34/+

(

$3

)唐丽霞$朱开梅$李典鹏$等
+

槲皮素脂质体对糖尿病大鼠

肾脏糖基化终产物及其受体表达的影响(

Z

)

+

天津医药$

,-/3

$

11

!

/

"'

0/#01+

(

$0

)王文君$欧阳克蕙$许文凤$等
+.

种植物粗多糖体外降脂

及抑制非酶糖基化活性的研究(

Z

)

+

江西农业大学学报$

,-/$

$

$2

!

$

"'

2.$#2.3+

(

$4

)王志强$赵艳
+

白藜芦醇抗蛋白质非酶糖基化和抗氧化活

性研究(

Z

)

+

首都医药$

,--1

$

//

!

,-

"'

/3#/0+

(

$.

)王爱华
+

白藜芦醇对血管内皮细胞糖基化损伤的保护作

用(

%

)

+

济南'山东大学$

,-/1+

(

1-

)

e9(K*d

$

6cHe

$

<(6

$

DNAR+!DS@DGANGPR

V

GD@DBNSNWD

OL

V

AOGLDBN PQ A?@ABCD?

U

R

J

CPS

J

RANOPB DB?

V

GP?TCNS

!

(*&

"

PBLACGP

V

WA

U

DRO

V

O?WPLDPSNASOSM

J

ST

VV

GDSSOB

U

NWDGDCD

V

NPGQPG(*&@OA

V

DGP̀OSPLD

V

GPROQDGANPG#ACNO@A#

ND?GDCD

V

NPG

U

ALLAACNO@ANOPB

(

Z

)

+:BNZ<PR<D?

$

,-/-

$

,2

!

2

"'

0,.#0$1+

(

1/

)

<H!:%:9

$

(̂!:<:Z

$

;9&:̂ 9 K

$

DNAR+!DS@DGANGPR#

?D

V

DB?DBN?PXB#GD

U

TRANOPBPQGDCD

V

NPGQPGA?@ABCD?

U

R

J

#

CANOPBDB?#

V

GP?TCNSAB?P̀O?ANO@DSNGDSSOBYO?BD

J

PQGANS

XONW?OAMDNDS

(

Z

)

+:BNZ&B?PCGOBPR<DNAM

$

,-/2

$

/$

!

,

"'

D,$21,+

!收稿日期'

,-/.#-/#//

!

修回日期'

,-/.#-$#,4

"

!上接第
,,./

页"

(

/2

)

!()& ^ F

$

I("e 9+'WGPBOCPMSNGTCNO@D

V

TRLPBAG

J

?OSDASD

(

Z

)

+"WD6ABCDN

$

,-/0

$

$4.

!

/--4,

"'

/.$/#/.1-+

(

/3

)

*!():&'(<

$

9c;;&66"+"WDGPRDPQAOGXA

J

LACGP#

V

WA

U

DSOBA

V

P

V

NPNOCCDRRCRDAGABCDQPRRPXOB

U

ACTNDAB?

CWGPBOCRTB

U

OBQRALLANOPB

(

Z

)

+;DLOB:LLTBP

V

ANWPR

$

,-/3

$

$4

!

1

"'

1-.#1,$+

(

/0

)曾春芳
+K&

在
'H8%

患者肺组织中的表达及其与巨噬

细胞凋亡的相关性研究(

Z

)

+

西南医科大学学报$

,-/3

$

1-

!

1

"'

$.0#1-/+

(

/4

)

9H%*&;

$

9H%*&*

$

;':''9:"(KH!

$

DNAR+(R@DP#

RAGLACGP

V

WA

U

DSQGPLSTM

]

DCNSXONWCWGPBOCPMSNGTCNO@D

V

TRLPBAG

J

?OSDASDAGD?DQOCODBNOBNWDOGAMORON

J

NP

V

WA

U

P#

C

J

NPSDA

V

P

V

NPNOCAOGXA

J

D

V

ONWDROARCDRRS

(

Z

)

+:LLTBPR'DRR

)OPR

$

,--$

$

4/

!

1

"'

,4.#,.3+

(

/.

)

("()(:^

$

Z(<&;

$

(e9(! K

$

DNAR+<Q

U

D4?OLOBO#

SWDSNWDSD@DGON

J

PQNOSSTDQOMGPSOSOBLOCDM

J

MOB?OB

U

AB?

NAG

U

DNOB

U

CPRRA

U

DBQPGT

V

NAYDM

J

LACGP

V

WA

U

DS

(

Z

)

+Z'ROB

:B@DSN

$

,--.

$

//.

!

/,

"'

$0/$#$0,,+

(

,-

)

9H%*&;

$

9H%*&*

$

)!HedK(;

$

DNAR+(=ONWGPL

J

COBOB#

CGDASDS

V

WA

U

PC

J

NPSOSPQA

V

P

V

NPNOCMGPBCWOARD

V

ONWDROARCDRRSM

J

AR@DPRAGLACGP

V

WA

U

DS

(

Z

)

+&TGP!DSZ

$

,--3

$

,4

!

$

"'

143#1.2+

(

,/

)

9&K;HK8 <

$

'H;*!HE&*8

$

E(K%:E:&!! I+

;NANDPQNWDAGNA

V

P

V

NPSOSAB?CDRRWPLDPSNASOSOBCWGPBOC

PMSNGTCNO@D

V

TRLPBAG

J

?OSDASD

(

Z

)

+8GPC(L"WPGAC;PC

$

,--3

$

$

!

3

"'

2/,#2/3+

(

,,

)

E(K%:E:&!!I

$

9&K;HK8<

$

%Hc*6(;:;+)TG#

J

OB

U

NWD?DA?

'

NWDOL

V

ACNPQQAORD?A

V

P

V

NPNOCCDRRGDLP@AR

!

DQQDGPC

J

NPSOS

"

PBCWGPBOCOBQRALLANPG

J

RTB

U

?OSDASD

(

Z

)

+

'WDSN

$

,--3

$

/,.

!

3

"'

/30$#/34,+

(

,$

)

e9(K*;

$

a:&Z*

$

;c)"

$

DNAR+<F*#&4

$

ACRDAGABCD

U

R

J

CP

V

GPNDOBPQA

V

P

V

NPNOCCDRRS

$

ASABDXLAGYDGPQ?OSDASD

SD@DGON

J

OBCWGPBOCPMSNGTCNO@D

V

TRLPBAG

J

?OSDASD

(

Z

)

+)GA=

Z<D?)OPR!DS

$

,-/2

$

14

!

//

"'

/-$,#/-$4+

(

,1

)胡娜$崔天盆
+<F*#&4

和
"OLS

与慢性阻塞性肺疾病相

关性研究(

%

)

+

武汉'湖北中医药大学$

,-/2+

(

,2

)

I(K*d

$

6cH*

$

'9&KZ

$

DNAR+'O

U

AGDNNDSLPYDANNDB#

TANDS

V

WA

U

PC

J

NOCAMORON

J

PQLACGP

V

WA

U

DSNWGPT

U

W?PXB#

GD

U

TRANOB

U

<ORYQAN

U

RPMTRD#&*FQACNPG4

!

<F*#&4

"

D̀#

V

GDSSOPBS

(

Z

)

+;CO!D

V

$

,-/0

$

0

'

1,31,+

!收稿日期'

,-/.#-/#/4

!

修回日期'

,-/.#-$#,$

"

3.,,

重庆医学
,-/.

年
0

月第
14

卷第
/$

期




