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文献标识码$

&

文章编号$

'+5'6"0!"

"

*)'*

$

*+6*55)6)0

!!

肺表面活性物质$

L

K:A-49B

<

3KBM9D8948

!

@?

%是由肺泡
'

型

上皮细胞和克拉拉$

D:9B9

%细胞合成#分泌的脂质和蛋白质的复

合物!其中大约
1)G

是磷脂!

')G

是与脂质结合的蛋白质!即

肺表面活性物质相关蛋白$

L

K:A-49B

<

3KBM9D89486933-D.987,

L

B-87.4

!

?@

%"目前已发现的
?@

有
!

种!根据发现的顺序命名

为
?@6&

#

?@6b

#

?@6F

和
?@6=

&根据生物化学特性分为小分子

疏水性蛋白$

?@6b

和
?@6F

%和大分子亲水性蛋白$

?@6&

和

?@6=

%"

?@6b

和
?@6F

主要发挥维持
@?

的结构和降低肺泡表

面张力的功能"

?@6&

和
?@6=

一起共同发挥免疫防御和免疫

调节功能!它们的结构和功能相似!但也存在一定差异"

?@6=

是近年来的研究热点!特别是
?@6=

与某些疾病的联系"本文

主要对
?@6=

的结构#功能#与疾病联系的研究进展进行综述"

!

!

?@6=

的分子结构

?@6=

和
?@6&

都属于
F

型凝素家族成员!基因都位于

')

e

**

!

*0

!它们具有高度的进化保守性!在不同种类的脊椎动

物中有交叉反应性"

?@6=

和
?@6&

的分子结构相似!一级结

构$图
'

%分为
!

部分!从
d

端到
F

端依次为'氨基端区$

d

端

区%#胶原样区$

FÙ

区%#颈区和糖识别域$

F̀ =

%

)

'

*

"

d

端区

含半胱氨酸!连接亚单位中各肽链&

FÙ

区缠绕形成三联螺旋

体结构&颈区参与蛋白质的折叠&

F̀ =

上有钙离子依赖识别位

点!在钙离子参与下识别结合病原体表面的碳水化合物的羟

基"

?@6=

的三级结构$图
'&

%是由
0

条相同肽链组成的三聚

体!四级结构$图
'b

%一般由
!

个三聚体构成十二聚体!排列成

,十字-形)

'

*

"

?@6&

四级结构一般由
+

个三聚体构成十八聚

体!排列成花瓣样"

?@6=

和
?@6&

都是通过
F6

型
F̀ =

和病原

微生物表面的碳水化合物的羟基相结合!由于
?@6&

和
?@6=

的
F6

型
F̀ =

空间距离不同!扩大了
@?

对病原体的识别范围"

!!

&

'

?@6=

的三级结构&

b

'

?@6=

的四级结构"

图
'

!!

?@6=

的分子结构

"

!

?@6=

的双重免疫功能

?@6=

和
?@6&

都具有双重免疫调节功能!既可以促进炎

症反应!有助于病原体等的清除!也可以抑制炎症反应!以维持

肺泡内环境的稳定!这与它们的分子结构密不可分"

f9B,9.

等)

*

*首先提出
?@6=

和
?@6&

的双重免疫功能的调控主要是靠

头端与信号抑制肽 $

3.

N

49:.4C.O.8-B

<

B7

N

K:98-B

<L

B-87.46

%

!

?>̀ @6

%

%结合!或尾端与钙网质蛋白(
F=1'

结合!而决定最终

是否走促进或抑制炎症反应的路径"在正常状况下!

?@6=

以

十二聚体形式存在!胶原尾隐藏在寡聚体的核心!

?@6=

的

F̀ =

和免疫细胞表面上的
?>̀ @6

%

结合!进而活化磷酸酶
6'

#

磷酸酶
6*

等!抑制与
@0"

和
d$6

9

b

相关的信号转导!阻止炎症

反应的发生)

06!

*

"相反!在感染等炎症状态下!

?@6=

的
F̀ =

和

病原体结合&

?@6=

尾端的半胱氨酸残基在氧化损伤的作用下

被亚硝基化&

?@6=

解聚!以三聚体形式存在&胶原尾暴露!和吞

噬细胞表面的钙网质蛋白(
F=1'

复合体结合!活化
@0"

和
d$6

9

b

信号分子&从而促进炎症反应)

(6+

*

"

"/!

!

清除病原体
!

?@6=

通过
F̀ =

可以结合多种病原体表面

的糖基!如绿脓杆菌)

5

*

#肺炎克雷伯菌)

"

*

#流感嗜血杆菌#新型

隐球菌#卡氏肺孢子虫#烟曲霉等!然后通过
FÙ

区和吞噬细

胞表面的受体$钙网质蛋白(
F=1'

复合体%结合!调理吞噬作

用"

?@6=

的这种结合作用与
?@6=

的寡聚化程度和
FÙ

区的

结构也是有关的"

F='!

和
J%UU

样受体$

JÙ

%是吞噬细胞

表面重要的模式识别分子!

?@6=

的
F̀ =

区还可以和
F='!

#

JÙ6*

#

JÙ6!

结合!促进吞噬细胞清除病原体!但这种结合机

制有别于和糖基的结合)

1

*

"另外!

?@6=

还可以通过调节模式

识别受体的表达#刺激炎症因子的产生#诱导趋化#影响细胞信

号转导等途径!促进病原体的清除"

?@6=

和
?@6&

的糖结合

专一性不相同!例如!脂多糖由脂质
&

#核心多糖#

%

特异性链

三部分组成!

?@6=

主要结合核心多糖!而
?@6&

主要结合脂质

&

"

?@6=

和
?@6&

都能结合烟曲霉的糖基!

?@6=

的结合被麦

芽糖抑制!而
?@6&

的结合被甘露糖抑制)

')

*

"

"/"

!

结合变应原#抑制过敏反应
!

除了真菌!

?@6=

的
F̀ =

可

以结合其他多种过敏原!如花粉#尘螨等!促进过敏原的清除"

E9:C7BO7

等)

''

*研究发现
?@6=

可以抑制
>

N

W

和花粉结合!抑制

肥大细胞脱颗粒#释放组胺"

U.K

等)

'*

*研究也发现
?@6=

可以

有效抑制过敏原致敏小鼠的嗜酸细胞炎症!减少特异性
>

N

W

的

产生"

"/#

!

清除凋亡细胞
!

?@6=

可以和细胞碎片#裂解细胞以及凋

亡细胞的核酸结合!然后和吞噬细胞表面的受体$

F=1'

(钙网

质蛋白%结合!促进它们的清除"但不确定的是
?@6=

的什么

部位和核酸相结合!

@9:94.

<

9B

等)

'0

*认为是通过
FÙ

区!但也

有研究者认为是通过
F̀ =

或其他区域"

U.8P9DR

等)

'!

*研究发

现!

?@6=

和
>

N

E

一起在迟发性凋亡细胞的清除上发挥重要

作用"

"/$

!

调节免疫细胞的功能
!

?@6=

对非特异性和特异性免疫

细胞的功能都有调节作用"和正常小鼠比!

?@6=6

(

6

小鼠!非特

异性和特异性免疫细胞的形态都会发生改变!同时会释放更多

的细胞因子#趋化因子和氧化剂!发生过度的炎症反应!但防御

)55*

重庆医学
*)'*

年
1

月第
!'

卷第
*+

期



病原体的能力减弱)

'(

*

"$

'

%

?@6=

对单核
6

吞噬细胞的作用'

?@6

=

是单核
6

吞噬细胞的趋化因子"

?@6=

还调节单核
6

吞噬细胞

释放某些细胞因子和氧自由基"

J9R7,9

等)

'+

*的体外研究发

现!

?@6=

促进肺泡巨噬细胞$卵清蛋白致敏的
F(5bU

(

+

小鼠%

产生细胞因子
>U6')

#

>U6'*

和
>$d6

6

!抑制
JC*

型细胞因子的

产生"

H9DaRK

)

'5

*体外研究也发现!

?@6=

可以直接抑制烟曲霉

致敏的脾单核细胞释放
JC*

型细胞因子"

U.K

等)

'"

*体外研究

发现!

?@6=

可以抑制过敏原或脂多糖刺激后的肺泡巨噬细胞

释放
d%

"$

*

%

?@6=

对树突状细胞的作用'树突状细胞是机体

功能最强的专职抗原提呈细胞"

H-B8-O9

N<

.

等)

'1

*研究发现!

?@6=6

(

6

小鼠骨髓树突状细胞为髓系表型!分泌促炎细胞因子!

表达
Jd$6

%

!而在骨髓树突状细胞培养基中加入
?@6=

则可抑

制其活化和
Jd$6

%

的表达!这表明
?@6=

可以抑制前炎症树突

状细胞的成熟和活化"

?@6=

可以增强树突状细胞的抗原提呈

功能"另外!

?@6=

与树突状细胞的迁移相关"在病原体入侵

的情况下!树突状细胞活化迁移到区域淋巴结!发挥抗原提呈

功能!以减轻肺部炎症反应!有研究发现!在
?@6=6

(

6

小鼠!树突

状细胞不能迁移到区域淋巴结!而是在气道黏膜下异常聚

集)

*)

*

"$

0

%

?@6=

对
J

淋巴细胞的作用'和外周血淋巴细胞相

比!肺淋巴细胞对许多过敏原刺激反应低下!这可能是因为

?@6=

可以抑制
J

淋巴细胞的增生和活化)

*'

*

"

$.3C7B

等)

**

*研

究发现!在
?@6=c

(

c

小鼠肺泡灌洗液中
F=!

和
F="

阳性的

J

细胞均增加!同时活化标记
F=+1

和
F=*(

的表达增加"

#

!

?@6=

与疾病的联系

由于
?@6=

在清除病原体和免疫调节方面发挥重要作用!

因此不难理解!如果
?@6=

缺乏或减少!机体就很容易受到病

原体的感染#产生更严重的炎症反应"

_-4

N

DC949

N

K:

等)

*0

*研

究发现
?@6=

减少可能是
H(d'

禽流感感染致死的一个重要

因素"$

'

%

?@6=

与慢性阻塞性肺疾病的发病相关"有研究表

明!

?@6=

缺乏!容易导致肺气肿的发生"在吸烟人群中!

?@6=

的水平是下降的!在慢性阻塞性肺疾病患者中!

?@6=

的水平和

肺功能具有正相关性)

*!

*

"$

*

%

?@6=

和
?@6&

都具有双重免疫

功能"但研究发现!在基础状况下!

?@6&6

(

6

小鼠未出现明显异

常!而
?@6=6

(

6

小鼠出现明显的免疫系统活化!这提示在维持免

疫平衡方面!

?@6=

比
?@6&

更重要!

?@6=

可能和某些免疫疾病

相关"$

0

%

?@6=

减少可能是类风湿关节炎的一个发病因素"

FCB.3874374

等)

*(

*研究发现!早期未治疗的类风湿关节炎患者

血浆
?@6=

较健康人明显减少!并且血浆
?@6=

水平和类风湿

关节炎的严重程度具有负相关性"该研究还发现!类风湿关节

炎关节液中
?@6=

只以三聚体的形式存在"$

!

%

?@6=

升高可能

是特发性肺间质纤维化患者预后的一个独立危险因素"

b9B:-

等)

*+

*通过测量
5*

例特发性肺间质纤维化患者和
0)(

例健康

志愿者的血浆
?@6=

值!发现患者的血浆
?@6=

值较健康志愿

者明显升高!并且患者血浆
?@6=

值的水平和预后具有明显相

关性!大于
!+)4

N

(

AU

的中位生存期为
'0

个月!而小于
!+)

4

N

(

AU

的中位生存期为
+5

个月"$

(

%

?@6=

可以作为心血管疾

病的观测指标"

H.::

等)

*5

*研究发现!

?@6=

的高低!与心血管

疾病的发病率和病死率相关"

综上所述!

?@6=

具有双重免疫功能!一方面通过调理吞

噬!促进吞噬细胞清除病原微生物&另一方面通过抑制细胞因

子#氧化自由基等炎性介质的释放!抑制淋巴细胞增生和树突

状细胞的成熟#活化!避免过度炎症反应!维持机体的免疫平

衡"由于
?@6=

具有双重免疫功能!因此和其他药物相比!它

在治疗感染性疾病或免疫疾病中具有天然的优势"

?@6=

还可

以作为类风湿关节炎#特发性肺间质纤维化等免疫疾病!以及

心力衰竭等心血管疾病的观察指标"

?@6=

的双重免疫功能是

如何调节的!

?@6=

和免疫疾病发病机制的联系!以及
?@6=

对

感染性疾病和免疫疾病的潜在治疗作用有待更广泛的研究"
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外周阿片受体拮抗剂的研究进展

陈
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关键词$镇痛药!阿片类*纳曲酮*投药途径*肿瘤*拮抗剂
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!!

自
?7B8KB47B

在
'")0

年从阿片中提取得到吗啡以来)

'

*

!阿

片类镇痛药在急性或慢性疼痛治疗方面都起着主导性作用"

其中!吗啡被
#H%

推荐为治疗重度癌痛的金标准"研究证实

阿片类物质的镇痛作用是通过中枢和外周两种机制)

*

*

!而阿片

类镇痛药产生的某些不良反应如便秘#胃肠蠕动缓慢#胃排空

延迟及影响肿瘤细胞生长则依赖于外周阿片受体"因此!人们

开始探索合成外周阿片受体拮抗剂并应用于临床"该类药物

包括
A78C

<

:49:8B7;-47

$

EdJS

%和
9:P.A-

L

94

!它们能选择性阻

断外周阿片受体引起的不良反应而不会影响阿片类药物的中

枢镇痛作用)

0

*

"本文将对
EdJS

近年来的研究进展综述

如下"

!

!

EdJS

的药理学

EdJS

是第一个用于临床的外周阿片受体拮抗剂!并在

*))"

年通过了美国食品和药物管理局$

$=&

%批准!用于中#晚

期癌症患者因阿片类药物引起便秘的姑息治疗"

!/!

!

EdJS

的化学结构
!

EdJS

$相对分子质量
!0+/0

%为阿

片受体拮抗剂纳曲酮的季胺衍生物)

!

*

!为纳曲酮分子结构的环

氮上增加了一个甲基基团"这种合成的新带电化合物
EdJS

极性大#脂溶性小!不易透过血脑屏障)

(6+

*

!可选择性地拮抗外

周
#

受体发挥作用"

!/"

!

EdJS

的药代动力学
!

EdJS

经皮下注射后迅速吸收

并在体内分布!稳态分布容积为
'/'U

(

R

N

)

5

*

!在
0)A.4

左右达

到血浆峰浓度)

"

*

"在
)/'(

!

)/(A

N

(

R

N

剂量范围内!

EdJS

的血浆峰浓度及血药浓度
6

时间曲线下面积$

&̂ F

%与其给药剂

量之间呈线性关系)

1

*

"

EdJS

的血浆蛋白结合率为
''G

!

'(G

)

5

*

"少部分经过肝脏代谢!

EdJS

在体内有
(

种代谢产

物!其中
+6

甲基纳曲醇同分异构体和硫酸甲基纳曲酮是主要

的代谢产物!未发现
EdJS

经
d6

脱甲基代谢途径代谢为纳曲
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