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　　中性粒细胞（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，ＰＭＮ）是机体

固有免疫应答的重要组成细胞之一，在感染性疾病中迁移至病

变部位发挥一线抗病原作用。研究发现，在脓毒症中，由于

ＰＭＮ不能正常迁移至感染部位发挥作用，而致感染扩散；同时

ＰＭＮ在脏器微循环中过度聚集、阻塞，使脏器缺血受损，进而

促进多器官功能障碍的发生。ＰＭＮ迁移障碍与脓毒症的发展

和预后密切相关，但其机制尚未阐明。本文就其研究进展作一

综述。

１　ＰＭＮ的正常迁移过程

ＰＭＮ的正常迁移过程大致包括：ＰＭＮ与血管内皮的相互

作用，在趋化因子的指引作用下，ＰＭＮ发生变形、穿过管壁到

达感染部位发挥作用。该过程中任何环节出现异常都将可能

导致ＰＭＮ迁移障碍。

１．１　ＰＭＮ与血管内皮的相互作用　ＰＭＮ与血管内皮的相互

作用一般发生在感染部位的毛细血管后微静脉处，包括ＰＭＮ

边集、沿内皮表面滚动、与内皮发生低亲和力及高亲和力黏附。

ＰＭＮ的边集与滚动有赖于ＰＭＮ表面的Ｌ选择素、活化内皮

表面的Ｅ、Ｐ选择素与相应选择素配体的相互作用，该过程保

证了ＰＭＮ与内皮发生低亲和力黏附，并为下一步的高亲和力

黏附作准备。有研究报道，通过阻断Ｌ选择素的作用可抑制

ＰＭＮ的滚动、黏附及迁移
［１］，而抑制Ｌ选择素脱落可明显促

进ＰＭＮ与内皮的黏附及迁移
［２］，可见Ｌ选择素是影响ＰＭＮ

黏附及迁移的关键因素之一。ＰＭＮ与内皮的紧密黏附主要依

赖于ＰＭＮ表达的整合素与内皮表达的细胞间黏附分子１（ｉｎ

ｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）、血管细胞黏附分子

１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）的相互作用。目

前，研究较多的整合素为β２型，包括ＣＤ１１ａ／ＣＤ１８和ＣＤ１１ｂ／

ＣＤ１８。

１．２　ＰＭＮ的趋化反应及变形　与内皮紧密黏附的ＰＭＮ通

过表面的趋化因子受体识别感染部位的趋化因子，包括病原成

分甲酰甲硫氨酰亮氨酰苯丙氨酸（ｆｏｒｍｙｌｍｅｔｈｉｏｎｙｌｌｅｕｃｙｌ

ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｆＭＬＰ）及机体产生的补体成分（如：Ｃ５ａ）、脂质

代谢产物（如：血小板活化因子、白三烯 Ｂ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＢ４，

ＬＴＢ４））等，激活胞内的酪氨酸激酶，促使胞浆中的肌动蛋白微

丝聚集，ＰＭＮ发生变形、伸出伪足、以阿米巴运动形式跨血管

内皮或经内皮旁途径穿过管壁，向高趋化因子浓度的感染部位

迁移［３］。

２　脓毒症中ＰＭＮ迁移障碍的机制

目前，很多动物实验研究发现脓毒症时ＰＭＮ不能定向迁

移至感染部位发挥一线抗病原作用，从而导致血循环中细菌量

增多，全身炎症反应加重，动物病死率增高［４］，可见ＰＭＮ迁移

障碍可严重影响脓毒症预后。但ＰＭＮ迁移障碍的确切机制

尚不清楚，近来研究结果提示ＰＭＮ迁移障碍可能和脓毒症复

杂的炎症环境条件下，ＰＭＮ 与血管内皮的相互作用改变、

ＰＭＮ的趋化反应性及变形能力下降相关。

２．１　ＰＭＮ与血管内皮的相互作用改变　目前，对于脓毒症中

ＰＭＮ与内皮相互作用的改变存在２种观点：（１）ＰＭＮ与内皮

黏附减弱，从而发生ＰＭＮ迁移障碍；（２）ＰＭＮ与血管内皮过

度黏附，从而影响ＰＭＮ的正常迁移
［５］。

２．１．１　ＰＭＮ与血管内皮黏附减弱　Ｐｌｏｐｐａ等
［６］发现ＬＰＳ诱

导活化的人离体 ＰＭＮ 与活化人脐静脉内皮的黏附减弱。

Ｂｅｎｊａｍｉｍ等
［４］借助活体显微镜对盲肠结扎穿孔（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎ

ａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）法诱导的脓毒症动物模型肠系膜循环进行

观察，也发现ＰＭＮ与内皮黏附减弱。这种黏附减弱可能的因

素为：（１）ＮＯ及其氧化产物：研究发现脓毒症中诱导型一氧化

氮合酶（ｉＮＯＳ）催化合成的ＮＯ及ＮＯ与超氧化物作用形成的

过氧亚硝基阴离子（ＯＮＯＯ－）很可能与ＰＭＮ和内皮黏附减弱

有关。ＮＯ供体及ＯＮＯＯ－可减弱ＣＬＰ脓毒症动物肠系膜循

环中ＰＭＮ与内皮的黏附，而通过敲除编码ｉＮＯＳ的基因、使用

ｉＮＯＳ抑制剂或特异性ＯＮＯＯ－清除剂则能够增强ＰＭＮ与内

皮的黏附，改善ＰＭＮ向感染部位的迁移
［７９］。调节细胞黏附

分子的表达可能是ＮＯ及ＯＮＯＯ－影响ＰＭＮ与内皮黏附的机

制之一。有文献报道，ＮＯ供体可使ＰＭＮ表面Ｌ选择素、β２

整合素（ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８）及内皮表面的黏附分子Ｐ选择素、Ｅ选

择素、ＩＣＡＭ１和ＶＣＡＭ１表达下调，而ｉＮＯＳ抑制剂则上调

其表达［１０］。另外，Ｌｅｆｅｒ等
［８］发现ＯＮＯＯ－也能下调活化肠系

膜血管内皮表面Ｐ选择素的表达。（２）血红素加氧酶：（ｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ）血红素加氧酶是催化血红素分解代谢的关键

酶，其可通过减少血红素在体内堆积、减少氧自由基生成而发

挥保护机体的功能［１１］。近来发现诱导型 ＨＯ即 ＨＯ１及其催

化血红素分解产生的ＣＯ、胆绿素也能减弱ＰＭＮ与内皮的黏

附。Ｆｒｅｉｔａｓ等
［１２］发现 ＨＯ１的底物血红素，ＣＯ供体及胆绿素
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均能使腹膜炎小鼠肠系膜循环中ＰＭＮ沿内皮滚动及黏附减

弱，而 ＨＯ１抑制剂则能增强ＰＭＮ沿血管内皮的滚动及黏

附。ＨＯ１代谢通路对ＰＭＮ与内皮黏附的影响机制尚不清

楚，有研究显示其可通过灭活ｐ３８ＭＡＰＫ而抑制ＰＭＮ向脓毒

症大鼠肝脏的浸润［１３］。然而，由于脓毒症中存在广泛的组织

细胞氧化应激损伤，而 ＨＯ１及其代谢产物能减少氧自由基的

生成。因此，能否通过阻断 ＨＯ１通路而达到减轻脏器损伤、

改善脓毒症预后的目的有待于进一步研究。（３）过氧化物酶体

增殖体激活受体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

γ，ＰＰＡＲγ）：ＰＰＡＲγ为核激素受体家族成员，主要调节细胞

的活化、增殖及分化。近来发现其在脓毒症患者及小鼠ＰＭＮ

中表达增加，其激动剂可通过下调内皮细胞表面ＩＣＡＭ１的表

达而抑制ＰＭＮ与内皮的黏附
［１４］。

２．１．２　ＰＭＮ与血管内皮黏附增强　相反地，也有研究者发现

脓毒症患者的离体ＰＭＮ与血管内皮的黏附性增强
［１５］。有学

者认为ＰＭＮ与血管内皮的过度黏附可能是ＰＭＮ滞留于管腔

中、不能正常迁移的可能机制之一。目前，大量研究发现脓毒

症患者及动物体内ＰＭＮ的Ｌ选择素表达下调，而Ｌ选择素

又是ＰＭＮ与内皮黏附的关键分子之一，这似乎与ＰＭＮ和血

管内皮黏附增强的说法有些矛盾。然而也有文献报道，ＰＭＮ

与血管内皮的黏附可依赖于除选择素、整合素以外的分子。如

ＭｃＤｏｎａｌｄ等
［１６］发现内毒素血症小鼠ＰＭＮ与肝血窦的黏附主

要依赖于ＰＭＮ表面的糖蛋白配体ＣＤ４４与肝血窦透明质酸的

相互作用。另外，Ｐｌｏｐｐａ等
［６］通过体外实验证明，ＰＭＮ与内

皮的黏附性除与黏附分子的表达情况有关外，还与血流切应

力、血管内皮的完整性相关，他们指出ＰＭＮ在管腔中滞留可

能与局部微循环低灌注、血管受损等情况有关。这样看来，

ＰＭＮ与内皮过度黏附而影响其正常迁移，这种情况也是可能

发生的。

２．２　ＰＭＮ的趋化反应性及变形能力下降　ＰＭＮ主要通过其

膜表面的趋化因子受体ＣＸＣＲ２识别感染部位的高浓度趋化

物质，研究发现脓毒症患者及动物模型离体ＰＭＮ的ＣＸＣＲ２

存在表达下调或敏感性降低，因而对多种趋化因子如ｆＭＬＰ、

ＬＴＢ４或ＩＬ８的反应性降低
［１７］。ＰＭＮ的ＣＸＣＲ２表达下调或

敏感性降低又会影响胞内酪氨酸残基磷酸化及肌动蛋白聚集，

从而使ＰＭＮ的变形能力下降。此外，脓毒症患者ＰＭＮ膜的

硬度增加也是导致其变形能力下降的原因之一。目前发现

ＰＭＮ的趋化性及变形能力下降可能与下列因素有关。

２．２．１　Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）　ＴＬＲｓ受体为

ＰＭＮ识别病原的重要受体。目前，研究较多的是 ＴＬＲ２和

ＴＬＲ４。研究发现ＴＬＲｓ激动剂脂磷壁酸可下调离体ＰＭＮ表

面ＣＸＣＲ２的表达，而行ＴＬＲｓ基因敲除的脓毒症小鼠则不会

出现ＰＭＮ的ＣＸＣＲ２表达下调
［１７］。目前，认为ＴＬＲｓ对ＣＸ

ＣＲ２的表达下调影响可能与ｉＮＯＳ催化合成的 ＮＯ以及Ｇ蛋

白偶联受体激酶（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅｓ，ＧＲＫｓ）相

关。通过敲除编码ｉＮＯＳ的基因或使用ｉＮＯＳ抑制剂均可阻断

ＴＬＲｓ对ＣＸＣＲ２的下调作用，ＮＯ供体则相反
［７］。ＧＲＫｓ为丝

氨酸苏氨酸蛋白激酶，通过使ＣＸＣＲ２磷酸化而使其表达下调

或敏感性降低。ＴＬＲｓ激动剂可增强野生型脓毒症小鼠ＰＭＮ

中ＧＲＫ２的表达，而不能增强 ＴＬＲ２基因敲除脓毒症小鼠

ＰＭＮ中ＧＲＫ２的表达
［１７］。另外，脓毒症患者的离体ＰＭＮ或

正常人的离体ＰＭＮ经细胞因子或ＬＰＳ处理后，胞内的ＧＲＫ２

和ＧＲＫ５表达也会增加
［１８］。提示可能是脓毒症中的大量细胞

因子及病原产物使 ＴＬＲｓ过度活化、ＰＭＮ中ｉＮＯＳ及 ＧＲＫｓ

表达增加，从而使ＣＸＣＲｓ表达下调或敏感性下降。最近发现

ＩＬ３３可通过抑制 ＰＭＮ 中 ＧＲＫ２的表达而上调人和小鼠

ＰＭＮ的ＣＸＣＲ２表达
［１９］。

２．２．２　急性时相蛋白（ａｃｕｔｅｐｈａｓｅｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＡＰＰｓ）　脓毒症

时体内升高的 ＡＰＰｓ如血红素结合蛋白、α１酸性糖蛋白（α１

ａｃｉｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＧＰ）也会下调 ＰＭＮ 表面 ＣＸＣＲ２的表

达［２０２１］。Ｓｐｉｌｌｅｒ等
［２０］发现使用丝氨酸蛋白酶抑制剂及 ＡＴＰ

可消除血红素结合蛋白对ＰＭＮ表面ＣＸＣＲ２表达下调的影

响，该团队在另外一项研究中发现 ＡＧＰ可通过增加ＰＭＮ内

的ＧＲＫ２而下调ＣＸＣＲ２的表达，而减少 ＡＧＰ的生成则不会

出现ＰＭＮ的ＧＲＫ２及ＣＸＣＲ２表达异常
［２１］。

２．２．３　ＰＰＡＲγ、温度及 ＯＮＯＯ－ 　ＰＰＡＲγ也可影响ＰＭＮ

的趋化性，其激动剂呈剂量依赖性抑制ＰＭＮ对ｆＭＬＰ和ＩＬ８

的反应性，而其拮抗剂则可明显改善ＣＬＰ脓毒症小鼠ＰＭＮ的

趋化性。最近也有研究报道，ＰＭＮ暴露于高温条件中其趋化

性也会降低。ＰＰＡＲγ及温度对ＰＭＮ趋化性的影响机制仍需

进一步研究。此外，ＯＮＯＯ－及其供体可硝化ＰＭＮ中的酪氨

酸残基，抑制肌动蛋白聚集，进而影响ＰＭＮ的变形及迁移。

２．２．４　ＰＭＮ膜的硬度增加　ＰＭＮ膜的硬度增加也可导致其

变形能力下降，从而发生迁移障碍、滞留于微血管管腔中。Ｓｋ

ｏｕｔｅｌｉｓ等
［２２］发现脓毒症、脓毒症休克和并发 ＡＲＤＳ脓毒症患

者的ＰＭＮ膜硬度增加，ＰＭＮ的主被动变形能力均明显低于

正常人，且ＰＭＮ膜硬度与病情严重程度相关。其机制尚未阐

明，可能与脓毒症时机体释放的炎性介质及菌体成分如ＬＰＳ、

ｆＭＬＰ等有关
［２３］。此外，还可能与肌动蛋白丝（Ｆａｃｔｉｎ）在

ＰＭＮ膜下堆积有关，Ｙｏｓｈｉｄａ等
［２４］用肺炎链球菌及大肠杆菌

诱导大鼠肺炎模型４ｈ后，发现滞留于肺部毛细血管内的

ＰＭＮ为胞膜边缘有Ｆａｃｔｉｎ聚集的ＰＭＮ，且该类ＰＭＮ在血管

内的滞留与其黏附分子的表达情况无关。深入研究Ｆａｃｔｉｎ在

该种ＰＭＮ膜边缘聚集的机制可能有助于指导改善ＰＭＮ迁移

的治疗。

３　展　　望

脓毒症中ＰＭＮ迁移障碍近年来深受关注，对其机制的研

究也取得了一定进展。然而，ＰＭＮ迁移障碍各个环节的具体

机制还有待于进一步探讨，阐明这些机制将可能为早期阻断由

ＰＭＮ迁移障碍所致的脏器损害、改善脓毒症预后提供新的临

床治疗思路。
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骨质疏松与慢性多发性疼痛
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　　严重骨质疏松必然伴随全身多发性、反复性疼痛。但是，

骨质疏松发展过程中，是否与慢性疼痛之间的必然相关性，以

及是否加重或诱发其他慢性疼痛，目前，临床资料尚不够充分。

本文综合相关文献及有关临床资料，综述如下。

１　概　　述

骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量低下、骨微结

构损坏，导致骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身性骨病。

２００１年美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）提出骨质疏松症是以骨强

度下降、骨折风险性增加为特征的骨骼系统疾病［１］；其发病原

因中激素缺乏和钙摄入不足是２个最主要原因，所以，中老年

人成为原发性骨质疏松的最主要人群，尤其是对于绝经后雌激

素显著减少的女性。据美国骨质疏松基金会统计资料：经济与
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