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前Ｂ细胞克隆增强因子在急性肺损伤中作用的研究进展

刘　畅，张　虹 综述，周发春△校审

（重庆医科大学附属第一医院重症医学科　４０００１６）
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是重症监护病房（ｉｎ

ｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）中的常见病和多发病，各种因素如肺部

感染、脓毒血症、重症急性胰腺炎、创伤、输血［１］等均可导致急

性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征（ＡＬＩ／ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓ

ｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的发生。随着社会进步、医疗条件不断

改善以及医疗方法的不断发展，急性肺损伤的病死率较以前明

显降低，但仍不容乐观。在美国，２００５年Ｒｕｂｅｎｆｅｌｄ等报道了

金恩郡肺损伤项目（ＫＣＬＩＰ）对１９９９～２０００年金恩郡１８家医

院以及周边郡３家医院患者进行前瞻性队列研究的数据：每年

每１０万人中约有８６．２人发生急性肺损伤，院内病死率为３８．

５％，由此估计在美国每年约有１９６０００例急性肺损伤患者，其

中７４５００例死亡
［２］；最近也有国外学者［３］对２００１年至２００８

年明尼苏达州奥姆斯特德郡ＩＣＵ患者进行回顾性分析发现，

ＡＲＤＳ／ＡＬＩ的发病率从每年每１０万人中有８２．４人逐渐降至

３８．９人，病死率和住院以及ＩＣＵ的入住时间也逐渐降低，但病

死率仍无明显改善。在中国，２００４年张淑文课题组回顾性调

查１９９８年５月至２００３年４月北京地区８所三级综合医院

ＩＣＵ中ＡＬＩ／ＡＲＤＳ患者的病因、病死率以及影响因素，调查发

现３８３例 ＡＬｌ／ＡＲＤＳ患者，占同期ＩＣＵ 收治危重病患者的

４．５％，ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的总病死率为５２．０％
［４］。因此，对急性肺

损伤的发病机制和治疗的研究一直都是热点。

前Ｂ细胞克隆增强因子（ｐｒｅＢｃｅｌｌｃｏｌｏｎｙｅｎｈａｎｃｉｎｇｆａｃ

ｔｏｒ，ＰＢＥＦ），又称为内脂素（ｖｉｓｆａｔｉｎ），或烟酰胺磷酸核糖转移

酶（ｎａｍｐｔ），是近年来发现的主要由成熟脂肪细胞和激活的炎

症细胞分泌，全身多个器官均可表达的炎症因子，与炎症、代谢

综合征［５］、肿瘤［６］、自身免疫性疾病［７］等有密切关系。目前有

体外细胞实验研究发现炎症刺激可以使肺泡上皮细胞、肺微动

脉内皮细胞等大量表达ＰＢＥＦ，而减少ＰＢＥＦ的表达则可减轻

上述细胞由炎症刺激引起的相关损害，这表明ＰＢＥＦ可能涉及

包括肺微血管损伤、肺泡上皮细胞损伤、通透性增加等在内有

关ＡＬＩ的多个病理生理过程，同时也有学者通过对犬类、鼠类

的不同ＡＬＩ模型进行研究后认为ＰＢＥＦ是ＡＬＩ的潜在生物标

志［８］，因此ＰＢＥＦ可能成为研究 ＡＬＩ的发病机制和治疗 ＡＬＩ

的新靶点。现就ＰＢＥＦ在ＡＬＩ中的作用作一综述。

１　ＰＢＥＦ概述

１９９４年ＰＢＥＦ首次从人外周血淋巴细胞ｃＤＮＡ文库被鉴

定分离，是一相对分子质量为５２×１０３ 的分泌性蛋白，可促进

Ｂ细胞发育，并且能够促进白细胞介素７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ７，ＩＬ７）

刺激前Ｂ细胞集落形成
［９］。２００５年Ｆｕｋｕｈａｒａ等

［１０］首次发现

ＰＢＥＦ主要在内脏脂肪组织中表达，并且具有胰岛素样效应。

ＰＢＥＦ主要由激活的炎症细胞
［１１］和内脏脂肪细胞分泌，在全身

多个组织器官如骨骼肌、肝脏、肺、胎膜、胰腺等均可表达，人、

大鼠、小鼠具有良好的同源性［ａ］。

ＰＢＥＦ在脂肪细胞中可受地塞米松、雌激素、肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＩＬ６、生长激素等调

控［１２１３］，而在炎症细胞中的调控则尚未见报道。目前尚未发

现ＰＢＥＦ的特异性受体，但有研究发现ＰＢＥＦ可通过胰岛素受

体发挥促血管内皮炎症作用［１４］。

２　ＰＢＥＦ与ＡＬＩ

目前对ＡＬＩ发病机理的认识
［１５］仍是肺血管内皮和肺泡上

皮损伤为其中心环节，感染、创伤、炎症因子上调等各种原因导

致肺血管内皮、肺泡上皮受损，从而使肺血管通透性增加，肺泡

表面活性物质合成减少，大量富含蛋白的液体流入肺间质组织

以及肺泡内，造成肺水肿、肺泡塌陷不张，影响肺的通气和换
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气；另外，中性粒细胞迁移也是 ＡＬＬ的一个重要特征：过度和

延长的中性粒细胞激活和迁移导致基底膜的破坏和肺泡毛细

血管屏障通透性增加，同时分泌促炎和促凋亡因子破坏临近组

织细胞。

２００５年Ｙｅ等
［８］以不同方式（内毒素、物理应力、生理盐水

灌洗）在犬类、鼠类复制ＡＬＩ模型然后对其肺组织、血液、肺泡

灌洗液以及ＡＬＩ患者的肺泡灌洗液、血液进行研究后发现在

ＡＬＩ动物的肺组织中ＰＢＥＦ表达大量增加，血液和肺泡灌洗液

中ＰＢＥＦ含量大幅度增加，因此认为ＰＢＥＦ可能是ＡＬＩ的潜在

生物标志，从此逐渐有学者开始对ＰＢＥＦ在 ＡＬＩ中的作用进

行研究。

２．１　ＰＢＥＦ可促进肺泡上皮炎症损伤肺泡上皮，增加肺泡通

透性　Ｌｉ等
［１６１７］对Ａ５４９细胞（Ⅱ型肺泡上皮细胞）、人小气道

上皮细胞和人肺微动脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ

ｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＨＰＡＥＣ）研究发现，在 Ａ５４９细胞中，ＴＮＦα能

明显诱导ＰＢＥＦ及ＩＬ８的表达和合成及分泌。用ｓｉＲＮＡ对

ＰＢＥＦｍＲＮＡ 表达和蛋白合成干扰后，可减轻 Ａ５４９细胞

ＴＮＦα诱导的ＩＬ８表达和分泌增加以及人小气道上皮细胞

ＴＮＦα诱导的ＩＬ８分泌和ＰＢＥＦ表达增加，反之ＰＢＥＦ的过

量表达则可增加ＩＬ８的分泌，并且增强Ａ５４９细胞和 ＨＰＡＥＣ

的细胞通透性。而ＰＢＥＦ对ＩＬ８的表达和合成的调节作用是

通过其非酶的活性，增加激活蛋白１与ＩＬ８启动子结合来刺

激其活化转录，ｐ３８促分裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉ

ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）和Ｊｕｎ氨基末端激酶（ｊｕｎＮ

ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）通路则参与了这一过程
［１８］。

２．２　ＰＢＥＦ可能损伤微血管内皮细胞，造成肺血管内皮炎症

及通透性增加　Ｙｅ等
［１９］在 ＨＰＡＥＣ中也发现，ＰＢＥＦ参与了

凝血酶诱导的肺血管内皮功能障碍，ＰＢＥＦ沉默可减弱凝血酶

诱导的跨内皮电阻的减少、胞内Ｃａ２＋浓度和ＩＬ８分泌的增加

以及对抗屏障破裂和凝血酶的肌球蛋白轻链磷酸化增强效应。

这提示Ｃａ２＋依赖的细胞骨架重排可能是ＰＢＥＦ介导的内皮障

碍调节的基础，而其他炎症因子如ＩＬ８分泌的调节也表示

ＰＢＥＦ诱导内皮促炎反应的活化。

在人微血管内皮细胞（ＨＭＥＣｓ）中，ＰＢＥＦ可通过刺激活

性氧（ＲＯＳ）依赖的核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）活化

来增强内皮细胞黏附因子ＩＣＡＭ１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌ

ｅｃｕｌｅ１）和血管细胞黏附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ

ｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）的表达，诱导白细胞向血管内皮细胞黏附，提

示ＰＢＥＦ对血管内皮细胞有直接促炎作用
［２０］，同时也有其他

学者通过实验证实ＰＢＥＦ可通过上调ＮＦκＢ活性增加炎症因

子和血管粘附因子的表达来促进血管内皮功能障［２１］，因此

ＰＢＥＦ在血管内皮功能障碍和血管炎症紊乱的发病机制中可

能有潜在作用。

２．３　ＰＢＥＦ能减少炎症细胞凋亡并使炎症细胞活化，促进机

体炎症反应　炎症刺激诱导中性粒细胞和单核细胞产生

ＰＢＥＦ，而炎症诱导的中性粒细胞凋亡减少依赖于ＰＢＥＦ的存

在，并且外源性重组ＰＢＥＦ（ｒＰＢＥＦ）也可抑制未受刺激中性粒

细胞的凋亡，而抑制凋亡过程是通过减少ｃａｓｐａｓｅ３和ｃａｓｐａｓｅ

８的酶活性来实现的
［２２］。还有学者发现外源性 ＰＢＥＦ（ｅＰ

ＢＥＦ）可以通过刺激ＳＴＡＴ３激活剂ＩＬ６的分泌诱导ＳＴＡＴ３

磷酸化来抑制内质网应激导致的巨噬细胞凋亡［２３］。

另外，ｅＰＢＥＦ也可诱导人外周血单核细胞、树突状细胞、

巨噬细胞等白细胞表达和分泌多种细胞因子如ＩＬ１β、ＴＮＦα、

ＩＬ６、ＩＬ１０等，并且这种效应是随ｅＰＢＥＦ浓度的增加而增强

的，而抑制ｐ３８ＭＡＰＫ通路可消除这一效应；除此以外，ｅＰＢＥＦ

还能活化抗原提呈细胞的效应功能，并诱导单核细胞和Ｂ细

胞的趋化现象［２４］。

２．４　ＰＢＥＦ、肥胖与ＡＬＩ　随着人们生活水平的不断提高，肥

胖的人群日益增多，在美国，根据全国健康和营养检查调查

（ＮＨＡＮＥＳ２００３～２００４）成人肥胖的患病率高达３２．２％
［２５］；在

中国１项对１４个省份／自治区的调查显示体质量超重人群比

例高达３８．９３％，而肥胖人群的比例则占到了１３．９４％
［２６］，肥

胖不仅仅是心血管疾病的独立危险因素［２７］，同时也与其他许

多疾病相关。

Ｇｏｎｇ等
［２８］通过对１７９５例ＡＲＤＳ患者进行分析发现，体

质量指数（ＢＭＩ）与 ＡＲＤＳ相关：相对于正常ＢＭＩ，肥胖更与

ＡＲＤＳ相关；入院时插管的非ＡＲＤＳ患者肥胖者较非肥胖者要

接受更高的气道峰压和呼吸末正压，由此说明肥胖者发生

ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的风险更高。另外，在肥胖或超体质量的代谢综

合征人群中，外周血ＰＢＥＦ水平较健康人高
［２９］，而之前研究发

现ｅＰＢＥＦ即能活化炎症细胞使之表达和分泌多种细胞因子，

因此高ＰＢＥＦ水平是否可能是肥胖者高风险发生 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ

的因素之一，外周高水平ＰＢＥＦ是否对肺组织有损害作用，仍

需进一步的研究来证实。

２．５　ＰＢＥＦ与氧化应激损伤　ＡＬＩ发生时常常伴有肺内的氧

化应激现象，大量的氧化剂产生超过了机体清除的能力，因而

进一步加重肺损伤［３０］。Ｚｈａｎｇ等
［３１］通过细菌双杂交系统

（ｂａｃｔｅｒｉｏｍａｔｃｈｔｗｏｈｙｂｒｉｄｓｙｓｔｅｍ）鉴定出３种能与ＰＢＥＦ相

互作用的且与氧化应激有关的配体蛋白：ＮＡＤＨ脱氢酶亚基１

（ＮＡＤＨｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｓｕｂｕｎｉｔ１，ＮＤ１）、铁蛋白轻链和干扰素

诱导的跨膜蛋白３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ

３，ＩＦＩＴＭ３）；另外，在以ＩＬ１β刺激的 Ａ５４９细胞和 ＨＰＡＥＣ

中，ＰＢＥＦ沉默可减少ＲＯＳ的产生，反之ＰＢＥＦ过表达则可增

加ＲＯＳ的产生，由此猜测这可能与在细胞生物氧化的电子传

递过程中ＰＢＥＦ结合细胞内 ＮＤ１，使其消耗导致 ＮＡＤＨ氧化

酶复合物Ⅰ增加从而大量产生ＲＯＳ有关，而使用ＮＡＤＨ氧化

酶复合物Ⅰ抑制剂鱼藤酮则可抑制后者效应也证实了这一猜

测。因此，ＰＢＥＦ可能通过增强氧化应激对细胞产生损伤

作用。

３　结　　语

ＰＢＥＦ是一涉及代谢综合征、自身免疫性疾病、肿瘤、ＡＬＩ／

ＡＲＤＳ、脓毒血症等多种疾病的细胞因子，但对于在某一疾病

中该因子具体作用的研究仍旧缺乏。在 ＡＬＩ中，现有体外细

胞研究认为ＰＢＥＦ可能涉及促进肺泡上皮和微血管内皮细胞

炎症损伤细胞，增加细胞通透性、减少炎症细胞凋亡并使炎症

细胞活化等多个病理生理过程，说明ＰＢＥＦ与 ＡＬＩ的发生、发

展存在一定关系，但目前尚无研究直接观察和验证ＰＢＥＦ在

ＡＬＩ中的作用，并且在这些病理生理过程中ＰＢＥＦ参与的具体

机制包括其受体和通路等仍未完全明了，因此需要通过更多实

验来研究ＰＢＥＦ在ＡＬＩ中的作用。
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