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急性呼吸窘迫综合征&

9CB01:13

E

/:90D:

H

A/30:1333

H

7-

A:DJ1

!

MNY&

'是指由心源性以外的各种肺内外致病因素导致

的急性进行性呼吸衰竭%其致病因素众多!发病机制复杂!至

今尚未完全阐明%除致病因素对肺泡的直接损伤外!更重要的

是多种炎症细胞及其释放的炎症介质和细胞因子对肺泡上皮

和微血管的损伤%

MNY&

的主要病理生理特征为肺微血管通

透性增加!肺泡内富含蛋白质的液体积聚!进而导致肺水肿和

透明膜的形成!造成严重的通气)血流比例失调%近年来

MNY&

的分子发病机制逐渐成为研究热点!研究表明网格蛋白

&

[290I:/7

'在
MNY&

的发病及进展中扮演重要角色!现就其具

体机制做一简要综述%

>

!

[290I:/7

的基本结构(功能

!!

[290I:/7

是
"!S)

年在动物细胞中首次被发现的一种细胞

极性相关的蛋白质!被称为网格蛋白%它是由
%

条重链和
%

条

轻链构成的三脚架复合体!组成六边形或五边形的笼型结构!

重链是三脚架结构的主要骨架!轻链用于调节
[290I:/7

笼型结

构的组装和拆卸%

[290I:/7

是所有真核细胞蛋白质和脂类从

质膜运载到胞内的主要工具!也是蛋白质和脂质从反式高尔基

体网络&

0:973.D2

6

/7108D:>

!

Q.Z

'到核内体的载体%植物细

胞中的
[290I:/7

至今未被正式鉴定!但在拟南芥基因组中发现

了类似动物
[290I:/7

的编码基因#

"

$

%

[290I:/7

介导的内吞

&

[290I:/7-J1A/901A17ADC

H

0D3/3

!

[4@

'广泛参与组织器官生长

发育等生理"病理过程的信号转导%植物
[290I:/7

在生长素输

出载体活性亚基&

XOZ

'蛋白介导的生长素的极性运输过程中

具有重要的调控作用#

"

$

%

?

!

[290I:/7

介导的细胞内吞作用

!!

[4@

参与多种物质的入胞及胞内转运过程%

[290I:/7

包

被囊泡&

[290I:/7-CD90F13/C21

!

[[5

'的形成主要经过以下步骤(

&

"

'

[290I:/7

包被小窝的成核化&

7BC2190/D7DR[290I:/7-CD90A1

E

/03

'*&

$

'货物的捕获*&

%

'细胞膜内陷"凹窝缩溢*&

'

'囊泡剪切

和去包被#

$

$

%这一过程需要多种辅助蛋白的参与!如
MX$

"

MX",#

"

1

E

3

"

17AD

E

I/2/7

"

?MN

"

@WC

)

W-?MN

蛋 白 家 族 成 员"

]&[S#

等%其中
MX$

&

9A9

E

01:

E

:D01/7

'是一种重要的衔接蛋

白!它能识别结合货物并将其募集到
[290I:/7

"介导膜结合与

定位和其他辅助蛋白&

A

H

79J/7

"

9BL/2/7

"

@

E

3"(

'相互作用"维持

包被小窝的发育%

[290I:/7

在
MNY&

的多种致病因素和多个

病理环节中发挥重要作用%

[290I:/7

不仅多方面参与介导白

细胞和肺内巨噬细胞的生物学功能!还在各种炎症介质如肿瘤

坏死因子
/

&

QZW-

/

'"白细胞介素
"

!

&

Ob-"

!

'和包括转化生长因

子
!

&

Q.W-

!

'在内的多种细胞因子诱导的信号通路中起重要调

控作用%此外!

[290I:/7

内吞调控
Z9

!

P-MQX

酶"水通道蛋白!

以及上皮细胞的黏附连接和紧密连接!在肺水肿液和蛋白的清

除"肺水肿的恢复中也具有重要意义%阐明
[290I:/7

在
MNY&

中的作用机制!将有助于进一步深化对
MNY&

的发病机制的

理解!并对
MNY&

的临床治疗提供新的思路%

@

!

[290I:/7

与中性粒细胞激活

!!

肺内多形核细胞&

X4Z

'的产生是
MNY&

过度炎性反应的

元凶%中性粒细胞触发呼吸爆发释放活性氧"大量炎性介质和

细胞因子!导致肺泡上皮细胞和毛细血管内皮的损伤!引发肺

水肿和气体交换障碍%&

"

'

[290I:/7

参与
@-

选择素&

@-3121C-

0/D7

'介导的白细胞的黏附%

@-

选择素是表达于活化血小板和

血管内皮细胞一种介导炎性反应的重要分子!与其配体结合后

介导白细胞在活化血管内皮上的滚动%白细胞结合
@-

选择素

后!经
[290I:/7

包被小窝迅速内吞%高渗环境孵育中国仓鼠卵

巢&

[I/7131I9J301:DF9:

H

!

[]\

'细胞或内皮细胞能够可逆的

损伤
[290I:/7

介导的
@-

选择素的内吞和支持白细胞滚动的能

力%证明
@-

选择素与
[290I:/7

包被小窝相互作用加强了白细

胞的黏附#

%

$

%&

$

'

[290I:/7

介导中性粒细胞趋化受体的内吞%

血小板活化因子&

E

2901210-9C0/F90/7

6

R9C0D:

!

XMW

'是一种具有

多功能生物活性的脂质介质!包括血小板的激活"白细胞活化"

气道收缩和血管通透性增高%

XMW

受体需要
[290I:/7

介导的

内吞!募集
!

-9::130/7-"

和
E

%,4MXP

信号小体实现其生物信

号的转导#

'

$

%其他可以作为配体经
[290I:/7

介导内吞相应的

中性粒细胞趋化受体!实现信号传导的方式的还有甲酰肽和白

三烯
?'

%使用大量的
[4@

药理抑制剂抑制
[290I:/7

介导的

内吞途径可能减弱或抑制
X4Z

介导的急性肺损伤#

(

$

%&

%

'

[290I:/7

调节中性粒细胞过氧化物酶的产生%已知
[290I:/7

能

够介导
.

蛋白耦联受体的内吞#

)

$

%花生四烯酸&

21B>D0:/1713

?'

!

bQ?'

'是休克后肠系膜淋巴液中的一种炎性介质!作为
.

蛋白耦联受体的激动剂!促进中性粒细胞过氧化物的产生!与

急性肺损伤的发展密切相关%高渗盐水通过抑制
[290I:/7

介

导的活化的
.

蛋白耦联受体内吞!弱化中性粒细胞的激活效

应!减少中性粒细胞过氧化物酶的产生!可能有助于减轻

MNY&

#

S

$

%

A

!

[290I:/7

与肺内巨噬细胞

!!

肺内巨噬细胞是
MNY&

的始动环节之一%&

"

'肺泡巨噬

细胞的吞噬作用需要
[290I:/7

包被小窝相关蛋白%用脂质体

转染
[290I:/7

抗体和
MX$

进入鼠肺泡巨噬细胞抑制了酵母聚

糖外壳和致敏红细胞的内吞作用*金刚烷胺&

[290I:/7

抑制剂'

能够抑制
[290I:/7

包被囊泡的出芽!抑制上述物质的内吞!证

",!"
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$#")

年
(
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'(

卷第
"'
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&
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明肺泡巨噬细胞的吞噬作用需要
[290I:/7

介导的受体)膜成分

的循环%在
+SS'M*"

巨噬细胞!可以通过松弛素
Y

和
4Y[

&

[290I:/7

抑制剂'阻断
[290I:/7

介导的内吞作用而抑制吞噬作

用和大胞饮#

,

$

%&

$

'

[290I:/7

介导
[Y")%-b"

的内化%

[Y")%-

b"

属于富含半胱氨酸蛋白家族的
?

组清道夫受体!当单核细

胞被巨噬细胞集落刺激因子激活变成巨噬细胞时!

[Y")%-b"

的表达增加%

[Y")%-b"

的功能是作为一种或多种配体的清道

夫受体!可能在促炎症消退中发挥一定作用%促炎介质
Ob-'

"

Ob-"%

"

QZW-

/

和 脂 多 糖 &

bX&

')干 扰 素
3

&

OWZ-

3

'能 抑 制

[Y")%-b"

的表达!

[Y")%-b"

是一种内吞受体!其表达的下降

可能是由于
[290I:/7

介导的内吞#

!

$

%&

%

'

[290I:/7

)

A

H

79J/7

协

助
bX&

介导的
QNM4-QNOW

信号通路%

QD22

样受体&

QD222/>1

:1C1

E

0D:

!

QbN

'是广泛分布在免疫细胞尤其是非特异免疫细胞

及某些体细胞表面的一类模式识别受体%其中
QbN'

信号系

统是清除细菌"预防致死性肺损伤和菌血症的关键%

QNb'

识

别
bX&

!激活
QNM4-QNOW

依赖的局部信号通路并启动
bX&

的内化%使用
4Y[

"

A

H

79J/7

抑制剂&

Y&

'"核内体酸化成熟抑

制剂&

[U

'使巨噬细胞内吞功能紊乱%结果显示!

4Y[

和
Y&

不但影响
bX&

的内化!还减少了细胞因子和趋化因子的释放

和
QNM4-QNOW

介导的信号分子的激活#

"#

$

%

B

!

[290I:/7

与肺水肿

B*>

!

肺泡内液体的转运
!

MNY&

的特征是肺泡内富含蛋白水

肿液的积聚!因此肺泡内液体和蛋白的清除成为肺水肿恢复的

关键%&

"

'

[290I:/7

介导
Z9

!

P-MQX

酶的内吞%肺泡上皮细胞

顶端膜的
Z9

f通道和基底膜外侧膜的
Z9

!

P-MQX

酶的活动在

肺泡液体的清除中发挥重要作用%在肺损伤中所见的
Z9

!

P-

MQX

酶功能的降低是由于其从细胞质膜进入细胞内池被降解

造成的%低氧和活性氧刺激!导致
Z9

!

P-MQX

酶
/

亚基磷酸

化触发内吞是一种
[290I:/7-MX$

依赖的过程#

""

$

%&

$

'

[290I:/7

是水通道蛋白的载体%水通道蛋白&

MUX3

'是位于细胞膜上的

转运蛋白!目前人体的发现的
MUX3

有
"%

种!其中
MUX"

"

%

"

'

"

(

表达于肺组织中%目前还未有关于
[290I:/7

与
MUX"

"

%

"

(

关系的报道!但有研究发现在犬肾上皮细胞&

4Y[P

细胞'内

以酪氨酸为基础的基底外侧膜的分选信号通过与
MX$

复合体

的
#

亚基直接作用!决定
MUX'[290I:/7

介导的内吞#

"$

$

*

[290I:/7

介导
MUX$

在主细胞基底膜的运输#

"%

$

*肾集合管中的

MUX$

定位于
[290I:/7

包被小窝!通过降低
[290I:/7

介导内吞

的辅助蛋白&

A

H

79J/7

'的活性可以抑制
MUX

的内吞#

"'-"(

$

%根

据以上报道推测肺内
MUX3

的表达也与
[290I:/7

有关!但仍欠

缺有力的证据支持%&

%

'

[290I:/7

调节上皮细胞的紧密连接和

黏附连接%

MNY&

中上皮细胞及内皮细胞屏障功能破坏!水"

离子及各种分子的转运失衡%黏附连接&

M+3

'和紧密连接

&

Q+3

'是调节上皮极性和屏障功能的关键%闭合蛋白&

C29B-

A/73

'被认为是
Q+

结构中的关键蛋白!其中
C29BA/7-"

"

C29BA/7-(

肽的衍生物!分别位于上皮细胞和内皮细胞%

C29BA/7-"

"

C29B-

A/7-(

肽的摄取绝大多数是经由
[290I:/7

介导的#

")

$

%

[290I:/7

介导
@-

钙黏蛋白的动态循环%

@-

钙黏蛋白是上皮细胞黏附功

能的中心组成成分!也在上皮的生长和极性的建立中发挥重要

作用!当细胞外信号活动破坏黏附连接时!

@-

钙黏蛋白通过

[290I:/7

进入细胞%敲除
[290I:/7

重链造成
@-

钙黏蛋白极性

的部分缺失%锚定蛋白&

M7>

H

:/7-.

'和
[290I:/7

协同控制
@-

钙

黏蛋白的内化#

"S

$

%此外!有研究发现
Q,'

细胞的其他
M+3

和

Q+3

蛋白&

E

"$#

"

!

-C9017/73

"

DCC2BA/7

"

+M4-"

"

C29BA/73-"

"

C29B-

A/73-'

及
\̂-"

'的内吞也经
[290I:/7

介导%

B*?

!

肺泡水肿液蛋白的转运
!

MNY&

肺泡水肿液中的蛋白大

部分是来源于毛细血管渗漏的清蛋白%培养的
+

型肺泡上皮

细胞对清蛋白的摄取是通过
[290I:/7

介导的内吞实现的#

",

$

%

在
M('!

细胞中!肺部给药多聚
-b-

鸟氨酸&

XD2

H

-b-D:7/0I/71

!

Xb\

'后!

Xb\

可以与
WOQ[-

清蛋白共同孵化!使清蛋白在细胞

表面的结合和摄取明显增强!促进肺水肿的恢复%该效应在存

在
[290I:/7

抑制剂时被明显减弱#

"!

$

%已知
[290I:/7

介导清蛋

白的内吞!

Xb\

促进清蛋白的吸收机制未见相关研究报道!其

是否与
[290I:/7

内吞的增强有关还有待进一步探索%

C

!

[290I:/7

与各细胞因子

!!

MNY&

的发生机制涉及各种炎症细胞的激活"炎症介质的

释放"信号通路的启动和细胞因子的产生!如活化的中性粒细

胞释放弹性蛋白酶"基质金属蛋白酶"

QZW

"

Ob

等!肺内巨噬细

胞分泌
QZW

"

Ob

"

XMW

等形成细胞因子网络!通过多种信号途

径调节炎性反应的发生#

$#

$

!已证实其中某些物质和信号通路

与
[290I:/7

密切相关%&

"

'

QZW-

/

诱发的炎症信号需要
[290I-

:/7

重链%

QZW-

/

是介导
MNY&

的主要细胞因子!它不仅能够

诱导血管内皮的活化"白细胞迁移!还能与其他细胞因子如
Ob-

"

协同激活肺部炎性细胞的核转录因子
2

?

&

ZW-

2

?

'!诱导炎症

的级联反应!使细胞表面的黏附分子表达增加%

QZW

受体
"

&

QZWN"

'募集多种激酶!最终使
O

2

?

/

磷酸化!磷酸化的
O

2

?

/

降解释放活性
ZW-

2

?

!其中多种受体需要
[290I:/7

介导的内

吞%敲除人类肺泡上皮细胞
[290I:/7

重链!导致
O

2/

和
X)(

磷

酸化作用均显著减弱!同时单核细胞趋化蛋白
"

&

4[X-"

'的产

生也降低%关于
QZW

受体
$

&

QZWN$

'的内吞途径尚未完全知

晓!但在
QZWN$

的细胞膜内结构中鉴定出的二亮氨酸基团证

明
[290I:/7

介导
QZWN$

的内吞#

$"

$

!表明
[290I:/7

参与
QZW-

/

诱导的炎症信号通路%&

$

'

Ob-"

!

的内化涉及
[290I:/7

介导的

内吞%

Ob-"

!

为一种致炎细胞因子!激活
ZW-

2

?

和丝裂原活化

蛋白激酶&

4MXP3

'信号通路!诱导相关炎症因子的表达!广泛

参与了人体组织破坏"水肿形成等多种病理损伤过程%

Ob-"

与

受体绑定结合组成
Ob-"N

0

和配体蛋白
Ob-"NMC

实现其细胞

效应%此外
Ob-"

与
Ob-"N

+

绑定结合使信号缺失的功能称为

诱饵效应%

Ob-"

的内化是由诱饵受体&

Ob-"N

+

'特异介导的!

内化需要消耗
MQX

且涉及
[290I:/7

的内吞作用#

$$

$

%&

%

'

[290I:/7

介导内吞调节
Q.W-

!

信号通路!参与维持生长"发育

和组织稳态#

$%

$

%

MNY&

的终末阶段是肺纤维化的发生%

Q.W-

!

"

是一个涉及多种器官的纤维化的关键细胞因子!通过与丝

氨酸)苏氨酸激酶受体复合物结合诱导
&J9A$

和
&J9A%

磷酸

化实现信号通路的转导!

[290I:/7

与
Q.W-

!

受体的内吞和降解

都密切相关!通过调节
[290I:/7

的功能!能够实现对
&J9A

信

号通路及
Q.W-

!

生物学作用的调控%使用
[290I:/7

依赖的内

吞受体 &

A

H

79J/7

'抑 制 剂!可 以 抑 制
Q.W-

!

受 体 内 化 和

&J9A$

)

%

的磷酸化#

$'

$

%抑制
[290I:/7

介导的内吞!

Q.W-

!

&J9A

信号通路被明显抑制#

$(-$)

$

%此外!

[290I:/7

介导内吞参

与调控溶酶体途径的
Q.W-

!

受体的降解#

$S

$

%

[290I:/7

内化

Q.W-

!

受体是否参与了
MNY&

终末期肺纤维化的发生还需要

更多的依据%&

'

'除了上述介绍的
bQ?'

外!

XMW

"内毒素"

Ob-

",

也都是通过
.

蛋白耦联受体介导信号传导#

(

$

!在炎症过程

中起着重要作用%

P

!

[290I:/7

参与肺泡膜磷脂代谢和自噬

!!

肺表面活性物质结合蛋白&

3B:R9C0970-933DC/901A

E

:D01/7

M

!

&X-M

'是反映
+

型肺泡上皮细胞功能的早期指标和预后标

准!

&X-M

含量下降可作为
MNY&

高危患者预警#

$,

$

%

&X-M

具

$,!"

重庆医学
$#")

年
(

月第
'(

卷第
"'

期



有多种生物学功能!如参与肺泡表面活性物质&

X&

'的形成及

代谢*作为自身调节因子稳定细胞内外
X&

的水平*限制血浆

蛋白渗漏入肺泡腔!参与局部防御*调节肺泡巨噬细胞的功能!

促进其趋化活性和氧自由基的产生等%相对于补体和免疫球

蛋白!

&X-M

在肺泡内含量较多!对肺部炎症的调节具有重要意

义%肺泡腔内
&X-M

清除的主要途径是由
+

型肺泡上皮细胞

经
[290I:/7

介导的内吞重摄取!摄取的
&X-M

部分进入板层小

体!再与新合成的
&X-M

共同分泌进入肺泡腔#

$!

$

*还有部分与

受体结合!经
[290I:/7

介导被巨噬细胞摄取降解#

%#

$

%有研究

发现!

[290I:/7

与细胞自噬有关%禽流感病毒
](Z"

感染的患

者通常患有严重的肺炎!病情迅速进展!最终发展成
MNY&

"呼

吸衰竭%实验证明!

](Z"

假性病毒颗粒的血凝素&

]M

'不仅

诱导促炎细胞因子和趋化因子的产生!也引发了
M('!

细胞和

小鼠肺组织细胞自噬%自噬介导的炎性反应涉及
ZW-

2

?

和

E

%,4MXP

信号通路的激活!需要
[290I:/7

的参与#

%"

$

%

Q

!

总
!!

结

!!

[290I:/7

不仅涉及
MNY&

病理过程的多个环节!更广泛参

与人体多种生理过程!尚未发现参与全身和&或'肺部炎性反应

的
[290I:/7

存在!因此靶向治疗的可行性还有待鉴定%目前已

发现多种
[290I:/7

介导内吞抑制剂!虽然部分体外细胞培养和

动物实验中发现调节
[290I:/7

的功能对于
MNY&

或炎性反应

过程有一定的影响!但缺乏相关临床实验依据!故
[290I:/7

抑

制剂在
MNY&

的作用机制有待进一步深入研究%
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