
!综
!!

述!

!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$-&1%&%'(

抵抗素样分子在呼吸系统的研究进展"
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"关键词#

!

QY__$

$哮喘$高血压!肺性$肺纤维化

"中图法分类号#

!

@2)

"文献标识码#

!

A

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$-

%

1%.1/0/.%0

!!

缺氧诱导的有丝分裂因子$

J

OF

"f#G.#,!RMC!9#I"

?

C,#MKGM.

I"L

#

HYXQ

&又称抵抗素样分子
.

*

$

LC+#+I#,.E#bC9"ECMRECGE

F

JG

#

@Q=X.

*

&或
QY__$

$

K"R,!#,#,KEG99GI"L

O

U",C$

&*是
1%%%

年

新发现的一个与炎症相关的分泌型蛋白*研究发现
QY__$

参

与多种疾病的发生与发展#尤其是在肺部疾病的发生+发展中

具有重要意义*本文简述了
QY__$

的结构与分布+调节因素

及其在多种肺部疾病中的作用及研究进展#以期推动其在呼吸

系统及其他研究领域的进一步发展*

HYXQ

"

@P=X.

*

"

QY__Y

首先是在哮喘小鼠肺泡灌洗液中

发现的一种富含半胱氨酸的新型蛋白'

$

(

#该蛋白属于抵抗素样

分子家族$

@P=X+

&#为啮齿类动物中的第
$

个亚型#其余
'

个

亚型 分 别 为
@P=X.

'

"

QY__1

+

@C+#+I#,

"

QY__'

和
@P=X.

+

"

QY__0

*其中
QY__$

已被证实在肺部血管中具有强效的促有

丝分裂+促血管生成及血管收缩的作用*研究发现
QY__$

和

QY__0

蛋白组成最为相似#具有高达
-1<

的同源氨基酸序列#

但二者在肺组织中的作用是否相同仍需进一步研究'

1

(

*该家

族在人类中只含有
@P=X.

'

和
@C+#+I#,

两个亚型*目前已经

发现
@P=X.

'

在硬皮病相关肺动脉高压的患者中表达上调#

其表达模式与小鼠
QY__$

型最为相似#尤其是在肺部血管细

胞的调节作用上'

'

(

*因此
QY__$

对探究人类肺部相关疾病的

发病机制及寻找新的治疗靶点具有重要意义*

A

!

QY__A

的结构与分布

QY__$

相对分子质量为
(&0:$%

'

#由
$$$

个氨基酸残基构

成'

0

(

*家族成员均含有
'

个结构域!氨基端信号肽+中间可变

区+相 对 保 守 的 富 含 半 胱 氨 酸 的 羧 基 末 端 序 列

$

$8]$$18]/'8]08]'28]$%)8]-8]/8]((8$%8

&

'

2

(

*

QY__$

主要分布于白色脂肪中#平时在肺部+心脏及乳腺低水平表达

并分泌'

)

(

*在肺部主要分布于支气管上皮细胞#

%

型肺泡上皮

细胞及肺脉管系统中'

-

(

#且在相关肺部疾病中表达量显著升

高*

QY__$

在肺部的特异性表达提示其可能在肺部疾病的发

生+发展中发挥作用*

B

!

调节
QY__A

的因素

!!

QY__$

的表达与诸多因素相关#也可能是多种因素共同作

用的结果*目前研究多围绕炎性因子白细胞介素$

Y=

&

.0

+

Y=.

$'

对巨噬细胞分化的作用+缺氧+烟雾与抗氧化剂等因素展

开*此外#

QY__$

的表达与巨噬细胞的分化关系密切*过氧化

物酶体增生物激活受体$

44A@

&激动剂除了用于治疗血脂异

常与糖尿病#在代谢相关的炎性反应调节中同样具有重要作

用*

44A@

+

激动剂与
44A@

*

激动剂都可以抑制巨噬细胞的

经典激活途径#然而只有
44A@

+

激动剂可以增强巨噬细胞的

替代激活#上调
QY__$

的表达水平'

/

(

*半乳糖凝集素
.$1

$

WG.

ECMI#,.$1

&也可以促进细胞向
X$

型分化#增强炎性反应#同时

抑制巨噬细胞替代激活途径#下调
QY__$

的表达'

(

(

*

B&A

!

Y=.0

+

Y=.$'

!

QY__$

是由多种类型细胞分泌的细胞活素#

其中主要有巨噬细胞及气道上皮细胞*选择性激活巨噬细胞

试验表明#

QY__$

表达受
BJ1

细胞因子影响#

Y=.0

与
Y=.$'

可

以上调
QY__$

的表达'

$%

(

*其途径是
Y=.0

与
Y=.$'

可以刺激巨

噬细胞的替代活化从而诱导
QY__$

的过表达#

Y=.0

$

型受体调

节巨噬细胞替代活化中蛋白质的表达#且
$

型受体缺失时
%

型

受体依旧可以激活
BH1

型过敏反应'

$$

(

*最新研究表明#蛋白

质酪氨酸激酶$

7BAB)

&和
Y=.0@

*

信号对巨噬细胞的替代激

活起到必不可少的作用#

QY__$

在肺部的表达完全依赖于

7BAB)

和
Y=.0@

*

信号通路#

Y=.0

与
Y=.$'

通过
7BAB)

与
Y=.

0@

*

信号调节气道高反应性的蛋白表达'

$1

(

*其具体机制可能

是通过激活转录因子
7BAB)

#使之结合于
QY__$

基因启动子

的
7BAB)

结合位点而启动
QY__$

的转录*

5"JCLI

O

等'

$'

(在

研究中发现链孢菌诱导的野生型小鼠的肺泡冲洗液中
QY__$

的表达增强了至少
1%

倍#在
7BAB)

缺陷小鼠中则表现出明

显下降#进一步证实了
7BAB)

信号通路对
QY__$

调节的重要

作用*

B&B

!

缺氧
!

肺部缺氧可以导致
QY__$

表达升高'

$0

(

*

=#

等'

$2

(

通过小鼠肺叶切除发现在术后第
$

天
QY__$

的表达增加#在术

后第
-

天表达剧烈增加*气管内滴注重组
QY__$

导致肺部细

胞广泛增殖#包括
%

型肺泡细胞和肺血管内皮细胞等#提示

QY__$

可能为肺特异性生长因子参与肺切除后的肺组织再生*

7R

等'

1

(通过缺氧小鼠与正常小鼠肺组织进行
Z

.48@

分析后发

现
QY__$

+

QY__1

"

@P=X.

'

和
QY__0

"

@P=X.

+

转录水平增高#

且
QY__0

与
QY__$

在缺氧小鼠的肺组织中显著增高#提示

QY__0

"

@P=X.

+

与
QY__$

一样受缺氧调控#

QY__0

"

@P=X.

+

同样可能是导致肺部炎症的因素之一*

B&C

!

烟雾与抗氧化剂
!

烟雾与抗氧化剂也可以调节
QY__$

的

表达*

=#,

等'

$)

(发现
QY__$

"

@P=X

*

在香烟烟雾诱导的慢性

阻塞性肺疾病大鼠模型中表达增加#以香烟提取物
87P

刺激

88=.$0(

细胞后
QY__$

"

@P=X

*

9@eA

的表达与对照组相比

明显升高#并且在一定浓度与时间范围内呈正相关*

e.

乙酰

半胱氨酸$

e.GMCI

O

EM

O

+IC#,C

#

eA8

&#作为一种常用的抗氧化剂

主要通过直接清除自由基和增加体内谷胱甘肽水平而降低氧

化应激反应#抗氧化剂
eA8

能够显著抑制
QY__$

"

@P=X

*

在

/0/1
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1%$-

年
-
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0)
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1%

期

"
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!
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肺泡灌洗液及卵清蛋白$

63A

&致敏小鼠肺组织中的表达'

$-

(

*

C

!

QY__A

与肺部疾病

由于目前对
@P=X+

的功能及其调控机制的研究还处于

初步阶段#现有关于
QY__$

的研究报道主要围绕肺部相关疾

病展开#其中肺部过敏性炎症+肺动脉高压及肺纤维化的研究

居多#此外
QY__$

也参与了肺切除后肺组织再生与慢性阻塞

性肺疾病$

8645

&+矽肺等'

$2.$)

#

$/

(

*

C&A

!

QY__$

与哮喘
!

支气管哮喘是由多种细胞及细胞组分参

与的慢性气道炎症#其中气道炎症+气道重塑+血管再生及平滑

肌功能紊乱是支气管哮喘的主要病理表现*大量实验研究已

经证明#

QY__$

是引起哮喘反应的重要因子#在哮喘小鼠及大

鼠的肺泡灌洗液中明显升高'

$-

#

$(.1%

(

*

QY__$

的上调可以导致

气道炎症+气道重塑+气道血管再生及支气管平滑肌增殖收缩

等#从而参与哮喘的发生与发展*

QY__$

可以招募巨噬细胞等

炎症细胞促进肺部炎症'

1$

(

*目前研究认为#

QY__$

对于炎性

反应的关键作用主要是通过
4Y'[

"

A[B.eQ.

,

\

信号通路诱导

血管细胞黏附分子$

38AX.$

&的表达'

11

(

#是否还存在其他通

路仍然需要进一步研究*

C&A&A

!

QY__$

引起血管再生
!

血管再生是哮喘气道炎症和气

道重塑持续存在及进行性发展的重要因素*血管内皮生长因

子$

3PWQ

&可刺激内皮细胞增殖迁移+增加血管通透性和新生

血管的生成*

QY__$

能促进肺血管内皮细胞增殖和迁移#并上

调
3PWQ

的表达#诱导血管再生*

QY__$

在诱导哮喘血管再生

中与
3PWQ

呈正相关#都表现为时间依赖性'

1'

(

*此外#

QY__$

还可以通过诱导单核细胞趋化蛋白
.$

$

X84.$

&与基质细胞衍

生因子$

75Q.$

&增高#从而导致肺部血管再生与炎性浸润'

1$

(

*

QY__$

可以刺激血管新生#造成粥样斑块不稳定#其机制与

AI

?

(G

+

W,

?

/

等基因显著性表达及细胞肌动蛋白骨架调节通

路+缝隙连接信号通路的激活密切相关'

$

(

*

C&A&B

!

QY__$

引起气道重塑
!

=RG,

等'

10

(发现哮喘组
G.

7XA

+

QY__$.9@eA

+

e6B8H$.9@eA

表达较高#而且
QY__$.

9@eA

及
e6B8H$.9@eA

的表达强度与
G.7XA

蛋白的表

达水平呈正相关*表明
QY__$

及
e6B8H$

可能诱导肺成纤

维细胞的活化并促其向肌成纤维细胞分化#导致
G.7XA

增

多#引起管腔收缩和管壁增厚僵硬#从而参与调控哮喘早期气

道重塑的发生*

QY__$

诱导气道重塑的机制尚不明了#现研究

主要有
4Y'b

"

AbI

信号传导及
4BPe

通路*

aG,

?

等'

12

(在实

验中发现#在哮喘动物模型
$

型肺泡上皮细胞内表达增强#并

且诱导支气管黏膜下
G.7XA

过表达#

QY__$

可诱导
G.7XA

和

$

型胶原
9@eA

和蛋白质表达#进而导致哮喘早期的气道重

塑*

QY__$

重组蛋白干预后
$

型胶原蛋白和
G.7XA

表达水平

及
AbI

磷酸化水平明显增高%而
QY__$.+J@eA

干预后
QY__$

+

$

型胶原蛋白和
G.7XA

表达水平及
AbI

磷酸化水平明显下

降#推测其诱导途径可能是通过
4Y'b

"

AbI

信号传导从而调控

气道上皮
PXB

的信号通路*

_JG"

等'

1)

(在实验中发现#使用

QY__$

重组蛋白处理
X=P.$1

细胞后
4BPe

的表达量下降#而

在
QY__$.+J@eA

处理后的
X=P.$1

细胞则表现出
4BPe

的

表达量明显上升#提示
QY__$

可以通过抑制
4BPe

的磷酸化

导致气道重塑*

C&A&C

!

QY__$

引起支气管平滑肌收缩
!

8JC,

等'

1-

(通过使用

重组
QY__$

培育小鼠支气管#发现气道上皮细胞裸露#气道收

缩引起气道高反应性#同时导致了磷酸化原癌基因
M.@GK

+磷酸

化细胞外信号调节激酶
$

"

1

+磷酸化
4'/

+

X=8[

及
X=8.1%

的增加#

QY__$

可能通过气道上皮受损及
M.@GK.P@[$

"

1.

F

'/

XA4[

信号通路导致气道平滑肌收缩*

C&B

!

QY__$

与肺动脉高压
!

"̀J,+

等'

1/

(发现在啮齿动物中

QY__$

通过调控内皮生长因子及
Y=.)

等导致肺部缺氧性炎

症+肺动脉高压#

QY__$

在杂合$

HYQ.$

*

d

"

T

&小鼠诱导肺动脉

高压的表达明显减少#提示
QY__$

诱导的肺血管重塑及肺动

脉高压的主要机制是通过缺氧诱导因子
$

$

HYQ.$

&下游转录因

子的作用*

Ĝ9G

*

#.[C

?

G,

等'

'

(发现#全身注射重组
QY__$

蛋

白可以导致内皮细胞凋亡及刺激血管内皮中免疫细胞的活化#

主要是通过依赖
Y=.0

机制而导致气道炎症及肺动脉高压的

发展*

C&C

!

QY__$

与肺纤维化
!

QY__$

通过诱导肌成纤维细胞的分

化及增加或者是延长肌成纤维细胞的生存期参与肺纤维化的

病变过程#

QY__$

的这种效应是通过抑制参与
P@[

通道的

844'

和
844/

活性'

1(

(

*近期研究显示在肺成纤维化过程中

QY__$

与
e6B8H$

二者均可促进肌纤维细胞的分化#而且二

者的作用机制存在密切的联系'

'%

(

#但也有研究表明上皮细胞

分泌的
QY__$

足够增加肺部骨髓来源的树突状细胞#但是还

不足以导致肺纤维化或是化学改变及颗粒引起的肺纤维

化'

'$

(

*

D

!

展
!!

望

QY__$

是一个与炎症相关的缺氧诱导有丝分裂因子#现已

作为
X1

型巨噬细胞激活的标记蛋白用于巨噬细胞介导的免

疫应答研究中'

'1.'0

(

*在肺纤维化+过敏性哮喘+肺动脉高压+缺

氧及肺部发育等中具有重要意义*近年来#

QY__$

对于寄生虫

病'

'2

(

+外伤性脑损伤引起的脑部复杂性炎症'

')

(

+硬皮病'

'-

(等

疾病也发挥了相关作用*然而#目前的研究大多为动物实验及

体外细胞实验阶段#仅为初步研究*根据
QY__$

的生理特性对

某些疾病做针对性的深入研究#探寻其在人类疾病中的作用是

下一步需要努力的目标*
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Ĝ,

?

^

#

QG,

?

`

#

CIGE&QY__$M"RE!C,JG,MCIJCG,.

?

#"

?

C,#MGN#E#I

O

"KLGIG"LI#MC,!"IJCE#GEMCEE+

'

`

(
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Ĝ,

?

^

#

QG,

?

`

#

CIGE&QY__$M"RE!C,JG,MCIJCG,.

?

#"

?

C,#MGN#E#I

O

"KLGIG"LI#MC,!"IJCE#GEMCEE+

'

`

(
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创面敷料的研究现状"

李晓明 综述!刘
!

苹!张
!

波#审校

"第三军医大学大坪医院野战外科研究所!重庆
0%%%01

%

!!

"关键词#

!

创面愈合$传统敷料$生物敷料$合成敷料

"中图法分类号#

!

@)0$

"文献标识码#

!

A

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$-

%

1%.1/2$.%'

!!

创面是指由物理+化学等因素导致人体组织或器官的损

伤#其愈合是一个动态的+复杂的过程#包括凝血期+炎症期+细

胞增生期和新生组织重塑期'

$.'

(

*创面愈合速度受创面类型+

病理学条件和敷料类型等因素影响#敷料作为暂时性皮肤替代

物可起到保护创面+止血+防止感染等作用#同时还可能具有固

定作用*随着对创面愈合的不断深入研究#人们认识到创面敷

料不仅应具有覆盖创面的作用#更重要的是具有促进创面愈合

的功能'

0.)

(

*创面敷料根据材料可分为传统敷料+天然生物敷

料+人工合成敷料等'

'

(

#本文将从创面敷料作用创面愈合的原

理+种类和应用方面进行综述*

A

!

传统敷料

传统敷料又称惰性敷料#如纱布+棉垫+绷带等#该类敷料

成本低廉+制作工艺简单#是迄今为止临床应用最广的敷料#但

在应用中传统敷料也有很多缺点及局限性#如无法保持创面湿

润#肉芽组织易长入纱布的网眼中#敷料渗透时易导致外源性

感染等'

-

(

*目前#一些商家采用浸渍+涂层等方式改善敷料的

辅助性能#如采用凡士林或三酰甘油制备的油纱布可解决敷料

与创面肉芽组织粘连的问题#进一步将
'<

三溴酚铋掺入凡士

林油纱布可制备成对低渗创面具有良好治疗效果的
]CL"K"L9

敷料'

'

#

/

(

*此外#将抗生素掺入到敷料内部可有效起到局部创

面抗感染效果#避免全身应用抗生素引起的其他不良反应#是

一种简单而有效的抑菌方式*尽管浸渍+涂层等方式对传统敷

料的粘连性+抗菌性均有明显地改进#但是该类敷料仅可起到

物理保护作用#对创面无促进愈合作用#这也导致创面生物敷

料应运而生*

B
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生物敷料

生物敷料是
a#,ICL

在
1%

世纪
)%

年代初期提出的创伤修

复,湿润愈合-理论基础上发展起来的新型创面修复及保护敷

料'

(

(

#该类敷料与传统敷料相比#是一种更接近于理想要求的

敷料#具有良好的生物相容性+可降解性+保湿性#与创面组织

粘连程度轻#降低新生组织损伤#主要从保持愈合环境湿润+减

轻疼痛+低氧或无氧微酸环境+酶学清创功能四方面促进伤口

愈合'

$%.$$

(

*根据敷料材质来源可将其分成天然生物敷料和人

工合成敷料*

B&A

!

天然生物敷料
!

天然生物敷料通过对天然材料加工提取

成型而来#主要包含动物皮类生物敷料$自体皮+同种异体皮+

异种皮&和非动物皮类生物敷料$藻酸盐类敷料+胶原类敷料+

壳聚糖类敷料&#下文归纳了几种常见的天然生物敷料的研究

进展*

B&A&A

!

动物皮类敷料
!

动物皮类敷料包括自体皮+同种异体

皮+异种皮#其中自体皮是最理想的敷料#但同时对患者造成的

痛苦也是最大的%同种异体皮的渗透性+黏附性与自体皮肤相

似#但由于同种异体皮敷料主要来源尸体皮#其应用存在宗教

和伦理方面的问题#临床应用较少#主要是作为一种对比的实

验材料'

$1

(

*自体皮和同种异体皮的皮源极为有限#当遇到大

面积创伤时无法满足需要#因此与人体皮肤结构组成相似的异

种皮成为一种较为理想的创伤敷料*猪源性生物敷料作为异

种皮敷料的代表#与人有较高的同源性#且来源广泛+价格低

廉+保存和使用相对简便#故应用猪为原材料加工制成的创面

敷料被广泛应用*朱蕾等'

$'

(采用猪内脏膜制成的新型生物敷

料可加速皮肤创面上皮化过程#使伤口愈合时间提前#提高皮

肤创面愈合质量#促进胶原生成*猪源性生物敷料几乎具备同

种异体皮肤所具有的所有生物学特性#但难以解决排斥反应+

血运重建和抗菌性差#无法抵御细菌感染*

B&A&B

!

胶原类敷料
!

胶原敷料通常以动物
$

型胶原或
(

型胶

原制备而成#在创面愈合过程中可促进纤维母细胞增殖并加速

创面内皮细胞的迁移#具有抗原性弱+良好的生物可降解性#生

物相容性好#经过适度交联后具有止血促凝作用'

$1

#

$0.$2

(

*纯胶

原敷料稳定性较差#吸收渗液能力不强#故临床为弥补胶原敷

料的不足#多将胶原与壳聚糖+聚乙烯醇+透明质酸等物质复

合#使该敷料在一定程度上改善性能*如将银鲤的鱼鳞胶原蛋

白与壳聚糖以
$&%%;%&12

的比例加工形成复合膜状敷料#具

有良好的机械强度及抗感染性#且延长胶原的降解时间'

$)

(

*

叶春婷等'

$-

(以
$

型胶原蛋白和聚乙烯醇为主要原料#利用聚

乙烯醇膜良好的柔韧性和抗张强度#克服单纯胶原膜力学强度

不足的缺陷#制备出具有良好细胞相容性+充足孔径与孔隙率+

良好力学强度的胶原敷料*由于胶原敷料吸收渗液能力差#不

适用于渗出性和感染性创面*

B&A&C

!

藻酸盐类敷料
!

藻酸盐类敷料是由一种不能溶解的多

糖藻酸盐制成的贴附性膜#该类敷料具有极强的吸湿性#能吸

收相当于自身质量近
1%

倍的渗出物#适用于高渗出慢性创面*

创面渗出液中钠离子可与敷料钙离子等金属离子发生交换#不
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