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细胞因子与急性肺损伤的关系 

段立彬 综述，何先弟 审校 
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急性肺损伤(acute lung injury，AL1)是多种原因引起的、 

以进行性呼吸困难和难 以纠正的低氧血症为主要表现的肺 

部继发性损伤，是肺组织失控性炎症反应的结果。目前，严 

重的 ALl即急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress 

syndrome，ARDS)的病残率仍高达40％以上⋯。ALI时肺部 

炎症 反 应 的 特 征 性 标 志 是 多 形 核 中 性 粒 细 胞 

(polymorphonuclear neutrophil，PMN)．的大量聚集和凋亡延迟， 

细胞因子(cytokine，CK)在此过程中起着至关重要的作用。 

近年来的研究 证实，促炎性和抗炎性 CK网络失衡在 ALL／ 

ARDS的发病过程中起关键作用 ，而如何调控炎性 CK的 

过度释放，使促炎和抗炎性 CK网络恢复平衡状态也已成为 

研究热点 。本文就促炎和抗炎性 CK之间的平衡与 ALI 

的关系作一综述。 

1 CK及其分类 

CK是由免疫细胞和某些非免疫细胞经刺激而合成、分 

泌的一类具有广泛生物学活性的小分子蛋白质，作为细胞间 

信号的传递分子，主要参与调节免疫应答、免疫细胞分化发 

育、介导炎性反应刺激造血功能、组织修复等。根据 CK在炎 
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性反应中的作用不同可分为促炎性 CK和抗炎 CK 。促炎 

性 CK主要有 ：肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)、白 

细胞 介素 1(interleukin．1，IL一1)、IL-6、IL-8、 干扰 素 

(interferon一 ，IFN一̂y)等，与炎症的发生、发展关系密切。抗炎 

性CK主要有：IL-4、IL．10、IL一13等，其有拮抗炎性介质，抑 

制炎症发展的作用。也可以据 CK的生物学功能分类，主要 

可分为 IL、IFN、集 落刺 激 因子 (colony stimulating factor， 

CSF)、TNF、生长因子、转化生长因子、化学趋化因子等 J。 

2 ALI中各种 CK的变化 

2．1 核 因子．KB(nuclear factor—KB ，NF—KB) NF—KB是由 

Sen和 Baltimore于 1986年首先在成熟 B细胞核提取物中发 

现的一种与免疫球蛋白K轻链基因增强子中特定DNA位点 

结合的蛋白。它不仅存在于B淋巴细胞，而且几乎存在于所 

有细胞中，且与炎症和免疫反应关系密切的很多 CK、黏附分 

子等的基因启动部位都含有 KB位点。因此，NF-KB能够和 

许多CK、黏附分子、炎性介质等启动子区域的固定核苷酸序 

列相结合从而启动其基因转录，在机体的炎性反应、免疫应 

答及细胞的生长、分化、黏附、凋亡中起着重要的调节作 

用l6 J。NF—KB是由多肽链 p50和 p65两个亚基组成的二聚 

体。在静息状态下，NF—KB家族蛋白以同源或异二聚体的形 

式与家族抑制蛋白IKB(NF．IKB)结合，并以非活性形式存在 

于细胞质中，非活性 NF—KB复合物和有活性 NF—KB在细胞 
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质和细胞核之问形成动态平衡 ，多种外界炎性信号的刺激 

可激活靶细胞，使其中的 IKB发生磷酸化并降解与 NF—KB解 

离，进而 NF—KB进入细胞核内，其亚基形成的环状结构与靶 

基因特定部位迅速结合，从而启动和调控众多 CK以及炎症 

介质的转录，在炎症反应中起着重要作用 。NF．-cB的活化 

还具有调节细胞凋亡的作用 ，能够抑制中性粒细胞、淋巴细 

胞、巨噬细胞等炎性细胞的凋亡，导致炎性细胞数量迅速增 

加 ，从而释放过多的炎性介质，加重组织损伤。近年来 ，核转 

录因子“圈套／诱骗”(decoy)技术的研究似乎让人们看到了 

实现治疗 ALI的希望。其基本原理是 J：合成与顺式元件相 

一 致的双链寡聚脱氧核苷酸(称为圈套ODNs)，通过载体转 

染人细胞，圈套ODNs竞争性抑制反式因子(转录因子)与顺 

式元件的结合，干扰转录因子的 DNA结合活性及其后续基 

因的表达。彭勇 等” 用 圈套 ODNs技术对 移植后 肝脏 

Kupper细胞中的 NF—KB活性进行动物实验的体外干预，取 

得较好的抑制效果。李志清等” 在大 鼠烧伤模型中证实， 

严重烧伤后肺组织 NF—KB活化，从而启动细胞黏附因子和趋 

化因子的合成和释放，导致PMN在肺组织中聚集，引起肺血 

管组织细胞损伤，应用NF—KB抑制剂吡咯烷二硫代氨基甲酸 

盐(PDTC)干预组与对照组相比，明显减少 PMN在肺组织中 

的积聚，从而减轻肺损伤。 

2．2 促 爽性 CK 

2．2．1 TNF—Ot TNF— 是机体对创伤 、烧伤、炎症等炎症反 

应中的最主要的促炎性 CK。ALI／ARDS肺部炎症的特征性 

标志是 PMN的集聚，PMN在肺部聚集的过程都需要来 自肺 

泡巨噬细胞的TNF—Ot介导。炎性反应初期，TNF—Ot不但能动 

员血循环中的 PMN向炎症部位聚集 ，而且还能动员骨髓 白 

细胞进入血液循环，同时能激 活内皮细胞。内皮 细胞受 

TNF一仅刺激时，释放 E选择素、细胞间黏附分子 l等，进一步 

诱导 IL．1、IL-6等 CK的分泌 ，共同参与炎性反应。当 PMN 

被激活后 ，TNF—Ot又能增强 PMN的吞噬能力 ，同时抑制纤溶 

活性，损害毛细血管的抗凝功能，引起微血管舒缩异常和微 

血栓形成。在此过程中，TNF—Ot又能激活单核 一巨噬细胞及 

PMN自身再次释放TNF一 、IL一1等炎性介质，进一步启动、放 

大全身或局部炎性反应，呈现级联反应，最终导致炎症失控。 

阻断包括 TNF一0【在内的炎性因子的效应 ，可能对 ALI有治疗 

作用。Oba等 研究表明，小剂量的糖皮质激素可以降低顽 

固性低氧血症和休克患者血浆中的 TNF一0【、IL-6等的水平， 

从而发挥抗感染作用。但并没有明确的研究显示在临床病 

例中通过单独拮抗TNF—o【对ALI／ARDS有治疗作用。 

2．2．2 IL一1B IL一113是另一种早期阶段 CK，与 TNF一 一起 

共同启动炎症反应。其可由多种细胞类型产生，如单核细 

胞、巨噬细胞等。它生成的诱导物包括革兰阳性菌、革兰阴 

性菌的细胞壁产物以及其他 CK等(如 TNF)。IL．18的作用 

主要表现在以下几个方面：(1)激活 PVEC表达细胞黏附因 

子，介导内皮细胞与 PMN和单核细胞黏附、浸润。(2)诱导 

巨噬细胞产生多种趋化 因子如单核细胞趋化蛋 白 1 

(monocyte chemoattractant protein一1，MCP-1)、IL一8等。趋化单 

核巨噬细胞和 PMN到达炎症局部，在局部释放溶酶体酶和 

产生多种 CK。(3)激活中性粒细胞 ，使其细胞表面表达蛋白 

分化抗原 CD11／CD12水平增高。通过其上述作用，使 白细 

胞与内皮细胞间相互作用 ，从而促进 PMN的聚集、黏附，释 

放炎性介质破坏结缔组织，成纤维细胞等释放胶原酶分解胶 

原蛋白，加重PVEC损伤，使内皮细胞完整性破坏，导致水和 

大分子成分外渗，形成肺水肿。Johnston等 研究发现在气 

管内滴入 IL一1后 4 h肺泡灌洗液中的 PMN数量明显增加， 

加重肺损伤。有研究 表明，在ALI／ARDS中IL一1 B还参与 

了损伤的肺泡上皮的修复，但长期大量试验研究显示其仍以 

促炎作用为主。 

2．2．3 IL-8 IL一8是一种强而有力的中性粒细胞趋化和活 

化因子，主要由肺巨噬细胞产生，其他如中性粒细胞、淋巴细 

胞等也可以产生。IL-8对 PMN具有明显趋化作用，它能够 

促进中性粒细胞形态改变，触发脱颗粒、表面黏附分子的表 

达及活性氧分子产物生成增加，激活 PMN释放大量的超氧 

化物酶等物质，增加 PMN的穿透力 ，通过直接或问接的途径 

促使 PMN进入组织间隙和炎症区域。IL一8还能促进黏附分 

子(CD11a、b、e／CD18)的表达 ，增强中性粒细胞与内皮细胞 

以及内皮下基质蛋白的黏附作用 ；并能进一步趋化嗜碱性粒 

细胞，促进其释放组胺与白三烯，从而引起肺泡毛细血管膜 

损伤，导致大量蛋白和细胞成分渗透到肺血管外，促进肺水 

肿的形成与发展，是肺损伤过程中起重要作用的CK。Amat 

等”副的研究表明，在 ALI过程中支气管肺泡灌洗液中的IL一8 

水平显著升高，并且发病早期的 IL一8水平即可作为 ALI病死 

率的标志物，提示 IL．8参与 ALI的炎性反应，可能成为判断 

预后的指标。Bourous等 在研究中发现 ARDS患者血浆和 

肺泡灌洗液中均检测到 IL-8浓度较对照组显著升高。研 

究 推测 IL一8与ALI的机制可能为 IL一8的主要靶细胞多形 

核白细胞是在 ALI中发挥重要作用的粒细胞群，它可广泛地 

影响粒细胞的生物活性而参与肺损伤。 

2．3 抗 炎性 CK 

2．3．1 IL一10 IL一10在 人 IL．10主要 来 源 于 CD4 、 

CD45RO 记忆性T细胞，另外还有单核巨噬细胞、B细胞及 

正常气道上皮细胞也可产生。IL一10是一种重要的抗炎因 

子。通过多种机制下调炎性反应的程度 。IL一10还能抑 

制单 核 巨 噬 细 胞 产 生 TNF． 、IL一1、IL一8、粒 细 胞 CSF 

(granulocyte-colony stimulating factor，GM—CSF)等，抑制 Thl 

产生 IL一2和 IFN． ，并能下调单核细胞表达主要组织相容性 

复合物Ⅱ类分子；有研究” 表明，抗 IL一10治疗可以使 IL-6 

mRNA表达增强。李利等 在 LPS诱导的大鼠ALI模型中 

证实用前列腺素E1干预后的治疗组肺泡灌洗液中TNF一0【浓 

度明显低于模型组，而 IL一10明显高于模型组；治疗组肺损伤 

的程度明显低于模型组。因此，IL．10在全身性炎性反应过 

程中起保护作用。 

2．3．2 IL_4 IL4是由 Th，细胞生成并通过正反馈作用促 

进 CD4 细胞分化为 Th 细胞 ，是重要的抗炎因子之一，在抗 

原呈递及体液免疫中起关键作用。此外，IL-4能够下调 Tl1． 

细胞的生成，并能抑制TNF、IL一1、IL-8、前列腺素E：的生成 

2．3．3 IL．13 IL．13和IL_4生物学作用类似，但并不能直接 

作用于T细胞。IL一13抑制环氧化酶 2的活性，从而促进抗 

炎介质脂氧素 A4的生成。IL—l3还可增加 IL一1ra的生成并 
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可以减弱白细胞内皮细胞的相互作用，从而抑制炎性反应， 

减轻肺损伤的程度。Come等 研究高氧含量肺损伤时用 

IL．13高表达的转基因小鼠和非转基因小鼠对照，在纯氧中 

非转基因小鼠在4—5天全部死亡，而所有IL-l3高表达的转 

基因小鼠存活超过7天，从而证明IL-13在高氧含量的肺损 

伤中具有保护作用。 

3 CK在 ALVARDS中平衡失调 

ALI／ARDS发病机制复杂，随着失控的炎性反应引发多 

器官功能不全综合征理论的出现，人们对 ALI／ARDS认识开 

始转向对炎症发生、调控方面，ALI／ARDS是全身炎性反应在 

肺部的表现，是炎症级联反应发展过程中的一个阶段。在炎 

性反应中，促炎性介质与抗炎介质经常处在此消彼长的动态 

变化之中。促炎介质和抗炎介质的不平衡是加重炎性反应， 

促进 ALI／ARDS发生、发展的关键因素。在 ALI／ARDS发生 

过程中促炎和抗炎性CK均增高，但抗炎因子相对浓度低，且 

时间滞后。Stiber等 纠研究发现 ARDS患者第 1天和第 

3天肺泡灌洗 液 中 IL-10浓度 明显升 高，同时灌 洗液 中 

TNF—ov'IL．10减小，而在 ARDS进展期上升。 

4 展望 

我们都知道 ，ARDS从发生 、发展、恶化到死亡是一个迅 

速的过程，并且在其发展过程中尚无有效而特异的药物或治 

疗方法。大量的ALI／ARDS相关 CK研究发现，促炎和炎性 

CK的失衡是关键，因此重建CK的平衡有望成为治疗ALL／ 

ARDS的突破点。通过补充外源性抗炎因子，抑制炎性 CK 

的产生，以及补充促炎性 CK特异性抗体等，目前较多的是抗 

内毒素抗体，如抗TNF—ot、IL一1、IL-6、IL-8等抗体及抗黏附分 

子的抗体，针对细胞信号转导通路调控策略等，如对核因子 

NF—KB的“圈套／诱骗”策略等 ，但 目前相关研究仍局限于动 

物试验阶段，应用到I临床后并未取得预期的疗效。主要原因 

是由于CK种类及其数量繁多，且相互作用形成了一个级联 

的网络系统，仅针对几种 CK治疗难以阻断 ALI／ARDS的进 
一 步发展。因此，需要对 CK及其网络信号机制进行深入研 

究，争取在 ALI／ARDS治疗上取得突破。 
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