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整合素在急性肺损伤中作用与机制的研究进展
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（同济大学附属东方医院麻醉科，上海　 ２００１２０）

【摘要】 　 急性肺损伤及急性呼吸窘迫综合征死亡率高，其发生机制研究备受关注。 整合素广泛表达于细胞表面，
与急性肺损伤密切相关。 本文对急性肺损伤时整合素家族在调节炎症细胞招募、炎症因子释放和肺泡毛细血管通

透性等方面的作用进行综述。

【关键词】 急性肺损伤； 整合素； 中性粒细胞； 巨噬细胞； 肺泡毛细血管通透性

【中图分类号】 Ｒ５６３􀆰 ９　 【文献标志码】 Ａ　 【文章编号】 １００８ ０３９２（２０１８）０６ ０１１８ ０６

Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ

ＷＡＮＧ Ｓｈｕａｎｇ， ＹＵ Ｚｈｕａｎｇ， ＬＩ Ｑｕａｎ
（Ｄｅｐｔ． ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， Ｅａｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｔｏｎｇｊｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２００１２０， Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｏｒ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ． Ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｈａｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ， ｗｈｉｃｈ
ｅｘｐｒｅｓｓ ｏｎ ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ， ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｍａｉｎｌｙ
ｅｌａｂｏｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ
ａｌｖｅｏｌａｒ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ； ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ； ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ； ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ； ａｌｖｅｏｌａｒ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

　 　 急性肺损伤（ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是由于各

种致病因素损伤肺泡毛细血管膜，造成血管通透性

增加，肺泡表面活性物质功能失调。 这些病理生理

改变协同促进了弥漫性肺泡和肺间质水肿的发生，
并最终导致急性低氧性呼吸功能不全，直接威胁患

者的生命［１］。 各种直接和间接因素均可造成急性肺

损伤，其中直接因素有肺炎、胸部创伤，吸入性肺损伤

等，间接因素有脓毒症、胰腺炎、输血、创伤等。 急性

肺损伤可进一步发展为急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ），死亡率高达

４０％～５０％［２］。 尽管目前临床对危重患者的监护和

支持治疗管理已有所改善，但其死亡率仍居高不下；

因此明确急性肺损伤的发生发展机制对其治疗预后

显得至关重要。 研究［３］ 发现，整合素不但是一类重

要的细胞黏附分子，而且也是细胞信号转导的受体

分子，当细胞外基质与整合素受体结合后，调节细胞

黏附、迁移、增殖和分化等功能。

１　 整合素家族概况

目前在哺乳动物中已发现 ２４ 种有功能的整合

素，每个整合素均由一个 α 亚基和一个 β 亚基通过

非共价键结合成异源二聚体，其中 α 亚基有 １７ 种，
β 亚基有 ８ 种。 每个亚基均为由一个相对大的胞外

区、短的跨膜片段和相对短的胞内区构成的跨膜蛋
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白。 胞外区与其配体结合，胞内区与细胞内各种信

号蛋白结合，将细胞外的信号传导到细胞内，调整细

胞骨架，调控基因表达，调节细胞活动等［４］。 急性

肺损伤主要由上皮细胞或内皮细胞损伤和炎症因子

释放引起，因此控制炎症介质释放或白细胞招募，减
轻肺水肿是其主要研究重点。 早期研究主要集中于

白细胞表面含有 β２ 亚基的整合素，这些整合素能

够募集血循环中的白细胞到损伤或感染的部位。 近

年来，大量研究［５⁃７］ 表明，整合素在急性肺损伤和感

染性休克中发挥重要作用。 αｖ 整合素与 β 亚基可

形成 ５ 个亚家族即 αｖβ１、αｖβ３、αｖβ５、αｖβ６、αｖβ８，
可识别含线性精氨酸 甘氨酸 天冬氨酸（ ａｒｇｉｎｉｎｅ⁃
ｇｌｙｃｉｎｅ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ， ＲＧＤ）三肽序列的配体，包括

玻连蛋白，纤维蛋白原，未被活化的转化生子因子 β
（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β ） 的 ＬＡＰ
（ｌａｔｅｎｃｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ）复合物及其他细胞外基质

蛋白［８］，这些蛋白在大多数细胞中的表达受到严格的

空间调控，参与调节血管的生长和通透性及组织炎症

和纤维化，在多种常见肺部疾病中起着重要作用［９］。
整合素 αｖβ３ 表达于内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细

胞、白细胞和血小板中。 发生脓毒症时，αｖβ３ 在肺中

的表达上调［１０］。 αｖβ５ 几乎在所有细胞中表达。 在

发育过程中它的表达受到严格调控，其在生长、伤口

愈合、血管生成中发挥重要作用。 整合素 αｖβ６ 主

要表达在上皮细胞中，尤其是发生炎症或者损伤的

肺等脏器的上皮细胞中［１１］。 研究［１２］ 认为，αｖβ８ 是

一种上皮生长抑制分子，在正常细胞中表达，但在致

瘤性转化的细胞中不表达。

２　 整合素在急性肺损伤炎症反应中的作用

２􀆰 １　 对中性粒细胞的作用

众所周知，肺损伤是各种炎症细胞、炎症因子促

炎 抗炎综合作用的结果。 肺部发生炎症时，各种炎

症细胞和炎症因子在肺内聚集；聚集的过程和损伤

机制尤为复杂，并且与整合素息息相关。 中性粒细

胞和巨噬细胞作为重要的炎症细胞，在其中发挥的

作用尤为重要。
２􀆰 １􀆰 １　 招募作用　 中性粒细胞是第一个由活化的

肺泡巨噬细胞释放趋化因子招募到炎症感染部位的

白细胞［１３］，即中性粒细胞穿过血管内皮细胞及上皮

细胞进入肺泡内，产生氧化剂、蛋白酶和阳离子肽等

发挥抗炎作用。 但在病理情况下，这些物质过多释

放到细胞外会破坏正常肺组织。 中性粒细胞在脂多

糖、酸、输血相关的急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合

征（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ）中起

关键作用。 ＡＲＤＳ 患者支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈ⁃
ｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬ）中的中性粒细胞的浓度

与病情的严重程度和预后有关，中性粒细胞减少，肺
损伤减轻［１４］。 中性粒细胞迁移到肺泡内不破坏肺

泡毛细血管屏障，但这一步骤是导致急性肺损伤的

重要前提。 整合素 β２ 与中性粒细胞的招募密切相

关。 在中性粒细胞次级和三级颗粒中大量储存

ＣＤ１１ ／ ＣＤ１８，当受到趋化因子刺激后，快速释放，表
达于细胞表面，介导内皮细胞与中性粒细胞的黏附。
通过阻断特定的黏附分子比如 ＬＦＡ⁃１ （ ＣＤ１１ａ ／
ＣＤ１８）和 Ｍａｃ⁃１（ＣＤ１１ｂ ／ ＣＤ１８）抑制中性粒细胞募

集，有效地减轻脓毒症引起的肺损伤［７］。 同样，采
用乙酰葡糖胺磷酸转移酶抑制剂使肺泡巨噬细胞表

达的 ＣＸＣ 趋化因子产量减少，细胞表面表达的黏附

分子相应减少，最终有效抑制了中性粒细胞的募集，
减轻脓毒症引起的肺损伤［１５］。 但限制其应用的主

要问题是整合素 β２ 过少会引起白细胞黏附缺陷，
会造成复发性细菌感染（即肺炎、牙龈炎、脓肿或腹

膜炎）。 研究［１６］发现，在肺炎链球菌导致的急性肺

损伤模型中，野生型小鼠和整合素 β３ 基因敲除的

小鼠肺泡灌洗液中，中性粒细胞数目差异没有统计

学意义，β３ 整合素对肺内中性粒细胞的募集无明显

作用。 乳脂球表皮生长因子 ８（ＭＦＧ⁃８）通常是缺血

再灌注肺损伤时单核细胞分泌的物质，在 ＨＬ⁃６０ 细

胞中与 αｖβ３ 整合素结合，使中性粒细胞的 ＣＤ１１ｂ ／
ＣＤ１８ 表达减少，降低内皮细胞与中性粒细胞的亲

和力，减少中性粒细胞的募集。 另外，ＭＡＰＫ 通路

激活，引起 ｐ３８ 和 ＥＲＫ ＭＡＰ 激酶磷酸化，通过

ＧＲＫ２ 依赖途径下调 ＣＸＣＲ２ 的表达，降低对中性粒

细胞的趋化作用，减少了中性粒细胞的迁移［１７］。 在

臭氧引起的急性肺损伤模型中，中性粒细胞以

ＣＤ１８ 依赖的方式迁移到肺。 气道上皮细胞 ｂ６ 上

调的部位决定中性粒细胞迁移的部位，这与后续气

道上皮细胞损伤的修复及增殖有关［１８］。
２􀆰 １􀆰 ２　 活化作用　 中性粒细胞从其他部位迁移到

肺，不足以构成肺损伤，还需要中性粒细胞活化，活
化后的中性粒细胞才能从血管移动到肺间质继而渗
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入肺泡腔，导致肺炎症反应与组织水肿。 中性粒细

胞的活化及细胞内信号转导与整合素密切相关。 整

合素信号包括细胞外基质与整合素受体结合所触发

的由外到内的信号以及整合素与配体结合后调节细

胞外活动的由内到外的信号［１９⁃２０］。 在整合素介导

的中性粒细胞活化时 Ｓｒｃ 家族蛋白酪氨酸激酶的活

化至关重要，β２ 整合素与配体结合引起 Ｓｒｃ 酪氨酸

家族激酶的活化从而引起后续信号转导［２１］。 中性

粒细胞的激活也需要 Ｓｒｃ 酪氨酸激酶的活化，它的

活化则通过经典的磷酸 ＩＴＡＭ 信号通路介导［２２］，再
下游的信号机制目前仍不清楚。 同时，由于研究技

术的限制，目前清楚的由内到外的信号机制较少。
有研究［２３⁃２４］ 表明，可能与其相关的信号分子有

Ｒａｐ１、ＣＡＬＤＡＧ⁃ＧＥＦＩ。 在整合素信号通路与其他

相关信号分子的作用下，中性粒细胞活化、黏附、迁
移、呼吸爆发、脱颗粒反应，最终造成组织损伤。
２􀆰 ２　 对巨噬细胞的作用

肺空气界面结构拥有一个复杂的免疫细胞群

体，包括驻地间质巨噬细胞和树突状细胞，以及巨噬

细胞集落刺激因子（ＧＭ⁃ＣＳＦ）依赖的肺泡巨噬细

胞［２５⁃２６］。 肺泡巨噬细胞是肺部防御病原微生物和

肺损伤的第一道防线，位于肺泡和气道表面，对维持

肺泡稳态和对抗吸入的颗粒微生物至关重要。 革兰

阴性菌表面的脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激

时，ＬＰＳ 首先与血清的 ＬＰＳ 结合蛋白（ＬＰＳ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＢＰ）结合，然后再与肺泡巨噬细胞表面的

ＣＤ１４ 分子结合，ＣＤ１４ 通过 ＧＰＩ 锚定于细胞膜，ＬＰＳ
以 ＬＰＳ⁃ＬＢＰ⁃ＣＤ１４ 三体复合物形式活化 ＴＬＲ４ 信号

传导，通过 ＭｙＤ８８ 依赖和非依赖两条路径，最终激

活 ＮＦ⁃κＢ，产生各种炎症介质［２７］。 最近研究［２８⁃２９］表

明，肺微环境比巨噬细胞的来源更影响肺泡巨噬细

胞的行为，这表明巨噬细胞所处的环境决定它们的

功能和表型， 而不依赖于它最初的来源。 Ｇｕｔｈ
等［２９］证实这是由于肺泡上皮细胞中有丰富的 ＧＭ⁃
ＣＳＦ，使肺泡巨噬细胞表达高水平的 ＣＤ１１ｃ。 整合

素在调控肺内微环境有重要作用。 β６ 基因敲除的

小鼠与野生型小鼠的巨噬细胞表型不同，前者

ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ１１ｂ＋的表型较多，后者 ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ１１ｂ－表

型多。 非感染的 β６ 基因敲除小鼠Ⅰ型 ＩＦＮ 的活性

增强，巨噬细胞处于激活状态，营造了抗微生物肺内

微环境。 感染后的 β６ 基因敲除小鼠能产生更多的

磷酸化的 ＩＲＦ３ 和 ＳＴＡＴ１，使机体处于防御状态，减
轻肺损伤，提高感染小鼠的存活率［３０］。 β６ 整合素

能激活肺内 ＴＧＦ⁃β１，参与调节多种与免疫反应和肺

纤维化相关基因的表达，对调节巨噬细胞增强Ⅰ型

ＩＦＮ 活性能力没有影响，然而具体机制还不清

楚［３１］。 但是从长远角度看，β６ 基因敲除的老鼠过

度产生巨噬细胞源性基质金属蛋白酶 １２，引起肺组

织破坏和肺气肿［３２］。

３　 整合素对损伤肺通透性的影响

在急性肺损伤时，肺血管内皮细胞和上皮细胞

的完整性遭到破坏，通透性增加，富含蛋白的水肿液

渗出，气体交换受损，引起低氧血症和呼吸衰竭。 作

为内皮功能紊乱的新的标志物，内皮微颗粒在发生

脓毒症相关肺损伤的小鼠血清中显著升高［３３］。 因

此，除了调控炎症反应程度，控制急性肺损伤，另一

种被关注的方式是针对最终后果即肺水肿程度来干

预急性肺损伤，即改变肺血管内皮细胞和上皮细胞

的状态。 比如利用这一原理的药物川芎嗪便是通过

减少肺血管血浆内皮微粒 ＣＤ３１＋的释放，降低肺血

管通透性，减轻了 ＬＰＳ 引起的脓毒症肺损伤［３４］。 通

过用整合素基因敲除的小鼠或使用相应整合素封闭

抗体，Ｓｈｅｐｐａｒｄ［４］ 已经发现 αｖβ３、αｖβ５、αｖβ６ 多种

急性肺损伤模型中调节肺泡毛细血管通透性发挥重

要作用。
３􀆰 １　 肺血管内皮细胞

肺血管通透性增加一直被认为是急性肺损伤的

主要病理特征，对肺水肿的形成发挥重要作用。
αｖβ１ 在肺泡血管内皮细胞中起保护作用，ＬＰＳ 可以

使 αｖβ１ 整合素表达下调，肺血管内皮细胞通透性

增加，导致炎症因子的释放增多，进而引起 ＡＲＤＳ。
同样有保护作用的还有 β３。 研究［３５］ 发现，β３ 基因

敲除的小鼠能够使血管通透性增加，这是因为增加

了内皮细胞表达血管内皮生长因子受体 ２（ＶＥＧＦ⁃
Ｒ２），增强了内皮细胞对 ＶＥＧＦ 的反应。 腹腔注射

ＬＰＳ 和 ＣＬＰ 以及气管内给予 ＬＰＳ 引起急性肺损伤

模型中，β３ 基因敲除的小鼠比野生型小鼠死亡率显

著增加且血管渗出增加，是因为利用 αｖβ３ 封闭性

抗体破坏磷酸鞘氨醇（ＳＩＰ），抑制了 Ｒａｃ１ 蛋白的活

化，影响了肌动蛋白细胞骨架，使内皮屏障功能受

损［３６］。 但是在前期研究中，β３ 基因敲除和野生型
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小鼠 ＣＬＰ 模型的生存率得到相反结果［３７］。 这可能

是由于两者小鼠 ＣＬＰ 模型严重程度不同，ＴＬＲ 信号

通路的参与程度不同，其次是所用小鼠的雌雄不同。
同样是 αｖ 整合素，αｖβ５ 的作用则不同。 对小鼠腹

腔注射 ＬＰＳ 或进行 ＣＬＰ，β５ 基因敲除小鼠与野生型

小鼠相比有更少的炎症物质的渗出和更高的存活

率。 将 αｖβ５ 抗体作用于人脐静脉内皮细胞、肺微

血管内皮细胞，都可减弱 ＬＰＳ 引起的内皮细胞阻抗

增加的效应，并能增加细胞骨架应力纤维的形成，从
而增强了血管屏障功能。 这是因为 β５ 作用于

ＶＥＧＦ，ＴＧＦ⁃β 和凝血酶激，最终激活 ＲｈｏＡ，促进了

肌动蛋白应力纤维的形成，破坏血管内皮细胞屏障，
增加了内皮细胞通透性。 功能性阻断 ａｖβ５ 能相对

预防大鼠因缺血再灌注和和高潮气量通气引起的血

管通透性增强，前者是通过 ＶＥＧＦ 发挥作用，后者则

是通过激活 ＴＧＦ⁃β 发挥作用［３８］。

３􀆰 ２　 肺泡上皮细胞

肺泡上皮细胞的破坏也造成通透性的增加，作
为只表达在上皮细胞上的整合素，αｖβ６ 发挥重要作

用。 健康人群一般很难检测到 αｖβ６，只有在损伤、
炎症或刚出生时能检测到它的表达，β６ 表达上调是

上皮细胞对损伤或炎症的早期反应［１１］。 相反，
αｖβ８ 在正常细胞上表达，而在癌变的细胞上表达丧

失，αｖβ６、αｖβ８ 都在维持肺泡上皮细胞稳态中发挥

作用。 作为同样被证实能通过激活 ＴＧＦ⁃β 而维持

肺泡上皮细胞稳态的 αｖβ８ 整合素，不同点在于后

者不需要其整合素胞质区域的参与，不依赖于构象

的改变，而是靠基质金属蛋白酶的调节［３９］。 使用

ＲＧＤ 或 β６ 抗体处理的 ＣＬＰ 小鼠能够减少肺部

ＥＢＡ 渗透指数，肺部的炎症减轻［４０］。 实验证实敲

除或用抗体阻断 αｖβ６ 或 ＴＧＦ⁃α 后，能保护 ＬＰＳ 或

高潮气量通气造成的肺泡上皮细胞的破坏，减少渗

出，减轻急性肺损伤的程度。 这在博来霉素引起的

急性肺损伤也得到证实［４１］，其作用机制是 β６ 基因

敲除小鼠抑制 ＴＧＦ⁃β 的激活，而 ＴＧＦ⁃β 本身能够

去除 ＥＮａｃ 的 α 亚基，减少肺泡 ＩＩ 型上皮细胞表达

ＥＮａｃ，不利于钠的清除，加重肺水肿。 因此，αｖβ６
整合素在脓毒症时通过激活血管内皮细胞上 ＴＧＦ⁃β
来增加上皮细胞通透性，引起炎症介质释放及水肿

清除困难，加重对组织器官的损害［４２］。

４　 展　 　 望

综上所述，整合素在急性肺损伤发生发展中发

挥重要作用，它参与调节炎症细胞的迁移和活性、炎
症的程度、肺泡毛细血管屏障功能，为临床及时干预

和治疗急性肺损伤病程进展提供理论基础。 影响肺

损伤严重程度与转归的因素众多，反应机制复杂，整
合素可以与多种分子形成紧密联系的庞大网络信号

通路，但其如何在这一网络中发挥作用仍需进一步

研究。
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