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摘要：急性肺损伤（ＡＬＩ）的本质是多种炎性介质及效应细胞共同参与的肺内过度性、失控性炎症反
应。中性粒细胞（ＰＭＮ）在其中发挥了重要的作用，本文主要从整合素、Ｃａ２＋钙调蛋白的信号通路
及ＰＭＮ凋亡延迟等方面综述ＰＭＮ在ＡＬＩ中的作用机制。β２整合素在 ＰＭＮ向肺内募集和激活的
过程中发挥重要作用；Ｃａ２＋在 ＡＬＩ形成过程中有复杂的信号转导通路，１磷酸鞘氨醇、神经垂体腺
苷酸环化酶激活蛋白、钙调蛋白都在Ｃａ２＋介导的信号通路中发挥了重要作用；抗 ＩＬ８∶ＩＬ８免疫复
合物、ＰＭＮ跨越内皮上皮屏障、髓过氧化物酶、ＮＦκＢ激活可能都参与了ＰＭＮ凋亡延迟。
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　　急性肺损伤（ＡＬＩ）是指各种原因引起的肺泡上
皮、肺微血管内皮和肺间质的急性弥漫性损伤。临

床表现为呼吸窘迫和顽固性低血氧症［１］。

在ＡＬＩ发生的过程中，中性粒细胞（ＰＭＮ）在肺
内和循环系统中各种炎性刺激，如脂多糖（ＬＰＳ）、肿
瘤坏死因子（ＴＮＦ）、白介素（ＩＬ）１的作用下，首先

聚集于肺微血管内皮，继而黏附于内皮并被激活，由

肺血管进入肺组织并持续活化，释放一系列损伤介质

（如蛋白水解酶、活性氧自由基等），引起弥漫性肺泡

损害，最终导致 ＡＬＩ。目前认为，肺内过度或失控性
的炎症反应是导致 ＡＬＩ的根本原因。其中，ＰＭＮ在
肺内过度聚集和活化发挥了重要作用。本文主要从

整合素、Ｃａ２＋／钙调蛋白（ＣａＭ）的信号通路及ＰＭＮ凋
亡延迟等方面对 ＰＭＮ在 ＡＬＩ中的作用机制进行综
述。

１　整合素介导的信号通路
整合素是一类重要的细胞表面受体，主要介导
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细胞基质、细胞基质细胞、细胞细胞之间的黏附，
参与细胞信号的转导与活化，调节细胞的增殖、分化

和凋亡等多种活动。

整合素是由１个 α亚基（相对分子质量１２０～
１８０ｋｕ）与１个β亚基（相对分子质量９０～１１０ｋｕ）
以非共价键连接形成的异二聚体跨膜结构。目前的

研究认为与ＡＬＩ及其修复有关的整合素主要是β１～
β６整合素。其中研究较为充分并与 ＰＭＮ相关的是
β１和β２整合素。β１整合素可能参与了单核细胞、嗜
酸粒细胞及淋巴细胞的募集及ＰＭＮ与内皮细胞、成
纤维细胞等的结合［２，３］。但与 ＰＭＮ黏附和游走及
ＡＬＩ的形成和发展关系更为密切的是 β２整合素（如
ＣＤ１１ａ／ＣＤ１８、ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８、ＣＤ１１ｃ／ＣＤ１８等）。本
文主要探讨β２整合素在ＡＬＩ中的作用。
１１　β２整合素介导ＰＭＮ在肺内的募集

在ＡＬＩ形成过程中，β２整合素介导ＰＭＮ在肺微
血管的黏附和向肺组织的迁移。

在输血诱发的ＡＬＩ模型中，Ｅ选择素与其配体结
合后，诱导 αＭβ２整合素极化、激活，并进一步激活
ＰＭＮ。活化的ＰＭＮ可以捕获循环系统中的血小板、
产生氧化性物质（如活性氧自由基）。这些氧化性物

质可以损伤肺微血管，从而形成ＡＬＩ。如果使Ｅ选择
素或αＭβ２整合素失活，则可以预防肺组织损伤

［４］。

在表达抗ＣＤ１１ｂ多肽中性粒细胞抑制因子的
转基因小鼠上，ＣＤ１１ｂ失活。此时，ＬＰＳ诱发的
ＰＭＮ与内皮细胞的黏附降低。如果同时拮抗
ＣＤ１１ａ，则完全阻断了 ＰＭＮ与内皮细胞的黏附。在
此类转基因小鼠上，大肠杆菌诱发的肺泡内ＰＭＮ的
浸润程度降低，肺微血管通透性的增加及肺水肿的

形成也能得到缓解［５］。在人微血管内皮细胞

（ＨＰＡＥＣ）模型上，表达中性粒细胞抑制因子的
ＨＰＡＥＣ也可以降低ＰＭＮ的聚集和黏附［６］。

在ＬＰＳ诱发的ＡＬＩ模型上，如果用单克隆抗体
５Ｃ６拮抗ＣＤ１１ｂ，肺组织中蛋白渗出及 ＰＭＮ的聚集
均得到缓解［７］。

以上结果充分说明，在ＡＬＩ形成的过程中，ＰＭＮ
中β２整合素的表达介导了 ＰＭＮ的作用。在臭氧诱
发的ＡＬＩ模型中，ＰＭＮ的浸润同时伴随β６整合素在
上皮细胞的表达。若用 ＣＤ１８抗体抑制 β２整合素，
很难检测到上皮细胞上的 β６整合素

［８］。这表明

ＰＭＮ的β２整合素表达和激活后，上皮细胞 β６整合
素随后出现表达和激活，二者配合，共同介导了

ＰＭＮ向肺组织的浸润过程。

１２　β２整合素介导ＰＭＮ活化
在β２整合素介导 ＰＭＮ作用的信号通路中，Ｅ

选择素可能是其上游信号。只有 Ｅ选择素与其配
体结合后，才能诱导αＭβ２整合素极化、激活，进一步
激活ＰＭＮ后产生一系列生物效应［５］。用Ｅ和Ｌ选
择素抗体ＥＬ２４６阻断这两种选择素后，对脓血症诱
发的ＡＬＩ有明显的预防作用。表现为肺组织内蛋白
渗出减少、ＰＭＮ浸润作用减弱和肺动脉血氧分压得
到改善［９］。

正常情况下，核因子κＢ（ＮＦκＢ）抑制蛋白 ＩκＢ
结合，以无活性的状态存在于细胞浆中。ＩκＢ被ＩκＢ
激酶磷酸化后失活，ＮＦκＢ的功能得以展现。如果
用蛋白酶抑制剂ＭＧ１３２抑制ＩκＢ的降解或用 ＳＮ５０
阻断ＮＦκＢ激活，可以阻断 ＩκＢ／ＮＦκＢ级联反应。
此时，β２整合素介导的 ＰＭＮ细胞因子（ＩＬ１β和
ＴＮＦα）释放受到抑制。这表明 β２整合素介导的
ＰＭＮ激活与ＩκＢ／ＮＦκＢ通路的激活有关［１０］。

２　Ｃａ２＋介导的信号通路
Ｃａ２＋是非常重要的第二信使，在许多细胞信号

转导通路中发挥关键性的作用。在多种 ＡＬＩ模型
中，常常伴随Ｃａ２＋的变化。例如，在ＬＰＳ、脓血症、凝
血酶、缺血再灌注、机械性通气诱发的 ＡＬＩ过程中，
都出现了Ｃａ２＋的升高。
２１　１磷酸鞘氨醇调节的Ｃａ２＋信号通路

１磷酸鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）
是细胞膜磷脂代谢的中间产物，与 Ｇ蛋白偶联受体
Ｓ１ＰＲ１５结合后可以调节多种生物作用。同时，Ｓ１Ｐ
也是一种胞内信使分子，能参与多种信号转导通路的

调节。由于 ＰＭＮ是“非兴奋性细胞”（ｎｏｎｅｘｃｉｔａｂｌｅ
ｃｅｌｌ），Ｓ１Ｐ调节ＰＭＮ胞内Ｃａ２＋浓度主要通过钙储池
操纵的钙离子通道而不是电压依赖的钙离子通道。

Ｓ１Ｐ自身的调节主要依靠鞘氨醇激酶（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉ
ｎａｓｅ，ＳＰＨＫ）、鞘氨醇磷酸酶和鞘氨醇裂解酶。前者
是Ｓ１Ｐ合成的关键酶，后二者可以降解Ｓ１Ｐ。

在创伤／缺血性休克（Ｔ／ＨＳ）诱发的 ＳＤ大鼠
ＡＬＩ模型中，如果在血液再灌注前（炎性级联反应发
生之前）腹腔注射ＳＰＨＫ抑制剂２（ＳＫＩ２）０９１ｍｇ·
ｋｇ－１或钙储池操纵的钙离子释放抑制剂 Ｎ炔丙基
尼群地平（ＭＲＳ１８４５）１２ｍｇ·ｋｇ－１，可以抑制Ｔ／ＨＳ
诱发的ＰＭＮ聚集、ＣＤ１１ｂ上调和肺气血屏障通透性
的增高。对 ＰＭＮ激活所必须的 ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化
也有明显的抑制作用［１１］。
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但是，ＳＰＨＫ和 Ｓ１Ｐ已有文献证明有明显的降
低血管通透性的作用。在５％牛磺胆酸钠诱发急性
坏死性胰腺炎后立即给予Ｓ１Ｐ（１００μｇ·ｋｇ－１）或类
似物ＦＴＹ７２０（１ｍｇ·ｋｇ－１）可降低ＰＭＮ在肺内的聚
集和活性，降低肺气血屏障的通透性，缓解ＡＬＩ的严
重程度［１２］。在 ＬＰＳ和凝血酶诱发的 ＡＬＩ模型中，
ＳＰＨＫ１的激活明显被延迟。与野生型小鼠相比，
ＳＰＨＫ１基因敲除的小鼠显著增加 ＬＰＳ和凝血酶诱
发肺水肿的严重程度，同时降低 Ｓ１Ｐ基础分泌和
Ｒａｃ１基础活性，增加内皮细胞通透性的基础值。
ＳＰＨＫ１耗竭的细胞模型上，凝血酶无法激活 Ｒａｃ１，
但可以激活 ＲｈｏＡ。Ｒａｃ１与 ＲｈｏＡ对内皮细胞的作
用相反，前者降低其通透性，后者增加其通透性。敲

除Ｓ１Ｐ１受体的内皮细胞，同样可以增强凝血酶刺
激的内皮细胞通透性的增加。如果给予外源性

Ｓ１Ｐ，可以恢复小鼠 ＳＰＨＫ１基因敲除或 ＳＰＨＫ１耗
竭引发的肺血管内皮屏障功能障碍［１３］。

Ｓ１Ｐ以上比较矛盾的实验结果可能与Ｓ１Ｐ信号
通路和自身调节方式的复杂性有关。在使用多种酵

母突变体研究 Ｓ１Ｐ对 Ｃａ２＋信号通路作用的实验中
发现，外源性鞘氨醇调节Ｃａ２＋浓度有２条截然不同
的信号通路。其中一条通路需要钙离子通道上

Ｃｃｈ１ｐ和 Ｍｉｄ１ｐ亚基的配合，同时依赖 ＳＰＨＫ的
Ｌｃｂ４ｐ和Ｌｃｂ５ｐ亚基的激活。鞘氨醇磷酸酶和鞘氨
醇裂解酶能够阻断这条通路。由于ＳＰＨＫ只能磷酸
化Ｄ鞘氨醇，而对 Ｌ鞘氨醇无作用，表明只有活性
立体构象的Ｓ１Ｐ才能激活此通路，从而引起 Ｃａ２＋的
积聚并进一步传递信号。这条信号通路能调节较多

的生物作用。另一条刺激Ｃａ２＋内流信号通路调节的
生物作用相对较少。这条通路仅需要鞘氨醇的积聚

就能引起Ｃａ２＋的积聚，不要求其特异性的立体构象，
不依赖ＳＰＨＫ。因此，这条通路很可能是非特异性的。
另外，能激活Ｃａ２＋信号通路的因素很多，如α交配因
子（αｍａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ）、急性热休克、低渗休克、药物（氯
丙嗪）刺激等均引起 Ｃａ２＋的积聚，均不依赖 ＳＰＨＫ。
这一方面表明Ｓ１Ｐ是Ｃａ２＋信号通路的上游分子，另
一方面也表明Ｃａ２＋信号通路调节的复杂性［１４］。

２２　神经垂体腺苷酸环化酶激活蛋白调节的 Ｃａ２＋

信号通路

神经垂体腺苷酸环化酶激活蛋白（ＰＡＣＡＰ）是
神经营养性和神经保护性多肽。在神经元细胞和非

神经元细胞上 ＰＡＣＰＡ通过与受体结合后产生
ｃＡＭＰ、三磷酰肌醇（ＩＰ３）、Ｃａ２＋等第二信使，发挥多

种功能。ＰＭＮ细胞膜表达的 ＰＡＣＡＰ受体是百日咳
毒素敏感的Ｇ蛋白偶联受体。其中，Ｇαｉ／Ｇαｑ蛋白参
与了ＰＡＣＡＰ介导的ＰＭＮ胞内Ｃａ２＋浓度升高。

ＰＡＣＡＰ介导的ＰＭＮ胞内Ｃａ２＋浓度升高有２条
途径。一条是ＩＰ３敏感的胞内钙储池 Ｃａ２＋的释放。
保持 ＩＰ３激酶（ＩＰ３Ｋ）的活性是这条通路信号得以
正常传递的前提。ＰＭＮ有２种 ＩＰ３Ｋ亚型：１ＡＩＰ３Ｋ
和１ＢＩＰ３Ｋ。前者受内源性酪氨酸激酶或ｓｒｃ类似的
激酶调节，后者受 Ｇ蛋白调节。ＰＭＮ中 ＩＰ３Ｋ敏感
的胞内Ｃａ２＋浓度升高主要受前者调节。细胞外信
号调节激酶（ＥＲＫ）可能是这条途径的下游信号。
ＥＲＫ途径的激活可以介导纤维蛋白原刺激的 ＰＭＮ
激活，但对 ＩＬ１β和 ｆＭＬＰ刺激的 ＰＭＮ激活无效。
另一条是通过 Ｌ型钙离子通道引起的胞外 Ｃａ２＋内
流。酪氨酸激酶的活性是这条途径通畅的关键。

ｐ３８可能是这条途径的下游信号。这 ２条途径对
ＰＡＣＰＡ调节的Ｃａ２＋介导的 ＰＭＮ激活都是必须的。
ＥＲＫ途径调节 ＰＭＮ活化，ｐ３８途径与 ＰＭＮ活性氧
的产生有关［１５］。

２３　钙调蛋白调节的Ｃａ２＋信号通路
ＣａＭ是Ｃａ２＋下游效应因子。ＣａＭ与 Ｃａ２＋结合

后激活，并改变其空间构象。激活后的 ＣａＭ与
Ｃａ２＋／ＣａＭ依赖的激酶（ＣａＭＫ）结合产生生物作用。
ＰＭＮ表达多种 ＣａＭＫ，其中 Ｃａ２＋／ＣａＭ依赖性蛋白
激酶Ⅰ样激酶（ＣａＭＫⅠｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫＬｉＫ）和
Ｃａ２＋／ＣａＭ依赖性蛋白激酶激酶（ＣａＭＫＫ）高表达，
ＣａＭＫⅡ和ＣａＭＫⅠ低表达，ＣａＭＫⅣ未见表达。

近年的研究发现，ＣａＭ参与了 Ｃａ２＋／ＣａＭ蛋白
激酶Ｂ（ＰＫＢ）Ｓｅｒ４７３和 Ｔｈｒ３０８磷酸化ＰＭＮ的迁移
和激活的信号转导通路，并在其中起了关键作用。

另外，ＣａＭ还可能部分参与了ＥＲＫ２信号转导通路，
但未有实验结果证明 ＣａＭ参与了 ｐ３８ＭＡＰＫ的信
号转导通路［１６］。

３　ＰＭＮ凋亡延迟在ＡＬＩ中的作用机制
ＰＭＮ在循环系统中可以存活６～８ｈ，以细胞凋

亡的形式清除。正常条件下，激活的ＰＭＮ在病原体
消除后很快就会被机体清除，但是某些炎性因子如

ＬＰＳ、ＴＮＦ、ＩＬ８、ＩＬ６、ＩＬ１、ＧＭＣＳＦ抑制 ＰＭＮ的凋
亡。凋亡的延迟有利于 ＰＭＮ在 ＡＬＩ发生过程中向
肺组织聚集，并有时间充分发挥生物效应。但 ＰＭＮ
凋亡在不同原因诱发ＡＬＩ中的作用不完全相同。在
脓血症等由微生物诱发的 ＡＬＩ中，ＰＭＮ的凋亡延迟
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不仅不会恶化ＡＬＩ的程度，反而由于增强了清除微
生物的能力而提高存活率。但在炎性或非感染性因

素诱发的ＡＬＩ中（如ＬＰＳ诱发的ＡＬＩ），ＰＭＮ的凋亡
延迟能够增加肺组织的炎性反应，从而增加肺损伤

的严重程度，降低存活率［１７］。由于 ＰＭＮ在 ＡＬＩ中
的重要作用，ＰＭＮ凋亡延迟的作用机制日益引起研
究者的关注。

３１　抗ＩＬ８∶ＩＬ８免疫复合物延迟ＰＭＮ的凋亡
ＡＬＩ发生后，肺组织内出现多种炎性因子，ＩＬ８

是其中之一。然而在ＡＬＩ患者的肺泡液内却发现了
抗ＩＬ８的自身抗体，即抗ＩＬ８∶ＩＬ８免疫复合物。此
复合物能够延迟ＰＭＮ的凋亡［１８］。

Ｂｃｌ２蛋白激酶家族参与了 ＰＭＮ的凋亡。这个
家族可以分为 ２大类：抗凋亡蛋白（Ｂｃｌ２、ＢｃｌＸＬ、
Ｍｃｌ１、Ａ１／Ｂｆｌ１等）和凋亡前体蛋白（Ｂａｘ、Ｂａｋ、Ｂａｄ、
Ｂｉｋ、Ｂｉｄ等），二者均通过半胱天冬酶（ｃａｓｐａｓｅ）３调
节ＰＭＮ的凋亡。抗 ＩＬ８∶ＩＬ８免疫复合物上调 Ｂｃｌ
ＸＬ，下调 Ｂａｘ和 Ｂａｋ，抑制 ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ９的
活性，这些都有利于ＰＭＮ凋亡延迟［１８］。

ＦｃγＲⅡα信号转导途径在抗 ＩＬ８∶ＩＬ８免疫复
合物延迟ＰＭＮ凋亡过程中发挥了重要作用。ＦｃγＲ
Ⅱα是ＩｇＧ的受体，在ＰＭＮ上有表达。抗ＩＬ８∶ＩＬ８
免疫复合物激活 ＦｃγＲⅡα后，Ｓｒｃ酪氨酸激酶家族
首先被激活，随后激活 Ｓｙｋ酪氨酸激酶。磷酸化的
Ｓｙｋ激活ＥＲＫ１／２或者激活ＰＩ３Ｋ进一步激活Ａｋｔ这
两条途径改变 Ｂｃｌ２蛋白激酶家族成员的表达和
（或）活性，随后改变了 ＰＭＮ的趋化性、脱颗粒作用
和呼吸爆发作用，最终延迟ＰＭＮ凋亡［１８］。

３２　ＰＭＮ跨越内皮上皮屏障延迟ＰＭＮ凋亡
ＰＭＮ在 ＡＬＩ发生后在肺泡内的聚集需要跨越

内皮上皮屏障。在这个过程中，ＰＭＮ凋亡延迟。
ＰＭＮ凋亡延迟与 ＩＬ８、ｆＭＬＰ、ＬＢ４等化学诱导物无
关。ＰＭＮ跨越内皮上皮屏障后，ＰＭＮ凋亡相关的
基因表达有利于凋亡延迟，同时与凋亡相关的

ｃａｓｐａｓｅ３、８、９活性显著降低，Ｆａｓ配体和 ＴＮＦ受
体１表达下调，这些均有利于ＰＭＮ凋亡延迟［１９］。

３３　髓过氧化物酶延迟ＰＭＮ的凋亡
髓过氧化物酶（ＭＰＯ）是一种血红素蛋白，在

ＰＭＮ上大量表达，在体内发挥很多生物功能。一方
面，ＭＰＯ通过催化形成的次氯酸可以杀死病原微生
物并通过诱导细胞凋亡和坏死发挥组织损伤的作

用。另一方面，ＭＰＯ还能通过形成次级氧化物进而
导致酪氨酸残基硝基化，参与血管系统中的细胞间

信号转导。

近年的研究发现，在角叉藻聚糖诱发的ＡＬＩ中，
ＭＰＯ通过延迟 ＰＭＮ的凋亡增加 ＰＭＮ在肺泡内的
聚集，破坏组织，增加炎性ＡＬＩ的严重程度。

ＭＰＯ延迟 ＰＭＮ凋亡的机制与其催化作用及其
催化产物无关，主要通过整合素ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８介导。
研究发现，抗 ＣＤ１１ｂ抗体不但可以阻断 ＭＰＯ与
ＰＭＮ结合及随后 ＰＭＮ脱颗粒和超氧化物的产生，
并且可以预防 ＭＰＯ的延迟 ＰＭＮ凋亡作用。但是，
如果仅仅阻断ＭＰＯ的催化作用并不能影响ＭＰＯ的
抗凋亡作用［２０］。

ＰＭＮ凋亡涉及复杂的信号转导通路，包括
ＥＲＫ、Ａｋｔ、ｐ３８、ＭＡＰＫ途径。ＭＰＯ延迟ＰＭＮ凋亡可
能更多地涉及 ＥＲＫ、Ａｋｔ途径。ＭＰＯ诱导 ＥＲＫ１／２
和Ａｋｔ快速磷酸化，导致凋亡前体蛋白 Ｂａｄ的
Ｓｅｒ１１２和Ｓｅｒ１１６磷酸化，磷酸化的 Ｂａｄ预防线粒体
功能低下和ｃａｓｐａｓｅ３激活。另外，磷酸化的 Ｂａｄ还
能防止其与抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２和Ｍｃｌ１发生联系，使
它们更好地发挥抗凋亡作用［２０］。

３４　ＮＦκＢ信号转导途径参与ＰＭＮ凋亡延迟
在内毒素、缺血再灌注等因素诱发的 ＡＬＩ中，

ＮＦκＢ激活 ＰＭＮ及其他炎性细胞，特别是引起的
ＰＭＮ凋亡延迟在ＡＬＩ的形成中发挥重要作用。

内毒素诱发ＡＬＩ后，肺内ＰＭＮ凋亡降低。基因
阵列分析表明，ＰＭＮ中抗凋亡基因的表达增加。其
中Ｂｃｌ２家族的抗凋亡蛋白 Ａ１和锌指蛋白 Ａ２０的
ｍＲＮＡ数量增加了１００多倍，Ｂｃｌ２、ＢｃｌｘＬ和 Ｍｃｌ１
的ｍＲＮＡ数量也有不同程度的增加。而凋亡前体
蛋白Ｂａｄ和 Ｂｉｄ的 ｍＲＮＡ数量却有不同程度的减
少。ＰＭＮ中蛋白的表达也呈现出相似的趋势。除
Ｂｃｌ２表达的增加没有显著差异外，抗凋亡蛋白 Ａ１、
锌指蛋白 Ａ２０、ＢｃｌｘＬ和 Ｍｃｌ１的蛋白表达均显著
增加。如果ＮＦκＢ抑制剂 ＢＭＳ２０５８２０抑制 ＮＦκＢ
的活性，肺内 ＰＭＮ的数量没有明显变化，凋亡的
ＰＭＮ比例增加。除 Ｍｃｌ１，内毒素诱发抗凋亡蛋白
Ａ１、锌指蛋白Ａ２０和 ＢｃｌｘＬ的蛋白表达增加消失。
这些结果表明，ＮＦκＢ激活参与了 ＰＭＮ凋亡延迟，
并在其中发挥了重要作用［２１］。

ＡＬＩ时，ＰＭＮ游出血管到达肺组织后在肺内聚
集，ＰＭＮ凋亡延迟，肺组织ＰＭＮ增多。ＰＭＮ存活时
间延长与ＡＬＩ的发生可能有密切关系。因为游出的
ＰＭＮ处于激活状态，持续释放毒性内容物（如蛋白
水解酶、活性氧自由基、炎性因子等），从而造成继
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发性肺组织损伤。活化的 ＰＭＮ存在时间长短是决
定其在肺内聚集程度和损伤效应大小的一个重要因

素［２２］。

４　结语
ＡＬＩ发病机制的研究已取得明显进展，确立了

ＰＭＮ在多种病因所致 ＡＬＩ中所起的关键作用。近
年来的研究更是从整合素、Ｃａ２＋／ＣａＭ的信号通路
及ＰＭＮ凋亡延迟等方面对ＰＭＮ在ＡＬＩ中的作用机
制作了很多深入的探索，对于阐明 ＡＬＩ的发病机制
及相关防治措施的研究提供了很多有益的研究思

路。但是，由于ＡＬＩ发病机制复杂，目前的研究仍未
全面阐明ＡＬＩ发病机制，有些研究结果相互矛盾，如
ＰＭＮ在感染性ＡＬＩ和非感染性ＡＬＩ中的不同作用；
整合素既参与血管内皮细胞间连接的构建又介导

ＰＭＮ黏附和激活；Ｓ１Ｐ既可以降低血管内皮屏障的
通透性又参与 ＰＭＮ激活。这些信号通路的作用需
要进一步研究。此外，ＡＬＩ时 ＰＭＮ黏附、游出、激活
并介导肺损伤过程中，不同阶段的详细机制还有待

于进一步的研究。
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